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МАКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ КОЛІННОГО СУГЛОБУ  
ПРИ ВНУТРІШНЬОСУГЛОБОВОМУ ТА ВНУТРІШНЬОМ’ЯЗОВОМУ 

ВВЕДЕННІ ХОНДРОЇТИНУ СУЛЬФАТУ 
НА ТЛІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОАРТРОЗУ

Дніпровський національний університет ім. Олеся Гончара, Дніпро, Україна

Мета дослідження. Дослідити макроскопічні 
зміни колінного суглоба при внутрішньосуглобово-
му та внутрішньом’язовому введенні хондроїтину 
сульфату лабораторним кролям при експеримен-
тальному остеоартрозі.

Матеріали та методи. Експериментальні до-
слідження проведені на нелінійних, здорових, до-
рослих 16 кролях породи Шиншила (8 самців та 
8 самок) вагою 2,5 кг. Експериментальна модель 
остеоартрозу базувалась на введенні у колінний 
суглоб розчину монойодоцтової кислоти із розра-
хунку 3 мг на 50 мкл стерильного фізіологічного 
розчину.

Хондроїтин сульфат вводили внутрішньосу-
глобово та внутрішньом’язово. Досліджувальний 
препарат хондроїтину сульфату використовував-
ся внутрішньосуглобово по 0,24 мл 1 раз у 3 доби 
5 разів на 28, 31, 34, 37 та 40 добу експерименту та 
внутрішньом’язово – по 0,24 мл 1 раз на добу че-
рез добу впродовж 25 діб (з 28 доби експерименту 
по 53 добу).

Проведено аналіз макроскопічних змін колін-
них суглобів кролів.

Результати. Остеоартроз традиційно харак-
теризують як гетерогенну групу хронічних дегене-
ративно-дистрофічних, а останнім часом і запаль-
них захворювань суглобів і хребта різної етіології, 
але зі схожими прогресуючими морфологічними 
змінами хрящової тканини, субхондральної кістки, 
синовіальної оболонки, зв’язок, капсули суглоба, 
навколосуглобових м’язів, що призводять до зни-
ження функціональної активності пацієнтів, спро-
можності до самообслуговування та інвалідізації 
хворих.

На підставі отриманих результатів можна 
стверджувати, що при внутрішньом’язовому вве-
денні препарату хондроїтину сульфату визначена 
менша інтенсивність деструктивних змін хрящової 
поверхні колінного суглобу, а при внутрішньосугло-
бовому - визначена відсутність патологічної узура-
ції та дефектів хрящової поверхні, що свідчить про 
особливість топічного впливу хондропротекторно-
го препарату.

Висновки. При внутрішньом’язовому введен-
ні хондроїтину сульфату виявлено меншу інтен-
сивність деструктивних змін хрящової поверхні 

колінного суглоба, а при внутрішньосуглобовому – 
відсутність деструкції хряща та дефектів хрящової 
поверхні, що свідчить про особливість місцевої дії 
хондроїтину сульфату.

Ключові слова: хондроїтину сульфат, вну-
трішньосуглобове та внутрішньом’язове введення, 
хондропротекція, остеоартроз.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана в рамках 
проекту «Доклінічне вивчення специфічної ак-
тивності лікарського препарату АРТРИДА® роз-
чин для ін’єкцій, виробництва ХАУПТ ФАРМА 
ЛІВРОН, Франція при внутрішньосуглобовому та 
внутрішньом’язовому введені лабораторним кро-
лям» (замовник ЗАТ “Farmlyga”, Литовська Респу-
бліка), договір № 512117/2019 від 17.12.2019 р.

вступ. Остеоартрит або остеоартроз (ОА) 
традиційно характеризують як гетерогенну групу 
хронічних дегенеративно-дистрофічних, а остан-
нім часом і запальних захворювань суглобів і 
хребта різної етіології, але зі схожими прогресу-
ючими морфологічними змінами хрящової ткани-
ни, субхондральної кістки, синовіальної оболон-
ки, зв’язок, капсули суглоба, навколосуглобових 
м’язів, що призводять до зниження функціональної 
активності пацієнтів, спроможності до самообслу-
говування та інвалідізації хворих [1, 2].

Соціальна значущість ОА обумовлена тим, 
що перші ознаки або прояви ОА можуть бути у 30- 
річному віці, а з віком спостерігається збільшення 
частоти захворювання. Встановлено, що розвиток 
ОА збільшується від 2 до 10 разів у віці від 30 до 
65 років. За даними ВООЗ 80% населення у віці 
50-60 років страждають на ОА, при цьому більше 
половини з них мають обмеження в повсякденній 
життєвій активності, а 25% - не можуть впоратися 
з основними щоденними життєвими обов’язками. 
До 80-річного віку на ОА страждає кожна людина. 
Крім того, хворі на ОА складають до 30% пацієнтів, 
які вийшли на інвалідність з приводу захворювань 
опорно-рухового апарату [3, 4].

Причиною виникнення та розвитку ОА вважа-
ється порушення співвідношень механічного на-
вантаження на суглоб та можливостями фізіоло-
гічного відновлення гіалінового хряща після цього 
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навантаження, що призводить до формування 
«хибного кола», яке пов’язане з розвитком і під-
триманням запалення у суглобі та прогресуючою 
деструкцією хряща [5].

На теперішній час причина болю у суглобі при 
ОА остаточно не встановлена. Вважається, що  
відповідь на запитання причини болю у суглобі 
при ОА можна знайти в дослідженні питань моле-
кулярної біології і біохімії ОА. З цієї точки зору ОА 
є складним, комплексним процесом, оборотність 
якого залежить від дії на відновні і регенераторні 
процеси у суглобі шляхом впливу на хондроцити 
у напрямку протизапальної та хондропротекторної 
дії [6-10].

Лікування ОА є однією з актуальних проблем 
сучасної медицини у всьому світі не лише через 
те, що цей патологічний стан є вельми поширеним, 
характеризується тяжким перебігом та наслідками, 
що призводять до інвалідизації населення, а ще і 
через недостатність та суперечливість даних щодо 
ефективності різноманітних заходів і лікарських 
препаратів. У цьому аспекті особливого значення 
набуває проблема знеболення та вплив на струк-
турну організацію суглобового хряща за допомо-
гою препаратів групи хондропротекторів [11, 12].

На теперішній час вважається, що механічні 
властивості суглобового хряща залежать від струк-
турної організації хрящового матриксу, а саме взає-
модії молекул води і макромолекул - колагену, про-
теогліканів і неколагенових білків. Синтез матрик-
сних макромолекул визначається функціональною 
активністю хондроцитів, яка знижуючись з віком, 
призводить до порушення нормального співвідно-
шення компонентів суглобового хряща і прогресу 
його дегенерації, а порушення ремоделювання 
субхондральної кістки сприяє деградації хрящової 
тканини, оскільки порушується її живлення [13]. На 
даному стверджені засновані підходи консерватив-
ного лікування за допомогою хондропротекторів, 
PRP- та SVF-терапії, які спрямовані на відновлен-
ня клітинного складу хрящової тканини, стимуля-
цію регенераторного потенціалу суглоба в цілому 
та усунення основних проявів ОА [12, 14, 15].

Мета роботи: дослідити макроскопічні зміни 
колінного суглоба при внутрішньосуглобовому та 
внутрішньом’язовому введенні хондроїтину суль-
фату лабораторним кролям при експерименталь-
ному ОА.

Матеріал та методи дослідження. Експери-
ментальні дослідження проведені на нелінійних, 
здорових, дорослих 16 кролях породи Шиншила 
(8 самців та 8 самок) вагою 2,5 кг. Тварини зна-
ходилися на стандартному раціоні та в стандарт-
них умовах утримання у віварії (температура по-
вітря: 22±2°C, світлий/темний цикл: 12/12 годин)  

відповідно до санітарно-гігієнічних норм та отри-
мували їжу та воду ad libitum [16, 17].

Усі маніпуляції проводились при дотриман-
ні принципів біоетики у відповідності з поло-
женням Європейської конвенції щодо захисту 
хребетних тварин, яких використовують в екс-
периментальних та інших наукових цілях (Eu-
ropean convention for the protection of vertebrate 
animals used for experimental and other scientif-
ic purposes, Страсбург, 1986), Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(№ 1759-VI від 15.12.2009) та Директиви Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів 
на тваринах, що підтверджено комісією з біоетики 
(протокол №5 від 02.09.2021 р.).

Експериментальна модель ОА базувалась на 
введенні у колінний суглоб розчину монойодоц-
тової кислоти (МОК) із розрахунку 3 мг на 50 мкл 
стерильного фізіологічного розчину [18, 19]. Після 
формування експериментальної моделі ОА на 28 
добу експерименту кролі розділені на дослідні гру-
пи наступним чином:

• 1 група: Інтактні тварини (4 кроля);
• 2 група: ОА без «лікування» (4 кроля);
• 3 група: ОА + внутрішньом’язове введення 

препарату АРТРИДА® (4 кроля);
• 4 група: ОА + внутрішньосуглобове вве-

дення препарату АРТРИДА® (4 кроля).
Досліджувальний препарат хондроїтину суль-

фату (ХС) використовувався внутрішньосуглобово 
по 0,24 мл 1 раз у 3 доби 5 разів на 28, 31, 34, 37 
та 40 добу експерименту та внутрішньом’язово – 
по 0,24 мл 1 раз на добу через добу впродовж 25 
діб (з 28 доби експерименту по 53 добу). Препара-
том ХС був «Артрида®» (виробник «Haupt Pharma 
Livron», Франція, дистриб’ютор на Україні литов-
ська фармацевтична компанія «Farmlyga»).

На 43 добу шляхом передозування тіопенталу 
натрію виведені з експерименту кролі 4 групи, на 
53 добу - кролі 1, 2 та 3 груп.

Макроскопічна оцінка тканин суглоба кролів 
породи Шиншила проводилась після виведення 
тварин з експерименту шляхом передозування 
тіопенталу натрію з використанням загальноприй-
нятих стандартних методів та хірургічного інстру-
менту.

Статистична обробка результатів проведених 
досліджень виконана з використанням пакету про-
грам STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний номер 
AGAR 909E415822FA) [20].

Результати дослідження. При досліджені 
тканин колінного суглоба у тварин 1 групи визна-
чена нормальна будова структур суглоба (рис. 1, 
А-Г). Хрящ має білий, яскравий колір. Поверхня 
хряща блискуча, без патологічних узурацій та де-
фектів. Капсула суглоба не потовщена, звичайного 
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кольору. Інфільтративних та запальних явищ на-
вколо кістково-хрящових утворень немає. Патоло-
гічні зміни у структурі колінного суглоба та м’яких 
тканин не визначені.

При досліджені тканин колінного суглоба у 
тварин 2 групи визначені виражені патологічні змі-
ни (рис. 2, А-Г). Хрящ має жовтий, тусклий колір. 
Поверхня хряща неоднорідна, визначаються вог-
нищеві патологічні узурації та дефекти. Капсула 
суглоба потовщена, гіперемірована, має виражену 
капілярну та судину мережу. Визначаються інфіль-
тративні та запальні явища навколо кістково-хря-
щових утворень. Визначені явища підтверджують 
адекватність проведеного моделювання ОА колін-
ного суглобу у тварин за допомогою МОК.

При досліджені тканин колінного суглоба у 
тварин 3 групи визначені патологічні зміни (рис. 3, 
А-Г). Хрящ має жовтий, яскравий колір. На рис. 3, 
А-в поверхня хряща неоднорідна, визначаються 
окремі вогнищеві патологічні узурації та дефекти. 
На рис. 3, Г поверхня хряща однорідна, патологіч-
ні узурації та дефекти не визначаються. Капсула 
суглоба незначно потовщена, гіперемірована, на 
рис. 3, А має виражену капілярну та судину мере-
жу. Інфільтративні та запальні явища навколо кіст-
ково-хрящових утворень виражені помірно.

При досліджені тканин колінного суглоба у 
тварин 4 групи визначені помірні патологічні змі-
ни (рис. 4, А-Г). Хрящ має жовтий, яскравий колір. 
Поверхня хряща однорідна, вогнищеві патологіч-
ні узурації та дефекти не визначаються. Капсула 
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Рис. 2 – Макроскопічна будова тканин колінного  
суглоба кролів 2 групи (А-Г: показаний дистальний 

відділ стегнової кістки кроля)

Рис. 1 – Макроскопічна будова тканин колінного суглоба кролів 1 групи 
(А-Г: показаний дистальний відділ стегнової кістки кроля)
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Рис. 3 – Макроскопічна будова тканин колінного  
суглоба кролів 3 групи (А-Г: показаний дистальний 

відділ стегнової кістки кроля)
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суглоба звичайна, судинний малюнок не визнача-
ється. Інфільтративні та запальні явища навколо 
кістково-хрящових утворень не визначаються.

При порівнянні отриманих результатів між екс-
периментальними групами тварин визначається 
різко помітна різниця макроскопічних змін з 1 гру-
пою (рис. 1, А-Г), що свідчить про наявність деге-
неративно-дистрофічних змін у колінних суглобах 
тварин 2, 3 та 4 груп (рис. 2, А-Г; 3, А-Г та 4, А-Г).

Найбільш виражена інтенсивність патологіч-
них змін визначена у тварин 2 групи, що підтвер-
джує адекватність виконаної моделі (рис. 2, А-Г).

При порівнянні макроскопічних змін між 2 та 3 
групами визначена менша інтенсивність деструк-
тивних змін хрящової поверхні колінного суглобу 
(рис. 2, А-Г та 3, А-Г).

При порівнянні макроскопічних змін між 2 та 4 
групами визначена відсутність патологічної узура-
ції та дефектів хрящової поверхні (рис. 2, А-Г та 
4, А-Г).

Таким чином, на підставі отриманих результатів 
можна стверджувати, що при внутрішньом’язовому 
введенні препарату ХС визначена менша інтенсив-
ність деструктивних змін хрящової поверхні колін-
ного суглобу, а при внутрішньосуглобовому – визна-
чена відсутність патологічної узурації та дефектів  
хрящової поверхні, що свідчить про особливість 
топічного впливу хондропротекторного препарату 
(рис. 3, А-Г та 4, А-Г).

Обговорення. На сьогоднішній день ведеться 
дискусія щодо доцільності та ефективності ХС при 
ОА і з цих питань існують різні думки, іноді проти-
лежного характеру [21-25]. У сучасній літературі 
також немає єдиної думки щодо ефективності вну-
трішньосуглобового введення ХС при ОА [26, 27]. 
Більшість авторів намагається застосовувати ком-
бінацію ХС та гіалуронової кислоти [28-30].

У даному дослідженні спробували візуалізу-
вати морфологічні зміни при внутрішньосуглобо-
вому та внутрішньом’язовому введенні ХС на тлі 
експериментального ОА та порівняти їх. В дослі-
джені висвітлена можливість використання ХС 
при внутрішньосуглобовому введенні, виявлена 
ефективність та вплив на макроскопічні зміни у 
тканинах колінного суглобу, оцінені відмінності 
від внутрішньом’язового використання при експе-
риментальному ОА. Проте, з огляду на проведені 
дослідження, стверджувати, що подібну дію бу-
дуть мати всі препарати ХС, не доводиться. Тре-
ба пам’ятати, що ефективність препарату ХС за-
лежить від багатьох факторів, зокрема від якості 
сировини [31].

висновки. При внутрішньом’язовому введен-
ні ХС виявлено меншу інтенсивність деструктив-
них змін хрящової поверхні колінного суглоба, а 
при внутрішньосуглобовому – відсутність деструк-
ції хряща та дефектів хрящової поверхні, що свід-
чить про особливість місцевої дії ХС.

Внутрішньосуглобове введення ХС можна ре-
комендувати для клінічної апробації при остеоар-
трозі колінного суглобу.

Перспективи подальших досліджень. До-
слідити біохімічні зміни при внутрішньосуглобово-
му та внутрішньом’язовому введенні хондроїтину 
сульфату кролям породи Шиншила.

Рис. 4 – Макроскопічна будова тканин колінного  
суглоба кролів 4 групи (А-Г: показаний колінний 
суглоб кроля пересічений вздовж суглобової щілини)

A Б

B Г
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UDC 617.728.3-002-085:615.27
Macroscopic Changes in the Knee Joint with Intraarticular and Intramuscular Administration 
of Chondroitin Sulfate on the Background of Experimental Osteoarthritis
Nosivets D. S.
Abstract. The purpose of the study was to investigate macroscopic changes in the knee joint during 

intraarticular and intramuscular administration of chondroitin sulfate to laboratory rabbits in experimental os-
teoarthritis.

Materials and methods. Experimental studies were performed on nonlinear, healthy 16 adult Chinchilla 
rabbits (8 males and 8 females) weighing 2.5 kg. The experimental model of osteoarthritis was based on the 
introduction of a solution of monoiodoacetic acid into the knee joint at the rate of 3 mg per 50 μl of sterile sa-
line. Chondroitin sulfate was administered intraarticularly and intramuscularly. Chondroitin sulfate was admin-
istrated intraarticularly 0.24 ml 1 time in 3 days 5 times on 28, 31, 34, 37 and 40 days of the experiment and 
intramuscularly – 0.24 ml 1 time per day every other day for 25 days (from the 28th day of the experiment to the 
53rd day). The analysis of macroscopic assessment of rabbit knee joints was performed.

Results and discussion. Intramuscular and intraarticular injection of chondroitin sulfate reduces the inten-
sity of the degenerative-dystrophic process due to the impact on inflammatory and the activation of anabolic 
mechanisms. Intraarticular administration of chondroitin sulfate leads to a greater increase in the level of fac-
tors of bone and cartilage formation and a greater decrease in the levels of factors of the acute phase of inflam-
mation and factors that destroy the cartilage matrix. In our study, we attempted to visualize and compare mor-
phological changes in intraarticular and intramuscular administration of chondroitin sulfate on the background 
of experimental osteoarthritis. The study highlights the possibility of using chondroitin sulfate in intraarticular 
administration, identified the effectiveness and impact on macroscopic changes in the tissues of the knee joint, 
assessed differences from intramuscular use in experimental osteoarthritis. However, in view of our research, 
it is not necessary to claim that all chondroitin sulfate drugs will have a similar effect. It should be remembered 
that the effectiveness of chondroitin sulfate depends on many factors, including the quality of raw materials.

Conclusion. Intramuscular administration of chondroitin sulfate revealed a lower intensity of destructive 
changes in the cartilaginous surface of the knee joint, and intraarticular – the absence of cartilage destruction 
and defects of the cartilaginous surface, which indicates the peculiarity of the topical effect of the chondroitin 
sulfate.

Keywords: chondroitin sulfate, intraarticular and intramuscular administration, chondroprotection, osteo-
arthritis.
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