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Ефективність консервативного лікування пацієнтів з гон- 
артрозом може бути підвищена завдяки поєднаному застосу-
ванню фармакологічних та фізичних факторів. Можливість 
комплексного використання низькоінтенсивного лазерного 
випромінювання (НІЛВ), хондропротекторів та нестероїдних 
протизапальних препаратів у пацієнтів з ранніми стадія-
ми гонартрозу залежно від послідовності їх застосування  
недостатньо вивчена. Мета: дослідити в експерименті на 
тваринах з індукованим гонартрозом ефективність різних 
схем комплексного консервативного лікування. Методи: екс-
перименти проведені на 40 білих щурах віком 6 міс. Гонартроз  
І стадії моделювали шляхом трикратного введення дек- 
cаметазону (7 мг/кг, в/м) 1 раз на тиждень. Щурів розділили 
на шість груп залежно від лікування, яке містило 10 що-
денних сеансів лазеротерапії (доза 0,3 Дж контактно на 
колінний суглоб) і введення per os диклофенаку натрію (8 мг/кг) 
та глюкозаміну гідрохлориду (50 мг/кг) у різних послідов-
ностях з інтервалом 15 хв. Мікроскопічні дослідження су-
глобового хряща і біохімічний аналіз показників сироватки 
крові (глікопротеїни, сіалові кислоти, хондроїтинсульфа- 
ти, лужна фосфатаза) проводили через 28 діб після останньої 
ін’єкції дексаметазону. Результати: у щурів усіх дослідних 
груп структурні порушення в суглобовому хрящі були наймен-
шими порівняно з контролем. У тварин після застосування 
спочатку НІЛВ, а потім фармакотерапії морфологічні озна-
ки біосинтетичної активності хондроцитів були найбільш 
вираженими, а рівень вмісту в сироватці крові маркерів 
запалення і активність лужної фосфатази — достовірно 
меншими, ніж у контрольній та інших дослідних групах. 
Висновок: комплексне застосування НІЛВ із подальшим вве-
денням диклофенаку натрію та глюкозаміну гідрохлориду при-
зводить до найповнішого відновлення кількісного та струк-
турно-метаболічного стану хондроцитів суглобового хряща  
і сприяє нормалізації біохімічних маркерів метаболізму хря- 
щової та кісткової тканин. Ключові слова: модель гонарт- 
розу, щури, лазеротерапія, фармакотерапія, морфологія, біохі- 
мія.
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The effectiveness of conservative treatment in patients with knee 
joint arthritis can be enhanced through the use of the linked phar-
macological and physical factors. The possibility of comprehensive 
use of low-intensity laser radiation (LILR) chondroprotectors and 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in patients with early knee 
joint arthritis- depending on the consistency of their application  
is not well studied. Objective: to study in experimental animals with 
induced knee joint arthritis   effectiveness of different integrated 
schemes of conservative treatment. Methods: We conducted experi-
mental studyin 40 white rats aged 6 months. Knee joint arthritis  
stage I modeled by triple dexamethasone injections (7 mg / kg / m) 
performed once a week. The rats were divided into six groups de-
pending on the treatment, which included 10 daily sessions of at la- 
ser therapy (a dose of 0.3 J contact on the knee joint) and per os 
administration of diclofenac sodium (8 mg / kg) and glucosamine 
hydrochloride (50 mg / kg) in the different sequences at intervals 
of 15 minutes. Microscopic examination of articular cartilage and 
biochemical  blood serum analyses (glycoproteins, sialic acid,  
hondroyitynsulfat-, alkaline phosphatase) were carried out 28 days 
after the last injection of dexamethasone. Results: in all rats in the 
experimental groups structural irregularities in articular cartilage 
were insignificant  compared with the control. In animals after ap-
plication LILRinitially and subsequent pharmacotherapy, morpho-
logical indicatorsof chondrocytes biosynthetic activity were most 
pronounced, and  levels of serum inflammatory markers and alka-
line phosphatase activity -were significantly lower than in the con- 
trol and other research groups. Conclusion: complex application  
of LILR with subsequent administration of diclofenac sodium 
glucosamine hydrochloride results in the most complete recovery 
of quantitative and structural-metabolic state of chondrocytes  
of articular cartilage and helps to normalize metabolic biochemi-
cal markers of cartilage  and bone tissue. Key words: knee joint 
arthritis model, rats, laser therapy, pharmacotherapy, morphology, 
biochemestry.
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Введение
Остеоартроз (ОА) является одним из распро-

страненных заболеваний суставов [11, 14, 28]. 
Количество пациентов, болеющих ОА, неуклонно 
увеличивается с возрастом: в 45–60 лет он поражает 
до 30 %, а после 65 лет до 80% населения планеты 
[3, 8, 24].

Гонартроз обнаруживают у 25–40 % больных 
ОА, при этом у 18,3 % из них первые (начальные) 
симптомы болезни проявляются уже в возрасте до 
20 лет [9, 12, 22, 27]. Лечение этой многочисленной 
категории пациентов в значительной части случаев 
является недостаточно эффективным и сопрово-
ждается постепенным прогрессированием забо-
левания, ограничением опорной функции нижней 
конечности, снижением трудоспособности, ухуд-
шением качества жизни, социальной дезадаптацией 
и в итоге инвалидностью. Все это представляет 
собой важную медико-социальную проблему [15, 
21, 25].

Эффективность восстановительного лечения 
пациентов с гонартрозом может повышаться при 
использовании в комплексной консервативной те-
рапии фармакологических и физических факторов. 
Известно, что патогенетическая направленность 
низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) 
определяется положительным его влиянием на су-
ставы с деструктивными изменениями в суставном 
хряще [4, 18]. Однако сегодня еще недостаточно изу- 
чена возможность и эффективность комплексного 
использования лазеротерапии, хондропротекторов 
и нестероидных противовоспалительных препа- 
ратов (НПВП) у пациентов именно с ранними ста-
диями гонартроза в зависимости от схем лечения 
с учетом последовательности их применения. Эти 
вопросы и заложены в основу данного эксперимен-
тального исследования.

Цель работы: изучить в эксперименте на жи-
вотных c индуцированным гонартрозом эффектив-
ность разных схем комплексного консервативного 
лечения.

Материал и методы
Экспериментальные исследования проведены 

на 40 белых крысах (возраст 6 мес., масса тела 
250–300 г) популяции экспериментально-биоло-
гической клиники ИППС им. проф. М. И. Ситенко 
согласно требованиям Европейской конвенции  
о защите позвоночных животных, используемых 
для исследовательских и других научных целей 
(Страсбург, 1986) и Закона Украины «О защите 
животных от жестокого обращения». Проведение 
экспериментов утверждено локальным комите-

том по биоэтике (протокол № 81 от 20.12.2010). 
ОА (гонартроз) моделировали путем внутримы-
шечного введения дексаметазона в дозе 7 мг/кг 
(1 раз в неделю в течение 3 недель) [9], что при-
водило к развитию в суставном хряще животных 
деструктивных изменений. Данные изменения 
по классификации OARSI (Osteoarthritis Research 
Society International), отражающей выраженность 
гистологических изменений хряща при ОА, соот-
ветствовали І стадии поражения [26].

Комплексное консервативное лечение начинали 
через трое суток после последней инъекции декса-
метазона. Экспериментальная доза диклофенака 
натрия для крысы составила 8 мг/кг, глюкозамина 
гидрохлорида 50 мг/кг (с учетом коэффициентов 
видовой устойчивости крысы и человека) [10, 16]. 
Эти дозы являются условно-терапевтическими  
и соответствуют применяемым для пациентов с ОА. 
Препараты в форме суспензии вводили животным 
per os с помощью зонда.

Лазеротерапию животным проводили контакт- 
но по задней поверхности правого коленного 
сустава (после удаления шерсти). Использовали 
аппарат «Мустанг» с лазерной насадкой ЛО2: дли-
на волны 0,89 мкм, импульсная мощность 7–8 Вт, 
частота 3000 Гц, длительность сеанса 3 мин 42 с, 
что соответствовало дозе 0,3 Дж, которую реко-
мендуют применять для пациентов с указанной 
патологией.

Курс комплексного консервативного лечения со-
стоял из 10 ежедневных сеансов фармако- и лазеро-
терапии. Интервал времени между лазеротерапией 
и введением фармпрепаратов составлял 15 мин, 
независимо от последовательности их применения. 
В более ранних наших исследованиях установлено, 
что первые концентрации диклофенака натрия (по-
сле его введения животным per os) регистрирова-
лись в плазме крови крыс уже через 15 мин [6, 7].

Животных распределили на 6 эксперименталь-
ных групп в соответствии с применяемой схемой 
лечения (рис. 1). Из эксперимента крыс выводили 
путем декапитации через 3 и 28 суток после вос-
произведения модели гонартроза (последней инъек- 
ции дексаметазона).

Выделенные коленные суставы обрабатывали 
по стандартной гистологической методике с фик-
сацией в 10 % растворе нейтрального формалина, 
декальцинацией в 5 % растворе азотной кислоты  
и заключением в целлоидин [17]. Гистологические 
срезы (толщиной 8–10 мкм) изготавливали в сагит-
тальной плоскости, окрашивали гематоксилином 
Вейгерта и эозином. Микроскопические исследо-
вания материала проводили в световом микроскопе 
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«Micros МС-50». Количество клеток в поверхност-
ной зоне суставного хряща мыщелков бедренной 
кости подсчитывали в семи полях зрения.

Ультраструктурную организацию суставного 
хряща исследовали с помощью трансмиссионного 
электронного микроскопа ЕМВ-100 БР после соот-
ветствующей обработки материала и изготовления 
ультратонких срезов [17].

С помощью биохимических методов в сыво- 
ротке крови крыс анализировали содержание мар-
керов воспаления — гликопротеинов (по методу 
С. Я. Штейнберг и Я. Н. Доценко в реакции с мо-
либденовокислым аммонием) и сиаловых кислот 
(по методу Гесса) [2, 5]. Кроме этого, определяли 
значения показателей обмена матрикса соедини-
тельной ткани — хондроитинсульфатов (по реакции 
помутнения сыворотки с риванолом) [13]. Актив-
ность щелочной фосфатазы исследовали кинети-
ческим колориметрическим методом в реакции  
с диэтаноламином с помощью стандартного набора 
«ALP–DEA–DAC» («DAC-SpectroМed», Молдова).

Полученные количественные данные обработа-
ны методом вариационной статистики с использова-
нием прикладного пакета Statіstіca 5.11 for Wіndow. 
Изменение показателей считали статистически 
значимым при р < 0,05 [23].

Результаты и их обсуждение
Гистологический анализ суставного хряща ин- 

тактных животных не выявил деструктивных из-
менений в его структуре и свидетельствует о ее 
соответствии норме.

В результате моделирования гонартроза в су-
ставных хрящах крыс контрольной группы через 
3 суток после последней инъекции дексаметазона 
(контроль 1, соответствует началу курса консерва-
тивного лечения в опытных группах) наблюдали 
нарушения цитоархитектоники поверхностной 
и промежуточной зон хряща, низкую плотность 
клеток, особенно в поверхностной зоне (рис. 2, а). 
Суставная поверхность хряща была неравно-
мерной. В ней выявлены небольшие углубления, 
а также пустые капсулы и «клетки-тени». При 
электронно-микроскопическом исследовании  
в матриксе поверхностной зоны хряща обнаружено 
хаотическое расположение коллагеновых волокон. 
В поверхностной и промежуточной зонах присут-
ствовали хондроциты с пикнозом ядер и деструк-
тивными изменениями в цитоплазме.

В восстановительном периоде у крыс контроль-
ной группы через 28 суток (контроль 2) после 
последней инъекции дексаметазона в суставном 
хряще зафиксированы деструктивные изменения, 

Рис. 1. Дизайн экспериментального исследования
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аналогичные выявленным на предыдущий срок 
исследования (3-и сутки), но их наблюдались на 
больших территориях хряща. Так, суставная по-
верхность хряща была неравномерной, с очагами 
разволокнения. Плотность клеток по территории 
хряща различалась и была низкой, особенно в по-
верхностной зоне. Выявлены участки матрикса без 
хондроцитов, а также очаги нарушения базофиль-
ной линии. Отмечены деструктивные изменения 
в хондроцитах — отечные полости в цитоплазме, 
очаговый лизис кариолеммы, везикуляция гра-
нулярной эндоплазматической сети, остаточные 
тельца. Однако в суставном хряще в этот период 
фиксировали также активизацию репаративных 
процессов: в поверхностной и промежуточной 
зонах располагались крупные функционально 
активные хондроциты с эухромными ядрами  
и широким ободком цитоплазмы, содержащей 
мембранные органеллы. Количество хондроцитов 
в поверхностной зоне составило 12,06 ± 1,21 в поле 
зрения микроскопа.

Применение исследуемых схем консервативно-
го лечения моделированного гонартроза I стадии 
оказало позитивное влияние на структурную орга-
низацию суставного хряща, однако эффективность 
терапии была различной. Так, у крыс опыта 1, ко-
торые получали только лекарственные препараты 
(диклофенак натрия и глюкозамина гидрохлорид), 
на 28-е сутки исследования в суставных хрящах 
наблюдали практически равномерную суставную 
поверхность. В поверхностной и промежуточной 
зонах выявлены крупные хондроциты с гипохром-
ными ядрами и базофильной цитоплазмой. Отме-
чена тенденция к увеличению количества клеток  
в поверхностной зоне (15,67 ± 1,07; р > 0,05). Од-

нако цитоархитектоника в поверхностной и про- 
межуточной зонах суставного хряща оставалась 
нарушенной, встречались участки хрящевого мат- 
рикса без хондроцитов, клетки с пикнозом ядер  
и деструктивными изменениями в цитоплазме.

В случае применения для лечении гонартроза  
у крыс опыта 2 только лазеротерапии выраженных 
отличий в структурной организации суставного 
хряща от животных опыта 1 не установлено. Так, 
поверхность суставного хряща у животных опы-
та 2 была равномерной, но во всех зонах хряща 
наблюдали участки матрикса без хондроцитов, 
«клетки-тени», а также хондроциты с пикнозом 
ядра и деструктивными изменениями в цитоплазме. 
При этом в отличие от контрольной группы по всей 
территории хряща выявлены крупные хондроциты 
с гипохромными ядрами, ядрышками и много- 
численными мембранными органеллами в цито-
плазме. Различие в количестве клеток по сравне- 
нию с опытом 1 было статистически незначимым.

При сравнении структурной организации сус- 
тавного хряща животных опыта 3, у которых исполь-
зовали диклофенак и глюкозамин с последующей 
лазеротерапией, с суставными хрящами крыс опы-
та 1 и 2 отмечено значительное повышение плотно-
сти крупных хондроцитов с гипохромными ядрами 
и широким ободком базофильной цитоплазмы  
в поверхностной и промежуточной зонах. Однако 
и у животных этой опытной группы в суставных 
хрящах наблюдали небольшие очаги нарушения 
клеток и матрикса, бесклеточные территории, 
пустые капсулы хондроцитов и «клетки-тени», 
что свидетельствует о деструктивных процессах. 
Обнаружены небольшие изогенные группы хонд- 
роцитов (от 2 до 4). Отдельные клетки в таких 

Рис. 2. Гистопрепараты суставного хряща: а) модель гонартроза на начало лечения (через 3 суток после последней инъекции 
дексаметазона, контроль), низкая плотность клеток в поверхностной зоне, неравномерность хондроцитов по территории хряща; 
б) лазеротерапия с последующей фармакотерапией диклофенаком и глюкозамином (опыт 4 через 28 суток), высокая плотность 
крупных хондроцитов в поверхностной зоне. Гематоксилин и эозин. Ув. 200

а б
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группах имели крупное гипохромное ядро, что сви-
детельствует об их биосинтетической активности. 
По отношению к показателям количества клеток 
в предыдущих опытных группах статистически 
значимых различий не установлено.

Лечение животных опыта 4 с использованием 
комплекса лазеротерапии с последующим (через 
15 мин) введением диклофенака и глюкозамина со-
провождалось увеличением в поверхностной зоне 
количества хондроцитов с крупными гипохромны-
ми ядрами и базофильной цитоплазмой (рис. 2, б). 
На территории суставного хряща преобладали 
хондроциты с ядром, содержащим эухроматин,  
и цитоплазмой с хорошо развитой гранулярной 
эндоплазматической сетью. Суставная поверхность 
была равномерной, лишь местами отмечали неболь-
шие участки без клеток и отдельные хондроциты 
с пикнозом ядра. Количество клеток в поле зрения 
поверхностной зоны было больше на 31,7 %, чем 
соответствующий показатель у животных, которым 
применяли лазеротерапию после медикаментозно- 
го лечения (опыт 3).

При исследовании показателей метаболизма 
углеводно-белковых соединений и активности 
щелочной фосфатазы сыворотки крови крыс с мо- 
делированным гонартрозом в группах с разной 
последовательностью применения лазеро- и фар-
макотерапии существенной оказалась динамика 
гликопротеинов, сиаловых кислот и наиболее вы- 
раженной — активность щелочной фосфатазы 
(таблица). Уровни содержания гликопротеинов  
и сиаловых кислот в сыворотке крови животных  
с моделированным гонартрозом после комбиниро-
ванной терапии (сначала лазеро-, а затем фарма-
котерапия с использованием диклофенака натрия  
и глюкозамина гидрохлорида) достоверно снизи-
лись по сравнению с их величинами у крыс кон-

трольной группы (контроль 1 и 2 соответственно, 
до и после терапии). Наиболее динамичными были 
колебания активности щелочной фосфатазы. Значе-
ния ее содержания в обеих контрольных и группах 
опыта 1, 2 и 3 достоверно превышали показатели 
интактных животных. После лечения уровень ак-
тивности щелочной фосфатазы у крыс в опыте 4, 
аналогично изменениям содержания гликопро-
теинов и сиаловых кислот, оказался достоверно 
ниже, чем у животных обеих контрольных групп, 
а в остальных опытных группах величины данных 
показателей не отличались от контроля.

Выявленная динамика сывороточных гликопро-
теинов, сиаловых кислот и щелочной фосфатазы 
у животных, которым в эксперименте применяли 
вариант комбинированной лазеротерапии с по-
следующей фармакотерапией (диклофенак натрия 
и глюкозамина гидрохлорид), свидетельствует  
о более благоприятном течении у них воспалитель-
ной реакции в суставных структурах по сравнению 
с крысами, которых лечили по схеме «фармако-
терапия с последующей лазеротерапией». Это 
также указывает на позитивное влияние сочетания 
«лазеротерапия с последующей фармакотерапией» 
на цитокиновый статус животных и цитокиновую 
регуляцию воспаления, что подтверждается дан-
ными других авторов [1].

Таким образом, результаты экспериментального 
исследования структурно-метаболической харак-
теристики суставного хряща после применения 
разных схем лечения индуцированного гонартроза 
I стадии свидетельствуют о положительном влия-
нии на структурную организацию суставного хря-
ща каждой из использованных схем. Применение 
в консервативном лечении животных комплекса 
лазеротерапии с последующим введением дикло-
фенака натрия и глюкозамина гидрохлорида имело 

Группа животных Кол-во 
крыс,  

n 

Гликопротеины,  
г/л 

Сиаловые кислоты, 
ммоль/л 

Хондроитин-сульфати, 
г/л 

Щелочная фосфатаза,  
Е/л 

Интакт 6 0,62 ± 0,07 2,15 ± 0,12 0,388 ± 0,014 230,44 ± 17,10 
Контроль 1 (до лечения) 5 0,77 ± 0,05 2,56 ± 0,17 0,426 ± 0,035 492,8 ± 26,433) 
Контроль 2 (после лечения) 5 0,78 ± 0,02 2,33 ± 0,15 0,372 ± 0,031 379,2 ± 22,253) 
Фармакотерапия (опыт 1) 6 0,69 ± 0,02 2,40 ± 0,17 0,364 ± 0,016 476,0 ± 35,373) 
Лазеротерапия (опыт 2) 6 0,71 ± 0,04 2,42 ± 0,20 0,325 ± 0,028 383,0 ± 28,383) 
Фармакотерапия с последующей 
лазеротерапией (опыт 3) 6 0,76 ± 0,025 2,52 ± 0,16 0,394 ± 0,025 385,21 ± 27,313) 

Лазеротерапия с последующей 
фармакотерапией (опыт 4) 6 0,52 ± 0,0241, 2) 2,03 ± 0,0851, 2) 0,298 ± 0,0281, 2) 284,42 ± 22,261, 2) 

Таблица
Биохимические маркеры метаболизма хрящевой и костной тканей в сыворотке крови крыс после моделирования 

гонартроза через 3 (до лечения) и 28 суток (после применения разных схем консервативного лечения)

П р и м е ч а н и е. 
1) р < 0,05 по сравнению с контролем 1;

  2) р < 0,01 по сравнению с контролем 2;
  3) р < 0,01 по сравнению с интактными крысами.
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более выраженный положительный эффект, что 
сопровождалось восстановлением количественного 
и структурно-метаболического состояния хондро-
цитов суставного хряща, активизацией в них био-
синтетических процессов. Это можно объяснить 
следующими терапевтическими эффектами: 

–  проведение лазеротерапии перед приемом дик- 
лофенака натрия уменьшает негативное влияние 
препарата на метаболические показатели хондроци-
тов и суставной хрящ коленных суставов животных;

– под действием лазерного излучения улучша-
ется фармакокинетика и фармакодинамика пре- 
паратов (диклофенака натрия и глюкозамина 
гидрохлорида), которое проявляется активацией 
регенераторных процессов в суставном хряще экс-
периментальных животных.

На основе полученных данных мы разработали 
способ комплексного консервативного лечения для  
больных остеоартрозом суставов нижних конеч-
ностей (пат. 60579 UA) [20], который предполагает 
первоначальное воздействие на дегенеративно 
измененный сустав нижней конечности НИЛИ  
с длиной волны 0,85 мкм, мощностью 2,0 мВт, 
частотой модуляции 500 Гц. При этом используют 
сканирующий луч фигурой в виде сетки размером 
60 см2, 3–4 полями (суммарное время облучения не 
превышает 25 мин, рекомендована общепринятая 
доза на сеанс для НИЛИ 0,3 Дж). Через 30–40 мин 
после сеанса лазеротерапии пациент принимает 
перорально НПВП и хондропротектор в общепри-
нятых терапевтических дозах. Курс лазеротерапии 
составляет 10 процедур, НПВП желательно прини-
мать до 10 дней, а хондропротекторы — до 2 мес.

Выводы
Среди исследованных схем комплексного кон- 

сервативного лечения экспериментальных жи-
вотных с индуцированным гонартрозом I стадии 
наиболее эффективной методикой является ком-
плекс лазеротерапии с последующим введением 
диклофенака натрия и глюкозамина гидрохлорида. 
При его использовании наблюдается более полное 
восстановление количественного и структурно- 
метаболического состояния хондроцитов суставно-
го хряща, а также активация в них биосинтетических 
процессов, на что указывает присутствие в хряще 
значительной плотности хондроцитов с выражено 
базофильными гипохромными ядрами, ядрышками 
и значительной плотностью цитоплазматических 
органелл. Отмечено существенное снижение  
в сыворотке крови крыс данной опытной группы 
содержания гликопротеинов, хондроитинсульфа-
тов, активности щелочной фосфатазы. Показатели 

исследованных маркеров приближаются к уровню  
у интактных крыс, что указывает на снижение 
воспалительного и дегенеративного процессов  
в хряще.

Полученные данные морфологических и био-
химических исследований позволили обосновать  
и разработать методику комплексного консерва- 
тивного лечения больных с I-II стадиями гон- 
артроза, защищенную патентом.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 
конфликта интересов.
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