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Остеоартрит (ОА) вважається однією з основних причин 
хронічної інвалідності та є значним тягарем для здоров я̓ 
й економіки. Хронічний біль — домінуючий симптом, який 
змушує пацієнтів звертатися за медичною допомогою. 
Протягом тривалого часу механізми болю за ОА залишалися 
невивченими, але зараз відомо, що хронічне запалення сугло-
ба може бути ключовим чинником у виникненні та посилен-
ні болю або зміні його сприйняття. Фармакотерапія часто 
базується на застосуванні стероїдних і нестероїдних про-
тизапальних препаратів, проте їхнє тривале використання 
або великі дози можуть викликати побічні ефекти. Саме 
тому, розвиток нових методик лікування запальних процесів 
стає об’єктом активних досліджень, оскільки вони можуть 
впливати на різні механізми. У цьому контексті карбокси-
терапія являє собою цікаву альтернативу або доповнення 
існуючих схем лікування, спрямованих на зменшення болю 
за ОА. Ця методика передбачає введення медичного вугле-
кислого газу (CO2) із метою покращення кровопостачання 
тканин, що може сприяти гуморальним, біохімічним і тка-
нинним механізмам. Дослідження ефектів карбокситерапії 
на тваринних моделях запалення важливо для розуміння її 
потенційних переваг і механізмів дії. Мета. Дослідження 
протизапальних властивостей карбокситерапії як в моно-
терапії, так і в разі комбінованого її використання. Методи. 
Карбокситерапія — ін є̓кції вуглекислого газу в монотерапії 
та за комбінованого використання на формаліновій моде-
лі запалення у тварин. Результати. Отримані результати  
дослідження засвідчують протизапальні властивості вугле-
кислого газу на моделі формалінового запалення у тварин. 
Висновки. Комбіноване використання карбокситерапії підси-
лило дію традиційних ліків на формаліновій моделі запалення 
у тварин. Підтвердження протизапальних властивостей 
карбокситерапії вказує на терапевтичну значущість СО2, 
водночас наголошуючи на необхідності подальших поглиб­
лених досліджень для вивчення механізмів і підтвердження 
ефективності для клінічного застосування.

Osteoarthritis is considered one of the leading causes of chron-
ic disability and is a significant problem on human health 
and the economy. Chronic pain is the dominant symptom that 
prompts patients to seek medical attention. Pain mechanisms 
in osteoarthritis remained unknown for a long time. However, 
it is known that chronic inflammation of the joint can be a key 
factor in the occurrence and exacerbation of pain or changes in 
the perception of pain. Pharmacological therapy is often based 
on the use of steroidal and non­steroidal anti­inflammatory 
drugs, but their long­term use or large doses can cause side ef-
fects. That is why the development of new methods of treatment 
of inflammatory processes is the object of active research, as 
they can affect various mechanisms. In this context, carboxy-
therapy is an interesting alternative or addition to existing 
treatment regimens aimed at reducing pain in patients with os-
teoarthritis. This method involves the administration of medical 
carbon dioxide (CO2) to improve blood supply to tissues, which 
can contribute to humoral, biochemical and tissue mechanisms. 
Studying the effects of carboxytherapy in animal models of in-
flammation is important for understanding its potential benefits 
and mechanisms of action. Objective. Study of anti­inflamma-
tory properties of carboxytherapy both in monotherapy and 
in its combined use. Methods. Carboxytherapy is the injection 
of carbon dioxide in monotherapy and when used in combina-
tion on the formalin model of inflammation in animals. Results. 
The obtained research results prove the anti­inflammatory pro­
perties of carbon dioxide on the model of formalin inflammation 
in animals. Conclusions. The combined use of carboxytherapy 
enhanced the effect of conventional drugs on the formalin model 
of inflammation in animals. The establishment of an anti­inflam-
matory effect of carboxytherapy indicates the therapeutic value 
of CO2, while emphasizing the need for further in­depth studies 
to explore its mechanisms and confirm the efficacy for clinical 
use. Keywords. Carbon dioxide, carboxytherapy, inflammation, 
oxygenation, osteoarthritis, hypoxia, Bohr effect.
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Вступ
Остеоартрит (ОА) характеризується, здебіль-

шого, дегенеративними змінами суглобового 
хряща, які поступово призводять до його руйну-
вання та змін у субхондральній кістці. Протиза-
пальні агенти сповільнюють прогресування ОА 
і відкривають перспективи для розроблення но-
вих методик лікування, які модифікують захво-
рювання [1, 2].

Залежні від арахідонової кислоти метаболіти, 
а саме: простагландин E2 (PGE2) і лейкотрієн B4 
(LTB4), відіграють вирішальну роль у регуляції 
болю, запалення і дегенерації хряща [3, 4]. Клі-
нічне лікування запальних захворювань включає 
нестероїдну або стероїдну терапії [5]. Нестероїд-
ні протизапальні препарати (НПЗП) зменшують 
біль і запалення, блокуючи метаболізм арахідо-
нової кислоти ферментом циклооксигенази (ЦОГ) 
і тим самим продукування простагландинів.  
Простагландини виконують різноманітну моду-
люючу функцію за ОА, водночас показники PGE2 
важливі під час запалення [6]. Також вони віді-
грають значну роль не лише у фізіології суглобів, 
а й у патогенезі суглобових порушень. Крім того, 
було ідентифіковано — субхондральні остеоблас-
ти за ОА можуть синтезувати LTB4, що вказує 
на значення лейкотрієнів у ремоделюванні кіст-
ки, пов я̓заному з ОА. Таким чином, терапевтич-
не втручання, яке блокує шляхи ліпоксигенази/
циклооксигенази, пригнічуючи синтез проста-
гландинів і лейкотрієнів, може бути корисним 
для лікування пацієнтів з ОА [4]. НПЗП мають 
широке коло показів, проте можуть спричиня-
ти шлунково-кишкові виразки, кровотечі та по-
рушення функції нирок через їхнє неселективне 
інгібування обох ізоформ ферменту ЦОГ: консти-
тутивної (ЦОГ-1) та індуцибельної (ЦОГ-2) ізо-
форми [7]. З іншого боку, селективні й оборотні 
інгібітори ЦОГ-2 зі зниженою шлунково-кишко-
вою токсичністю чинять несприятливу дію на 
серцево-судинну систему [8]. Крім того, викорис-
тання стероїдних препаратів як протизапальних 
засобів, також стає вельми суперечливим через 
їхні численні побічні ефекти [9–11]. Пошук нових 
протизапальних речовин із потенційно меншим 
негативним впливом на основі натуральних про-
дуктів, які модулюють запалення, залишається 
галуззю інтенсивного наукового інтересу. 

Ураховуючи можливості СО2 для забезпечен-
ня фармакодинаміки карбокситерапії та необхід-
ність нових комбінованих терапевтичних методів 
для лікування запалення, в цьому дослідженні 

оцінено дію вуглекислого газу на формаліновій 
моделі запалення.

Карбокситерапія включає контрольоване вве-
дення очищеного CO2 в шари шкіри в терапевтич-
них, а також естетичних цілях. У фізіологічних 
умовах вуглекислий газ є продуктом клітинного 
метаболізму. Введення CO2 під час карбоксите-
рапії покращує перфузію тканин унаслідок більш 
високого парціального тиску CO2 (гіперкапнія). 
Тимчасова гіпоксія є потужним стимулом до іні-
ціації ангіогенезу [12]. Тому доцільно дослідити 
протизапальну дію вуглекислого газу і його ком-
бінацію з класичними засобами для лікування 
остеоартрозу (диклофенаком і хондроїтином).

Мета. Дослідити протизапальні властивос-
ті карбокситерапії як у монотерапії, так і в разі 
комбінованого її використання на формаліновій 
моделі запалення.

Матеріал і методи
Дослідження проведене на базі віварію Пол-

тавського державного медичного університету 
відповідно до Ґельсінської декларації та схвале-
но Інституційною спостережною комісією Ужго-
родського національного університету. Матеріа-
ли дослідження розглянуті та схвалені комісією 
з етичних питань і біомедичної етики Полтав-
ського державного медичного університету (про-
токол № 225 від 21.03.2024 р.).

Експериментальні досліди проводили на білих 
щурах обох статей (n = 56), масою (305 ± 9,72) г, із 
них жіночої статі — 31 (55,4 %). Тварин утриму-
вали в умовах добових ритмів темряви і світла за 
контрольованої температури (21 ± 2)° C і вологос-
ті (55 ± 10) % у приміщенні. 

Щурів розподілили з використанням простої 
випадкової рандомізації, тобто суб є̓кти в кожну 
групу обрані суто випадково для кожного при-
значення, сформовано сім груп (n = 8): І група — 
інтактні; ІІ — контрольна патологія (формалін, 
(Ф)); ІІІ — контрольна патологія + диклофенак 
натрію (ДН), 8 мг/кг (Ф + ДН); IV — контроль-
на патологія + хондроїтин сульфат (Х), 3 мг/кг 
(Ф + Х); V — контрольна патологія + диклофенак 
натрію, 4 мг/ кг + СО2, 0,5 мл (Ф + ДН + СО2); 
VI — контрольна патологія + хондроїтин суль-
фат, 3 мг/ кг + СО2, 0,5 мл (Ф + Х + СО2); VII — 
контрольна патологія + СО2, 0,5 мл (Ф + СО2).

Підшкірне введення СО2 проводили на апара-
ті INDAP (Insuf, Чеська Республіка, реєстрацій-
ний номер 2012104) із використанням голки BD 
Mikrolance 3, 30 G ½  (0,3 × 13) mm.
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Протизапальну активність вивчали на моделі 
асептичного формалінового запалення. Як флого-
ген використовували 2,5 % 0,1 мл розчин форма-
ліну, який уводили субплантарно під апоневроз 
підошви задньої лапки кожного щура [22]. 

За розвитком набряку спостерігали в динаміці 
через 1, 2, 3, 4, 5, 24 год. шляхом вимірювання 
об’єму набряку лап щурів за допомогою цифрово-
го плетизмометра Ugo Basile 7140 (США) до вве-
дення препаратів і наприкінці кожного з часових 
інтервалів. 

Статистичні дослідження
Отримані результати обробляли використовую-

чи програму Jamovi версія 2.3.21. Дані наведено 
як середні величини ± стандартна похибка серед-
нього (m ± SE) (n = 8). Нормальність розподілу 
перевіряли методом Шапіро-Вілка. Результати 
вивчено за допомогою однофакторного диспер-
сійного аналізу з подальшим апостеріорним тес-
том Тьюкі. Двосторонні тести з рівнем р < 0,05 
вважалися статистично значущими.

Результати
Об є̓м лап тварин у групах вимірювали через 

1, 2, 3, 4, 5, 24 год. після ін є̓кції запального под-
разника формаліну. Результати подано як зміну 
об є̓му набряку лап у щурів (мл). За результатами 
дослідження виявлено протизапальні властивос-
ті СО2 на моделі формалінового запалення, про 
що свідчить зменшення товщини лап у тварин 
(таблиця).

На початку спостерігалось значне збільшення 
діаметра лап щурів у всіх групах, які одержували 
формалін, порівняно з групою інтактних. 

Розвиток контрольної патології під впливом вве-
дення формаліну супроводжувався збільшенням 
об’єму лапки щурів. При цьому найбільший набряк 
спостерігався на 5 годину дослідження (таблиця).

Через годину після моделювання запалення 
у щурів усіх груп інгібування набряку лап, ви-
кликаного формаліном, виявилось незначущим.

Уже через 2 год. відмічалося вірогідне змен-
шення об’єму лап щурів у групі ІІІ і групі V, по-
рівняно з показниками тварин, яким уводили 
формалін без корекції.

На 3 год. дослідження в усіх дослідних групах ві-
рогідно зменшувався об’єм лапки. Проте більш зна-
чимо інгібування набряку задньої кінцівки щурів 
спостерігалось у групах з додаванням СО2. 

Через 4 год. від початку моделювання запа-
лення зменшувався набряк у групі з корекцією 
формалінового набряку диклофенаком на 10 % 
(р < 0,05), диклофенаком + СО2 на 22 % (р < 0,001), 
у групі з хондроїтином і СО2, а також у групі тва-
рин з корекцією лише СО2 в середньому на 13 % 
(р < 0,001) порівняно з показниками контрольної 
патології (таблиця).

Через 5 год. спостерігалось вірогідне зменшен-
ня об’єму лапки експериментальних тварин в усіх 
групах із корекції формалінового набряку. Слід від-
мітити, що у групі зі застосуванням СО2 значення 
об’єму лапки були на рівні показників у групах із 
застосуванням диклофенаку і хондроїтину + СО2.

Таблиця
Вплив вуглекислого газу на спричинений формаліном набряк лап у щурів (середнє ± SЕ, n = 8), [ДІ]

Група тварин До патології Година

1 2 3 4 5 24

Інтактна 0,451 ± 0,009 0,451 ± 0,009 0,451 ± 0,009 0,451 ± 0,009 0,451 ± 0,009 0,451 ± 0,009 0,451 ± 0,009
Контрольна пато-
логія (формалін) 0,454 ± 0,011 0,489 ± 0,010 0,539 ± 0,013 0,615 ± 0,013 0,701 ± 0,017 0,770 ± 0,016 0,651 ± 0,012

Контрольна пато-
логія + ДН 0,438 ± 0,010 0,461 ± 0,011 0,482 ± 0,012 

*
0,551 ± 0,008 

***
0,640 ± 0,016 

*
0,694 ± 0,011 

*** 0,596 ± 0,011

Контрольна пато-
логія + Х 0,434 ± 0,007 0,484 ± 0,014 0,510 ± 0,013 0,576 ± 0,009 

* 0,659 ± 0,014 0,711 ± 0,011 
*

0,589 ± 0,011 
**

Контрольна пато-
логія + ДН + СО2

0,436 ± 0,010 0,458 ± 0,010 0,477 ± 0,009 
**

0,525 ± 0,006 
***

0,575 ± 0,008 
***

0,631 ± 0,011 
***

0,526 ± 0,022 
***

Контрольна пато-
логія + Х + СО2

0,430 ± 0,008 0,468 ± 0,010 0,495 ± 0,010 0,550 ± 0,007 
***

0,617 ± 0,014 
***

0,681 ± 0,013 
***

0,589 ± 0,011 
*

Контрольна пато-
логія + СО2

0,422 ± 0,006 0,485 ± 0,008 0,509 ± 0,009 0,559 ± 0,004 
** 0,621 ± 0,009 0,690 ± 0,013

 *** 0,594 ± 0,012:

Примітки. Статистично вивчали за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу з наступним апосте-
ріорним тестом Тьюкі. *** — p < 0,001; ** — p < 0,01; * — p < 0,05. У порівнянні з групою контрольної патології 
(формалін).
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Через 24 год. від початку моделювання фор-
малінового набряку також визначалось вірогідне 
зменшення набряку кінцівки в разі корекції дик-
лофенаком, хондроїтином і СО2, порівняно з по-
казниками контрольної патології. Комбінуван-
ня класичних препаратів з СО2 до диклофенаку 
зменшувало прояви набряку на 24 % (р < 0,001) 
порівняно з об’ємом лапки за формалінової 
патології. 

Слід зазначити, що комбіноване застосування 
диклофенаку і СО2 у разі формалінового набряку 
вірогідно ефективніше коректувало цю патоло-
гію через 3, 4, 5 і 24 год., порівняно з лише дик-
лофенаком. Також комбінація хондроїтину і СО2 

була ефективнішою за контрольної патології за 
монотерапію хондроїтином через 3, 4, і 24 год. 
(рисунок). 

Обговорення
Субплантна ін’єкція формаліну в лапу щура 

спричинювала екстравазацію плазми та запален-
ня, яке характеризувалося підвищеним виділен-
ням води з тканини і білка плазми з активацією 
нейтрофілів і метаболізмом арахідонової кислоти 
за допомогою ферментних шляхів циклооксиге-
нази. Запалення, спричинене формаліном, при-
зводило як до місцевих, так і до системних змін, 
у результаті чого виділяли медіатори запалення, 
зокрема простагландини.

Позитивний вплив карбокситерапії, а також 
її комбінації з диклофенаком або хондроїтином, 
обумовлений збільшенням локальної концентра-
ції CO2, що сприяє реакції з H2O та спричиняє 
вивільнення H+, яке змінює місцевий рівень pH,  

перетворюючи його на кислоту. Це посилює 
ефект Бора всередині еритроцитів, відхиляючи 
вправо криву дисоціації кисню гемоглобіну і, як 
наслідок, збільшує постачання тканин киснем 
[13]. Така дія викликає збільшення припливу біл-
ків, необхідних для ремоделювання компонентів 
позаклітинного матриксу, відповідальних за від-
новлення тканин [14]. Це дослідження підтвер-
дило зменшення запального процесу після ліку-
вання карбокситерапією, яке сприяє посиленню 
проліферації клітин. 

Відомо, що різні класи сполук мають про-
тизапальну активність за рахунок інгібування 
активності та/або експресії ЦОГ-2 та/або iNOS. 
Деякі дослідження показали, що розширення 
судин, спричинене карбокситерапією, може 
бути частково опосередковане оксидом азоту 
(NO), і це посилює неоангіогенні властивості 
СО2, індукуючи експресію ангіогенних чинни-
ків, фактора росту ендотелію судин (VEGF) або 
основного росту фібробластів фактора (FGF) 
й інгібування апоптозу ендотеліальних клітин 
[15]. Попередні досліди надали докази того, що 
біологічні процеси, модульовані NO, можуть 
поширюватися і на ангіогенез. Прямі in vitro до-
кази того, що NO може індукувати ангіогенез, 
нещодавно продемонстровані [16]. Також було 
показано NO-опосередкований ангіогенез у від-
повідь на тканинну ішемію у NO-дефіцитних 
мишей щодо можливостей NO індукувати ангіо-
генез in vitro [17].

Використання карбокситерапії може при-
зводити до покращення або відновлення функ-
ції мікроциркуляції у випадках її порушення.  

Рисунок. Вплив додавання вуглекислого газу до диклофенаку або хондроїтину на перебіг формалінового набряку лапки 
щурів (* — р < 0,05 вірогідні відмінності в порівнянні з диклофенаком; ** — р < 0,05 вірогідні відмінності в порівнянні 
з хондроїтином)
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Результати застосування вуглекислого газу вклю-
чають не лише покращення локальних параметрів 
кровообігу і тканинної перфузії, але й індуковане 
підвищення капілярного кровотоку, зниження 
шкірного споживання кисню та зсув кривої дисо-
ціації О2 вправо (ефект Бора) [18]. Вуглекислий 
газ може мати протизапальну дію завдяки його 
здатності регулювати різноманітні клітинні та 
молекулярні шляхи, що беруть участь у запаль-
них реакціях. Це включає модуляцію імунної від-
повіді, вплив на рівень кисню в тканинах, а також 
можливість впливати на різні сигнальні шляхи, 
які регулюють запальні процеси [19]. Розширен-
ня кровоносних судин під дією вуглекислого газу 
збільшує приток крові до ушкодженої ділянки та 
може сприяти виведенню медіаторів запалення 
і токсинів із тканин, зменшенню запалення [20]. 
Зміни рівня pH у тканинах також можуть відбува-
тися під дією вуглекислого газу [21]. Вони впли-
вають на активність імунних клітин та біологіч-
ні процеси, які регулюють запалення. Загалом, 
протизапальні ефекти вуглекислого газу роблять 
його перспективним засобом лікування станів, 
які характеризуються запаленням, таких як ОА.

Ефекти карбокситерапії, які викликають 
вазодилатацію, зумовлені взаємодією між ви-
вільненим CO2 та чинниками, які регулюють 
тканинний кровотік у короткостроковій або дов-
гостроковій перспективах. Дослідження показують, 
що введення CO2 може сприяти покращенню 
локальної швидкості тканинного кровотоку та 
збільшенню мікроциркуляторного судинного 
русла, що сприяє ангіогенезу — процесу утво-
рення нових судин [12].

Ці ефекти мають важливе значення для покра-
щення кровопостачання до уражених тканин, що 
сприяє швидшому виведенню медіаторів запален-
ня та токсинів, а також пришвидшує регенерацію 
тканин і зменшує запалення.

Отже, карбокситерапія може бути корисним 
методом лікування для покращення мікроцирку-
ляції та зменшення запалення, завдяки її здатнос-
ті стимулювати вазодилатацію й ангіогенез.

Висновки
Комбіноване використання карбокситерапії 

підсилює дію традиційних ліків на формаліно-
вій моделі запалення в тварин. Підтвердження 
протизапальних властивостей вуглекислого газу 
вказує на терапевтичну цінність СО2, водночас 
наголошуючи на необхідності подальших по-
глиблених досліджень для вивчення механізмів 

і підтвердження ефективності для клінічного 
застосування.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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