
56 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ, 2001 - Т.5, №2 

ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ АНАЛЬБЕНУ НА МЕТАБОЛІЗМ 
СУГЛОБОВОГО ХРЯЩА ПРИ МОДЕЛЮВАННІ 
ДИСТРОФІЧНИХ ПОРУШЕНЬ У СУГЛОБІ 

І.А.Зупанець, Н.В.Дєдух*, Н.П.Безугла 

Національна фармацевтична академія України 
*Інститут патології хребта та суглобів ім. М.І.Ситенка АМН України 

Ключові слова: суглобовий хрящ; анальбен; хондронейтральні властивості; 
лікування остеоартрозів 

В експерименті на 48 тваринах (білих щурах) проведено вивчення впливу нового препарату "Анальбен" 
з групи нестероїдних протизапальних препаратів на метаболізм суглобового хряща. Використана 
модель розвинення дегенеративно-дистрофічних процесів у суглобі шляхом внутрішньосуглобового 
введення дексаметазону. В різні строки (7,14 і 21 доба) експерименту за допомогою методів світлової, 
поляризаційно-оптичної та електронної мікроскопії оцінювали стан матриксу та клітинних еле
ментів суглобового хряща. Результати проведених досліджень свідчать, що анальбен не посилює 
дистрофічні процеси в суглобі, викликані дексаметазоном і проявляє протизапальну активність. 
Анальбен може бути класифікований як хондронейтральний препарат і рекомендований для застосу
вання у хворих із запальним суглобовим синдромом навіть на стадії деструкції суглоба. 

Нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП) широ

ко використовуються в різних га
лузях медицини, зокрема в рев
матології для лікування остео
артрозів. їх ефективність не вик
ликає сумніву. Але використання 
НПЗП обмежене внаслідок по
бічної дії на шлунково-кишковий 
тракт; крім того, за останні роки 
доведено, що багато з них пору
шують метаболізм суглобового 
хряща. Доведено, що поряд з про
тизапальним ефектом накопичен
ня в синовіальній рідині НПЗП 
може впливати на структурно-
метаболічні характеристики суг
лобового хряща. Так як суглобо
вий хрящ е тканиною-мішенню, в 
якій проявляються артрозні по
рушення, дослідження, спрямо
вані на оцінку дії НПЗП на цю 
тканину, актуальні і протягом ба
гатьох років є предметом дослід
жень, які проводяться в Націо

нальній фармацевтичній академії 
України. 

Метою нашого дослідження 
було вивчення впливу нового пре
парату "Анальбен" з групи НПЗП 
на структурно-метаболічні показ
ники суглобового хряща. Попе
редні дані, отримані в експери
менті на непошкодженому хрящі 
здорових тварин, показали, що 
анальбен не чинить побічної дії 
на метаболізм суглобового хряща 
при пероральному введенні. 

Для більш повної оцінки дії 
анальбену на структурно-метабо
лічні показники суглобового хря
ща необхідно провести досліджен
ня на моделі дегенеративно-ди
строфічних порушень у суглобі. 

Матеріали та методи 
В експеримент було включено 

48 білих щурів вагою 220+15,3 г, 
віком 3 місяці. За завданням і у 
відповідності з метою досліджен

ня було сформовано 2 групи тва
рин: І група (контрольна) — вве
дення дексаметазону в колінний 
суглоб щурів на протязі 7, 14 і 21 
доби (24 тварини, по 8 на кожний 
термін); II група — моделювання 
дистрофічних порушень у суглобі 
(введення дексаметазону внут-
рішньосуглобово) та лікування 
тварин анальбеном на протязі 7, 
14 або 21 доби (24 тварини, по 8 
на кожний термін). 

Тварин було виведено з експе
рименту шляхом передозування 
ефіру. Робота проводилась у від
повідності з міжнародними вимо
гами про гуманне відношення до 
тварин. 

Клінічно було оцінено здат
ність тварин до рухів, здатність 
нижніх кінцівок до опору, а та
кож стан колінного суглоба за 
наявністю гіперемії та набряку. 
При світловій мікроскопії оціню
вали товщину, рельєф поверхні, 
цитоархітектоніку, стан базофі-
льної лінії. В менісках оцінювали 
стан клітин та міжклітинної речо
вини. 

Вивчення орієнтаційного упо
рядкування основних макромоле
кул матриксу суглобового хряща 
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Рис. 1. Порушення структурної 
організації суглобового хряща. 
Ділянки без клітин. Гематоксилін 
та еозин (х80). 

було проведено в поляризацій
ному світлі на мікроскопі "Polmy-
А" шляхом кількісної оцінки ве
личини рефракції макромолекул. 
Відбір та фіксацію матеріалу для 
електронної мікроскопії проводи
ли за методичними вказівками 
Б.УЇклі (1980). 

Результати та їх 
обговорення 
На 7-му добу тварини як у 

контрольній, так і в дослідній гру-

Рис. 2. Везикуляція цитоплазматичної 
сітківки. Одиничні везикули в цито
плазмі. Порушення структурної орга
нізації еухроматину в ядрі. Контра-
стовано за Рейнольдсом (хі 2600). 

пах були рухливі, повністю на
пружували кінцівку. Макроско
пічно суглобовий хрящ тьмяний. 
Конгруентність виростків не по
рушена. Мікроскопічно у тварин 
І групи поверхня суглобового хря
ща — з мікропорушеннями, спосте
рігались ділянки без клітин та 
області з клітинами, що мали 
пікноз ядер. У проміжній зоні 
щільність клітин була нерівномір
ною на ділянках, поряд з зонами 
без клітин спостерігались неве-

Рис. 3. Хондроцит з розвинутою ен
доплазматичною сітківкою та ком
плексом Гольджі. Велике накопичен
ня гранул глікогену. Контрастовано 
за Рейнольдсом (хі 1600). 

ликі ділянки гіперплазії (рис. 1). 
Більшість клітин знаходилась на 
стадії атрофії, щільність мембран
них органел в них була зниженою 
(рис. 2). Поряд з такими хондро-
цитами спостерігались клітини з 
розвинутою ендоплазматичною сіт
кою, що свідчить про активні про
цеси біосинтезу. Межа між каль-
цифікованим та некальцифікова-
ним хрящем згладжена. 

При вивченні показників ре
фракції колагену та глікозаміно-
гліканів (ГАГ) виявлена їх нерівно
мірність в різних зонах суглобо
вого хряща з вираженими пору
шеннями в поверхневій зоні (табл.). 

У тварин 2 групи на 7-му добу 
спостерігаються описані вище змі
ни. Погіршення дистрофічного про
цесу в суглобовому хрящі не вияв
лене. Зберігаються хондроцити з 
розвинутим комплексом Гольджі 
та ендоплазматичною сіткою глад
кого типу, що свідчить про від
сутність інгібуючого впливу аналь-
бену на біосинтез полісахаридів 
(рис. 3). 

Порушення рефракції колаге
ну мають місце в поверхневій 
зоні суглобового хряща. Рефрак
ція ГАГ зберігається на рівні по
казників тварин контрольної гру
пи. На 14 добу тварини в конт
рольній та дослідній групах рух
ливі, напружують кінцівку. Мак
роскопічно суглобовий хрящ тьмя
ний на значному протязі. Спосте
рігаються ділянки розволокнення 
та мікровогнища геморагій. Кон
груентність виростків не поруше
на. В суглобовому хрящі виро
стків тварин І та II груп спосте
рігається прогресування дистро
фічних порушень в однаковій мі
рі. Значно поширена площа діля-

Таблиця 
Показники рефракції колагену та ГАГ у матриксі суглобового 

хряща тварин 1 та 2 груп (п = 48) 

Строк дослідження Показники рефракції 
колагену, нм 

Показники рефракції 
ГАГ, нм, рН 2,5 

1 група 

Поверхнева зона: 

7 доба 13,11+1,82 4,26±0,90 

14 доба 8,14+0,87 Відсутня 

21 доба 5,12±0,44 Відсутня 

Проміжна зона: 

7 доба 16,23±2,12 9,26+1,06 

14 доба 14,10+1,46 6,45+0,68 

21 доба 8,94±1,72 4,64+0,34 

2 група 

Поверхнева зона: 

7 доба 12,41±1,67 3,88+0,76 

14 доба 7,95±0,94 Відсутня 

21 доба 5,44±0,76 Відсутня 

Проміжна зона: 

7 доба 17,12+1,23 10,04±1,12 

14 доба 14,87±1,34 6,98±0,65 

21 доба 7,67±1,04 5,04+0,24 

Примітка. Різниця між групами статистично недостовірна. 
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Рис. 4. Атрофія та деструкція хонд-
роцитів у суглобовому хрящі. Хонд-
роцит на стадії атрофії. Щільність 
органел мембрани низька. Ваку-
олізація цитоплазми (х9000). 

нок без клітин, більшість клітин 
знаходиться на стадії дистрофії 
та деструкції. В матриксі спос
терігаються ділянки з демаскова
ними колагеновими волокнами; 
на поверхні суглобового хряща та 
в порожнині суглоба — детрит. 
При аналізі стану клітин під елек
тронним мікроскопом у дослідній 
та контрольній групах тварин бі
льше хондроцитів на стадії атро
фії та деструкції (рис. 4 та рис. 5). 

При оцінці в поляризованому 
світлі показників рефракції кола
гену та ГАГ відмічене їх знижен
ня в порівнянні з 7 добою експе
рименту, але різниця в показни
ках контрольної та дослідної груп 
експерименту не виявлена (див. 
табл.). На 21 добу експерименту 
тварини дослідної та контрольної 
груп були рухливими, але берег
ли кінцівку, в суглоб якої був 
уведений дексаметазон. Колінний 
суглоб цієї кінцівки мав набряк. 
Рухливість кінцівки в суглобі бу-

Рис. 5. Атрофія та деструкція хонд
роцитів у суглобовому хрящі. Не
кробіоз хондроциту. Колонна дист
рофія. Контрастовано за Рейнольд
сом (х12300). 

ла обмеженою. Макроскопічно тов
щина суглобового хряща зниже
на, хрящ тьмяний з великими 
ділянками бурого кольору. Кон
груентність виростків не була по
рушена. У порожнині суглобів 
спостерігається накопичення не
кротичних мас. У тварин кон
трольної групи у заворотах кап
сули спостерігається розростан
ня грануляційної тканини. 

В обох групах тварин мікро
скопічно в суглобовому хрящі ви
ростків виявлені виражені дест
руктивні та дистрофічні порушен
ня. Товщина суглобового хряща 
на ділянках знижена. Чітко спосте
рігалось розволокнення суглобово
го хряща, особливо в поверхневих 
відділах, а також дезінтеграція 
цитоархітектоніки. В усіх зонах 
суглобового хряща переважають 
клітини з пікнотичними ядрами 
та просвітленою цитоплазмою. Ок
ремі капсули не містять хондроци
тів. Меніск різний за товщиною. 

У тварин І групи внаслідок 
порушення суглобового хряща в 
порожнині суглоба спостерігались 
деструктивні маси, вплив яких на 
синовіальну мембрану викликав 
синовіт: спостерігалась висока щі
льність фібробластів, лімфоцитів, 
макрофагів, біля судин знаходи
лись інфільтрати. 

Вплив анальбену не призво
див до прогресування в суглобо
вому хрящі описаних вище пору
шень, викликаних дексаметазо-
ном. Практично в ньому залишав
ся комплекс порушень, характер
них для суглобових хрящів тва
рин 1 групи, але відмінною особ
ливістю було зниження виразно
сті прояву синовіту в колінному 
суглобі. 

ВИСНОВКИ 
1. Введення анальбену в умо

вах моделювання дистрофічних 
порушень у суглобі свідчить, що 
вивчаємий препарат не посилює 
зміни в суглобовому хрящі, вик
ликані дексаметазоном. 

2. Зниження виразності сино
віту у тварин 2 групи підтверд
жує наявність протизапальної дії 
анальбену. 

3. Результати проведеного до
слідження дозволяють класифі
кувати анальбен як хондронейт-
ральний препарат. 

4. Хондронейтральні власти
вості анальбену дозволяють реко
мендувати його до застосування 
хворими із запальним суглобо
вим синдромом навіть на стадії 
дистрофічно-дегенеративних змін у 
суглобах. 
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Національна фармацевтична академія України 

Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
Державного фармакологічного центру МОЗ України 

Про побічну дію препарату "Атенолол" (табл. по 0,05 г) виробництва ФП "Монофарм" 
У хворого 41 року з ІХС, гострим інтрамуральним інфарктом міокарда включення до комплексної 

фармакотерапії (одночасно пацієнт отримував нітрогліцерин ( в / в ) , еналаприл, гепарин ( в / м ) атенололу 
(перорально 0,1 г на добу) через 30 хв. після першого прийому призвело до зниження ЧСС з 9 5 / х в . до 
62-45/хв. Дозу препарату знизили, зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Тернопільського регіонального відділення ДФЦ МОЗ України. 

Про побічну дію препарату "Курантил" (табл. по 0,075 г) виробництва компанії "Berlin-Chemie, 
Menarini Group", Німеччина-Італія 

У хворої 43 років з ІХС, стенокардією напруги II ФК, післяінфарктним кардіосклерозом, гіпертонічною 
хворобою II ст., СН І ст., хронічним гастритом у фазі ремісії включення до комплексної фармакотерапії 
(одночасно пацієнтка отримувала препарати нітратів, р-адреноблокатори, антиоксиданти та препарати, 
що впливають на метаболізм міокарда) курантилу (перорально по 0,15 г на добу) на 2-й день прийому 
призвело до появи головного болю. Була проведена корекція дози, після чого зазначене явище зникло 
без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Тернопільського регіонального відділення ДФЦ МОЗ України. 


