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On the model of collagen-induced arthritis in rats the anti-inflammatory properties of the composition containing the 
combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride have been studied in comparison with its ac-
tive monocomponents – doxycycline, glucosamine hydrochloride. According to the results of the experimental studies it 
has been proven that the composition containing the combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydro-
chloride have a strong beneficial effect on the metabolism of the cartilage and bone tissue against the background of the 
autoimmune arthritis development and leads to inhibition of autoimmune processes in the connective tissue of animals. 
The normalization of the functional state of the joints and the clinical and biochemical parameters has been observed.  
By the degree of the pharmacological effect on the most parameters studied the combination exceeds the reference objects –  
the substance of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride. The composition containing the combination 
of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride is a promising corrector of the inflammatory and destructive 
joint diseases with the autoimmune component, and can be recommended for use in the complex therapy of patients with 
immuno-inflammatory and inflammatory-destructive diseases of joints.

Існування людини в умовах  
сучасного світу характери- 

зується як подовженням трива- 
лості, так і підвищенням тем-
пу життя. Це спричиняє збіль-
шення навантаження на опор- 
но-руховий апарат, зокрема на  
суглобовий хрящ. Значну част- 
ку становлять такі захворюван- 
ня як остеоартроз (ОА) і ревма- 
тоїдний артрит (РА) [14]. З ура- 
хуванням поширеності захворю- 
ваності перспективною є роз-
робка нових методів і підходів  
до лікування цих хвороб. Також  
треба мати на увазі те, що незва- 
жаючи на розроблені програми  
терапії РА і ОА, результати лі-
кування на сьогоднішній день 
залишаються незадовільними.  
Таким чином, потрібен пошук 
нових та модифікація існуючих  

засобів з метою створення більш  
ефективних та безпечних анти- 
артритних препаратів.

Одними з таких препаратів  
є антибактеріальні лікарські за- 
соби, які, окрім свого основно-
го антибактеріального ефекту,  
мають інші позаантибіотичні вла- 
стивості [2, 10, 11]. Серія клініч- 
них та експериментальних до- 
сліджень свідчить про те, що у  
тетрациклінів є ряд чинників,  
що зумовлюють протизапальну  
активність. У літературі є дані  
про успішне застосування докси- 
цикліну у хворих ревматологіч- 
ного профілю. Застосування цьо- 
го препарату приводить до по- 
зитивної динаміки за рядом по- 
казників [12]. Проте на шляху 
більш широкого застосування  
тетрациклінів стоїть токсичність,  

яка пов’язана з відсутністю се-
лективності дії.

Саме тому представляєть-
ся доцільним комбінувати тет- 
рацикліни з речовинами, які мо- 
жуть знижувати їх токсичну дію.  
Нашу увагу привернув глюкоз- 
амін, який здатен пригнічува- 
ти активність металопротеїназ,  
що сприяють деградації матри- 
ксу, та сприяти накопиченню 
макромолекул у матриксі спо-
лучної тканини [8, 10].

Таким чином, можна припу- 
стити, що, створюючи комбіно- 
вані засоби на основі доксици-
кліну та глюкозаміну, можливо 
отримати препарат, який про-
являє протизапальну, хондро- 
протекторну та аналгетичну ак- 
тивність і при цьому має покра- 
щені токсикологічні характери- 
стики.

Метою даного дослідження  
стало експериментальне вивчен- 
ня протизапальних властиво- 
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стей композиції на основі ком-
бінації доксицикліну гідрохло- 
риду та глюкозаміну гідрохло- 
риду (Д+ГА) у порівнянні з ре- 
ференс-об’єктами на моделі ко- 
лаген-індукованого артриту у 
щурів.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на  
моделі колаген-індукованого арт- 
риту (КІА) у щурів, яку відтво- 
рювали шляхом підшкірного вве- 
дення в основу хвоста емульго- 
ваної суміші 0,2% розчину би- 
чачого колагену II типу («Sigma- 
Aldrich», США) в 0,1 М розчині  
оцтової кислоти та повного ад’ю- 
ванта Фрейнда («Sigma-Aldrich»,  
США) у співвідношенні 1:1 в дозі  
2 мг/кг за колагеном [13]. Через  
1 тиждень для потенціювання  
аутоімунного процесу введен- 
ня імунізуючої суміші повторю- 
вали таким же чином і в тій же  
дозі. Після закінчення латент- 
ного періоду (через 10-14 днів)  
у тварин розвивався поліартрит  
задніх і передніх кінцівок. По- 
чинаючи з 14-го дня експери- 
менту і впродовж 2 тижнів усі 
тварини отримували відповід- 
ні лікарські препарати щодня  
перорально 1 раз на добу у ви- 
гляді водних суспензій. Впро- 
довж експерименту оцінювали  
стан суглобів передніх і задніх  
кінцівок тварин (ступінь рухли- 
вості, набряклості, гіперемії), а  
також інтенсивність перебігу за- 
пальної реакції в місці введен-
ня імунізуючої суміші.

В експерименті були вико-
ристані 60 білих безпородних 
щурів обох статей віком 3-4 мі- 
сяці з масою тіла 180-200 г, яких  
відбирали для дослідження і ви- 
падковим чином розподіляли на  
6 дослідних груп по 10 тварин 
у кожній: 1 – інтактний конт- 
роль; 2 – контрольна патологія  
(модель артриту без лікування);  
3 – тварини, які одержували до- 
сліджувану композицію (1:2) у  
дозі ЕД40 44,86 мг/кг [1]; 4 – тва- 
рини, які одержували доксицик- 
ліну гідрохлорид у дозі ЕД40 
15,03 мг/кг [1]; 5 – тварини, які  
одержували глюкозаміну гідро- 

хлорид у дозі ЕД40 29,83 мг/кг 
[1]; 6 – тварини, які одержува-
ли диклофенак натрію у дозі 
8,0 мг/кг.

На 28 день тварин виводи- 
ли з експерименту шляхом де- 
капітації під ефірним наркозом  
та проводили забір біоматеріа- 
лу для клінічних і біохімічних  
досліджень. Далі проводили клі- 
нічні дослідження крові щурів  
(вихідні дані станом на 28-му до- 
бу) і визначали кількість лейко- 
цитів, швидкість осідання ери- 
троцитів (ШОЕ) за допомогою  
стандартних методів [3]; біохі- 
мічні дослідження показників  
сироватки крові, в ході яких ви- 
значали вміст сіалових кислот  
(СК) за методом Гесса [4], гліко- 
протеїнів (ГП) за реакцією з мо- 
лібденово-сірчанокислим реак- 
тивом (метод Штейнберга-До- 
ценко) [6] та С-реактивного біл- 
ка (СРБ) за допомогою імуно- 
хімічних наборів «Іму-ЛА-Тест»  
виробництва «PLIVA-Lachema  
Diagnostika» (Чехія) (турбодимет- 
ричний метод) [4]. Експеримен- 
ти проводились відповідно до 
директиви Ради ЄС 2010/63/EU  
про дотримання законів, поста- 
нов та адміністративних поло- 
жень держав ЄС з питань захи- 
сту тварин, що використовують- 
ся для експериментальної та ін-
шої наукової мети [7, 9]. 

Статистичну обробку отри- 
маних результатів проводили за  
допомогою комп’ютерних про- 
грам методами варіаційної ста- 
тистики з використанням кри- 
теріїв Фішера-Стьюдента [5].

Результати та їх 
обговорення

Після моделювання КІА у всіх  
тварин спостерігали розвиток 
поліартриту, що виявлявся по- 
явою гіперемії та набряком кін- 
цівок, збільшенням їх розмірів  
та болісністю при напружуван- 
ні. Максимальний прояв ознак  
поліартриту спостерігався на 
12-14 день експерименту після  
повторного введення імунізу- 
ючої суміші. Тварини були менш  
рухливими, знижувалося спожи- 
вання їжі та води і їх загальна 

активність протягом дня.
Просліджувалася пряма ко- 

реляційна залежність між візу- 
ально наявним ступенем збіль- 
шення обсягу суглобів і збіль-
шенням кількості лейкоцитів у  
периферичній крові і швидкістю  
осідання еритроцитів (табл. 1).

На 28 добу експерименту у  
тварин з контрольною патоло- 
гією кількісний вміст лейкоци- 
тів у 1,8 рази перевищував даний  
показник для інтактних тварин  
та в 2,1 рази показник ШОЕ.

Найбільш значиму нормалі- 
зуючу дію на перебіг КІА чинить  
композиція, що підтверджено 
позитивним впливом комбіна- 
ції доксицикліну гідрохлориду  
та глюкозаміну гідрохлориду на  
вміст лейкоцитів та показник 
ШОЕ. Дещо поступалися компо- 
зиції диклофенаку натрію та  
доксицикліну гідрохлорид. Так,  
композиція проявила вірогід- 
ний рівень відмінностей стосов- 
но тварин з контрольною пато- 
логією, а за вмістом лейкоци-
тів і власне субстанцію докси-
цикліну та глюкозаміну гідро-
хлориду.

Таким чином, вищевикладе- 
на закономірність ілюструє більш  
вагомий протизапальний потен- 
ціал композиції, що підтвердже- 
но нормалізуючим впливом на  
маркерні показники розвитку 
запальної реакції і, водночас, 
ілюструє наявні переваги пе-
ред власне субстанцією докси-
цикліну та глюкозаміну гідро-
хлориду.

Аналіз показників лейкоци- 
тарної формули (табл. 2) свід-
чить, що на фоні розвитку па- 
тології у нелікованих тварин від- 
мічалася нейтропенія з компен- 
саторним нейтрофільним зсу-
вом уліво, еозинофілія, моноци-
тоз та лімфоцитопенія.

Найбільш виражений ліку-
вально-нормалізуючий вплив 
на перебіг КІА, підтверджений 
динамікою показників лейко-
цитарної формули, мала ком-
позиція, що віддзеркалювало-
ся вірогідною по відношенню  
до контрольної патології нор-
малізацією вмісту нейтрофілів  
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та їх перерозподілом, а також  
появою позитивної динаміки 
нормалізації вмісту еозинофі-
лів, моноцитів та лімфоцитів. 
Показники даної групи тварин  
не мали вірогідних відмінно- 
стей стосовно тварин із групи 
інтактного контролю.

На фоні проведеного ліку- 
вання доксицикліном та глю-
козаміну гідрохлоридом відбу- 

вався нормалізуючий перероз- 
поділ нейтрофільних лейкоци- 
тів, як і у випадку застосуван- 
ня композиції, відносно конт- 
рольних тварин, проте збері-
гався високим рівень еозино-
філії та моноцитозу у випадку 
застосування доксицикліну.

Показники лейкограми щу- 
рів, яких лікували диклофена-
ком натрію, також відобража- 

ють позитивний перерозподіл у  
кількісному співвідношенні ней- 
трофілів. Проте високим віднос- 
но інтактних тварин був рівень  
еозинофілів, що свідчить про ви- 
никнення явищ гіперреактив-
ності на фоні застосування да-
ного об’єкта.

Таким чином, вищевикладе- 
на закономірність ілюструє більш  
вагомий протизапальний потен- 
ціал диклофенаку натрію, що під- 
тверджено нормалізуючим впли- 
вом на маркерні показники роз- 
витку запальної реакції і, вод-
ночас, ілюструє наявні перева- 
ги комбінації (Д+ГА) перед суб- 
станціями доксицикліну гідро- 
хлориду та глюкозаміну гідро-
хлориду.

У ході експерименту пока- 
зана також позитивна динамі- 
ка біохімічних показників на фо- 
ні лікування досліджуваними  
об’єктами (табл. 3). Так, маркер- 
ними показниками запальної 
складової патологічного про-
цесу були С-реактивний білок 
(СРБ) та сіалові кислоти (СК).  
Рівень ГП є неспецифічним по- 
казником, що відображує як ін- 
тенсивність запального проце- 
су, так і деструктивні зміни в ор- 

Таблиця 1
Деякі показники клінічного аналізу крові щурів  

з колаген-індукованим артритом під впливом 
композиції «Доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну 

гідрохлориду» (1:2) та референс-об’єктів (n=60)

Дослідна група Лейкоцити, 109/л ШОЕ, мм/год

Вихідні дані
Інтактний контроль 10,14±0,42 4,34±0,25

28 доба
Контрольна патологія 18,61±0,48* 8,94±0,59*
Композиція 8,70±0,42** 4,38±0,30**
Доксицикліну гідрохлорид 9,75±0,25**/• 5,10±0,41**
Глюкозаміну гідрохлорид 13,15±0,19*/**/• 5,86±0,31*/**/• 

Диклофенак натрію 9,62±0,76** 4,86±0,31**

Примітки: 
1) * – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин; 
2) ** – p ≤ 0,05 відносно контрольних тварин; 
3) • – p ≤ 0,05 відносно тварин, які отримували композицію.

Таблиця 2
Вплив композиції «Доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду» (1:2)  

та референтних об’єктів на показники лейкоцитарної формули щурів  
з колаген-індукованим артритом (n=60)

Дослідна  
група

Нейтрофіли 
юні, %

Нейтрофіли 
паличкояд.,  

%

Нейтрофіли 
сегментояд., %

Еозинофіли, 
%

Базофіли,  
%

Моноцити,  
%

Лімфоцити, 
%

Вихідні дані
Інтактний  
контроль – 1,20±0,49 21,80±0,73 1,00±0,32 – 3,20±0,20 72,80±1,16

28 доба
Контрольна  
патологія – 7,00±0,55* 17,80±0,73* 1,40±0,51 – 4,20±0,97 69,60±0,68*

Композиція – 1,40±0,27** 23,40±0,93** 1,20±0,33 – 3,30±0,37 70,70±1,11
Доксицикліну  
гідрохлорид – 2,20±0,30** 21,00±1,40** 1,70±0,33 – 4,20±0,39* 70,90±1,60

Глюкозаміну  
гідрохлорид – 1,90±0,23** 21,00±0,93** 1,20±0,29 – 3,50±0,43 72,40±1,34

Диклофенак  
натрію – 2,30±0,56** 18,60±0,92* 1,80±0,35 – 4,30±0,37* 68,80±2,61

Примітки: 
1) * – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин; 
2) ** – p ≤ 0,05 відносно групи контрольної патології.
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ганах сполучно-тканинного по- 
ходження.

Так, у нелікованих щурів з  
КІА в 5,5 рази підвищувався рі- 
вень СРБ, в 1,3 рази – рівень СК  
та в 1,4 рази – рівень ГП віднос- 
но тварин із групи інтактного  
контролю, що свідчить про ак- 
тивний розвиток імуно-запаль- 
ного патологічного процесу в спо- 
лучній тканині тварин, який при- 
зводить не тільки до появи за- 
пальної реакції, а й до деструк-
ції тканини.

На фоні лікувального засто- 
сування композиції відмічала-
ся нормалізація вмісту СРБ, що  
носила вірогідний характер від- 
носно інтактних тварин, а також  
вірогідно знижалася в 2,5 рази 
відносно нелікованих тварин. 
Під впливом комбінації (Д+ГА)  
відбувалося зниження вмісту СК  
в 1,3 рази та ГП – в 1,2 рази. Слід  

відмітити, що за ступенем нор- 
малізуючого впливу на рівень 
СРБ та СК композиція вірогід-
но перевершувала субстанцію 
глюкозаміну гідрохлориду.

Доксицикліну гідрохлорид  
достовірно нормалізував вміст  
СРБ та глікопротеїнів стосовно  
контрольних тварин, що підтвер- 
джує більш суттєвий вплив да- 
ного об’єкту на запальну скла-
дову розвитку патології.

Лікувальне застосування глю- 
козаміну гідрохлориду сприяло  
зниженню проявів запалення та  
деструкції у суглобах. Так, по-
казник вмісту СРБ у сироватці 
крові тварин знижувався до рів- 
ня 11,15 мг/л, показник вмісту  
ГП – до рівня 3,33 мг/л, що ві-
рогідно відрізнявся від показ-
ників щурів із групи інтактно-
го контролю та контрольної 
патології. 

На фоні застосування дикло- 
фенаку натрію показники сиро- 
ватки крові тварин знаходили- 
ся на рівні показників інтакт- 
них тварин за винятком вмісту  
С-реактивного білка, що підтвер- 
джує виражені антифлогістич-
ні властивості даного НПЗП.

Таким чином, за результа-
тами проведених клінічних та 
біохімічних досліджень доведе- 
но, що композиція на основі ком- 
бінації доксицикліну гідрохло- 
риду та глюкозаміну гідрохло-
риду чинить виражений спри-
ятливий вплив на показники об- 
міну хрящової та кісткової тка- 
нини на тлі розвитку аутоімунно- 
го артриту та призводить до галь- 
мування імунозапальних проце- 
сів у сполучній тканині тварин.  
Також варто відзначити більшу  
виразність лікувального ефек- 
ту композиції (Д+ГА) порівня- 
но з обраними референс-об’єк- 
тами – субстанцією доксициклі- 
ну та глюкозаміну.

ВИСНОВКИ
1. Композиція на основі ком- 

бінації доксицикліну гідрохло- 
риду та глюкозаміну гідрохло- 
риду чинить позитивний вплив  
на перебіг колаген-індуковано- 
го артриту, що супроводжуєть- 
ся нормалізацією імуно-запаль- 
них процесів у сполучній тка-
нині тварин.

2. За ступенем фармаколо-
гічного впливу на більшість до- 
сліджуваних показників компо- 
зиції (Д+ГА) перевершує рефе- 
ренс-об’єкти – субстанцію докси- 
цикліну та глюкозаміну.

3. Композиція (Д+ГА) є пер- 
спективним коректором запаль- 
но-деструктивних захворювань  
суглобів з аутоімунним компо- 
нентом.
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ВПЛИВ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ КОМБІНАЦІЇ ДОКСИЦИКЛІНУ ГІДРОХЛОРИДУ ТА ГЛЮКОЗАМІНУ 
ГІДРОХЛОРИДУ НА СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛІТНІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ З КОЛАГЕН-ІНДУКОВАНИМ АРТРИТОМ
І.А.Зупанець, К.М.Ткаченко, І.А.Отрішко, С.К.Шебеко
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: доксицикліну гідрохлорид; глюкозаміну гідрохлорид; композиція; диклофенак натрію; колаген-
індукований артрит

На моделі колаген-індукованого артриту у щурів досліджені протизапальні властивості композиції на основі 
комбінації доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду у порівняльному аспекті з її активними мо-
нокомпонентами – доксицикліном, глюкозаміну гідрохлоридом. У результаті проведених експериментальних до-
сліджень доведено, що композиція на основі комбінації доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду 
виявляє виражений сприятливий вплив на показники обміну хрящової та кісткової тканини на тлі розвитку ау-
тоімунного артриту та призводить до гальмування імунозапальних процесів у сполучній тканині тварин. Відмі-
чена нормалізація функціонального стану суглобів та клініко-біохімічних показників. За ступенем фармакологіч-
ного впливу на більшість досліджуваних показників комбінація (Д+ГА) перевершує референс-об’єкти – субстанцію 
доксицикліну та глюкозаміну гідрохлориду. Композиція (Д+ГА) є перспективним коректором запально-деструк-
тивних захворювань суглобів з аутоімунним компонентом та може бути рекомендована до застосування у скла-
ді комплексної терапії пацієнтів із імуно-запальними та запально-деструктивними захворюваннями суглобів.

ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ КОМБИНАЦИИ ДОКСИЦИКЛИНА ГИДРОХЛОРИДА И ГЛЮКОЗАМИНА 
ГИДРОХЛОРИДА НА СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛИТНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРЫС С КОЛЛАГЕН-ИНДУЦИРОВАННЫМ 
АРТРИТОМ
И.А.Зупанец, Е.М.Ткаченко, И.А.Отришко, С.К.Шебеко
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: доксициклина гидрохлорид; глюкозамина гидрохлорид; композиция; диклофенак натрия; коллаген-
индуцированный артрит

На модели коллаген-индуцированного артрита у крыс исследованы противовоспалительные свойства компози-
ции на основе комбинации доксициклина гидрохлорида и глюкозамина гидрохлорида в сравнительном аспекте 
с ее активными монокомпонентами – доксициклином, глюкозамина гидрохлоридом. В результате проведенных 
экспериментальных исследований доказано, что композиция на основе комбинации доксициклина гидрохлорида 
и глюкозамина гидрохлорида оказывает выраженное благоприятное влияние на показатели обмена хрящевой и 
костной ткани на фоне развития аутоиммунного артрита и приводит к торможению аутоиммунных процессов 
в соединительной ткани животных. Отмечена нормализация функционального состояния суставов и клинико-
биохимических показателей. По степени фармакологического воздействия на большинство исследуемых показа-
телей комбинация (Д+ГА) превосходит референс-объекты – субстанцию доксициклина и глюкозамина гидрохло-
рида. Композиция (Д+ГА) является перспективным корректором воспалительно-деструктивных заболеваний 
суставов с аутоиммунным компонентом и может быть рекомендована к применению в составе комплексной 
терапии пациентов с иммуно-воспалительными и воспалительно-деструктивными заболеваниями суставов.
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