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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 con-
ducted it has been proven that the composition containing the combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine 
hydrochloride has a strong beneficial effect on the metabolism of the cartilage and bone tissue on 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 immunosorbent indicators has been observed. According to 
the degree of pharmacological effects 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 application in the complex therapy of pa-
tients with immuno-inflammatory and inflammatory-destructive diseases of the joints.

Розвиток генних і молеку- 
лярних технологій сприяє  

більш глибокому розумінню па- 
тогенезу артритів, що дозволи- 
ло оптимізувати терапію, спря- 
мовану на пригнічення основ- 
них медіаторів запалення. За су- 
часними уявленнями в патоге- 
незі артритів важливу роль ві-
діграє запалення, яке впливає 
на всі структури суглоба, що ви- 
магає проведення активного лі- 
кування, спрямованого на різні 
ланки імунного запалення [1].

Характерні порушення у хво- 
рих з ревматичними захворю-
ваннями пов’язані з субхонд- 
ральною кісткою, процесами ре- 
гуляції кісткоутворення, в яко- 
му беруть участь гормони, фак- 
тори росту, цитокіни. Особлива  
роль відводиться прозапальним  

цитокінам – інтерлейкінам-1, 
-6, -17, медіаторам запалення –  
простагландинам, лейкотрієнам.  
При впливі на тканини механіч-
них, хімічних або імунологічних  
стимулів відбуваються синтез і  
вивільнення ейкозаноїдів, тому  
запальна реакція завжди супро- 
воджується виділенням проста- 
гландинів. Характерною особли- 
вістю хондроцитів при артри-
тах є гіперекспресія ферменту 
циклооксигенази-2, який інду- 
кує синтез простагландинів, що  
беруть участь у розвитку запа- 
лення [1]. Перетворення арахі- 
донової кислоти відбувається  
двома шляхами: циклооксиге- 
назним – за допомогою фермен- 
ту циклооксигенази-2 (ЦОГ-2)  
або ліпоксигеназним, що ката- 
лізується ферментом 5-ліпокси- 

геназою. Каскад цих перетво- 
рень зумовлює надлишкове утво- 
рення високоактивних біоло-
гічних субстанцій – ейкозаної-
дів, серед яких виділяють три 
основні групи: простагланди- 
ни (ПГ), тромбоксани (ТХ), лей- 
котрієни (ЛТ). 

Для регуляції біосинтезу про- 
стагландинів і лейкотрієнів за- 
стосовуються різні лікарські пре- 
парати, які мають протизапаль- 
ну дію. Їх ефект заснований на  
інгібуванні ферментів окиснен- 
ня арахідонової кислоти. Однак  
ці препарати інгібують окиснен- 
ня жирних кислот в інших ор- 
ганах і тканинах, викликаючи  
порушення обміну ейкозаноїдів,  
що може призводити до нега-
тивних побічних ефектів цих 
препаратів [4]. Таким чином, ак- 
туальним є пошук нових та мо- 
дифікація існуючих засобів з ме- 
тою створення більш ефектив- 
них та безпечних антиартрит-
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них препаратів. Одними з таких  
препаратів є антибактеріальні  
лікарські засоби, які, окрім сво- 
го основного антибактеріаль- 
ного ефекту, мають інші поза- 
антибіотичні властивості [3, 10,  
11]. Серія клінічних та експери- 
ментальних досліджень свідчить  
про те, що у тетрациклінів є ряд  
чинників, що зумовлюють про- 
тизапальну активність. У літе- 
ратурі є дані про успішне засто- 
сування доксицикліну у хво- 
рих ревматологічного профілю.  
Застосування цього препарату  
призводить до позитивної ди- 
наміки за рядом показників [12].  
Проте на шляху більш широко- 
го застосування тетрациклінів  
стоїть токсичність, пов’язана з  
відсутністю селективності дії.

Тому представляється доціль- 
ним комбінувати тетрацикліни  
з речовинами, які можуть знижу- 
вати їх токсичну дію. Нашу ува- 
гу привернув глюкозамін, який  
здатен пригнічувати активність  
металопротеїназ, що сприяють  
деградації матриксу та накопи- 
ченню макромолекул у матри- 
ксі сполучної тканини [8, 10].

Таким чином, можна припу- 
стити, що, створюючи комбіно- 
вані засоби на основі доксици-
кліну та глюкозаміну, можна 
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- 
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  
артриту (КІА) у щурів, яку від-
творювали шляхом підшкірно- 

го введення в основу хвоста  
емульгованої суміші 0,2% роз- 
чину бичачого колагену II типу  
(«Sigma-Aldrich», США) в 0,1 М  
розчині оцтової кислоти та пов- 
ного ад’юванта Фрейнда («Sig- 
ma-Aldrich», США) у співвідно- 
шенні 1:1 в дозі 2 мг/кг за ко- 
лагеном [13]. Через 1 тиждень  
для потенціювання аутоімун- 
ного процесу введення імуні- 
зуючої суміші повторювали та- 
ким же чином і в тій же дозі.  
Після закінчення латентного пе- 
ріоду (через 10-14 днів) у тва- 
рин розвивався поліартрит зад- 
ніх і передніх кінцівок. Почина- 
ючи з 14-го дня експерименту  
і впродовж 2 тижнів, усі твари- 
ни отримували відповідні лі-
карські препарати щодня пер- 
орально 1 раз на добу у вигля-
ді водних суспензій. Впродовж 
експерименту оцінювали стан 
суглобів передніх і задніх кін-
цівок тварин (ступінь рухливо- 
сті, набряклості, гіперемії), а та- 
кож 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 тва-
рин у кожній: 1 – інтактний 
контроль; 2 – контрольна па- 
тологія (модель артриту без лі- 
кування); 3 – тварини, що одер- 
жували досліджувану компози- 
цію (1:2) у дозі ЕД40 44,86 мг/кг  
[2]; 4 – тварини, що одержува-
ли доксицикліну гідрохлорид 
у дозі ЕД40 15,03 мг/кг [2]; 5 – 
тварини, що одержували глю- 
козаміну гідрохлорид у дозі ЕД40  
29,83 мг/кг [2]; 6 – тварини, що  
одержували диклофенак натрію  
у дозі ЕД50 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 та імунофер- 
ментних досліджень [5] (вихід- 

ні дані та станом на 28-му добу) 
за допомогою дослідницьких  
наборів «Prostaglandin E2 ELISA  
Kit #404110», «6-keto-Prostaglan- 
din F1alpha ELISA Kit #404310», 
«Thromboxane B2 ELISA Kit 
#405110» та «Leukotriene B4 
ELISA Kit #406110» виробниц- 
тва «NEOGEN Corporation» (США),  
в ході яких визначали вміст на- 
ступних медіаторів запалення:  
простагландину E2 (PGE2), 6-ке- 
то-простагландину F1α (6-кето- 
PGF1α) – метаболіту простаглан- 
дину I2 (PGI2), тромбоксану B2 
(TxВ2) – метаболіту тромбокса- 
ну A2 (TxA2) та лейкотрієну B4 
(LTB4).

Експерименти проводились  
у відповідності з директивою 
Ради ЄС 2010/63/EU про дотри-
мання законів, постанов та ад- 
міністративних положень дер- 
жав ЄС з питань захисту тварин, 
що використовуються для екс- 
периментальної та іншої нау- 
кової 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 [6].

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.

Одним з найінформативні- 
ших показників інтенсивності 
перебігу аутоімунного артриту  
та ефективності експеримента- 
льної терапії є динаміка вмісту 
ейкозаноїдів у сироватці крові 
тварин під впливом компози-
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ції та препаратів порівняння.  
Результати дослідження вмісту  
ейкозаноїдів на тлі розвитку КІА  
у щурів та під впливом дослід-
них об’єктів наведені в таблиці.

У ході дослідження було ви- 
явлено, що на тлі розвитку па- 
тології відмічалося вірогідне під- 
вищення вмісту ейкозаноїдів у  
сироватці крові щурів відносно  
інтактних тварин. При цьому за- 
стосування досліджуваної ком- 
позиції сприяло нормалізації вмі- 
сту ейкозаноїдів у сироватці кро- 
ві щурів, підтверджене наявні- 
стю вірогідних розбіжностей з  
нелікованими контрольними  
тваринами. Так, рівень PGE2 зни- 
жувався в 1,3 рази; вміст PGI2 –  
в 1,1 рази; TxB2 – 1,7 рази та рі- 
вень LTB4 – в 1,1 рази. За вміс-
том PGE2 зафіксовані достовір- 
ні відмінності досліджуваної ком- 
позиції, що майже в 1,1 рази пе- 
ревершували показники тварин,  
які отримували глюкозаміну гід- 
рохлорид та доксициклін. Показ- 
ники вмісту PGI2 на фоні ліку- 
вання композицією (Д+ГА) мали  
чітку тенденцію до нормаліза- 
ції (інтактні тварини), вірогід- 
но відрізнялися від тварин із  
групи контрольної патології та  

тварин, які отримували глюкоз- 
аміну гідрохлорид.

На фоні лікування досліджу- 
ваною композицією вміст TxB2 
достовірно відрізнявся від не-
лікованих тварин з патологією  
та в 1,1 рази перевершував да- 
ні показники для тварин, яких  
лікували диклофенаком натрію  
і доксицикліном та в 1,6 рази –  
показники тварин, які застосову-
вали глюкозаміну гідрохлорид.

Лікувальне застосування  
доксицикліну гідрохлориду спри- 
яло зниженню проявів запален- 
ня та деструкції у суглобах. Він  
достовірно нормалізував вміст  
PGE2, TxB2 та LTB4 стосовно конт- 
рольних тварин і тварин, яких лі- 
кували глюкозаміну гідрохлори- 
дом (перевершували в 1,1 рази).

Глюкозаміну гідрохлорид до- 
стовірно нормалізував вмістом  
PGE2 та TxB2 стосовно контро- 
льних тварин.

Протизапальні властивості  
комбінації на основі доксицик- 
ліну гідрохлориду і глюкозамі- 
ну гідрохлориду обумовлені си- 
нергічною взаємодією її компо- 
нентів.

Аналіз динаміки показників  
на фоні застосування диклофе- 

наку натрію свідчить про більш  
виразний вплив даного НПЗП  
на циклооксигеназний шлях ме- 
таболізму арахідонової кисло- 
ти, що віддзеркалювалося пе- 
реважним інгібуванням синте- 
зу ПГ і тромбоксанів та повніс-
тю узгоджувалося з літератур-
ними даними.

Таким чином, за результата- 
ми проведених клінічних та іму- 
ноферментних досліджень до- 
ведено, що композиція на осно- 
ві комбінації доксицикліну гід- 
рохлориду та глюкозаміну гід- 
рохлориду чинить виражений  
сприятливий вплив на показ-
ники обміну хрящової та кіст-
кової тканини на тлі розвитку 
аутоімунного артриту та при-
зводить до гальмування імуно- 
запальних процесів у сполучній  
тканині тварин. Також варто від- 
значити більшу виразність лі-
кувального ефекту композиції  
(Д+ГА) порівняно із обраними ре- 
ференс-об’єктами – субстанцією 
доксицикліну та глюкозаміну.

ВИСНОВКИ
1. Композиція на основі ком- 

бінації доксицикліну гідрохло- 
риду та глюкозаміну гідрохло- 
риду чинить позитивний вплив  

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

та референтних об’єктів на вміст ейкозаноїдів у сироватці крові щурів  
з колаген-індукованим артритом (n=60)

Дослідна група PGE2, пг/мл
6-keto-PGF1α

(метаболіт PGI2),  
пг/мл

TxB2
(метаболіт TxA2),  

пг/мл
LTB4, пг/мл

Вихідні дані
Інтактний контроль 879,8±12,5 261,6±4,2 242,6±9,5 261,4±6,3

28 доба
Контрольна патологія 1248,4±26,11 294,3±4,11 493,2±4,81 421,3±4,71

Композиція 964,1±8,31,2,5,6 270,3±3,22,5 298,3±5,21,2,5,6 380,1±2,81,2,5,6

Доксицикліну гідрохлорид 987,2±8,31,2,5,6 283,4±7,51 312,5±6,71,2,5,6 386,2±4,71,2,5

Глюкозаміну гідрохлорид 1101,5±11,61,2,3,4,6 289,7±8,11,3 468,7±3,51,2,3,4,6 408,5±4,21,3,4

Диклофенак натрію 925,5±13,61,2,3,4,5 279,2±5,41,2 265,4±5,91,2,3,4,5 398,3±6,51,2,3

Примітки: 
1) 1 – p≤ 0,05 відносно інтактних тварин; 
2) 2 – p≤ 0,05 відносно контрольних тварин; 
3) 3 – p≤ 0,05 відносно тварин, що отримували композицію; 
4) 4 – p≤ 0,05 відносно тварин, що отримували доксицикліну гідрохлорид; 
5) 5 – p≤ 0,05 відносно тварин, що отримували глюкозаміну гідрохлорид; 
6) 6 – p≤ 0,05 відносно тварин, що отримували диклофенак натрію.
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на перебіг колаген-індуковано- 
го артриту, що супроводжуєть- 
ся нормалізацією імунозапаль- 
них процесів у сполучній тка-
нині тварин.

2. За ступенем фармаколо-
гічного впливу на більшість до- 

сліджуваних показників компо- 
зиція (Д+ГА) перевершує рефе- 
ренс-об’єкти – субстанцію до-
ксицикліну та глюкозаміну.

3. Комбінація на основі докси- 
цикліну гідрохлориду і глюко-
заміну гідрохлориду проявляє 

протизапальні властивості, 
обумовлені синергічною взає- 
модією його компонентів.

4. Композиція (Д+ГА) є перспек- 
тивним коректором запально-де-
структивних захворювань сугло-
бів з аутоімунним компонентом.
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ВПЛИВ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ КОМБІНАЦІЇ ДОКСИЦИКЛІНУ ГІДРОХЛОРИДУ ТА ГЛЮКОЗАМІНУ 
ГІДРОХЛОРИДУ НА ІМУНОФЕРМЕНТНІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ З КОЛАГЕН-ІНДУКОВАНИМ АРТРИТОМ
К.М.Ткаченко, І.А.Отрішко, С.К.Шебеко
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: доксицикліну гідрохлорид; глюкозаміну гідрохлорид; комбінація; колаген-індукований артрит; 
ейкозаноїди

На моделі колаген-індукованого артриту у щурів досліджені протизапальні властивості композиції на основі ком-
бінації доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду у порівняльному аспекті з її активними моно-
компонентами – доксицикліну гідрохлоридом, глюкозаміну гідрохлоридом. У результаті проведених експеримен-
тальних досліджень доведено, що композиція на основі комбінації доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну 
гідрохлориду чинить виражений сприятливий вплив на показники обміну хрящової та кісткової тканини на тлі 
розвитку аутоімунного артриту та призводить до гальмування імунозапальних процесів у сполучній тканині 
тварин. Відмічена нормалізація функціонального стану суглобів та імуноферментних показників. За ступенем 
фармакологічного впливу на більшість досліджуваних показників комбінація перевершує референс-об’єкти – 
субстанцію доксицикліну та глюкозаміну гідрохлориду. Композиція є перспективним коректором запально-де-
структивних захворювань суглобів з аутоімунним компонентом та може бути рекомендована до застосуван-
ня у складі комплексної терапії пацієнтів із імунозапальними та запально-деструктивними захворюваннями 
суглобів.
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ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ КОМБИНАЦИИ ДОКСИЦИКЛИНА ГИДРОХЛОРИДА И ГЛЮКОЗАМИНА 
ГИДРОХЛОРИДА НА ИММУНОФЕРМЕНТНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРЫС С КОЛЛАГЕН-ИНДУЦИРОВАННЫМ АРТРИТОМ
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 компо-
зиции 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 про-
цессов в соединительной ткани животных. Отмечена нормализация функционального состояния суставов и 
иммуноферментных показателей. По степени фармакологического воздействия на большинство исследуемых 
показателей комбинация превосходит референс-объекты – субстанцию доксициклина и глюкозамина гидрохло-
рида. Композиция является перспективным корректором воспалительно-деструктивных заболеваний суставов 
с аутоиммунным компонентом и может быть рекомендована к применению в составе комплексной терапии 
пациентов с иммуновоспалительными и воспалительно-деструктивными заболеваниями суставов.
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