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ВСТУП

Усі дослідження проводили згідно з директивою 
Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання законів, по-
станов та адміністративних положень держав ЄС 
з питань захисту тварин, які використовуються для 
експериментальної та іншої наукової мети (Викто-
ров А.П., 2002; Левченко В.І. та співавт., 2004). План 
представленого дослідження було затверджено Ко-
мітетом з біоетики Національного фармацевтично-
го університету.

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) — 
одна з найбільш застосовуваних груп лікарських 
засобів у клінічній практиці, проте незважаючи 
на безперечну клінічну ефективність, їх застосу-
вання пов’язане з високим ризиком розвитку по-
бічних ефектів, які загалом відзначають у 25% ви-
падків, а у 5% — становлять серйозну загрозу жит-
тю (Коваленко В.Н. и соавт., 2006).

Однією з найбільш відомих проблем застосу-
вання НПЗП у хворих ревматологічного профілю є 
протизапальна терапія пацієнтів з остеоартрозом, 
що пов’язане з негативним впливом ряду препа-
ратів цієї групи на метаболізм суглобового хряща 
та кістки (Корж Н.А. та співавт., 2007).

Одним із варіантів вирішення вищевикладе-
ної проблеми є вивчення нових комбінацій НПЗП 
з речовинами, що зменшують їх хондротоксичний 
вплив, завдяки наявності антиапоптозних, антиок-
сидантних і антигіпоксичних властивостей (Gardi C. 
et al., 2015). У зв’язку з цим науковий інтерес ста-
новить «Диклокор».

Мета дослідження — морфологічне вивчення 
впливу «Диклокору» на ультраструктуру хряща щу-

рів порівняно з його монокомпонентами, диклофе-
наком натрію (ДН) та кверцетином, в умовах розви-
тку системного стероїдного артрозу.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Досліджували нову розробку ПАТ НВЦ «Борща-
гівський ХФЗ» (Україна) з робочою назвою «Дикло-
кор» — капсули для перорального застосування 
(270 мг капсульної маси),  що містять 40 мг квер-
цетину та 25 мг ДН. Зазначена комбінація знахо-
диться на стадії доклінічних випробувань. Препа-
рати порівняння — ДН та кверцетин.

Дослідження впливу «Диклокору» на ультра-
структуру хряща проводили на 60 щурах обох ста-
тей масою тіла 250–300 г, яких було розподілено 
на експериментальні групи:

• 1-ша група: інтактний контроль (10 щурів);
• 2-га група: контрольна патологія — неліко-

вані щури із системним стероїдним артро-
зом (ССА) (20 щурів);

• 3-тя група: щури з ССА, які одержували 
«Диклокор» у дозі 17,8 мг/кг маси тіла — 
Ед50 за протизапальною активністю (10 щурів);

• 4-та група: щури з ССА, які одержували квер-
цетин у дозі 11,0 мг/кг — відповідає дозуван-
ню кверцетину в «Диклокорі» (10 щурів);

• 5-та група: щури з ССА, які отримували ДН 
у дозі 6,8 мг/кг — відповідає дозуванню ДН 
в «Диклокорі» (10 щурів).

Модель ССА (Зупанець И.А. и соавт., 1999) 
відтворювали в нашій модифікації шляхом 
внутрішньом’язового трикратного введення декса-
метазону у дозі 7 мг/кг з інтервалом в 1 тиж (Зупа-
нець К.О. та співавт., 2000). Для оцінки ступеня ак-
тивності патологічного процесу на 4-й тиждень дослі-
дження частину тварин контрольної групи (10 голів) 
виводили з експерименту шляхом декапітації під ефір-
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ДОСЛІДЖЕННЯ 

ВПЛИВУ «ДИКЛОКОРУ»* 

НА УЛЬТРАСТРУКТУРУ ХРЯЩА 

ЩУРІВ ІЗ СИСТЕМНИМ 

СТЕРОЇДНИМ АРТРОЗОМ
У статті представлено результати дослідження ультраструктури хря-
ща щурів при лікуванні системного стероїдного артрозу комплексом 
із робочою назвою «Диклокор» порівняно з його активними моноком-
понентами — диклофенаком натрію та кверцетином. Дослідження про-
водили методами електронної мікроскопії. Результати експерименту 
свідчать, що в ультраструктурі хрящів тварин, які отримували «Дикло-
кор», майже не виявлено хондроцитів з ознаками класичного апопто-
зу та хондроптозу, були відсутні порожні лакуни або лакуни із залиш-
ками зруйнованих клітин. При цьому в ультраструктурі хряща тварин, 
які отримували референс-препарати, деструктивні зміни були вира-
женими. Отже, «Диклокор» виявляє позитивний хондропротекторний 
ефект та перевершує в цьому аспекті кверцетин та диклофенак натрію.

 *«Диклокор» — нова розробка ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» 
(Україна), що містить 40 мг кверцетину в поєднанні з 25 мг диклофе-
наку натрію. Знаходиться на стадії доклінічних випробувань. 
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ним наркозом з метою одержання біологічного мате-
ріалу для проведення досліджень.

Починаючи з 28-го дня дослідження та протягом 
4 тиж тварини щодня отримували відповідні пре-
парати, які вводили внутрішньошлунково у вигля-
ді екстемпоральних суспензій.

Після закінчення введення дослідних препаратів 
(на 56-ту добу експерименту) тварин виводили з екс-
перименту та проводили забір біоматеріалу для елек-
тронної мікроскопії, яку проводили за допомогою 
стандартних методів (Саркисова Д.С., Перова Ю.Л. 
(ред.), 1996; Кузнецов С.Л., Мушкамбаров Н.Н., 
2007). Ультратонкі зрізи для електронної мікроскопії 
одержували на тому ж ультрамікротомі, контрасту-
вали в насиченому розчині уранілацетату та розчині 
цитрату свинцю за Рейнольдсом, монтували на елек-
тролітичні сіточки та вивчали з використанням елек-
тронного мікроскопу «ЕМ-125» (Сумське ВО «Елек-
трон», Україна) при збільшенні 8000–20 000 разів, 
що відповідало завданням дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Інтактний контроль. Електронно-мікроскопіч-
не дослідження мікропрепаратів суглобового хря-
ща інтактних тварин продемонструвало відмінне 
збереження хрящової тканини, ультраструктур-
на організація якої відповідала сучасним уявлен-
ням (рис. 1) (Юшканцева С.И., Быков В.Л., 2007; 
Goyal N. et al., 2013).

Контрольна патологія. При дослідженні уль-
траструктури суглобового хряща щурів групи конт-
рольної патології в мікропрепаратах спостерігали 
виражені дегенеративно-дистрофічні зміни сугло-
бової тканини, що відповідають сучасним уявлен-
ням про ультраструктурні особливості формуван-
ня остеоартрозу (Корж Н.А. и соавт., 2007; Боро-
дин Ю.И. и соавт., 2008) і представлені на рис. 2.

Слід зазначити, що в більшості клітин наявні у ве-
ликій кількості великі та дрібні лізосоми, що містять 
лізосомальні ферменти (переважно металопротеа-
зи), які, у свою чергу, мають важливе значення в па-
тогенезі остеоартрозу, оскільки є чинниками де-
струкції хрящової тканини (рис. 2б).

У більшості мікропрепаратів хрящової тканини 
в середній і глибокій зоні хряща спостерігаються яви-
ща клітинної смерті. У ряді випадків їх перебіг відбу-
вається за типом класичного апоптозу (рис. 2г). За-
значимо, що апоптоз хондроцитів — дуже важливий 
компонент і характерна риса патогенезу деградації 
артрозного хряща, тісно взаємопов’язаний зі зміною 
біомеханічних властивостей екстрацелюлярного ма-
триксу (Huser C.A. et al., 2006).

Крім апоптозу, також спостерігалося багато клі-
тин у стані некробіозу, який є станом, що передує 
клітинній загибелі та зазвичай носить зворотний 
характер, при цьому в клітині припиняються обмін-
ні процеси. Найбільш характерні ознаки некробіо-
зу — це зміни клітинного ядра у вигляді каріопікно-
зу (рис. 2в), каріорексису або каріолізису, а також 
зміни цитоплазми у вигляді порушення її в’язкості 
та дезорганізації ферментативних систем.

Проте у більшості випадків у хрящовому матрик-
сі спостерігаються хондроцити на різних стадіях, так 

званої, темно-клітинної загибелі (рис. 2д, е), яку деякі 
автори виділяють як окремий вид клітинної смерті — 
хондроптоз (Perez E.H. et al., 2005). Основною її озна-
кою є повна гетерохроматизація клітинного ядра, що 
призводить до метаболічного згасання хондроциту. 
При цьому ядро клітини, цитоплазма та всі органе-
ли стають електроннощільними, набуваючи чорно-
го забарвлення (рис. 2д). Надалі клітина піддається 
повній деструкції, що призводить до утворення по-
рожніх лакун у хрящовому матриксі (рис. 2е).

«Диклокор». Результати вивчення ультраструк-
тури суглобового хряща щурів під впливом «Дикло-
кору» свідчать про значне посилення метаболічної 
активності хрящових клітин і зменшення проявів 
дегенеративно-дистрофічних процесів порівняно 
з групою контрольної патології (рис. 3).

Так само як і в інтактній групі, в ультраструктурі хря-
ща тварин, які отримували «Диклокор», майже не ви-

а)   б)  в)

Рис. 1. Ультраструктура суглобового хряща інтактних щурів: а) поверхне-
ва зона. Типовий хондроцит. Ядро витягнутої форми з темною облямівкою 
гетерохроматину. Добре розвинені цитоплазматичні ніжки. У цитоплазмі 
багато рибосом, короткі профілі гранулярної ендоплазматичної сітки. Упо-
рядкована волокниста структура хрящового матриксу. Зб. 12 000; б) се-
редня зона. Типовий хондроцит. Ядро округлої форми з темною смужкою 
гетерохроматину. Наявність виростів і мікроворсинок на поверхні. У цито-
плазмі розширені профілі гранулярної ендоплазматичної сітки із білковим 
вмістом, багато рибосом, везикул, секреторних пухирців. Зб. 12 000; в) ти-
повий хондроцит радіальної зони. У цитоплазмі довгі профілі гранулярної 
ендоплазматичної сітки, багато рибосом, скупчення гранул глікогену. Хо-
роша ультраструктурна організація матриксу. Зб. 8000

а)   б)  в)

г)   д)  у)

Рис. 2. Ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА: а) хондроцити 
поверхневої зони. Ядра з високим вмістом гетерохроматину. Цитоплаз-
ма затемнена, багато електроннощільних включень. Цитоплазматичні ніж-
ки деформовані. Зб. 8000; б) деструкція хондроциту середньої зони. У ци-
топлазмі великі вакуолі, багато лізосом, короткі профілі гранулярної ендо-
плазматичної сітки, скупчення глікогену. Деструкція хрящового матриксу. 
Зб. 12 000; в) хондроцит радіальної зони. Деформація ядра у вигляді ка-
ріопікнозу. У цитоплазмі багато волокон, ліпідних включень, скупчень глі-
когену, вакуолей, короткі профілі гранулярної ендоплазматичної сітки. 
Зб. 8000; г) хондроцит проміжної зони в стані апоптозу. Зб. 12 000; д) хон-
дроцит у стані «темно-клітинної» загибелі (хондроптозу). Гетерохроматиза-
ція ядра. Тотальне «затемнення» клітини. Аутофагічні вакуолі в цитоплазмі. 
Зб. 12 000; е) порожні лакуни із залишками загиблих хондроцитів. Зб. 8000
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являлися «темні» клітини, хондроцити з ознаками кла-
сичного апоптозу та хондроптозу, були відсутні порож-
ні лакуни або лакуни із залишками зруйнованих клітин 
(рис. 3а–в). Але в одиночному випадку спостерігали-
ся хондроцити на початкових етапах клітинної загибелі, 
при цьому структура хрящового матриксу була у нор-
мальному стані (рис. 3г). Все вищезазначене свідчить 
про найвищий ступінь позитивного впливу на ультра-
структуру хряща, зафіксований в цьому дослідженні.

Кверцетин. При електронно-мікроскопічному 
дослідженні структури суглобового хряща тварин 
під впливом кверцетину виявлялася ультраструк-
турна картина, подібна вищеописаній, з наявністю 
більшого ступеня проявів дегенеративно-дистро-
фічного ураження хрящової тканини і зниження ме-
таболічної активності хондроцитів (рис. 4).

На відміну від групи контрольної патології, в уль-
траструктурі хряща тварин, які отримували кверце-
тин, зрідка спостерігаються «темні» клітини, а також 
хондроцити у стані некробіозу, чи клітинної смерті, 
тобто з ознаками класичного апоптозу і хондропто-
зу (рис. 4г). Також практично повністю відсутні по-
рожні лакуни або лакуни із залишками зруйнованих 
клітин. Все вищенаведене свідчить про позитивну 
дію цього засобу на ультраструктуру суглобового 
хряща тварин з ССА, що, перш за все, полягає в по-
силенні метаболічних і біосинтетичних процесів.

ДН. При електронно-мікроскопічному дослі-
дженні структури хряща тварин під впливом ДН 
виявлялася ультраструктурна картина, подібна 
до контрольної патології, з наявністю виражених 
проявів дегенеративно-дистрофічного ураження 
хрящової тканини (рис. 5).

Так само, як і в групі контрольної патології, в де-
яких випадках ідентифікували клітини з морфоло-
гічними ознаками стану «темно-клітинної» загибе-
лі (рис. 5б). У них спостерігалося «згасле» клітин-
не ядро, цитоплазма з великою кількістю великих 
аутофагічних вакуолей і темних включень високої 
електронної щільності. При цьому в одиничних ви-
падках ці клітини перебували у стані тотальної де-

а)    б)

в)    г)
Рис. 3. Ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА під впливом 
«Диклокору»: а) хондроцити поверхневої зони. У цитоплазмі багато ва-
куолей, короткі профілі гранулярної ендоплазматичної сітки. Хрящовий 
матрикс у стані норми. Зб. 8000; б) типовий хондроцит проміжної зони. 
Ядро округлої форми з темною облямівкою гетерохроматину. Цитоплаз-
матичні вирости на поверхні клітини. Добре збережений хрящовий ма-
трикс. Зб. 8000; в) хондроцит радіальної зони з яскраво вираженими ко-
роткими профілями гранулярної ендоплазматичної сітки і великими вакуо-
лями в цитоплазмі. Хрящовий матрикс рівномірної електронної щільності. 
Зб. 8000; г) ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА під впливом 
«Диклокору». Хондроцит проміжної зони на початковому етапі клітинної 
загибелі. У цитоплазмі багато лізосом та електроннощільних включень. 
Високоупорядкована структура матриксу. Зб. 8000

а)    б)

в)    г)
Рис. 4. Ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА під впливом квер-
цетину: а) типова пара хондроцитів. У цитоплазмі багато волокон, дрібних 
вакуолей, секреторних бульбашок, зустрічаються лізосоми. Добре збе-
режений стан хрящового матриксу. Зб. 8000; б) типова ділянка проміжної 
зони. Хондроцит із розширеними порожнинами гранулярної ендоплазма-
тичної сітки, заповненими білковим вмістом. У цитоплазмі багато лізосом, 
скупчень глікогену, ліпідних включень. Нерівномірне забарвлення хрящово-
го матриксу. Зб. 8000; в) ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА 
під впливом кверцетину. Вакуолізований хондроцит радіальної зони. Де-
формація ядра. Деструкція цитоплазматичних виростів в області вакуоль-
ної дистрофії клітини. Добре збереження хрящового матриксу. Зб. 8000; 
г) ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА під впливом кверцети-
ну. Хондроцити проміжної зони в стані хондроптозу. Зб. 8000

а)    б)

в)    г)
Рис. 5. Ультраструктура суглобового хряща щурів з ССА під впливом 
ДН: а) типова ділянка проміжної зони. Гіперплазований хондроцит 
з великою кількістю вакуолей і темних волокон. Нерівномірна щіль-
ність матриксу. Зб. 8000; б) хондроцит у стані «темно-клітинної» за-
гибелі (хондроптозу). Деструкція хрящового матриксу. Зб. 12 000; 
в) хондроцит у стані тотальної деструкції. Зб. 12 000; г) лакуна із за-
лишками загиблого хондроциту. Зб. 12 000

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  3  ( 6 1 )  •  2 0 1 5  1 3

струкції (рис. 5в), що призводило до формування 
порожніх лакун, які містили залишки загиблих хон-
дроцитів (рис. 5г). Зазначені явища є етапами хон-
дроптозу і свідчать про відсутність хондропротек-
торної дії на хрящову тканину при застосуванні ДН.

ВИСНОВКИ

1. Під впливом трикратного введення дексамета-
зону у щурів виникають усі морфологічні прояви ран-
ніх стадій остеоартрозу.

2. Введення тваринам комбінованої сполуки 
з хондропротекторними властивостями «Диклокор» 
викликає сприятливі зміни, які проявляються поси-
ленням біосинтетичних процесів у клітинах. Насам-
перед, про це свідчить ріст вмісту мембранних струк-
тур у вигляді довгих профілів гранулярної ендоплаз-
матичної сітки і пластинчастих комплексів Гольджі 
та зникнення в мікропрепаратах хондроцитів, що пе-
ребувають на різних етапах клітинної загибелі.

3. Згідно з результатами проведеного досліджен-
ня, «Диклокор» перевершує рівень хондропротектор-
ної активності монокомпонентів — кверцетину та ДН.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ 

«ДИКЛОКОРА» НА УЛЬТРАСТРУКТУРУ 

ХРЯЩА КРЫС С СИСТЕМНЫМ 

СТЕРОИДНЫМ АРТРОЗОМ

А.С. Попов, И.А. Зупанец, 

С.К. Шебеко, А.С. Шаламай

Резюме. В статье представлены результа-
ты исследования ультраструктуры хряща крыс 
при лечении системного стероидного артроза 
комплексом с рабочим названием «Диклокор» 
в сравнении с его активными монокомпонента-
ми — диклофенаком натрия и кверцетином. Ис-
следование проводили методами электронной 
микроскопии. Результаты эксперимента свиде-
тельствуют, что в ультраструктуре хрящей живот-
ных, получавших «Диклокор», почти не выявлены 
хондроциты с признаками классического апоп-
тоза и хондроптоза, отсутствовали пустые лаку-
ны или лакуны с остатками разрушенных клеток. 
При этом в ультраструктуре хрящей животных, 
получавших референс-препараты, деструктив-
ные изменения были выраженными.То есть, «Ди-
клокор» оказывает положительный хондропро-
текторный эффект и превосходит в этом аспек-
те кверцетин и диклофенак натрия.

Ключевые слова: «Диклокор», диклофенак 
натрия, кверцетин, ультраструктура хряща, 
стероидный артроз.

THE EFFECT OF THE «DICLOCOR» 

ON CARTILAGE ULTRASTRUCTURE IN RATS 

WITH SYSTEMIC STEROID OSTEOARTHRITIS

O.S. Popov, I.A.Zupanets, 

S.K. Shebeko, A.S. Shalamay

Summary. The article presents the study of rat 
cartilage ultrastructure after treatment of system-
ic steroid osteoarthritis by the complex with the 
working title «Diclocor» in comparison with its active 
monocomponents — diclofenac sodium and quer-
cetin. The study was conducted by means of elec-
tron microscopy. The results showed that the ul-
trastructure of the cartilage of the animals treated 
by «Diclocor» almost didn’t contain chondrocytes 
with signs of «classic» apoptosis or chondroptosis, 
nor empty lacunas or lacunas with destroyed cells 
remnants. On the other hand, in the cartilage ul-
trastructure of animals treated by reference drugs, 
destructive changes were expressive. Conclusion: 
«Diclocor» has a positive chondroprotective effect 
and is superior in this aspect to quercetin and di-
clofenac sodium.

Ключевые слова: «Diclocor», diclofenac 
sodium, quercetin, cartilage ultrastructure, 
steroid osteoarthritis. 
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