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Вступ

Добре відомо, що аутоімунні захворювання обу-
мовлені дисрегуляцією активності імунної системи, 
яка змушує організм атакувати «власні» компоненти 
та пошкоджувати власні тканини. На сьогоднішній день 
лікування аутоімунних захворювань в основному спря-
моване на полегшення симптомів, враховуючи неповне 
розуміння їх патогенезу [1]. За останні кілька десятиліть 
відбулась революція в лікуванні хронічних запальних 
ревматичних захворювань. Було розроблено біологічні 
агенти, здатні інгібувати молекулярні мішені, безпосе-
редньо залучені до патогенезу цих захворювань, напри-
клад біологічні засоби, спрямовані на цитокіни – фактор 
некрозу пухлин α, інтерлейкіни 1, 6, 17 та ін., що значно 
покращило якість життя пацієнтів із запальними захво-
рюваннями суглобів, зокрема з ревматоїдним артритом 
(РА) [2]. Механізм патогенезу РА пов’язаний з пору-
шенням регуляції вродженого та адаптивного імунітету. 
У клінічній практиці застосовуються сучасні традиційні 
методи лікування стероїдними та нестероїдними проти-
запальними препаратами, протиревматичними засобами 
та біологічними агентами [3].

Поширеність РА у всьому світі становить при-
близно 5 випадків на 1000 дорослих, а захворювання 
у 2–3 рази частіше діагностується у жінок, ніж у чоло-
віків, із середнім віком 55 років [4]. Раніше більше 50% 
хворих на РА мали інвалідність та були непрацездат-
ними на повний робочий день і мали схильність до 
підвищеної смертності. Проте розуміння патофізіоло-
гії захворювання та прогрес у лікуванні РА призвели 
до розробки більш ефективних підходів до лікування 
з покращенням контролю активності захворювання, 
ступеня болю та ураження суглобів [5].
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Враховуючи обмеження звичайних лікарських 
засобів від РА, сучасна клітинна терапія на основі 
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) може роз-
глядатися як альтернативна стратегія [6, 7]. МСК при-
вернули увагу вчених і клініцистів завдяки своїй здат-
ності до самовідновлення, регенерації тканин і органів 
та сильним імуносупресивним властивостям. Ці харак-
теристики дозволяють пригнічувати активність проза-
пальних клітин як вродженої, так і адаптованої імунної 
системи. Було показано, що МСК здатні пригнічувати 
активацію природних клітин-кілерів (NK) і дозрі-
вання дендритних клітин; пригнічують проліферацію 
та функцію Т- і В-клітин; сприяти поляризації макро-
фагів до протизапального фенотипу та індукують утво-
рення Т-регуляторних клітин (Tregs). Крім того, було 
продемонстровано, що імуномодулюючий ефект МСК 
опосередковується як міжклітинними контактами, так 
і через секрецію розчинних факторів. МСК продуку-
ють трансформуючий фактор росту-β (TGF-β), фактор 
росту гепатоцитів (HGF), простагландин E2 (PGE2), 
розчинну форму білка HLA-G5, індоламін-2,3-діокси-
геназу (IDO), оксид азоту (NO) та інтерлейкін-10, які 
беруть участь у регуляції та інгібуванні запальних 
реакцій. Усі ці механізми можуть сприяти контролю 
гіперактивації запалення при РА [3]. Експериментальні 
моделі на тваринах і клінічні випробування показали, 
що МСК мають сприятливий терапевтичний ефект 
у пригніченні запалення, ерозії кісток і руйнування 
суглобів, а також зменшують утворення паннусу за 
допомогою імуносупресії та імуномодуляції.

Ще одним перспективним напрямком біологіч-
ної терапії при РА виступає застосування біологіч-
них препаратів з імуномоделюючими властивостями. 
Прикладами таких препаратів виступають безклітинні 
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кріоконсервовані біологічні засоби – кріоекстракт пла-
центи (КЕП) та кріоекстракт селезінки (КЕС).

Мета дослідження – охарактеризувати вплив 
кріоекстрактів плаценти (КЕП) та серезінки (КЕС), 
а також кондиціонованого середовища МСК (КС-МСК) 
на активність запального процесу при експерименталь-
ному РА за даними гематологічних досліджень.

Об’єкт і методи дослідження

Експериментальні дослідження проведені на 
42 шурах-самцях масою 200–220 г у відповідності 
до основних біоетичних норм Гельсінської деклара-
ції Всесвітньої медичної асоціації. Для моделювання 
експериментального РА – ад’ювантного артриту (АА) 
у щурів використовували повний ад’ювант Фрейнда 
(ПАФ) [8]. Як відомо, АА у щурів має всі морфофунк-
ціональні ознаки РА у людини та супроводжується 
типовою реакцією, основною ланкою якої є Т-клітин-
ний імунітет. АА моделювали субплантарним ведення 
щурам («0» день експерименту) ПАФ (Thermo Fisher 
Scientific, США) в задню праву кінцівку з розрахунку 
0,1 мл на щура [8]. 

Лікування АА проводилось з 14 по 28 день. КЕП, 
КЕС та КС-МСК вводили в/м з інтервалом 2 дні (усього 
5 ін’єкцій), відповідно на 14, 17, 20, 23 та 26 дні. У яко-
сті референс-препарату використано НПЗЗ – дикло-
фенак натрію (ДН), який вводили внутрішньом’язово 
(в/м) в дозі 8,0 мг/кг [8]. Щурів розподіляли на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вво-
дили 0,9 % розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АА (n=7) без лікування 
(контрольна група), яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні 
експерименту в/м вводили 0,9 % розчин NaCl в дозі 
1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АА (n=7), яким на 14, 
17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили рефе-
ренс-препарат ДН в дозі 8,0 мг/кг [8];

ІV – щури зі змодельованим АА (n=7), яким на 
14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили КЕП 
у дозі 2,5 мл/кг [10];

V – щури зі змодельованим АА (n=7), яким на 
14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили КЕС 
у дозі 5,0 мл/кг [11];

VІ – щури зі змодельованим АА (n=7), яким на 14, 
17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили КС-МСК 
у дозі 0,6 мл/кг [12, 13].

На 28 добу експерименту тварин виводили 
з експерименту, відбирали зразки змішаної (венозної 
та артеріальної) крові та визначали вміст еритроцитів 
(×1012/л), лейкоцитів (×109/л) та швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ, мм/год.).

Статистичну обробку одержаних результатів про-
ведено з використанням прикладної програми для 
роботи з електронними таблицями «Microsoft Office 
Excel». Оцінку характеру розподілу величин в кожній 
групі вибіркової сукупності проводили з використанням 

W-критерію Шапіро-Вілка. Однорідність дисперсій 
визначали за критерієм Левена. При нормальному роз-
поділі незалежних величин відмінності між групами 
визначали попарно за t-критерієм Ст’юдента. Цифрові 
дані у разі нормального розподілу величин наведені 
у вигляді “M±m” (M±SE), де M – середнє арифметичне 
значення, m (SE) – стандартна похибка середнього 
арифметичного або М (95% ДІ:), де 95% ДІ: – 95% 
довірчий інтервал [14]. 

Результати дослідження та їх обговорення

Проведене дослідження показало, що на 28 добу 
експерименту у щурів з АА відмічались ознаки роз-
витку активного запального процесу, що підтверджува-
лось статистично вірогідним (р˂0,001) збільшеннями 
кількості лейкоцитів на 164,3% та статистично віро-
гідним (р˂0,001) зростанням ШОЕ на 330,0% у тварин 
контрольної групи (АА без лікування) відносно показ-
ників інтактних щурів. Крім того встановлено, що на 
тлі АА відмічалось статистично вірогідне (р˂0,001) 
зменшення кількості еритроцитів на 46,3%, що стано-
вили 3,1±0,26 ×1012/л (табл. 1). За даними літератури 
[15] важливим супутнім захворюванням хронічного 
запалення є анемія, яка може бути пов’язана з пору-
шенням регуляції активності гемопоетичних стовбуро-
вих клітин і клітин-попередників у кістковому мозку. 
Як відомо, гемопоетичні стовбурові клітини та кліти-
ни-попередники, включаючи еритроїдні клітини-попе-
редники, експресують рецептори для запальних цито-
кінів.

Оцінка впливу досліджуваних безклітинних 
біологічних засобів на вираженість анемії хроніч-
ного запалення при АА у щурів показала найвираз-
нішу нормалізацію вмісту еритроцитів на тлі вве-
дення КС-МСК. Так, вказаний показник становив 
5,6±0,37 ×1012/л, що співставлялось з показниками 
інтактних тварин (5,9±0,26 ×1012/л) та на 77,3% 
(р˂0,001) перевищувало показники тварин кон-
трольної групи (3,1±0,26 ×1012/л). На тлі введення 
кріоекстрактів теж відмічалось підвищення вмісту 
еритроцитів, але в менші мірі – на тлі введення КЕП 
вміст еритроцитів зріс на 45,5% (р˂0,05), а на тлі вве-
дення КЕС – зріс на 65,6% (р˂0,001) відносно показ-
ників нелікованих щурів з АА (див. табл. 1).

Оцінка інтенсивності запального процесу на тлі 
застосування досліджуваних безклітинних біологіч-
них засобів показала, що найвиразнішу протизапальну 
активність виявляє введення КС-МСК – вміст лей-
коцитів становив 9,9±0,63 ×109/л, а ШОЕ становила 
5,7±0,64 мм/год, що на 53,4% та 69,0% відповідно було 
нижче за аналогічні показники у тварин контрольної 
групи.

Порівняльна оцінка зміни гематологічних показ-
ників показала, що за величиною зменшення вмісту 
лейкоцитів у щурів з АА на 28 день експерименту дослі-
джувані біологічні засоби можна розташувати у такій 
послідовності: КС-МСК (53,4%) ˃ КЕП (39,9%) ˃ КЕС 
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(32,4%). За величиною зменшення ШОЕ на 28 день 
експерименту відносно показників щурів контрольної 
групи, безклітинні кріоконсервовані засоби, які вво-
дили щурам з АА, можна розташувати у послідовності: 
КС-МСК (69,0%) ˃ КЕС (52,7%) ˃ КЕП (19,6%).

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані результати про здатність безклітинних кріокон-
сервованих біологічних засобів інгібувати активність 
запального процесу за даними гематологічних дослі-
джень вказують на доцільність біохімічних досліджень 
активності запального процесу.

Інформація про конфлікт інтересів. Автори 
рукопису свідомо засвідчують відсутність фактич-
ного або потенційного конфлікту інтересів щодо 
результатів цієї роботи з фармацевтичними компані-
ями, виробниками біомедичних пристроїв, іншими 
організаціями, чиї продукти, послуги, фінансова 

підтримка можуть бути пов'язані з предметом нада-
них матеріалів або які спонсорували проведені 
дослідження.

Інформація про фінансування. Робота не отри-
мувала фінансування видатками Державного бюджету 
України. Всі автори гарантують, що вони не отриму-
вали жодних винагород у будь-якій формі, здатних 
вплинути на результати роботи.

Особистий внесок кожного автора у виконання 
роботи: 

Гладких Ф. В. – ідея та концепція роботи, форму-
лювання мети роботи, проведення експериментальних 
досліджень, аналіз отриманих результатів та їх статис-
тичне опрацювання, написання тексту статті.

Лядова Т. І. – участь в аналізі отриманих резуль-
татів, участь у розробці дизайну дослідження, редагу-
вання тесту статті.
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Мета роботи – охарактеризувати вплив кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС) та кондиціоно-
ваного середовища мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК) на гематологічні показники щурів з ад’ювантним артри-
том (АА).

Матеріали та методи дослідження. Експериментальні дослідження проведені на 42 шурах-самцях масою 200–220 г. 
АА моделювали субплантарним ведення щурам («0» день експерименту) повного ад’юванту Фрейнда (ПАФ). Лікування АА 
проводилось з 14 по 28 день. КЕП, КЕС та КС-МСК вводили з інтервалом 2 дні (усього 5 ін’єкцій), відповідно на 14, 17, 20, 23 
та 26 дні. Гематологічні дослідження проводили на 28 день експерименту.

Результати та їх обговорення. На тлі введення кріоекстрактів теж відмічалось підвищення вмісту еритроцитів, але в 
менші мірі – на тлі введення КЕП вміст еритроцитів зріс на 45,5% (р˂0,05), а на тлі введення КЕС – зріс на 65,6% (р˂0,001) 
відносно показників нелікованих щурів з АА. Оцінка інтенсивності запального процесу на тлі застосування досліджуваних 
безклітинних біологічних засобів показала, що найвиразнішу протизапальну активність виявляє введення КС-МСК – вміст 
лейкоцитів становив 9,9±0,63 ×109/л, а швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) становила 5,7±0,64 мм/год, що на 53,4% та 
69,0% відповідно було нижче за аналогічні показники у тварин контрольної групи.

Висновки. За величиною зменшення вмісту лейкоцитів у щурів з АА на 28 день експерименту досліджувані біологічні 
засоби можна розташувати у такій послідовності: КС-МСК (53,4%) ˃ КЕП (39,9%) ˃ КЕС (32,4%). За величиною зменшення 
ШОЕ на 28 день експерименту відносно показників щурів контрольної групи, безклітинні кріоконсервовані засоби, які вво-
дили щурам з АА, можна розташувати у послідовності: КС-МСК (69,0%) ˃ КЕС (52,7%) ˃ КЕП (19,6%).

Ключові слова: кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селезінки, кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбуро-
вих клітин, аутоімунні захворювання, анемія хронічного запалення, лейкоцити.

The aim of the work is to characterize the effects of cryoextract of the placenta (СEP), cryoextract of the spleen (СES) and MSC 
mesenchymal stem cells conditioned media (CS-MSC) on hematological parameters of rats with adjuvant arthritis (AA).

Research materials and methods. Experimental studies were conducted on 42 male rats weighing 200–220 g. AA was 
modeled by administration of complete Freund's adjuvant (CFA). AA treatment was carried out from 14 to 28 days. CEP, CES and 
CS-MSC were injected on days 14, 17, 20, 23 and 26, respectively. Hematological studies were performed on the 28th day of the 
experiment.

Results and their discussion. Against the background of the administration of cryoextracts, an increase in the content of 
erythrocytes was also noted, but to a lesser extent – against the background of the administration of CEP, the content of erythrocytes 
increased by 45.5% (р˂0.05), and against the background of the introduction of CES – it increased by 65.6% (р˂0.001) relative to the 
indicators of untreated rats with AA. The assessment of the intensity of the inflammatory process against the background of the use of 
the investigated cell-free biological agents showed that the most pronounced anti-inflammatory activity was shown by the introduction 
of CM-MSC – the leukocyte content was 9.9±0.63 × 109/l, and the erythrocyte sedimentation rate was 5.7± 0.64 mm/h, which was 
53.4% and 69.0% lower, respectively, than similar indicators in animals of the control group.

Conclusions. According to the amount of reduction in the content of leukocytes in rats with AA on the 28th day 
of the experiment, the studied biological agents can be arranged in the following sequence: CM-MSC (53.4%) ˃ CEP 
(39.9%) ˃ CES (32.4%). According to the magnitude of the decrease in erythrocyte sedimentation rate on the 28th day 
of the experiment relative to the indicators of rats in the control group, the cell-free cryopreserved agents administered to 
rats with AA can be arranged in the following order: CM-MSC (69.0%) ˃ CES (52.7%) ˃ CEP (19.6%).
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