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Вступ. Ревматоїдний артрит є однією з провідних причин хронічного болю, прогресуючої втрати функ-
ції суглобів та зниження якості життя. Перспективним підходом вважають біотехнологічне потенцію-
вання дії нестероїдних протизапальних засобів безклітинними кріоконсервованими біологічними засобами, 
зокрема кріоекстрактом плаценти та кондиціонованим середовищем мезенхімальних стромальних клітин.

Мета роботи – оцінити вплив застосування кріоекстракту плаценти та кондиціонованого середо-
вища мезенхімальних стромальних клітин на протизапальну ефективність німесуліду та кеторолаку 
за умов експериментального ревматоїдного артриту в щурів за даними гематологічних та біохімічних 
досліджень.

Методи дослідження. Ад’ювантний артрит моделювали в щурів введенням повного ад’юванта 
Фрейнда. Дослідження проведено на 42 щурах-самцях, рандомізованих на шість груп. Лікування прово-
дили з 14-ї по 28-му добу: німесулід і кеторолак вводили внутрішньошлунково, кріоекстракт плаценти 
та кондиціоноване середовище мезенхімальних стромальних клітин вводили внутрішньом’язово через 
кожні дві доби. На 28-му добу визначали кількість лейкоцитів, швидкість осідання еритроцитів і концен-
трацію С-реактивного білка.

Результати й обговорення. У контрольній групі без лікування сформувалася виражена систем-
на запальна відповідь: лейкоцитоз понад 21×109/л, підвищення швидкості осідання еритроцитів майже 
в 4 рази та зростання С-реактивного білка до 19,0 мг/л. Монотерапія німесулідом знижувала лейкоци-
тоз до 13,1×109/л, швидкість осідання еритроцитів до 12,0 мм/год та С-реактивний білок до 14,0 мг/л, 
однак показники залишалися вищими за інтактні. Поєднання німесуліду з кріоекстрактом плаценти 
забезпечувало більш виразну нормалізацію: лейкоцити знижувалися до 8,3×109/л, швидкість осідання 
еритроцитів до 6,0 мм/год, С-реактивний білок – до 9,6 мг/л. Кеторолак у монотерапії проявляв обме-
жений ефект, а комбінація кеторолаку з кондиціонованим середовищем мезенхімальних стромальних 
клітин була найбільш ефективною, з наближенням лейкоцитів і швидкості осідання еритроцитів до 
інтактних значень та зниженням С-реактивного білка до 11,9 мг/л.

Висновки. За умов ад’ювантного артриту в щурів установлено, що монотерапія німесулідом 
та кеторолаком забезпечує лише часткове зниження показників системної запальної відповіді. Додаван-
ня кріоекстракту плаценти до німесуліду та кондиціонованого середовища мезенхімальних стромаль-
них клітин до кеторолаку супроводжується більш вираженим зменшенням лейкоцитозу, уповільнен-
ням швидкості осідання еритроцитів і зниженням рівня С-реактивного білка порівняно з монотерапією 
НПЗЗ. Отримані результати свідчать, що безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби потенціюють 
протизапальну ефективність німесуліду та кеторолаку за умов експериментального артриту.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: експериментальний ревматоїдний артрит; нестероїдні протизапальні засоби; 
безклітинні біологічні засоби; кріоконсервування; плацента; мезенхімальні стромальні клітини; 
кондиціоноване середовище.
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ВСТУП. Ревматоїдний артрит (далі – РА) 
залишається однією з провідних причин хро-
нічного болю, прогресуючої втрати функції 
суглобів та зниження якості життя. Сучасні 
уявлення розглядають РА як мультифак-
торне автоімунне захворювання, в якому 
генетичні й епігенетичні чинники, імуноме-
таболічні зсуви та порушення міжклітинної 
комунікації формують стійкий запальний 
фенотип із тенденцією до хронізації та ремо-
делювання тканин [1].

Попри значний прогрес у застосуванні 
хворобомодифікувальних протиревматич-
них препаратів, нестероїдні протизапальні 
засоби (НПЗЗ) залишаються важливим 
складником симптоматичної терапії, оскільки 
швидко зменшують біль, набряк і функціо-
нальні обмеження, підвищуючи прихильність 
пацієнтів до базисного лікування. Однак 
протизапальний потенціал НПЗЗ у контексті 
імунозапальних ендотипів РА часто є недо-
статнім для повної нормалізації системних 
маркерів запалення, а їх тривале або інтен-
сивне застосування обмежується ризиками 
небажаних реакцій. Тому актуальною є стра-
тегія «потенціювання» протизапальної та 
аналгетичної дії НПЗЗ шляхом комбінування 
із засобами, здатними модулювати ключові 
патогенетичні ланки РА та/або зменшувати 
потребу у високих дозах симптоматичних 
препаратів [2].

У цьому контексті зростає інтерес до 
застосування безклітинних біологічних засо-
бів  – секретомів, кондиціонованих середо-
вищ і тканинних екстрактів, що містять полі-
компонентні комплекси біоактивних молекул 
(цитокіни, фактори росту, ліпідні медіатори, 
пептиди), а також фракції позаклітинних 
везикул. У низці досліджень підкреслено, що 
терапевтичні ефекти мезенхімальних стро-
мальних клітин (МСК) значною мірою реа-
лізуються через паракринні механізми [3]. 
Спеціалізовані огляди саме щодо РА підкрес-
люють перспективність використання МСК 
та МСК-похідних (включно з позаклітинними 
везикулами) як засобів корекції системної 
імунної дисрегуляції [4]. Окремо показано, 
що МСК-екзосоми розглядаються як носії 
протизапальних і репаративних сигналів, 
здатні зменшувати запалення, підтримувати 
відновлення тканин і впливати на больовий 
компонент запальних артропатій [5].

Паралельним напрямом є використання 
тканинних біологічних продуктів, зокрема 
плацентарних екстрактів як джерела широ-
кого спектра регуляторних молекул. Для 
дегенеративних та запальних уражень 

суглобів описано потенційні протизапальні 
та симптом-модифікуючі ефекти плацентар-
них екстрактів як мультимодальних біоре-
гуляторів, що може бути релевантним для 
комбінованих схем, спрямованих на змен-
шення запальної активності та поліпшення 
функціонального стану [6; 7].

Таким чином, поєднання НПЗЗ із безклі-
тинними кріоконсервованими біологічними 
засобами (БКБЗ), зокрема з кріоекстрактом 
плаценти (КЕП) та кондиціонованим сере-
довищем МСК (КС-МСК) може розглядатися 
як патогенетично обґрунтована стратегія  – 
НПЗЗ забезпечують швидкий контроль болю 
та простаноїд-залежних компонентів запа-
лення, тоді як безклітинні біопродукти потен-
ційно впливають на ширші імунні мережі та 
клітинну кооперацію за хронізації запалення. 
Важливо, що експериментальні моделі ад’ю-
вантного артриту (АА) відтворюють низку 
ключових рис імунозапального процесу та 
системної запальної відповіді, що робить їх 
придатними для оцінювання комбінованих 
протизапальних стратегій і порівняння ефек-
тивності різних фармако-біотехнологічних 
схем.

З огляду на викладене, дослідження 
біотехнологічного потенціювання проти-
запальної ефективності широковживаних 
НПЗЗ – німесуліду (НІМ) та кеторолаку (КЕТ) 
застосуванням БКБЗ є актуальним для екс-
периментальної фармакології та трансля-
ційної медицини. Воно дозволяє: (1) кіль-
кісно оцінити внесок комбінованих підходів 
у зниження системних маркерів запалення; 
(2) порівняти «силу» потенціювання між різ-
ними біологічними компонентами (плацен-
тарний екстракт і КС-МСК); (3) обґрунтувати 
подальші дослідження оптимізації режимів 
введення та потенційного зниження наван-
таження НПЗЗ без втрати клінічно значу-
щого ефекту.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ  – оцінити вплив 
застосування кріоекстракту плаценти та кон-
диціонованого середовища мезенхімальних 
стромальних клітин на протизапальну ефек-
тивність німесуліду та кеторолаку за умов 
експериментального артриту в щурів за 
даними гематологічних та біохімічних дослі-
джень.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експери-
ментальні дослідження проведено згідно 
з вимогами належної лабораторної прак-
тики «GLP» (Good Laboratory Practice), Кон-
венції Ради Європи про охорону хребетних 
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тварин, що використовуються в експеримен-
тах та в інших наукових цілях від 18 березня 
1986 р., Директиви Європейського парла-
менту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 
2010 р. про захист тварин, які використову-
ються для наукових цілей, наказу Міністер-
ства охорони здоров’я України від 14 грудня 
2009 р. № 944 «Про затвердження Порядку 
проведення доклінічного вивчення лікар-
ських засобів та експертизи матеріалів 
доклінічного вивчення лікарських засо-
бів», Закону України від 21  лютого 2006 р. 
№ 3447-IV «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» та ін.). Дослідження схва-
лено Комісією з питань етики та біоетики 
медичного факультету Харківського націо-
нального університету імені В.  Н. Каразіна 
МОН  України (витяг з  протоколу №  2/3 від 
10 грудня 2025 р.).

У дослідженні застосовували два типи 
БКБЗ: КЕП та КС-МСК. Кожен із препаратів 
отримували за стандартизованими біотехно-
логічними протоколами з дотриманням вимог 
асептики, біобезпеки та кріозбереження, що 
гарантувало збереження біологічної актив-
ності низькомолекулярних пептидів, цитокі-
нів, факторів росту та інших функціонально 
значущих компонентів [11].

Для моделювання AA в щурів застосо-
вували повний ад’ювант Фрейнда (ПАФ; 
Thermo Fisher Scientific, США). Ін’єкцію вико-
нували в субплантарну ділянку задньої лівої 
кінцівки, між ІІ і ІІІ пальцями [2].

День введення ПАФ вважали початком 
експерименту («0» день). Лікування АА про-
водили з 14-ї по 28-му  добу. Досліджувані 
БКБЗ та НПЗЗ вводили через кожні 2  доби 
(усього 5 ін’єкцій) внутрішньом’язово (в/м) та 
внутрішньошлунково (в/шл) відповідно. НІМ 
та КЕТ вводили на 14, 17, 20, 23 та 26 дні 

експерименту у вигляді водно-полісорбатної 
суспензії на Tween-80 [8].

Дослідження проведено на 42 щурах-сам-
цях (200–220  г), рандомізованих на 6 груп 
(табл.  1) по 7 тварин за індивідуальною 
больовою чутливістю, визначеною попе-
редньо за дії термічного подразника.

На 28-му добу тварин виводили з експе-
рименту шляхом декапітації [14], після чого 
відбирали змішану венозно-артеріальну 
кров. У щурів з АА визначали показники 
системної запальної відповіді  – кількість 
лейкоцитів у периферичній крові (×109/л), 
швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ, мм/
год) та концентрацію С-реактивного білка 
(мг/л). Матеріалом дослідження слугували 
цільна кров та сироватка крові. Кров від-
бирали в центрифужні пробірки, сироватку 
виділяли центрифугуванням протягом 15 хв 
за 3000 об/хв.

Кількість лейкоцитів визначали 
в периферичній крові за допомогою авто-
матичного гематологічного аналізатора. 
Результати виражали як абсолютну кількість 
клітин у ×109/л. Об’єкт і одиниці вимірю-
вання: цільна кров – ×109/л [15].

Швидкість осідання еритроцитів 
(ШОЕ) визначали за методом Т.П. Панчен-
кова (1924 р.) у капілярі довжиною 100 мм із 
цитратом натрію (3,8 %) як антикоагулянтом. 
Показник фіксували через 1 год за висотою 
плазмового стовпчика. Об’єкт і одиниці вимі-
рювання: цільна кров – мм/год [15].

Рівень C-реактивний білок (С-РБ) 
визначали латексним діагностичним тестом 
за аглютинацією. Об’єкт і одиниці вимірю-
вання: сироватка крові – мг/л [16].

Методи статистичного оброблення. 
Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили із застосуванням програмного 

Таблиця 1 – Розподіл експериментальних тварин за групами  
та умовами моделювання і лікування АА (N=42)

Група n Умови експерименту

І 7 Інтактні щури, яким на 14, 17, 20, 23 та 26-й дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин NaCl 
у дозі 1,0 мл/кг маси тіла щура [9]

ІІ 7 Щури зі змодельованим АА без лікування (контрольна група), яким на 14, 17, 20, 23-й  
та 26-й дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [9];

ІІІ 7 Щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23-й та 26-й дні експерименту в/шл вводили 
НІМ у дозі 10,0 мг/кг [10];

ІV 7 Щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23-й та 26-й дні експерименту нарізно 
вводили: КЕП в/м у дозі 2,5 мл/кг [11] та через 60 хв – в/шл вводили НІМ у дозі 10,0 мг/кг [10];

V 7 Щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23-й та 26-й дні експерименту в/шл вводили 
КЕТ у дозі 5,6 мг/кг [13];

VІ 7 Щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23-й та 26-й дні експерименту в/м вводили 
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [12] та через 60 хв – в/шл вводили КЕТ у дозі 5,6 мг/кг [13];
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пакета «Microsoft Office Excel», що забезпе-
чувало первинне оброблення даних, роз-
рахунок основних параметрів варіаційної 
статистики та побудову графіків для візуалі-
зації результатів. Характер розподілу вибірок 
оцінювали за допомогою W-критерію Шапі-
ро-Вілка (Shapiro–Wilk test, n ˂  50), який вва-
жається найбільш чутливим для невеликих 
вибірок та дозволяє визначати відповідність 
емпіричних даних закону нормального роз-
поділу. Однорідність дисперсій перевіряли за 
критерієм Левена (Levene’s test). У разі під-
твердження нормальності розподілу відмін-
ності між незалежними вибірками визначали 
за допомогою t-критерію Ст’юдента, який дає 
змогу оцінити середні значення та їх відмінно-
сті з урахуванням стандартної похибки. Якщо 
ж дані не відповідали умовам нормального 
розподілу, застосовували непараметричний 
U-критерій Манна-Уїтні (Mann-Whitney test), 
що дозволяє коректно порівнювати вибірки 
за ранговими показниками. Рівень статис-
тичної вірогідності результатів визначали за 
загальноприйнятими значеннями: p ˂  0,05. 
Для графічної ілюстрації отриманих резуль-
татів застосовували «шухлядові» діаграми 
з «вусами» (box-and-whiskers plots) [17].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Вста-
новлено, що у щурів з АА на 28-й день 

формуються виражені прояви системної 
запальної відповіді, що відображалося 
зростанням як клітинних, так і гуморальних 
маркерів запалення. Аналіз ШОЕ проде-
монстрував суттєве її прискорення у тварин 
контрольної групи порівняно з інтактними, 
що підтверджує високу активність хроніч-
ного запального процесу (рис. 1).

В інтактних тварин цей показник зали-
шався в межах фізіологічної норми, тоді як 
у щурів з АА без лікування ШОЕ підвищува-
лася майже в чотири рази, що супроводжу-
валося значним зростанням кількості лейко-
цитів у периферичній крові (рис. 2).

Лейкоцитоз у цій групі сягав понад 
21×109/л, що у 2,7 раза перевищувало фізіо-
логічний рівень. Паралельно реєструвалося 
зростання концентрації С-реактивного білка 
(СРБ), який є ключовим маркером систем-
ної запальної відповіді, з 5,3 мг/л в інтак-
тних тварин до 19,0 мг/л у щурів контрольної 
групи (рис. 3). Такі зміни в сукупності відо-
бражають формування активної фази імуно-
запального процесу в умовах АА.

Застосування німесуліду сприяло помір-
ному зниженню вираженості запалення. 
Зокрема, у групі тварин, яким вводили НІМ, 
відзначалося зниження кількості лейкоцитів 

 
 Рис. 1. Вплив НІМ та КЕТ у поєднанні з КЕП та КС-МСК на швидкість осідання еритроцитів у щурів з АА

Примітки:
1.  Розподіл величин непараметричний.
2.  Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та 
максимальне значення.
3.  Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана.
4.  ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5.  ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АА без лікування (контрольна група);
6.  ▲ – p < 0,05 відносно показників щурів з АА, яким вводили НІМ.
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до 13,1×109/л, що на 38,7 % менше порівняно 
з показниками контрольної групи (р ˂  0,001). 
Водночас ШОЕ в цій групі зменшилася до 
12,0 мм/год, а рівень СРБ – до 14,9 мг/л, що 
відповідало зниженню на 36,8 % та 21,8 % 

відповідно відносно щурів без лікування. 
Проте, порівняно з інтактними тваринами, усі 
показники залишалися суттєво вищими, що 
свідчить про часткову, але неповну протиза-
пальну дію монотерапії НІМ (див. рис. 1–3).

 
 Рис. 2. Вплив НІМ та КЕТ у поєднанні з КЕП та КС-МСК на кількість лейкоцитів у щурів з АА

Примітки:
1.  Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний.
2.  Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 
95 % довірчий інтервал.
3.  Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
4.  ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5.  ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АА без лікування (контрольна група).
6.  ▲ – p < 0,05 відносно показників щурів з АА, яким вводили НІМ.

 
 Рис. 3. Вплив НІМ та КЕТ у поєднанні з КЕП та КС-МСК на рівень С-реактивного білка у щурів з АА

Примітки:
1.  Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний.
2.  Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 
95 % довірчий інтервал.
3.  Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
4.  ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5.  ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АА без лікування (контрольна група).
6.  ▲ – p < 0,05 відносно показників щурів з АА, яким вводили НІМ.
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Більш виражені зміни простежувалися 
в разі поєднання НІМ з КЕП. У групі щурів, 
яким вводили цю комбінацію, рівень лейкоци-
тів знизився до 8,3×109/л (на 61,3 % відносно 
контрольної групи, р ˂  0,001), що було близь-
ким до показників інтактних тварин (р>0,05). 
Водночас ШОЕ становила 6,0 мм/год, що на 
68,4 % нижче порівняно з АА без лікування 
(р ˂  0,001) і лише на 1,0 мм перевищувало 
показник інтактних тварин. Найбільш пере-
конливим був результат щодо СРБ  – його 
рівень знизився до 9,6 мг/л (на 49,6 % від-
носно контрольної групи, р ˂  0,001). Таким 
чином, додавання КЕП до НІМ забезпечу-
вало виразне зниження як клітинних, так 
і гуморальних маркерів запалення (див. 
рис. 1–3).

Кеторолак у монотерапії також продемон-
стрував протизапальний ефект, проте менш 
виражений, ніж у поєднанні з БКБЗ. У щурів, 
яким вводили КЕТ, кількість лейкоцитів зни-
зилася до 14,1×109/л (на 34,0 % відносно 
контрольної групи, р ˂  0,001). ШОЕ у цій групі 
становила 14,0 мм/год, що на 26,3 % нижче 
показників тварин без лікування (р ˂  0,001), 
але залишалася у 2,8 раза вищою від інтак-
тного рівня. Рівень СРБ знизився до 15,9 мг/л 
(на 16,5 % відносно контрольної групи), хоча 
статистична вірогідність цієї різниці була 
менш переконливою (р=0,08). Таким чином, 
КЕТ знижував активність запалення, проте 
його ефект залишався обмеженим.

Комбінація КЕТ з КС-МСК характеризува-
лася найбільшою ефективністю серед усіх 
досліджуваних схем. Лейкоцити в цій групі 
знижувалися до 9,1×109/л, що на 57,3 % 
менше порівняно з контрольними твари-
нами (р ˂  0,001), а також не відрізнялися від 
показників інтактних щурів (р>0,05). ШОЕ 
становила 7,0 мм/год, що на 63,2 % нижче 
рівня контрольної групи (р ˂  0,001), і була 
лише незначно підвищеною відносно інтак-
тних тварин. Концентрація СРБ у цій групі 
знизилася до 11,9 мг/л, що відповідало 
зменшенню на 37,6 % порівняно з АА без 
лікування (р=0,002).

Отримані результати дозволяють інтегра-
тивно оцінити ефективність досліджуваних 
схем. Поєднання НІМ з КЕП та КЕТ з КС-МСК 
забезпечувало найбільш виражений проти-
запальний ефект, що проявлявся зменшен-
ням лейкоцитозу, уповільненням ШОЕ та 
зниженням СРБ. При цьому ефект був не 
лише статистично достовірним, але й клі-
нічно значущим, оскільки дозволяв набли-
зити показники до рівня інтактних тварин. 
Монотерапія НІМ чи КЕТ виявилася менш 

ефективною, що підкреслює переваги комбі-
нованого застосування НПЗП з БКБЗ.

Отримані нами дані свідчать, що за умов 
АА у щурів на 28-му добу формується вира-
жена системна запальна відповідь (лейко-
цитоз, прискорення ШОЕ, підвищення рівня 
СРБ), тоді як монотерапія НПЗЗ забезпечує 
лише часткове пригнічення запалення. Така 
«неповнота» протизапального ефекту симп-
томатичних препаратів є логічною з позицій 
сучасних уявлень про РА як про захворю-
вання з багаторівневою імунною дисрегуля-
цією та стійкими цитокіновими мережами, де 
інгібування циклооксигеназного каскаду не 
перекриває ключових імунозалежних меха-
нізмів хронізації. У цьому сенсі показане 
нами суттєвіше зниження системних марке-
рів запалення за комбінованих підходів узго-
джується з трендом останніх років на пошук 
«клітинно/секретом-орієнтованих» біологіч-
них модифікаторів запалення за артритів.

Найбільш виражене наближення показ-
ників до рівня інтактних тварин у групах 
комбінованої терапії (НІМ + КЕП та КЕТ + 
КС-МСК) узгоджується з даними, що про-
тизапальні ефекти МСК значною мірою 
опосередковуються паракринними механіз-
мами, тобто їх секретомом/позаклітинними 
везикулами [3]. Експериментальні роботи 
на моделях артриту демонструють, що екзо-
соми / везикули МСК можуть знижувати 
активність Th17-запалення та підтримувати 
імунорегуляторні осі (наприклад, посилення 
IL-10-залежних механізмів і зсув у бік регу-
ляторних фенотипів), що зрештою відобра-
жається в зменшенні запальних проявів та 
ушкодження суглобів. Зокрема, на моделі 
колаген-індукованого артриту було показано 
імуномодулювальний потенціал екзосом гін-
гівальних МСК із пригніченням прозапаль-
них сигналів та посиленням протизапальних 
[18]. Аналогічно, екзосоми МСК пуповини 
на цій же моделі асоціювалися з відновлен-
ням балансу Th17/Treg, що є патогенетично 
релевантним для РА-подібного запалення 
[19]. Важливо, що існують і дані про «мікроР-
НК-опосередкований» ефект екзосом МСК 
у щурів з РА-подібним ураженням сугло-
бів (наприклад, екзосомальна miR-140-3p 
зі зниженням ушкодження суглобів) [20]. 
Сукупно це добре пояснює, чому в нашій 
роботі додавання КС-МСК до КЕТ супрово-
джувалося більшою нормалізацією систем-
них маркерів запалення, ніж монотерапія 
НПЗЗ: біологічний компонент потенційно 
«закриває» частину імунних механізмів, які 
НПЗЗ не модулюють.
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Щодо КЕП, то отриманий нами ефект 

потенціювання дії НІМ узгоджується з уявлен-
ням про плацентарні екстракти як мультимо-
дальні біорегулятори з антиоксидантними, 
протизапальними та потенційно репаратив-
ними властивостями. У клініко-орієнтованих 
оглядах плацентарні екстракти розглядають 
як перспективні засоби для суглобової пато-
логії з акцентом на пригнічення катаболічних 
програм і прозапальних сигналів [6].

Таким чином, системний аналіз показни-
ків гематологічних та біохімічних маркерів 
запалення підтверджує, що комбінація НІМ 
з КЕП та КЕТ з КС-МСК значно перевершує 
за ефективністю монотерапію кожним із пре-
паратів. Це вказує на патогенетичну доціль-
ність використання БКБЗ для посилення про-
тизапальної дії НПЗП та зменшення проявів 
системної запальної відповіді за АА.

ВИСНОВКИ. За умов ад’ювантного 
артриту в щурів установлено, що монотера-
пія німесулідом та кеторолаком забезпечує 
лише часткове зниження показників систем-
ної запальної відповіді. Монотерапія німе-
сулідом зменшувала лейкоцитоз на 38,7 % 
і рівень С-реактивного білка на 21,8 %, тоді 
як комбінація німесуліду з кріоекстрактом 
плаценти  – на 61,3 % і 49,6 % відповідно 
(р ˂  0,001). Кеторолак знижував вираженість 
запалення на 34,0 %, тоді як його поєднання 
з кондиціонованим середовищем мезенхі-
мальних стромальних клітин – на 57,3 % та 
37,6 % відповідно (р≤0,002). Таким чином, 
додавання безклітинних кріоконсервованих 
біологічних засобів супроводжується більш 
вираженим зменшенням лейкоцитозу, упо-
вільненням швидкості осідання еритроци-
тів та зниженням рівня С-реактивного білка 
порівняно з монотерапією НПЗЗ, що свід-
чить про потенціювання їх протизапальної 
ефективності за умов експериментального 
артриту.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: відсутній.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: 
МОН України фінансував виконання плано-
вої науково-дослідної роботи «Клініко-па-
тогенетичні особливості, удосконалення 
діагностики, прогнозування ускладнень та 
індивідуалізація лікувальних стратегій при 
травматичних ушкодженнях». Номер дер-
жавної реєстрації 0125U002755; власні 
кошти.

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ: Сту-
дент В. О. – концептуалізація, дослідження, 
написання  – оригінальний проєкт, перегляд 
і редагування; Гладких Ф. В. – дослідження, 
методологія; Матвєєнко М. С. – формальний 
аналіз; Лядова Т. І.  – адміністрування про-
єкту.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ДОСТУПНІСТЬ ПЕР-
ВИННИХ ДАНИХ: Первинні дані, що під-
тверджують результати цього дослідження 
доступні за обґрунтованим запитом до авто-
рів, з урахуванням вимог конфіденційності 
та етичних норм.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ВИКОРИСТАННЯ 
ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ: Автори рукопису  
засвідчують, що у процесі проведення дослі-
дження та підготовки цього рукопису не 
використовували жодних інструментів або 
сервісів генеративного штучного інтелекту 
для виконання будь-яких завдань, переліче-
них у Таксономії делегування завдань гене-
ративному штучному інтелекту «GAIDeT» 
(Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025 р.). Усі етапи роботи  – від 
концептуалізації до фінального редагу-
вання  – виконані без залучення генератив-
ного штучного інтелекту, виключно авторами.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ОБСТЕЖЕНЬ/ДОСЛІ-
ДЖЕНЬ/ЛІКУВАННЯ НОРМАМ БІОЕТИКИ: 
Експериментальні дослідження проведено 
згідно з вимогами належної лабораторної 
практики «GLP» (Good Laboratory Practice), 
Конвенції Ради Європи про охорону хребет-
них тварин, що використовуються в експе-
риментах та в інших наукових цілях від 18 
березня 1986 р., Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 
вересня 2010 р. про захист тварин, які вико-
ристовуються для наукових цілей, наказу 
Міністерства охорони здоров’я України від 
14 грудня 2009 р. № 944 «Про затвердження 
Порядку проведення доклінічного вивчення 
лікарських засобів та експертизи матеріалів 
доклінічного вивчення лікарських засобів», 
Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-
IV «Про захист тварин від жорстокого пово-
дження» та ін.). Дослідження схвалено Комі-
сією з питань етики та біоетики медичного 
факультету Харківського національного уні-
верситету імені В. Н. Каразіна МОН України 
(протокол № 2/3 від 10 грудня 2025 р.).
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POTENTIATION OF THE ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF NIMESULIDE 
AND KETOROLAC BY CELL-FREE CRYOPRESERVED BIOLOGICAL PRODUCTS 
IN EXPERIMENTAL RHEUMATOID ARTHRITIS

Summary
Introduction. Rheumatoid arthritis remains one of the leading causes of chronic pain, progressive joint 

dysfunction, and reduced quality of life. A promising strategy involves biotechnological potentiation of the therapeutic 
effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs using cell-free cryopreserved biological products, particularly 
placental cryoextract and conditioned medium derived from mesenchymal stromal cells.

The Aim of the Study  – to evaluate the effect of placental cryoextract and mesenchymal stromal cell 
conditioned medium on the anti-inflammatory efficacy of nimesulide and ketorolac under conditions of experimental 
rheumatoid arthritis in rats, based on hematological and biochemical parameters.

Research Methods. Adjuvant arthritis was induced in rats by administration of complete Freund’s adjuvant. 
The study involved forty-two male rats randomized into six groups. Treatment was administered from day 
14 to day 28: nimesulide and ketorolac were given intragastrically, while placental cryoextract and mesenchymal 
stromal cell conditioned medium were administered intramuscularly every two days. On day 28, leukocyte count, 
erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein concentration were determined.

Results and Discussion. In the untreated control group, a pronounced systemic inflammatory response 
developed, characterized by leukocytosis exceeding 21×109/L, an almost fourfold increase in the erythrocyte 
sedimentation rate, and an elevation of C-reactive protein to 19.0 mg/L. Nimesulide monotherapy reduced 
leukocyte counts to 13.1×109/L, decreased the erythrocyte sedimentation rate to 12.0 mm/h, and lowered 
C-reactive protein levels to 14.0 mg/L; however, these parameters remained higher than those observed in intact 
animals. The combination of nimesulide with placental cryoextract resulted in a more pronounced normalization, 
with leukocyte counts decreasing to 8.3×109/L, erythrocyte sedimentation rate to 6.0 mm/h, and C-reactive protein 
to 9.6 mg/L. Ketorolac monotherapy demonstrated a limited effect, whereas its combination with mesenchymal 
stromal cell conditioned medium showed the greatest efficacy, approaching intact values for leukocyte counts 
and erythrocyte sedimentation rate and reducing C-reactive protein levels to 11.9 mg/L.

Conclusions. Under conditions of adjuvant-induced arthritis in rats, it was established that monotherapy with 
nimesulide and ketorolac provides only partial reduction of systemic inflammatory response parameters. The 
addition of placental cryoextract to nimesulide and mesenchymal stromal cell conditioned medium to ketorolac 
was associated with a more pronounced decrease in leukocytosis, a reduction in erythrocyte sedimentation rate, 
and a decrease in C-reactive protein levels compared with NSAID monotherapy. The obtained results indicate that 
cell-free cryopreserved biological products potentiate the anti-inflammatory efficacy of nimesulide and ketorolac 
under experimental arthritis conditions.

KEY WORDS: experimental rheumatoid arthritis; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; cell-free 
biological products; cryopreservation; placenta; mesenchymal stromal cells; conditioned medium.
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