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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Ревматоїдний артрит є  хронічним системним імунозапальним 
захворюванням, що супроводжується прогресуючим ураженням суглобів, ремоде-
люванням кісткової тканини та стійкою функціональною недостатністю. Нестеро-
їдні протизапальні препарати широко застосовуються для контролю болю і запа-
лення, однак їх дія обмежується переважно медіаторною ланкою запалення і не 
впливає на  ключові імунопатогенетичні механізми. У  звʼязку з  цим актуальним 
є  пошук комбінованих підходів, що  поєднують фармакологічну протизапальну 
дію з  імуномодулювальним впливом безклітинних біологічних засобів, а  також 
розробка обʼєктивних методів кількісної оцінки ефективності такої терапії.
Мета роботи  – оцінити модуляцію протизапальної дії німесуліду та  кеторолаку 
безклітинними кріоконсервованими біологічними засобами (кріоекстрактом плаценти 
та  кондиціонованим середовищем мезенхімальних стромальних клітин) в  умовах 
експериментального адʼювантного артриту у щурів шляхом кількісного аналізу змін 
обʼєму суглобів за даними конусно-променевої компʼютерної томографії.
Матеріали та методи. Дослідження виконано на 42 самцях щурів з  індукованим 
адʼювантним артритом, яких рандомізували на 6  експериментальних груп. Ліку-
вання проводили з 14 по 28 добу експерименту. Кількісну оцінку змін суглобів здій-
снювали методом конусно-променевої компʼютерної томографії на «0» (вихідні 
показники), 14-й та 28-й день експерименту з розрахунком умовного обʼєму плес-
но-фалангового суглоба на основі лінійних морфометричних показників. 
Результати. У  щурів з  адʼювантним артритом без лікування обʼєм суглоба до 
28-ї доби збільшувався на 147,4% порівняно з вихідним рівнем, що свідчило про
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прогресування запального процесу. Монотерапія німесулідом або кеторолаком 
забезпечувала зниження обʼєму суглоба відповідно на 38,2% та 46,3% порівняно 
з нелікованими тваринами, однак показники залишалися значно вищими за інтактні 
значення. Комбіноване застосування німесуліду з кріоекстрактом плаценти приво-
дило до найбільш вираженого зменшення обʼєму суглоба, який перевищував інтак-
тний рівень лише на 10,8%. Поєднання кеторолаку з  кондиціонованим середо-
вищем мезенхімальних стовбурових клітин також забезпечувало істотне зниження 
запальних змін, з  перевищенням інтактних значень на 14,9%. Обидві комбінації 
достовірно перевищували ефективність монотерапії.
Висновки. Комбіноване застосування нестероїдних протизапальних препаратів 
з  безклітинними біологічними засобами є  більш ефективним для зменшення 
суглобового запалення при експериментальному адʼювантному артриті, ніж моно-
терапія. Конусно-променева компʼютерна томографія з морфометричним аналізом 
дозволяє обʼєктивно кількісно оцінювати динаміку запальних змін у суглобах.
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ABSTRACT

Background. Rheumatoid arthritis is a chronic systemic immune-inflammatory disease 
accompanied by  progressive joint damage, bone tissue remodeling, and persistent 
functional impairment. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are widely used to control 
pain and inflammation; however, their action is mainly limited to mediator-dependent 
inflammatory pathways and does not affect the key immunopathogenetic mechanisms 
of  the disease. Therefore, the development of  combined therapeutic approaches 
that integrate pharmacological anti-inflammatory effects with the immunomodulatory 
potential of  cell-free biological products, as  well as  the use of  objective quantitative 
methods for assessing treatment efficacy, remains highly relevant.
Purpose – to evaluate the modulation of the anti-inflammatory effects of nimesulide and 
ketorolac by cell-free cryopreserved biological products, namely placental cryoextract 
and conditioned medium of  mesenchymal stromal cells, in  rats with experimental 
adjuvant-induced arthritis using quantitative analysis of  joint volume changes based 
on cone-beam computed tomography.
Materials and Methods. The study was conducted on 42  male rats with induced 
adjuvant-induced arthritis, randomly allocated into 6  experimental groups. Treatment 
was administered from day 14 to day 28 of the experiment. Quantitative assessment 
of joint changes was performed using cone-beam computed tomography at baseline, day 
14, and day 28, with calculation of the conditional volume of the metatarsophalangeal 
joint based on linear morphometric parameters.
Results. In  rats with adjuvant-induced arthritis without treatment, joint volume increased 
by 147.4% by day 28 compared to baseline values, indicating progressive inflammatory 
development. Monotherapy with nimesulide or ketorolac reduced joint volume by 38.2% 
and 46.3%, respectively, compared to untreated animals; however, the values remained 
significantly higher than those observed in intact rats. Combined administration of nimesulide 
with placental cryoextract resulted in  the most pronounced reduction in  joint volume, 
exceeding intact levels by  only 10.8%. The combination of  ketorolac with conditioned 
medium of mesenchymal stromal cells also provided a significant reduction in inflammatory 
changes, with joint volume exceeding intact values by 14.9%. Both combined treatment 
regimens demonstrated significantly greater efficacy than monotherapy.
Conclusions. Combined administration of  non-steroidal anti-inflammatory drugs 
with cell-free biological products is  more effective in  reducing joint inflammation 
in  experimental adjuvant-induced arthritis than monotherapy. Cone-beam computed 
tomography with morphometric analysis allows objective quantitative assessment of the 
dynamics of inflammatory changes in joints.
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

АА – адʼювантний артрит
БКБЗ – безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби
ЕПЛ – екстракт плаценти людини

ABBREVIATIONS

AA – adjuvant arthritis
CF-CBPs – cell-free cryopreserved biological products
HPE – human placental extract
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КЕП – кріоекстракт плаценти
КЕТ – кеторолак
КІА – колаген-індукований артрит
КПКТ – конусно-променева компʼютерна томографія
КС-МСК – кондиціоноване середовище мезенхімальних стов-
бурових клітин
КТ – компʼютерна томографія
МСК – мезенхімальні стовбурові клітини
НІМ – німесулід
НПЗЗ – нестероїдні протизапальні препарати
РА – ревматоїдний артрит
ЦОГ – циклооксигеназа

ВСТУП

Ревматоїдний артрит (РА) – це хронічне системне 
імунозапальне захворювання, для якого характерні 
персистуюче синовіальне запалення, прогресуюче 
ураження кістково-хрящових структур та формування 
функціональної недостатності. Патогенез РА визнача-
ється складною взаємодією між вродженими та адап-
тивними ланками імунітету, а  клінічно значущі струк-
турні зміни в  суглобі є  прямим наслідком тривалої 
цитокін-опосередкованої та клітинно-опосередкованої 
активації імунної відповіді [1, 2, 3].

У центральному імунопатогенетичному каскаді 
РА  важливе місце посідає активація макрофагів, 
дендритних клітин, Т-лімфоцитів та  синовіальних 
фібробластів із формуванням стабільної мережі проза-
пальних медіаторів. Зокрема, фактор некрозу пухлин-α 
(TNF-α), інтерлейкін-6  (IL-6) та  інтерлейкін-17  (IL-17) 
беруть участь у  підтриманні хронічного запалення, 
індукції матриксних металопротеїназ і  посиленні 
деструктивних процесів у  суглобі; при цьому TNF 
і IL-17 можуть діяти синергічно, потенціюючи продукцію 
патогенетично значущих молекул синовіальними 
фібробластами  [4]. Важливим «мостом» між імунним 
запаленням і  кістковою деструкцією є  остеоімуноло-
гічні механізми: цитокін-індукована експресія ліганда 
активатора рецептора ядерного фактора каппа-B 
(Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand – 
RANKL) та  активація остеокластогенезу сприяють 
ерозивним змінам і ремоделюванню кістки при РА [5].

Експериментальне моделювання ревматоїднопо-
дібного ураження суглобів часто здійснюють на моделі 
адʼювантного артриту (АА), яка має виражений імуно-
залежний компонент і відтворює ключові риси хроніч-
ного артриту, включно з  клітинною інфільтрацією, 
цитокіновою дисрегуляцією та прогресією суглобового 
запалення. Саме тому АА  широко застосовують для 
вивчення імунологічних механізмів протизапальної 
терапії та порівняльної оцінки різних фармакологічних 
і біологічних підходів [6, 7].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ) зали-
шаються одним із  базових засобів контролю болю 
та  запалення при артритах. Їх  ключовий механізм дії 
повʼязаний з  інгібуванням циклооксигенази (ЦОГ) і, 
як  наслідок, зменшенням синтезу простагландинів 
та  інших ейкозаноїдів, які беруть участь у  вазодила-
тації, набряку, гіпералгезії й  підтриманні запальної 
реакції. Німесулід (НІМ) описують як НПЗЗ із відносною/
переважною селективністю щодо COX-2  та додатко-
вими фармакологічними особливостями (зокрема, 
поза суто простагландиновою ланкою), що може мати 
значення для тканинно-імунних взаємодій у  вогнищі 
запалення  [8]. Кеторолак (КЕТ) є  НПЗЗ із  потужною 

PCE – placental cryoextract
KET – ketorolac
CIA – collagen-induced arthritis
CBCT – cone-beam computed tomography
MSC-CM – mesenchymal stem cell–conditioned medium

CT – computed tomography
MSCs – mesenchymal stem cells
NIM – nimesulide
NSAIDs – nonsteroidal anti-inflammatory drugs
RA – rheumatoid arthritis
COX – cyclooxygenase

INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is  a  chronic systemic 
immune-inflammatory disease characterized by persistent 
synovial inflammation, progressive damage to bone and 
cartilage structures, and the development of  functional 
impairment. The pathogenesis of  RA is  determined 
by complex interactions between the innate and adaptive 
immune systems, and clinically significant structural 
changes in the joint are a direct consequence of prolonged 
cytokine-mediated and cell-mediated activation of  the 
immune response [1, 2, 3].

In the central immunopathogenetic cascade of  RA, 
activation of macrophages, dendritic cells, T lymphocytes, 
and synovial fibroblasts plays a key role, leading to  the 
formation of  a  stable network of  pro-inflammatory 
mediators. In particular, tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin-6 (IL-6), and interleukin-17 (IL-17) are involved 
in  maintaining chronic inflammation, inducing matrix 
metalloproteinases, and enhancing destructive processes 
in  the joint; TNF and IL-17  may act synergistically, 
potentiating the production of pathogenetically significant 
molecules by  synovial fibroblasts  [4]. An  important 
«bridge» between immune inflammation and bone 
destruction is osteoimmunological mechanisms: cytokine-
induced expression of the Receptor Activator of Nuclear 
Factor kappa-B Ligand (Receptor Activator of  Nuclear 
Factor kappa-B Ligand  – RANKL) and activation 
of osteoclastogenesis contribute to erosive changes and 
bone remodeling in RA [5].

Experimental modeling of rheumatoid-like joint damage 
is often performed using the adjuvant arthritis (AA) model, 
which has a  pronounced immune-dependent component 
and reproduces key features of chronic arthritis, including 
cellular infiltration, cytokine dysregulation, and progression 
of joint inflammation. Therefore, AA is widely used to study 
immunological mechanisms of  anti-inflammatory therapy 
and for comparative evaluation of various pharmacological 
and biological approaches [6, 7].

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
remain one of  the basic means of  controlling pain 
and inflammation in  arthritis. Their key mechanism 
of action is associated with inhibition of cyclooxygenase 
(COX) and, consequently, a  reduction in  the synthesis 
of  prostaglandins and other eicosanoids involved 
in  vasodilation, edema, hyperalgesia, and maintenance 
of  the inflammatory response. Nimesulide (NIM) 
is  described as  an NSAID with relative/preferential 
selectivity toward COX-2 and additional pharmacological 
features (in particular, beyond the purely prostaglandin 
pathway), which may be  relevant to  tissue-immune 
interactions at the site of inflammation [8]. Ketorolac (KET) 
is an NSAID with potent analgesic and anti-inflammatory 
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аналгетичною та протизапальною активністю, що реалі-
зується через ЦОГ-опосередковані механізми; фарма-
кологічні огляди підкреслюють його ефективність 
у контролі болю та запалення, але також наголошують 
на обмеженнях безпеки при тривалому застосуванні [9].

Водночас НПЗЗ переважно впливають на  меді-
аторну (простагландинову) ланку запалення і  не 
усувають фундаментальної імунної дизрегуляції, 
що лежить в основі РА. Це зумовлює інтерес до комбі-
нованих стратегій, у яких протизапальна фармакоте-
рапія доповнюється засобами, здатними модулювати 
імунну відповідь. Одним із  перспективних напрямків 
розглядають безклітинні кріоконсервовані біоло-
гічні засоби (БКБЗ), які містять комплекс біоактивних 
молекул (розчинні фактори та/або позаклітинні вези-
кули), потенційно здатних впливати на  цитокінові 
мережі та  фенотипи імунних клітин без введення 
живих клітин [10, 11, 12].

Особливе місце серед БКБЗ займають мезен-
хімальні стовбурові клітини (МСК)-асоційований 
секретом: узагальнені дані вказують, що імуномодулю-
вальні ефекти МСК значною мірою опосередковуються 
їхнім секреторним профілем і  здатністю змінювати 
взаємодію між клітинами вродженого та адаптивного 
імунітету (включно з  макрофагами та  Т-клітинними 
субпопуляціями)  [12, 13]. У  цьому контексті кондиці-
оноване середовище мезенхімальних стовбурових 
клітин (КС-МСК) розглядають як безклітинний продукт, 
що  може реалізувати частину імунорегуляторних 
властивостей МСК; сучасні огляди терапій на  основі 
секретому МСК підкреслюють його потенціал для 
контролю запалення при імунозапальних захворю-
ваннях, зокрема через вплив на  цитокіновий баланс 
і клітинні ефекторні механізми [13, 14, 15].

Іншим видом БКБЗ, який привертає увагу 
як  джерело біоактивних регуляторних молекул, 
є  кріоекстракт плаценти (КЕП). Огляди, присвячені 
плацентарним екстрактам, узагальнюють дані про 
їхні протизапальні властивості та потенційну здатність 
впливати на  імунні відповіді, що  робить такі засоби 
цікавими кандидатами для адʼювантного викори-
стання на моделях хронічного запалення [16, 17].

Ключовою методичною задачею у  дослідженнях 
імунозапальної терапії є  вибір обʼєктивних кількісних 
показників, які відображають вираженість локального 
запалення та  його наслідків у  суглобі. Сучасні методи 
променевої візуалізації дозволяють поєднати морфо-
логічну оцінку з  кількісним аналізом змін. Конусно-про-
менева компʼютерна томографія (КПКТ) є  різновидом 
томографічної візуалізації з  високою просторовою 
роздільною здатністю для кісткових структур та можли-
вістю мультипланарних реконструкцій; у  клінічних 
і  прикладних роботах КПКТ демонструє діагностичну 
цінність для оцінки дегенеративно-запальних змін 
у дрібних суглобах і кісткових компонентах [18, 19]. Хоча 
КПКТ не  є  прямим «імунологічним» тестом, морфоме-
тричні показники (зокрема лінійні розміри та похідні інте-
гральні величини на  кшталт умовного обʼєму суглоба) 
можуть розглядатися як  обʼєктивні сурогатні маркери 
інтенсивності імунозапалення, оскільки набряк, інфіль-
трація та  тканинна проліферація є  наслідком цито-
кін-опосередкованих і  клітинних механізмів. Додатково, 
дослідження на тваринних моделях запального артриту 
показують, що компʼютерна томографія може застосову-
ватися для кількісного аналізу структурних змін і повʼя-
заних із запаленням феноменів у суглобі [20].

activity mediated through COX-dependent mechanisms; 
pharmacological reviews emphasize its effectiveness 
in  controlling pain and inflammation, while also noting 
safety limitations with long-term use [9].

At the same time, NSAIDs mainly affect the mediator 
(prostaglandin) component of  inflammation and do  not 
eliminate the fundamental immune dysregulation underlying 
RA. This drives interest in  combined strategies in  which 
anti-inflammatory pharmacotherapy is  supplemented 
with agents capable of modulating the immune response. 
One promising direction involves cell-free cryopreserved 
biological products (CF-CBPs) containing a  complex 
of bioactive molecules (soluble factors and/or extracellular 
vesicles) potentially capable of  influencing cytokine 
networks and immune cell phenotypes without the 
administration of living cells [10, 11, 12].

A special place among CF-CBPs is  occupied 
by mesenchymal stem cell (MSC)-associated secretome: 
accumulated data indicate that the immunomodulatory 
effects of MSCs are largely mediated by  their secretory 
profile and their ability to alter interactions between innate 
and adaptive immune cells (including macrophages 
and T-cell subpopulations)  [12, 13]. In  this context, 
mesenchymal stem cell–conditioned medium (MSC-CM) 
is considered a cell-free product capable of reproducing 
part of  the immunoregulatory properties of  MSCs; 
contemporary reviews of MSC secretome-based therapies 
emphasize its potential for controlling inflammation 
in  immune-inflammatory diseases, particularly through 
effects on  cytokine balance and cellular effector 
mechanisms [13, 14, 15].

Another type of  CF-CBP that attracts attention 
as a source of bioactive regulatory molecules is placental 
cryoextract (PCE). Reviews devoted to placental extracts 
summarize data on their anti-inflammatory properties and 
potential ability to  influence immune responses, making 
such agents interesting candidates for adjuvant use 
in models of chronic inflammation [16, 17].

A key methodological task in  studies of  immune-
inflammatory therapy is  the selection of  objective 
quantitative indicators that reflect the severity of  local 
inflammation and its consequences in  the joint. Modern 
imaging methods allow morphological assessment 
to  be combined with quantitative analysis of  changes. 
Cone-beam computed tomography (CBCT) is  a  type 
of  tomographic imaging with high spatial resolution 
for bone structures and the capability for multiplanar 
reconstructions; in  clinical and applied studies, 
CBCT demonstrates diagnostic value for assessing 
degenerative-inflammatory changes in  small joints 
and bone components  [18, 19]. Although CBCT is  not 
a direct «immunological» test, morphometric parameters 
(including linear dimensions and derived integral values 
such as  conditional joint volume) can be  considered 
objective surrogate markers of  immune-inflammatory 
intensity, since edema, infiltration, and tissue proliferation 
result from cytokine-mediated and cellular mechanisms. 
In  addition, studies in  animal models of  inflammatory 
arthritis show that computed tomography can be  used 
for quantitative analysis of  structural changes and 
inflammation-associated phenomena in the joint [20].

In summary, combining NSAIDs with CF-CBPs may 
potentially provide a «dual» impact on  the inflammatory 
process: (1) pharmacological suppression of  the 
COX-mediated mediator pathway and (2) immunological 
modulation of  cytokine networks and cellular effectors 
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Узагальнюючи, поєднання НПЗЗ із БКБЗ потенційно 
може забезпечити «подвійний» вплив на  запальний 
процес: (1) фармакологічне пригнічення ЦОГ-опо-
середкованої медіаторної ланки та (2) імунологічну 
модуляцію цитокінових мереж і  клітинних ефекторів 
запалення. Обʼєктивізація такого підходу потребує 
кількісних інструментів контролю суглобових змін 
у динаміці, і КПКТ у цьому плані є доцільним методом 
для стандартизованого вимірювання морфометричних 
параметрів і  похідних інтегральних показників, які 
відображають тяжкість локального імунозапалення 
при АА як моделі РА [4, 13, 21].

Мета роботи – оцінити модуляцію протизапальної 
дії німесуліду та  кеторолаку безклітинними кріокон-
сервованими біологічними засобами (кріоекстрактом 
плаценти та  кондиціонованим середовищем мезен-
хімальних стовбурових клітин) в  умовах експери-
ментального адʼювантного артриту у  щурів шляхом 
кількісного аналізу змін обʼєму суглобів за  даними 
конусно-променевої компʼютерної томографії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведено на моделі AA у щурів, який 
відтворювали введенням повного адʼюванту Фрейнда 
(ПАФ; Thermo Fisher Scientific, США)  [22]. Інʼєкцію 
ПАФ виконували у субплантарну ділянку задньої лівої 
кінцівки, між ІІ і ІІІ пальцями [23, 24]. 

День введення ПАФ вважали початком експери-
менту («0» день). Лікування АА  проводили з  14-ї по 
28-му добу. Досліджувані БКБЗ та  НПЗЗ вводили 
через кожні 2 доби (усього 5 інʼєкцій) – внутрішньомʼя-
зово (в/м) та  внутрішньошлунково (в/шл) відповідно. 
НІМ та  КЕТ вводили у  вигляді водно-полісорбатної 
суспензії на Tween-80 [25]. 

Кріоекстракт плаценти (КЕП) та  КС-МСК отриму-
вали за стандартизованими біотехнологічними прото-
колами з  дотриманням вимог асептики, біобезпеки 
та кріозбереження, що гарантувало збереження біоло-
гічної активності низькомолекулярних пептидів, цито-
кінів, факторів росту та інших функціонально значущих 
компонентів [26, 27, 28]. Стандартизований за вмістом 
білка КЕП (1,5 мг білка на 1 мл) вводили щурам в/м 
у дозі 2,5 мл/кг маси тіла  [29, 30]. КС-МСК, стандар-
тизований за вмістом галектину-1 (6,0 пг/мл) вводили 
щурам в/м у дозі 0,6 мл/кг маси тіла [31, 32, 33].

Експериментальні дослідження проведено 
на 42  щурах-самцях (200–220  г), рандомізованих 
на 6  груп (табл. 1) по 7  тварин за  індивідуальною 
больовою чутливістю, визначеною попередньо за  дії 
термічного подразника.

of  inflammation. Objectifying such an approach requires 
quantitative tools for dynamic monitoring of joint changes, 
and CBCT in  this regard is  an appropriate method for 
standardized measurement of morphometric parameters 
and derived integral indices reflecting the severity of local 
immune inflammation in AA as a model of RA [4, 13, 21].

Objective  – to  evaluate the modulation of  the anti-
inflammatory effects of nimesulide and ketorolac by cell-free 
cryopreserved biological products (placental cryoextract 
and mesenchymal stem cell–conditioned medium) under 
conditions of experimental adjuvant arthritis in  rats using 
quantitative analysis of  joint volume changes based 
on cone-beam computed tomography data.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The study was conducted using an AA model in rats, 
which was induced by administration of complete Freund’s 
adjuvant (CFA; Thermo Fisher Scientific, USA) [22]. CFA 
was injected into the subplantar region of  the left hind 
limb, between the second and third digits [23, 24].

The day of  CFA administration was considered the 
beginning of the experiment (day «0»). Treatment of AA was 
performed from day 14 to day 28. The investigated cell-free 
cryopreserved biological products (CF-CBPs) and NSAIDs 
were administered every 2 days (a total of 5  injections) – 
intramuscularly (i.m.) and intragastrically (i.g.), respectively. 
Nimesulide (NIM) and ketorolac (KET) were administered 
as an aqueous polysorbate suspension in Tween-80 [25].

Placental cryoextract (PCE) and MSC-conditioned 
medium (MSC-CM) were obtained using standardized 
biotechnological protocols in  compliance with aseptic, 
biosafety, and cryopreservation requirements, 
which ensured preservation of  the biological activity 
of  low-molecular-weight peptides, cytokines, growth 
factors, and other functionally significant components [26, 
27, 28]. Protein-standardized PCE (1.5  mg protein 
per 1  mL) was administered to  rats i.m. at  a  dose of 
2.5  mL/kg body weight  [29, 30]. MSC-CM, standardized 
by galectin-1 content (6.0 pg/mL), was administered to rats 
i.m. at a dose of 0.6 mL/kg body weight [31, 32, 33].

The experimental studies were performed on 42 male 
rats (200–220  g), randomized into six groups (Table 1) 
with seven animals per group according to individual pain 
sensitivity, which had been previously determined using 
a thermal nociceptive stimulus.

Таблиця 1. Розподіл експериментальних тварин за групами та умовами моделювання і лікування АА (N = 42)
Table 1. Distribution of experimental animals by groups and conditions of adjuvant arthritis (AA) modeling and treatment (N = 42)

Група 
Group n Умови експерименту / Experimental conditions

І 7
інтактні щури, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси 
тіла щура [34]; / intact rats that on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment received intramuscular injections of 
0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 mL/kg body weight [34];

ІІ 7
щури зі змодельованим АА без лікування (контрольна група), яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м 
вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [34]; / rats with induced AA without treatment (control group), which on days 14, 
17, 20, 23, and 26 of the experiment received intramuscular injections of 0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 mL/kg [34];
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Конусно-променева компʼютерна томографія. 
На «0», 14 та 28 дні експерименту проводили дослі-
дження протизапальної активності за  даними КПКТ 
на базі «Центру медичної 3D діагностики», (м. Львів, 
Україна) за  допомогою цифрового панорамного 
конусно-променевого томографа Point 3D Combi 
500  (PointNix, Південна Корея), використовуючи 
площинний сенсор з  ділянкою сканування 9×12  см 
та променевим навантаженням 30–100 мкЗв [21, 37]. 

Сканування проводили з напругою 52,0 kV та силою 
струму 6,0 mA, які були визначені нами емпірично, як опти-
мальні для дослідження задніх кінцівок щурів. Мульти-
планарну реконструкцію (Multi-Planar Reconstruction  – 
MPR) кісткових структур високої роздільної здатності 
здійснювали за  допомогою програмного забезпечення 
«RealScan – CD Viewer» [21, 38]. 

За допомогою програмного забезпечення 
«RealScan  – CD  Viewer» (PointNix, Південна Корея) 
проводили вимірювання ширини та  висоти суглоба. 
Вимірювання досліджуваних показників проведено 
за уніфікованим алгоритмом: ширину суглоба визначали 
у фронтальній площині, з попереднім налаштуванням 
векторних ліній паралельно поздовжнім осям кісткових 
структур ділянки дослідження та збільшенням товщини 
відображення зрізу до 2  мм. Вимірювання висоти 
суглоба було проведено по його середній частині в сагі-
тальній площині з попереднім налаштуванням сагіталь-
ного вектора паралельно поздовжній осі проксимальної 
трубчастої кістки, з додатковим збільшенням товщини 
відображення зрізу до 2 мм (рис. 1). 

Для інтегральної характеристики лінійних розмірів 
суглобів задніх кінцівок щурів нами була запропо-
нована спеціальна формула для розрахунку обʼєму 
суглоба. Такий підхід дозволяє узагальнено оцінити 
зміни та  зробити кількісні висновки щодо ступеня 
ураження. Як умовну геометричну модель було обрано 
циліндр, оскільки саме ця  фігура найбільшою мірою 
відображає просторову організацію дрібних суглобів 
і  забезпечує відносно точне відтворення їх  анато-
мічних параметрів (рис. 2).

За висоту циліндра приймали висоту суглоба. 
Радіус циліндра розраховували як  половину ширини 
суглоба, яку вимірювали у  фронтальній площині 
(R  =  ½ ширини суглоба, мм). Обʼєм розраховували 
за  формулою V  =  πR²h, де  V  – обʼєм суглоба (мм3), 
π  – математична константа, яка відображає співвід-
ношення довжини кола до його діаметра та становить 
3,14; R  – радіус кола в  основі циліндра (½ ширини 
суглобу, мм) h  – висота циліндра (висота суглоба 
у сагітальній площині, мм) [21]. 

Cone-beam computed tomography. On days 0, 14, 
and 28  of the experiment, the anti-inflammatory activity 
was assessed based on  CBCT data at  the Center for 
Medical 3D Diagnostics (Lviv, Ukraine) using a  digital 
panoramic cone-beam tomograph Point 3D Combi 
500  (PointNix, South Korea), employing a  flat-panel 
sensor with a scanning field of 9 × 12 cm and a radiation 
dose of 30–100 μSv [21, 37].

Scanning was performed at a voltage of 52.0 kV and 
a current of 6.0 mA, which were empirically determined 
by  us as  optimal for the examination of  rat hind limbs. 
Multiplanar reconstruction (Multi-Planar Reconstruction – 
MPR) of high-resolution bone structures was carried out 
using the «RealScan – CD Viewer» software [21, 38].

Using the «RealScan  – CD  Viewer» software 
(PointNix, South Korea), measurements of  joint width 
and height were performed. Measurements of the studied 
parameters were conducted according to  a  unified 
algorithm: joint width was determined in the frontal plane, 
with preliminary adjustment of vector lines parallel to the 
longitudinal axes of  the bone structures in  the region 
of interest and with an increase in slice display thickness 
to 2  mm. Measurement of  joint height was performed 
along its midline in  the sagittal plane, with preliminary 
adjustment of the sagittal vector parallel to the longitudinal 
axis of the proximal long bone and with additional increase 
in slice display thickness to 2 mm (Fig. 1).

To obtain an  integral characterization of  the linear 
dimensions of the joints of the rat hind limbs, we proposed 
a  special formula for calculating joint volume. This 
approach allows generalized assessment of  changes 
and enables quantitative conclusions regarding the 
degree of joint involvement. A cylinder was chosen as the 
conditional geometric model, since this shape most 
closely reflects the spatial organization of  small joints 
and provides a relatively accurate representation of their 
anatomical parameters (Fig. 2).

The height of the cylinder was taken as the joint height. 
The radius of the cylinder was calculated as half of the joint 
width, which was measured in  the frontal plane (R = ½ 
of the joint width, mm). The volume was calculated using 
the formula V = πR²h, where V is the joint volume (mm³),  
π  is the mathematical constant representing the ratio 
of  a  circle’s circumference to  its diameter and equal 
to 3.14, R  is the radius of  the circle at  the base of  the 
cylinder (½ of  the joint width, mm), and h  is the height 
of the cylinder (joint height in the sagittal plane, mm) [21].

The effectiveness of  anti-inflammatory therapy 
was evaluated by  comparing the volumes of  the first 
metatarsophalangeal joint (art. metatarsophalangea 

Продовження таблиці 1

ІІІ 7
щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/шл вводили НІМ у дозі 10,0 мг/
кг [35]; / rats with induced AA that on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment received intragastric administration 
of NIM at a dose of 10.0 mg/kg [35];

ІV 7

щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту нарізно вводили: КЕП в/м у дозі 
2,5 мл/кг [29] та через 60 хв – в/шл вводили НІМ у дозі 10,0 мг/кг [35]; / rats with induced AA that on days 14, 17, 
20, 23, and 26 of the experiment received separately: PCE intramuscularly at a dose of 2.5 mL/kg [29], and after 
60 min – intragastric administration of NIM at a dose of 10.0 mg/kg [35]; 

V 7
щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/шл вводили КЕТ у дозі 5,6 мг/кг [36]; 
/ rats with induced AA that on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment received intragastric administration  
of KET at a dose of 5.6 mg/kg [36];

VІ 7

щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [30] 
та через 60 хв – в/шл вводили КЕТ у дозі 5,6 мг/кг [36]; / rats with induced AA that on days 14, 17, 20, 23, and 
26 of the experiment received MSC-CM intramuscularly at a dose of 0.6 mL/kg [30], and after 60 min – intragastric 
administration of KET at a dose of 5.6 mg/kg [36];
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Рис. 1. Конусно-променева томограма стопи щура у вікні програми «RealScan – CD Viewer» [21]
Fig. 1. Cone-beam computed tomogram of the rat paw in the «RealScan – CD Viewer» software window [21]

Рис. 2. Оцінка обʼєму дрібних суглобів за допомогою геометричного моделювання на прикладі  
плесно-фалангового та проксимального міжфалангового суглобів другого пальця задньої правої кінцівки щура [21]
Fig. 2. Assessment of the volume of small joints using geometric modeling on the example of the metatarsophalangeal  

and proximal interphalangeal joints of the second toe of the right hind limb of the rat [21]
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Оцінку ефективності протизапальної терапії прово-
дили шляхом порівняння розрахованих за  отрима-
ними лінійними розмірами обʼєму І  плесно-фаланго-
вого суглоба (art. metatarsophalangea prima). Отримані 
розбіжності виражали у  % по  відношенню до  показ-
ників інтактних тварин та тварин з АА без лікування.

МЕТОДИ СТАТИСТИЧНОЇ ОБРОБКИ 
Статистичний аналіз отриманих результатів прово-

дили із застосуванням програмного пакета «Microsoft 
Office Excel 2010», що  забезпечувало первинну 
обробку даних, розрахунок основних параметрів 
варіаційної статистики та побудову графіків для візу-
алізації результатів. Характер розподілу вибірок 
оцінювали за  допомогою W-критерію Шапіро–Вілка 
(Shapiro–Wilk test, n < 50), який вважається найбільш 
чутливим для невеликих вибірок та  дозволяє визна-
чати відповідність емпіричних даних закону нормаль-
ного розподілу. Однорідність дисперсій перевіряли 
за  критерієм Левена (Leveneʼs test). У  разі підтвер-
дження нормальності розподілу відмінності між неза-
лежними вибірками визначали за  допомогою t-кри-
терію Стьюдента, який дає змогу оцінити середні 
значення та їх відмінності з урахуванням стандартної 
похибки. Для аналізу повторних вимірювань усередині 
однієї групи використовували Т-критерій Вілкоксона 
(Wilcoxon T test), який є методом для парних непара-
метричних даних і  відображає динаміку змін показ-
ників у  часі. Рівень статистичної вірогідності резуль-
татів визначали за  загальноприйнятими значеннями: 
0,05  <  p  <  0,10  (тенденція до  значущості), p  <  0,05, 
p  <  0,01  (статистично значуще), p  <  0,005  (високий 
рівень значущості) та p < 0,001 (надзвичайно високий 
рівень достовірності). Результати з  нормальним 
розподілом наводили у  вигляді M  ±  m (середнє 
значення ± стандартна похибка середнього; M ± SE) 
із зазначенням 95% довірчого інтервалу (ДІ) [39, 40].

РЕЗУЛЬТАТИ

Встановлено, що  в  інтактних щурів обʼєм І  плес-
но-фалангового суглоба залишався стабільним 
протягом усього періоду дослідження. На  вихідному 
етапі («0» день) значення становило 5,3  ±  0,10  мм³ 
з 95% ДІ у межах 5,1–5,5 мм³, на 14 день – 5,4 ± 0,09 мм³ 
(95% ДІ: 5,2–5,6 мм³), а на 28-й день – 5,5 ± 0,08 мм³ 
(95% ДІ: 5,3–5,6 мм³). Динамічних зсувів не спостеріга-
лось, а зареєстровані відмінності не мали статистичної 
значущості. Отримані результати підтверджують фізі-
ологічну сталість параметрів у  тварин без індукції 
АА  та забезпечують базис для порівняння з  іншими  
групами (табл. 2). 

Кардинально інша ситуація спостерігалась 
у контрольній групі щурів з АА без лікування. Вже на 
14  день обʼєм суглоба зріс до 10,1  ±  0,21  мм³ (95% 
ДІ: 9,6–10,5  мм³), що  означало приріст на 91,8% 
відносно початкового рівня (р < 0,01). До 28 дня пато-
логічні зміни ще більше посилилися – показник досяг 
13,0 ± 0,18 мм³ (95% ДІ: 12,6–13,3 мм³), перевищивши 
вихідні значення на 147,4% (р  <  0,01) та  значення 
14 дня на 29,0% (р < 0,01). Таким чином, у щурів з АА 
без терапевтичної корекції відбулося стрімке прогре-
сування запальної реакції, що  підтверджує адекват-
ність використаної моделі для відтворення ревматоїд-
ноподібних ушкоджень суглобів (рис. 3).

prima) calculated from the obtained linear dimensions. 
The observed differences were expressed as percentages 
relative to  the values of  intact animals and animals with 
untreated AA.

METHODS OF STATISTICAL ANALYSIS
Statistical analysis of  the obtained results was 

performed using the «Microsoft Office Excel 2010» 
software package, which provided primary data 
processing, calculation of  the main parameters 
of variation statistics, and construction of graphs for result 
visualization. The distribution pattern of the samples was 
assessed using the (Shapiro–Wilk W test n < 50), which 
is  considered the most sensitive for small sample sizes 
and allows determination of conformity of empirical data 
to  a  normal distribution. Homogeneity of  variances was 
tested using Levene’s test.

In cases where normal distribution was confirmed, 
differences between independent samples were 
determined using Student’s t-test, which allows evaluation 
of mean values and their differences taking into account 
the standard error. For analysis of repeated measurements 
within the same group, the (Wilcoxon T  test) was used, 
which is  a  method for paired nonparametric data and 
reflects the dynamics of changes in indicators over time.

The level of  statistical significance was 
determined according to  generally accepted values: 
0.05  <  p  <  0.10  (trend toward significance), p  <  0.05, 
p  <  0.01  (statistically significant), p  <  0.005  (high level 
of  significance), and p  <  0.001  (extremely high level 
of  significance). Results with a normal distribution were 
presented as M ± m (mean ± standard error of the mean; 
M  ±  SE) with indication of  the 95% confidence interval 
(CI) [39, 40].

RESULTS

It was established that in  intact rats, the volume 
of  the first metatarsophalangeal joint remained stable 
throughout the entire study period. At the baseline stage 
(day «0»), the value was 5.3 ± 0.10 mm³ with a 95% CI of 
5.1–5.5  mm³; on  day 14  it was 5.4  ±  0.09  mm³ (95%  
CI: 5.2–5.6 mm³), and on day 28 it was 5.5 ± 0.08 mm³ 
(95% CI: 5.3–5.6 mm³). No dynamic shifts were observed, 
and the recorded differences were not statistically 
significant. The obtained results confirm the physiological 
stability of the parameters in animals without AA induction 
and provide a  baseline for comparison with other  
groups (Table 2).

A fundamentally different situation was observed 
in  the control group of  rats with untreated AA. As  early 
as day 14, the joint volume increased to 10.1 ± 0.21 mm³ 
(95% CI: 9.6–10.5 mm³), which represented an increase 
of 91.8% relative to  the baseline level (p  <  0.01). 
By  day 28, pathological changes became even more 
pronounced – the value reached 13.0 ± 0.18 mm³ (95% 
CI: 12.6–13.3 mm³), exceeding baseline values by 147.4% 
(p < 0.01) and the day 14 values by 29.0% (p < 0.01). 
Thus, in  rats with AA  without therapeutic correction, 
a  rapid progression of  the inflammatory response was 
observed, confirming the adequacy of the applied model 
for reproducing rheumatoid-like joint damage (Fig. 3).
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У тварин, яким вводили НІМ, на 14-й день 
зафіксовано обʼєм суглоба 10,37  ±  0,11  мм³ (95%  
ДІ: 10,2–10,6 мм³), що було на 93,1% вище від вихід-
ного рівня (р < 0,01). Цей показник практично не відріз-
нявся від контрольної групи, що вказує на недостатню 
ефективність НІМ у ранній період розвитку АА. Проте 
на 28-й день динаміка змінилася: значення знизилося 
до 8,0  ±  0,26  мм³ (95% ДІ: 7,5–8,5  мм³), що  переви-
щувало вихідний рівень на 49,2% (р < 0,01), але було 
достовірно менше на 38,2% від контрольних значень 
(р < 0,001). Отже, протизапальна активність НІМ проя-
вилася із  затримкою, стаючи очевидною на  пізніх 
етапах перебігу АА.

Додавання КЕП до  НІМ помітно змінювало 
характер відповіді. На 14-й день обʼєм суглоба склав 
10,4  ±  0,16  мм³ (95% ДІ: 10,0–10,7  мм³), що  відпо-
відало приросту на 94,9% відносно вихідного рівня 
(р < 0,01), але достовірної різниці порівняно з групою 
НІМ не відзначалось (див. табл. 2). 

На 28-й день, однак, результати виявилися принци-
пово іншими: обʼєм суглоба знизився до 5,9 ± 0,16 мм³ 
(95% ДІ: 5,6–6,2 мм³). Це значення лише на 10,8% пере-
вищувало вихідний рівень (р  <  0,05) і  було на 54,6% 

In animals treated with NIM, a  joint volume of 
10.37 ± 0.11 mm³ (95% CI: 10.2–10.6 mm³) was recorded 
on  day 14, which was 93.1% higher than the baseline 
level (p < 0.01). This value did not practically differ from 
that of  the control group, indicating insufficient efficacy 
of  NIM during the early stage of  AA development. 
However, by  day 28  the dynamics changed: the value 
decreased to 8.0  ±  0.26  mm³ (95% CI: 7.5–8.5  mm³), 
which exceeded the baseline level by 49.2% (p < 0.01), 
but was significantly lower by 38.2% compared with the 
control values (p  <  0.001). Thus, the anti-inflammatory 
activity of NIM manifested with a delay, becoming evident 
at later stages of AA progression.

The addition of  PCE to  NIM markedly altered the 
response pattern. On  day 14, the joint volume was 
10.4 ± 0.16 mm³ (95% CI: 10.0–10.7 mm³), corresponding 
to an increase of 94.9% relative to baseline (p < 0.01); 
however, no  statistically significant difference was 
observed compared with the NIM group (see Table 2).

On day 28, however, the results proved to  be 
fundamentally different: the joint volume decreased 
to 5.9  ±  0.16  mm³ (95% CI: 5.6–6.2  mm³). This value 
exceeded the baseline level by only 10.8% (p < 0.05) and 

Рис. 3. Конусно-променева компʼютерна томограма лівої задньої кінцівки щура  
з АА на 28-й день експерименту, фронтальна проекція

Fig. 3. Cone-beam computed tomogram of the left hind limb of a rat with adjuvant arthritis  
on day 28 of the experiment, frontal projection

Таблиця 2. Вплив НІМ та КЕТ у поєднанні з КЕП та КС-МСК на обʼєм І плесно-фалангового  
суглоба лівої задньої кінцівки у щурів з АА в динаміці, мм3 (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 42)

Table 2. Effect of nimesulide (NIM) and ketorolac (KET) in combination with placental cryoextract (PCE) and conditioned  
medium of mesenchymal stromal cells (CM-MSCs) on the volume of the first metatarsophalangeal joint of the left hind limb  

in rats with adjuvant arthritis (AA) over time, mm³ (M ± m (95% CI) or Me [LQ; UQ], n = 42)
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нижчим від контрольної групи (р  <  0,001). Водночас 
обʼєм суглоба виявився на 26,6% нижчим від групи НІМ 
(р  =  0,004). Така динаміка свідчить про чіткий синер-
гічний ефект поєднання НІМ з КЕП, що суттєво посилює 
протизапальну дію НІМ і знижує тяжкість артритичних 
змін у віддалені терміни експерименту.

Застосування КЕТ також характеризувалося 
певними особливостями. На 14-й день показник досяг 
10,2  ±  0,10  мм³ (95% ДІ: 10,0–10,4  мм³), що  відпові-
дало приросту на 96,7% від вихідного рівня (р < 0,01). 
Це  значення не  відрізнялося від контрольної групи, 
що  свідчить про обмежений ефект монотерапії КЕТ 
у ранній фазі АА. Проте, на 28-й день результати були 
більш виразними: обʼєм суглоба становив 7,0 ± 0,14 мм³ 
(95% ДІ: 6,7–7,3 мм³), що перевищувало вихідний рівень 
на 34,1% (р  <  0,01), але було достовірно нижчим на 
46,3% від контрольної групи (р < 0,001). Це демонструє, 
що КЕТ забезпечує протизапальну дію з відстроченим 
ефектом, однак вона поступалася комбінованому вико-
ристанню НІМ та КЕП.

Найбільш переконливі результати отримано у групі 
щурів з АА, яким вводили КЕТ у поєднанні з КС-МСК. 
На 14-й день обʼєм суглоба становив 10,1 ± 0,13 мм³ 
(95% ДІ: 9,8–10,3  мм³), що  відповідало приросту на 
90,8% від вихідного рівня (р < 0,01), тобто був подібним 
до контрольних значень. Водночас на 28-й день обʼєм 
суглоба достовірно зменшився до 6,1 ± 0,18 мм³ (95% 
ДІ: 5,7–6,4  мм³), що  лише на 14,9% перевищувало 
вихідний рівень (р < 0,01). Це було на 53,3% нижчим 
від контрольних показників (р  <  0,001) і  на 13,0% 
нижчим від групи КЕТ (р = 0,004). Таким чином, дода-
вання КС-МСК до КЕТ сприяло значно більш вираже-
ному зниженню запальної відповіді, ніж застосування 
КЕТ як монотерапії.

Аналіз міжгрупових відмінностей на 28-й день 
дозволяє чітко простежити ієрархію ефективності 
досліджуваних БКБЗ. Найбільш несприятлива 
картина спостерігалась у контрольній групі, де збері-
галося різке прогресування запалення. Викори-
стання НІМ та  КЕТ окремо приводило до  часткового 
зниження обʼєму суглоба, проте результати залиша-
лися далекими від норми. Лише комбінації НІМ з КЕП 
та  КЕТ з  КС-МСК забезпечували істотне зменшення 

was 54.6% lower than that of the control group (p < 0.001). 
At the same time, the joint volume was 26.6% lower than 
in  the NIM group (p  =  0.004). This dynamic indicates 
a clear synergistic effect of  the combination of NIM with 
PCE, which significantly enhances the anti-inflammatory 
action of NIM and reduces the severity of arthritic changes 
at later stages of the experiment.

The use of  KET was also characterized by  certain 
specific features. On  day 14, the indicator reached 
10.2 ± 0.10 mm³ (95% CI: 10.0–10.4 mm³), corresponding 
to  an increase of 96.7% relative to  baseline (p  <  0.01). 
This value did not differ from that of  the control group, 
indicating a limited effect of KET monotherapy in the early 
phase of AA. However, by day 28  the results were more 
pronounced: the joint volume was 7.0 ± 0.14 mm³ (95%  
CI: 6.7–7.3  mm³), which exceeded the baseline level by 
34.1% (p < 0.01), but was 46.3% lower than that of the control 
group (p  <  0.001). This demonstrates that KET provides 
an anti-inflammatory effect with a delayed onset, although 
it was inferior to the combined use of NIM and PCE.

The most convincing results were obtained in  the 
group of  rats with AA  treated with KET in  combination 
with MSC-CM. On  day 14, the joint volume was 
10.1 ± 0.13 mm³ (95% CI: 9.8–10.3 mm³), corresponding 
to an increase of 90.8% relative to baseline (p < 0.01), 
i.e., comparable to  control values. At  the same time, 
on  day 28  the joint volume significantly decreased to 
6.1 ± 0.18 mm³ (95% CI: 5.7–6.4 mm³), which exceeded 
the baseline level by only 14.9% (p < 0.01). This value 
was 53.3% lower than the control values (p < 0.001) and 
13.0% lower than in  the KET group (p  =  0.004). Thus, 
the addition of MSC-CM to KET resulted in  a markedly 
greater reduction of  the inflammatory response than the 
use of KET as monotherapy.

Analysis of  intergroup differences on  day 28  allows 
a  clear hierarchy of  effectiveness of  the studied cell-
free cryopreserved biological products (CF-CBPs) to  be 
identified. The most unfavorable pattern was observed in the 
control group, where marked progression of inflammation 
persisted. The use of NIM and KET separately led to a partial 
reduction in joint volume; however, the results remained far 
from normal. Only the combinations of NIM with PCE and 
KET with MSC-CM provided a substantial reduction in the 
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Примітки / Notes:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
p1 – level of statistical significance of differences between indicators;
[%] – values of differences between indicators expressed as percentages;
Indices 1, 2, 3 indicate the number of the group whose indicators were used for comparison.
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вираженості артритичних змін. При цьому поєднання 
НІМ з КЕП дозволяло знизити обʼєм суглоба практично 
до  інтактного рівня (лише на 10,8% вище вихідного), 
тоді як КЕТ з КС-МСК також демонстрував виразний 
ефект, хоча і дещо слабший.

Отримані результати вказують на  важливе пато-
генетичне значення БКБЗ у модифікації перебігу АА. 
Їх дія не обмежувалася простим додатковим ефектом, 
а проявляла ознаки вираженого потенціювання проти-
запальної активності НПЗЗ. Це  особливо важливо 
у  контексті хронічних моделей артриту, де  тривале 
застосування традиційних НПЗЗ обмежене токсич-
ністю і  не завжди дає змогу досягти адекватного 
контролю запального процесу. Використання БКБЗ 
як адʼювантів відкриває перспективи не тільки підви-
щення ефективності терапії, але й  потенційного 
зниження дозових навантажень на організм.

Додатково варто підкреслити, що  різні варіанти 
комбінацій продемонстрували дещо відмінні профілі 
ефективності. Для НІМ більш виражений ефект 
спостерігався при додаванні КЕП, тоді як  для КЕТ  – 
при поєднанні з КС-МСК. Це може відображати специ-
фіку механізмів їх взаємодії: КЕП потенційно впливає 
на  регуляцію місцевих медіаторів запалення, тоді 
як  КС-МСК, ймовірно, модулює клітинні компоненти 
імунної відповіді, що зумовлює триваліший і  стабіль-
ніший ефект у пізній фазі.

Таким чином, результати експерименту підтвер-
джують, що поєднання НПЗЗ з БКБЗ є раціональним 
підходом до  контролю артритичних змін. В  умовах 
моделі АА застосування НІМ з КЕП та КЕТ з КС-МСК 
значно перевищувало ефективність монотерапії 
і забезпечувало істотне зниження вираженості набряку 
суглоба, що підтверджується даними КПКТ. Встанов-
лені закономірності відкривають перспективи для 
створення комбінованих терапевтичних стратегій, які 
поєднують протизапальний потенціал НПЗЗ з біологіч-
ними властивостями БКБЗ, що  в  майбутньому може 
мати вагоме практичне значення для лікування пато-
логій запального ґенезу.

ОБГОВОРЕННЯ

У представленому дослідженні на  моделі 
АА у щурів продемонстровано, що НІМ або КЕТ забез-
печує статистично значуще зменшення розрахованого 
за даними КПКТ обʼєму І плесно-фалангового суглоба 
на 28-му добу порівняно з  нелікованою групою АА. 
Водночас найбільш виражене наближення морфоме-
тричного показника до  інтактного рівня досягалося 
лише при комбінованому застосуванні НПЗЗ із БКБЗ: 
НІМ + КЕП та  КЕТ + КС-МСК. Такий характер відпо-
віді узгоджується з  сучасними уявленнями про те, 
що  НПЗЗ переважно пригнічують простагландин-за-
лежну ланку запалення через інгібування ЦОГ, тоді 
як  БКБЗ можуть впливати на «вищі» рівні імунопа-
тогенезу (цитокінові мережі, клітинні фенотипи, осі  
Th17/Treg, NF-κB-сигналінг тощо), потенціюючи 
та пролонгуючи протизапальний ефект.

Отриманий нами синергічний ефект комбінацій 
НПЗЗ з  БКБЗ концептуально відповідає даним 
сучасних доклінічних робіт, у яких безклітинні продукти 
МСК (насамперед позаклітинні везикули/екзосоми) 
суттєво послаблюють прояви експериментального 
артриту. Так, у  моделі колаген-індукованого артриту 

severity of arthritic changes. In particular, the combination 
of NIM with PCE reduced the joint volume almost to  the 
intact level (only 10.8% above baseline), whereas KET with 
MSC-CM also demonstrated a pronounced effect, although 
somewhat weaker.

The obtained results indicate an  important 
pathogenetic role of  CF-CBPs in  modifying the course 
of AA. Their action was not limited to  a  simple additive 
effect but demonstrated features of  pronounced 
potentiation of  the anti-inflammatory activity of NSAIDs. 
This is  especially important in  the context of  chronic 
arthritis models, where long-term use of  conventional 
NSAIDs is  limited by  toxicity and does not always allow 
adequate control of  the inflammatory process. The use 
of  CF-CBPs as  adjuvants opens prospects not only for 
increasing therapeutic efficacy but also for potentially 
reducing dose-related systemic burden.

Additionally, it  should be  emphasized that different 
combination variants demonstrated somewhat distinct 
efficacy profiles. For NIM, a  more pronounced effect was 
observed when combined with PCE, whereas for KET, 
greater efficacy was achieved when combined with MSC-CM. 
This may reflect differences in the mechanisms of interaction: 
PCE may preferentially affect regulation of local inflammatory 
mediators, whereas MSC-CM likely modulates cellular 
components of  the immune response, resulting in  a  more 
sustained and stable effect in the late phase.

Thus, the experimental results confirm that the 
combination of  NSAIDs with CF-CBPs is  a  rational 
approach to controlling arthritic changes. Under conditions 
of  the AA  model, the use of  NIM with PCE and KET 
with MSC-CM significantly exceeded the effectiveness 
of  monotherapy and provided a  substantial reduction 
in joint swelling severity, as confirmed by CBCT data. The 
identified patterns open prospects for the development 
of  combined therapeutic strategies that integrate the 
anti-inflammatory potential of NSAIDs with the biological 
properties of  CF-CBPs, which may have considerable 
practical significance for the treatment of  inflammatory 
pathologies in the future.

DISCUSSION

In the present study using a  rat AA  model, it  was 
demonstrated that NIM or  KET provides a  statistically 
significant reduction in  the CBCT-derived volume of  the 
first metatarsophalangeal joint on  day 28  compared 
with the untreated AA group. At the same time, the most 
pronounced approximation of the morphometric parameter 
to  the intact level was achieved only with the combined 
use of NSAIDs and CF-CBPs, namely NIM + PCE and 
KET + MSC-CM. This response pattern is consistent with 
current concepts that NSAIDs predominantly suppress 
the prostaglandin-dependent inflammatory pathway via 
COX inhibition, whereas CF-CBPs may act on «higher-
level» components of  immunopathogenesis (cytokine 
networks, cellular phenotypes, Th17/Treg axes, NF-κB 
signaling, etc.), thereby potentiating and prolonging the 
anti-inflammatory effect.

The synergistic effect of NSAID + CF-CBP combinations 
observed in our study conceptually corresponds to data 
from contemporary preclinical studies in  which cell-
free MSC-derived products (primarily extracellular 
vesicles/exosomes) markedly attenuate manifestations 
of  experimental arthritis. Thus, in  a  collagen-induced 
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(КIA) введення екзосом МСК, збагачених miR-320a, 
асоціювалося зі  зниженням активності/інвазивності 
фібробластоподібних синовіоцитів та  зменшенням 
тяжкості артриту і  кісткового ушкодження in vivo  [41]. 
У близькій за змістом роботі було показано, що моди-
фікація екзосом МСК мікроРНК-146a посилює імуно-
модулювальний ефект, зокрема впливаючи на показ-
ники Treg у контексті КIA [42]. Ці дані підкріплюють наш 
висновок, що додавання КС-МСК (як носія секретому/
розчинних факторів і потенційних везикулярних компо-
нентів) може «перемикати» запалення в  напрямку 
менш агресивного імунного профілю, що  клінічно 
на  моделі відображається меншим набряком/зміною 
розмірів суглоба.

Особливо показовими є  роботи, де  МСК-екзо-
соми впливають на баланс Th17/Treg і NF-κB-залежні 
шляхи – ключові осі патогенезу РА. Зокрема, у дослі-
дженні із  застосуванням екзосом ясенних МСК у КIA 
автори продемонстрували зниження клінічних показ-
ників артриту та  товщини лапи, поліпшення гістоло-
гічної картини, зменшення кісткової ерозії за даними 
мікро-КТ, а  також зрушення цитокінового профілю 
(зокрема зниження прозапальних медіаторів) з асоці-
йованою модуляцією NF-κB-сигналінгу [43]. Це прямо 
резонує з  нашими даними: КЕТ + КС-МСК на 28-му 
добу забезпечував більший антинабряковий/антире-
моделювальний ефект, ніж КЕТ як монотерапія. Додат-
ково, у роботі з екзосомами з пуповинних МСК у КIA 
показано зменшення набряку лап, зниження проза-
пальних цитокінів і  зменшення синовіальної гіперп-
лазії, а також відновлення імунного балансу Th17/Treg 
зі зниженням IL-17 і підвищенням TGF-β та IL-10 [44]. 
Наявність подібних ефектів у різних джерел МСК-ек-
зосом підвищує правдоподібність того, що  КС-МСК 
у нашій роботі діє через споріднені імунорегуляторні 
механізми, які проявляються на  рівні інтегрального 
морфометричного показника суглоба.

Водночас необхідно підкреслити: ми  оцінювали 
не класичний «клінічний» індекс артриту (артрит-шкали, 
товщина лапи) і не біохімічні маркери, а КПКТ-морфо-
метрію із розрахунком умовного обʼєму суглоба. Доказо-
вість такого підходу підтримується тим, що саме КТ-тех-
нології (передусім micro-KT) у  сучасних доклінічних 
РА-моделях широко використовують як  обʼєктивний 
інструмент кількісної оцінки кісткових і суглобових змін. 
Наприклад, у  КIA-моделі micro-КT застосовували для 
визначення змін кісткового обʼєму, мінеральної щіль-
ності та  ознак ерозії/порозності; ці  показники корелю-
вали із  запальним статусом і  рівнями прозапальних 
цитокінів  [45]. Хоча КПКТ відрізняється від micro-КT 
технічними характеристиками, логіка використання 
томографічної морфометрії як  обʼєктивного «сурогат-
ного» маркера тяжкості локального імунозапалення 
є  методично узгодженою з  літературними підходами: 
набряк/гіперплазія/інфільтрація та  структурні зміни 
в  суглобі в  підсумку відбиваються в  вимірюваних 
розмірах і похідних інтегральних показниках.

Щодо НІМ, наші результати узгоджуються з концеп-
цією, що НІМ має «ширший» фармакологічний профіль, 
ніж суто інгібіція ЦОГ-2, включно з ефектами на імунні 
й  неімунні клітини та  медіатори, що  може реалізо-
вуватись у  часі не  миттєво. В  роботі  [8] підкреслено 
відносну ЦОГ-2-селективність НІМ та наявність додат-
кових механізмів протизапальної дії поза простаглан-
диновою ланкою. Водночас обмеження НПЗЗ при 
хронічному запаленні добре відомі: вони не адресують 

arthritis (CIA) model, administration of  MSC exosomes 
enriched with miR-320a was associated with reduced 
activity/invasiveness of  fibroblast-like synoviocytes and 
with decreased severity of  arthritis and bone damage 
in vivo [41]. In a closely related study, modification of MSC 
exosomes with microRNA-146a was shown to enhance 
their immunomodulatory effect, particularly by influencing 
Treg parameters in  the CIA context  [42]. These data 
support our conclusion that the addition of  MSC-CM 
(as a  carrier of  secretome/soluble factors and potential 
vesicular components) may «shift» inflammation toward 
a  less aggressive immune profile, which in  the model 
is reflected by reduced swelling/size changes of the joint.

Particularly illustrative are studies demonstrating 
that MSC exosomes affect the Th17/Treg balance and 
NF-κB-dependent pathways, which are key axes in  RA 
pathogenesis. Specifically, in  a  study using gingival 
MSC-derived exosomes in CIA, the authors demonstrated 
reductions in clinical arthritis scores and paw thickness, 
improvement of  histological findings, decreased bone 
erosion according to micro-CT, and shifts in the cytokine 
profile (notably reduced pro-inflammatory mediators) 
with associated modulation of NF-κB signaling [43]. This 
directly resonates with our findings: KET + MSC-CM 
on  day 28  provided a  greater anti-edematous/anti-
remodeling effect than KET monotherapy. In  addition, 
a  study using umbilical cord MSC-derived exosomes 
in  CIA demonstrated reduced paw swelling, decreased 
pro-inflammatory cytokines, reduced synovial hyperplasia, 
and restoration of  the Th17/Treg immune balance with 
decreased IL-17 and increased TGF-β and IL-10 [44]. The 
presence of similar effects across different MSC-exosome 
sources increases the plausibility that MSC-CM in  our 
study acts via related immunoregulatory mechanisms 
manifested at  the level of  the integrated morphometric 
joint parameter.

At the same time, it should be emphasized that we did 
not assess a  classic «clinical» arthritis index (arthritis 
scores, paw thickness) or biochemical markers, but rather 
CBCT-based morphometry with calculation of conditional 
joint volume. The validity of  this approach is  supported 
by the fact that CT technologies (primarily micro-CT) are 
widely used in modern preclinical RA models as objective 
tools for quantitative assessment of  bone and joint 
changes. For example, in  the CIA model, micro-CT 
has been used to  determine changes in  bone volume, 
mineral density, and signs of  erosion/porosity; these 
parameters correlated with inflammatory status and 
levels of pro-inflammatory cytokines [45]. Although CBCT 
differs from micro-CT in  technical characteristics, the 
logic of using tomographic morphometry as an objective 
surrogate marker of  local immune-inflammatory severity 
is methodologically consistent with literature approaches: 
edema, hyperplasia, infiltration, and structural joint 
changes are ultimately reflected in measurable dimensions 
and derived integral parameters.

With regard to NIM, our results are consistent with the 
concept that NIM has a broader pharmacological profile 
than pure COX-2 inhibition, including effects on immune 
and non-immune cells and mediators, which may not 
be immediate in their manifestation. Study [8] emphasizes 
the relative COX-2  selectivity of  NIM and the presence 
of  additional anti-inflammatory mechanisms beyond the 
prostaglandin pathway. At  the same time, the limitations 
of  NSAIDs in  chronic inflammation are well known: 
they do  not address the key immune dysregulation 

239

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 228–246
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):228–246 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research



ключову імунну дизрегуляцію РА-типу, тому комбіну-
вання з  імуномодулювальними агентами є  логічним 
кроком для посилення ефекту та потенційного змен-
шення потреби у тривалих високих дозах (що важливо 
з позицій безпеки). Саме цю логіку підтримують доклі-
нічні дані щодо МСК-секретому/екзосом: вони здатні 
знижувати активність прозапальних каскадів і  кори-
гувати дисбаланс Th-популяцій, що теоретично може 
посилювати клінічно значущий результат на тлі НПЗЗ.

Найцікавішим у  представленому дослідженні 
є виражений ефект комбінації НІМ + КЕП, який прак-
тично нормалізував томографічний обʼєм суглоба 
на 28-му добу. Для обговорення цього результату 
принципово важливо залучити найближчі релевантні 
джерела PubMed, оскільки термін «кріоекстракт 
плаценти» не  завжди використовується в  міжна-
родній літературі у  тотожно-технологічному значенні. 
Водночас існують сучасні експериментальні роботи 
з  використанням екстракту плаценти людини (ЕПЛ; 
human placental extract – HPE) на моделі ПАФ-індуко-
ваного артриту у щурів. У дослідженні [46] ЕПЛ засто-
совували як компонент терапії (зокрема у комбінаціях) 
у  ПАФ-артриті; автори повідомляли про протиза-
пальний/антиартритний потенціал, включно зі змінами 
системних цитокінів (IL-6, TNF-α та ін.) і покращенням 
гістопатологічної картини кістки/суглоба при комбіно-
ваних режимах. Наявність такого джерела є критично 
важливою для нашої інтерпретації, бо  підтверджує 
сам принцип: плацентарні екстракти можуть висту-
пати як імуномодулювальний адʼювант у ПАФ-артриті, 
що робить наші спостереження щодо НІМ + КЕП біоло-
гічно обґрунтованими.

Разом із  тим, коректно зазначити і  межі екстра-
поляції: (1) у  роботі  [46]. ЕПЛ не  є  кріоекстрактом 
у  технологічному сенсі; (2) дизайн терапії (шляхи 
введення, комбінації, точки оцінки) може істотно 
відрізнятися; (3) кінцеві точки там переважно вклю-
чають системні маркери та гістологію, тоді як у нас  – 
КПКТ-морфометрія. Саме тому наше обговорення 
обережно формулює механізм як гіпотезу, що потребує 
подальшої верифікації.

З позицій сучасної імунопатогенетичної моделі РА, 
найімовірнішим поясненням синергії НПЗЗ + БКБЗ 
є  паралельний вплив на  різні «поверхи» запалення: 
НПЗЗ зменшують простагландиново-опосередковані 
прояви (біль, вазодилатація, ексудація), тоді як БКБЗ 
(КС-МСК та плацентарні екстракти) потенційно знижують 
активність NF-κB-залежних каскадів, модулюють 
цитокінову мережу TNF-α/IL-6/IL-17  і  сприяють 
відновленню регуляторних ланок (Treg/IL-10/TGF-β).  
Такий «двоударний» механізм добре узгоджується 
з  тим, що  на моделях CIA введення МСК-екзосом 
зменшує як  клінічні прояви (шкал набряку/артриту), 
так і  структурні ушкодження (ерозії/кісткові зміни 
за  micro-КТ), а  також коригує цитокіновий профіль 
та Th-баланс [43, 44].

Додатковим аргументом на  користь імуноре-
гуляторної природи ефектів БКБЗ є  те, що  подібні 
результати відтворюються в  різних видах МСК-по-
хідних екзосом і  в різних моделях: від КIA у  мишей 
до РА-подібних моделей у щурів. Наприклад, у моделі 
РА у щурів (індукція колагеном II з адʼювантом) засто-
сування екзосом пуповинних МСК із miR-140-3p асоці-
ювалося зі  зменшенням ушкодження суглоба через 
специфічний молекулярний шлях (SGK1)  [47]. Хоча 
ці  дані не  є  прямою копією нашого дизайну, вони 

characteristic of RA-type pathology; therefore, combining 
them with immunomodulatory agents is  a  logical step 
to  enhance efficacy and potentially reduce the need 
for prolonged high doses (important from a  safety 
perspective). This logic is  supported by  preclinical data 
on  MSC secretome/exosomes, which are capable 
of  reducing activity of  pro-inflammatory cascades and 
correcting Th-cell imbalance, theoretically amplifying the 
clinically relevant effect in the context of NSAID therapy.

The most intriguing finding of  the present study 
is the pronounced effect of the NIM + PCE combination, 
which almost normalized the tomographic joint volume 
on day 28. For interpretation of this result, it  is essential 
to consider the closest relevant PubMed sources, since 
the term «placental cryoextract» is  not always used 
in international literature in a strictly identical technological 
sense. Nevertheless, there are contemporary 
experimental studies using human placental extract (HPE) 
in  CFA-induced arthritis models in  rats. In  study  [46], 
HPE was used as  a  component of  therapy (including 
in combinations) in CFA arthritis; the authors reported anti-
inflammatory/anti-arthritic potential, including changes 
in systemic cytokines (IL-6, TNF-α, etc.) and improvement 
of  bone/joint histopathology under combined regimens. 
The existence of such evidence is critically important for 
our interpretation, as it confirms the principle that placental 
extracts can act as immunomodulatory adjuvants in CFA 
arthritis, rendering our observations with NIM + PCE 
biologically plausible.

At the same time, it  is appropriate to note the limits 
of extrapolation: (1) in study [46], HPE is not a cryoextract 
in  a  strict technological sense; (2) therapeutic designs 
(routes of  administration, combinations, assessment 
time points) may differ substantially; (3) endpoints there 
primarily included systemic markers and histology, 
whereas ours relied on  CBCT morphometry. For this 
reason, our discussion cautiously frames the mechanism 
as a hypothesis requiring further verification.

From the standpoint of modern immunopathogenetic 
models of  RA, the most likely explanation for the 
synergy between NSAIDs and CF-CBPs is  their parallel 
action on  different «levels» of  inflammation: NSAIDs 
reduce prostaglandin-mediated manifestations (pain, 
vasodilation, exudation), whereas CF-CBPs (MSC-CM 
and placental extracts) potentially suppress NF-κB-
dependent cascades, modulate the TNF-α/IL-6/IL-17 
cytokine network, and promote restoration of  regulatory 
pathways (Treg/IL-10/TGF-β). This «dual-hit» mechanism 
is well aligned with evidence from CIA models showing 
that MSC-derived exosomes reduce both clinical 
manifestations (edema/arthritis scores) and structural 
damage (erosions/bone changes by micro-CT), while also 
correcting cytokine profiles and Th-cell balance [43, 44].

An additional argument in favor of the immunoregulatory 
nature of CF-CBP effects is  the reproducibility of similar 
results across different MSC-derived exosome types and 
experimental models. For example, in  a  rat RA  model 
(collagen II  induction with adjuvant), administration 
of  umbilical cord MSC-derived exosomes enriched with 
miR-140-3p was associated with reduced joint damage via 
a specific molecular pathway (SGK1) [47]. Although these 
data are not a direct replica of our design, they underscore 
a  general pattern: cell-free MSC-derived products can 
exert not merely symptomatic but pathogenetically 
relevant effects at  the level of  intracellular regulators 
of inflammation and tissue remodeling.
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підкреслюють загальну закономірність: безклітинні 
продукти МСК можуть бути не просто «симптоматич-
ними», а мати патогенетично значущі ефекти на рівні 
внутрішньоклітинних регуляторів запалення та ремо-
делювання тканин.

Практична цінність нашого підходу полягає також 
у  методології обʼєктивізації: КПКТ-морфометрія дає 
відтворюваний кількісний параметр, який інтегрує 
локальний набряк/гіперплазію та  ймовірні структурні 
перебудови. З  огляду на  те, що  сучасні micro-КТ-до-
слідження в  КIA демонструють можливість кількісно 
описувати кісткові параметри та  повʼязувати їх  із 
запальними медіаторами, використання томографії 
як  інструменту моніторингу динаміки на  моделях 
артриту виглядає виправданим і  «в руслі» міжна-
родної практики [45]. 

Отже, сумарно наші дані підтримують гіпотезу, 
що комбінації НПЗЗ з БКБЗ здатні забезпечувати клініч-
но-значуще (для моделі) послаблення суглобових 
змін, причому виявлені «найкращі пари» (НІМ + КЕП; 
КЕТ + КС-МСК) можуть відображати різницю в меха-
нізмах взаємодії конкретного НПЗЗ із  певним типом 
біологічного адʼюванта. Цей висновок узгоджується 
з доклінічними доказами для МСК-секретому/екзосом 
у  КІА та  з  наявними (хоч і  обмеженими) доказами 
участі плацентарних екстрактів як компонента терапії 
в ПАФ-артриті. 

ВИСНОВКИ

У щурів з  адʼювантним артритом без лікування 
обʼєм І плесно-фалангового суглоба за даними конус-
но-променевої компʼютерної томографії зріс на 147,4% 
до 28-ї доби порівняно з «0» днем (p < 0,01) та додат-
ково збільшився на 29,0% між 14-ю і  28-ю добами 
(p  <  0,01), що  свідчить про прогресуючий характер 
запального ураження.

Монотерапія німесулідом та кеторолаком на 28-му 
добу зменшувала обʼєм суглоба відповідно на 38,2% 
і  46,3% порівняно з  показниками нелікованих щурів 
(p < 0,001 в обох випадках), однак ці показники залиша-
лися достовірно вищими за вихідний рівень на 49,2% 
(p < 0,01) та 34,1% (p < 0,01), що вказує на обмежену 
ефективність монотерапії.

Комбіноване застосування німесуліду з  кріоекс-
трактом плаценти та  кеторолаку з  кондиціонованим 
середовищем мезенхімальних стовбурових клітин 
на 28-му добу забезпечувало найбільш виражене 
зменшення обʼєму суглоба  – відповідно на 54,6% 
і 53,3% порівняно з показниками нелікованих тварин 
(p  <  0,001), із  наближенням показників до  інтактного 
рівня (перевищення на 10,8%, p  <  0,05, та 14,9%, 
p  <  0,01), що  підтверджує перевагу комбінованої 
протизапальної терапії.
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The practical value of  our approach also lies in  its 
methodological objectification: CBCT morphometry 
provides a reproducible quantitative parameter integrating 
local edema/hyperplasia and probable structural 
remodeling. Given that modern micro-CT studies in CIA 
demonstrate the feasibility of  quantitatively describing 
bone parameters and linking them to  inflammatory 
mediators, the use of  tomographic imaging as  a  tool 
for monitoring disease dynamics in  arthritis models 
appears justified and fully consistent with international 
practice [45].

In summary, our data support the hypothesis that 
combinations of  NSAIDs with CF-CBPs can provide 
clinically meaningful (within the model) attenuation of joint 
changes, and that the identified «best pairs» (NIM + PCE; 
KET + MSC-CM) may reflect differences in  interaction 
mechanisms between a specific NSAID and a particular 
type of biological adjuvant. This conclusion is consistent 
with preclinical evidence for MSC secretome/exosomes 
in  CIA and with the available (albeit limited) evidence 
supporting the role of  placental extracts as  therapeutic 
components in CFA-induced arthritis.

CONCLUSIONS

In rats with untreated adjuvant arthritis, the volume 
of the first metatarsophalangeal joint, according to cone-
beam computed tomography, increased by 147.4% by day 
28  compared with day «0» (p  <  0.01) and additionally 
increased by 29.0% between days 14 and 28 (p < 0.01), 
indicating a  progressive nature of  inflammatory joint 
damage.

Monotherapy with nimesulide or  ketorolac on  day 
28 reduced joint volume by 38.2% and 46.3%, respectively, 
compared with untreated rats (p < 0.001 in both cases); 
however, these values remained significantly higher 
than baseline by 49.2% (p < 0.01) and 34.1% (p < 0.01), 
indicating limited efficacy of monotherapy.

Combined treatment with nimesulide plus placental 
cryoextract and ketorolac plus mesenchymal stem 
cell–conditioned medium on  day 28  provided the most 
pronounced reduction in  joint volume, by 54.6% and 
53.3%, respectively, compared with untreated animals 
(p  <  0.001), with values approaching the intact level 
(exceeding baseline by 10.8%, p  <  0.05, and 14.9%, 
p  <  0.01), confirming the superiority of  combined anti-
inflammatory therapy.
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Обмеження дослідження

Автори рукопису свідомо засвідчують, що інтерпретація резуль-
татів обмежена видовими/модельними чинниками, умовами 
утримання та ресурсними рамками. Досліди in vivo на щурах-
самцях у стандартизованих умовах із однією дозою, переважно 
сурогатними показниками та коротким періодом спостереження 
не  дають підстав для остаточних висновків щодо тривалої 
безпеки та  клінічної релевантності. Розмір груп по 7  особин 
і часткова рандомізація (розподіл тварин за групами без засліп-
лення дослідника) знижують точність і підвищують ризик систе-
матичних похибок; міжлабораторної реплікації не виконано, тож 
зовнішня валідність і переносимість на людину обмежені. Для 
зменшення впливів дотримано Настанов щодо повідомлення 
про дослідження на тваринах (Animal Research: Reporting of In 
Vivo Experiments – ARRIVE) і Належної лабораторної практики 
(Good Laboratory Practice – GLP), стандартизовано протоколи, 
детально описано статистичні процедури. Результати є  попе-
редніми; підтвердження потребує багатоцентрових повторень, 
аналізу доза–ефект, включення обох статей і  різних вікових 
груп, використання органоїдів/людських тканин та оцінювання 
клінічно значущих кінцевих точок.

Перспективи подальших досліджень

Подальші дослідження доцільно спрямувати на  уточнення 
імунних механізмів синергії нестероїдних протизапальних 
препаратів і безклітинних біологічних засобів шляхом аналізу 
цитокінового профілю, клітинних імунних популяцій та маркерів 
ремоделювання кісткової тканини. Перспективним є вдоскона-
лення томографічних методів кількісної оцінки суглобових змін 
і оптимізація режимів комбінованої терапії.

Конфлікт інтересів

Всі автори подали до  редакції заповнену Єдину форму 
розкриття конфлікту інтересів Міжнародного комітету редак-
торів медичних журналів «ICMJE» (International Committee 
of Medical Journal Editors). Автори рукопису свідомо засвід-
чують відсутність фактичного або потенційного конфлікту 
інтересів щодо результатів цієї роботи з  фармацевтичними 
компаніями, виробниками біомедичних пристроїв, іншими 
організаціями, чиї продукти, послуги, фінансова підтримка 
можуть бути повʼязані з предметом наданих матеріалів або 
які спонсорували проведені дослідження.

Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  експеримен-
тальні дослідження проведено згідно з  вимогами належної 
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Limitations of the study

The authors of  the manuscript explicitly acknowledge that 
the interpretation of  the results is  limited by  species-/model-
related factors, housing conditions, and resource constraints. 
In  vivo experiments in  male rats under standardized conditions 
with a  single dose, predominantly surrogate indicators, and 
a  short observation period do not provide grounds for definitive 
conclusions regarding long-term safety and clinical relevance. 
Group sizes of seven animals and partial randomization (allocation 
of animals to groups without investigator blinding) reduce precision 
and increase the risk of systematic bias; interlaboratory replication 
was not performed, therefore external validity and translatability 
to humans are limited. To mitigate these influences, the Guidelines 
for reporting animal research (Animal Research: Reporting of  In 
Vivo Experiments  – ARRIVE) and Good Laboratory Practice 
(Good Laboratory Practice – GLP) were followed, protocols were 
standardized, and statistical procedures were described in detail. 
The results are preliminary; confirmation requires multicenter 
replication, dose–response analysis, inclusion of  both sexes 
and different age groups, use of  organoids/human tissues, and 
assessment of clinically meaningful endpoints.

Prospects for further research

Further studies should be  aimed at  clarifying the immune 
mechanisms underlying the synergy between nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and cell-free biological products by analyzing 
cytokine profiles, cellular immune populations, and markers 
of bone tissue remodeling. Improvement of tomographic methods 
for quantitative assessment of  joint changes and optimization 
of combined therapy regimens are considered promising.
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лабораторної практики «GLP» (Good Laboratory Practice), 
Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, 
що використовуються в експериментах 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 використовуються для наукових цілей, 
наказу Міністерства охорони здоровʼя 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 поводження» та  ін.). Дослідження схвалене 
Комісією з  питань етики та  біоетики медичного факультету 
Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна 
Міністерства освіти і науки України. 

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  процесі прове-
дення дослідження та підготовки цього рукопису не використо-
вували жодних інструментів або сервісів генеративного штуч-
ного інтелекту для виконання будь-яких завдань, перелічених 
у  Таксономії делегування завдань генеративному штучному 
інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025  р.). Усі етапи роботи  – від концептуалізації 
до фінального редагування – виконані без залучення генера-
тивного штучного інтелекту, виключно авторами.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  роботі викори-
стано результати власних експериментальних досліджень, 
що  були систематизовані та  проаналізовані авторами. 
Первинні дані включають узагальнені показники, лабора-
торні результати, експериментальні протоколи та  отримані 
кількісні характеристики. Всі матеріали збережені в  архіві 
дослідницької групи та можуть бути надані за обґрунтованим 
запитом до  автора-кореспондента, з  урахуванням етичних 
норм та правових обмежень.

Інформація про фінансування

Фінансування видатками Державного бюджету України. Стаття 
є  фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри 
загальної хірургії, анестезіології та паліативної медицини Харків-
ського національного університету імені В.Н. Каразіна Міністер-
ства освіти і науки України «Клініко-патогенетичні особливості, 
удосконалення діагностики, прогнозування ускладнень та інди-
відуалізація лікувальних стратегій при травматичних ушко-
дженнях», номер державної реєстрації 0125U002755, термін 
виконання: 2025–2028  рр., керівник  – завідувачка кафедри, 
доктор філософії в  галузі охорони здоровʼя за  спеціальністю 
«Медицина», доцент М.С. Матвєєнко.
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