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Наиболее частыми нежелательными реакциями при использовании нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов являются поражения верхних и нижних отделов желудочно-кишечного тракта, гепатоток-
сичность, нефротоксичность, снижение синтеза протеогликанов хрящевой ткани, а также аллергические 
реакции. В предыдущих исследованиях нами было установлено, что спазмолитик украинского производства 
с политропными фармакологическими эффектами винборон способен улучшать профиль безопасности по-
пулярного нестероидного антифлогистика ибупрофена, а также способен потенцировать его противовос-
палительное действие, что стало предпосылкой детального исследования механизмов терапевтического 
действия указанных препаратов при их совместном применении. Цель исследования. Охарактеризовать 
влияние винборона (11 мг/кг, в/ж) на противовоспалительную активность ибупрофена (218 мг/кг, в/ж) при 
их комбинированном применении на модели экспериментального ревматоидного артрита по данным пато-
морфологического, морфометрического и конусно-лучевого компьютерного томографического исследований 
суставов нижних конечностей у крыс. Материалы и методы. Для воспроизведения условий введения ибу-
профена, соответствующих его клиническому применению, нами была выбрана модель экспериментального 
ревматоидного артрита – адъювантный артрит (АА) у крыс. На 28 день животных выводили из экспери-
мента, после чего выполняли ампутацию задних конечностей на уровне тазобедренных суставов (art. сoxae) 
с последующей фиксацией материала в 10,0 % водном растворе нейтрального формалина. Голеностопные 
суставы подвергали декальцинации. Препараты готовили по стандартной методике. Микроскопию и фото-
графирования гистологических препаратов проводили с помощью светового микроскопа OLIMPUS BX 41 при 
увеличениях в 40, 100, 200 и 400 раз. Получали и обрабатывали снимки, проводили морфометрию с помощью 
программы «Quick PHOTO MICRO 2.3». Содержание клеточных элементов определяли из расчета на единицу 
условной площади (1 мм2). Конусно-лучевая компьютерная томография проводилась с помощью цифрового 

For citation: 
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панорамного конусно-лучевого томографа «Point 3D Combi 500» (PointNix, Южная Корея), с использованием 
плоскостного сенсора с участком сканирования 9×12 мм и лучевой нагрузкой 30–100 мкЗв. Сканирование 
проводили с напряжением 52,0 kV и силой тока 6,0 mA. Для интегральной характеристики линейных разме-
ров суставов задних конечностей крыс нами была предложена формула расчета объема сустава (Патент 
Украины № UA 117538). Результаты и обсуждение. Применение ибупрофена в комбинации с винбороном 
сопровождались восстановлением структуры и функции хрящевой и костной ткани, о чем свидетельство-
вало появление кислых и сульфатированных гликозаминогликанов. Восстановление костной ткани реализо-
валось путем разрастания соединительной ткани и трансформации ее в хрящ. Синовиальная оболочка была 
гиперплазированной с пролиферирующими синовиоцитами как макрофагального, так и секреторного типов. 
В редких случаях сохранялись явления умеренного отека и незначительная очаговая лимфогистиоцитарная 
инфильтрация. Таким образом, применение ибупрофена и ибупрофена в комбинации с винбороном у крыс с АА 
приводило к уменьшению или отсутствии воспаления как в суставе, так и в периартикулярных тканях. Ана-
лиз результатов конусно-лучевой компьютерной томографии и цифровой рентгенографии показал, что на 
фоне одновременного введения ибупрофена и винборона отмечается тенденция к усилению противовоспали-
тельного действия исследуемого антифлогистика на пораженные адъювантным артритом суставы крыс. 
На это указывало уменьшение на 28 сутки эксперимента объема суставов задних конечностей в среднем на 
33,8 % относительно показателей контрольных животных и практически полное восстановление ширины 
суставных щелей исследуемых суставов. Также установлено, что винборон способен гармонизировать про-
тивовоспалительное действие ибупрофена при их совместном применении. Заключение. Применение винбо-
рона в комбинации с ибупрофеном приводит к более выраженному патогенетическому противовоспалитель-
ному структурно-модифицирующему действию указанного атифлогистика.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, ибупрофен, винборон, суставы, ар-
трит, конусно-лучевая компьютерная томография, морфометрия
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VINBORON  INFLUENCE ON THE JOINTS OF LOWER EXTREMITIES 
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The most frequent adverse reactions to nonsteroidal anti-infl ammatory drugs are upper and lower gastrointes-
tinal tract disorders, hepatotoxicity, nephrotoxicity, a decrease in the synthesis of proteoglycans of the cartilaginous 
tissue and allergic reactions. In our previous studies we have found out that Ukrainian vinboron, the antispasmodic 
with polytrophic pharmacological effects, can improve the safety profi le of the popular non-steroidal antiphlogistics 
ibuprofen and can also potentiate its anti-infl ammatory effect. That fact has become the background to a detailed 
study of the therapeutic action mechanisms of these drugs when they are used together. Aim of the study. To char-
acterize the infl uence of vinboron (11 mg/kg, i.g.) on the anti-infl ammatory activity of ibuprofen (218 mg/kg, i.g.) 
when combined, in a model of experimental rheumatoid arthritis according to pathomorphological, morphometric 
and cone-ray computerized tomography of rats’ hind limbs. Materials and methods. To reproduce the conditions for 
the administration of ibuprofen corresponding to its clinical use, we selected a model of experimental rheumatoid 
arthritis-adjuvant arthritis (AA) in rats. On the 28th day the animals were excluded from the experiment. It was fol-
lowed by the amputation of the hind limbs at the level of the hocks (art. coxae) and fi xation of the material in 10.0% 
aqueous solution of neutral formalin. The ankle joints were decalcifi ed. The drugs were prepared according to the 
standard procedure. Microscopy and photographing of histological preparations were carried out with the light mi-
croscope OLIMPUS BX 41 at magnifi cations of 40, 100, 200 and 400 times. The obtained images were processed and 
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Введение. Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) – основной класс лекар-
ственных средств, используемых в ревматологии. 
Подавление воспаления является одной из основных 
задач патогенетической терапии ревматических за-
болеваний, поскольку именно с хронической воспа-
лительной реакцией связано прогрессирование не-
обратимых структурных изменений суставов [1, 2]. В 
противовоспалительном эффекте НПВП важное зна-
чение отводят блокаде циклооксигеназы, снижению 
синтеза простагландинов, антибрадикининовому 
действию, уменьшению проницаемости сосудистой 
стенки. НПВП тормозят свободнорадикальные ре-
акции, стабилизируют лизосомные мембраны, пре-
пятствуя выходу лизосомальных ферментов, предот-
вращают активацию иммунокомпетентных клеток на 
ранних этапах воспаления, снижают энергетический 
обмен, деление фибробластов и синтез коллагена, 
уменьшают выраженность гиперергического воспа-
ления, гиперемию, отек, боль, степень деструкции 
тканей [1, 2].

Однако достижение структурно-модифициру-
ющего действия НПВП при ревматических забо-
леваниях – подавления эктопической оссификации 
посредством торможения активации остеокластов, 
неоангиогенеза и усиления клеточного апоптоза, 
возможно лишь при их назначении в субмаксималь-
ных / максимальных терапевтических дозах и на дли-
тельный срок, поскольку аутоиммунное воспаление 
имеет самоподдерживающийся, цикличный харак-
тер. В этой ситуации риск развития класс-специфи-
ческих осложнений может стать основным факто-
ром, ограничивающим терапевтический потенциал 
этих препаратов [1–4].

К сожалению, нежелательные реакции при при-
еме НПВП относятся к реакциям типа А – частые, 
предсказуемые побочные действия, являющиеся 
следствием известного фармакологического меха-
низма, и могут наблюдаться у любого пациента. 
Наиболее частыми нежелательными реакциями при 
использовании НПВП являются гастро- и энтеро-
токсичность, гепатотоксичность, нефротоксичность, 
тромботические осложнения, снижение синтеза про-
теогликанов хрящевой ткани, а также аллергические 
реакции [3–11].

Ранее нами было установлено, что спазмолитик 
украинского производства с политропными фарма-
кологическими эффектами винборон способен улуч-
шать профиль безопасности популярного нестероид-
ного антифлогистика ибупрофена, а также способен 
потенцировать его противовоспалительное действие, 
что стало предпосылкой детального исследования 
механизмов терапевтического действия указанных 
препаратов при их совместном применении [12–16].

Цель исследования. Охарактеризовать влияние 
винборона (11 мг/кг, в/ж) на противовоспалитель-
ную активность ибупрофена (218 мг/кг, в/ж) при 
их комбинированном применении на модели экспе-
риментального ревматоидного артрита по данным 
патоморфологического, морфометрического и ко-
нусно-лучевого компьютерного томографического 
исследований суставов нижних конечностей у крыс.

Материалы и методы. Исследование проведе-
но на 28 половозрелых крысах-самцах, разбитых на 
4 группы: I – интактные крысы (n=7), II – крысы со 
смоделированным адъювантным артритом (АА) без 
лечения (контроль), III – крысы с АА (n=7), леченные 
ибупрофеном (218 мг/кг, внутрижелудочно), IV – кры-

morphometry was carried out with the program “Quick PHOTO MICRO 2.3”. The contents of the cellular elements 
was determined on the basis of the equivalent unit area (1 mm2). Cone-ray computerized tomography was carried 
out with a digital panoramic cone-ray tomographic scanner “Point 3D Combi 500” (PointNix, South Korea), using 
a planar sensor with a scanning site of 9 × 12 mm and a radial load of 30-100 μSv. Scanning was carried out with a 
voltage of 52.0 kV and the electric current of 6.0 mA. For the integral characteristics of the linear dimensions of rats’ 
hind limbs joints we proposed a formula for calculating the joint volume (Patent of Ukraine No. UA 117538). For the 
integral characteristics of the dimensions of rats’ hind limbs linear joints we proposed a formula for calculating the 
joint volume (Patent of Ukraine No. UA 117538). Results and discussion. The use of ibuprofen in combination with 
vinboron was accompanied by restoration of the structure and function of the cartilage and bone tissues, evidenced 
by the appearance of acidic and sulfated glycosaminoglycans. The restoration of the bone tissue was realized by the 
proliferation of the connective tissue and its transformation into cartilage. The synovial membrane was hyperplastic 
with proliferating synoviocytes of both macrophage and secretory types. In rare cases, the phenomenon of moderate 
edema and minor focal lymphohistiocytic infi ltration persisted. Thus, the use of ibuprofen and ibuprofen in combina-
tion with vinboron in rats with adjuvant arthritis resulted in a reduction or absence of infl ammation in both the joint 
and periarticular tissues. The analysis of the results of cone-ray computerized tomography and digital radiography 
showed that against the background of simultaneous administration of ibuprofen and vinboron there was a tendency 
to increase the anti-infl ammatory effect of the studied antiphlogistics on the rats’ joints affected by adjuvant arthritis. 
On the 28-th day of the experiment there was the indicatation of decrease of the volume of the hind limb joints by an 
average of 33.8% compared to the control animals and a near-complete restoration of the width of the joint gaps of the 
joints examined. It was also determined that vinboron can harmonize the anti-infl ammatory effect of ibuprofen when 
they are used together. Сonclusion. The use of vinboron in combination with ibuprofen leads to a more pronounced 
pathogenetic anti-infl ammatory structural-modifying effect of this antiphlogistics. 

Keywords: nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, ibuprofen, vinboron, joints, arthritis, cone-beam computerized 
tomography, morphometry
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сы с АА (n=7), леченные ибупрофеном (218 мг/кг, 
внутрижелудочно) в комбинации с винбороном 
(11 мг/кг, внутрижелудочно). Для воспроизведения 
условий введения ибупрофена, соответствующих его 
клиническому применению нами была выбрана мо-
дель экспериментального ревматоидного артрита (РА) 
– адъювантный артрит (другое название – артрит Пир-
сона (Pearson C.M. и соавт., 1959 г.)) у крыс, который 
имеет все морфофункциональные признаки РА и со-
провождается типичной реакцией, основным звеном 
которой является Т-клеточный иммунитет [17]. АА 
моделировали путем субплантарного введения пол-
ного адъюванта Фрейнда (complete Freund›s adjuvant 
– CFA (Thermo scientifi c, США), 100 мкл / крысу), кото-
рый содержит полисахариды убитой нагреванием па-
лочки Коха (Mycobacterium tuberculosis – Mtb, 5 мг/мл) 
и сложные жирные кислоты (дериваты ланолина) с 
эмульгатором (вазелиновое масло) в соотношении 1:2 
в правую заднюю конечность крыс [18–23]. День вве-
дения адъюванта считали как «0» день эксперимента.

Лечение АА проводилось с 14 по 28 день, путем 
внутрижелудочного введения исследуемых препаратов. 
Начало введения лекарственных средств отвечал макси-
мальной воспалительной реакции [18–19]. Ибупрофен 
(ЗАО «Фармацевтическая фирма «Дарница», Украина) 
вводили внутрижелудочно в виде суспензии на основе 
эмульгатора полиоксиэтилен (20) сорбитан моноолеата 
(другие названия: Твин-80 (Tween 80), полисорбат-80 
(Polysorbat-80), Е433) и воды pro injectionibus (ОАО 
«Галичфарм», Украина). винборон (ПАО НПЦ «Бор-
щаговский ХФЗ», Украина), растворенный в воде pro 
injectionibus (ОАО «Галичфарм», Украина), вводился за 
60 мин до введения ибупрофена, дважды в сутки.

Для экстраполяции среднетерапевических доз для 
человека на изоэффективные дозы для крыс нами про-
изведен перерасчет по методу Рыболовлева Ю.Р. и со-
авт. (1979 г.) [24]. Доза ибупрофена (ЗАО «Фармацев-
тическая фирма «Дарница», Украина) для человека 
2400 мг (по 0,8 г 3 р/д), которая обладает достаточной 
противовоспалительной активностью и рекомендует-
ся для лечения РА [1–2, 25], при пересчете соответ-
ствует изоэффективной дозе для крыс 218 мг/кг. Доза 
винборона (ПАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ», Украи-
на) для человека 120 мг (по 0,04 г 3 р/д), которая реко-
мендована к применению в лечении больных язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки соот-
ветствует дозе для крыс 11 мг/кг [26–28].

Эвтаназию животных проводили на 28 сутки экс-
перимента путем цервикальной дислокации под ин-
галяционным трихлорметановым (CHCl3) наркозом 
после чего выполняли ампутацию задних конечно-
стей на уровне тазобедренных суставов (art. сoxae) с 
последующей фиксацией материала в 10,0 % водном 
растворе нейтрального формалина. Голеностопные 
суставы подвергали декальцинации. Препараты го-
товили по стандартной методике, гистологические 
срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином, пикрофуксином по ван Гизону, ос-
новным коричневым за Шубичем, комбинацией ос-

новного коричневого и крепкого зеленого красителя, 
ШИК-реакции с альциановым синим [29–33].

Микроскопию и фотографирование гистологиче-
ских препаратов проводили с помощью светового микро-
скопа OLIMPUS BX 41 при увеличениях в 40, 100, 200 и 
400 раз. Получали и обрабатывали снимки, проводили 
морфометрию с помощью программы «Quick PHOTO 
MICRO 2.3». Содержание клеточных элементов опреде-
ляли из расчета на единицу условной площади (1 мм2). 
При выполнении морфометрических исследований ру-
ководствовались основными принципами, изложенными 
в руководстве Автандилова Г. Г. (2002) [29].

По данным Aurell Y. и соавт. (2014) [34] в диагно-
стике РА информативным методом инструменталь-
ной диагностики является компьютерная томогра-
фия. Беря во внимание малые размеры исследуемого 
материала, нами была выполнена конусно-лучевая 
компьютерная томография (КЛКТ). Исследование 
проведено на базе Центра медицинской 3D диагно-
стики (г. Львов, Украина) с помощью цифрового па-
норамного конусно-лучевого томографа «Point 3D 
Combi 500» (PointNix, Южная Корея), с использова-
нием плоскостного сенсора с участком сканирования 
9×12 мм и лучевой нагрузкой 30–100 мкЗв [35–38]. 
Сканирование проводили с напряжением 52,0 kV и 
силой тока 6,0 mA, которые были определены нами 
эмпирически, как оптимальные для исследования 
задних конечностей крыс. Мультипланарную рекон-
струкцию (Multi-Planar Reconstruction – MPR) кост-
ных структур высокого разрешения осуществляли с 
помощью программного обеспечения «RealScan».

С помощью программного обеспечения 
«RealScan – CD Viewer» (PointNix, Южная Корея) 
проводили измерения ширины и высоты сустава, а 
также определяли ширину суставной щели (рис. 1). 

Измерения исследуемых показателей производи-
ли по унифицированным алгоритмам: ширину сустава 
определяли во фронтальной плоскости с предвари-
тельной настройкой векторных линий параллельно 
продольным осям костных структур участка исследо-
вания и увеличением толщины отображения среза до 
2 мм. Измерение высоты сустава было проведено по 
его средней части в сагиттальной плоскости с пред-
варительной настройкой сагиттального вектора па-
раллельно продольной оси проксимальной трубчатой 
кости, с дополнительным увеличением толщины ото-
бражения среза до 2 мм. Ширину суставных щелей из-
меряли между замыкающими пластинками суставных 
поверхностей во фронтальной (реже – сагиттальной) 
плоскости с предварительной настройкой векторных 
линий по вышеуказанной методике. Предложенный 
алгоритм позволял минимизировать явления про-
странственного наложения анатомических структур.

Для интегральной характеристики линейных раз-
меров суставов задних конечностей крыс нами была 
предложена формула расчета объема сустава (Патент 
Украины № UA 117538) [39]. Условно был избран ци-
линдр, как ближайшая фигура соответствующей про-
странственной организации мелких суставов (рис. 2).
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Оц енку эффективности противовоспалительной 
терапии проводили путем сравнения рассчитанных 
по полученным линейными размерами объемов деся-
ти суставов (І – V плюснефаланговых и проксималь-
ных межфаланговых суставов I – V пальцев стопы), 
ширины и высоты костных рядов заплесна и плюсны, 
а также ширины суставных щелей десяти суставов 
(І – V плюснефаланговых и проксимальных межфа-
ланговых суставов I – V пальцев стопы) при различ-
ных условиях эксперимента и сравнении ширины 
суставной щели в соответствующих суставах. Полу-
ченные расхождения выражали в % по отношению к 
показателям интактных животных и животных с АА 
без лечения.

За  высоту цилиндра принимали высоту сустава. 
Радиус цилиндра рассчитывали как половину шири-
ны сустава, которую измеряли во фронтальной пло-
скости (R = ½ ширины сустава, мм). Объем рассчи-
тывали по формуле V = π×R2×h, где V – объем сустава 
(мм3), π – математическая константа, отражающая от-

ношение длины окружности к ее диаметру и состав-
ляет 3,14; R – радиус окружности в основе цилиндра 
(½ ширины сустава, мм) h – высота цилиндра (высота 
сустава в сагиттальной плоскости, мм) [39].

Все экспериментальные исследования над лабо-
раторными животными проводили в соответствии 
с требованиями надлежащей лабораторной прак-
тики (GLP) и с соблюдением основных положений 
Конвенции Совета Европы об охране позвоночных 
животных, используемых в экспериментах и в дру-
гих научных целях от 18 марта 1986 г., Директивы 
Европейского парламента и Совета ЕС 2010/63/ЕС 
от 22 сентября 2010 г. о защите животных, исполь-
зуемых для научных целей; приказ МЗ Украины от 
14 декабря 2009 г. №944 «Об утверждении порядка 
проведения доклинического изучения лекарственных 
средств и экспертизы материалов доклинического из-
учения лекарственных средств» и Закона Украины от 
21 февраля 2006 г. №3447-IV «О защите животных от 
жестокого обращения» [40].

Рисунок 1 – Конусно-лучевая томограмма стопы крысы в окне программы «RealScan – CD Viewer»
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Рисунок 2 – Оценка объема мелких суставов с по-
мощью геометрического моделирования 

на примере плюснефалангового и проксимального 
межфалангового суставов второго пальца 

задней правой конечности крысы

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с использованием прикладной 
программы для работы с электронными таблица-
ми «Microsoft Offi ce Excel 2003; 2013» (Microsoft 
Corporation, США) с помощью расширения «Real 
Statistics» в среде Windows XP Professional (Microsoft 
Corporation, США). Оценку характера распределения 
величин в каждой группе выборочной совокупно-
сти проводили с использованием W-критерия Ша-
пиро-Вилка (Shapiro-Wilk test, n<50). Однородность 
дисперсий определяли по критерию Левена (Levene’s 
test). Для оценки значимости выявленных разли-
чий исследуемых показателей при разных условиях 
эксперимента проводили статистический анализ с 
использованием параметрических и непараметриче-
ских критериев. Поскольку все исследуемые величи-
ны подчинялись закону нормального распределения 
(распределение Гаусса-Лапласа), достоверность раз-
личий между ними определяли попарно по t-крите-
рию Стьюдента. Полученные значения сравнивали 
с критическими при уровне достоверности выше 
95,0% (p ≤ 0,05), выше 99,0% (p ≤ 0,01), выше 99,5% 
(p ≤ 0,005) и выше 99,9% (p ≤ 0,001) и делали вывод о 
вероятности погрешности.

При ненормальном распределении, по крайней 
мере одной из групп независимых величин, различия 
между ними определяли попарно по непараметриче-
скому ранговому U-критерию Манна-Уитни (Mann-
Whitney).

Для оценки связи между переменными при усло-
вии нормального распределения величин проводили 

однофакторный корреляционный анализ по Пирсону 
(Pearson) или ранговый корреляционный анализ по 
Спирман (Spearmen) при ненормальном распределе-
нии. По значению абсолютной величины коэффици-
ента Пирсона (r) или коэффициента Спирмана (ϱ) ха-
рактеризовали корреляционную связь по следующим 
критериям: r < 0 – обратная связь; 0 ≤ |ϱ| < 0,1 – связь 
отсутствует; 0,1 ≤ |ϱ| < 0,3 – слабая; 0,3 ≤ |ϱ < 0,7 – уме-
ренная; 0,7 ≤ |ϱ| < 0,99 – сильная; 0,99 < |ϱ| ≤ 1 – полная 
(функциональная) и указывали вероятность ошибки 
(р) выявленных связей. Характер направления связи 
определяли в зависимости от знака коэффициента кор-
реляции: прямая связь при положительном знаке (+) и 
обратная в случае отрицательного знака (–).

Цифровые данные в случае нормального распре-
деления величин приведены в виде «M ± m» (M ± SE), 
где M – среднее арифметическое значение, m (SE) – 
стандартная ошибка среднего арифметического или 
М (95% доверительный интервал (ДИ): 5%–95%) , где 
95% ДИ: – 95% доверительный интервал (Confi dence 
interval – СИ). При ненормальном распределении 
полученных величин данные представлены в виде 
Ме [LQ; UQ], где Ме – медиана [LQ; UQ] – верхняя 
граница нижнего (первого) квартиль (lower quartile – 
LQ) и нижняя граница верхнего (третьего) квартиль 
(upper quartile – UQ).

Для графического представления данных выбра-
ны диаграммы размаха (box-and-whiskers diagram – 
«ящик» диаграммы с «усами»), на которых отобража-
лись максимальное и минимальное значение в случае 
ненормального распределения величин или границы 
95% доверительного интервала при нормальном рас-
пределении, интерквартильный размах (Interquartile 
range – IQR) в виде бокса от 25-го до 75-го перцен-
тилей при ненормальном распределении величин или 
границы стандартной погрешности среднего арифме-
тического при нормальном распределении величин, 
медиану и/или среднее арифметическое значение [41].

Результаты и обсуждение. На 28 день эксперимен-
та патоморфологическое исследование синовиальной 
оболочки (СО) голеностопных суставов эксперимен-
тальных животных с АА без лечения показало преоб-
ладание хронического продуктивного воспаления со 
значительным пролиферативным компонентом и де-
генеративно-дистрофическими изменениями хряща 
и волокнистой соединительной ткани, окружающей 
синовиальный хрящ.

Суставная поверхность теряла свои границы, часто 
была с неровными контурами, имела различной глуби-
ны дефекты, которые наблюдались у 60,0% животных 
с нелеченным АА. Почти во всех исследованных пре-
паратах хрящей животных контрольной группы жи-
вотных обнаружены признаки формирования паннуса, 
который иногда полностью инвазировал хрящ, замещая 
его соединительной тканью (рис. 3). В периартикуляр-
ных тканях, наряду с их отеком, отмечалась массивная 
клеточная инфильтрация, преимущественно лимфоид-
ная со скоплением плазмоцитов, гигантских многоядер-
ных клеток, формирующая гранулемы, которые были 
окружены коллагеновыми волокнами.
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Рисунок 3 – Дегенеративные изменения хряща 
с формированием паннуса. 
АА без лечения. 28 сутки. 

Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Воспалительные инфильтраты часто распростра-
нялись на дерму, иногда даже с инфильтрацией кож-
ного покрова. В околосуставной фиброзной ткани 
коллагеновые волокна формировали плотно упако-
ванные пучки, между которыми определялись тонкие 
прослойки рыхлой соединительной ткани с бледной 
альциан-позитивной окраской. В субхондральных 
участках регистрировали клеточные пролифераты 
фибробластов, хондробласты и образования гомоген-
ного хрящевого матрикса между ними. В зонах про-
лиферирующих хондробластов и в матриксе выявля-
лась интенсивная альциан-положительная реакция. 
В ряде случаев на фоне гомогенного хондромукоида 
определялись зоны пролиферации низкодифферен-
цированных хондробластов эмбрионального типа с 
большим ядром и узким ободком цитоплазмы. Ино-
гда эти клетки располагались радиально, иногда ха-
отично. В центре клеточных скоплений наблюдались 
кистозные полости и гранулемы с ячейками некро-
биотических изменений клеток. В других участках 
подобные клеточные пролифераты отсутствовали. 
Наряду с клеточными пролифератами в одних участ-
ках периартикулярной соединительной ткани наблю-
дались кистозные полости различных размеров, в 
других – фрагментированные, округлые очаги хряще-
вой ткани с альцианофильной реакцией со значитель-
ной дистрофией как матрикса, так и клеток (рис. 4).

СО состояла из утолщенных синовиальных скла-
док за счет очагового разрастания фиброзной, жи-
ровой, иногда грануляционной ткани с диффузной 
воспалительной инфильтрацией. В ворсинах СО до-
статочно часто встречались большие скопления лим-
фоидных элементов с одиночными эпителиоидными 
и гигантскими многоядерными клетками, местами 
создавая гранулемы.

Отмечалось большое количество гипертрофи-
рованных синовиальных ворсин, некоторые из них 
были узкие и удлиненные, другие утолщенные. На 
многих участках поверхность СО и ворсин покрыта 
толстым слоем пролиферирующих синовиоцитов, 
как секреторного, так и фагоцитарного типов. Стро-
ма их была с отеком за счет увеличения количества 
кислых гликозаминогликанов, что подтверждалось 
позитивной окраской при использовании комбиниро-
ванной ШИК-реакции с альциановым синим (рис. 5).

Рисунок 4 – Очаговые скопления альциан-положи-
тельных веществ в периартикулярной 

соединительной ткани с лимфо-плазмоцитарной 
инфильтрацией и дегенеративными изменениями 
хряща. АА без лечения. 28 сутки. Комбинирован-
ная ШИК-реакция – альциановый синий, × 100

Рисунок 5 – Накопление кислых гликозаминогли-
канов (синего цвета) в фиброзной ткани 

синовиальных ворсин, очаговая пролиферация и 
десквамация синовиоцитов. АА без лечения. 
28 сутки. Комбинированная ШИК-реакция – 

альцианового синий, × 200

Ниже расположенные хондроциты имели пикно-
тичные ядра, что свидетельствовало о локальном по-
вреждении суставного хряща. В отличие от фиброзной 
ткани ворсин СО, в хондроцитах отмечали снижение 
продукции как кислых, так и сульфатированных глико-
заминогликанов, что было хорошо заметно при окраске 
препаратов основным коричневым. В глубоких отделах 
СО определялось появление очагов волокнистой соеди-
нительной ткани с участками пролиферации фибробла-
стов и местами кистоподобных просветлений (рис. 6). 
Клетки внутреннего слоя хряща были малодифферен-
цированными, напоминали хондроциты, однако теряли 
ортохроматические окраски, типичные для гликозами-
ногликанов гиалинового хряща. 

Хрящевые поверхности некоторых суставов 
были деформированы за счет синовита, граница 
между хрящом и соединительной тканью была поч-
ти незаметной. На тех поверхностях, где хрящ непо-
средственно контактировал с синовитом и паннусом, 
он утонченный, терял характерное зональное распо-
ложение хондроцитов. 
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Рисунок 6 – Уменьшение количества кислых 
и сульфатированных гликозаминогликанов 

в хрящевой ткани, кистоподобные просветления 
в окружающей сустав соединительной ткани. 

АА без лечения. 28 сутки.
 Основной коричневый, × 100

Большие участки суставной поверхности были 
практически лишены хрящевого покрова и выстланы 
грануляционной и фиброзной тканью. Вокруг грану-
ляционной ткани, которая врастала в хрящ, отмечали 
замещения его вновь образованными костными бал-
ками или фиброзной тканью. Местами суставная по-
верхность на большей или меньшей протяженности 
абсолютно лишалась хрящевого покрова и замещалась 
грануляционной, фиброзной или жировой тканью, за-
полнявших иногда и костно-мозговые пространства.

Ячейки грануляционной ткани наблюдались в 
основном в промежуточных и глубоких зонах СО 
и состояли, главным образом, из капилляров, фи-
бробластов, гистиоцитов, лимфоцитов и отдельных 
многоядерных клеток. В центральных отделах таких 
инфильтратов отмечали дегенеративные изменения 
основного вещества, которое было окружено соеди-
нительнотканными волокнами. При окраске срезов 
по ван-Гизону склеротически измененные участки 
красились в красный цвет (рис. 7) и были очагово по-
ложительные при использовании ШИК-реакции.

Во многих случаях как в ворсинах, так и во всей 
СО, выявлялся выраженный фиброз с уменьшени-
ем количества клеточных элементов. Внешний слой 
капсулы сустава был представлен грубоволокнистой 
плотной фиброзной тканью с наличием очагов жи-
ровой ткани. Коллагеновые волокна сливались в ши-
рокие гомогенные тяжи извилистой формы. Нередко 
встречались участки их гиалинизации или некроза с 
гибелью клеток, фибрилляцией волокон и накопле-
нием мелких оксифильных комочков. Клеточные эле-
менты определялись в малом количестве и были 
представлены, в основном, интенсивно окрашенными 
фиброцитами со сморщенными и вытянутыми ядра-
ми. При использовании гистохимического метода по 
ван-Гизону коллагеновые волокна и стенки сосудов 
приобретали более яркий красный цвет.

Рисунок 7 – Грануляционная ткань с большим 
количеством капилляров и периваскулярным 
разрастанием фиброзных волокон, единичные 

многоядерные клетки. АА без лечения. 28 сутки. 
Окраска по ван-Гизону, × 100

ШИК-реакция коллагеновых пучков была нерав-
номерной. Хрящевые клетки были разных размеров 
– от мелких с морщинистым ядром до больших со 
светлыми, набухшими ядрами. В отдельных хондро-
цитах ядра не проявлялись, поскольку были сморще-
ны и располагались в виде полумесяцев под капсулой 
сустава.

В отличие от нелеченного АА у крыс, которым 
применяли ибупрофен и ибупрофен с винбороном 
грануляционная ткань на данном периоде исследова-
ния (28 суток) не проявлялась.

В группе АА, леченного ибупрофеном в глубо-
ких отделах СО регистрировали значительное коли-
чество волокнистой соединительной ткани с очагами 
пролиферации фибробластов. Обращали на себя вни-
мание и очаговые изменения в кровеносных сосудах, 
преимущественно артериального типа, в которых 
отмечали утолщение интимы за счет пролиферации 
эндотелия, гомогенизации мышечного слоя, перива-
скулярный склероз.

Морфометрический анализ клеточного соста-
ва воспалительных инфильтратов СО у крыс с АА 
без лечения установил статистически достоверное 
(р ≤ 0,05) преобладание лимфоцитов, эпителиоидных 
клеток плазмоцитов и макрофагов над другими кле-
точными элементами. Так, количество лимфоцитов 
было увеличено на 232,5 ± 40,8 % (6086,0 ± 674,5; 
95% ДИ: 4763,7–7407,4 ед.), эпителиоидных клеток на 
14,3 [7,1–105,4] % (800 [800–1400] ед.), плазмоцитов 
на 271,5 ± 97,1 % (986,0 ± 82,9; 95% ДИ: 823,3–1148,2 
ед.), макрофагов на 255,7 ± 55,7 % (1228,6 ± 60,6; 
95% ДИ: 1109,9–1347,4 ед.) в сравнении с показате-
лями интактных крыс на 28 день эксперимента, что 
свидетельствовало о хронизации и иммунном харак-
тере воспаления (рис. 8 А, В, С, К).
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Рисунок 8 – Плотность клеточных элементов синовиальной оболочки голеностопного сустава крыс 
(из расчета на 1 мм2) при адъювантном артрите на 28 сутки эксперимента

Примечания: 
● – p ≤ 0,05 относительно интактных животных, 
■ – p ≤ 0,05 относительно контрольных животных, 
▲ – p ≤ 0,05 относительно группы монотерапии ибупрофеном;
для рис. 8 А, В, С, Е, L – распределение величин каждой группы выборочной совокупности нормальное. Боксы вклю-

чают значение стандартной ошибки среднего арифметического, вертикальные линии за пределами боксов – 95 % довери-
тельный интервал. Горизонтальная линия и число внутри бокса – среднее арифметическое значение;

для рис. 8 D, F, K – распределение величин ненормальное. Боксы включают результаты от 25-го до 75-го перцентилей, 
вертикальные линии за пределами боксов – минимальное и максимальное значение. Горизонтальная линия внутри бокса 
– медиан, цифрами указано среднее арифметическое значение.
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Наряду с лимфоцитарной и макрофагальной 
инфильтрацией следует подчеркнуть достоверное 
(р ≤ 0,05) увеличение количества тканевых базо-
филов (+ 150,0 [123,8–237,1] %) и фибробластов 
(+ 63,2 [40,0–88,3] %) в строме СО – 350,0 [300,0–
425,0] ед. и 2100,0 [1525,0–2200,0] ед. соответствен-
но, по сравнению с показателями животных других 
групп (см. рис. 8 D, F). Большая часть тканевых ба-
зофилов находилась в активном состоянии, о чем 
свидетельствовала их дегрануляция, которая хорошо 
проявлялась вокруг сосудов стромы СО при окраске 
основным коричневым (рис. 9).

мирование паннуса, однако интенсивность фибрил-
логенеза была значительно меньше по сравнению с 
нелеченным АА, что подтверждалось данными мор-
фометрического исследования (см. рис. 8), иногда 
встречались небольшие участки, где соединительная 
ткань плотно срасталась с хрящевой. Изредка выяв-
ляли незначительные по длине бесклеточные участ-
ки и участки с очень узким хрящом, где хондроциты 
располагались только в 2–3 ряда. В отличии от не-
леченного АА кислые и сульфатированные гликоза-
миногликаны при окраске препаратов альциановым 
синим в соединительной ткани СО практически не 
выявлялись, однако, количество их увеличивалось в 
хрящевой ткани, что подтверждалось положительной 
реакцией при использовании основного коричневого 
(рис. 10, 11). 

Рисунок 9 – Тканевые базофилы в состоянии 
дегрануляции вокруг сосудов стромы СО. 

АА без лечения. 28 дней. 
Основной коричневый, × 400

Как видно из рисунка 8, в СО наблюдалась значи-
тельная пролиферация фибробластов, при этом коли-
чество их по данным морфометрического исследова-
ния возросла во всех исследуемых группах.

В группе крыс с АА, леченных ибупрофеном, ря-
дом с участками дегенерации суставного хряща всег-
да сохранялись малоизменённые его участки, обычно 
свободные от синовиального паннуса. Лимфо-гисти-
оцитарные инфильтраты не выходили за пределы 
околосуставной соединительной ткани.

У экспериментальных животных с АА, которым 
вводили ибупрофен на 28 сутки отмечали умерен-
ное воспаление в периартикулярной соединитель-
ной ткани, иногда с формированием эпителиоидной 
и гигантоклеточной гранулем, расстройство крово-
обращения, стаз в сосудах микроциркуляторного 
русла с незначительным периваскулярным отёком. 
Поверхностные дефекты хрящевой ткани были отме-
чены у 10,0% животных, леченных ибупрофеном, и 
практически не оказывались в группе комбинирован-
ного применения ибупрофена и винборона. Кожный 
покров имел обычную гистологическую структуру у 
80,0% экспериментальных животных, леченных ибу-
профеном, и у 90,0% крыс, которым вводили ибупро-
фен и винборон.

Микроскопически у крыс группы монотерапии 
ибупрофеном и группы комбинированного примене-
ния ибупрофена и винборона, также характерно фор-

Рисунок 10 – Незначительная лимфоцитарная 
инфильтрация синовиальной ворсины с фиброзом 

стромы и небольшим количеством 
гликозаминогликанов. АА, леченный ибупрофеном. 

28 сутки. Основной коричневый, × 200

Рисунок 11 – Увеличение количества кислых 
и сульфатированных гликозаминогликанов 
в хондроцитах. АА, леченный ибупрофеном 

и винбороном. 28 сутки. 
Основной коричневый, × 100

У крыс, которым применяли ибупрофен в комби-
нации с винбороном, коллагеновые волокна фиброз-
ной периартикулярной ткани соединялись в толстые 
пучки и гомогенизировались. Очаги лимфо-плазмо-
цитарной инфильтрации регистрировались редко. 
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Чаще всего встречались инфильтраты из клеток фи-
бро- и гистиоцитарного ряда. По сравнению с груп-
пой нелеченного АА и АА, леченного ибупрофеном, 
в хряще наблюдались менее выраженные дегенера-
тивно-дистрофические и атрофические изменения. 
В базальных отделах хряща происходило усиление 
склерозирования межклеточного вещества и гибель 
клеток. Базальные отделы хряща и субхондральной 
пластинки часто оставались неразрушены и враста-
ния сосудов в хрящ со стороны костно- мозговых по-
лостей практически не наблюдалось.

У экспериментальных животных с АА, которые 
получали ибупрофен в комбинации с винбороном, 
на 28 день эксперимента установлено статистически 
достоверное снижение (р ≤ 0,05) количества лимфоид-
ных элементов на 63,6 ± 3,3% (95% ДИ: 57,2–70,1%) 
относительно показателей крыс с АА без лечения и со-
ставляло 2128,6 ± 198,5 (95% ДИ: 1736,6–5185,0) ед., 

что лишь на 19,8% превышало показатели интактных 
крыс (1971,4 ± 280,9 (95 % ДИ: 1420,9–2522,0) ед.). 

Уменьшение интенсивности воспалительной ин-
фильтрации СО было зарегистрировано и при оцен-
ке плотности других воспалительных элементов (см. 
рис. 8). Тканевые базофилы, как и нейтрофильные 
лейкоциты встречались редко, в основном вокруг со-
судов, что может свидетельствовать об уменьшении 
синтеза и высвобождения медиаторов воспаления 
(серотонина, гистамина) из тканевых базофилов.

Лучевое исследование показало, что на 28 сутки 
эксперимента у крыс с АА без лечения отмечалось 
гиперэкстензия проксимальных фаланг со сгибанием 
в проксимальных межфаланговых суставах и разги-
банием в дистальных межфаланговых суставах, что 
обусловливало формирование классических для рев-
матического поражения изменений – «молоткообраз-
ной» деформации II–V пальцев (рис. 12).

Рисунок 12 – Рентгенограммы задних конечностей крыс с адъювантным артритом без лечения 
на 28 сутки эксперимента в прямой проекции.

По данным КЛКТ субплантарная инокуляция CFA 
привела к увеличению объема всех суставов задних 
конечностей почти вдвое (+ 90,1%) относительно пока-
зателей интактных крыс. Наибольший прирост объема 
отмечался в I и V заплесна-плюсневых суставах соот-
ветственно на 142,6% (р < 0,001) и 162,0% (р < 0,01) 
относительно значений интактных животных. Среди 
плюснефаланговых суставов отчетливо выросли объе-
мы I и V плюснефаланговых суставов – соответственно 
на 130,6% (р < 0,005) и 133,5% (р < 0,001) относитель-
но показателей интактных животных. Наименьшие из-
менения объема суставов задних конечностей у крыс 
было отмечено в межфаланговых суставах, а средний 
прирост объема составил 52,7% относительно рассчи-
танных объемов суставов здоровых животных (табл. 1)

На фоне комбинированного применения ибупро-
фена и винборона нами было отмечено наибольшее 
замедление прогрессирования воспалительного про-
цесса. На это указывало уменьшение объема суста-
вов на фоне комбинированного лечения крыс с АА в 
среднем на 33,8% относительно показателей живот-
ных контрольной группы.

Характеризуя состояние суставных щелей задних 
конечностей у крыс, следует отметить, что развитие 
АА привел к значительному уменьшению ширины 
суставных щелей в среднем на 58,8% относительно 
значений интактных животных. Это согласуется с дан-
ными литературы об изменениях структурной органи-
зации суставов при ревматоидном артрите [2, 36–37]. 
Стоит отметить, что в I и II плюснефаланговых суста-
вах и проксимальном межфаланговом суставе I пальца 
стопы нами был выявлен полный анкилоз, а в III–V 
плеснофаланговых суставах ширина суставной щель 
не превышала 0,2 мм, что более чем вдвое было ниже 
показатели интактных животных (см. табл. 1).

На фоне монотерапии ибупрофеном было отме-
чено увеличение ширины суставной щели всех суста-
вов, однако на фоне комбинированного применения 
ибупрофена и винборона нами было отмечено более 
отчетливое увеличение ширины суставных щелей, 
которая практически сопоставлялась с показателями 
интактных животных, что указывает на способность 
винборона усиливать противовоспалительные свой-
ства ибупрофена.
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У интактных крыс между объемом суставов и ши-
риной суставных щелей задних конечностей отмече-
но умеренная корреляционная связь (ϱ = 0,373 ± 0,10; 
95% ДИ: 0,17–0,57). Развитие АА у крыс привело к 
снижению (р > 0,05) значения коэффициента Спир-
мана (ϱ) на 23,0% относительно показателей интакт-
ных крыс и он составил соответственно 0,282 ± 0,05; 
95% ДИ: 0,19–0,38, что указывает на снижение силы 
корреляционных связей (СКС) между исследуе-
мыми показателями. Монотерапия АА ибупрофе-
ном привела к незначительному увеличению СКС 
(ϱ = 0,295 ± 0,04; 95% ДИ: 0,21–0,38). Комбинирован-
ное применение ибупрофена и винборона привело к 
восстановлению (р > 0,05) СКС между объемом су-
ставов и шириной суставных щелей (ϱ = 0,365 ± 0,09; 
95% ДИ: 0,20–0,53), что указывает на гармонизацию 
противовоспалительного действия ибупрофена при 
его совместном применении со спазмолитиком укра-
инского производства, которому присущие политроп-
ные фармакологические свойства.

Заключение. Проведенное исследование пока-
зало, что у экспериментальных животных с нелечен-
ным АА на 28 день эксперимента патологические 
изменения регистрировались преимущественно в 
капсуле суставов с характерной фиброзно-кистозной 
трансформацией периартикулярной соединительной 
ткани, образованием паннуса в хрящевой поверхно-
сти суставов. Патоморфологической особенностью 
нелеченного АА, наряду с образованием паннуса, 
диффузной лимфогистиоцитарной инфильтрацией и 
деструкцией костной ткани, также было выявление 
грануляционной ткани на данном сроке наблюдения, 
что свидетельствовало о хроническом характере вос-
палительного ответа и нарушение регенераторных 
свойств синовиального эпителия.

Применение ибупрофена в комбинации с винбо-
роном сопровождались восстановлением структуры 
и функции хрящевой и костной ткани, о чем свиде-
тельствовало появление кислых и сульфатированных 
гликозаминогликанов. Восстановление костной ткани 
реализовывалось путем разрастания соединительной 
ткани и трансформации ее в хрящ. СО была гиперпла-
зированной с пролиферирующими синовиоцитами как 
макрофагального, так и секреторного типов. Только в 
редких случаях сохранялись явления умеренного оте-
ка и незначительная очаговая лимфогистиоцитарная 
инфильтрация. Таким образом, применение ибупро-
фена в комбинации с винбороном у крыс с АА приво-
дило к уменьшению или отсутствию воспаления как в 
суставе, так и в периартикулярных тканях.

Анализ результатов конусно-лучевой компьютер-
ной томографии и цифровой рентгенографии пока-
зал, что на фоне одновременного введения ибупро-
фена и винборона отмечается тенденция к усилению 
противовоспалительного действия исследуемого 
антифлогистика на пораженные адъювантным ар-
тритом суставы крыс. На это указывало уменьшение 
на 28 сутки эксперимента объема суставов задних ко-
нечностей в среднем на 33,8% относительно показа-
телей контрольных животных и практически полное 
восстановление ширины суставных щелей исследуе-
мых суставов. Также установлено, что винборон спо-
собен гармонизировать противовоспалительное дей-
ствие ибупрофена при их совместном применении.

Благодарности. Авторы выражают благодар-
ность за квалифицированную помощь в проведении 
рентгенологических исследований ассистентам ка-
федры радиологии и радиационной медицины Ива-
но-Франковского национального медицинского уни-
верситета Погребенник Я. Я. и Юркевичу Б. Е.



Pharmacy & Pharmacology V. 5 N 5, 2017

469

DOI:10.19163/2307-9266-2017-5-5-457-486

Та
бл
иц
а 

1 
– 
Ко

рр
ел
яц
ия

 о
бъ
ем
а 
м
ел
ки
х 
су
ст

ав
ов

 (м
м

3 ) 
и 
ш
ир
ин
ы

 с
ус
т
ав
ны

х 
щ
ел
ей

 (м
м

) з
ад
не
й 
ко
не
чн
ос
т
и 
кр
ы
с 
с 
ад
ъю

ва
нт

ны
м

 а
рт

ри
т
ом

 
на

 ф
он
е 
пр
им

ен
ен
ия

 и
бу
пр
оф

ен
а 
и 
ег
о 
ко
м
би
на
ци
и 
с 
ви
нб
ор
он
а 
по

 д
ан
ны

м
 к
он
ус
но

-л
уч
ев
ой

 к
ом

пь
ю
т
ер
но
й 
т
ом

ог
ра
ф
ии

 
(M

 ±
 m

 и
ли

 М
е 

[I
Q

R
: L

Q
; U

Q
], 

n 
= 

7)

№
 

п/
п

Ус
ло
ви
я 
эк
сп
ер
им

ен
та

Н
аз
ва
ни

е 
су
ст
ав
а

І г
ру
пп

а
ІІ

 г
ру
пп

а
ІІ
І г
ру
пп

а
ІV

 г
ру
пп

а

И
нт
ак
тн
ы
е 
кр
ы
сы

А
дъ
ю
ва
нт
ны

й 
ар
тр
ит

бе
з л

еч
ен
ия

 (к
он
тр
ол
ь)

А
дъ
ю
ва
нт
ны

й 
ар
тр
ит

+ 
И
бу
пр
оф

ен
(2

18
 м
г/
кг

, в
/ж

)

А
дъ
ю
ва
нт
ны

й 
ар
тр
ит

+ 
И
бу
пр
оф

ен
(2

18
 м
г/
кг

, в
/ж

)
+ 
В
ин

бо
ро
н 

(1
1 
м
г/
кг

, в
/ж

)

О
бъ
ём

 
су
ст
ав
а,

 м
м

3

Ш
ир
ин

а 
су
ст
ав
но
й 

щ
ел
и,

 м
м

О
бъ
ём

 
су
ст
ав
а,

 м
м

3

Ш
ир
ин

а 
су
ст
ав
но
й 

щ
ел
и,

 м
м

О
бъ
ём

 
су
ст
ав
а,

 
м
м

3

Ш
ир
ин

а 
су
ст
ав
но
й 

щ
ел
и,

 м
м

О
бъ
ём

 
су
ст
ав
а,

 
м
м

3

Ш
ир
ин

а 
су
ст
ав
но
й 

щ
ел
и,

 м
м

1
П
ер
вы

й 
пл
ю
сн
еф
ал
ан
го
вы

й 
су
ст
ав

(a
rt

. m
et

at
ar

so
ph

al
an

ge
ae

 І)

3,
00

 [2
,8

3;
 

3,
92

]
0,

4 
[0

,4
; 0

,5
]

6,
92

 [5
,8

3;
 

7,
38

]
р 1 

< 
0,

00
5 

(+
13

0,
6 

%
)

0 
[0

; 0
,0

5]
р 1 

< 
0,

00
5

6,
23

 [5
,8

1;
 

6,
73

]
р 1 

< 
0,

05
р 2 >

 0
,0

5 
(-

10
,0

 %
)

0,
2 

[0
,1

5;
 

0,
20

]
р 1 

< 
0,

01
р 2 <

 0
,0

5

3,
86

 [2
,9

2;
 

4,
45

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
44

,3
 %

)
р 3 >

  0
,0

5

0,
3 

[0
,2

5;
 0

,3
0]

р 1 
< 

0,
05

 (-
 

25
%

)
р 2 <

 0
,0

5
р 3 <

  0
,0

5

ϱ 
= 

0,
16

; р
 =

 0
,7

ϱ 
= 

0,
25

; р
 =

 0
,6

ϱ 
= 

0,
61

; р
 =

 0
,1

3
ϱ 

= 
-0

,1
6;

 р
 =

 0
,7

2
В
то
ро
й 
пл
ю
сн
еф
ал
ан
го
вы

й 
су
ст
ав

(a
rt

. m
et

at
ar

so
ph

al
an

ge
ae

 ІІ
)

5,
38

 [4
,7

1;
 

5,
81

]
0,

5 
[0

,4
; 0

,5
]

9,
12

 [7
,7

8;
 

9,
96

]
р 1 

< 
0,

00
5 

(+
69

,4
 %

)

0 
[ 0

; 0
,0

5]
р 1 

< 
0,

00
5

5,
89

 [4
,8

2;
 

8,
64

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
35

,5
 %

)

0,
2 

[0
,2

0;
 

0,
25

]
р 1 

< 
0,

00
5 

(-
 

60
%

)
р 2 <

 0
,0

5

5,
38

 [4
,8

3;
 

6,
10

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
41

,0
 %

)
р 3 >

  0
,0

5

0,
3 

[0
,2

; 0
,3

]
р 1 

< 
0,

00
5 

(-
 

40
%

)
р 2 >

 0
,0

5
р 3 >

  0
,0

5

ϱ 
= 

-0
,7

8;
 р

 =
 0

,0
4

ϱ 
= 

-0
,0

4;
 р

 =
 0

,9
ϱ 

= 
-0

,1
6;

 р
 =

 0
,7

ϱ 
= 

-0
,1

2;
 р

 =
 0

,8

3
Тр
ет
ий

 п
лю

сн
еф
ал
ан
го
вы

й 
су
ст
ав

(a
rt

. m
et

at
ar

so
ph

al
an

ge
ae

 ІІ
І)

4,
22

 [3
,6

4;
 

5,
61

]
0,

4 
[0

,3
0;

 
0,

45
]

8,
74

 [6
,6

0;
 

9,
94

]
р 1 

< 
0,

05
 

(+
10

7,
1 

%
)

0,
2 

[0
,2

0;
 0

,2
5]

р 1 
< 

0,
05

 (-
 

50
,0

%
)

5,
65

 [4
,7

7;
 

5,
78

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 <
 0

,0
5 

(-
35

,3
 %

)

0,
4 

[0
,3

; 0
,4

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 <
 0

,0
5

4,
42

 [3
,8

6;
 

4,
71

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
49

,4
 %

)
р 3 >

  0
,0

5

0,
4 

[0
,3

5;
 

0,
40

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5

р 3 >
  0

,0
5

ϱ 
= 

0,
98

; р
 <

 0
,0

01
ϱ 

= 
-0

,4
; р

 =
 0

,3
7

ϱ 
= 

-0
,4

1;
 р

 =
 0

,3
6

ϱ 
= 

0,
79

; р
 =

 0
,0

3

4
Че
тв
ёр
ты
й 
пл
ю
сн
еф
ал
ан
го
вы

й 
су
ст
ав

(a
rt

. m
et

at
ar

so
ph

al
an

ge
ae

 ІV
)

4,
83

 [4
,6

4;
 

5,
22

]
0,

5 
[0

,3
5;

 
0,

50
]

8,
36

 [6
,7

2;
 

9,
14

]
р 1 

< 
0,

05
 

(+
73

,0
 %

)

0,
2 

[0
,2

; 0
,3

]
р 1 

< 
0,

05
 (-

 
60

%
)

5,
02

 [4
,4

5;
 

8,
76

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
39

,9
 %

)

0,
3 

[0
,3

; 0
,4

]
р 1 

>
 0

,0
5 

(-
40

%
)

р 2 >
 0

,0
5 

(+
 

50
%

)

4,
99

 [4
,4

3;
 

6,
13

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
40

,3
 %

)
р 3 >

  0
,0

5

0,
4 

[0
,3

; 0
,4

]
р 1 

>
 0

,0
5 

(-
20

%
)

р 2 <
 0

,0
5 

(+
 

10
0%

)
р 3 >

  0
,0

5
ϱ 

= 
0,

48
; р

 =
 0

,2
8

ϱ 
= 

-0
,6

0;
 р

 =
 0

,1
5

ϱ 
= 

-0
,2

4;
 р

 =
 0

,6
ϱ 

= 
0,

58
; р

 =
 0

,1
7



Фармация и фармакология Т. 5 № 5, 2017

470

Фармакология, клиническая фармакология 
Pharmacology, Clinical Pharmacology

5
П
ят
ы
й 
пл
ю
сн
еф
ал
ан
го
вы

й 
су
ст
ав

(a
rt

. m
et

at
ar

so
ph

al
an

ge
ae

 V
)

3,
51

 ±
 0

,3
8

0,
4 

[0
,4

; 0
,4

]
8,

20
 ±

 0
,5

7
р 1 

< 
0,

00
1 

(+
13

3,
5 

%
)

0,
2 

[0
,2

0;
 0

,2
5]

р 1 
< 

0,
00

5 
(-

 
50

%
)

4,
44

 ±
 0

,5
6

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 <

 0
,0

01
 

(-
45

,8
 %

)

0,
3 

[0
,3

0;
 

0,
35

]
р 1 

< 
0,

05
р 2 <

 0
,0

5

4,
05

 ±
 0

,4
7

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 <

 0
,0

01
 

(-
50

,6
 %

)
р 3 >

 0
,0

5

0,
3 

[0
,3

; 0
,3

]
р 1 

< 
0,

01
р 2 >

 0
,0

5
р 3 >

  0
,0

5

ϱ 
= 

0;
 р

 =
 1

ϱ 
= 

0,
16

; р
 =

 0
,7

ϱ 
= 

0;
 р

 =
 1

ϱ 
= 

-0
,6

2;
 р

 =
 0

,1
4

6

П
ро
кс
им

ал
ьн
ы
й 
ме
ж
фа
ла
нг
ов
ы
й 

су
ст
ав

 п
ер
во
го

 п
ал
ьц
а 
ст
оп
ы

(a
rt

. i
nt

er
ph

al
an

ge
ae

 p
ro

xi
m

al
is

 І)

1,
96

 ±
 0

,2
1

0,
3 

[0
,2

5;
 

0,
30

]
2,

88
 ±

 0
,5

3
р 1 

>
 0

,0
5 

(+
46

,4
 %

)

0 
[0

; 0
,2

]
р 1 

< 
0,

05
1,

93
 ±

 0
,2

2
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(-
33

,0
 %

)

0,
3 

[0
,2

; 0
,3

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5

1,
69

 ±
 0

,2
4

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

41
,1

 %
)

р 3 >
  0

,0
5

0,
3 

[0
,3

; 0
,3

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5

р 3 >
  0

,0
5

ϱ 
= 

0,
47

; р
 =

 0
,2

8
ϱ 

= 
-0

,3
2;

 р
 =

 0
,4

9
ϱ 

= 
0,

48
; р

 =
 0

,2
7

ϱ 
= 

0;
 р

 =
 1

7

П
ро
кс
им

ал
ьн
ы
й 
ме
ж
фа
ла
нг
ов
ы
й 

су
ст
ав

 в
то
ро
го

 п
ал
ьц
а 
ст
оп
ы

(a
rt

. i
nt

er
ph

al
an

ge
ae

 p
ro

xi
m

al
is

 ІІ
)

2,
35

 ±
 0

,1
9

0,
3 

[0
,3

0;
 

0,
45

]
3,

04
 ±

 0
,5

0
р 1 

>
 0

,0
5 

(+
29

,5
 %

)

0,
1 

[0
; 0

,3
]

р 1 
< 

0,
05

 (-
 

67
%

)

2,
86

 ±
 0

,2
8

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

6,
1 

%
)

0,
3 

[0
,1

; 0
,3

]
M

±m
: 

0,
21

±0
,0

6
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5

2,
62

 ±
 0

,3
9

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

13
,9

 %
)

р 3 >
  0

,0
5

0,
2 

[0
,2

; 0
,3

]
M

±m
: 

0,
26

±0
,0

4
р 1 

< 
0,

05
р 2 >

 0
,0

5
р 3 >

  0
,0

5
ϱ 

= 
0,

43
; р

 =
 0

,3
4

ϱ 
= 

0,
21

; р
 =

 0
,6

6
ϱ 

= 
-0

,0
6;

 р
 =

 0
,9

ϱ 
= 

-0
,1

6;
 р

 =
 0

,7
3

8

П
ро
кс
им

ал
ьн
ы
й 
ме
ж
фа
ла
нг
ов
ы
й 

су
ст
ав

 т
ре
ть
ег
о 
па
ль
ца

 с
то
пы

(a
rt

. i
nt

er
ph

al
an

ge
ae

 p
ro

xi
m

al
is

 ІІ
І)

2,
09

 ±
 0

,1
2

0,
3 

[0
,3

; 0
,4

]
3,

30
 ±

 0
,3

9
р 1 

< 
0,

05
 

(+
58

,1
 %

)

0,
2 

[0
,1

; 0
,2

]
р 1 

< 
0,

05
 (-

 
33

%
)

2,
49

 ±
 0

,2
5

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

24
,6

 %
)

0,
3 

[0
,3

; 0
,3

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 <
 0

,0
5

2,
27

 ±
 0

,4
2

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

31
,1

 %
)

р 3 >
  0

,0
5

0,
3 

[0
,2

5;
 

0,
30

]
р 1 

> 
0,

05
р 2 >

 0
,0

5
р 3 >

  0
,0

5
ϱ 

= 
0,

12
; р

 =
 0

,8
ϱ 

= 
0,

32
; р

 =
 0

,4
8

ϱ 
= 

0,
2;

 р
 =

 0
,6

6
ϱ 

= 
-0

,1
6;

 р
 =

 0
,7

3

9

П
ро
кс
им

ал
ьн
ы
й 
ме
ж
фа
ла
нг
ов
ы
й 

су
ст
ав

 ч
ет
вё
рт
ог
о 
па
ль
ца

 с
то
пы

(a
rt

. i
nt

er
ph

al
an

ge
ae

 p
ro

xi
m

al
is

 ІV
)

1,
98

 ±
 0

,0
9

0,
4 

[0
,4

; 0
,4

]
3,

13
 ±

 0
,2

9
р 1 

< 
0,

00
5 

(+
51

,5
 %

)

0,
1 

[0
; 0

,2
]

р 1 
< 

0,
00

5 
(-

 
75

%
)

3,
04

 ±
 0

,5
5

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

18
,3

 %
)

0,
3 

[0
,1

5;
 

0,
30

]
р 1 

< 
0,

00
5

р 2 >
 0

,0
5

2,
45

 ±
 0

,3
7

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

33
,7

 %
)

р 3 >
  0

,0
5

0,
3 

[0
,3

0;
 

0,
35

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5

р 3 >
  0

,0
5

ϱ 
= 

-0
,3

1;
 р

 =
 0

,5
ϱ 

= 
0,

32
; р

 =
 0

,4
8

ϱ 
= 

0,
08

; р
 =

 0
,8

7
ϱ 

= 
0,

48
; р

 =
 0

,2
7

10

П
ро
кс
им

ал
ьн
ы
й 
ме
ж
фа
ла
нг
ов
ы
й 

су
ст
ав

 п
ят
ог
о 
па
ль
ца

 с
то
пы

(a
rt

. i
nt

er
ph

al
an

ge
ae

 p
ro

xi
m

al
is

 V
)

1,
46

 ±
 0

,2
2

0,
3 

[0
,3

; 0
,3

]
2,

50
 ±

 0
,1

2
р 1 

< 
0,

00
5 

(+
77

,8
 %

)

0,
2 

[0
,1

5;
 0

,2
0]

р 1 
>

 0
,0

5 
(-

 
33

%
)

2,
17

 ±
 0

,2
4

р 1 
< 

0,
05

р 2 >
 0

,0
5 

(-
17

,6
 %

)

0,
2 

[0
,1

5;
 

0,
25

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5

1,
92

 ±
 0

,3
4

р 1 
>

 0
,0

5
р 2 >

 0
,0

5 
(-

25
,6

 %
)

р 3 >
 0

,0
5

0,
3 

[0
,2

; 0
,3

]
р 1 

>
 0

,0
5

р 2 >
 0

,0
5 

(+
 

50
%

)
р 3 >

  0
,0

5
ϱ 

= 
0;

 р
 =

 1
ϱ 

= 
0,

2;
 р

 =
 0

,6
7

ϱ 
= 

-0
,4

3;
 р

 =
 0

,3
ϱ 

= 
0,

58
; р

 =
 0

,1
7

П
ри
м
еч
ан
ия

: 
p 1 –

 у
ро
ве
нь

 с
та
ти
ст
ич
ес
ко
й 
зн
ач
им

ос
ти

 о
тн
ос
ит
ел
ьн
о 
ин
та
кт
ны

х 
ж
ив
от
ны

х;
 р

2 –
 у
ро
ве
нь

 с
та
ти
ст
ич
ес
ко
й 
зн
ач
им

ос
ти

 о
тн
ос
ит
ел
ьн
о 

ко
нт
ро
ль
ны

х 
ж
ив
от
ны

х;
 р

3 –
 у
ро
ве
нь

 с
та
ти
ст
ич
ес
ко
й 
зн
ач
им

ос
ти

 в
 о
тн
ош

ен
ии

 г
ру
пп
ы

 м
он
от
ер
ап
ии

 и
бу
пр
оф

ен
ом

.

О
ко
нч
ан
ие

 т
аб
ли
цы

 1



Pharmacy & Pharmacology V. 5 N 5, 2017

471

DOI:10.19163/2307-9266-2017-5-5-457-486

Introduction. Non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs) are the main class of medicines used in 
rheumatology. Suppression of infl ammation is one of the 
main tasks of pathogenetic therapy of rheumatic diseas-
es, since it is with a chronic infl ammatory reaction that 
the progression of irreversible structural changes in the 
joints is associated [1, 2]. In the anti-infl ammatory effect 
of NSAIDs, blockade of cyclooxygenase, a decrease in 
the synthesis of prostaglandins, an anti-bradykinin ef-
fect, a reduction in the permeability of the vascular wall 
are considered important. NSAIDs inhibit free radical 
reactions, stabilize lysosomal membranes, prevent the 
release of lysosomal enzymes, prevent the activation of 
immunocompetent cells in the early stages of infl amma-
tion, reduce energy metabolism, fi broblast division and 
collagen synthesis, reduce the severity of hyperergic in-
fl ammation, hyperemia, edema, pain, the degree of tissue 
destruction [1, 2].

However, the achievement of the structural and 
modifying effect of NSAIDs in rheumatic diseases - 
suppression of ectopic ossifi cation through inhibition of 
osteoclast activation, neoangiogenesis and enhancement 
of cellular apoptosis – is possible only when adminis-
tered in submaximal / maximal therapeutic doses and 
for a long term, since autoimmune infl ammation has a 
self-sustaining, cyclic nature. In this situation, the risk of 
class-specifi c complications may be the main factor lim-
iting the therapeutic potential of these drugs [1–4].

Unfortunately, unwanted reactions with NSAIDs 
are related to reactions of type A – frequent, predictable 
side effects, which are a consequence of a known phar-
macological mechanism, and can be observed in any 
patient. The most frequent adverse reactions in the use 
of NSAIDs are gastro- and enterotoxicity, hepatotoxic-
ity, nephrotoxicity, thrombotic complications, decreased 
synthesis of proteoglycans of the cartilaginous tissue, 
and allergic reactions [3–11].

In our previous studies we have found out that 
Ukrainian vinboron, the antispasmodic with polytrophic 
pharmacological effects, can improve the safety profi le 
of the popular non-steroidal antiphlogistics ibuprofen 
and can also potentiate its anti-infl ammatory effect. That 
fact has become the background to a detailed study of the 
therapeutic action mechanisms of these drugs when they 
are used together [12–16].

Aim of the study. To characterize the infl uence of 
vinboron (11 mg/kg, i.g.) on the anti-infl ammatory activ-
ity of ibuprofen (218 mg/kg, i.g.) when combined, in a 
model of experimental rheumatoid arthritis according to 
pathomorphological, morphometric and cone-ray com-
puterized tomography of rats’ hind limbs. 

Materials and methods. The study was carried out 
on 28 mature male rats divided into 4 groups: I – intact 
rats (n = 7), II – rats with modeled AA without treatment 
(control), III – rats with AA (n = 7), treated with ibupro-
fen (218 mg/kg, intragastrical), IV – rats with AA (n = 7), 
ibuprofen treated (218 mg/kg, intragastrical) in combina-
tion with vinboron (11 mg/kg, intragastrical). 

To reproduce the conditions for the administration 

of ibuprofen corresponding to its clinical use, we select-
ed a model of experimental rheumatoid arthritis (RA) – 
adjuvant arthritis (AA, another name – Pearson’ arthritis 
(Pearson S.M. et al., 1959) in rats that has all morpho-
functional signs of RA and is accompanied by a typical 
reaction, the main link of which is T-cell immunity [17]. 

AA was modeled by subcutaneous administration of 
a complete Freund’s adjuvant – CFA (Thermo scientif-
ic, USA), 100 μl/per rat) that contains polysaccharides of 
heat-killed Koch bacillus (Mycobacterium tuberculosis 
– Mtb, 5 mg/ml) and complex fatty acids (lanolin deriv-
atives) with an emulsifi er (petroleum jelly) at the ratio of 
1:2 to the right hind limbs of rats [18–23]. The day of the 
adjuvant administration was counted as Day 0 (zero-day) 
of the experiment.

Treatment AA was conducted from 14 to 28 days by 
intragastrical administration of the drugs under study. 
The onset of drug administration corresponded to the 
maximum infl ammatory response [18–19]. Ibuprofen 
(Pharmaceutical Company «Darnitsa», Ukraine) was 
administered intragastrically as a suspension based on 
polyoxymethylene (20) sorbitan monooleate emulsifi er 
(the other names are: Tween 80, Polysorbate-80, E433) 
and water pro injectionibus (Limited Liability Company 
“Galichpharm”, Ukraine), vinboron (Privatne Acces-
sionary Partnership The Science Center of the Vibration 
Center “Borschagiv Chemically Pharmaceutical Plant”, 
Ukraine), dissolved in water pro injectionibus (Limited 
Liability Company “Galichpharm”, Ukraine), was ad-
ministrated 60 minutes before the administration of ibu-
profen, twice in day.

To extrapolate the average therapeutic doses for hu-
mans to equivalent effi ciency doses for rats, we recalcu-
lated the data by Rybolovlev’s method (Rybolovlev Yu. 
R. et al., 1979) [24]. The dose of ibuprofen (Pharmaceu-
tical Company «Darnitsa», Ukraine) for a human being 
is 2400 mg (0.8 g 3 times a day), which has a suffi cient 
anti-infl ammatory activity and is recommended for treat-
ment of RA [1–2, 25]. If recalculated, in effi ciency this is 
an equivalent dose for rats (218 mg/kg). 

The dose of vinboron (Privatne Accessionary 
Partnership The Science Center of the Vibration Cen-
ter “Borschagiv Chemically Pharmaceutical Plant”, 
Ukraine) for a human being 120 mg (for 0.04 g 3 times a 
day), which is recommended for use in the treatment of 
patients with peptic ulcer of the stomach and duodenum 
corresponds to a dose for rats of 11 mg/kg [26–28].

The dose of vinboron (Privatne Accessionary 
Partnership The Science Center of the Vibration Cen-
ter “Borschagiv Chemically Pharmaceutical Plant”, 
Ukraine) for a human being recommended for treatment 
of patients with peptic ulcer of the stomach and duode-
num is 120 mg (0.04 g 3 times a day), and it corresponds 
to the dose for rats of 11 mg/kg [26–28].

The animals were euthanized on the 28th day of the 
experiment by a cervical dislocation under inhaled tri-
chloromethane (CHCl3) anesthesia. It was followed by 
the amputation of the hind limbs at the level of the hocks 
(art. coxae) and fi xation of the material in 10.0% aqueous 
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solution of neutral formalin. The ankle joints were decal-
cifi ed. The drugs were prepared according to the standard 
procedure, histological sections 5–7 microns thick were 
stained with hematoxylin and eosin, picrofuxin sensu van 
Gieson, the main brown sensu Shubich, the combination 
of the main brown and strong green dye, and the Periodic 
Acid – Schiff (PAS) reaction with alcian blue [29-33]. Mi-
croscopy and photographing of histological preparations 
were carried out with the light microscope OLIMPUS BX 
41 at magnifi cations of 40, 100, 200 and 400 times. The 
obtained images were processed and morphometry was 
carried out with the program “Quick PHOTO MICRO 
2.3”. The contents of the cellular elements was determined 
on the basis of the equivalent unit area (1 mm 2). Our mor-
phometric studies were based on the principles set forth in 
the manual by Avtandilova G.G. (2002) [29].

According to the data obtained by Aurell Y. et al. 
(2014) [34], in the diagnosis of RA an informative meth-
od of instrumental diagnosis is computerized tomogra-

phy. Taking into account the small size of the investi-
gated material, we performed Cone Beam Computerized 
Tomography (CBCT). 

The study was carried out on the basis of the Cen-
ter for Medical 3D Diagnostics (Lviv, Ukraine) using a 
digital panoramic cone-ray tomographic scanner “Point 
3D Combi 500” (PointNix, South Korea), using a planar 
sensor with a scanning site of 9 × 12 mm and a radial 
load of 30–100 μSv [35–38]. Scanning was carried out 
with a voltage of 52.0 kV and the electric current of 6.0 
mA which had been determined empirically as optimal 
for the study of the hind limbs of rats. The multiplanar 
reconstruction (Multi-Planar Reconstruction – MPR) of 
bone structures was performed on the basis of the soft-
ware “RealScan” with high resolution.

Using the “RealScan-CD Viewer” software (Point-
Nix, South Korea), joint width and height measurements 
werecarried out, and the width of the joint gap was deter-
mined (Fig. 1).

Figure 1 – Cone-ray tomogram of the rat foot in the program window «RealScan – CD Viewer»
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The measurements of the investigated parameters were 
carried out according to the unifi ed algorithms: the width 
of the joint was determined in the frontal plane with pre-
liminary adjustment of the vector lines parallel to the longi-
tudinal axes of the bone structures of the study site and an 
increase in the thickness of the shear display up to 2 mm. 

The measurements of the height of the joint was 
carried out along its middle part in the sagittal plane with 
the preliminary adjustment of the sagittal vector parallel 
to the longitudinal axis of the proximal tubular bone, 
with an additional increase in the thickness of the shear 
display up to 2 mm. The width of the articular slots was 
measured between the end plates of the articular surfaces 
in the frontal (rarely sagittal) plane with the preliminary 
adjustment of the vector lines, according to the above 
techniques. The proposed algorithm made it possible 
to minimize the phenomena of spatial superposition of 
anatomical structures.

For the integral characteristics of the linear 
dimensions of the joints of the hind limbs of rats, we 
proposed a formula for calculating the joint volume 
(Patent of Ukraine No. UA 117538) [39]. The cylinder 
was conventionally chosen as the nearest fi gure of the 
corresponding spatial organization of small joints (fi g. 2).

Fi gure 2 – Evaluation of the small joints volume on 
the basis of geometric modeling as illustrated 

by metatarsophalangeal and proximal interphalangeal 
joints of the second fi nger of the hind 

right limb of a rat

The height of the cylinder was taken as the height of 
the joint. The radius of the cylinder was calculated as half 
the width of the joint, which was measured in the frontal 
plane (R = ½ of the joint width, mm). The volume was 
calculated by the formula V = π × R2 × h, where V is the 
joint volume (mm3), π is the mathematical constant refl ect-

ing the ratio of the circumference to its diameter and it is 
3.14; R is the radius of the circumference at the base of 
the cylinder (½ of the joint width, mm) h is the height of 
the cylinder (joint height in the sagittal plane, mm) [39].

The evaluation of the effectiveness of anti-infl amma-
tory therapy was carried out by comparing the volumes 
of ten joints (I – V metatarsophalangeal and proximal in-
terphalangeal joints of I – V of the toes) calculated by the 
linear dimensions obtained, the width and height of the 
bone rows of the mold and metatarsal, and the width of 
the articular clefts of ten joints (I – V metatarsophalan-
geal and proximal interphalangeal joints of the joints of 
I – V of the toes of the foot) under different experimental 
conditions and comparing the width of the joint gap in 
corresponding joints. The discrepancies were expressed 
in % with respect to the indices of intact animals and an-
imals with AA without treatment.

All the  experimental studies on laboratory animals 
were conducted in accordance with the requirements of 
good laboratory practice (GLP) and in compliance with 
the main provisions of the Council of Europe Convention 
on the Protection of Vertebrate Animals used in experi-
ments and other scientifi c purposes of March 18, 1986, 
the Directive of the European Parliament and Council 
EU 2010/63/EC of 22 September 2010 on the protection 
of animals used for scientifi c purposes; Order of the Min-
istry of Health of Ukraine from December 14, 2009, No. 
944 “On approval of the procedure for preclinical study 
of medicinal products and examination of materials for 
preclinical study of medicinal products” and the Law of 
Ukraine of February 21, 2006 No. 3447-IV “On the Pro-
tection of Animals from Cruel Treatment” [40].

Statistical processing of the obtained results was 
carried out using the application program for working 
with spreadsheets “Microsoft Offi ce Excel 2003; 2013” 
(Microsoft Corporation, USA) using the” Real Statistics” 
extension in the Wi ndows XP Professional environment 
(Microsoft Corporation, USA). The character of the dis-
tribution of the values in each group of the sample was 
estimated using W value in Shapiro-Wilk test (n <50). 

The homogeneity of the dispersions was determined 
by Levene’s test. To assess the signifi cance of the re-
vealed differences in the studied parameters under dif-
ferent experimental conditions, a statistical analysis was 
performed using parametric and nonparametric criteria. 
Since all the investigated quantities obeyed the law of 
normal distribution (Gauss-Laplace’s distribution), the 
reliability of the differences between them was deter-
mined in pairs by Student’s criterion. The values obtained 
were compared with the critical values at the confi dence 
level above 95.0% (p ≤ 0.05), above 99.0% (p ≤ 0.01), 
above 99.5% (p ≤ 0.005), and above 99.9% (p ≤ 0.001) 
and the conclusion about the error probability was made.

At the abnormal distribution of at least one of the 
groups of independent quantities, the differences be-
tween them were determined in pairs by the nonparamet-
ric U-criterion ranked by Mann-Whitney.

To evaluate the relationship between variables un-
der the condition of normal distribution of values, the 
one-factor correlation analysis was carried out according 
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to Pearson or the rank correlation analysis sensu Spear-
man with an abnormal distribution. By the value of the 
absolute value sensu Pearson coeffi cient (r) or sensu 
Spearman coeffi cient (ρ), the correlation relation was 
characterized by the following criteria: r <0 – feedback; 
0 ≤ | ρ | <0.1 – no connection; 0.1 ≤ | ρ | <0.3 – weak; 
0.3 ≤ | ρ <0.7 – moderate; 0.7 ≤ | ρ | <0.99 – strong; 
0.99 <| ρ | ≤ 1 – full (functional) and indicated the proba-
bility of error (p) of the identifi ed links. The character of 
the direction of the connection was determined depend-
ing on the sign of the correlation coeffi cient: a direct con-
nection with a positive sign (+) and an inverse in the case 
of a negative sign (–).

Digital data in the case of a normal distribution of 
quantities are given in the form “M ± m” (M ± SE), 
where M is the arithmetic meaning, m (SE) is the stan-
dard error of the arithmetic meaning or M (95% CI: 5% 
-95%), where 95% CI is 95% Confi dence interval (CI). 
With an abnormal distribution of the values obtained, the 
data are presented in the form Me [LQ; UQ], where Me 
is the median [LQ; UQ], i.e. the upper limit of the lower 
(fi rst) quartile (lower quartile – LQ) and the lower limit 
of the upper (third) quartile (upper quartile – UQ).

For the graphical representation of the data, the box-
and-whiskers diagrams were selected. On them the max-
imum and minimum values were displayed in the case of 
an abnormal distribution of values or a 95% confi dence 
interval in the normal distribution, the Interquartile range 
(IQR) in the form of a box from the 25-th to the 75-th 
percentile in the case of an abnormal distribution of val-
ues or the boundary of the standard error of the arithmetic 
meaning at the normal distribution of quantities, the me-
dian and / or the average arithmetic meaning [41]. 

Results and discussion. On the 28-th day of the 
experiment, a pathomorphological study of the synovial 
membrane (SM, synovium) of the ankles of the exper-
imental animals with AA without treatment showed a 
predominance of chronic productive infl ammation with 
a signifi cant proliferative component and degenerative - 
dystrophic changes in the cartilage and fi brous connec-
tive tissue surrounding the synovial cartilage.

The articular surface lost its boundaries, often with 
uneven contours, had various depth defects, which were 
observed in 60.0% of animals with untreated AA. Almost 
all the animal cartilage specimens studied in the control 
group of animals showed signs of pannus formation, 
which sometimes completely invaded the cartilage, re-
placing it with a connective tissue (fi g. 3). In periarticular 
tissues, along with their edema, massive cell infi ltration, 
mainly lymphoid with accumulation of plasmocytes, gi-
ant multinucleate cells, forming granulomas, which were 
surrounded by collagen fi bers, was noted.

Infl ammatory infi ltrates often extended to the dermis, 
sometimes even with the infi ltration of the skin. In the 
periarticular fi brous tissue, the collagen fi bers formed 
densely packed bundles, between which thin layers 
of loose connective tissue with a pale alcian-positive 
color were detected. In the subchondral regions, cellular 
proliferates of fi broblasts, chondroblasts and the formation 
of a homogeneous cartilage matrix between them were 
recorded. In the zones of proliferating chondroblasts and 
in the matrix, an intense alcian-positive reaction was 
detected. In a number of cases against a background of 
homogeneous chondromucoid the zones of proliferation of 
low-grade chondroblasts of embryonic type with a large 
nucleus and a narrow rim of the cytoplasm were detected. 

Sometimes these cells were located radially, 
sometimes chaotically. Cystic cavities and granulomas 
with cells of necrobiotic cell changes were observed in the 
center of cellular clusters. In other areas similar cellular 
proliferates were absent. Along with cellular proliferates, 
cystic cavities of various sizes were observed in some 
parts of the periarticular connective tissue, in others 
fragmented, rounded foci of cartilaginous tissue with an 
alcianophilic reaction with signifi cant dystrophy of both 
the matrix and the cells could be  observed (Fig. 4).

Figure 3 – Degenerative changes in cartilage with 
the formation of pannus. AA without treatment. 

28th day. Stained with hematoxylin 
and eosin, × 200

Figure 4 – Focal clusters of alcian-positive substances 
in periarticular connective tissue with lympho-

plasmocytic infi ltration and degenerative cartilage 
changes. AA without treatment. 28th day. Combined 

Schick Test – alcyan blue, × 100 

Synovium consisted of thickened synovial folds 
due to the focal proliferation of fi brous, fatty, sometimes 
granulation tissue with diffuse infl ammatory infi ltration. 
Large clusters of lymphoid elements with single epithelioid 
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and giant multinucleate cells were found frequently in the 
villi of the SM, sometimes creating granulomas.

A large number of hypertrophic synovial villi was 
noted, some of them were narrow and elongated, others 
were thickened. In many areas the surface of synovium 
and villi was covered with a thick layer of proliferating 
synoviocytes, of both – secretory and phagocytic 
types. Their stroma was with edema due to an increase 
in the number of acidic glycosaminoglycans, which 
was confi rmed by a positive coloration when using a 
combined Schick test with alcian blue (fi g. 5).

Figure 5 – Accumulation of acid glycosaminoglycans 
(blue) in fi brous tissue of synovial villi, focal 

proliferation and desquamation of synoviocytes. AA 
without treatment. 28th day. Combined PAS-reaction – 

alcyan blue, × 200

The chondrocytes located below had pycnotic 
nuclei, which indicated the local damage to the articular 
cartilage. In contrast to the fi brous tissue of the villi SM 
the chondrocytes were observed to reduce the production 
of both acidic and sulfated glycosaminoglycans, which was 
clearly visible when the preparations were stained brown. In 
the deep sections of the SM, the emergence of foci of fi brous 
connective tissue with areas of proliferation of fi broblasts 
and places of cystic enlightenments was determined (Fig. 6). 

The cells of the inner cartilage layer were slightly 
differentiated, resembling chondrocytes, but lost the 
orthochromatic stains typical of glycosaminoglycans of 
hyaline cartilage.

The cartilage surfaces of some joints were deformed 
due to synovitis, the border between cartilage and 
connective tissue was almost invisible. On the surfaces 
where the cartilage directly contacted the synovitis 
and pannus, it was refi ned, losing the characteristic 
zonal location of the chondrocytes. The large areas 
of the articular surface were practically devoid of the 
cartilaginous cover and lined with granulation and 
fi brous tissue. The granulation tissue that was growing 
into the cartilage was marked by the replacement of its 
newly formed bone girders or fi brous tissue around it. In 
some places the joint surface was completely deprived of 
the cartilaginous cover to a greater or lesser extent and 
was replaced by a granulation, fi brous or fatty tissue that 
sometimes fi lled the bone marrow spaces.

The cells of granulation tissue were observed mainly 
in intermediate and deep CO zones and consisted mainly 
of capillaries, fi broblasts, histiocytes, lymphocytes and 
individual multinucleated cells. In the central sections of 
such infi ltrates degenerative changes in the basic substance 
were noted, and that substance was surrounded by 
connective tissue fi bers. When coloring the sections sensu 
van Gieson, the sclerotically altered areas were painted 
red (fi g. 7) and were focally positive in the process of the 
PAS-reaction.

Figure 6 – Reduction in the number of acidic and sul-
fated glycosaminoglycans in the cartilaginous tissue, 
cystic enlightenment in the surrounding joint of the 

connective tissue. AA without treatment. 28th day. Basic 
brown, × 100

Figure 7 – Granulation tissue with a large number 
of capillaries and perivascular proliferation of 

fi brous fi bers, single multinucleated cells. AA without 
treatment. 28th day. Painted sensu van Gieson, × 100

When using the histochemical method sensu van Gie-
son, the collagen fi bers and the walls of the vessels acquired 
a brighter red color. Schick test of collagen beams was un-
even. The cartilage cells were of different sizes – from small 
ones with wrinkled core to large ones with light, swollen nu-
clei. In some chondrocytes the nuclei did not appear, because 
they were wrinkled and arranged in the form of crescents 
under the capsule of the joint.

Unlike untreated AA in rats treated with ibuprofen 
and ibuprofen with vinboron, no granulation tissue ap-
peared during this study period (28 days).
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In the AA group treated with ibuprofen in deep SM, a 
signifi cant amount of fi brous connective tissue with pro-
liferating fi broblast foci was recorded. The attention was 
also paid to the focal changes in blood vessels, mainly of 
the arterial type, in which thickening of the intima was 
noted due to proliferation of the endothelium, homoge-
nization of the muscular layer and perivascular sclerosis.

The morphometric analysis of the cellular compo-
sition of infl ammatory CO infi ltrates in rats with AA 
without treatment established statistically signifi cant 
(p ≤ 0.05) prevalence of lymphocytes, epithelioid cells 
of plasmocytes and macrophages over other cellular el-
ements. So, the number of lymphocytes was increased 
by 232.5 ±  40.8% (6086.0 ± 674.5, 95% CI: 4763.7–
7407.4 units), epithelioid cells by 14.3 [7.1–105.4] % 
(800 [800–1400] units), plasmocytes by 271.5 ± 97.1% 
(986.0 ± 82.9, 95% CI: 823.3–1148.2 units), macrophages 
by 255.7 ± 55.7% (1228.6 ± 60.6, 95% CI: 1109.9–1347.4 
units) in comparison with the intact rats on the 28th day 
of the experiment, indicating chronicity and immune 
character of infl ammation (Fig. 8 А, В, С, К).

Along with lymphocytic and macrophage infi ltra-
tion, a signifi cant (p ≤ 0.05) increase in the number of tis-
sue basophils (+ 150.0 [123.8-237.1] %) and fi broblasts 
(+ 63.2 [40.0-88, 3] %) in the stroma of SM – 350.0 
[300.0-425.0] units and 2100.0 [1525.0-2200.0] units 
respectively, in comparison with the indices of animals 
of other groups (see Fig. 8 D, F). Most of the tissue ba-
sophils were in an active state, as evidenced by their de-
granulation, which was well manifested around the ves-
sels of the stroma of SM when staining the main brown 
(Fig. 9).

As we can see in Figure 8, the signifi cant proliferation of 
fi broblasts was observed in SM, and their number increased 
according to the morphometric data in all the groups.

In the group of rats with AA, treated with ibuprofen, 
next to the sites of articular cartilage degeneration, there 
were always unchanged areas usually free of synovial 
pannus. The lympho-histiocytic infi ltrates did not go be-
yond the periarticular connective tissue.

In experimental animals with AA who were admin-
istered ibuprofen on the 28th day, moderate infl ammation 
was noted in the periarticular connective tissue, some-
times with the formation of epithelioid and giant cell 
granulomas, circulatory disorders, stasis in the vessels of 
the microcirculatory bed with insignifi cant perivascular 
edema. The surface defects of the cartilaginous tissue 
were noted in 10.0% of animals treated with ibuprofen 
and practically did not appear in the group of combined 
use of ibuprofen and vinboron. The skin had an ordinary 

histological structure in 80.0% of experimental animals 
treated with ibuprofen and 90.0% of rats treated with ibu-
profen and vinboron.

Microscopically in the rats of the monotherapy ibu-
profen group and the group of combined use of ibuprofen 
and vinboron, pannus formation also took place. Howev-
er, the intensity of fi brillogenesis was signifi cantly less 
than in untreated AA, which was confi rmed by morpho-
metric examination data (see Fig. 8), sometimes there 
were small areas where connective tissue tightly fused 
with cartilaginous. 

Occasionally, the small cell-length areas and areas 
with very narrow cartilage were identifi ed, where chon-
drocytes were located only in 2-3 rows. Unlike untreat-
ed AA, acidic and sulfated glycosaminoglycans were 
not detected when the preparations of alcian blue were 
painted in connective tissue, however, their number in-
creased in the cartilaginous tissue, which was confi rmed 
by a positive reaction when using the main brown (Fig. 
10, 11).

In rats treated with ibuprofen in combination with 
vinboron, the collagen fi bers of fi brous periarticular tissue 
were joined into thick beams and homogenized. Foci of 
lympho-plasmocyte infi ltration were rarely recorded. The 
most common infi ltrates were from fi bro- and histiocytic 
cells. Compared with the group of untreated AA and 
AA treated with ibuprofen, less expressed degenerative-
dystrophic and atrophic changes were observed in the 
cartilage. In the basal parts of the cartilage there was an 
increase in sclerosis of the intercellular substance and cell 
death. Basal parts of the cartilage and subchondral plate 
often remained undisturbed and there was practically no 
growth of vessels in the cartilage from the side of the 
bone marrow cavities.

In experimental animals with AA who received 
ibuprofen in combination with vinboron, on the 28th 
day of the experiment a statistically signifi cant decrease 
(p ≤ 0.05) of the number of lymphoid elements was found 
to be 63.6 ± 3.3% (95% CI: 57.2-70,1%) with respect 
to the indices of rats with AA without treatment and it 
was 2128.6 ± 198.5 (95 % CI: 1736.6-5185.0) units, 
which was only 19.8 % higher than that of intact rats 
(1971.4 ± 280.9 (95 % CI: 1420.9-2522.0) units). 

The reduction in the intensity of infl ammatory 
infi ltration of CO was also recorded when assessing 
the density of other infl ammatory elements (see Fig. 8). 
Tissue basophils, like neutrophilic leukocytes, were rare, 
mostly around the vessels, which may indicate a decrease 
in the synthesis and release of infl ammatory mediators 
(serotonin, histamine) from tissue basophils.
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Figure 8 – Density of the cellular elements of the synovial membrane of the ankle joint of rats (per 1 mm2) 
with adjuvant arthritis on the 28th day of the experiment

Notes:
● – p ≤ 0,05 relatively intact animals; 
■ – p ≤ 0,05 relatively controlled animals; 
▲ – p ≤ 0,05 with respect to the monotherapy group ibuprofen;
to Fig. 8: А, В, С, Е, L – the distribution of the values of each group of the sample population is normal. The boxes include 

the value of the standard error of the arithmetic meaning, vertical lines outside the boxes denote 95% confi dence interval. The 
horizontal line and the number inside the box are arithmetic meanings;

to Fig. 8 D, F, K: the distribution of the quantities is abnormal. The boxes include the results from the 25th to 75th percentiles. 
The vertical lines outside the boxes are the minimum and maximum values. The horizontal line inside the box is a median, the 
fi gures indicate the arithmetic meanings.
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Figure 9 – Tissue basophils in a state of degranulation 
around the vessels of the stroma of SM. 

AA without treatment, 28 days. 
Basic brown, × 400

Figure 10 – Minor lymphocytic infi ltration of synovial 
villi with stromal fi brosis and a small number 

of glycosaminoglycans. AA, treated with ibuprofen. 
The 28th day. Basic brown, × 200

Figure 11 – Increase in the number of acidic and 
sulfated glycosaminoglycans in chondrocytes. 

AA, treated with ibuprofen and vinboron. The 28th day. 
Basic brown, × 100

The carried out radiation study showed that on the 
28th day of the experiment, hyperextended of proximal 
phalanges with fl exion in proximal interphalangeal 
joints and extension in distal interphalangeal joints were 
observed in AA rats without treatment, which caused the 
formation of classical rheumatic lesions – a hammer-
shaped deformation of II–V toes (Fig. 12).

According to the CBCT (Cone Beam Computed To-
mography), subcutaneous inoculation of CFA resulted in 
an increase in the volume of all joints of the hindlimbs by 
almost a half (+ 90.1%) relative to the indices of intact 
rats. The greatest increase in volume was noted in I and 
V sprouts-metatarsal joints by 142.6% (p < 0.001) and 
162.0 % (p < 0.01), respectively, relative to the values 
of intact animals. Among the metatarsophalangeal joints, 
the volumes of I and V metatarsophalangeal joints in-
creased by 130.6 % (p < 0.005) and 133.5 % (p < 0.001), 
respectively, relative to the indices of intact animals. The 
smallest changes in the volume of the hind limb joints 
in rats were noted in the interphalangeal joints, and the 
average increase in volume was 52.7 % relative to the 
calculated joint volume of healthy animals (Tab. 1).

Against the background of the combined use of ibu-
profen and vinboron, we observed the greatest slowdown 

Figure 12 – Roentgenograms of the hind limbs of rats with adjuvant arthritis without treatment 
on the 28th day of the experiment in a direct projection.

in the progression of the infl ammatory process. This was 
indicated by a decrease in the volume of the joints against 
the background of combined treatment of rats with AA 
on average by 33.8 % relative to the animals in the con-
trol group.
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Characterizing the state of the articular fi ssures of 
the hind limbs in rats, it should be noted that the devel-
opment of AA resulted in a signifi cant decrease in the 
width of the joint cracks by an average of 58.8 % relative 
to the values of intact animals. This is consistent with the 
literature data on changes in the structural organization 
of joints in rheumatoid arthritis [2, 36-37]. It is worth 
noting that in I and II metatarsophalangeal joints and the 
proximal interphalangeal joint of the 1st toe, we found a 
complete ankylosis, and in III – V metatarsophalangeal 
joints the width of the joint gap did not exceed 0.2 mm, 
which was more than twice lower than the indices of in-
tact animals (see Tab. 1).

Against the backdrop of monotherapy with ibupro-
fen, an increase in the width of the articular gap of all 
joints was noted, but against the background of the com-
bined use of ibuprofen and vinboron, we observed a more 
pronounced increase in the width of the joint gaps, which 
could be practically compared with the indices of intact 
animals, which indicates the ability of vinboron to en-
hance the anti-infl ammatory properties of ibuprofen.

In intact rats between the joint volume and the width 
of the joint gaps of the hind limbs, a moderate correlation 
was observed (ρ = 0.373 ± 0.10; 95% CI: 0.17–0.57). The 
development of AA in rats resulted in a decrease (p> 0.05) 
in the value of the Spearman coeffi cient (ρ) by 23.0% rela-
tive to the indices of intact rats and it was 0.282 ± 0.05, re-
spectively; 95% CI: 0.19–0.38, which indicates a decrease 
in the correlation force (CF) between the studied parame-
ters. Monotherapy with AA ibuprofen resulted in a slight 
increase in CF (ρ = 0.295 ± 0.04, 95% CI: 0.21–0.38). The 
combined use of ibuprofen and vinboron resulted in the 
restoration (p> 0.05) of SCS between the joint volume 
and the width of the joint gaps (ρ = 0.365 ± 0.09, 95% CI: 
0.20–0.53), indicating harmonization of the anti-infl am-
matory action of ibuprofen in its joint application with the 
spasmolytic of Ukrainian production, which 

Conclusion. The carried out study showed that in 
experimental animals with untreated AA on the 28th day 
of the experiment, pathological changes were registered 
predominantly in the capsule of the joints with a char-

acteristic fi brocystic transformation of the periarticular 
connective tissue, the formation of pannus in the cartilag-
inous surface of the joints. The pathomorphological fea-
ture of untreated AA, along with the formation of pannus, 
diffuse lymph-histiocytic infi ltration and destruction of 
bone tissue, was also the detection of granulation tissue 
at the time of our observation, indicating a chronic nature 
of the infl ammatory response and a violation of the re-
generative properties of the synovial epithelium.

The use of ibuprofen in combination with vinbo-
ron was accompanied by restoration of the structure and 
function of the cartilage and bone tissue, and it was evi-
denced by the appearance of acidic and sulfated glycos-
aminoglycans. 

The restoration of bone tissue was realized by the 
proliferation of connective tissue and its transformation 
into cartilage. SM was hyperplastic with proliferating 
synoviocytes of both macrophage and secretory types. 
Only in rare cases the phenomena of moderate edema 
and insignifi cant focal lymph-histiocytic infi ltration per-
sisted. Thus, the use of ibuprofen in combination with 
vinboron in AA rats resulted in a reduction or absence of 
infl ammation in both the joint and periarticular tissues.

The analysis of the results of cone-ray computerized 
tomography and digital radiography showed that against 
the background of simultaneous administration of ibu-
profen and vinboron there was a tendency to increase the 
anti-infl ammatory effect of the studied antiphlogistics 
on the rats’ joints affected by adjuvant arthritis. On the 
28-th day of the experiment there was the indicatation 
of decrease of the volume of the hind limb joints by an 
average of 33.8% compared to the control animals and a 
near-complete restoration of the width of the joint gaps of 
the joints examined. It was also determined that vinboron 
can harmonize the anti-infl ammatory effect of ibuprofen 
when they are used together. 
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