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Разработка адекватной биомодели патологического состояния, сопоставимого с клиническим слу-
чаем, остаётся актуальной проблемой. Для изучения анальгетической, противовоспалительной ак-
тивности потенциальных фармакологических веществ разработка модели воспаления с признаками 
дегенерации хрящевой ткани и болью, индуцированной воспалением, расширит возможности сов-
ременных подходов. Модель артрита, индуцированного монойодацетатом (МИА) («Sigma-Aldrich», 
США), осуществлялась на крысах, внутрисуставно вводили 3 мг МИА в 50 мкл стерильного физ. 
р-ра в правый коленный сустав. Оценку верификации модели проводили с использованием стан-
дартной терапии нестероидными противовоспалительными средствами (мелоксикам, ибупрофен), 
введение проводили ежедневно с 3-го по 14-й день после МИА. Воспаление и поведенческие изме-
нения, связанные с болью, оценивали на 3-й, 7-й и 14-й день. На 8-й и 15-й день крыс эвтаназирова-
ли и проводили сбор биологического материала (кровь и правый коленный сустав) для гистологиче-
ского анализа. Измерение концентрации IL-1β в синовиальной жидкости проводили на 8-е и 15-е сут 
после введения МИА в коленный сустав крыс. Однократное введение ибупрофена оказывает выра-
женное анальгетическое действие, не снижает силу хватания лапой, в которую вводили МИА, и пре-
дотвращает инвалидизацию животных. В отличие от ибупрофена, селективный ингибитор цикло-
оксигеназы (ЦОГ2) – мелоксикам – способен только снизить механическую гиперчувствительность 
в тесте фон Фрея. Результаты однократного и курсового введения ингибиторов ЦОГ показали значи-
тельные сходства в болевых тестах, но при анализе уровня воспаления суставов регулярное введе-
ние исследуемых средств было более эффективным, чем разовое применение. При этом мелоксикам 
показал превосходство по сравнению с ибупрофеном. Результаты показаны после гистологического 
анализа коленного сустава, в который вводили МИА. Таким образом, разработана и охарактеризова-
на модель остеоартрита, индуцированного МИА, на лабораторных животных.
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The development of an adequate biomodel of a pathological condition, comparable to the observed clinical 
case, remains an urgent problem. In order to study the analgesic and anti-inflammatory activity of poten-
tial pharmacological substances, it is important to develop  inflammation models with signs of cartilage 
tissue degeneration and pain induced by inflammation. This extends the capabilities of modern approaches. 
In this work, a model of arthritis induced by monoiodoacetate (MIA) (Sigma-Aldrich, USA) was carried 
out on rats. To that end, 3 mg of MIA in 50 μl of sterile saline solution was administered intra-articularly 
into the right knee joint. The model was verified using standard therapy with non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (meloxicam, ibuprofen), which were administered daily from day 3 to day 14 after MIA. 
Inflammation and behavioral changes associated with pain were assessed on days 3, 7, and 14. On days 8 
and 15, the rats were euthanized, and biological material (blood and right knee joint) was collected for his-
tological analysis. The concentration of IL-1β in the synovial fluid was measured on days 8 and 15 after 
MIA administration to the knee joint of the rats. A single administration of ibuprofen had a pronounced 
analgesic activity, preventing disability and not weakening the grip strength of the paw into which MIA 
was administered. At the same time, the selective inhibitor of cyclooxygenase meloxicam was only ca-
pable of  reducing mechanical hypersensitivity in a von Frey test. Therefore, the effects of a single and 
course administration were highly similar in terms of the level of influence in pain tests. However, regular 
administration of cyclooxygenase inhibitors reduced joint inflammation more effectively than a single 
dose. Meloxicam showed a higher efficiency than ibuprofen in reducing joint inflammation. The results 
are shown after histological analysis of the knee joint injected with MIA. Thus, a model of osteoarthritis 
induced by MIA in laboratory animals was developed and characterized.
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Введение
Артрит — воспалительное заболевание, 

характеризующееся деградацией поверхно-
сти суставов, постоянной болью и гиперал-
гезией. Наиболее распространённым видом 
артрита является остеоартрит (ОА), от него 
страдает более 13% взрослого населения. 
ОА характеризуется прогрессирующей де-
генерацией хряща сустава, что приводит 
к модификации периартикулярной кости, 

синовиального сустава и адаптированных 
тканевых элементов [1, 6]. Традиционная 
терапия пациентов с ОА направлена на об-
легчение боли и основана на применении 
кортикостероидов и нестероидных проти-
вовоспалительных средств. Первичный вы-
бор препаратов — ибупрофен и диклофенак, 
которые ингибируют изоформы циклоокси-
геназы ЦОГ-1 и ЦОГ-2, а также мелоксикам, 
преимущественно селективно блокирую-
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щий ЦОГ-2, влияя на превращение арахи-
доновой кислоты в простагландины [10].

Разработка адекватной биомодели па-
тологического состояния, сопоставимого 
с клиническим случаем, остаётся актуаль-
ной проблемой. Для изучения анальгети-
ческой, противовоспалительной актив-
ности потенциальных фармакологических 
веществ разработка модели воспаления 
с признаками дегенерации хрящевой ткани 
по типу остеоартрита расширит возможно-
сти поиска новых соединений, что и опре-
делило цель настоящей работы.

Материалы и методы
Модель остеоартрита, индуцированного 

монойодацетатом (МИА) («Sigma-Aldrich», 
США), исследовалась на крысах, половоз-
релых самцах в возрасте 8 недель, масса 
тела которых на начало эксперимента со-
ставляла 213±35 г. Животные были получе-
ны из Питомника лабораторных животных 
ФИБХ РАН (Московская обл., Пущино). 
Условия содержания соответствовали 
стандартам, указанным в «Руководстве 
по содержанию и использованию животных»  
(«The Guide for Care and Use of Laboratory 
Animals»). Все манипуляции, проводимые 
на животных, были рассмотрены и одобре-
ны Институтской комиссией ФИБХ РАН 
по контролю за содержанием и использова-
нием лабораторных животных (IACUC).

Анестезию экспериментальных и конт- 
рольных животных на 0-й день, перед ма-
нипуляциями, проводили золетилом (20–
40 мг/кг; «Sante Animale», Франция) и кси-
лазином (5–10 мг/кг; «Pharmamagis Ltd.»; 
Венгрия). Животным делали внутрису-
ставную инъекцию 3 мг МИА в 50 мкл 
стерильного физ. р-ра в правый колен-
ный сустав. Контрольной группе вну-
трисуставно вводили такой же объём 
стерильного физ. р-ра. Левый сустав со-
храняли интактным, как и в группах 
контроля. Тестируемые вещества вводи-
ли ежедневно с 3-го по 14-й день после 

МИА. Физ. р-р вводили подкожно в объёме  
2 мл/кг, мелоксикам (0,5  мг/кг; «Boehringer 
Ingelheim», Германия) — внутримышечно 
в объёме 0,3 мл/кг, ибупрофен (40 мг/кг; 
«Татхимфармпрепараты», Россия) — зон-
дом в желудок в объёме 10 мл/кг.

Воспаление суставов и поведенческие 
изменения, связанные с болью, оценивали 
на 3-й, 7-й и 14-й день. На 8-й и 15-й день 
крыс эвтаназировали и проводили сбор би-
ологического материала (кровь и правый ко-
ленный сустав) для гистологического анализа.

Боль после введения МИА оценивали с по-
мощью следующих тестов: спонтанная дви-
гательная активность (тест «Отрытое поле»); 
термическая анальгезия (тест «Горячая пла-
стина»); механическая ноцицепция (альго-
метр на основе пинчера); тест «Сила хва-
та»; механическая чувствительность (тест 
«Нити фон Фрея»); функциональная актив-
ность лап (тест «Распрямление веса между 
задними лапами»). 

Результаты и их обсуждение
Остеоартрит — одно из наиболее рас-

пространённых заболеваний суставов, ха-
рактеризующееся деградацией суставного 
хряща, склерозом субхондральной кости, 
вторичным синовитом и хронической бо-
лью в суставах, что значительно снижает 
качество жизни пациентов. Воспаление 
тканей, сопровождающееся болью, моле-
кулярными и структурными изменениями 
внеклеточного матрикса, которые снижа-
ют гибкость суставов, — всё это являет-
ся отличительными признаками ОА [7, 8]. 
Считается, что модель ОА, индуцированная 
монойодацетатом (МИА), воспроизводит 
процессы ОА в клинической практике [2, 
9]. Введение МИА в коленный сустав кры-
сы вызывает воспаление и дегенеративные 
изменения (деградацию хряща, изменения 
субхондральной кости, синовиальное вос-
паление) [4, 5]. Болевые ощущения у жи-
вотных в индуцированной МИА модели 
воспаления (боль при нагрузке, тактильная 
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аллодиния и механическая гипералгезия) 
отражают клинические признаки, характер-
ные для пациентов, страдающих ОА [3]. 

Была изучена модель с валидацией дан-
ных, ибупрофеном (неселективный инги-
битор ЦОГ-1 и -2) и мелоксикамом (селек-
тивный ингибитор ЦОГ-2). 

На 3-й день после введения МИА оце-
нивали воспаление суставов и поведение, 
связанное с болью, через 60 мин после 
первого введения тестируемого вещества / 
физ. р-ра. Ни мелоксикам, ни ибупрофен 
не смогли уменьшить воспаление после 
однократного введения. Все тестируемые 
соединения полностью предотвращали ме-
ханическую гиперчувствительность после 
первого введения и на протяжении всего 
исследования. Ибупрофен достоверно из-
менял показатели в тесте инвалидности 
и улучшал силу хвата после однократного 
введения на 3-й день. Таким образом, од-
нократное введение ибупрофена оказывает 
выраженную анальгетическую активность, 
предотвращая инвалидность и не ослабевая 
силу хватания лапой, в которую вводили 
МИА. Тогда как селективный ингибитор 
ЦОГ-2 мелоксикам был способен только 
снизить механическую гиперчувствитель-
ность в тесте фон Фрея.

Эффекты курсового введения тестируе-
мых веществ оценивали на 7-й день (5 дней 
лечения) и 14-й день (12 дней лечения). 
Обнаружено значительное влияние МИА 
на механическую гиперчувствительность 
и нарушение силы хвата во все временные 
точки эксперимента. Диаметр суставов 
и функциональная активность в тесте инва-
лидности значительно различалась на 3-й 
и 7-й день. Фармакологическое лечение 
уменьшили диаметр сустава на 7-й день, 
подтверждая свою противовоспалитель-
ную активность. Многократное введение 
ибупрофена эффективно предотвращало 
функциональные нарушения в тесте инва-
лидности и силы хвата, тогда как мелокси-
кам был практически неэффективен.

Таким образом, эффекты однократно-
го и курсового введения были очень схо-
жи по уровню влияния в болевых тестах, 
но регулярное введение ингибиторов ци-
клоогсигеназы уменьшало воспаление су-
ставов результативнее, чем однократная 
доза. Селективный ингибитор ЦОГ-2 пока-
зал безопасность, переносимость, а также 
эффективность в лечении ОА лучше, чем 
неселективные ингибиторы циклоогси-
геназы, — как в нашем эксперименте, так 
и в клинике [12]. Причина их эффективно-
сти — более выраженная активность в оча-
ге воспаления. Мелоксикам показал гораздо 
большую эффективность, чем ибупрофен 
в уменьшении воспаления суставов после 
гистологического анализа коленного суста-
ва, в который вводили МИА, следовательно, 
он может иметь больше преимуществ в ле-
чении хронических заболеваний. 

Провоспалительные молекулы (цито-
кины или нейропептиды) накапливаются 
в поражённых суставах во время ОА и вза-
имодействуют с рецепторами на сенсорных 
нейронах, опосредуя ноцицептивные и ней-
ропатические болевые реакции. Роль IL-1β 
в развитии и прогрессировании остеоартри-
та широко обсуждается. Он индуцирует экс-
прессию матриксной металлопротеиназы, 
ответственной за деградацию хряща при ОА, 
и подавляет синтез протеогликанов [11]. В хи-
рургических моделях ОА IL-1β однозначно 
участвует в развитии заболевания, особенно 
на ранних стадиях [11]. В наших экспери-
ментах мы обнаружили повышение уровня 
IL-1β после индукции ОА, но в литерату-
ре имеются и другие результаты, получен-
ные в данной модели. Разнонаправленным 
было действие мелоксикама на концен-
трацию IL-1β в синовиальной жидкости. 
Мелоксикам приводил к значительному 
снижению концентрации IL-1β на ранней 
стадии развития ОА (8-е сут) и не влиял 
на неё на 15-е сут. Гистологический ана-
лиз выявил, что мелоксикам эффективно 
предотвращает воспалительные изменения 
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в суставе и защищает хрящ от разрушения, 
подавляя структурные изменения сустав-
ного хряща, которые наблюдаются во всех 
группах с 8-го по 15-й день.

Выводы
Таким образом, разработана и охаракте-

ризована модель остеоартрита, индуциро-
ванного монойодацетатом, на лаборатор-

ных животных. Полученные результаты 
с использованием стандартных нестероид-
ных противовоспалительных средств по-
зволили оценить и верифицировать модель 
как адекватную клиническим случаям. 
Дальнейшее использование разработанной 
биомодели позволить изучить в экспери-
менте новые фармакологически активные 
вещества. 
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