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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СТЕПЕНИ РАЗВИТИЯ  
ПАТОЛОГИИ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ  

АДЪЮВАНТ-ИНДУЦИРОВАННОГО АРТРИТА У КРЫС 

Кашкин В.А.1,2-к.м.н., старший научный сотрудник,  Шекунова Е.В.1,2-к.б.н., старший 

научный сотрудник, Мужикян А.А.1 - м.н.с., Макарова М.Н.1 - д.м.н., профессор, зам. 

ген. директора по науке, Макаров В.Г.1- д.м.н., профессор 
1 – Санкт-Петербургский Институт Фармации, 2 - Институт фармакологии им. А.В. 

Вальдмана ПСПГМУ им. акад. И.П. Павлова 

РЕФЕРАТ 
Экспериментальный артрит, вызванный введением полного 

адъюванта Фрейнда, широко используется для изучения 

специфической противовоспалительной и противоревмато-

идной активности фармакологических веществ. Успех мо-

делирования АА в эксперименте зависит от ряда факторов, 

в том числе линии и пола экспериментальных животных, 

способа введения и дозы индуктора. В данном исследовании c использованием модифи-
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цированной модели индукции АА (у самок крыс линии Вистар) были детально изучены 

клинические и гистопатоморфологические признаки. Для полуколичественной оценки 

состояния суставов были использованы адаптированные шкалы Hegen и соавт (2003) и 

Mankin и соавт., (1971), В качестве референтного препарата, подтверждающего валид-

ность примененного методического подхода, был использован метотрексат. Показано, 

что предложенная  комплексная шкала оценки тяжести развития патологии позволяет 

использовать данную модель для скриннинга антиревматоидной и противовоспалитель-

ной активности новых лекарственных кандидатов.  

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, крысы.  

ВВЕДЕНИЕ  
Ревматоидный артрит это хроническое 

системное заболевание соединительной 

ткани аутоиммунной природы, при кото-

ром поражаются суставы. Ревматоидным 

артритом страдает приблизительно 1% 

населения земного шара. Частота встре-

чаемости увеличивается с возрастом, за-

болевание наиболее распространено сре-

ди женщин. Хотя причины возникнове-

ния ревматоидного артрита окончательно 

не ясны, хорошо изучены механизмы вос-

палительного процесса, который приво-

дит к постепенному разрушению суставов 

[Joseph и соавт., 2010]. Воспаление при-

водит к прогрессирующей деструкции 

хрящевой ткани суставов, синовиальной 

гиперплазии, синовиту, эрозии костной 

ткани, наблюдается повышение уровня 

медиаторов воспаления. 

Экспериментальный артрит, вызван-

ный введением полного адъюванта 

Фрейнда, широко используется для изуче-

ния специфической противовоспалитель-

ной и противоревматоидной активности 

фармакологических веществ. При исполь-

зовании данной модели клинические при-

знаки артрита появляются приблизитель-

но через 10 дней после введения адъю-

ванта. Адъювантный артрит (АА) это Т-

лимфоцитозависимый артрит, который во 

многом схож с ревматоидным артритом, 

включая развитие отека околосуставных 

тканей, деградацию хряща, потерю функ-

циональной активности сустава, лимфо-

цитарную инфильтрацию внутрисустав-

ной полости. При АА наблюдается ре-

зорбция костной ткани, однако пораже-

ния хряща выражены в меньшей степени, 

чем при экспериментальном артрите, вы-

званном введением коллагена [Hegen и 

соавт., 2008]. 

Успех моделирования АА в экспери-

менте зависит от ряда факторов, в том 

числе линии и пола экспериментальных 

животных [Whitehouse, 2007; Hegen и 

соавт., 2008], способа введения индукто-

ра. Важную роль играет своевременное 

определение и фиксация маркеров, харак-

теризующих развитие патологии. В дан-

ном исследовании c использованием мо-

дифицированной модели индукции АА (у 

самок крыс линии Вистар) были детально 

изучены клинические и гистопатоморфо-

логические признаки, характеризующие 

динамику развития АА. В качестве рефе-

рентного препарата, подтверждающего 

валидность примененного методического 

подхода, был использован метотрексат 

[Fitzpatrick и соавт., 2011]. Полученные 

результаты могут служить основой для 

исследований лекарственных препаратов 

с антиревматоидным, противовоспали-

тельным и(или) иммуномодулирующими 

свойствами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Эксперименты выполнены на самках 

крыс линии Вистар массой 200-250 г 

(питомник «Рапполово», Россия). Живот-

ных содержали в условиях 24-х часового 

фоторежима (12 ч день:12 ч ночь, включе-

ние света в 8:00), контролируемой темпе-

ратуры (22ºC±2ºC) и влажности (65%

±10%) воздуха при свободном доступе к 
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очищенной воде и стандартному корму 

(гранулированный комбикорм).  
Индукция артрита  
Для индукции артрита крысам в план-

тарную поверхность задней лапы вводили 

полный адъювант Фройнда (complete 

Freund adjuvant (CFA)) (Sigma-Aldrich) в 

объеме 100 мкл [Bartlett и Schleyerbach, 

1985; Blackham, и соавт., 1977].  

Клинические наблюдения 
До введения CFA и далее на протяже-

нии всего эксперимента дважды в неделю 

регистрировали массу тела и проводился 

клинический осмотр животных с оценкой 

тяжести развития патологии в баллах. 

При отсутствии изменений инъецирован-

ной лапы присваивалась оценка «0», при 

наличии слабовыраженного отека – «1», 

при наличии отека и слабовыраженного 

покраснения «2», при наличии значитель-

ного отека и сильно выраженного покрас-

нения – «3», при наличии сильно выра-

женного отека  и покраснения, затраги-

вающих  все суставы инъецированной 

лапы, и/или при генерализации процесса 

(вовлечение суставов контрлатеральной 

лапы, суставов в основании хвоста, пе-

редних лап) –  оценка «4» [Fitzpatrick и 

соавт., 2011]. 

До введения CFA и далее дважды в 

неделю на протяжении всего эксперимен-

та по объему вытесняемой жидкости с 

использованием метода водной плетизмо-

графии измеряли объем лапы [Bartlett и 

Schleyerbach, 1985; Badger и соавт., 2000]. 

Изучение влияния метотрексата на 
развитие патологии 

На 7-ой день после введения CFA на 

основании данных массы тела животных, 

клинического осмотра, размера отека ла-

пы животные были разделены на две экс-

периментальных группы (по 12 животных 

в каждой) так, чтобы степень тяжести 

развития заболевания не различалась ме-

жду группами. Далее одна из групп, начи-

ная с 7-о дня эксперимента (после распре-

деления животных по группам) получала 

метотрексат – в дозе 0,1 мг/кг один раз в 

день, перорально, другая получала рас-

творитель (1% коллоидный раствор крах-

мала) в течение 21 дня.  

Патоморфологическое и гистологи-
ческое исследования 

На 29-й день эксперимента животные 

были эвтаназированы в СО2-камере. Ис-

следуемые отделы конечностей ампути-

ровали на уровне нижней трети голени, 

рассечением мягких тканей, большой и 

малой берцовой костей, без нарушения 

целостности суставов. Далее проводилась 

фиксация материала для гистологическо-

го исследования. 

Гистологическому исследованию бы-

ли подвергнуты пораженные суставы 

крыс, в том числе заплюсневый сустав, 

образованный блоком костей голени, кос-

тями заплюсны и проксимальным концом 

плюсневых костей, включающий в себя 

art. tarsocruralis, aa. intertarsae 

(представленный a. talocalcaneonavicu-

laris, a. talocalcanea, a. calcaneocuboidea, a. 

cuneonavicularis), art. tarsometatarsea, а 

также плюснофаланговые, венечные и 

дистальные межфаланговые суставы 

пальцев стопы. Для этого конечности 

крыс фиксировали в 10% растворе ней-

трального формалина, затем декальцини-

ровали в электролитном растворе на ос-

нове муравьиной и соляной кислот 

(производства - ООО «Первая лаборатор-

ная компания») в течение 14 дней, после 

чего делили на сегменты (рис. 1) и зали-

вали в парафин. Затем изготавливали сре-

зы толщиной 5-7 мкм, которые окрашива-

ли гематоксилином и эозином. 

Морфологическое исследование гис-

тологических препаратов проводилось 

при помощи светооптического микроско-

па Carl Zeiss (Германия) при увеличении 

100 и 200. Микрофотографирование про-

водили при помощи цифровой фотокаме-

ры Axio Scope A1 (Германия). 

Структуры заплюсневого сустава и 

мягких тканей изучали на сагиттальных и 
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плантарных срезах 

конечности (рис. 1 

– a, b), для изуче-

ния межфаланго-

вых суставов дис-

тальную часть ко-

нечности отделяли 

поперечным разре-

зом плюсневых 

костей, а суставы, 

образованные 

плюсневыми кос-

тями, проксималь-

ными, средними и 

дистальными фа-

лангами изучали 

на сагиттальных 

срезах (рис. 1 – c). 

Таким образом, от 

каждого животно-

го было исследо-

вано не менее 10 

суставов, попав-

ших на срез. Кри-

териями гистологической оценки служи-

ли изменения околосуставного аппарата 

(фиброзной и синовиальной капсулы), 

наличие воспалительного инфильтрата, 

состояние суставного хряща и костной 

ткани. В баллах от «0» (норма) - до 

«5» (максимальная выраженность патоло-

гии)  оценивали шесть параметров.  

Оценивали степень поражения суста-

вов по модифицированной шкале Hegen 

et al. (2003), при этом оценивали следую-

щие показатели:  

1. выраженность общего воспаления сус-

тава (наличие инфильтрата, эдемы, выпо-

та),  

2. степень сужения суставной полости,  

3.3) изменения костной ткани 

(остеолизис), 

4. изменения синовиальой оболочки 

(гиперплазия), 

5. выраженность паннуса (наличие в су-

бинтимальном слое суставной капсулы 

грануляционной ткани с высоким содер-

Рис. 1. Разделение 

тазовой конечности на 

сегменты для гистоло-

гической обработки 

жанием фибробластов, лимфоцитов и 

макрофагов),  

6. степень дегенерации хряща. 

При максимальной выраженности па-

тологического процесса комплексная 

оценка для одного животного составляет 

30 баллов. 

Более детально оценивали характер и 

выраженность изменений хрящевой ткани 

сустава по модифицированной шкале 

Mankin в баллах от 0 (норма) до 3 [Chang 

и соавт., 2010; Mankin и соавт., 1971]. 

Анализировали следующие показатели: 

1. структура поверхности (1 балл - неров-

ности, эрозии, 2 балла - трещины, 3 балла 

– расслоение); 

2. клеточный состав (1 балл - незначи-

тельное снижение количества хондроци-

тов, 2 балла - значительное снижение ко-

личества хондроцитов, 3 балла – нет кле-

ток); 

3. окрашивание (1 балл - незначительное 

снижение окрашивания, 2 балла - значи-

тельное снижение окрашивания, 3 балла – 

нет окрашивания); 

4. пролиферация клеток (1 балл – изоген-

ные группы хондроцитов (по две клетки в 

группе), 2 балла – изогенные группы хон-

дроцитов (по две и три клетки в группе), 

3 балла – очаги пролиферации (более 3-х 

клеток в группе); 

При максимальной выраженности па-

тологического процесса комплексная 

оценка для одного животного составляет 

12 баллов. 

Статистическая обработка 
Для анализа данных использовался 

однофакторный дисперсионный анализ 

(ANOVA) с повторными измерениями, 

Для анализа непарааметрическмх данных 

применяли критерий Фридмана, тесты 

Манна-Уитни, Вилкокосона. Различия 

были определены при уровне значимости 

р<0,05. Статистический анализ выполнял-

ся с помощью программного обеспечения 

Статистика 6.0. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Масса  животных  
Взвешивание проводилось дважды в 

неделю еженедельно. Масса тела  живот-

ных несколько снижался после введения 

CFA к 4-му дню исследования (206,3±4,6 

г до введения, 204,5±4,64 г – на 4-й день), 

однако эта тенденция не была статистиче-

ски значимой (t-тест, p>0,05). К 7-му дню 

исследования положительная динамика 

массы тела восстановилась (210,2±3,98 г). 

Объем лапы 
Выраженность отека оценивали по 

объему вымещаемой жидкости. Рассчи-

тывали разницу между объемом лапы 

после введения CFA и до введения CFA. 

Данные представлены в таблице 1. Не-

смотря на некоторую тенденцию к сниже-

нию объема лапы к окончании периода 

лечения, двухфакторный дисперсионный 

анализ с повторными измерениями не 

выявил статистически значимой разницы 

объема лапы между контрольной  груп-

пой и группой, получавшей метотрексат 

(F1,22=1,79; p=0,19). 

Клинический осмотр 
Дважды в неделю по результатам кли-

нического осмотра оценивалась степень 

выраженности патологии в баллах. Введе-

ние полного адъюванта Фрейнда крысам 

привело к развитию отека и покраснения 

(эритема) околосуставных тканей, отек 

развивался уже в течение первых суток 

после введения адъюванта. Отечность 

окружающих сустав тканей (эдема) в той 

или иной степени сохранялась на протя-

жении всего эксперимента. К концу вто-

рой недели после введения адъюванта у 

большинства (84%) животных стали про-

являться внешние признаки ревматоидно-

го артрита, а именно деформация конеч-

ностей, в основном, в области межфалан-

говых суставов, прогрессирование эдемы 

и эритемы. Приблизительно у 25% живот-

ных наблюдалась мощная генерализация 

патологического процесса, затрагиваю-

щая суставы контралатеральной задних и 

передних передних лап, а также суставы в 

основании хвоста. У 16% животных на-

блюдали  менее выраженную генерализа-

цию патологического процесса, затраги-

вающую суставы контралатеральной по 

отношению к стороне инъекции задней 

лапы. У 16% животных наблюдали на 

протяжении эксперимента постепенное 

снижение выраженности эдемы и эрите-

мы, что может говорить об отсутствии 

развития артрита у этих крыс. 

Исследуемый препарат начинали вво-

диться с 7-ого дня эксперимента. Данные 

Таблица 1 
 Разность (в мл) между объемом вытесненной лапой жидкости после введения  

и до введения CFA (n=12). Данные представлены как М±m 

Группа 
7-ой 

день 

11-ый 

день 

14-ой 

день 

18-ый 

день 

22-ой 

день 

26-ой 

день 

28-ой 

день 

Контрольная 

группа 
1,5±0,1 1,2±0,1 1,3±0,2 1,4±0,2 1,5±0,2 1,4±0,2 1,1±0,2 

Метотрексат 1,5±0,2 1,7±0,1 1,8±0,2 1,6±0,1 1,4±0,1 1,2±0,1 1,0±0,1 

Таблица 2 
 Динамика развития патологии. Данные представлены как сумма баллов по группе 

Группа 
4-ый 

день 

7-ой 

день 

11-ый 

день 

14-ой 

день 

18-ый 

день 

22-ой 

день 

26-ой 

день 

28-ой 

день 

Контроль 34 37 31 34 34 35 35 34 

Метотрексат 37 36 35 36 34 32 28 25* 

Примечание: *- р<0,05, достоверное отличие от исходного уровня (до лечения), тест Вилкок-

сона 
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по клиническому осмотру представлены в 

таблице 2. Положительная динамика 

(снижение выраженности патологии в 

ходе лечения с 7ого по 28-й день) наблю-

далась в группе получавшей препарат 

метотрексат (критерий Фридмана для 

зависимых групп, df=7, p<0,001). Улуч-

шение клинической картины на 28-й день 

лечения в группе, получавшей лечение 

метотрексатом по сравнению с исходным 

уровнем (табл.2), однако отличий от кон-

трольной группы не было обнаружено 

(р>0,05, тест Манна-Уитни).  

Гистологический анализ 
Комплексная оценка состояния суста-

вов включала в себя анализ основных 

изменений, характерных для 

ревматоидного/адъювантного артрита, а 

именно: 

• выраженность общего воспаления сус-

тава,  

• изменения костной ткани,  

• изменения синовиальной оболочки 

(гиперплазия),  

• степень сужения суставной полости 

(анкилоз сустава),  

• выраженность паннуса, степень дегене-

рации хряща.  

У всех животных контрольной группы 

в той или иной мере были обнаружены 

изменения суставного аппарата различ-

ной степени тяжести, характерные для 

ревматоидного артрита. Изменения про-

являлись, прежде всего, усиленной про-

лиферацией синовиоцитов, гиперплазией, 

отечностью и утолщением синовиальной 

оболочки с нечеткими контурами и нали-

чием на синовиальной интиме темных 

луковицеобразных ворсин (рис. 1, 2). В 

строме обнаруживался умеренный пери-

васкулярный инфильтрат, представлен-

ный в основном лимфоцитами и плазма-

тическими клетками. Прослеживалась 

картина развития негнойного пролифера-

тивного синовита. Наблюдались выра-

женные признаки отека околосуставных 

тканей. 

В большинстве случаев нормальная 

синовиальная оболочка замещалась моло-

дой грануляционной тканью, состоящей 

из аморфного межуточного вещества, 

содержащего многочисленные кровенос-

ные сосуды, а также клеток фибробласти-

ческого ряда, макрофагов, нейтрофиль-

ных и эозинофильных лейкоцитов. У всех 

животных в разной степени отмечался 

паннус, образованный активно пролифе-

рирующей грануляционной тканью, врас-

тающей в субинтимальную оболочку 

фиброваскулярного слоя синовии. Про-

цесс формирования паннуса (от нормы до 

максимальной степени выраженности) 

представлен на рисунке 3. 

В 70% случаев грануляционная ткань 

паннуса  замещалась зрелой фиброзной, 

что приводило, в том числе к глубоким 

изменениям гиалинового хряща, прояв-

ляющимся в формировании узур и тре-

щин, набухании и вакуолизации матрик-

са, развитию дистрофических и некроти-

ческих поражений хондроцитов. В хряще-

вой ткани обнаруживались поверхност-

ные эрозии (рис. 4). Снижалась степень 

окрашивания хряща, указывающая на 

деструктивные изменения межклеточного 

матрикса, границы между слоями были 

размыты (рис. 5). 

В тяжелых случаях отмечалось истон-

чение и обеднение клетками хрящевой 

ткани, с очагами пролиферации, встре-

чающееся часто при сужении суставного 

пространства, вызванного главным обра-

зом поражением околосуставного аппара-

та. У таких животных обнаруживались 

также субхондральные кисты и очаги ос-

теопороза (рис. 6-7). 

Таким образом, гистологический ана-

лиз подтвердил наличие патоморфологи-

ческих изменений, характерных для 

ревматоидного/адъювантного артрита. В 

контрольной группе только у 4-х живот-

ных из 12-и наблюдались незначительные 

изменения (меньше 10 баллов по ком-

плексной шкале оценки), у остальных 
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животных наблюдалось развитие артрита 

в средней и тяжелой форме (более 11 бал-

лов).  

Наличие патоморфологических при-

знаков артрита в меньшей степени наблю-

далось и в группе, получавшей метотрек-

сат. В таблице 3 представлены данные о 

полуколичественной оценке степени по-

ражения суставов в экспериментальных 

группах.  

Действительно, патологический про-

цесс, вызванный введением адъюванта, 

приводил к изменениям синовиальной 

оболочки, изменениями костной ткани 

(формирование новой костной ткани, ос-

теолизис), формированию паннуса, что 

сопровождалось критическим сужением 

суставной полости, изменениями хряще-

вой ткани. 

Состояние хряща более детально оце-

нивалось также по модифицированной 

шкале Mankin. [Chang и соавт., 2010; 

Mankin и соавт., 1971]. Как видно из таб-

Таблица 3 
Результаты оценки развития патологии суставов. Данные представлены  

в виде суммы баллов по каждой группе животных 

Показатели Контроль Метотрексат 

Общее воспаление 39 18* 

Сужение суставной полости 36 2* 

Изменения костной ткани 17 2* 

Изменения синовиальной оболочки 39 32 

Формирование паннуса 39 30 

Дегенерация хряща 28 16* 

Сумма 199 98* 

Примечание: * р<0,05, достоверное отличие от контрольной группы, тест Манна-Уитни 

Таблица 4 
Результаты оценки развития патологии суставного хряща. Данные представлены в виде 

суммы баллов по каждой группе животных 
Показатели Контроль Метотрексат 

Состояние поверхности 13 10 

Клеточный состав (снижение количества хондроцитов) 7 6 

Снижение степени окрашивания 11 3* 

Образование клеточных клонов 17 10* 

Сумма баллов 48 29* 

Примечание: * р<0,05, достоверное отличие от контрольной группы, тест Манна-Уитни 

лицы 4 , введение адъюванта к развитию 

максимальных поражений хрящевой тка-

ни (сумма баллов – 48, при максимально 

возможной – 144). В группе, получавшей 

лечение, поражения хрящевой ткани были 

менее выражены. 

Таким образом, гистологическое ис-

следование подтвердило развитие 

ревматоидного/адъювантного артрита в 

тазовых конечностях крыс. В сравнении с 

контрольной группой, где наблюдалось 

значительное увеличение паннуса, были 

более выражены дегенеративные измене-

ния хрящевой ткани, остеолиз, наблюдал-

ся фиброзный анкилоз суставов, терапия 

метотрексатом уменьшило степень воспа-

ления околосуставного аппарата, практи-

чески не были обнаружены изменения 

костной ткани, поражения хряща были 

минимальны. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Введение полного адъюванта Фрейнда 

крысам привело к развитию дегенератив-

ных поражений суставного аппарата, ха-
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Рис. 1. Гиперплазия и утолщение синови-

альной оболочки. Строма оболочки отечна. В 

полости сустава воспалительный инфильт-

рат. Ув. 100.  

Рис. 2. Инфильтрация клетками грануля-

ционной ткани синовиальной оболочки и про-

никновение их суставную полость. Умеренное 

воспаление. Ув. 100. 

 

Рис. 3. Формирование панну-

са 

 

Формирование паннуса:  

 

а – норма;  

b – умеренная лимфоидная 

инфильтрация синовиальной 

и фиброзной оболочек, нача-

ло формирования паннуса;  

c – проникновение молодой 

грануляционной ткани в 

синовиальную оболочку. Ак-

тивная пролиферация сино-

виоцитов и врастание пан-

нуса в суставную полость;  

d – строма сформированно-

го паннуса бедна клеточны-

ми элементами, обнаружи-

ваются многочисленные 

кровеносные сосуды;  

e – значительное разраста-

ние паннуса, замещение гра-

нуляционной ткани фиброз-

ной. В суставной полости 

воспалительный инфильт-

рат;  

f – полное замещение грану-

ляционной ткани фиброзной. 

Критическое разрастание 

паннуса, приводящее к фиброзному анкилозу сустава. 
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Рис. 4. Незначительные повреждения сус-

тавного хряща. Обнаруживаются поверхно-

стные эрозии и очаговая вакуолизация мат-

рикса. Ув. 100. 

Рис. 5. Тяжелые дегенеративные измене-

ния хряща, вызванные критическим сужением 

суставной полости. Отмечаются глубокие 

узуры и трещины, исчезновение поверхност-

ного слоя хряща, дистрофия и некроз отдель-

ных хондроцитов. Ув. 100.  

Рис. 6. Значительное сужение суставного 

пространства. Минимальные повреждения 

костной ткани с формированием участков 

лакунарного рассасывания. Ув. 100.  

Рис. 7. Незначительная резорбция костной 

ткани и поверхностные повреждения сустав-

ного хряща. Ув. 100.  
рактерных для ревматоидного/

адъювантного артрита. В ходе наблюде-

ния у животных наблюдалось развитие 

отека и покраснения (эритема) околосус-

тавных тканей, отек развивался уже в те-

чение первых суток после введения адъю-

ванта, что характеризует присутствие 

острого воспалительного процесса. Отеч-

ность конечности, развивающаяся в ре-

зультате накопления жидкости в тканях, 

окружающих сустав (эдема) [Whitehouse, 

2007], в той или иной степени сохраня-

лась на протяжении всего эксперимента. 

В течение первой недели после введения 

адъюванта наблюдалось некоторое замед-

ление динамики набора веса, что также 

может отражать последствия развития 

острого воспалительного процесса. К кон-

цу второй недели после введения адъю-

ванта у большинства животных (84%) 

стали проявляться признаки артрита, а 

именно, деформация конечностей, в ос-

новном, в области межфаланговых суста-

вов, приблизительно у 25% животных 

наблюдалась генерализация патологиче-

ского процесса, затрагивающая суставы 

контралатеральной задней лапы и/или 

суставов передних лап и/или суставов в 

основании хвоста. Временные характери-
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стики развития экспериментального арт-

рита соответствовали данным литерату-

ры. Так, очевидные клинические призна-

ки адъювантного артрита (АА) наблюда-

ют с 9-10-го [Bendele и соавт., 1999] по 14

-й [Hegen и соавт., 2003; Fitzpatrick и со-

авт., 2011] день после введения адъюван-

та. 

Гистопатоморфологическое исследо-

вание подтвердило наличие признаков 

изменения суставного аппарата различ-

ной степени тяжести, характерных для 

ревматоидного артрита. Изменения про-

являлись, прежде всего, усиленной про-

лиферацией синовиоцитов, гиперплазией, 

отечностью и утолщением синовиальной 

оболочки. У всех животных в разной сте-

пени отмечался паннус, образованный 

активно пролиферирующей грануляцион-

ной тканью, врастающей в субинтималь-

ную оболочку фиброваскулярного слоя 

синовии. В тяжелых случаях отмечалось 

истончение и обеднение клетками хряще-

вой ткани, с очагами пролиферации, 

встречающееся часто при сужении сус-

тавного пространства, вызванного глав-

ным образом поражением околосуставно-

го аппарата. У таких животных обнару-

живались также субхондральные кисты и 

очаги остеопороза. Снижалась степень 

окрашивания хряща, указывающая на 

деструктивные изменения межклеточного 

матрикса, границы между слоями были 

размыты. Однако изменения хряща были 

относительно невелики по сравнению с 

другими наблюдаемыми патологически-

ми изменениями суставного аппарата, что 

характерно для адъювантного артрита 

[Bendele и соавт., 1999]. 

На 7-ой день после введения адъюван-

та животные были распределены на две 

группы: животным в терапевтическом 

режиме вводили метотрексат или его рас-

творитель с 7-ого по 28-й день экспери-

мента. В целом, данные клинического 

наблюдения выявили улучшение клини-

ческого состояния у животных, получав-

ших терапию метотрексатом по сравне-

нию с контрольной группой. У этих жи-

вотных наблюдалась тенденция 

(статистически незначимая)  к снижению 

выраженности отека и улучшению клини-

ческого состояния (балльная шкала оцен-

ки). Отсутствие выраженного терапевти-

ческого эффекта  введения метотрексата в 

дозе 0,1 мг/кг, по всей вероятности, впол-

не закономерно. Метотрексат, действи-

тельно, является широко используемым 

референс агентом в исследованиях экспе-

риментального артрита. Однако большое, 

если не критическое, влияние на его эф-

фективность в модели адъювант-

индуцированного артрита оказывают путь 

введения, доза, время начала лечения и 

линия экспериментальных животных. 

При проведении мета-анализа Hegen и его 

коллегами (2008) было выяснено, что вве-

дение метотрексата на модели адъювант-

индуцированного артрита может быть 

эффективно в профилактическом (начало 

лечения на следующий день после введе-

ния адъюванта) и мало эффективно в те-

рапевтическом (как в настоящем исследо-

вании) режиме (начало введения метот-

рексата спустя 7-14 дней после введения 

алъюванта). По данным литературы, ме-

тотрексат в диапазоне доз от 0,945 мг/кг 

до 0,075 мг/кг оказывал положительное 

воздействие исключительно в профилак-

тическом режиме [Bendele и соавт., 1999]. 

В терапевтическом режиме при начале 

лечения с 10-ого дня наблюдалось сниже-

ние клинических проявлений артрита в 

диапазоне доз от 0,1 мг/кг до 1 мг/кг при 

внутрибрюшинном введении метотрекса-

та [Ainooson и соавт., 2012]. 

Результаты гистологического исследо-

вания в целом подтвердили полученные в 

ходе эксперимента результаты. У живот-

ных, получавших метотрексат, обнаружи-

валась положительная динамика: снижа-

лась выраженность внутрисуставного 

воспаления, сужения внутрисуставной 

полости, нормализовалась структура ко-
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стной ткани. 

Таким образом, в целом результаты 

исследования показали, что введение в 

плантарную поверхность задней лапы 

крысы полного адъюванта Фрейнда ведет 

к развитию полиартрита, по многим при-

знакам воспроизводящим клинику ревма-

тоидного артрита. Предложенная  ком-

плексная шкала оценки тяжести развития 

патологии позволяет использовать дан-

ную модель для скрининга антиревмато-

идной и противовоспалительной активно-

сти новых лекарственных кандидатов.  

Estimation of desease severity in the 
model of adjuvfnt-induced arthritis. 

V. Kashkin, E. Shekunova, A. Muzik-
jan, M. Makarova, V. Makarov.  
ABSTRACT 

Rat adjuvant arthritis (AA) is an experi-

mental model of polyarthritis which has been 

widely used for preclinical testing of numer-

ous anti-arthritic agents. Various factors in-

cluding strain and sex of experimental ani-

mals, injection site, adjuvant dosing can in-

fluence the disease progression. In this re-

search clinical and histopathological signs of 

arthritis progression were studied in female 

Wistar rats with AA. Modified Hegen score 

and Mankin score were used to assess dis-

ease progression. Methotrexate was used to 

estimate the efficacy of proposed scoring 

method. Data obtained supported the useful-

ness of scoring method for testing of innova-

tive substances. 

Key words: rheumatoid arthritis, meth-

otrexate, rat. 
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ГАРМОНИЗАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ПРОВЕДЕНИЮ 
ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ В СООТВЕТСТВИИ  

С РОССИЙСКИМИ И ЗАРУБЕЖНЫМИ  
ТРЕБОВАНИЯМИ 

Авдеева О.И. – ведущий научный сотрудник, к.фарм.н., Макаренко И.Е. – младший на-

учный сотрудник, Макарова М.Н. – д.м.н., Шекунова Е.В. – старший научный сотруд-

ник, к.б.н., Кашкин В.А. – старший научный сотрудник, к.б.н., Макаров В.Г.– д.м.н., 

профессор, Институт экспериментальной фармакологии 

РЕФЕРАТ 
Исследование токсикологических аспектов лекарственных 

средств (ЛС) является одной из основных целей проведения 

доклинических исследований. Главным результатом данных 

исследований является доказательство безопасности примене-

ния ЛС для проведения клинических исследований. В послед-

нее время происходит активная интеграция требований мини-

стерства здравоохранения РФ с нормами, предложенными  Организацией экономическо-

го сотрудничества и развития (OECD). В связи с этим, важным представляется проведе-

ния исследований в соответствии с международными нормами, но тем не менее не про-

тиворечащим Российскому законодательству. В данной статье рассмотрены основные 

проблемы, возникающие при проведении острой токсичности, приведены некоторые 

алгоритмы их решения. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Доклинические токсикологические 

исследования направлены на выявление и 

оценку выраженности токсических эф-

фектов, возникающих при взаимодейст-

вии фармакологического вещества с орга-

низмом лабораторных животных. Соглас-

но Федеральному закону от 12 апреля 


