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Для определения эффективности разработанного препарата в местном лечении воспалительных заболеваний 
суставов с условным названием «Линисдик гидрогель» (ЛГ), содержащего линкомицина гидрохлорид, нистатин, ди-
клофенак натрия на основе кремнийорганического глицерогидрогеля с высокой транскутанной активностью, вос-
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Вструктуре ревматических заболеваний ли-
дирующее положение занимают артриты, 
связанные с инфекцией: реактивные артри-

ты, инфекционные артриты, способствующие 
необратимым нарушениям функции суставов у 
50 % больных [1]. Этиопатогенетическим тригге-
ром этих заболеваний является микробный фак-
тор – Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia 
и другие энтеробактерии [2]. В ряде исследова-
ний развитие артритов связывают с нарушением 
кишечного гомеостаза человека, сопровожда-
ющимся повышением проницаемости энтеро-
цитов, механизмом транслокации микробных 
компонентов в общий кровоток, формированием 
воспаления синовиальной оболочки суставов [3, 
4]. Выявлена связь патологии суставов с дисбио-
зом толстого кишечника, гиперколонизацией гри-
бов рода Сandida [5]. 

В настоящее время лечение артритов, связанных 
с инфекцией, традиционно обеспечивается терапи-
ей противовоспалительными нестероидными пре-
паратами (НПВП), кортикостероидами и антибакте-
риальными препаратами. Однако известно большое 
количество серьёзных побочных эффектов при их си-
стемном и длительном использовании. Применение 
мазевых форм, особенно у детей, более безопасно 
и позволяет снизить дозу перорально принимаемых 
препаратов [1]. При этом следует отдавать предпо-
чтение препаратам с высокой транскутанной актив-
ностью, к которым относятся глицераты кремния и 
глицерогидрогели на их основе, обеспечивающие 
глубокое проникновение лекарственных компонентов 
в ткани суставов [6]. Учитывая вышеизложенное, це-
лью нашей работы явилось определение эффектив-
ности разработанного комбинированного средства 
«Линисдик-гидрогель» (ЛГ), содержащего антибакте-
риальный, антигрибковый и нестероидный противо-

воспалительный компоненты, на модели экспери-
ментального клебсиеллезно-кандидозного артрита. 

Материал и методы. Тестируемым на эффек-
тивность препаратом является разработанное нами 
средство для местного лечения воспалительных за-
болеваний суставов, получившее условное назва-
ние «ЛГ» [7]. В предлагаемый состав геля включены: 
НПВП компонент  – диклофенак натрия, антигриб-
ковый  – нистатин, антибактериальный компонент  – 
линкомицина гидрохлорид. В качестве основы, обе-
спечивающей необходимый транскутанный эффект 
(проникновение во внутрисуставные ткани), исполь-
зовался кремнийорганический глицерогидрогель 
«Силативит». Оценка эффективности ЛГ проводилась 
в сравнении с Вольтарен Эмульгелем (ВЭ) на модели 
клебсиеллезно-кандидозного артрита. 

Исследования выполнены на 42 крысах – взрослых 
самцах линии Wistar, массой 350±20 г, поставленных 
из питомника «Столбовая» РАМН. Сформированы  
5 групп животных: 1-я группа (контрольная, n=6)  – 
животные со сформированным артритом, которым 
лечение не проводилось; 2-я группа (n=10)  – крысы 
с артритом, которым лечение ЛГ проводилось после 
развития симптомов артрита; 3-я группа (n=10)  – 
крысы с артритом, пролеченные ЛГ с 1-го дня после 
заражения, т. е. лечение начато до развития артрита; 
4-я группа (n=10)  – крысы с артритом, пролеченные 
ВЭ после развития артрита; 5-я группа (n=6) – интакт-
ные животные без артрита (группа сравнения). Пред-
ставлялось целесообразным определить эффектив-
ность ЛГ как в период манифестации артрита, так и 
в период инфицирования (т. е. на доманифестном 
этапе болезни). 

В 1-й день эксперимента животным исследуе-
мых групп вводили в суставную полость скакатель-
ного сустава правой задней конечности 0,125 мл 
клебсиеллезно-кандидозной взвеси под контролем 

произведена экспериментальная модель инфекционного артрита (клебсиеллезно-кандидозного) in vivo на крысах 
линии Wistar. Сравнительная характеристика проводилась с препаратом «Вольтарен эмульгель» (ВЭ). Динамика 
макроскопических и морфологических изменений в суставах на фоне лечения указанными препаратами показала 
преимущество «ЛГ» по противовоспалительному и репаративному эффектам в сравнении с ВЭ, что свидетельствует 
о необходимости проведения дальнейших испытаний данного препарата в клинических условиях с целью использо-
вания его для эффективного местного лечения воспалительных заболеваний суставов.

Ключевые слова: местное лечение, суставы, экспериментальная модель in vivo, клебсиеллезно-кандидозный 
артрит

The study was carried out to determine the effectiveness of the developed drug for the local treatment of inflammatory 
joint disease with the code name «Linisdic hydrogel» (LH) containing lincomycin hydrochloride, nystatin, diclofenac natrii 
based on organosilicon glycerohydrogel with high transcutaneous activity, an experimental model of infectious arthritis 
(Klebsiella-Candida) was reproduced in vivo in Wistar rats. Comparative characterization was carried out with Voltaren 
emulgel (VE). The dynamics of macroscopic and morphological changes in the joints during treatment with these drugs 
showed the advantage of «LH» in anti-inflammatory and reparative effects compared with VE, which indicates the need for 
further testing of this drug in clinical conditions in order to use it for effective local treatment of inflammatory joint diseases.

Keywords: local treatment, joints, experimental model in vivo, Klebsiella-Candida arthritis
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ВЭ	 –	Вольтарен эмульгель
ИА	 –	инфекционный артрит
ЛГ	 –	Линисдик-гидрогель

НПВП	–	нестероидные противовоспалительные препараты
ПЦР	 –	полимеразная цепная реакция
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рентгеновского аппарата FireCR+ в клинике МИП 
«Научно-производственный центр «Инновационная 
ветеринария» (г. Оренбург). 

Для получения бактериально-грибковой взве-
си (1:1) использовали музейные штаммы Klebsiella 
pneumoniae ICIS–278 и Candida albicans из коллекции 
АТСС 24433. Культуры предварительно выращивали 
на плотной питательной среде Schaedler-агар (BBL, 
США) при 37 ºС в течение 24–48 часов и готовили 
взвесь с концентрацией микроорганизмов 106 КОЕ/
мл. Штамм Klebsiella pneumoniae ICIS–278 (ГИСК 
№ 278) выделен из испражнений пациента с дисбак-
териозом кишечника и обладает высокими перси-
стентными и вирулентными характеристиками [8, 9].

Лечение проводилось на предварительно вы-
бритую кожу в области пораженных суставов, в дозе 
2–3 мг 3 раза в сутки. Для предотвращения слизыва-
ния препарата животными использовали пластиковые 
воротники. На 15-й день эксперимента проводилась 
эвтаназия животных под эфирным наркозом, суставы 
обрабатывали спиртом, вскрывали суставную полость 
стерильными скальпелем и ножницами, проводили 
бактериологический посев методикой секторальных 
посевов (по Gould) с суставной поверхности петлей на 
среду Эндо, 5 % кровяной агар и Бигги-агар (Nickerson 
Agar), HIMEDIA (Индия). Чашки инкубировали в термо-
стате при 37 ºС в течение 24–48 часов. Идентичность 
выделенных из суставов культур клебсиелл исходному 
штамму Klebsiella pneumoniae ICIS–278 определялась 
с использованием ПЦР – выявление детерминант го-
мологов гена pliC мегаплазмиды культуры. 

Для гистологического исследования были взяты 
отсепарированные скакательные суставы с макси-
мальным сохранением топографии. Декальцинацию 
кусочков проводили в 25 % растворе Трилона Б с до-
бавлением 5 мл 40 % раствора NaOH в течение 1 ме-
сяца. В дальнейшем объекты подвергали дегидрати-
зации в спиртах возрастающей крепости и заливали в 
парафин-целлоидин. Срезы толщиной 5–6 мкм, изго-
товленные на ротационном микротоме МПС-2, после 
депарафинирования окрашивали гематоксилином 
Майера и эозином, а также по Граму для дифферен-
циации бактерий. Цитологический анализ проводили 
в условных полях зрения микроскопа OPTIKA B-350 
(Италия), микрофотографии получали с использова-
нием цифровой фотокамеры ScopeTek DCM 500 (Ита-
лия) и программы ScopePhoto с указанной окулярной 
вставкой при исследовании 20 полей зрения гистоло-
гических срезов (об. 20, ок. 10). 

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакета прикладных программ «STATISTICA 10.0», 
U-критерия Манна – Уитни, различия считались ста-
тистически достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Развитие симпто-
мов артрита имело место у всех 36 крыс после вве-
дения клебсиеллезно-кандидозной взвеси в полость 
сустава. На второй день после заражения крысы 
стали менее активные, малоподвижные. При дви-
жении щадили зараженную лапу, наступали на нее с 
осторожностью. На пальпацию суставов реагирова-
ли писком и двигательным беспокойством. Отмеча-
лась локальная гипертермия в области пораженного 
сустава. На 3-й день эксперимента животные не на-
ступали на конечность, заваливаясь на здоровый бок, 
вытягивая больную лапу в сторону. Средняя окруж-
ность скакательного сустава до заражения состав-
ляла: в 1-й группе – 8,2±0,3 мм, во 2-й – 8,0±0,2 мм, 
в 3-й – 8,3±0,2 мм, в 4-й группе – 8,1±0,3 мм. К 6-му 
дню после заражения окружность скакательного су-
става увеличилась в 1-й группе до 20,1±0,4 мм, во 

2-й – 19,1±0,9 мм, в 3-й – 15,3±0,3 мм, в 4-й группе – 
до 19,7±1,0 мм, отмечалось значительное снижение 
объема пассивных движений, что свидетельствовало 
о развитии артрита (табл.). Следует отметить, что в 
3-й группе животные получали с первого дня моде-
лирования артрита ЛГ, что способствовало досто-
верному снижению интенсивности развития воспа-
лительного процесса в суставе, свидетельствуя о его 
терапевтическом эффекте. Об этом свидетельствует 
и более раннее купирование болевого синдрома и 
симптомов артрита у крыс данной группы.

Морфологические изменения в пораженных су-
ставах проявлялись наличием серозно-фибриноз-
ного выпота в полость сустава, выраженным отеком 
тканевых структур суставной сумки и полнокровием 
синовиальной оболочки, а также полиморфно-клеточ-
ной инфильтрацией с преобладанием лимфоцитов и 
множественными васкулитами. Отмечалась выражен-
ная дезорганизация соединительнотканных структур 
суставной сумки. Синовиальная оболочка была резко 
утолщена, отечна, гиперемирована, ворсины гипер-
плазированы, покрыты фибриноидным экссудатом, 
пропитаны нейтрофильными гранулоцитами, лим-
фоцитами и макрофагами. Воспалительные и дис-
трофические изменения в стенке сосудов привели 
к развитию васкулита, пан- и периартрита в синови-
альной оболочке. Имело место выраженное разру-
шение суставных хрящей, формирование очагов не-
кроза в области суставной поверхности, разрушение 
эпифизарной костной ткани. Формировались «узу-
ры», фиброзные спайки, аномальные очаги хондро- и 
остеогенеза. Отличительной особенностью сформи-
рованного артрита является развитие мелкоочаговых 
гнойно-некротических процессов в гиподерме и дер-
ме околосуставной области с формированием микро-
абсцессов, а также признаков остеомиелита в костных 
структурах диафиза. Прогрессивно текущее воспале-
ние сопровождалось образованием на суставной по-
верхности грануляционной ткани в виде паннуса, раз-
рушающего хрящ, что может привести впоследствии к 
развитию фиброзного анкилоза. 

Следует особенно подчеркнуть, что процессы де-
зорганизации соединительнотканных структур затра-
гивали и околосуставные области (кожа). При этом 
наиболее яркими морфологическими признаками 
были полиморфно-клеточные инфильтраты, вклю-
чающие в свой состав фибриноидно-некротические 
элементы, а также макрофаги, гранулоциты, лимфо-
циты, плазмоциты, клетки фибробластического диф-
ферона. 

Отмечено сокращение сроков купирования боле-
вого синдрома и симптомов артрита у животных, по-
лучавших лечение ЛГ, в сравнении с группой живот-
ных, пролеченных ВЭ. При использовании в качестве 
лечебного средства ЛГ получен эффект, гистологи-
чески проявляющийся новообразованной хрящевой 
тканью суставных поверхностей (рис. 1), что свиде-
тельствует о купировании артрита. Ликвидировались 
процессы воспаления в околосуставных тканях и 
красном костном мозге диафизов кости.

Следует отметить, что в условиях раннего начала 
лечебных мероприятий (с 1-го дня заражения живот-
ных), на стадии ранних патологических изменений 
суставов был достигнут более выраженный положи-
тельный результат по их купированию. Восстанав-
ливалась структура сосудов микроциркуляции и ги-
стологическая организация соединительной ткани 
суставной сумки, отмечены явления репаративной 
регенерации синовиоцитов и суставной поверхности 
за счет пролиферации хондробластов. 
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Таблица
Сравнительная характеристика макроскопических и гистологических изменений суставов крыс с клебсиеллезно-

кандидозным артритом на фоне лечения Линисдик-гидрогелем (ЛГ) и Вольтарен Эмульгелем (ВЭ) 

Критерии 1-я группа
(n=6)

2-я группа
(n=10)

3-я группа
(n=10)

4-я группа
(n=10)

Срок начала лече-
ния от момента за-
ражения суставов, 
сут

Лечение 
не проводилось 6-е сутки ЛГ 1-е сутки ЛГ 6-е сутки ВЭ

Окружность пора-
женного сустава на 
3-е сутки лечения 
артрита, мм (М±m)

23,1±0,4 *3 17,1±0,9*3 15,3±0,3*1,2,4 19,7±1,0*3

Купирование бо-
левого синдрома 
от начала лечения, 
сут

Сохранялся до окон-
чания эксперимента 3–4-е сутки 2-е сутки 4–5-е сутки

Сроки купирования 
симптомов артрита 
от начала лечения, 
сут

Сохранялся до окон-
чания эксперимента 5–6-е сутки 3–4-е сутки 6–8-е сутки

Гистологические 
изменения струк-
туры кожи и сино-
виальной оболочки 
сустава

Явления репаратив-
ной регенерации си-
новиоцитов и сустав-
ной поверхности за 
счет пролиферации 
хондробластов

Купирование процес-
са дезорганизации со-
единительнотканных 
стуктур околосустав-
ной области (кожи). 
Н ормали з о в ала с ь 
структура сосудов 
микроциркуляции, 
улучшалась гистоло-
гическая организация 
соединительной ткани 
суставной сумки

На фоне восстановле-
ния структуры кожи 
сохранялась поли-
морфно-клеточная 
инфильтрация сино-
виальной оболочки 
суставных поверхно-
стей, отек ворсин си-
новиальной оболочки

Гистологические 
изменения струк-
туры хрящевой и 
костной ткани су-
ставов

Отмечается новооб-
разованная хрящевая 
ткань, выстилающая 
суставные поверхно-
сти. Ликвидировались 
процессы воспаления 
в околосуставных тка-
нях и красном костном 
мозге диафизов кости

Отсутствие деструк-
тивных изменений 
структуры хрящевой 
и костной ткани су-
ставов

Появились очаги но-
вообразованной хря-
щевой ткани, сохра-
нялись фиброзные 
спайки, единичные 
аномальные очаги 
хондро- и остеоге-
неза

Примечание: * – достоверность различий между группами животных при p<0,05; цифровые значения рядом со звездочкой 
обозначают номер группы, показатель которой достоверно отличается от данного показателя.

Рис. 1. Суставные поверхности, выстланные 
новообразованной хрящевой тканью – а (после лечения  
Линисдик-гидрогелем). Окраска: гематоксилин Майера  

и эозин, ув. об. 20, ок. 10

В то же время у животных, получавших лечение 
ВЭ, сохранялись воспалительные изменения в виде 
отека тканевых структур суставной сумки и полнокро-
вия синовиальной оболочки с отеком ворсин, поли-
морфно-клеточной инфильтрацией с преобладанием 
лимфоцитов; набухание интимы артериол и венул, 
локальное фибриноидное набухание и некроз сосу-

дистой стенки, что соответствует развитию васкули-
та в области суставов и фибриноидного набухания 
суставной сумки, разрастания грануляций с резорб-
цией хряща (рис. 2). 

 
 Рис. 2. Пузырчатые хондроциты (указано стрелкой)  

в области суставного хряща (после лечения Вольтарен 
эмульгелем). Окраска и увеличение те же
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Бактериологическое исследование суставной по-
верхности пораженных суставов крыс выявило нали-
чие культуры Klebsiella pneumoniae у всех 6 животных  
1-й группы (со сформированным артритом, без лече-
ния); у 3 крыс из 10 во 2-й группе (пролеченные ЛГ после 
развития артрита); у 1 из 10 крыс в 3-й группе (проле-
ченные ЛГ сразу после инфицирования суставов); у 8 из  
10 животных в 4-й группе (пролеченные ВЭ после раз-
вития артрита). Во второй группе крыс, пролеченных ЛГ 
после развития артрита, в сравнении с четвертой груп-
пой, пролеченных ВЭ, частота выделения клебсиелл до-
стоверно ниже: 30,0±14,5 % против 80,0±12,6 % (p<0,05). 
Аналогичная картина прослеживается при сравнении 
частоты выделения клебсиелл у животных третьей (про-
леченные ЛГ сразу после инфицирования суставов) и 
четвертой группы (пролеченные ВЭ после развития ар-
трита): 10,0±9,5 % против 80,0±12,6 % (p<0,05). В то же 
время не выявлено достоверных различий между высе-
ваемостью клебсиелл у животных второй и третьей групп: 
30,0±14,5 % против 10,0±9,5 % (p>0,05). Следовательно, 
ЛГ оказывает выраженный антибактериальный эффект в 
отношении Klebsiella pneumoniae.

По данным ПЦР-анализа, Klebsiella pneumoniae, вы-
деленные с суставной поверхности, были идентичны 
исходному штамму клебсиеллы. При этом необходимо 
отметить, что грибы рода Candida не высевались из пора-
женных суставов крыс, что можно объяснить либо эффек-
тивностью нистатина, входящего в состав ЛГ, либо отсут-
ствием возможности для сохранения жизнедеятельности 
грибов в условиях воспалительного процесса в суставах. 
Это важно, поскольку на других моделях показано потен-
цирование Candida albicans и Klebsiella pneumoniae вос-
палительных явлений, в частности воспаления энтероци-
тов на модели клебсиеллезного сепсиса [10]. 

Заключение. Показана более высокая эффектив-
ность местного лечения суставов препаратом ЛГ на 
модели клебсиеллезно-кандидозного артрита, отли-
чающейся патоморфологическими признаками, ха-
рактерными для острого, подострого и хронического 
течения артрита [11]. 

Полученные в результате проведенного исследо-
вания данные могут служить обоснованием к реко-
мендации ЛГ в качестве терапевтического препарата 
для топического лечения воспалительных заболева-
ний суставов. Данные рекомендации являются пер-
спективными для дальнейшего изучения ЛГ, в том 
числе на клиническом этапе. 

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в полном соответствии с 
требованиями надлежащей лабораторной практики 
(изложенными в национальном стандарте «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 53434–
2009), с соблюдением Международных принципов 
Европейской конвенции о «Защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов и других 
научных целей» (Страсбург, 1986), в соответствии с 
международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных» (1985), «Общими этическими прин-
ципами экспериментов на животных» (Россия, 2011), 
правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003) и 
положительным заключением этического комитета 
Оренбургского государственного медицинского уни-
верситета (№ 151 от 19.10.2016).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ С ГАМК-ЕРГИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ  
НА МАССУ ТЕЛА, ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНОСТЬ  
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ У МЫШЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ
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THE EFFECT OF THE DRUGS WITH GABA-ERGIC EFFECT ON BODY WEIGHT, 
GLUCOSE TOLERANCE AND INSULIN RESISTANCE IN OBESE MICE
Tyurenkov I. N. 1, 2, Kurkin D. V. 2, Bakulin D. A. 2, Dubrovina M. A. 1,  
Abrosimova E. E. 1, Kovalev N. S. 1, Petrov V. I. 2

1 Volgograd State Medical University, Russian Federation
2 Scientific Center for Innovative Medicines with Pilot Production, Volgograd,  
  Russian Federation

Приведены результаты оценки влияния ГАМК и её производных на метаболическое состояние мышей, которых 
содержали в условиях высококалорийной диеты в течение 6 месяцев. Было установлено, что пероральное введение 
аминалона в течение 4 недель снижало массу тела и улучшало скорость утилизации глюкозы. Полученные результа-
ты дают основание для поиска и разработки лекарственных средств для коррекции нарушений углеводного обмена 
на основе агонистов ГАМК-А и ГАМК-Б рецепторов.

Ключевые слова: ожирение, диабет, высококалорийная диета, ГАМК

The article presents the results of assessing the effect of GABA and its derivatives on the metabolic state of mice kept 
on a high-calorie diet for 6 months. It was found that oral administration of aminalon for 4 weeks reduced body weight and 
improved the glucose utilization rate. The results obtained provide a basis for the search and development of drugs for the 
correction of carbohydrate metabolism disorders based on agonists of GABA-A and GABA-B receptors.

Keywords: obesity, diabetes, high-calorie diet, GABA
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ГАМК	 –	гамма-аминомасляная кислота
ГПП-1	–	глюкагоноподобный пептид-1
ИТТ	 –	инсулиновый тест толерантности

ПТТГ	–	пероральный тест на толерантность к глюкозе
СД	 –	сахарный диабет
G20	 –	«Большая двадцатка»


