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АННАТОЦИЯ  
 У белых крыс самцах с моделью адъювант индуцированного артрита госсипол 
производного хлопковой целлюлозы подобно диклафенку натрия тормозит развитие 
воспалительного процесса. Данные гематологических исследований и уровня С-реактивного 
белка крови свидетельствуют о высокой фармакологической активности госсипол 
производного хлопковой целлюлозы существенно не отличающейся от диклофенака натрия. 
Считают, что в механизме антифлогогенного действия госсипол производного хлопковой 
целлюлозы важное значение имеет восстановления уровня противовоспалительных 
цитокинов на фоне резкого снижения провоспалительных цитокинов. 
Ключевые слова: адъювант индуцированный артрит, гематология, цитокины, целлюлоза, 
госсипол. 
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EVALUATION OF THE COMPARATIVE ACTIVITY OF GOSSYPOL COTTON 
CELLULOSE DERIVATIVE AND DICLOFENAC SODIUM ON THE DEVELOPMENT 

OF CHRONIC AUTOIMMUNE INFLAMMATION 
ANNATOTION 

 Gossypol, a cotton cellulose derivative, like diclofenac sodium, inhibits the development of 
the inflammatory process  in adjuvant-induced arthritis model in male white rats. The data of 
hematological studies and the level of C-reactive protein in the blood indicate a high pharmacological 
activity of gossypol, a derivative of cotton cellulose, which does not significantly differ from 
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diclofenac sodium. It is believed that the restoration of the level of anti-inflammatory cytokines 
against the background of a acute decrease in pro-inflammatory cytokines has a great importance in 
the mechanism of the antiphlogogenic action of cotton cellulose derivative gossypol.  
Key words: adjuvant induced arthritis, hematology, cytokines, tsellyuloza, gossipol 
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ДИКЛОФЕНАК НАТРИЙ ВА ПАХТА ЦЕЛЛЮЛОЗАСИНИНГ ГОССИПОЛЛИ 
ХОСИЛАСИНИ  СУРУНКАЛИ АУТОИММУН ЯЛЛИҒЛАНИШНИ 

РИВОЖЛАНИШИГА ТАЪСИРИ ФАОЛЛИГИНИ ҚИЁСИЙ БАХОЛАШ 
 

АННАТОЦИЯ  
 Оқ экрак каламушларда пахта целлюлозасининг госсиполли хосиласи диклофенак 
натрий каби адъювант воситасида юзага келган сурункали артритда яллиғланиш жараёнини 
ривожланишига тўсқинлик қилади. Гематологик текширишлар натижалари ва қондаги С-
реактив оқсил миқдорини ўрганиш пахта целлюлозасининг госсиполли хосиласи диклофенак 
натрийдан қолишмайдиган даражада юқори фаолликга эгалигини кўрсатди. Пахта 
целлюлозасининг госсиполли хосиласини антифлогоген таъсир механизмида яллиғланишга 
қарши цитокинлар миқдорини ортиши ва яллиғланишни ривожлантирувчи цитокинлар 
миқдорини кескин камайиши мухим анамиятга эга деб хисоблайдилар. 
Калит сўзлар:адъювантли артрит,гематология, цитокинлар, целлюлоза, госсипол 

 
 Одним из патологий протекающий хроническим аутоиммунным воспалением 
соединительной ткани суставов является ревматоидный артрит(РА). По клиническому 
течению у крыс аналогичной хроническому аутоиммунному воспалению сустава человека 
является модель адъювант индуцированного артрита(АИА)[3,10]. Ранее было показано 
высокая противовоспалительная активность(ПВА) госсипол производного хлопковой 
целлюлозы (ГПХЦ) при острых асептических артритах, индуцированного различными 
флогогенами [15,18,19]. Однако влияние ГПХЦ  на течение воспалительного процесса при 
хроническом аутоиммунном воспалении целенаправленно не исследовалась, что послужило 
толчком проведения настоящего исследования, необходимость  которого была продиктовано 
тем, что применяемые при лечении РА цитостатики или нестероидные 
противовоспалительные средства сопровождается развитием различных порою жизненно 
опасных осложнений[4,7,9], в связи с чем необходимость разработки и внедрения препаратов 
с другим механизмом действия  является актуальной проблемой фармакологии. В этом плане 
нас заинтересовал соединение представляющий собой комплекс, состоящий из хлопковой 
целлюлозы и госсипола. Последнее, как известно, является полифенольным соединением 
обладающее отчетливым антиоксидантным действием[8,14,16]. Считается, что в развитии 
аутоиммунного воспаления ведущая роль играет окислительный стресс сопровождающийся с 
нарушением про- и антиоксидантного равновесия с интенсификацией процессов перекисного 
окисления липидов[2,5]. 
 Целью настоящей работы явилась исследование влияние ГПХЦ на развитие РА, 
индуцированного полным адъювантом Фрейнда(ПАФ). 
Материалы и методы исследования 
 Экспериментальные исследование   были проведены  на половозрелых белых крысах – 
самцах с исходной массой 145-160 г. содержащихся в стандартных условиях вивария, 
прошедших карантин не менее двух недель.  Модель АИА у лабораторных животных 
создавали  путём внутрикожного введения в тыльной поверхности задней лапы 0,1 мл ПАФ 
(Chondrex, Inc., USA), который содержит убитые микобактерии H37RA  в концентрации 2 
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мг/мл суспензированные в масле предназначенный для воспроизведения АИА у крыс [17]. 
Отек задней лапы контролировали с самого первого до 14 дня. Целью изучения 
профилактического действия препаратов после инъекции ПАФ животные были распределены 
на несколько групп, которым ежедневно один раз вводили внутрижелудочно ГПХЦ и 
диклофенак натрия в дозах  50 мг/кг и 10 мг/кг в течение 14 дней. До и спустя 3,7,10 и 14 сутки 
после введения препаратов были произведены онкометрические измерения пораженных лап с 
помощи плетизмометра[13]. Рассчитывали значение противовоспалительную активность 
(ПВА) препаратов по формуле: 

ПВА=Vкон-Vоп/Vкон х 100 = %. 
где, Vк - средний прирост объема конечности в контроле, Vо – средний прирост объема 
конечности в опыте. 
 Спустя сутки после последней манипуляции из хвостовой вены были взяты кровь для 
гематологических исследований, затем под общим наркозом животные были декапитированы, 
была собрана кровь для биохимических исследований. В образцах сыворотки крови 
определяли  уровень про- (ИЛ-1β) и противовоспалительных (ИЛ-10) интерлейкинов, , 
фактора некроза опухолей(ФНО-α) и С-реактивного белка (СРБ) на иммунноферментном 
анализаторе АТ-858 фирмы "Shenzhen Mindray Bio-Medical"с использованием коммерческих 
наборов для ИФА производства Human Diagnostics и Вектор-Бест (Россия). 
 Результаты экспериментальных исследований обрабатывали с помощью пакета 
программного обеспечения Biostat 2009. Данные представлены в виде среднего значения (М) 
и стандартной ошибки среднего значения (m). За статически достоверное изменение 
принимали различие при уровне вероятности 95% и более (р < 0,05). 
Результаты исследования и их обсуждения 
 Хроническое аутоиммунное воспаление суставов индуцированного ПАФ, считается 
классической моделью РА у экспериментальных животных встречающихся у людей. 
Результаты проведенных экспериментальных исследований показали, что у крыс уже на 3-и 
сутки после иммунизации крысы становились вялыми, агрессивными, малоподвижными, 
шерсть становилась тусклой, взъерошенной, уменьшалась потребление корма. При этом 
введение ПАФ у крыс приводит к увеличению объема лапок свидетельствующие о развитие 
асептического воспаления. Так, через 3 дня от начала эксперимента объем лапок у 
контрольных животных увеличивалась на 232,2% по сравнению с исходным. Данный эффект 
в последующих сроках исследования нарастала и достигала максимума к концу 14 дня - на 
266,1%. В отличие от этого в группах крыс получавших ГПХЦ и диклофенак натрия степень 
нарастание отёка лапки была меньшим. Так, увеличение объема лапок по сравнению с 
исходным у крыс предварительно получавших ГПХЦ составляла 173,7, 178,9, 182,4 и 184,2%, 
а диклофенак натрия - 165,5, 170,7, 174,1 и 175,8% соответственно через 3, 7, 10 и 14 дней от 
начала эксперимента. Из данных таблицы 1 видно, что в исследованных сроках наблюдения 
положительный эффект ГПХЦ статистически значимо не отличалась от соответствующих 
значений животных получавших в профилактическом режиме диклофенак натрия.  

Таблица 1. 
Влияние  профилактического действия госсипол производного хлопковой целлюлозы   

и диклофенака натрия на течение адъювант индуцированного артрита 
(Объем лапки, см3,M±m,n=6) 

Группы Сроки исследования  (дни) 
Исходный 3 7 10 14 

Контроль 0,59±0,02 1,96±0,11 
1,37±0,11 

2,03±0,09 
1,44±0,10 

2,09±0,09 
1,50±0,10 

2,16±0,11 
1,57±0,11 

ГПХЦ 
 

Р 
Р1 

0,57±0,02 1,56±0,12 
0,99±0,12 
< 0,001 
> 0,05 

1,59±0, 10 
1,02±0,09 
< 0,001 
< 0,02 

1,61±0,11 

1,04±0,11 
< 0,001 
< 0,05 

1,62±0,08 
1,05±0,08 
< 0,001 
< 0,02 
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Группы Сроки исследования  (дни) 
Исходный 3 7 10 14 

Диклофенак натрия 
Р 

Р1 

0,58±0,03 1,54±0,11 
0,96±0,10 
< 0,001 
< 0,05 

1,57±0,10 

0,99±0,09 
< 0,001 
< 0,02 

1,59±0,12 

1,01±0,12 
< 0,001 
< 0,05 

1,60±0,11 

1,02±0,11 
< 0,001 
< 0,02 

Примечание: в числителе абсолютные показатели объема лапы, а в знаменателе разница 
отёка по сравнению с исходным объемом.  
Р - различия, статистически значимо отличающиеся от исходных показателей, 
Р1 - различия, статистически значимо отличающиеся по сравнению с контролем.  
 Заключая результаты настоящего эксперимента следует отметить, что ГПХЦ подобно 
диклофенаку натрия оказывает тормозящее влияние на развитие аутоиммунного артрита. 
Данный вывод отчетливо подтверждается результатами  расчета ПВА препаратов. Если 
значение последней в группе крыс получавших ГПХЦ составляла 27,7, 29,2, 30,7 и 33,1%, то 
у крыс получавших диклофенак натрия она равнялась 29,9, 31,2 32,7 и 35,0% соответственно  
в выше указанных сроках наблюдения. 
 Воспалительный процесс, в том числе, хроническое, как известно, сопровождается 
существенными изменениями со стороны периферической крови так как, форменные 
элементы крови,  и особенно лейкоциты являются основными продуцентами различных 
медиаторов воспаления [11]. Исходя, из этого представляло важный интерес  исследования 
влияние ГПХЦ на гематологические показатели у животных с АИА. 
 Результаты проведенных гематологических исследований показали, что  у опытных 
крыс по сравнению с интактными  особями  количество лейкоцитов  увеличивалась более чем 
в 3 раза. Примечательно, что одновременно отмечалась увеличение лимфоцитов в 3,3 раза 
указывающие на существенное вовлечение иммунной системы в патогенез этой патологии. 
Наряду с этим отмечалась увеличение содержание смеси моноцитов, базофилов и 
эозинофилов на 186,0%, а гранулоцитов на 67,1%, которые проявлялись на фоне практически 
нормальных параметров красной крови. Эти изменения сопровождались с увеличением 
количество тромбоцитов и значения тромбокрита на 58,3 и 54,5% соответственно. Видно, что 
инъекция ПАФ приводит к значительным изменениям в параметрах периферической крови 
указывающие на хроническое течение иммуннодеструктивного течения артрита (Таблица 2). 
У животных получавших ГПХЦ указанные гематологические изменения были менее 
выраженными. Так, количество лейкоцитов и лимфоцитов по сравнению с животными 
контрольной группы была низким более 2,5 раза, а абсолютное содержания смеси моноцитов, 
базофилов и эозинофилов на 48,6%, гранулоцитов на 30,0%, которые сопровождались 
снижением уровня тромбоцитов на 18,9%, а тромбокрита - на 26,1% соответственно. 
Подобные положительные  сдвиги нами были констатированы у животных получавших 
диклофенак натрия. Снижение выше указанных гематологических показателей составляло 
62,8, 64,5, 55,1, 34,0, 25,0 и 28,3% соответственно. Примечательно, что в группах получавших 
лекарственные средства в исследованных показателях крови статистически значимые 
различия не наблюдались. 

Таблица 2 
Влияния профилактического действия госсипол производного хлопковой целлюлозы  и 
диклофенака натрия на гематологические показатели при адъювант индуцированном 

артрите (M±m,n=6) 
Показател

и 
 
 
 
 
Группы 

Лейкоциты
, 109 /л 

Абсолютное 
содержание 
лимфоцитов

, 109/л 

Абсолютное 
содержание  

смеси 
моноцитов, 
базофилов, 

эозинофилов
, 109/л 

Количество 
гранулоцитов

, 109/л 

Тромбоцит
ы в 

абсолютных 
числах, 109 

/л 

Тромбокрит
, % 
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Интактная 8,26 ± 0,41 2,98 ± 0,26 1,30 ± 0,08 6,18 ± 0,50 341,97 ± 
29,44 

0,359± 0,025 

Контроль 
Р 

25,01 ± 1,22 
< 0,001 

9,82 ± 0,79 
< 0,001 

3,72 ± 0,35 
< 0,002 

10,33 ± 0,96 
< 0,02 

541,53 ± 
31,05 
< 0,01 

0,555 ± 0,027 
< 0,01 

ГПХЦ       
Р 

Р1 

10,62 ± 1,14 
> 0,05 
< 0,001 

4,03 ± 0,65 
> 0,05 
< 0,01 

1,91 ± 0,18 
< 0,05 
< 0,01 

7,44 ± 0,53 
> 0,05 
< 0,05 

439,31 ± 
23,72 
< 0,05 
< 0,05 

0,410 ± 0,020 
< 0,05 
< 0,01 

Диклофена
к натрия 

Р 
Р1 

9,29 ± 0,67 
 

> 0,05 
< 0,001 

3,48 ± 0,26 
 

> 0,05 
< 0,001 

1,67 ± 0,14 
 

> 0,05 
< 0,01 

6,82 ± 0,64 
 

> 0,05 
< 0,05 

406,28 ± 
29,78 

 
> 0,05 
< 0,05 

0,398 ± 0,036 
 

> 0,05 
< 0,05 

Примечание: Р -различия, статистически значимо отличающиеся от интактных, 
Р1- различия, статистически значимо отличающиеся от контрольных 

 
  Молекулярно генетическими исследованиями последних лет показано, что в 
патогенезе  развития воспаления существенная роль принадлежит цитокинам[1,12]. 
Воспалительный процесс как правило сопровождается увеличением прововоспалительных и 
снижением противовоспалительных цитокинов. Это послужило основанием для проведения 
отдельных биохимических исследований с целью установления роли ГПХЦ в патогенезе 
развития аутоиммунного хронического воспаления. 
 Результаты проведенных экспериментальных исследований показали существенное 
увеличение у опытных животных по сравнению с интактными увеличение концентрации ИЛ-
1β более чем 5,5 раза, а ФНОα - 2,2 раза на фоне снижения концентрации ИЛ-10 более чем в 2 
раза. В отличие от этого у крыс получавших превентивно ГПХЦ содержания ИЛ-1β и  ФНОα 
по сравнению с опытными животными была низким на 66,1 и 35,1% соответственно, которые 
отмечались на фоне повышения уровня ИЛ-10. Практически равноценный указанным 
изменениям уровня исследованных цитокинов нами установлены у животных получавших 
диклофенак натрия. Из данных таблицы 3 явствует, что если уровень ИЛ-1β и ФНОα была 
низким на 67,2 и 39,9% соответственно, то значения ИЛ-10 была высоким на 93,4% и 
статистически значимо не различалась от значения интактных животных. Сравнительный 
анализ полученных результатов даёт основание, что исследуемые лекарственные соединения 
оказывают существенное влияние на уровень про- и противовоспалительных цитокинов 
обуславливающие подавление хронического иммуннодеструктивного воспаления.  

Таблица 3. 
Содержание цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-10, ФНО-α и СРБ в периферической крови крыс 

при профилактическом действии госсипол производного хлопковой целлюлозы  канала 
и диклофенака натрия 

Показатели  
Группы 

Доза, 
мг/кг 

ИЛ-1β,  
пг/мл 

ИЛ-10,  
пг/мл 

ФНО-α, 
 пг/мл 

СРБ,  
МЕ/л 

Интактные  - 2,71 ± 0,24 3,87 ± 0,21 2,28 ± 0,14 1,04 ± 0,09 
Контроль 

Р 
 - 14,85 ± 1,31 

< 0,001 
1,81 ± 0,09 

< 0,001 
5,76 ± 0,35 

< 0,001 
6,74 ± 0,57 

< 0,001 
ГПХЦ 

Р 
Р1 

50 5,05 ± 0,34 
< 0,001 
< 0,001 

3,01 ± 0,16 
< 0,05 

< 0,002 

3,74 ± 0,28 
< 0,01 
< 0,01 

2,59 ± 0,22 
< 0,002 
< 0,002 

Диклофенак 
натрий 

Р 
Р1 

10 4,87± 0,38 
 

< 0,01 
< 0,001 

3,32 ± 0,17 
 

> 0,05 
< 0,001 

3,46 ± 0,28 
 

< 0,02 
< 0,01 

2,35 ± 0,19 
 

< 0,002 
< 0,001 

Примечание: Р - различия, статистически значимо отличающиеся от интактных, 
Р1 - различия, статистически значимо отличающиеся от контроля. 
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Такой вывод находит свое яркое отражение в показателях важного, достоверного и 
объективного показателя воспаления каким является С-реактивный белок. Если уровень 
последнего у опытных крыс повышается почти в 6,5 раза, то у особей получавших ГПХЦ она 
снижалась 2,6 раза, у животных подучавших диклофенак натрия - в 2,9 раза. Выше 
изложенные результаты является убедительным доказательством противовоспалительной 
активности ГПХЦ существенно не отличающегося активности от диклофенака натрия 
золотого стандарта НПВС[6].  
ВЫВОДЫ 
1.Госсипол производной хлопковой целлюлозы подобно диклофенаку натрия существенно 
подавляет развитие хронического аутоиммунного воспаления. 
2.Противовоспалительное действие госсипол производной хлопковой целлюлозы находит 
свое убедительное подтверждения в гематологических показателях. 
3.Одним из важных звеньев положительного действия госсипол производной хлопковой 
целлюлозы является увеличения уровня противовоспалительных и снижения уровня 
провоспалительных цитокинов. 
4.Снижение высокого уровня С-реактивного белка под влиянием г является объективным 
показателем его противовоспалительного действия госсипол производной хлопковой 
целлюлозы 
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