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Частота захворюваності на остеоартроз скла-
дає 30–55% серед усіх захворювань кістково-
суглобової системи. Мета – дослідити взаємозв’я-
зок активності індуцибельної NО-синтази та динамі-
ки інтерлейкіну-1β при остеоартрозі та дослідити 
ефективність способів його патогенетичної корекції.  

Експерименти проводились на білих щурах 
самцях лінії Вістар віком до 3-х місяців, масою  
180–220 г. Відповідно до поставлених задач дослі-
дження тварини були розподілені на 7 груп. Тварин 
виводили з експерименту на 7-у та 21-у добу після 
моделювання патологічного стану. НПЗП, аміногу-
адин та L-аргінін вводили з початку дослідження. 
Проводили забір крові для біохімічного досліджен-
ня наступних показників: визначали рівень інтер-
лейкіну-1β та активність індуцибельної NO-синтази 
у крові експериментальних тварин. Деструктивно-
дистрофічний процес хрящової тканини моделюва-
ли шляхом кріопошкодження колінного суглоба. 
Одноразово виконували внутрішньосуглобну ін’єк-
цію розчином охолодженого етанолу (Введенсь-
кий Б. П., Гальченко С. Є., Ковальов Г. О., 2011). 
Вибір даного способу моделювання обґрунтований 
тим, що він не потребує хірургічного втручання, 
дозволяє стандартизувати експериментальне відт-
ворення патологічного процесу, знижує ризик 
ускладнень та не призводить до пошкодження па-
раартикулярних тканин (Введенський Б. П., Галь-
ченко С. Є., Ковальов Г. О., 2011). 

Проведене порівняння результатів групи тва-
рин, яка отримувала стандартну корекцію у поєд-
нанні з розчином донатора оксиду азоту з даними 
інших груп щурів довело її ефективність. Встанов-
лене підвищення рівню інтерлейкіну-1β на тлі екс-
периментального остеоартрозу. Виявлене збіль-
шення активності індуцибельної NO-синтази в па-
тогенезі експериментального остеоартрозу, що 
свідчить як про розвиток запального процесу, так і 
про прогресування ендотеліальної дисфункції в 
умовах змодельованої патології. Підтверджено 

взаємозв'язок між інтерлейкіном-1β та активністю 
індуцибельної синтази оксиду азоту при експери-
ментальному остеоартрозі. У третій групі, яка отри-
мувала корекцію аміногуадином, виявлений пози-
тивний вплив на динаміку прозапального цитокіну 
та індуцибельної синтази оксиду азоту, але значен-
ня показників ще не наближені до контрольних ве-
личин. Більш виражений позитивний ефект кори-
гуючої терапії виявлений у 4-й групі, яка отримува-
ла комплексну корекцію за допомогою нестероїд-
ного протизапального засобу та 7% розчину L-
аргініну. 

Ключові слова: остеоартроз, дисфункція ен-
дотелію, експериментальне дослідження, інгібітор 
іNOS, донатор оксиду азоту. 
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хворювань на основі вивчення особливостей їх 
етіології та патогенезу», № державної реєстрації 
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Вступ. Частота захворюваності на остеоартроз 
складає 30–55% серед усіх захворювань кістково-
суглобової системи [1, 2]. За даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, в найближчі 10–15 
років остеоартроз (ОА) стане четвертою за часто-
тою причиною інвалідності у жінок, та восьмою – у 
чоловіків [3]. На даному етапі досліджень остеоарт-
роз розглядається як комплексне захворювання, 
при якому до процесу залучаються усі структурні 
компоненти суглоба [4, 5]. Ряд авторів визначає ОА, 
як гетерогенну групу захворювань різної етіології із 
тотожними клінічними, морфологічними та функціо-
нальними проявами, в основі яких – пошкодження 
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хряща, субхондральної кістки, синовіальної оболо-
нки, зв'язок, капсули та навколосуглобових м’язів 
[6, 7]. Останнім часом приділяється увага розвитку 
ендотеліальної патології у пацієнтів, що хворіють 
на ОА [8]. Значна роль в даному аспекті відведена 
хронічному запаленню, як пусковому механізму 
дисфункції ендотелію. Визначають наступні причи-
ни порушення функціонування та структури ендо-
теліального шару судин при ОА: окислювальний 
стрес [9, 10], продукція ендотелінів та продуктів 
пероксидного окислення ліпідів, які є вазоконстрик-
торами. Відіграють свою роль і прозапальні цитокі-
ни, які порушують продукцію оксиду азоту [10, 11]. 
Враховуючи вищезазначене, можна вважати акту-
альним напрям досліджень щодо пошуку нових 
способів корекції ОА. 

Мета дослідження – дослідити динаміку акти-
вності індуцибельної NО-синтази та інтерлейкіну-
1β за остеоартрозу та визначити ефективність спо-
собів його патогенетичної корекції. 

Матеріали та методи дослідження. Експери-
менти проводились на білих щурах самцях лінії 
Вістар віком до 3-х місяців масою 180–220 г.  

Відповідно до поставлених задач дослідження 
тварини були розподілені на 7 груп: 1-а група – 
інтактна (n=20); 2-а група – щури, яким моделюва-
ли остеоартроз без подальшої корекції і виводили 
з експерименту на першому етапі (n=40); 3-я гру-
па – щури, яким моделювали остеоартроз без по-
дальшої корекції і виводили з експерименту на 
другому етапі (n=40); 4-а група – щури, яким експе-
риментальний остеоартроз коригували за допомо-
гою нестероїдного протизапального засобу 
(диклофенак натрію) та аміногуадину і виводили з 
експерименту на першому етапі (n=20); 5-а група – 
щури, яким експериментальний остеоартроз кори-
гували за допомогою нестероїдного протизапаль-
ного засобу (НПЗП) та аміногуадину і виводили з 
експерименту на другому етапі (n=20); 6-а група – 
щури, яким експериментальний остеоартроз кори-
гували за допомогою нестероїдного протизапаль-
ного засобу та 7% розчину L-аргініну і виводили з 
експерименту на першому етапі (n=20); 7-а група – 
щури, яким експериментальний остеоартроз кори-
гували за допомогою нестероїдного протизапаль-
ного засобу та 7% розчину L-аргініну і виводили з 
експерименту на другому етапі (n=20). Тварин ви-
водили з експерименту на 7-у та 21-у добу після 
моделювання патологічного стану. Нестероїдний 
протизапальний засіб, аміногуадин та L-аргінін вво-
дили з початку дослідження. Проводили забір крові 
для дослідження наступних показників: визначали 
рівень інтерлейкіну-1β (IL-1β) (за допомогою твер-
дофазного імуноферментного аналізу з викорис-
танням реагентів «ІФА-ІЛ-1 β») та активність інду-

цибельної NO-синтази (iNOS) (спектрофото-
метричним методом [12]) у крові експерименталь-
них тварин.  

Дослідження проводили згідно з «Правилами 
виконання робіт з використанням експерименталь-
них тварин», затверджених Наказом МОЗ України 
№ 249 від 01.03.2012 та Законом України № 3447-IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» (зі 
змінами від 15.12.2009 р. та від 16.10.2012 р.).  

Деструктивно-дистрофічні процеси у хрящовій 
тканині моделювали шляхом кріопошкодження 
колінного суглоба. Одноразово виконували внутрі-
шньосуглобову ін’єкцію розчину охолодженого ета-
нолу. Вибір даного способу моделювання обґрун-
тований тим, що він не потребує хірургічного втру-
чання, дозволяє стандартизувати експерименталь-
не відтворення патологічного процесу, знижує ри-
зик ускладнень та не призводить до пошкодження 
параартикулярних тканин. Дана модель забезпе-
чує високу повторюваність наслідків місцевих та 
загальних змін в організмі у відповідь на змодельо-
ваний патологічний процес (Введенський Б. П., 
Гальченко С. Є., Ковальов Г. О., 2011).  

Перед тим, як використовувати параметричні, 
базовані на нормальності статистичного розподілу, 
методи, були використані методи перевірки дослі-
джуваних рядів кількісних даних на нормальність 
за допомогою критерія Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk's 
W test). Впевнившись, що розподілення даних в 
вибірках не відрізняється від нормального, викори-
стовували параметричний критерій Стьюдента. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Динаміка інтерлейкіну-1β в крові щурів. Відомо, 
що патогенез ОА є багатоступеневим, в ньому 
приймають участь медіатори, які призводять до 
імунних порушень з розвитком деструктивних про-
цесів у хрящовій тканині та запаленням [13, 14]. На 
сьогоднішній день доведений вплив прозапальних 
цитокінів на порушення метаболізму гіалуронового 
хряща та перебіг ОА [15, 16]. Підвищена продукція 
інтерлейкіну-1β є однією з основних ланок розвитку 
ОА, яка викликає дегенеративні процеси хрящової 
тканини, запалення синовіальної оболонки та пато-
логічні процеси субхондральної кістки. Інтерлейкін-
1β продукується синовіоцитами та хондроцитами 
під дією механічних факторів та запальних проце-
сів [14]. Цей прозапальний цитокін стимулює ката-
болізм матриксу, інгібує синтез його молекул. Та-
кож він стимулює проліферацію фібробластів та 
синовіальних клітин, призводить до підсилення 
синтезу ферментів металопротеїназ (особливо 
колагенази), пригнічує синтез інгібіторів ферментів 
та продукцію протеогліканів і колагену, які є основ-
ними компонентами матриксу [14]. Враховуючи 
вищезазначене, нами був обраний інтерлейкін-1β 
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Таблиця 1 – Динаміка інтерлейкіну-1β в крові щурів під час експериментального остеоартрозу та його корекції 

Група Інтактні 
ОА без 
корекції  
І етап 

ОА без  
корекції  
ІІ етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та аміно-
гуадином І етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

аміногуадином 
ІІ етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

L-аргініном  
І етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

L-аргініном  
ІІ етап 

№ з/п 1 2 3 4 5 6 7 

IL-1β 35,54±0,86 92,46±1,53 
p21<0,001 

90,08±1,09 
p31<0,001 
p32=0,077 

44,11±0,85 
p41<0,001 
p42<0,001 

42,84±1,32 
p51<0,001 
p54=0,42 
p53<0,001 

43,38±1,14 
p61<0,001 
p62<0,001 
p64=0,61 

40,15±0,98 
p71=0,002 
p76=0,038 
p73<0,001 
p75=0,11 

для дослідження розвитку патологічного процесу 
на тлі змодельованого ОА та аналізу ефективності 
його корекції.  

Отримані в результаті проведеного досліджен-
ня дані свідчать про розвиток запалення у тварин, 
яким моделювали патологічний процес. У групі 
№ 2, в якій тваринам не проводилася корекція змо-
дельованого ОА виявлене збільшення рівня даного 
показника більш ніж у півтора рази у порівнянні з 
даними інтактних щурів (табл. 1). В тварин 3-ї гру-
пи виявлено, що рівень прозапального цитокіну 
зменшився лише на 2,6% у порівнянні з даними 
попередньої групи. Вищезазначене свідчить про 
те, що через 21 добу компенсаторно-відновні про-
цеси у групі без корекції залучаються, але не знач-
ним чином.  

Вищезазначені результати мають важливе па-
тогенетичне значення, адже інтерлейкін-1β викли-
кає розвиток запального процесу при остеоартрозі, 
апоптоз хондроцитів, пошкодження хряща шляхом 
стимуляції продукції інших цитокінів, матриксних 
металопротеїназ. Також даний маркер активує 
остеобласти у субхондральній кістці, що безпосе-
редньо призводить до її патологічних змін та сти-
мулює власну продукцію, чим призводить до без-
перервного пошкодження хряща. Також відомо, що 
інтерлейкін-1β відіграє роль у гіперпродукції оксиду 
азоту [15].  

Наступний етап дослідження – порівняння 
груп, у яких проводилася корекція за допомогою 
стандартної терапії та аміногуанідину з даними 
інтактних тварин та щурів, у яких корекція не про-
водилася. Так при порівнянні даних груп № 1 та 
№ 4 встановлені відмінності на рівні значущості  
р <0,001. Тобто на даному етапі результати чет-
вертої групи ще не наближаються до значень інта-
ктних тварин. Але варто зазначити, що рівень ін-
терлейкіну-1β є на 52,3% меншим у четвертій групі 
в порівнянні з другою, що свідчить про ефектив-
ність корекції. П'ята група отримувала таку ж комбі-
націю коригуючих засобів, що і четверта, але більш 
тривалий час. Тварини були виведені з експериме-
нту на другому етапі дослідження. Рівень проза-
пального цитокіну в цієї групи дещо більшою мірою 

ніж четвертої наближається до значень інтактних 
тварин (різниця між даними 1-ї і 4-ї груп становила 
24, 1%, а 1-ї і 5-ї – уже 20,5%, хоча відмінності при 
порівнянні результатів 4-ї і 5-ї груп є статистично 
незначущими). Безумовно позитивним моментом є 
те, що рівень інтерлейкіну-1β у п’ятій групі є на 52, 
4% нижчим ніж у групі № 3, в якій тварини також 
виводилися з експерименту через 21 добу, але не 
отримували коригуючих препаратів. Далі ми прово-
дили порівняння результатів групи тварин, яка 
отримувала стандартну корекцію у поєднанні з роз-
чином L-аргініну, який є донатором оксиду азоту з 
даними інших груп щурів. 

На першому етапі рівень прозапального інтер-
лейкіну цієї групи наближається до значень інтакт-
них тварин більше, ніж 4-ї групи (різниця при порів-
нянні даних інтактних тварин та щурів групи № 6 
дорівнює 22,1%). Також результат цієї групи на 
53,1% кращий у порівнянні з тваринами, яким не 
коригували змодельовану патологію. Звертає на 
себе увагу той факт, що включення донатору окси-
ду азоту до коригуючої терапії є більш ефектив-
ним, ніж залучення інгібітору індуцибельної NO-
синтази при аналізі зміни інтерлейкіну-1β: резуль-
тат шостої групи виявився кращим на 35,6% 
(р<0,001). 

Динаміка індуцибельної синтази оксиду азоту 
в крові щурів при експериментальному остеоарт-
розі та його корекції. Звертають на себе увагу ві-
домі з літературних джерел дані про те, що оксид 
азоту, який є універсальним регулятором клітинно-
го та тканинного метаболізму, розглядається в яко-
сті інформативного показника ранніх патологічних 
змін у гіаліновому хрящі, який є ініціальним суб-
стратом остеоартрозу (Scher J.U. et al., 2007). Ви-
щезазначене пояснюється роллю індуцибельної 
синтази оксиду азоту в патогенезі ОА (Fermor B.  
et al., 2007). Даний фермент безпосередньо пошко-
джує структурно-функціональні компоненти суглобу 
викликаючи гіперпродукцію оксиду азоту, яка в 
свою чергу пригнічує матриксний синтез та руйнує 
його [15–18]. Також надмірний синтез NO (який ви-
кликаний активацією іNOS) пошкоджує клітини шля-
хом утворення пероксинітриту і викликає апоптоз 
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Таблиця 2 – Динаміка активності індуцибельної NO-синтази в крові щурів під час експериментального остеоа-
ртрозу та його корекції 

Група Інтактні 
ОА без 
корекції  
І етап 

ОА без  
корекції  
ІІ етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

аміногуадином 
І етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

аміногуадином 
ІІ етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

L-аргініном  
І етап 

ОА з корекцією 
НПЗП та  

L-аргініном  
ІІ етап 

№ п/п 1 2 3 4 5 6 7 

iNOS 3,66±0,09 17,32±0,31 
p21<0,001 

15,83±0,33 
p31<0,001 
p32=0,002 

14,00±0,42 
p41<0,001 
p42<0,001 

9,05±0,47 
p51<0,001 
p54<0,001 
p53<0,001 

4,61±0,27 
p61=0,003 
p62<0,001 
p64<0,001 

3,90±0,27 
p71=0,42 
p76=0,038 
p73<0,001 
p75<0,001 

хондроцитів [14, 15, 19]. На тлі динаміки експери-
ментального остеоартрозу більш ніж у чотири рази 
підвищилась активність індуцибельної NО-синтази, 
що свідчить про розвиток запального процесу, та 
слугує ще одним підтвердженням прогресування 
дисфункції ендотелію (табл. 2). Зниження активно-
сті даного ферменту на другому етапі експеримен-
ту у групі без корекції є статистично незначущим. 
При дослідженні впливу аміногуадину на патологіч-
ний процес доведена його ефективність, як інгібіто-
ру індуцибельної NO-синтази – виявлені відміннос-
ті у порівнянні з даними групи № 2 на рівні значу-
щості р<0,001. Встановлено, що позитивний ефект 
більш виражено проявляється при тривалому вве-
денні препарату: на другому етапі виявлене змен-
шення активності іNOS на 35,4% у порівнянні з ре-
зультатами тварин, які отримували таку ж корекцію 
та були виведені з експерименту раніше (на пер-
шому етапі). У нашому дослідженні найбільш ре-
зультативним було залучення донатора оксиду 
азоту до складу комплексної корекції: на першому 
етапі активність досліджуваного показника змен-
шилася на 73,4% (у порівнянні з результатами гру-
пи щурів, у яких ОА моделювали без подальшої 
корекції), що підтверджує відомі з літературних 
джерел дані щодо вираженого впливу L-аргініну на 
функціональний стан ендотелію та зменшення роз-
витку окислювального стресу на тлі запальних про-
цесів (табл. 2). Більш тривале введення аргініну 
наблизило рівень активності іNOS до значень ін-
тактних тварин (відсутні статистично значущі від-
мінності між даними сьомої та першої груп експе-
риментальних тварин). 

Підсумовуючи отримані результати також вар-
то зазначити, що відомий синергізм між індуци-
бельною NO-синтазою та інтерлейкіном-1b при 
патологічних станах [20]. У хондроцитах iNOS інду-
кується цитокінами, зокрема ІL-1b та TNF-1a, сти-
мулюючи їх продукцію, що призводить до деструк-
ції суглобного хряща [14, 15, 21, 22]. 

Отримані нами дані свідчать про підвищення 
динаміки інтерлейкіну-1b в умовах змодельованої 
нами патології. Також в умовах даного експеримен-

ту підвищується активність індуцибельної NO-
синтази. Отримані дані поглиблюють уявлення про 
патогенез ОА та дозволяють розробити патогене-
тично обґрунтовану корекцію. З літературних дже-
рел відомі дані про те, що використання інгібіторів 
індуцибельної синтази оксиду азоту при експери-
ментальному ОА сприяє зменшенню запалення 
синовії та зниженню деструктивних процесів у хря-
щі та кісткових структурах [15]. Цим обґрунтований 
вибір аміногуадину, як коригуючого засобу в нашо-
му дослідженні. Слід зазначити, що аргінін, корек-
ція яким в нашому експерименті дала більш суттє-
вий ефект, має протизапальні властивості, а також 
спостерігається наближення активності індуци-
бельної NO-синтази до показників цього ферменту 
у інтактних тварин [20].  

Висновки 
1. Встановлено підвищення рівню інтерлейкіну-1β 

на тлі експериментального остеоартрозу. 
2. Виявлено збільшення активності індуцибельної 

NO-синтази в патогенезі експериментального 
остеоартрозу, що свідчить як про розвиток за-
пального процесу, так і про прогресування ендо-
теліальної дисфункції в умовах змодельованої 
патології. 

3. У третій групі, яка отримувала корекцію аміногу-
адином, виявлений позитивний вплив на динамі-
ку прозапального цитокіну та індуцибельної син-
тази оксиду азоту, але значення показників ще 
не наближені до контрольних величин. 

4. Більш виражений позитивний ефект коригуючої 
терапії виявлений у 4-й групі, яка отримувала 
комплексну корекцію за допомогою нестероїдно-
го протизапального засобу та 7% розчину L-
аргініну. 
Перспективи подальших досліджень у цьо-

му напрямку. Результати наших досліджень розк-
ривають нові механізми патогенезу експеримен-
тального остеоартрозу, що в свою чергу дає мож-
ливість розробити нові методи профілактики, діаг-
ностики та корекції вищезазначеної патології сугло-
бів. Виявлені нами порушення є підґрунтям для 
розробки нових запобіжних заходів для зменшення 
запального процесу та корекції ендотеліальної 
дисфункції. 
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УДК 616-092: 616-06 
ДИНАМИКА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1β И АКТИВНОСТИ ИНДУЦИБЕЛЬНОЙ NO-СИНТАЗЫ  
В КРОВИ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТЕОАРТРОЗЕ И ЕГО КОРРЕКЦИИ 
Савицкий И. В., Орел К. С., Мястковская И. В., Савицкий В. И. 
Резюме. Частота заболеваемости остеоартрозом составляет 30–55% всех заболеваний костно-

суставной системы. Цель – исследовать взаимосвязь активности индуцибельной NО-синтазы и динамики 
интерлейкина-1β при остеоартрозе и проанализировать эффективность способов его патогенетической 
коррекции.  

Эксперименты проводились на белых крысах самцах линии Вистар в возрасте до 3-х месяцев, мас-
сой 180–220 г. В соответствии с поставленными задачами исследования животные были разделены на 
7 групп. Животных выводили из эксперимента на седьмой и двадцать первый день после моделирования 
патологического состояния. Нестероидные противовоспалительные препараты, аминогуадин и L-аргинин 
вводили с начала исследования. Проводили забор крови для биохимического исследования следующих 
показателей: определяли уровень интерлейкина-1β и активность индуцибельной NO-синтазы в крови 
экспериментальных животных. Деструктивно-дистрофический процесс в хрящевой ткани моделировали 
путем криоповреждения коленного сустава. Однократно выполняли внутрисуставную инъекцию раство-
ром охлажденного этанола (Введенский Б. П., Гальченко С. Е., Ковалев Г. А., 2011). Выбор данного спо-
соба моделирования обоснован тем, что он не требует хирургического вмешательства, позволяет стан-
дартизировать экспериментальное воспроизведение патологического процесса, снижает риск осложне-
ний, но не приводит к повреждению параартикулярных тканей (Введенский Б. П., Гальченко С. Е., Кова-
лев Г. А., 2011).  

Проведено сравнение результатов группы животных, которая получала стандартную коррекцию в 
сочетании с раствором донатора оксида азота с данными других групп крыс показало ее эффективность. 

Установлено повышение уровня интерлейкина-1β на фоне экспериментального остеоартроза. Обна-
руженное увеличение активности индуцибельной NO-синтазы в патогенезе экспериментального остео-
артроза, что свидетельствует как о развитии воспалительного процесса, так и о прогрессировании эндо-
телиальной дисфункции в условиях смоделированной патологии. Подтверждена взаимосвязь между ин-
терлейкином-1β и активностью индуцибельной синтазы оксида азота при экспериментальном остеоарт-
розе. В третьей группе, получавшей коррекцию аминогуадином, выявлено положительное влияние на 
динамику провоспалительных цитокинов и индуцибельной синтазы оксида азота, но значения показате-
лей еще не приближенные к контрольным величинам. Более выраженный положительный эффект кор-
ректирующей терапии обнаружен в 4-й группе, получавшей комплексную коррекцию с помощью нестеро-
идного противовоспалительного препарата и 7% раствора L-аргинина. 

Ключевые слова: остеоартроз, дисфункция эндотелия, экспериментальное исследование, ингиби-
тор іNOS, донатор оксида азота. 
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Abstract. Osteoarthrosis incidence rate is 30-55% among all diseases of the bone and articular system.  
The purpose of the study was to investigate interrelation between inducible NO synthase activity and inter-

leukin-1β dynamics in osteoarthrosis and to investigate methods effectiveness for its pathogenic correction.  
Material and methods. White Wistar line rats were used in the study. Animals were withdrawn from the ex-

periment on the 7th and the 21st day after the simulation of the pathological condition. Destructive-dystrophic 
process of cartilage tissue was modeled by knee joint criodamadge.  

Results and discussion. We compared group results of animals that received standard correction in combi-
nation with L-arginine solution, which is a nitrogen oxide donor, with data from other rats groups. At the first 
stage, pro-inflammatory interleukin level in this group was closer to intact animals values than in group 4 
(difference in intact animals and rats comparison in group 6 is 22.1%). In addition, this group result was by 
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53.1% better than animals without correction. It is noteworthy that nitric oxide donator inclusion before corrective 
therapy was more effective than inducible NO synthase inhibitor induction in interleukin-1β analysis change: 
group 6 result was better by 35.6% (p <0.001). On the background of experimental osteoarthrosis development, 
the inducible NO synthase activity increased more than four times.  

In our study, the most effective was nitric oxide donor inclusion in a complex correction: at the first stage, 
the activity of the investigated indicator decreased by 73.4% (in comparison with rats group results in which the 
osteoarthrosis was modeled without further correction). More prolonged administration of L-arginine caused the 
iNOS level activity of intact animals’ values (there were no statistically significant differences between group 7 
and group 1 data of experimental animals). 

Conclusion. The obtained results showed an increase in the interleukin-1β level on the background of ex-
perimental osteoarthrosis. There was also an increase in the inducible NO synthase activity in the experimental 
osteoarthrosis pathogenesis indicating both the inflammatory process development and endothelial dysfunction 
progression under simulated osteoarthrosis. The mutual aggravating connection between interleukin 1β and 
inducible nitric oxide synthase was confirmed in pathological conditions of simulated osteoarthrosis. In the third 
group, which received correction with aminoguadine, there was a positive effect on the pro-inflammatory cyto-
kine and inducible nitric oxide synthase dynamics, but the values of the indicators were not yet close to the nor-
mative ones. A more pronounced positive therapy effect for correction was found in group 4, which received 
complex correction adjusted with a non-steroidal anti-inflammatory agent and L-arginine 7% solution.  

Keywords: osteoarthrosis, endothelial dysfunction, experimental investigation, iNO synthase inhibitor, nitro-
gen oxide donor. 
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