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Липоевая кислота является уникальным мощным антиоксидантом, обладающим выраженной противо-
воспалительной активностью. Целью исследования явилось изучение антиревматоидной активности липо-
евой кислоты в сравнении с диклофенаком натрия при пероральном применении на модели адъювантного 
артрита крыс. В диапазоне доз, соответствующих от 1/10 до 1/200 ЛД50, наиболее эффективной оказалась 
1/100 ЛД50. Поэтому в сравнительном исследовании липоевая кислота применялась в дозе, соответствую-
щей 1/100 ЛД50, диклофенак натрия – в среднеэффективной дозе. В качестве критериев оценки эффектив-
ности терапии были выбраны онкометрический метод и инфракрасная термография в динамике, а также 
патоморфологическое исследование голеностопных суставов в конце эксперимента. Нами было выявлено, 
что липоевая кислота при пероральном применении значительно уменьшает адъювант-индуцированный 
отек и гипертермию лап крыс и по эффективности достоверно превосходит препарат сравнения. Курсовое 
применение липоевой кислоты приводит к значительному подавлению патоморфологических проявлений 
адъювантного артрита, а именно разрастания синовиальной оболочки и околосуставного остеопороза. По-
лученные результаты свидетельствуют о целесообразности клинической фазы изучения липоевой кислоты 
в качестве потенциального препарата для лечения ревматоидного артрита.
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Lipoic acid is a unique potent antioxidant with a pronounced antiinfl amatory activity. We have designated this 
study to evaluate antirheumatoid activity of lipoic acid in comparison with sodium diclofenac at oral administration 
in rat adjuvant-induced arthritis. At lipoic acid doses ranging from 1/10 DL50 to 1/200 DL50, a strongest effect 
was with 1/100 DL50. For this reason in a comparative study the dose used for lipoic acid was 1/100 LD50, and a 
mean effective dose for sodium diclofenac. The effi cacy of therapy was evaluated by means of the following tests: 
oncometry for paw volume, infrared thermography for local surface temperature and pathomorphological staining 
of involved joints. We found that lipoic acid at oral administration down-regulates adjuvant-induced infl ammation 
signs, i.e. paw oedema and hyperthermia in a higher extant than sodium diclofenac. Pathomorphological study 
showed that lipoic acid markedly down-regulates major features of adjuvant arthritis – synovial hyperplasia and 
bone destruction. These results prove the necessity of further clinical phase of studies of lipoic acid antirheumatoid 
activity in order to invent a new drug for rheumatoid arthritis with high effi cacy and safety.
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Роль оксидативного стресса в па-
тогенезе РА не вызывает сомнений [5]. 
В настоящее время появляются данные 
о наличии антиревматоидных свойств раз-
личных антиоксидантов, в частности, селе-
на, фуллеренов, витаминов А, С и Е, омега-
3-полиненасыщенных жирных кислот [4, 7].

Цель исследования – изучение про-
тивовоспалительной активности антиок-
сиданта липоевой кислоты в сравнении 
с диклофенаком натрия на модели адъю-
вантного артрита крыс при пероральном 
и местном применении.

Материалы и методы исследования
Объектом исследования явилась субстанция ли-

поевой кислоты, синтезированная в ОАО «ICN МАР-
БИОФАРМ» [ФСП 420035029200]. Проведенные ис-
следования антиревматоидной активности липоевой 
кислоты и препарата сравнения диклофенака натрия 
были представлены на экспертизу и одобрены Ло-
кальным этическим комитетом Казанского государ-
ственного медицинского университета. 

Оценка влияния липоевой кислоты на аутоим-
мунное воспаление проводилась на модели адъювант-
ного артрита крыс, предложенной B.B. Newbould [6]. 
В экспериментах использовались 246 половозрелых 
нелинейных крыс массой 230 ± 15 г. Воспалительная 
реакция моделировалась путем субплантарного вве-
дения в правую заднюю лапу крыс 0,1 мл полного 
адъюванта Фрейнда (Sigma). Исследуемые вещества 
(суспензия липоевой кислоты в диапазоне доз от 1/10 
до 1/200 ЛД50 в крахмальном растворе, водный рас-
твор диклофенака натрия в среднеэффективной дозе) 
вводились внутрижелудочно с помощью зонда еже-
дневно однократно с 12-го дня эксперимента в тече-
ние 14 дней. Выраженность воспалительной реакции 
оценивалась на 0, 3, 6, 10, 15, 20, 25-й дни экспери-
мента в динамике: степень воспалительного отека 
лап оценивалась в динамике онкометрически, а вос-
палительной гипертермии – в динамике с помощью 
ИК-термографии при комнатной температуре в за-
крытом помещении с применением компьютерного 
тепловизора ИРТИС-2000 С (г. Москва, сертификат 
№ 29469 от 2007 г.). На термограммах в области, ана-
томически соответствующей области голеностопных 
суставов лап крыс, выделялся квадрат со стороной 
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5 мм, внутри которого программой IR Preview высчи-
тывалась средняя температура.

Патоморфологическое исследование. Животные, 
ткани и органы которых должны были подвергнуть-
ся патоморфологическому исследованию, получали 
полноценный уход вплоть до момента эвтаназии, со-
держались в отдельном помещении и не были свиде-
телями умерщвления других животных. Забой осу-
ществлялся под поверхностным эфирным наркозом 
в специальной камере в теплом помещении. Изго-
товление гистологических препаратов проводили по 
методике, разработанной для костных тканей [2, 3]. 
Для этого осуществлялась фиксация материала в 10 % 
нейтральном формалине, затем следовала промывка 
в проточной водопроводной воде в течение 24 часов 
и декальцинация в смеси из 100 мл 90 % муравьиной 
кислоты, 80 мл 40 % соляной кислоты и 820 мл водо-
проводной воды. Жидкость меняли каждые 48 часов. 
Декальцинация продолжалась в среднем 10–15 дней. 
После промывки в течение 24 часов в водопрово-
дной воде материал обезвоживали в батарее спиртов 
возрастающей концентрации 70 % (3 порции), 96 % 
(две порции), 100 % (одна порция), где выдерживали 
1 сутки в каждой порции. Обезвоженные образцы по-
следовательно помещали в раствор спирта и хлоро-
форма 1:1 (3–5 часов), две порции хлороформа (по 
1 часу) и помещали в в термостат при 37 °С в смесь 
хлороформа и парафина 1:1 (2–3 часа). Затем в тер-
мостате при 56 °С материал пропитывался в двух пор-
циях парафина (1 час в первой и 24 часа во второй). 
По окончании проводки осуществлялась заливка 
в парафин, охлаждение и изготовление срезов толщи-
ной 7–10 мкм на микротоме. Гистологические срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином, а также 
пикрофуксином по ван Гизону. Микроскопическое 
изучение объектов проводилось с использованием 
микроскопа Axioscop «Цейс». 

Полученные результаты обрабатывались стати-
стически с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 для Windows с вычислением сред-
ней арифметической, ошибки средней, t-критерия 
Стьюдента; критерием достоверности отличий яви-
лось значение р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

В контрольной группе животных пер-
вичная воспалительная реакция – отек 
правой лапы – начинала формироваться на 
3-й день после введения адъюванта и сохра-
нялась до конца эксперимента. Вторичная 
иммунологическая реакция – воспаление 
контрлатеральной (левой) задней ла-
пы – начинала формироваться на 11-й день 
эксперимента и достигала максимума к кон-
цу эксперимента (на 25-й день). 

Введение в качестве плацебо дистил-
лированной воды и крахмального раствора 
животным с моделированным артритом не 
приводило к достоверному снижению отека 
лап. Прирост объема правой лапы по срав-
нению с исходным к концу эксперимента 
был принят за 100 % первичной воспали-
тельной реакции. Прирост объема левой 
лапы к концу эксперимента по сравнению 
с исходным был принят за 100 % вторичной 
иммунологической реакции (табл. 1). 

При изучении специфической актив-
ности липоевой кислоты в дозах, соот-
ветствующих от 1/10 до 1/200 ЛД50, было 
выявлено, что липоевая кислота наибо-
лее эффективна в дозе, соответствующей 
1/100 ЛД50 [1]. 

При сравнении антиревматоидной ак-
тивности липоевой кислоты и диклофена-
ка натрия было выявлено, что на 25-е сут-
ки диклофенак натрия достоверно снижал 
первичную воспалительную реакцию на 
40 %, вторичную иммунологическую реак-
цию – на 24 %. Липоевая кислота достовер-
но уменьшала воспаление в правой лапе на 
89 %, а в контрлатеральной – лапе на 92 %. 

Таблица 1
Влияние липоевой кислоты и диклофенака натрия при пероральном 

применении на прирост объема правой и левой лап крыс с адъювантным артритом 
к концу эксперимента, мл

Группа
Контроль Диклофенак натрия, 8 мг/кг Липоевая кислота, 11 мг/кг

М ± mа  % М ± mа  % М ± mа  %
Правая лапа 1,78 ± 0,279 100 1,11 ± 0,154* 60 0,20 ± 0,035* ** 11
Левая лапа 1,13 ± 0,124 100 0,86 ± 0,208* 76 0,09 ± 0,012* ** 8

П р и м е ч а н и я :
* – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой;
** – р < 0,05 по сравнению с группой животных, леченных диклофенаком натрия.

Методом ИК-термографии было выяв-
лено, что на 3-й день после введения адъю-
ванта отмечается повышение температуры 
лапы в области введения полного адъю-
ванта Фрейнда в среднем на 4,8 ± 0,63 °С 
(рис. 1), на 11-й день эксперимента нами 
выявлена гипертермия в контралатеральной 

лапе и прирост средней температуры соста-
вил 4,2 ± 0,51 °С (рис. 2). 

Курсовое применение липоевой кислоты 
в дозе 10 мг/кг и диклофенака натрия в дозе 
8мг/кг привело к достоверному снижению 
адъювант-индуцированной гипертермии 
обеих лап. Так, курсовое применение ди-
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клофенака натрия достоверно снизило сред-
нюю температуру в правой задней конечно-
сти на 46 %, в левой конечности – на 45 %. 
Курсовое применение липоевой кислоты 
привело к уменьшению гипертермии, со-

провождавшей первичную воспалительную 
реакцию, на 70 %, а гипертермии, сопрово-
ждающей вторичную иммунологическую 
реакцию, на 74 %, что достоверно превосхо-
дило эффективность диклофенака натрия. 

Рис. 1. ИК-термограмма лап крыс на 3-й день после введения полного адъюванта Фрейнда. 
Развитие первичной воспалительной реакции

Рис. 2. ИК-термограмма лап крыс на 11-й день после введения полного адъюванта Фрейнда. 
Развитие вторичной иммунологической реакции

Таблица 2
Влияние липоевой кислоты и диклофенака натрия при пероральном применении 
на прирост температуры правой и левой лап крыс с адъювантным артритом 

к концу эксперимента, °С

Группа
Контроль Диклофенак натрия, 8 мг/кг Липоевая кислота, 11 мг/кг

М ± mа  % М ± mа  % М ± mа  %

Правая лапа 4,6 ± 0,49 100 2,5 ± 0,43 * 54 1,4 ± 0,21 * ** 30
Левая лапа 4,2 ± 0,32 100 2,3 ± 0,39 * 55 1,1 ± 0,25 * ** 26
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Патоморфологическое исследование 
показало, что введение адъюванта Фрейн-
да привело к развитию выраженной вос-
палительной реакции, захватывающей как 
сам сустав, так и периартикулярные ткани, 
включая кожный покров. В дерме и подле-
жащих тканях обнаруживались очаговые 
или диффузные лимфогистиоцитарные ин-
фильтраты. Наблюдалась отслойка эпидер-
миса, а в тяжелых случаях – десквамация 
эпителия с некрозом дермы, включая ее 
железы и волосяные фолликулы. Сустав-
ная поверхность кости имела неровную вы-
стилку с наличием дефектов, образованных 
за счет деструкции хряща, которые чере-
довались с участками пролиферации хря-
щевой ткани (рис. 3). В ряде наблюдений, 
при наличии значительных эрозий хряща, 
в подлежащей кости имели место явления 
остеопороза и некротические изменения. 
Синовиальная оболочка была резко утол-
щена, отечна и гиперемирована. Структура 
ее, как правило, не определялась из-за то-
тальной инфильтрации ее лимфоцитами, 
плазмоцитами и клетками макрофагального 
ряда. В некоторых случаях в воспалитель-
ном инфильтрате преобладали нейтрофилы 
вплоть до образования обширных лейкоци-
тарно-некротических масс с деструкцией 
синовиальной оболочки.

Пероральное применение диклофенака 
натрия существенно снижало воспалитель-
ную реакцию в суставе. Несмотря на отсут-
ствие грубых изменений кожного покрова, 
в некоторых наблюдениях определялись 
очаги некроза в периартикулярных тканях. 

Пероральное применение липоевой 
кислоты также приводило к уменьшению 
или отсутствию воспаления как в суставе, 
так и в периартикулярных тканях. Кожный 
покров имел обычную гистологическую 
структуру. Хрящевая поверхность была 
гладкой, с четко определяемыми зонами 
и наличием неизмененных хондроцитов. 
Подлежащая костная ткань была представ-
лена компактной костью с наличием не-
больших грубоволокнистых фрагментов 
балочного строения. В случаях деструкции 
кости в результате воспалительной реакции 
применение липоевой кислоты сопрово-
ждалось восстановлением костной ткани. 
Это реализовалось путем разрастания со-
единительной ткани, трансформации ее 
в хрящ, из которого в свою очередь обра-
зовывались новые костные балки. Синови-
альная оболочка в целом имела нормальное 
гистологическое строение (рис. 3). Только 
в единичных случаях сохранялись явления 
умеренного отека и незначительная очаго-
вая лимфогистиоцитарная инфильтрация.

Рис. 3. Слева – дефекты хрящевой выстилки: чередование зон деструкции и пролиферации 
хряща с оголением участков подлежащей кости в контрольной группе. Окраска гематоксилином 

и эозином. х200. Справа – нормальная трехслойная хрящевая выстилка и неизмененная 
подлежащая костная ткань в группе животных, леченных липоевой кислотой. Окраска 

гематоксилином и эозином. х400

Заключение
Таким образом, нами было впервые 

показано, что липоевая кислота при пе-
роральном применении на модели адъ-
ювант-индуцированного артрита крыс 
эффективно подавляет развитие как пер-
вичной воспалительной, так и вторичной 
иммунологической реакции, устраняет по-
вреждения суставных тканей, в частности, 

синовиальной оболочки, суставного хряща 
и костной ткани, вызванных введением 
адъюванта Фрейнда, и по эффективности 
превосходит эталонное противовоспали-
тельное средство.
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