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Сторінка редактора 

Editor’s Page

DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.350

Шановні читачі!

За вікном 2023 рік, а ми разом з вами пережили, напевне, один з найскладніших років нашого життя. Уже понад рік 
ми живемо в умовах повномасштабної агресії росії проти України. Хтось очікував, що вона завершиться за три дні, 
хтось сподівався, що минеться за декілька місяців. Але вже понад рік Україна стримує агресора, який погрожує не 
тільки їй, але й усьому цивілізованому світу; рік, за який ми об’єднали демократичне суспільство планети й творимо 
нову всесвітню історію. Ми пережили тяжку зиму, і ворог не зміг заморозити нас, незважаючи на всі свої зусилля. З 
кожним днем ми стаємо сильнішими, звільняємо нашу рідну землю й продовжуємо працювати, як можемо, кожен на 
своєму місці, наближаючи нашу перемогу. Нас захищає найкраща армія світу — наші Збройні сили, наші військові. 
Вони захищають нас на передовій, а ми тримаємо свій фронт. Ми лікуємо, волонтеримо, відновлюємо зруйновані до-
мівки, будуємо і навчаємось. Ми продовжуємо проводити наукові дослідження й представляти Україну на міжнарод-
них форумах. Наші дослідження, проведені під час війни, стають унікальними, бо вимагають від нас не тільки сил і 
натхнення, вони містять небачений до цього часу досвід, отриманий під час війни.

Перед вами перше число журналу. Разом зі мною його відкриває член нашої редколегії, давній друг нашої асоціації, 
професор Лісабонського медичного факультету Інституту охорони навколишнього середовища Mário Rui Mascarenhas 
(Португалія). Наші іноземні друзі, як і в перші дні й місяці війни, продовжують підтримувати нас, допомагаючи нашим 
пацієнтам у себе вдома і підтримуючи міжнародні проєкти за участю України.

У рубриці «Думка експерта» це число журналу продовжує публікація, присвячена блекауту в Україні та викликам 
щодо забезпечення можливостей належного зберігання лікарських препаратів. Це питання було досить актуальним 
ще до війни, а зараз у зв’язку з відключенням електроенергії та іншими обмеженнями привертає все більше уваги.

У рубриці «Актуальна тема» ми ділимось результатами українських досліджень щодо статусу вітаміну D в україн-
ській популяції під час пандемії COVID-19 і війни. Чи змінилась кількість тестувань щодо вітаміну D? Чи вплинули ці 
виклики на рівень вітаміну D у крові наших співвітчизників? У даній статті ви знайдете відповіді на ці запитання.

У рубриці оригінальних досліджень ми пропонуємо читачу цікаві результати досліджень українських науковців 
щодо ролі регуляторних мікро-РНК у розвитку ревматоїдного артриту. Ще одне оригінальне дослідження присвячене 
зв’язку між поліморфізмом генів вітаміну D і патологією кістково-м’язової системи у вагітних з високим інфекційним 
ризиком. Ці роботи ще раз демонструють, що, незважаючи на війну й численні виклики, українські науковці продо-
вжують виконувати дослідження на високому методичному рівні з використанням сучасних методик відповідно до 
світових стандартів.

Травматологів-ортопедів це число журналу зацікавить поданим у рубриці оригінальних досліджень аналізом клі-
нічних чинників виникнення асептичної нестабільності ендопротеза колінного суглоба, а також практичним досвідом 
українських лікарів щодо одновиросткового ендопротезування колінного суглоба.

На шпальтах нашого журналу ми ділимось з вами результатами досліджень щодо ефективності нових комбінацій 
лікарських засобів і нових препаратів, які беруть на озброєння наші лікарі. Стаття щодо ефективності використання 
активних метаболітів вітаміну D у хворих на хронічну хворобу нирок продовжує тематику вітаміну D й акцентує ува-
гу читача на особливостях раціонального використання його метаболітів у таких складних груп пацієнтів. У рубриці 
«Практична медицина» наші автори діляться власним досвідом використання біологічних хворобомодифікуючих пре-
паратів у хворих з ревматичною патологією. Сьогодні — окремі клінічні випадки, завтра — високоякісні клінічні до-
слідження! Ми щиро віримо в це, тому що, незважаючи на всі виклики, українці щодня демонструють світу свою міць, 
незламність, наполегливість і бажання рухатись вперед!

Сьогодні кожна українка і кожен українець бачать своє майбутнє в мирній Україні і з нетерпінням очікують, що 2023 
рік стане роком нашої перемоги над ненависним ворогом. На порозі весна, і наша рідна земля, пробуджуючись, буде 
підтримувати нас кожним новим листком і квіткою, щебетом птахів, що прилетіли з вирію, течією наших повноводних 
рік! Отже, не зупиняймось! Кожен на своєму місці і всі разом рухаймося до нашої перемоги! Слава Україні!

З повагою, 
головний редактор журналу,

президент Української асоціації остеопорозу,
доктор медичних наук, професор Н.В. Григор’єва 
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Editor’s Page

DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.359

Quo vadis, Ukraine?

Since 1 year ago, the unbelievable is happening in the free Europe of the 21st century!
A war provoked in an undeniably independent country, with totally genuine sovereignty, Ukraine, suff ers a sane and is 

destroyed in vain by a fi erce and bloodthirsty army that does not spare innocent civilians — children, adolescents, and adults 
of any age — causing them uncountable ways of death after unimaginable acts of physical and psychological torture. The 
survivors will never forgive them for such wickedness. The anger against these war crimes carried out by these armies of 
cowards and at the behest of their leaders will remain for centuries and centuries!

The wrath of the glorious Ukrainian people against such transgressive enemies will be eternal! In this case, the memory 
will never be short! Yes! Neighbors of this kind will always be defeated! Most countries of the world support Ukraine against 
an attempt to colonize by these imperialist and criminal neighbors!

Europeans already know that Ukraine is the fi rst fortress for the defense of the rest of the free continent from such a cruel 
enemy! Europe thanks and shows that it wishes peace: peace yes, but with Ukraine’s intact borders as at the end of 2013 and 
with the Russians having a very bitter and very scandalously humiliating defeat! Yes, this war shows that after all the Russian 
army has always been a paper tiger, just like in the time of the USSR!

On the other side of Europe, far and far west most Portuguese wish for Ukraine’s victory, have supported and will con-
tinue to help, as far as possible, the Ukrainian people in their bravery against Russian imperialism that aspires just to get the 
resources of Ukraine at any price!

Those who wish to come to Portugal, this country so far away are and will always be welcome. Portuguese solidarity with 
the Ukrainian people has been held promptly since the beginning of the war, with the sending of medicines, food, clothes, 
and other essential goods, in the reception of refugees and the attempt to integrate into this society.

Many medical associations and other professions have expressed their support for colleagues in Ukraine, with the hope of 
a great victory very soon, of the Ukrainian people in defense of the basic principles of democracy and well-being in general!

The psychological and physical stresses that have chronically shaken the Ukrainian population — in addition to combat 
deaths and deaths from murder, serious bodily injury, missing and separated family members, and family refugees in Ukraine 
and abroad — contribute to the increased risk of developing osteoporosis and its complications! People with osteoporosis 
without a diagnosis, as it was about more than 35 years ago, cases of osteoporosis without therapy due to lack of access to 
medical care or treatment, increased risks of osteoporotic fracture. Ukrainians, who have defi nitely lost mobility, who at this 
moment though they live indeed no longer live, they only survive!

Meanwhile, life must go on! This Journal “Pain. Joints. Spine” is going on, bringing to light new articles and studies even if 
every day the war approaches its end, although we do not know when the date will be!

Ukrainian people are trying to live each day as a lifetime!
What we desire is the return of peace and a dignifi ed life which, we well know, is the aspiration of the glorious Ukrainian 

people!
Slava Ukraine!

Member of Editorial Board of Journal “Pain. Joints. Spine”
Mário Rui Mascarenhas, MD, PhD

Professor, Environmental Health Institute, Lisbon’s Medical Faculty,
Hospital Lusíadas Amadora,

Portugal 
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24 лютого 2022 року Україна зіткнулася з неспра-

ведливою, непровокованою, жахливою за наслідками 

агресією з боку Росії. 24 лютого всі українці прокину-

лися від звуків бомбардування наших міст: ворог ски-

дав бомби і ракети на беззахисні міста, села, цивільні 

об’єкти, лікарні, аеропорти.

Вже більше року лікарі та пацієнти України живуть 

в умовах постійних викликів та необхідності швидкої 

і гнучкої адаптації до нових умов надання медичної 

допомоги.

Для кожної когорти пацієнтів — тих, що залиши-

лися в містах і селах та опинилися на окупованих те-

риторіях або територіях, максимально наближених до 

воєнних дій, тих, хто тікав від війни та виїхав за кор-

дон, — властиві окремі специфічні виклики, пов’язані 
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з недоступністю лікарських засобів або з обмеження-

ми в отриманні медичної допомоги. Ми зіткнулися з 

проблемою масового виїзду лікарів первинної ланки/

вузьких спеціалістів на безпечні території, закриттям 

аптек та медичних закладів, а також із перебоями по-

стачання лікарських засобів, особливо в перші тижні 

війни, та перервами в лікуванні, що спричинено не-

можливістю отримати певний лікарський препарат. 

Особливо критична ситуація склалася з інсулінами, 

антикоагулянтами, глюкокортикоїдами, імунобіоло-

гічними препаратами (ІБП). Пацієнти-переселенці, 

які виїхали на інше місце перебування на безпечні 

території або за кордон, у більшості випадків не взя-

ли із собою медичну документацію або втратили її 

під час подорожі. На новому місці пацієнти зіткну-

УДК 616-018.2-06:616.61 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.351

Головач І.Ю.
Клінічна лікарня «Феофанія» Державного управління справами, м. Київ, Україна

Блекаут в Україні та виклики 
щодо зберігання імунобіологічних 

лікарських препаратів

Резюме. Вже більше року триває неоголошена війна в Україні. Зазнаючи поразки на фронті, Росія вдала-
ся до масованих обстрілів енергетичних об’єктів, маючи за мету залишити українців без світла й тепла в 
зимовий період. Як повідомлялося, починаючи з 10 жовтня росіяни випустили на українські енергетичні 
об’єкти понад тисячу ракет і дронів. Обстріл 23 листопада 2022 року призвів до системної аварії — відбувся 
блекаут. Уперше в історії України були зупинені всі атомні енергоблоки країни. За відсутності світла та не-
працюючих холодильних камер умови зберігання термолабільних імунобіологічних препаратів стали но-
вим випробуванням для медичної спільноти та пацієнтів. Як відомо, імунобіологічні препарати, які широко 
використовують у лікуванні різних ревматологічних недуг, потребують строгих умов зберігання в темпера-
турному інтервалі від +2 до +8 °С. За умов блекаута українським пацієнтам складно підтримувати оптималь-
ні умови зберігання цих препаратів. Проведений аналіз досліджень засвідчив, що більшість пацієнтів не 
дотримуються вимог щодо зберігання термолабільних препаратів, навіть при постійній наявності світла та 
електроенергії. Експерти вказують, що стає доступним все більше термолабільних препаратів, і в більшості 
випадків ці препарати виписуються амбулаторним пацієнтам. Однак немає ніякого регулювання після вида-
чі ліків пацієнтам, і мало відомо про те, що відбувається під час транспортування та домашнього зберігання. 
Попередні дослідження показали, що ці препарати зберігаються неправильно. Майбутні дослідження пови-
нні бути зосереджені на клінічних наслідках і можливих рішеннях. Українцям в умовах блекаута/аварійних 
та стабілізаційних відключень світла рекомендується дотримуватися правил та умов зберігання лікарських 
термолабільних препаратів.
Ключові слова: війна в Україні; тероризм; обстріли енергетичних об’єктів; світло; блекаут; умови зберіган-
ня лікарських препаратів; імунобіологічні препарати



9Том 13, № 1, 2023 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Думка експерта / Experts’ opinion

лися з проблемою отримання медичної допомоги, 

підтвердження діагнозу та отримання відповідного 

лікування, особливо це стосується імунобіологічної 

терапії.

Якщо в перші місяці війни основні проблеми пере-

ривання терапії, зокрема у ревматологічних пацієн-

тів, були пов’язані із недоступністю лікарських пре-

паратів, то починаючи з осені 2022 року дуже гостро 

постало питання порушення умов зберігання лікар-

ських препаратів, зокрема імунобіологічних засобів, 

в умовах аварійного та стабілізаційного відключень 

світла.

З літа 2022 року російська армія здійснює ціле-

спрямовані обстріли цивільної інфраструктури. 

Спочатку росіяни атакували об’єкти, які виробля-

ють електрику, — ТЕЦ, ТЕС та ГЕС. Після цього 

почали бити й по важливих лініях електропередач 

та підстанціях, які дозволяють споживачу отримати 

електрику. Допомагає військам РФ те, що до початку 

2022 року Україна мала з Росією спільні енергосис-

теми, які працювали синхронно. Тобто, окрім місць 

розташування інфраструктурних об’єктів, росія-

ни знали слабкі місця в українській енергосистемі. 

Обстріл 23 листопада 2022 року (це був сьомий об-

стріл критичної інфрастуктури України) спричинив 

масштабне відключення енергосистеми України, 

спостерігалося критичне падіння частоти в енерго-

мережі, через що вперше були зупинені всі атомні 

енергоблоки країни. Ідеться про Рівненську, Хмель-

ницьку та Південноукраїнську АЕС. Запорізька АЕС 

була зупинена раніше через захоплення російськими 

терористами. Уперше в історії енергосистема Украї-

ни зазнала системної аварії — відбувся блекаут.

Відтоді постійні відключення світла, які іноді 

тривали декілька діб, стали реаліями життя укра-

їнців. Тривалі відключення світла, побутове життя 

подекуди без води й тепла спонукали населення 

підлаштовуватися під нові обставини. Викликати 

швидку допомогу, коли відсутнє світло і зв’язок, 

купити лікарські препарати, коли найближчі апте-

ки у мікрорайонах не працюють через відключення 

світла — ці ситуації стали викликом для всіх. Навче-

ні гірким досвідом відсутності лікарських засобів у 

перші місяці війни, українські пацієнти намагалися 

створити запас препаратів. Особливо це стосуєть-

ся пацієнтів із хронічними захворюваннями, які 

вимушені на постійній основі приймати базисні 

хворобомодифікуючі препарати та імунобіологічні 

препарати. Відтак в умовах відсутності світла та не-

працюючих холодильних камер зберігання імуно-

біологічних препаратів стало новим випробуванням 

для медичної спільноти та пацієнтів. На сьогодні 

РФ продовжує обстрілювати житлові будинки та 

об’єкти критичної інфраструктури; як повідомля-

лося, починаючи з 10 жовтня росіяни випустили на 

українські енергетичні об’єкти понад тисячу ракет 

і дронів.

Імунобіологічні препарати містять дуже склад-

ні білкові молекули, структурна цілісність яких 

 повинна бути не порушена задля збереження їхньої 

біологічної активності. Як хімічна, так і фізична не-

стабільність можуть сприяти втраті активності мо-

лекул через утворення білкових агрегатів, що при-

зводить до підвищення імуногенності та утворення 

антитіл проти ліків, зниження їх ефективності та 

зростання ризику побічних реакцій. В інструкціях 

до імунологічних препаратів (інгібіторів фактора 

некрозу пухлини, інгібіторів інтерлейкіну-1 та -6, 

анти-В-клітинних препаратів) вказують необхідні 

умови зберігання, що потрапляють у досить вузький 

температурний інтервал від +2 до +8 °С, а температу-

ра +5 °С є оптимальною. Таким чином, питання до-

тримання належного температурного режиму щодо 

даної категорії лікарських препаратів є одним з пер-

шорядних, тому що від небажаного впливу зовніш-

нього середовища можуть залежати ефективність та 

безпека. На сьогодні технологія реалізації підходу 

холодового ланцюга широко відображена в матеріа-

лах Всесвітньої організації охорони здоров’я [1], яка 

одночасно з цим окремо розробляє матеріали, що 

стосуються питань ланцюжка поставок та логістич-

них аспектів переміщення ІБП [2].

Значна кількість запитань від пацієнтів торкала-

ся раціональних порад щодо умов зберігання ІБП. 

Загалом за умов нехолодної зими, що панувала в 

Україні, стало можливим зберігати ці препарати за 

межами домівки (на балконі, за вікном, на вулиці), 

однак було необхідно чітко слідкувати за темпера-

турним прогнозом і унеможливити замороження 

препарату. Знахідкою стали сумки-холодильники, 

в яких за допомогою акумуляторів холоду та спе-

ціальних пінопластових боксів пацієнти зберіга-

ли термолабільні лікарські препарати. Відкриття 

пунктів незламності дозволило додатково зарядити 

батарейки для лікувальних гаджетів, універсальні 

зовнішні акумулятори, користуватися, наприклад, 

небулайзерами тощо. Однак помилки в зберіганні 

все одно виникали, що призводило до остраху па-

цієнтів застосовувати ці препарати та, знову таки, 

до переривання терапії. Ми зацікавилися питанням 

умов зберігання ІБП у реальних умовах життя па-

цієнтів. Необхідно зазначити, що в доступній літе-

ратурі ми не знайшли даних щодо умов зберігання 

ІБП при блекауті.

Проспективне обсерваційне дослідження, опу-

бліковане в 2010 році, продемонструвало неналежне 

зберігання пацієнтами ІБП [3]. Вибірка складалася 

з 60 пацієнтів, які отримували лікування препарата-

ми «Енбрел» та «Хуміра». Використовувалися карти 

реєстратора даних із вбудованим термодатчиком 

VarioSens, які розміщувалися на зовнішній упаков-

ці продукту, запрограмовані на запис температу-

ри кожні 90 хвилин протягом приблизно 30 днів. 

Продемонстровано, що існує значний ризик не 

дотримуватися належного зберігання, коли серед-

ня температура холодильника перебуває за межами 

діапазону 2–8 °C (відносний ризик (RR) = 3,9; 95% 

довірчий інтервал = 1,95–7,93; р = 0,0001). Загалом 
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35 пацієнтів (58,3 %) зберігали ліки поза належним 

температурним діапазоном. Дослідники вказують на 

важливість «віку» холодильника: старше ніж 5 років 

є фактором ризику неадекватного зберігання. Інше 

обсерваційне дослідження, яке охопило 255 паці-

єнтів (середній вік 53,2 ± 13,1 року, 51,4 % жінки), 

також продемонструвало критичні значення нена-

лежного зберігання біологічних хворобомодифіку-

ючих протиревматичних препаратів (bDMARDs) [4]. 

Лише 17 пацієнтів (6,7 %) зберігали свої bDMARDs 

у рекомендованому діапазоні температур. Водно-

час була оцінена частка пацієнтів, які зберігали 

bDMARDs при температурі нижче від 0 °C або вище 

за 25 °C довше ніж 2 години поспіль. Частка паці-

єнтів, які зберігали bDMARDs більше ніж 2 години 

поспіль при температурі нижче від 0 °C або вище за 

25 °C, становила відповідно 24,3 % (середня трива-

лість: 3,7 год; діапазон 2,0–1097,1 год) і 2,0 % (се-

редня тривалість: 11,8 год; діапазон 2,0–381,9 год). 

Отже, більшість пацієнтів у реальних умовах не до-

тримуються рекомендованих правил зберігання ІБП 

та порушують температурний режим. Численні до-

слідження вказують на неналежне зберігання тер-

молабільних препаратів у домашніх умовах та від-

сутність регулювання після видачі ліків пацієнтам і 

інформації про те, що відбувається під час транспор-

тування та домашнього зберігання [5].

Наскільки порушення температурних умов збері-

гання препаратів та тривалість цих відхилень вплива-

ють на їх ефективність? Це запитання стало топовим 

серед ревматологічних пацієнтів, які отримують ІБТ, 

в умовах блекаута.

Систематичний огляд стабільності термолабіль-

них препаратів продемонстрував, що етанерцепт та 

інфліксимаб можна зберігати при температурі +25 °C 

до 24 годин, ритуксимаб зберігає свою стабільність до 

18 днів при температурі приблизно +30 °C і один день 

при замороженні до –20 °C [6]. Додаткові дані про ета-

нерцепт засвідчили, що стабільність препарату збері-

гається протягом 1 місяця при температурі 25 ± 2 °C 

[7]. Такі результати обнадіюють лікарів та пацієнтів, 

адже ІБП можуть зберігати свою фармакологічну ста-

більність та клінічну ефективність без зростання ток-

сичності, це забезпечує більший комфорт пацієнтів та 

впевненість, що призначена терапія надасть користь. 

З огляду на значне поширення серед пацієнтів пору-

шень правил зберігання термолабільних ліків, май-

бутні дослідження повинні бути зосереджені на клі-

нічних наслідках і можливих рішеннях.

Українцям в умовах блекаута/аварійних та стабілі-

заційних відключень світла рекомендується дотриму-

ватися правил та умов зберігання лікарських препа-

ратів.

Конфлікт інтересів і фінансова підтримка. Автор 

заявляє про відсутність конфлікту інтересів та будь-

якої фінансової зацікавленості при написанні даної 

статті.
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Думка експерта / Experts’ opinion

I.Yu. Golovach 

“Feofaniya” Clinical Hospital State Management of Aff airs, Kyiv, Ukraine

Blackout in Ukraine and challenges regarding 
the storage of immunobiological drugs

Abstract. An undeclared war has been going on in Ukraine for 

more than one year. Defeated at the front, Russia resorted to mas-

sive shelling of energy facilities with the aim of leaving Ukrainians 

wit hout electricity and heat during the winter. As reported, since Oc-

tober 10, the Russians have fired more than a thousand missiles and 

drones at Ukrainian energy facilities. The shelling on November 23, 

2022 led to a system crash — a blackout occurred. For the first time in 

the history of Ukraine, all of the country’s nuclear power units were 

shut down. In conditions of lack of light and non-wor king refrige-

rating chambers, the storage conditions of thermolabile immunobi-

ological drugs became a new test for the medical community and pa-

tients. As you know, immunobiological drugs, which are widely used 

in the treatment of various rheumatological disea ses, require strict 

storage conditions in the temperature range from +2 to +8 °С. Un-

der blackout conditions, it is difficult for Ukrainian patients to main-

tain optimal storage conditions for these drugs. The analysis of the 

studies showed that the majority of patients do not comply with the 

requirements for the storage of thermolabile drugs, even with the 

constant presence of light and electricity. Experts indicate that more 

and more thermolabile drugs are becoming available, and in most 

cases, these medications are dispensed to ambulatory patients. More 

thermolabile drugs are becoming avai lable, and in most cases, these 

medications are dispensed to ambulatory patients. However, there is 

no regulation once medications are dispensed to patients and little is 

known with regard to what happens during transport and home sto-

rage. Previous studies suggest that these drugs are improperly stored. 

Future studies should focus on clinical consequences and possible 

solutions. It is recommended for Ukrainians to follow the rules and 

conditions of sto rage of heat-labile medicinal products during black-

outs/emergency and stabilization blackouts.

Keywords: war in Ukraine; terrorism, shelling of energy facilities; 

light; blackout; drugs storage conditions; immunobiological drugs
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Вступ
Дані сучасних досліджень свідчать про значну поши-

реність дефіциту вітаміну D у світі [1–7], частка якого 

відрізняється залежно від країни проживання, віку і 

статі, супутньої патології обстежених, а також пори ро-

ку. Дефіцит вітаміну D становить приблизно 37 % зага-

лом у світі [5], нижчим він є у США (18 %) на відміну від 

країн Європейського Союзу (40 %) та Африки (34 %). 

Аналіз, проведений у різних країнах Європи, виявив 

20 % дефіциту вітаміну D у населення Північної Європи 

та 30–60 % — у решти європейських країн [7].

Дослідження, проведені раніше в Україні, також ви-

явили значну частку дефіциту вітаміну D у населення 

незалежно від віку, статі й регіону проживання [8–11] 

і стали підґрунтям для більш широкого впровадження 

додаткового прийому вітаміну D відповідно до реко-

мендацій для країн Центральної Європи [12].

Сучасні дані демонструють збільшення останніми 

роками кількості тестувань на концентрацію 25-гідро-

ксивітаміну D (25(OH)D) у світі [13, 14], що, зокрема, 

може бути пов’язано зі збільшенням знань щодо по-

зитивних ефектів вітаміну D, хоча на сьогодні немає 

достатнього підтвердження доцільності загального 

скринінгу рівня 25(OH)D [15, 16]. Крім того, останнім 

часом інтерес до вітаміну D зріс у зв’язку з пандемією 

COVID-19 через його здатність зменшувати ризик ін-

фекційних захворювань загалом і пневмонії зокрема 

[17–20]. Існуючі на сьогодні дослідження демонстру-

ють більший ризик захворювання і тяжкість перебігу 

в осіб з COVID-19. Незважаючи на низку виконаних в 

Україні досліджень щодо статусу вітаміну D, усі вони 

були проведені до пандемії COVID-19, тому актуальні 

дані за останні п’ять років на сьогодні відсутні. Крім 

того, російська агресія, яка розпочалась у лютому 2022 

УДК 616.391-084-085-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.352

Григор’єва Н.В., Солоненко Т.Ю., Мусієнко А.С.
ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ, Україна

Дефіцит вітаміну D під час пандемії COVID-19 
і війни в Україні

Резюме. Актуальність. Дані численних досліджень свідчать про значну поширеність дефіциту вітаміну D 
в Україні та світі. Останніми роками українська медична спільнота зіткнулася з двома важливими виклика-
ми — пандемією COVID-19 і російським вторгненням, які значно вплинули на організацію і доступність надан-
ня медичної допомоги населенню. Незважаючи на проведені раніше в Україні епідеміологічні дослідження 
щодо статусу вітаміну D, даних протягом останніх 5 років немає, що і стало підґрунтям для виконання даної 
роботи. Мета: проаналізувати статус вітаміну D у населення України під час пандемії COVID-19 і російської 
агресії. Матеріали та методи. Ретроспективно проаналізовані дані щодо сироваткового рівня 25-гідро-
ксивітаміну D (25(OH)D) у 5029 дорослих осіб віком 20–99 років, які з різних причин звернулися для його вимі-
рювання. Аналіз проводили залежно від року й місяця спостереження, віку й статі обстежених, рівня 25(OH)D. 
Результати. Середній сироватковий рівень 25(OH)D у загальній групі становив 33,2 [24,1–43,8] нг/мл. 
Оцінка кількості тестувань рівня 25(OH)D за 2018–2022 роки не виявила вірогідних відмінностей у 2018 і 2019 
роках, проте встановила вірогідне зменшення під час повномасштабної агресії Росії в Україну у 2022 році 
(на 55,7 %) порівняно з показниками 2018 року, а також показниками в період пандемії COVID-19 (на 21,6 % 
порівняно з 2020 роком, на 23,5 % — з 2021 роком). Протягом періоду спостереження отримано зменшен-
ня частки дефіциту вітаміну D з 20,6 % у 2018 році до 9,3 % у 2022 році й відзначено збільшення частки осіб 
із субоптимальними (з 6,6 до 11,4 % відповідно) і високими концентраціями сироваткового рівня 25(OH)D 
(з 2,2 до 12,7 %). Висновки. Отримані результати свідчать про збільшення середнього сироваткового рівня 
25(OH)D протягом 2020–2022 років у дорослого населення України порівняно з показниками попередніх 
років й зменшення частки дефіциту вітаміну D в українській популяції. Крім того, встановлено зменшення 
кількості тестувань рівня 25(OH)D, особливо в період російського вторгнення, що необхідно враховувати для 
планування заходів щодо оптимізації статусу вітаміну D у дорослого населення України.
Ключові слова: дефіцит вітаміну D; 25(OH)D; COVID-19; війна; Україна
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року, могла значною мірою вплинути як на рівень 

тестування щодо вітаміну D, так і на його саплемен-

тацію, хоча подібні дані в літературних джерелах від-

сутні. З огляду на вищезазначене метою дослідження 

стало оцінити статус вітаміну D у населення України 

під час пандемії COVID-19 і російського вторгнення 

в Україну.

Матеріали та методи
Матеріали дослідження

У рамках дослідження, проведеного на базі ДУ «Ін-

ститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН 

України», Українського науково-практичного центру 

остеопорозу, ретроспективно проаналізовані дані що-

до рівня 25(OH)D у сироватці крові 5029 дорослих осіб 

віком від 20 до 99 років, які з різних причин звернулися 

по консультативну допомогу в Інститут чи Центр про-

тягом 2018–2022 років. У 2018 р. обстежено 1390 осіб, у 

2019 р. — 1432, у 2020 р. — 786, у 2021 р. — 805 і у 2022 

році — 616 осіб.

Дослідження, проведене згідно з рішенням Комісії з 

питань етики Інституту (протокол № 6 від 26.07.2022), 

повною мірою відповідало етичним і морально-право-

вим вимогам відповідно до наказу МОЗ України № 281 

від 01.11.2000, Гельсінської декларації Всесвітньої ме-

дичної асоціації про етичні принципи проведення на-

укових медичних досліджень за участю людини. Усі 

його учасники підписали інформовану згоду на вико-

ристання своїх даних у рамках наукових досліджень 

згідно з вимогами Інституту.

Критеріями включення в дослідження були вік 20–

99 років незалежно від статі, добровільна інформована 

згода на забір крові згідно з протоколом дослідження і 

використання результатів обстежених у рамках науко-

вого дослідження.

Критеріями виключення з дослідження були наяв-

ність в обстежених онкологічних захворювань в анам-

незі та на момент проведення дослідження, соматичної 

патології в стані суб- і декомпенсації, захворювань з 

доведеним впливом на метаболізм вітаміну D (ниркова 

недостатність, печінкова недостатність тощо), а також 

прийом дієтичних добавок чи лікарських препаратів ві-

таміну D у лікувальних дозах (понад 4000 МО/д на мо-

мент обстеження і 3 місяці до нього).

Для аналізу обстежені були розподілені на групи за-

лежно від року і місяця спостереження, а також залеж-

но від віку обстежених (поділ проведено за десятиріч-

чями), статі, рівня 25(OH)D у сироватці крові (дефіцит, 

недостатність і нормальні показники). Зразки крові не 

були відібрані в березні 2022 року через російське втор-

гнення в Україну і неможливість проведення наукових 

досліджень.

Методи

Статус вітаміну D оцінювали за рівнем 25(OH)D 

у сироватці крові. Забір венозної крові здійснювали 

натще зранку з 8:30 до 10:00. Зразки крові набирали в 

пробірки Vacutainer з ЕДТА і гелем, центрифугували, 

розділяли й відправляли до лабораторії для визначення 

сироваткового рівня 25(OH)D, дотримуючись принци-

пів холодового ланцюга.

Рівень 25(OH)D у сироватці крові визначали за до-

помогою електрохемілюмінесцентного методу за до-

помогою аналізатора Cobas® e411 (RocheDiagnostics®, 

Germany). Дана методика дозволяє визначити загаль-

ний рівень 25(OH)D (25(ОН)D
2
 і 25(ОН)D

3
) у діапазо-

ні від 3,0 до 70,0 нг/мл. Чутливість методу становить 

3,01 нг/мл 25(OH)D, коефіцієнт варіації 7,5 %. Зразки 

з концентрацією вітаміну 25(OH)D, вищі від діапазону 

вимірювання, розводили вручну у співвідношенні 1 : 2 

і множили отриманий результат на коефіцієнт розве-

дення.

Результати вимірювання сироваткового рівня 

25(OH)D аналізували відповідно до наступних діапазо-

нів 25(OH)D: 1) дефіцит вітаміну D (< 20 нг/мл); 2) не-

достатність вітаміну D (20–30 нг/мл); 3) оптимальна 

концентрація (> 30–50 нг/мл); 4) висока концентрація 

(> 50–100 нг/мл); 5) потенційно токсична концентра-

ція 25(OH)D (> 100 нг/мл) [21].

Статистичний аналіз

Статистичний аналіз проводили за допомогою про-

грамного забезпечення Statistica 10 (Serial Number: 

STA999K347150-W). Застосовували методи описової 

статистики, дані наводили у вигляді середнього ви-

біркового і його стандартного відхилення (М ± SD) у 

випадку нормального розподілу й у вигляді медіани і 

квартилів (Ме [25Q-75Q]) у випадку розподілу, від-

мінного від нормального. Для порівняння результатів 

використовували критерій Стьюдента (для порівняння 

двох груп за умови нормального розподілу показни-

ків) і критерії Манна — Уїтні чи Крускала — Уолліса 

(для порівнянні двох або більше груп при аналізі по-

казників, що демонстрували розподіл, відмінний від 

нормального). Відмінності розподілу двох вибірок оці-

нювали за допомогою критерію χ2. Кількісні дані по-

дані у вигляді n (%). Розрахунок М ± SD за умови непа-

раметричного розподілу показників використовували 

для порівняння отриманих нами результатів з даними 

інших дослідників. Відмінності між показниками вва-

жали вірогідними за умови р < 0,05.

Результати
Серед обстежених було 4456 жінок (88,6 %) і 573 чо-

ловіки (11,4 %). Їхній середній вік становив 61,1 ± 13,4 

року (у жінок він був вірогідно більшим, ніж у чолові-

ків, t = 16,03, р < 0,0001).

Оцінка динаміки визначення рівня 25(OH)D у си-

роватці крові за останні п’ять років (2018–2022) не 

виявила вірогідних відмінностей щодо кількості тес-

тувань у 2018 і 2019 роках (на 3 % більше виконаних 

вимірювань у 2019 році порівняно з 2018 роком), про-

те встановила вірогідне їх зменшення на 43,5 % у 2020 

році, на 42,1 % — у 2021 році та на 55,7 % — у 2022 році 

порівняно з показниками 2018 року. Подібна динаміка 

виявлена при порівнянні показника вимірювання си-

роваткового рівня 25(OH)D з показниками 2019 року 

(у 2020 р. — на 45,1 %, у 2021 р. — на 43,8 %, у 2022 р. — 
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на 57,0 %). Аналіз динаміки тестувань сироваткового 

рівня 25(OH)D під час повномасштабної агресії Ро-

сії в Україну у 2022 році порівняно з роками пандемії 

COVID-19 також продемонстрував їх вірогідне змен-

шення (на 21,6 % порівняно з 2020 роком і на 23,5 % 

порівняно з 2021 роком).

Середній рівень 25(OH)D у сироватці крові у загаль-

ній групі протягом періоду дослідження становив 33,2 

[24,1–43,8] нг/мл при мінімальному й максимальному 

його значеннях 3,0 і 132,9 нг/мл відповідно (М ± SD: 

34,9 ± 15,0 нг/мл). Рівень 25(OH)D був вірогідно ви-

щим у жінок (33,6 [24,3–44,0] нг/мл) порівняно з по-

казниками чоловіків (31,1 [22,2–41,1] нг/мл, Z = 3,83; 

р = 0,0001), хоча при аналізі у вікових підгрупах нами 

отримано вірогідні відмінності лише в осіб віком 50–59 

(Z = 2,07; р = 0,04) і 60–69 років (Z = 3,73; р = 0,0002), 

серед яких показники в жінок були вірогідно вищими 

(табл. 1).

Нами встановлено вірогідний вплив віку на варіа-

бельність показника сироваткового рівня 25(OH)D (у 

жінок: Н = 4149,4; p < 0,0001, і чоловіків: Н = 555,9; 

p < 0,0001). Найнижчими показники рівня 25(OH)D у 

жінок були в найстаршій віковій групі (90–99 років), 

вони вірогідно відрізнялись від показників осіб віком 

20–69 років на відміну від чоловіків, у яких найниж-

чий рівень 25(OH)D зареєстровано в групі 60–69 ро-

ків (табл. 1). У жінок у вікових групах 20–29, 30–39 і 

40–49 років показники рівня 25(OH)D вірогідно не 

відрізнялись між собою, а відповідний рівень у жінок 

віком 20–29 років був вірогідно вищим за відповідні 

показники в осіб віком 50 років і старше. У чоловіків 

у вікових групах 20–29 і 30–39 років показники рівня 

25(OH)D вірогідно не відрізнялись між собою, були 

вірогідно нижчими за відповідні у віковій групі 40–49 

років і вищими за показники у вікових групах 80–89 і 

90–99 років (табл. 1).

Серед обстежених у загальній групі оптимальну кон-

центрацію 25(OH)D у сироватці крові мали 2225 осіб 

(44,2 %), недостатність вітаміну D — 1290 осіб (25,7 %), 

а в полі дефіциту вітаміну D перебувало 759 обстеже-

них (15,1 %, табл. 2). Висока концентрація 25(OH)D у 

сироватці крові (> 60–100 нг/мл) у загальній групі бу-

ла зареєстрована в 271 особи (5,4 %), у 13 обстежених 

(0,3 %) виявлені потенційно токсичні концентрації 

рівнів 25(OH)D (> 100 нг/мл).

Частка дефіциту вітаміну D вірогідно зменшилась з 

20,6 % у 2018 року до 9,3 % у 2022 році й не відрізня-

лась у 2020–2022 роках (табл. 2). Найменша частка не-

достатності вітаміну D була зареєстрована у 2020 році 

(20,6 %) з подальшою тенденцією до зростання у 2021 

і 2022 роках. Частка осіб з оптимальною сироватковою 

концентрацією 25(OH)D була найбільшою у 2020 році 

(49,2 %) і була приблизно на 7 % вищою за показники 

2018, 2019 і 2022 років.

Слід зазначити, що протягом усього періоду дослі-

дження серед обстежених збільшилась частка осіб з 

суб оптимальними (з 6,6 % у 2018 році до 11,5 % у 2020 р. 

і 11,4 % у 2022 р.) і високими концентраціями сироват-

кового рівня 25(OH)D (з 2,2 % у 2018 році до 12,7 % 

у 2022 році), як і частка осіб з токсичною концентра-

цією вітаміну D (з 0 у 2018 році до 0,2 % у 2022 році) 

(табл. 2).

Таблиця 1. Рівень 25(OH)D у сироватці крові обстежених залежно від віку, нг/мл

Вікові групи, роки
Жінки Чоловіки

n Me [25Q-75Q] n Me [25Q-75Q]

20–29 86 35,6 [24,9–43,3]# 49 30,1 [21,5–40,0]#

30–39 203 31,3 [24,2–41,9]# 87 30,1 [22,8–42,1]#

40–49 351 34,4 [25,4–45,0]# 122 32,6 [25,8–42,0]*, #

50–59 925 34,2 [25,6–44,6]*, # 102 30,8 [23,3–42,0]*, #

60–69 1649 34,6 [25,2–45,3]*, # 105 27,4 [21,2–40,2]*

70–79 918 31,8 [22,5–42,4]* 81 33,0 [21,0–41,8]*

80–89 315 32,6 [21,0–43,1]* 21 29,4 [22,2–39,7]*

90–99 9 11,3 [8,2–20,3]* 6 29,5 [8,4–32,3]*

Загалом 4456 33,6 [24,3–44,0] 573 31,1 [22,2–41,1]

Примітки: * — відмінності вірогідні порівняно з віковою групою 20–29 років; # — відмінності вірогідні порівняно з віковою 
групою 90–99 років; оцінку відмінностей показників проведено за допомогою критерію Манна — Уїтні.

Таблиця 2. Розподіл обстежених щодо статусу вітаміну D залежно від року спостереження, n (%)

Сироватковий рівень 25(OH)D, нг/мл 2018 2019 2020 2021 2022

< 20 (дефіцит) 286 (20,6) 252 (17,6) 86 (10,9) 78 (9,7) 57 (9,3)

20–30 (недостатність) 387 (27,8) 378 (26,4) 162 (20,6) 214 (26,6) 149 (24,2)

> 30–50 (оптимальні значення) 595 (42,8) 612 (42,7) 387 (49,2) 370 (46,0) 261 (42,4)

> 50–60 (субоптимальні значення) 92 (6,6) 135 (9,4) 90 (11,5) 84 (10,4) 70 (11,4)

> 60–100 (висока концентрація) 30 (2,2) 53 (3,7) 54 (6,9) 56 (7,0) 78 (12,7)

> 100 (токсична концентрація) 0 2 (0,1) 7 (0,9) 3 (0,4) 1 (0,2)
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Варіабельність показників сироваткового рівня 

25(OH)D залежно від року спостереження підтвердже-

но також за допомогою однофакторного дисперсійно-

го аналізу ANOVA (H = 162,6; p = 0,0001). Середні рівні 

25(OH)D зросли значною мірою в жінок (з 30,3 [21,8–

40,6] нг/мл у 2018 році до 36,9 [27,1–50,3] нг/мл у 2022 

році), проте не відрізнялись між собою в чоловіків (31,1 

[20,3–40,4] нг/мл у 2018 році, 32,3 [22,8–42,1] нг/мл 

у 2022 році, табл. 3). Середньорічні показники рівня 

25(OH)D за 2020–2022 роки вірогідно не відрізнялись 

між собою, проте були вірогідно вищими за показники, 

зареєстровані в 2018–2019 роках. Так, рівень 25(OH)D 

у 2020 році був вірогідно вищим за відповідний у 2018 

(Z = 9,5; р < 0,0001) і 2019 (Z = 7,0; р < 0,0001) роках, 

як і рівень 25(OH)D у 2021 році (порівняно з показни-

ками 2018 (Z = 8,0; р < 0,0001) і 2019 років (Z = 5,5; 

р < 0,0001)). Ще більше зростання середньорічного 

рівня 25(OH)D встановлено у 2022 році порівняно з 

показниками 2018 (Z = 9,3; р < 0,0001) і 2019 (Z = 7,0; 

р < 0,0001) років.

Отримані нами дані також продемонстрували ви-

ражені сезонні коливання рівнів 25(OH)D у сироватці 

крові залежно від місяця забору зразків крові, що від-

різнялись залежно від року спостереження. Так, якщо в 

2018 році найвищі рівні були у вересні й жовтні, а най-

нижчі — у січні й лютому, то у 2019 році найвищими 

вони були також у вересні й жовтні, а найнижчими — у 

грудні й січні. У 2020 році найвищі рівні 25(ОН)D за-

реєстровано в жовтні й грудні, а найнижчі — у квітні й 

липні, у 2021 році — у січні й лютому та квітні й жовтні 

відповідно. У 2022 році найвищі рівні 25(ОН)D зареє-

стровано в січні й квітні, а найнижчі — у червні й серп-

ні (табл. 4).

При цьому в кожному році виявлено вплив сезон-

ності на показники варіабельності рівня 25(ОН)D про-

тягом усього досліджуваного періоду (2018: H = 49,1; 

p < 0,0001; 2019: H = 29,6; p < 0,0001; 2020: H = 35,5; 

p < 0,0001; 2021: H = 31,9; p < 0,0001; 2022: H = 45,6; 

p < 0,0001). У 2018 році показники рівня 25(ОН)D влітку 

(Z = 3,5; р = 0,002) і восени (Z = 6,4; p < 0,0001) вірогідно 

відрізнялись від показників узимку. Крім того, показни-

ки восени були вірогідно вищими, ніж відповідні навес-

ні (Z = 5,4; p < 0,0001) і влітку (Z = 3,0; р = 0,01). У 2019 

році рівень 25(ОН)D восени був вірогідно вищим за від-

повідний в усі інші пори року (зима (Z = 4,6; p < 0,0001), 

весна (Z =4,1; p < 0,001), літо (Z = 4,1; p < 0,0001)) на тлі 

відсутності відмінностей між іншими сезонами. У 2020 і 

2021 роках рівень 25(ОН)D взимку був вірогідно вищим 

порівняно з показниками у весняні й осінні періоди. 

Навесні 2020 року він був найнижчим порівняно з усіма 

іншими сезонами року, а влітку не відрізнявся від показ-

ника взимку й був вищим за показники навесні (Z = 2,8; 

Таблиця 3. Рівень 25(OH)D у сироватці крові залежно від року спостереження та статі обстежених, нг/мл

Рік
Уся група Чоловіки Жінки

n Me [25Q–75Q] М ± SD n Me [25Q–75Q] n Me [25Q–75Q]

2018 1390 30,2 [21,7–40,3]*, # , x 31,5 ± 13,0 189 31,1 [20,3–40,4] 1201 30,3 [21,8–40,6]*, #, x

2019 1432 32,0 [23,2–42,2] #, *, x 33,3 ± 14,4 144 30,2 [21,4–42,4] 1288 31,9 [23,2–41,9]*, #, x

2020 786 36,8 [27,5–47,2] 38,1 ± 15,9 73 32,3 [22,6–42,4] 713 37,2 [28,0–47,8]

2021 805 35,0 [26,8–45,8] 37,2 ± 15,8 101 31,4 [24,2–39,8] 704 35,5 [27,0–46,4]

2022 616 36,0 [26,8–49,5] 38,9 ± 16,2 66 32,3 [22,8–42,1] 550 36,9 [27,1–50,3]

Примітки: результати подані у вигляді медіани і квартилів (Me [25Q-75Q]), середнього арифметичного і його стандарт-
ного відхилення (М ± SD); відмінності між групами оцінені за допомогою критерію Манна — Уїтні; * — вірогідні відміннос-
ті (р < 0,01) порівняно з показником у 2020 році; # — вірогідні відмінності (р < 0,01) порівняно з показником у 2021 році; x — 
вірогідні відмінності (р < 0,01) порівняно з показником у 2022 році.

Taблиця 4. Рівень 25(OH)D у сироватці крові залежно від місяця спостереження, нг/мл

Місяць 2018 2019 2020 2021 2022

Січень 26,7 [20,5–34,4] 30,6 [22,5–38,4] 32,6 [24,3–42,5] 40,3 [27,9–49,5] 48,8 [33,9–57,8]

Лютий 23,3 [16,1–33,0] 30,6 [22,8–40,1] 32,8 [22,7–43,1] 40,8 [26,0–52,6] 43,6 [33,2–60,5]

Березень 27,4 [18,2–35,9] 30,3 [23,1–41,4] 30,7 [19,9–40,0] 32,0 [24,1–40,7] –

Квітень 30,9 [20,1–41,0] 31,1 [22,2–42,4] 29,1 [27,7–30,4] 29,6 [22,3–41,3] 49,0 [35,9–54,8]

Травень 27,7 [21,4–38,0] 31,1 [19,9–42,4] 38,6 [22,6–54,5] 30,6 [22,7–41,8] 41,9 [30,4–60,0]

Червень 30,0 [22,8–40,1] 29,2 [18,4–37,9] 36,9 [29,7–47,2] 34,6 [27,4–44,6] 31,7 [24,2–42,1]

Липень 31,6 [23,9–39,1] 30,4 [23,3–40,4] 25,9 [25,9–25,9] 34,6 [28,1–41,3] 33,4 [23,8–46,2]

Серпень 31,8 [24,5–40,3] 34,4 [23,0–44,5] 33,4 [24,5–44,2] 38,4 [31,4–47,3] 30,8 [24,9–39,7]

Вересень 37,2 [29,0–46,5] 36,2 [24,7–42,9] 37,2 [31,6–48,9] 35,8 [27,2–46,4] 31,9 [25,4–43,7]

Жовтень 36,0 [25,0–44,1] 38,1 [30,4–46,1] 40,6 [34,3–49,9] 29,3 [22,7–38,0] 36,9 [25,6–48,9]

Листопад 31,3 [22,7–42,0] 32,7 [23,0–43,0] 43,0 [30,0–51,5] 37,0 [28,8–48,2] 34,4 [27,2–44,5]

Грудень 29,9 [22,3–40,2] 29,0 [22,4–38,9] 48,7 [39,0–57,2] 39,7 [32,8–56,7] 38,4 [27,1–47,6]
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p < 0,001) та восени (Z = 3,1; p < 0,001) того ж року. 

Показник влітку був вірогідно вищим, ніж відповід-

ний навесні (Z = 3,3; p < 0,001), і не відрізнявся від по-

казника восени. У 2022 році, навпаки, рівень 25(ОН)D 

взимку й навесні був вірогідно вищим, ніж відповідні 

показники влітку й восени.

Узимку 2022 року рівень 25(ОН)D був вірогідно ви-

щим за показники 2018–2020 років і не відрізнявся від 

показників 2020–2021 років. У 2021 році рівень 25(ОН)D 

також перевищував відповідні показники 2018–2019 

років, хоч і не відрізнявся від показника 2020 року. При 

аналізі показників рівня 25(ОН)D навесні встановлено 

вірогідно більші показники у 2022 році порівняно з усі-

ма попередніми роками. Оцінка рівня 25(ОН)D влітку 

2018–2021 років не виявила вірогідних відмінностей 

порівняно з 2022 роком, хоча показники у 2018–2019 

роки були вірогідно нижчими за показники 2021 року. 

Аналіз рівня 25(ОН)D восени продемонстрував най-

вищі показники у 2020 році порівняно з усіма іншими 

роками, при цьому рівень 25(ОН)D у 2022 році був ві-

рогідно меншим порівняно з показником 2020 року.

Обговорення
Незважаючи на збільшення знань щодо позитивних 

скелетних і позаскелетних ефектів [22–24] вітаміну D, 

на сьогодні дані численних досліджень свідчать про 

значну поширеність дефіциту вітаміну D у світі й Укра-

їні [1–7]. Крім того, останніми роками з’являються 

дані [25] щодо збільшення кількості тестувань сиро-

ваткового рівня 25(OH)D, на яке могла вплинути пан-

демія COVID-19. У 2022 році Україна зіткнулася з ще 

одним надзвичайним викликом, який значуще впли-

нув на організацію і доступність надання медичної до-

помоги українцям, — російською агресією. Проведені 

в Україні дослідження щодо 

статусу вітаміну D усі були 

опубліковані в 2011–2019 

роках і аналізували дані, 

отримані дослідниками ра-

ніше. Епідеміологічних до-

сліджень щодо статусу віта-

міну D протягом останніх 5 

років в Україні не проводи-

лось, що і стало підґрунтям 

до виконання даної роботи.

Нами проаналізовано 

рівні 25(OH)D у сироватці 

крові 5029 дорослих осіб ві-

ком від 20 до 99 років, які з 

різних причин звернулися 

по консультативну допо-

могу в Інститут з 2018 по 

2022 рік.

Як зазначалось вище, на-

ми не виявлено вірогідних 

відмінностей щодо кількос-

ті тестувань рівня 25(OH)D 

у 2018–2019 роках, про-

те встановлено їх вірогідне 

зменшення під час пандемії COVID-19 (2020–2021) і 

російської агресії. На відміну від існуючих даних [25] 

щодо збільшення кількості тестувань рівня 25(OH)D 

під час COVID-19 отримані нами результати можуть бу-

ти пояснені як обмеженнями проведення лабораторних 

тестувань, які були на початку пандемії у зв’язку з ка-

рантинними заходами, так і, можливо, виконанням цих 

тестувань в інших лабораторіях. Ще значніше зменшен-

ня кількості тестувань рівня 25(OH)D зареєстровано під 

час російського вторгнення (на 21,6 % порівняно з 2020 

роком і на 23,5 % порівняно з 2021 роком), що також 

може бути пов’язано з обмеженнями в роботі Інституту 

під час війни, міграцією населення, зменшенням інтер-

есу до проблеми й можливостей пацієнтів тощо.

Як зазначалось раніше, до цього часу в Україні про-

ведено декілька епідеміологічних досліджень щодо 

статусу вітаміну D. Перше дослідження, опублікова-

не в 2011 р. [8], за участі 1575 осіб віком 20–89 років 

з різних регіонів України встановило значну частку 

дефіциту (81,8 %) і недостатності (13,6 %) вітаміну D 

(середній рівень 25(OH)D у сироватці крові становив 

34,49 ± 0,53 нмоль/л (13,80 нг/мл)). У 2017 році було 

опубліковано ще одне епідеміологічне дослідження 

[10] за участі 3460 осіб віком від 1 до 92 років із па-

тологією опорно-рухового апарату. Середній рівень 

25(OH)D у сироватці крові в загальній групі становив 

26,2 ± 11,9 нг/мл і був найвищим у віковій групі 1–9 

років (30,6 ± 15,1 нг/мл) і найнижчим у віковій групі 

80 років і старше (20,4 ± 11,4 нг/мл). Частота дефіциту 

й недостатності вітаміну D була нижчою, ніж у попе-

редньому українському дослідженні, і становила 37,3 і 

30,6 % відповідно.

Також статус вітаміну D оцінено у двох регіональних 

українських дослідженнях (на Буковині, Прикарпатті 

Рисунок 1. Рівень 25(OH)D у сироватці крові обстежених залежно від сезону 
та року спостереження

Примітки: результати подані у вигляді медіани; відмінності між групами оцінені за допо-
могою критерію Манна — Уїтні; * — вірогідні відмінності (р < 0,01) порівняно з відповід-
ним показником того ж сезону у 2020 році; # — вірогідні відмінності (р < 0,01) порівняно з 
відповідним показником того ж сезону у 2021 році; ** — вірогідні відмінності (р < 0,01) по-
рівняно з відповідним показником того ж сезону у 2022 році.
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[9] і Закарпатті [11]). Перше дослідження, опубліко-

ване у 2016 році, включало 482 осіб віком 18–88 років 

і виявило нормальний статус вітаміну D лише в 7,7 % 

обстежених, в інших випадках спостерігали дефіцит 

(46,9 %) і недостатність вітаміну D (45,4 %). Серед-

ній рівень 25(OH)D у сироватці крові в загальній гру-

пі становив 21,6 ± 7,2 нг/мл [9]. Друге регіональне 

дослідження [11], проведене на Закарпатті за участю 

1823 осіб, яке включало дітей і дорослих, встановило 

значно нижчі середньорічні концентрації 25(OH)D 

у сироватці крові в жінок порівняно з чоловіками 

(22,29 ±  8,46 нг/мл і 25,75  ±  9,38 нг/мл, p <  0,001). Се-

редній рівень 25(OH)D у сироватці крові в дорослих 

становив 22,67  ±  8,63 нг/мл.

Наше дослідження є останнім українським епіде-

міологічним дослідженням щодо статусу вітаміну D 

в Україні. Дане дослідження продемонструвало ви-

щі рівні 25(OH)D у сироватці крові у 2016–2022 ро-

ках (34,9 ± 15,0 нг/мл у загальній групі) порівняно 

з усіма попередніми українськими дослідженнями 

(2,34,49 ± 0,53 нмоль/л (13,80 нг/мл) [8], 21,6 ± 7,2 нг/мл 

[9], 26,2 ± 11,9 нг/мл [10], 22,67  ±  8,63 нг/мл [11] відпо-

відно) і найнижчу частку дефіциту вітаміну D (19,9 % у 

цьому дослідженні та 81,8 % [8], 46,9 % [9] і 37,4 % [10] 

у трьох інших українських дослідженнях).

Оцінка показників сироваткового рівня 25(OH)D 

залежно від року спостереження виявила його вірогід-

не зростання з плином часу, що може бути пов’язано 

зі збільшенням обізнаності з приводу глобального де-

фіциту вітаміну D та його позитивного скелетного й 

позаскелетного впливу протягом останніх років як се-

ред медичних працівників, так і серед населення. Ви-

щі значення 25(OH)D були зареєстровані з початком 

пандемії COVID-19 в Україні, що, імовірно, пов’язано 

зі збільшеною увагою громадськості до позитивних 

впливів вітаміну D, зокрема, у профілактиці інфек-

цій дихальних шляхів [26–29]. Отримані результати, 

імовірно, можуть бути пояснені збільшеним спожи-

ванням вітаміну D у профілактичних дозах з метою 

захисту від інфекції COVID-19 для запобігання тяжко-

му його перебігу, особливо в групах ризику з початком 

пандемії. Середньорічні показники рівня вітаміну D у 

2020–2022 роках вірогідно не відрізнялись між собою 

і становили, відповідно, 36,8 [27,5–47,2]; 35,0 [26,8–

45,8] і 36,0 [26,8–49,5] нг/мл. Проте оцінка сезонного 

впливу на рівень 25(OH)D за останні три роки проде-

монструвала його зменшення восени 2021 і 2022 років 

порівняно з відповідним показником 2020 року, що мо-

же бути пов’язано як зі зниженням уваги до пандемії 

COVID-19 у 2021 році, так і з російським вторгненням 

у 2022 році.

Обмеженням даного дослідження є те, що дослі-

джувані зразки не є загальною вибіркою України. Хо-

ча наш інститут надає діагностичну й консультативну 

допомогу пацієнтам з усіх регіонів країни, переважну 

більшість обстежених становили особи з її централь-

них регіонів. Крім того, у березні 2022 року зразки 

крові не були відібрані у зв’язку з російською агресією 

і неможливістю проведення наукових досліджень, що 

могло вплинути на середньорічний рівень 25(OH)D у 

2022 році. Також у нашому дослідженні не оцінювали 

форми й режими додаткового споживання профілак-

тичних доз вітаміну D.

Висновки
Середній рівень 25(OH)D у сироватці крові в за-

гальній групі становив 33,2 [24,1–43,8] нг/мл. Оцін-

ка рівня 25(OH)D протягом періоду спостереження 

виявила зменшення частки дефіциту вітаміну D з 

20,6 % у 2018 році до 9,3 % у 2022 році й збільшення 

частки осіб з субоптимальними (з 6,6 до 11,4 % від-

повідно) і високими концентраціями сироваткового 

рівня 25(OH)D (з 2,2 до 12,7 %). Отримані результати 

свідчать про збільшення середнього сироваткового 

рівня 25(OH)D протягом останніх років у доросло-

го населення України порівняно з показниками по-

передніх досліджень і зменшення дефіциту вітаміну 

D в українській популяції при збереженні їх вікових 

і сезонних особливостей. Виявлене зменшення кіль-

кості тестувань рівня 25(OH)D, особливо в період 

російського вторгнення, необхідно враховувати для 

планування заходів щодо оптимізації статусу вітаміну 

D у дорослого населення України.

Конфлікт інтересів і фінансова підтримка. Автори 

декларують відсутність конфлікту інтересів і будь-якої 

фінансової зацікавленості при проведенні досліджен-

ня й написанні статті.

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті. Н.В. Григор’єва — розробка концепції і дизайну 

дослідження, аналіз отриманих даних, написання тек-

сту; Т.Ю. Солоненко — збір та аналіз матеріалів, реда-

гування статті; А.С. Мусієнко — збір матеріалу, редагу-

вання статті.
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Vitamin D defi ciency during the COVID-19 pandemic and war in Ukraine

Abstract. Background. Data from numerous studies indicate a 

significant prevalence of vitamin D deficiency in Ukraine and the 

world. In recent years, the Ukrainian medical community has faced 

two important challenges — the COVID-19 pandemic and the rus-

sian aggression, which significantly affected the organization and 

availability of medical care. Despite the previous epidemiological 

studies in Ukraine devoted to the vitamin D status, there are no da-

ta during the past 5 years that became the background for this re-

search. The purpose was to analyze the vitamin D status in the adult 

population of Ukraine during the COVID-19 pandemic and rus-

sian aggression. Materials and methods. Data of the serum level of 

25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) in 5029 adults aged 20–99 years, 

who for various reasons applied for its measurement, were retro-

spectively analyzed. The analysis was performed depending on the 

year and month of observation, the age and gender of the subjects, 

and the 25(OH)D level. Results. The mean serum level of 25(OH)D 

in the total group was 33.2 [24.1–43.8] ng/ml. The assessment of the 

number of 25(OH)D tests for 2018–2022 did not reveal any signi-

ficant differences in 2018 and 2019 but established a significant de-

crease during the russian aggression in Ukraine in 2022 (by 55.7 %) 

compared to 2018, as well as indices during the COVID-19 pan-

demic (by 21.6 % compared to 2020, by 23.5 % in 2021). During 

the observation period, it was established a decrease in the vitamin 

D deficiency proportion from 20.6 % in 2018 to 9.3 % in 2022, and 

an increase in the proportion of subjects with suboptimal (from 6.6 

to 11.4 %, respectively) and high serum concentrations of 25(OH)D 

(from 2.2 to 12.7 %). Conclusions. Our results indicate a grown se-

rum 25(OH)D level during 2020–2022 in the adult population of 

Ukraine compared to the indices of previous years and a decreased 

share of vitamin D deficiency in the Ukrainian population. In ad-

dition, a decrease in the number of 25(OH)D level tests was estab-

lished, especially during the period of the russian aggression, which 

should be taken into account during the planning measures to opti-

mize the vitamin D status in the adult population of Ukraine.

Keywords: vitamin D deficiency; 25(OH)D; COVID-19; war; 

Ukraine
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Вступ
Сьогодні відомо більше ніж 700 різних молекул 

мікро-РНК (miR), і вони регулюють понад 30 % генів 

людини. MiR впливають на експресію генів, які коду-

ють інформацію про структуру білків, що робить їх од-

ними з найважливіших генних регуляторів.

Дисрегуляція рівнів експресії цих молекул може бу-

ти маркером багатьох захворювань, зокрема пухлинних 

процесів. Останніми роками активно досліджується 

їхня роль ще й у патогенезі автоімунного запалення. 

Упродовж років велику увагу приділяли вивченню дії 

мікро-РНК як онкогенів. Так, наприклад, було вста-

новлено, що в багатьох пухлинах спостерігається вира-
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жена експресія miR-155, miR-21 і miR-146, тоді як екс-

пресія miR-15 і miR-16 пригнічена в деяких пухлинах, 

що дозволяє вважати їх діючими генами-інгібіторами 

пухлини.

Результати першої спроби дослідження профілю 

експресії мікро-РНК у пацієнтів із системним черво-

ним вовчаком (СЧВ) було опубліковано 2007 року. У 

біоптатах нирок хворих із СЧВ було виявлено 36 мікро-

РНК, експресія яких була збільшена, і 30, експресія 

яких була знижена [1, 2].

У низці робіт описано результати вивчення експресії 

мікро-РНК у пацієнтів з ревматоїдним артритом (РА). 

Порівняно з хворими на остеоартрит спостерігався 
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Роль регуляторних мікро-РНК у процесах 
запалення та продукції фактора некрозу 

пухлини альфа у хворих на ревматоїдний артрит

Резюме. Актуальність. Мікро-РНК є фундаментальними агентами посттранскрипційного контролю екс-
пресії генів. Останніми роками з’являється все більше робіт щодо можливої ролі мікро-РНК при ревмато-
їдному артриті (РА). Дослідження ролі мікро-РНК та взаємозв’язку із синтезом фактора некрозу пухлини α 
(ФНП-α) є дуже перспективними для розуміння патогенезу та лікування РА й інших автоімунних захворю-
вань. Мета дослідження: вивчити роль регуляторних мікро-РНК у процесах запалення та можливий зв’язок 
із продукцією ФНП-α у хворих на РА. Матеріали та методи. Обстежено 29 хворих на активний РА та 20 
здорових осіб (контроль). Усім обстеженим основної групи проведено дослідження 16 мікро-РНК. Їх вибір 
було обґрунтовано попередніми дослідженнями й теоретичними висновками (за інформацією бази даних 
miRWalk). У крові хворих визначали ревматоїдний фактор (РФ), рівень антитіл до циклічних пептидів, які 
містять цитрулін (а-ЦЦП), С-реактивний білок (СРБ), рівні ФНП-α (сироваткового, спонтанного та стимульо-
ваного). Результати. Статистичний аналіз продемонстрував вірогідну гіперекспресію мікро-РНК miR-221, 
 miR-203, miR-146b, miR-132, miR-21 і miR-17-3р та пригнічення синтезу miR-223 у хворих на РА. Показано акти-
вацію синтезу ФНП-α у спокої та готовність мононуклеарів до підвищеної продукції ФНП-α після стимуляції 
в осіб з РА. Виявлено відмінності рівнів відносної експресії деяких мікро-РНК у серопозитивних і серонега-
тивних (за а-ЦЦП і РФ) груп пацієнтів, але високовірогідною була лише гіперекспресія у хворих на РА miR-155. 
Уперше виявлено можливий зв’язок між продукцією ФНП-α та мікро-РНК miR-29 і miR-155, а також кореляцію 
між  miR-16, miR-99b і miR-203 та рівнями СРБ. Висновки. Отримані результати щодо профілю мікро-РНК при 
РА дозволяють виділити окремі «найцікавіші» мікро-РНК для подальшого вивчення патогенезу, їх ролі в за-
паленні, для з’ясування можливостей підбору біологічних лікарських засобів (а саме інгібіторів ФНП-α) та 
прогнозування ефективності лікування інгібіторами ФНП-α.
Ключові слова: ревматоїдний артрит; мікро-РНК; фактор некрозу пухлини α; мононуклеари крові
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значно нижчий рівень експресії miR-124а, яка відіграє 

ключову роль у регуляції проліферації синовіальних 

фібробластів і продукції ними цитокінів [3, 4]. Рівні 

експресії miR-146а й miR-155 у хворих з РА були збіль-

шені, тоді як відомо, що експресія miR-146а регулю-

ється прозапальними цитокінами: фактором некрозу 

пухлини α (ФНП-α) та інтерлейкіном-1 (ІЛ-1) [5].

Прозапальні цитокіни є важливими медіаторами 

ревматичних захворювань. ФНП-α — один із най-

перших цитокінів, роль якого була доведена в патоге-

незі автоімунних захворювань, зокрема РА. Ініціююча 

роль ФНП-α у каскаді прозапальних цитокінів зумов-

лює його використання як мішені для терапевтичного 

впливу, наприклад, застосування блокаторів ФНП-α у 

лікуванні РА й багатьох інших хронічних запальних за-

хворювань [6, 7]. Регуляторна роль miR-155 у продук-

ції ФНП-α була показана in vivo на моделях у мишей: 

виявилося, що miR-155–/– В-клітини демонстрували 

дефіцит продукції ФНП-α, тоді як у мишей з підви-

щеною експресією miR-155 у В-клітинах спостерігали 

посилену продукцію ФНП-α в сироватці у відповідь на 

введення ліпополісахариду, і вони були більш сприй-

нятливі до ліпополісахарид-індукованого шоку [8]. Хо-

ча ще остаточно не зрозуміло, яким чином мікро-РНК 

і білки, які зв’язують РНК, спільно регулюють стабіль-

ність і трансляцію матричної РНК ФНП-α і в такий 

спосіб впливають на концентрацію ФНП-α в організ-

мі, безсумнівно, виявлення нового рівня регуляції про-

дукції ФНП-α є важливою подією, і потрібні подальші 

дослідження в цій царині.

Таким чином, мікро-РНК є фундаментальними аген-

тами посттранскрипційного контролю експресії генів. 

Дослідження взаємозв’язку мікро-РНК і синтезу ФНП-α 

може виявитися дуже перспективним для розуміння па-

тогенезу та лікування автоімунних захворювань.

Метою нашого дослідження було вивчити роль ре-

гуляторних мікро-РНК у процесах запалення та мож-

ливий зв’язок із продукцією ФНП-α у хворих на РА.

Матеріали та методи
Об’єкт дослідження

Нами обстежено 29 хворих на РА (усі — жінки). Хво-

рі перебували під наглядом у Центрі імунобіологічного 

лікування Інституту невідкладної і відновної хірур-

гії (ІНВХ) імені В. Гусака НАМН України (м. Київ). 

Вік обстежених становив від 22 до 63 років, середній 

вік 43,3 ± 4,7 року. Середня тривалість захворювання 

становила 5,8 ± 1,5 року. Діагноз активного РА було 

встановлено згідно з критеріями Американської ко-

легії ревматологів (ACR)/Європейського альянсу асо-

ціацій ревматологів (EULAR) для хворих з активним 

захворюванням, і показник активності захворювання 

(DAS28-СРБ) становив > 3,2 бала. Усі хворі отриму-

вали протиревматичні препарати, які модифікують 

хворобу (DMARD): 24 пацієнти — метотрексат у дозі 

10–17,7 мг/д, 5 пацієнтів— лефлуномід. 21 хворий при-

ймав метилпреднізолон (середня добова доза 6,4мг). 

В анамнезі у хворих не було зареєстровано пухлин чи 

серйозних серцево-судинних розладів. Групу конт ролю 

становили 20 здорових осіб (усі — жінки, середній вік 

38,7 ± 5,2 року). Письмова інформована згода на участь 

у дослідженні була отримана від усіх учасників, і до-

слідження проводили відповідно до умов Гельсінської 

декларації за схвалення Комісії з питань етики ІНВХ 

ім. В.К. Гусака НАМН України (протокол № 3 від 

10.02.2016 р.).

На підставі попередніх результатів лабораторних до-

сліджень ми розділили пацієнтів з РА на дві групи: з по-

зитивними антитілами до циклічних пептидів, що міс-

тять цитрулін (а-ЦЦП), та ревматоїдним фактором (РФ) 

(а-ЦЦП(+)РФ(+)) (24 пацієнти, 82,8 %) і негативними 

а-ЦЦП та РФ (а-ЦЦП(–)РФ(–)) (5 пацієнтів, 17,2 %).

Методи дослідження

У всіх обстежених визначали РФ, рівень а-ЦЦП, 

С-реактивного білка (СРБ) кількісним методом, су-

марні IgA, IgM, IgG, рівні ФНП-α сироваткового, 

спонт анного та стимульованого, загального холестери-

ну, вміст білків системи комплементу С3 і С4.

Визначення РФ, рівнів а-ЦЦП, СРБ, сумарних IgA, 

IgM, IgG, загального холестерину, вмісту білків систе-

ми комплементу С3 і С4 виконували на автоматичному 

біохімічному аналізаторі Cobas 6000 (Roche, Швейца-

рія) з використанням стандартних наборів реагентів 

компанії Roche (Швейцарія).

Концентрацію фактора некрозу пухлини визначали 

в цільній крові та в сироватці. Для дослідження інду-

кованої продукції ФНП-α у флакон додавали 20 мкл 

розчину фітогемаглютиніну. Вимірювання здійсню-

вали методом твердофазного імуноферментного ана-

лізу (ELISA) з використанням набору Human TNF-α 

(Bender MedSystems, USA) згідно з інструкціями та в 

рекомендованих розведеннях.

Усім пацієнтам визначали експресію таких 16 

мікро-РНК (miR): miR-146a, miR-146b, miR-155, 

miR-125b, miR-203, miR-369-3p, miR-16, miR-17-3p, 

miR-99b, miR-29, miR-21, miR-132, miR-143, miR-145, 

 miR-221, miR-223. Вибір мікро-РНК було зумовлено 

попередніми дослідженнями й теоретичними висно-

вками (за інформацією з бази даних miRWalk: http://

mirwalk.umm.uni-heidelberg.de). Для виділення мікро-

РНК використовували набір NucleoSpin® miRNA 

(MACHEREY-NAGEL Gmb&Co., Німеччина). Виді-

лення мононуклеарних клітин проводили на градієнті 

щільності фікол-урографіну. Для проведення зворотної 

транскрипції застосовували набір TaqMan® MicroRNA 

Reverse Transcription Kit (AppliedBiosystems, США). 

Концентрацію РНК вимірювали на спектрофотометрі 

Genesys 10UV (Thermo Spectronic, США) за довжи-

ни хвилі 260 нм. Відтанували праймери для зворотної 

транскрипції, специфічні до обраних мікро-РНК. Як 

внутрішній контроль використовували малу ядер-

ну РНК (мяРНК, snRNA). Для аналізу застосовували 

праймери TaqMan® MicroRNA Reverse Transcription 

(RT) Kit (AppliedBiosystems, США). Для проведення 

ампліфікації використовували двадцятикратні прайме-

ри TaqMan® MicroRNA Assays і TaqMan® Universal PCR 

Master Mix (AppliedBiosystems, США).
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Рівень експресії мікро-РНК оцінювали щодо рівня 

експресії мяРНК у даному зразку згідно з різницею ци-

клів, на яких перетинають граничну лінію криві нако-

пичення мяРНК даного зразка і мікро-РНК, яку аналі-

зували (Ct).

Відносний рівень експресії мікро-РНК оцінювали 

щодо рівня експресії мяРНК у даному зразку за стан-

дартною формулою:

RЕ = 2–ΔΔСt,

де RЕ — рівень відносної експресії мікро-РНК; Ct— 

різниця циклів, на яких перетинають граничну лінію 

криві накопичення мяРНК даного зразка і мікро-РНК, 

яку аналізували.

У групі хворих на РА нами досліджено всі наведені 

вище біохімічні й імунологічні маркери запалення та 

рівень експресії мікро-РНК (Ct), тоді як у контроль-

ній групі вивчали тільки експресію мікро-РНК.

Статистичний аналіз

Усі отримані дані обробляли статистично (параме-

тричний, непараметричний, кореляційний, одно- та 

багатофакторний дисперсійний комп’ютерний ана-

ліз отриманих результатів) (статистична програма 

STATISTICA for Windows, версія 6.0). Отримані дані 

при непараметричному розподілі подавали у вигляді 

медіани та найменшого й найбільшого значень (Me, 

Min, Max), а також у вигляді середнього арифметич-

ного (М) і його стандартного відхилення (SD) для по-

рівняння отриманих результатів з даними інших до-

слідників. Відмінності вважали вірогідними при рівні 

значущості р < 0,05.

Результати
Отримані результати експресії різних miR у дослі-

джених та в групі контролю наведені у табл. 1.

Як видно з таблиці, у здорових найнижча експре-

сія була у МПК miR-17-p (–11,28 ± 2,42), miR-99b 

(–12,67 ± 4,14), miR-146a (–29,06 ± 3,22), miR-203 

(–15,31 ± 1,82), miR-221 (–15,71 ± 1,11). Більш висо-

кою експресія у здорових була при дослідженні miR-16 

(–0,05 ± 4,95, me 2,11, max 4,15, min –11,81), miR-223 

(3,47 ± 1,13).

За даними табл. 1, при зіставленні рівнів miR у МНК 

хворих та здорових вірогідні відмінності відзначалися в 

7 рівнях із 16 мікро-РНК: miR-17-3p (p = 0,04),  miR-21 

(p = 0,02), miR-132 (p = 0,02), miR-146b (p = 0,01), 

 miR-203 (p = 0,04), miR-221 (p = 0,04) і miR-223 

(p = 0,01). У всіх випадках відзначено вірогідну стиму-

ляцію експресії зазначених вище miR, крім miR-223, 

яка була вірогідно інгібована. 

Профіль вірогідної експресії miR у хворих на РА по-

рівняно зі здоровими особами наведено на рис. 2.

Таким чином, при аналізі нами було виокремлено 

найважливіші мікро-РНК, зміни експресії яких відбу-

ваються при РА (рис. 3).

При дослідженні рівня ФНП-α у сироватці крові 

хворих на РА він становив 9,72 ± 13,73 пг/мл, спон-

танний ФНП-α — 122,61 ± 102,07 пг/мл, ФНП-α 

стимульований — 1145,81 ± 951,53 пг/мл. Аналогічні 

показники у здорових з групи контролю були дещо ниж-

чими: ФНП-α у сироватці крові — 5,43 ± 4,32 пг/мл, 

спонтанний ФНП-α — 799,41 ± 824,87 пг/мл, ФНП-α 

стимульований — 1050,11 ± 912,22 пг/мл. Це свідчить 

про активацію синтезу ФНП-α у спокої та про «готов-

ність» мононуклеарів до підвищеної продукції ФНП-α 

після стимуляції при РА, що збігається з нашим уяв-

ленням про значну роль цього прозапального цитокіну 

в патогенезі ревматоїдного синовіту й запалення при 

цьому захворюванні взагалі (але вірогідних відміннос-

тей показників у групі контролю та в основній групі не 

було).

Вірогідні відмінності (p < 0,01) було виявлено ли-

ше в рівнях відносної експресії мікро-РНК miR-155, 

що була вищою у групі а-ЦЦП(+)РФ(+), ніж у групі 

а-ЦЦП(–)РФ(–) у хворих з РА.

Результати вивчення кореляційних залежностей між 

маркером запалення СРП, рівнями ФНП-α та профі-

лем мікро-РНК подані в табл. 2.

Рисунок 1. Криві накопичення продукту ампліфікації кДНК різних мікро-РНК
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Як можна побачити з таблиці, виявлено виражену 

позитивну кореляцію між miR-16, miR-99b та miR-203 

і рівнями СРП (коефіцієнти кореляції r — 0,55, 0,53 та 

0,81 відповідно), що може свідчити про вклад зазначе-

них мікро-РНК у запальний процес при РА.

Обговорення
РА є системним автоімунним захворюванням, яке 

характеризується хронічним запаленням синовіальної 

тканини, що призводить до необоротних ушкоджень 

суглоба. Важливу роль у патогенезі РА відіграють про-

запальні цитокіни, зокрема інтерлейкіни (ІЛ) ІЛ-6, 

 IЛ-1β і ФНП-α. Останніми роками було проведено 

низку досліджень, спрямованих на виявлення зміни 

експресії мікро-РНК при РА. Встановлено, що регу-

ляція «малих» РНК істотно порушена у різних ткани-

нах при РА, як-от синовіальна тканина та кров (як в 

Таблиця 1. Рівень експресії різних мікро-РНК у мононуклеарах периферичної крові у пацієнтів із РА 
та в групі контролю (різниця кількості циклів ΔCt)

Показник miR
Хворі на РА Контроль

р
Ме [Min–Max] М ± SD Ме [Min–Max] М ± SD

miR-16 0 [–15,91–7,3] –2,29 ± 7,15 2,11 [–11,81–4,15] –0,05 ± 4,95 0,38

miR-17-3p –8,9 [–15,06–0] –7,72 ± 5,56 –11,14 [–15,14...–7,91] –11,28 ± 2,42 0,04

miR-21 1,23 [–2,34–1,98] 0,33 ± 1,89 –2,82 [–4,34...–2,05] –3,07 ± 1,16 0,02

miR-29 –2,67 [–13,5–2,14] –4,97 ± 5,62 –2,74 [–6,24...–1,61] –3,83 ± 1,97 0,58

miR-99b –9,81 [–22,32–0] –9,41 ± 7,07 –11,9 [–22,83...–8,1] –12,67 ± 4,14 0,17

miR-125b –7,33 [–24,51–0] –7,97 ± 7,33 –8,78 [–24,21...–0,1] –11,02 ± 7,12 0,34

miR-132 –5,03 [–7...–3,32] –5,13 ± 1,45 –7,64 [–8,55...–6,48] –7,58 ± 1,01 0,02

miR-143 –11,56 [–16,43...–10,02] –12,24 ± 2,45 –13,07 [–18,09...–11,81] –14,01 ± 2,87 0,37

miR-145 –10,38 [–22,52...–8,12] –13,14 ± 5,91 –13,67 [–15,69...–12,56] –13,9 ± 1,32 0,79

miR-146a 0 [–14,34–0] –2,05 ± 5,42 –29,06 [–29,06...–29,06] –29,06 ± 3,22 0,98

miR-146b –0,2 [–5,85–6,25] 0,33 ± 3,13 –1,79 [–7...–0,51] –2,62 ± 2,11 0,01

miR-155 –7,94 [–28,09–0] –10,2 ± 9,7 –3,42 [–19,66...–0,46] –6,2 ± 6,21 0,23

miR-203 –13,05 [–17,91...–3,03] –12,50 ± 4,26 –15,52 [–17,92...–11,85] –15,31 ± 1,82 0,04

miR-221 –10,92 [–12,43–0] –7,06 ± 6,46 –15,51 [–17,08...–14,75] –15,71 ± 1,11 0,04

miR-223 6,33 [5,07–7,36] 6,39 ± 0,86 3,26 [2,36–5,03] 3,47 ± 1,13 0,01

miR-369-3p –16,68 [–23,63–0] –15,27 ± 8,85 –16,24 [–25,5...–12,85] –17,47 ± 4,19 0,43

Примітки: результати подані у вигляді медіани (Me), мінімального (Min) та максимального (Max) значень, середнього (М) 
та його стандартного відхилення (SD). Відмінності між групами оцінені за допомогою критерію Манна — Уїтні.

Рисунок 2. Профіль експресії мікро-РНК мононуклеарами 
периферичної крові хворих на РА порівняно з контролем 

(різниця кількості циклів ΔCt)

Примітка: вказані тільки мікро-РНК, що статистично ві-
рогідно відрізняються від групи контролю.
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Рисунок 3. Профіль експресії мікро-РНК при РА порівняно 
з контролем

Примітка: стрілками позначено вірогідні зміни відносно 
контролю та їх направленість: стрілками вверх — гіпер-
експресовані miR, стрілками вниз — інгібовані miR.
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мононуклеарних клітинах, так і в сироватці крові). 

Основні порушення експресії miR при РА наведені у 

табл. 3 [9, 10].

J. Stanczyk та співавт. показали підвищення рівня 

miR-146a і miR-155 у синовіальних фібробластах при 

РА й виявили специфічний профіль експресії різних 

мікро-РНК, який помітно відрізнявся при РА й ОА 

[11–13]. Беручи до уваги той факт, що miR-155 пригні-

чує експресію двох матричних металопротеїназ (ММР-

ендопептидів, залучених до руйнування міжклітинного 

матриксу) — ММР-1 і ММР-3, автори дійшли висно-

вку, що ця мікро-РНК може бути причетна до модулю-

вання деструктивних процесів у суглобах при РА. Наші 

дані підтверджують результати їхнього дослідження, 

оскільки ми також виявили порівняно з контролем під-

вищення рівня експресії miR-146а у мононуклеарах пе-

риферичної крові хворих на РА, але не вірогідне. Про-

те звертає на себе увагу той факт, що ми виявили при 

РА зниження експресії miR-155, вірогідно не значуще. 

Можливо, це пояснюється різним типом біоматеріалу, 

використаного в дослідженнях.

Нами було обрано вивчення мононуклеарів пе-

риферійної крові як найменш інвазивне й описане в 

низці робіт закордонних авторів. Крім того, експре-

сія miR-16 і miR-146а у плазмі й відношення експресії 

цих мікро-РНК у синовіальній рідині до рівня експре-

сії в плазмі вірогідно корелюють з активністю захво-

рювання [6].

Після активації toll-подібних рецепторів (TLRs) 

патогенними стимулами miR-155-5p функціонує як 

посттранскрипційний регулятор вродженого імуніте-

ту. MiR-155-5p пригнічує негативні регулятори запа-

лення, включно з інозитол-поліфосфат-5-фосфатазою 

(INPP5D, що також позначається як SHIP1) і супре-

сором цитокінового сигнального шляху 1 (SOCS1), 

пригнічення яких сприяє виживанню клітин, їх рос-

ту, міграції та відповіді на патогени. Окрім підтримки 

активації механізмів захисту, miR-155-5p здатний об-

межувати NF-κB-залежну запальну відповідь [10], що 

свідчить про варіювання функцій miR-155 на різних 

стадіях запальної відповіді.

В активованих В- і Т-лімфоцитах спостерігається 

підвищення експресії miR-155, те саме відбувається 

у макрофагах і дендритних клітинах. MiR-155 — най-

важливіший фактор розвитку й дозрівання лімфоци-

тів. Запальна відповідь на тригери, як-от ФНП-α, за-

лучає макрофаги за участі miR-155. При автоімунних 

захворюваннях, як-от РА, експресія miR-155 підви-

щена у тканинах пацієнтів і синовіальних фіброблас-

тах [11].

MiR-146 переважно залучена у регуляцію запа-

лення й інші процеси функціонування вродженого 

імунітету [8]. MiR-146 також стимульована у сугло-

бовому хрящі при остеоартриті та може залучатися у 

патогенез цього захворювання [8]. Імовірно,  miR-146 

бере участь у запаленні разом з іншою мікро-РНК — 

 miR-155. Підвищення експресії miR-146 виклика-

ють такі фактори запалення, як ІЛ-1 і ФНП-α [6]. 

 MiR-146 регулює роботу багатьох мішеней, які пе-

реважно належать до сімейства toll-like рецепторів, 

що викликає відповідь на дію цитокінів як частини 

системи вродженого імунітету. MiR-146 діє у систе-

Таблиця 2. Значення коефіцієнта кореляції Пірсона між маркером запалення СРП, 
рівнем ФНП-α та профілем мікро-РНК

miRNA ФНП-α сир. ФНП-α спон. ФНП-α стим. СРП

miRNA-16 –0,13 –0,36 –0,18 0,55*

miRNA-29 0,68* –0,35 –0,14 0,17

miRNA-99b –0,09 –0,28 –0,14 0,53*

miRNA-146b –0,09 –0,28 –0,17 0,39*

miRNA-155 –0,20 –0,36* –0,25 –0,37

miRNA-203 –0,09 –0,29 –0,17 0,81*

Примітка: * — значення коефіцієнта кореляції Пірсона, вірогідні з рівнем значимості p < 0,01.

Таблиця 3. Порушення експресії miR при ревматоїдному артриті

Підвищення експресії Зниження експресії

miR-155 (синовіальна оболонка) miR-124a (синовіальна оболонка)

miR-155 (МПК) miR-34a (синовіальна оболонка)

miR-203 (синовіальна оболонка)

miR-146a (синовіальна оболонка)

miR-146a (МПК/CD4+ T-лімфоцити/плазма)

miR-223 (T-лімфоцити крові)

miR-16, miR-132, miR-26a і miR-150 (МПК)

Примітка: МПК — мононуклеари периферичної крові.
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мі зворотної відповіді для точної корекції запалення. 

MiR-223 є гіперекспресованою у T-лімфоцитах при 

РА, що підтверджує важливу роль цих клітин у пато-

генезі захворювання.

Попередній аналіз показав, що мікро-РНК також 

були добрими предикторами відповіді на лікування 

метотрексатом [16–20]. Hsa-miR-132-3p, hsa-miR-

146a-5p і hsa-miR-155-5p є потенційними біомаркера-

ми чутливості до терапії метотрексатом. Це може стати 

важливим фактором для вибору ефективної базисної 

терапії при лікуванні хворих на РА.

Незважаючи на те, що ми досліджували не плазму, 

а саме мононуклеари крові, й експресія miR-146а при 

РА не відрізнялася вірогідно від такої в групі контролю, 

ми виявили підвищення (хоча й не вірогідне) експресії 

miR-16 у хворих на РА осіб. Відповідно до літератур-

них даних, ця мікро-РНК регулює клітинний цикл, 

затримуючи клітини на стадії мітозу. Вона впливає на 

цілий ряд цільових генів: CDK6 (кіназа, регулює G1), 

CDC27 (регулює мітоз і G1), C10orf46 (слабко вивче-

ний, регулює розвиток клітин), C9orf42, CARD10 (ак-

тиватор сигнального шляху NF-κB, регулює проліфе-

рацію й розвиток клітин) тощо. Одночасне вимкнення 

декількох цільових генів призводить до збільшення 

кількості клітин, що завмерли у фазі ділення. Крім то-

го, імовірно, вона негативно регулює антиапоптичний 

білок BCL2. Концентрація miR-16 велика у клітинах, 

пов’язаних із запаленням (моноцитах, нейтрофілах, 

B-клітинах, CD4+ і CD8+ T-клітинах). Вона необхідна 

для швидкої деградації медіаторів запалення (напри-

клад, ФНП-α), експресія яких підвищується при авто-

імунних захворюваннях. З іншого боку, високий вміст 

цієї мікро-РНК у прозапальних клітинах обмежує про-

дукцію прозапальних медіаторів. Імовірно, miR-16 та-

кож вступає у взаємодію з іншими мікро-РНК, регулю-

ючи імунну відповідь.

Крім посилення експресії цих мікро-РНК ми вияви-

ли також значне підвищення рівня експресії miR-17-

3р у групі з РА порівняно з контролем. Як відомо, ця 

мікро-РНК входить до кластера miR-17-92, що відіграє 

критичну роль у збалансуванні процесів проліферації 

й апоптозу, синергічно впливаючи на велику кількість 

цільових мікро-РНК.

Відсутність вірогідних відмінностей у рівні віднос-

ної експресії між серопозитивними й серонегативни-

ми за а-ЦЦП і РФ групами пацієнтів (крім експресії 

miR-155) не дає нам на цьому етапі досліджень ваго-

мих підстав розділяти РА на дві форми, ґрунтуючись на 

проаналізованих нами показниках. Проте відмінність 

у виявлених кореляціях між маркерами запалення та 

профілем мікро-РНК дозволяє нам припустити, що 

до патогенезу а-ЦЦП(+)РФ(+) й а-ЦЦП(–)РФ(–) РА 

можуть бути залучені різні молекулярно-біологічні ме-

ханізми.

Обмеження дослідження. Наші результати мають 

достатню точність, проте для отримання більш віро-

гідних результатів необхідне обстеження на більшій 

вибірці пацієнтів. Важливим є проведення проспек-

тивних досліджень на великих когортах хворих на РА 

з метою оцінки інформативності отриманих резуль-

татів.

Висновки
Нами визначене вірогідне підвищення експре-

сії мікро-РНК при РА: miR-221, miR-203, miR-146b, 

 miR-132, miR-21 і miR-17-3р та пригнічення синтезу 

miR-223 у хворих з РА.

Виявлено цікавий факт зниження експресії miR-155 

у хворих на РА з наявністю а-ЦЦП та підвищеного рівня 

РФ порівняно з серонегативними пацієнтами. Рівень 

експресії miR-146а/b, miR-369-3р, miR-125b і miR-29 

при цьому вірогідно у цих групах та в групі контролю 

не відрізнявся. Отримані результати узгоджуються з 

літературними даними, відповідно до яких miR-155 і 

miR-203 посилюють продукцію прозапальних цитокі-

нів і регулюють експресію матричних металопротеїназ, 

модулюючи деструкцію суглобів при РА.

Виявлено виражену позитивну кореляцію між 

 miR-16, miR-99b та miR-203 та рівнями СРП, що може 

свідчити про вклад зазначених мікро-РНК у запальний 

процес при РА.

Нами вперше виявлено можливий зв’язок між про-

дукцією ФНП-α та деякими мікро-РНК (позитивна 

кореляція з miR-29 та негативна із miR-155). Одним із 

можливих наслідків цього факту може стати залучен-

ня вищевказаних мікро-РНК до підбору біологічних 

препаратів (а саме інгібіторів ФНП-α) і прогнозування 

ефективності лікування хворих на РА.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Фінансова підтрим-

ка виконана відділом фундаментальних досліджень Ін-

ституту невідкладної і відновної хірургії ім. В.К. Гусака 
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тика», м. Київ, Україна.

Інформація про внесок кожного автора в підготов-
ку статті. Гнилорибов А.М. — концепція та дизайн до-
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обробка матеріалу; Узун К.С. — відбір пацієнтів, збір 

та обробка матеріалу, статистична обробка, написання 
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The role of regulatory micro-RNAs in infl ammatory processes and production 
of tumor necrosis factor-alpha in patients with rheumatoid arthritis

Abstract. Background. Micro-RNAs are fundamental agents of 

post-transcriptional control of gene expression. In recent years 

many works have appeared on the possible role of micro-RNAs 

in rheumatoid arthritis (RA). Studies of the role of micro-RNA 

and the relationship with the synthesis of tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) are very promising for understanding the pathogenesis 

and treatment of RA and other autoimmune diseases. The purpose 

of the research was to study the role of regulatory micro-RNAs in 

inflammatory processes and the possible connection with the pro-

duction of TNF-α in patients with RA. Materials and methods. 
29 patients with active RA and 20 healthy individuals (control) 

were examined. All subjects were examined for 16 micro-RNAs. 

The choice of micro-RNA was based on previous studies and the-

oretical conclusions (according to the  miRWalk database). Rheu-

matoid factor, the level of antibodies to cyclic peptides contain-

ing citrulline, C-reactive protein (СRP), le vels of TNF-α (se-

rum, spontaneous, and stimulated) were determined in the blood 

of patients. Results. Statistical analysis de monstrated signifi-

cant overexpression of miR-221, miR-203, miR-146b, miR-132, 

 miR-21 and miR-17-3p and inhibition of miR-223 synthesis in 

RA patients. The activation of TNF-α synthesis at rest and the 

increased production of TNF-α by mononuclear cells after stim-

ulation in RA were shown. Differences in the levels of relative ex-

pression of some micro-RNAs between seropositive and seroneg-

ative groups of RA patients were found, but only hyperexpression 

of miR-155 was highly reliable. For the first time, a possible re-

lationship between TNF-α production and miR-29 and miR-155 

micro-RNAs, as well as a correlation between miR-16, miR-99b 

and miR-203 and CRP levels, was revealed. Conclusions. The ob-

tained data on the profile of micro-RNAs in RA makes it pos-

sible to distinguish the most “interesting” micro-RNAs for fur-

ther study of pathogenesis, their role in inflammation, to study 

the choice of TNF-α inhibitors, and predicting the effectiveness 

of that treatment.

Keywords: rheumatoid arthritis; micro-RNA; tumor necrosis 

factor-α; blood mononuclear cells
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Introduction
According to epidemiological data, diseases of the mus-

culoskeletal system all over the world are considered to be 

one of the most common medical and social problems of 

modern society. Thus, 10–20 % of the world’s population 

suffers from musculoskeletal diseases, which belongs to a 

heterogeneous group of diseases of various etiologies, while 

in 10 % of the cases there is a persistent disability and dete-

rioration in the quality of life due to severe pain and limita-

tion of normal motor activity [1].

During pregnancy, from 33 to 50 % of women report pain 

in the lumbar spine up to 20 weeks of pregnancy, and over 

time, the prevalence of pain reaches 60–70 % [2]. Pain syn-

drome is caused by instability of the joints of the spine and 

pelvic joints, dyscalgia, functional blockade of the motor 

segments of the lumbar spine, as well as symphysitis. The 

UDC 618.3-06:616.72/.9:575.17:577.161.2 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.354

G.S. Manasova, N.V. Didenkul, O.V. Zhovtenko, S.V. Derishov, Z.V. Chumak
Odessa National Medical University, Odesa, Ukraine

The musculoskeletal system diseases 
in pregnant women with high infection risk 

and the single nucleotide rs1544410 
polymorphism of the calcitriol receptor gene

Abstract. Background. The problem of vitamin D (VD) defi ciency in the population, in general, and in pregnant 
women, in particular, and related diseases, including the musculoskeletal system, remains one of the most 
widespread medical and social problems of our time. The purpose was to determine the frequency of musculoskeletal 
diseases in pregnant females at high infection risk (HIR) with impaired vitamin D status and single-nucleotide Bsml 
polymorphism of its receptor gene. Materials and methods. Fifty-six pregnant women (main group) with HIR 
and 40 healthy pregnant women (control group) had been examined. The level of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) 
in blood was determined by the enzyme-linked immunosorbent assay, and real-time polymerase chain reaction 
was used to detect the mutant version of Bsml (rs1544410) polymorphism of the gene that is encoding vitamin D 
receptors (VDR). Statistical processing of the results was done using the resource www.socscistatistics.com. Results. 
HIR was due to the presence of chronic kidney diseases, carriers of pathogens of the TORCH group of infections 
and conditionally pathogenic microfl ora in the urogenital tract. The level of 25(OH)D was lower than the generally 
accepted optimal level in 76.8 and 15 % of pregnant women, in the main and control groups, respectively (F = 0.03; 
p = 0.0001). Carriers of the heterozygous genotype A/G were 67.7 % of pregnant women with HIR compared to 
35 % of the control group (odd ratio (OR) = 3.95; 95% confi dence interval (CI): 2.19–7.1; χ2 = 20.88, p = 0.00001), and 
the G/G genotype was inherent in 19.6 and 47.5 % of women, respectively (OR = 0.27; 95% CI 0.15–0.51; χ2 = 16.7, 
p = 0.00006). A third of pregnant women from the main group had a history of musculoskeletal diseases (32.14 %) 
versus 12.5 % in control group (OR = 3.15; 95% CI: 1.54–6.46); 71.4 % of pregnant women with HIR were carriers 
of A/G genotype (OR = 9.79; 95% CI: 5.10–18.82). Conclusions. The share of vitamin D defi ciency/insuffi  ciency in 
pregnant women with HIR is almost 77 %. The general somatic history of these women is characterized by a high 
frequency of the kidney diseases (37.5 %) and musculoskeletal diseases (32.1 %). Two-thirds of pregnant women 
with HIR, as well as with musculoskeletal diseases, are carriers of the heterozygous Bsml of polymorphic genotype 
A/G of the VDR gene, which probably causes a higher risk of the development of pathology in conditions of calcitriol 
defi ciency. Studying VD status, the genetic personifi cation of disease risks, and correction of modifi ed factors in 
time, in particular, VD defi ciency is seen as a promising direction for improving perinatal outcomes and the quality 
of life of pregnant women in general, but further research is required.
Keywords: pregnancy; Bsml polymorphism of the vitamin D receptor gene; infection; musculoskeletal system 
diseases
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main reasons for these changes are either existing chronic 

diseases of the musculoskeletal system or accompanying os-

teoporosis, diastasis of the rectus abdominis muscles, and 

dysfunction of the pelvic floor muscles [3].

In accordance with epidemiological studies, women are 

more susceptible to musculoskeletal and rheumatic diseases 

[4]. Gender, age, lipid disorders, previous joint trauma, ge-

netic predisposition, infectious agents, epigenetic and me-

chanical factors are the most common risk factors for di-

seases of the musculoskeletal system [5, 6].

Vitamin D deficiency (VDD) is a global health problem 

all over the world and the significance of its pleiotropic ef-

fects in the pathogenetic mechanisms of cardiovascular, on-

cological, and dermatological diseases, in the development 

of diabetes, metabolic syndrome, pregnancy and childbirth 

complications has a large information base nowadays. There 

is a lot of information about genetic regulation of its influ-

ence. During pregnancy, VDD in the mother, in addition 

to the regulation of calcium homeostasis, congenital rickets 

and fractures in newborns is associated with the develop-

ment of preeclampsia, gestational diabetes, preterm birth, 

fetal growth retardation, and its prescription improves peri-

natal outcomes [7–10].

The modern trend to plan pregnancy at a mature age 

after social development has led to an increase in the inci-

dence of diseases of the musculoskeletal system during preg-

nancy and in the postpartum period [11, 12]. According to 

Yucesoy B. (2015), numerous studies have shown the influ-

ence of genetic variability on the pathogenesis of diseases 

of the musculoskeletal system. Genetic variants of several 

groups of genes, such as the structural genes of the extra-

cellular matrix of cartilage and genes associated with bone 

tissue density are involved in the pathogenesis of the disease 

[13]. There is data about the direct relationship between the 

frequency of lumbar spine pathology and Bsml, Apal, and 

Taql polymorphisms of the gene encoding vitamin D recep-

tor (VDR), which may be a promising direction for a per-

sonalized approach in identifying genetic risk factors, fore-

casting, and carrying out preventive measures in a specific 

group of the patients [14, 15].

There is evidence that the musculoskeletal system disea-

ses in pregnant women are associated with negative perinatal 

consequences (preeclampsia, premature birth, fetal growth 

retardation, postpartum hemorrhage, etc.) [16, 17].

Due to the relevance and multifactorial genesis of di-

seases of the musculoskeletal system, and the importance of 

skeletal and extra-skeletal effects of calcitriol during preg-

nancy and childbirth, the aim of the research was to deter-

mine the incidence of musculoskeletal diseases in pregnant 

women at high infection risk (HIR) with impaired vitamin 

D (VD) status and single-nucleotide Bsml (rs1544410) 

polymorphism of the gene encoding vitamin D receptors.

Materials and methods
Population

From September 2018 to September 2019, 96 pregnant 

women had been examined at the Maternity Hospitals 5 and 

1 in Odesa, which are clinical bases of the Odessa National 

Medical University (ONMedU). The control group con-

sisted of 40 women with a physiological course of pregnancy 

and the absence of any indices of the risks of intrauterine 

infection, and the main group included 56 pregnant women 

with HIR. The examination of pregnant women was carried 

out in the period from 24 to 34 weeks of gestation.

The study was approved by the commission on bioethics 

of ONMedU (protocol No. 124 dated 02.02.2018) and was 

conducted in accordance with the requirements of the Dec-

laration of Helsinki after the women had signed informed 

voluntary consent to participate in the study. The work was 

part of the scientific topic of the Department of Obstetrics 

and Gynecology of Odessa National Medical University 

“Improving methods of prevention, diagnosis and treatment 

of diseases of the female reproductive system using the latest 

medical molecular genetic technologies”, registration num-

ber 0117 U007494.

The criteria for inclusion in the study were and pregnancy 

with a HIR and age from 18 to 40 years to exclude the influ-

ence on the level of VD of factors of formation or reduction 

of bone tissue mass.

Pregnant women with severe extragenital pathology (di-

abetes mellitus, chronic diseases of kidneys and liver with 

failure), with disorders of fat metabolism, skin and autoim-

mune diseases in the active phase, thyroid and parathyroid 

gland diseases were excluded from the study.

Methods

A high risk of perinatal infection was determined on the 

basis of bacterioscopic/bacteriological, serological, ELISA, 

and PCR studies for the presence of infectious agents that 

are the causative agents of inflammatory diseases of the 

urogenital tract and TORCH infections (toxoplasmosis, 

 others — hepatitis B, coxsackie viruses, syphilis, HIV in-

fection, chlamydia, parvovirus B19 etc. infection, all sexu-

ally transmitted diseases, rubella, сytomegalovirus, herpes 

simplex infection). The criterion for the risk of infection 

directly in the urogenital tract was the selection of oppor-

tunistic/pathogenic microflora in the amount of 105 CFU/

ml or more; the diagnosis of TORCH-infections was based 

on the determining the dynamics of immunoglobulins of the 

G/M class (IgG, IgM) in the blood, with the detection of 

antibody avidity. The presence in the anamnesis of chronic 

inflammatory diseases of the gastrointestinal tract, urinary 

system, kidneys, ARVI during the pregnancy was taken into 

account.

General clinical examination of pregnant women was 

carried out in accordance with the requirements of the regu-

latory documents of the Ministry of Health of Ukraine.

Clinical signs of perinatal infection included a set of 

changes detected during ultrasound examination of the 

placenta, amnion, and fetus (oligohydramnios, hypertro-

phy, calcinosis, premature maturation of the placenta, fetal 

ventriculomegaly, and ultrasound signs of hyperechoic in-

testine).

Diagnosis of the presence of the concomitant extrageni-

tal diseases, including of the musculoskeletal system was 

based on the anamnesis, expert opinions, and the results of 

studies (X-ray, computer tomography, magnetic resonance 

imaging), which were performed before pregnancy.
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The concentration of 25(OH)D in the blood of pregnant 

women was determined by the solid-phase ELISA method, 

based on the principle of competitive binding, on the Cobas 

Integra analyzer 400 Plus (Roche Diagnostics, Switzerland). 

Assessment of VD availability was carried out in accordance 

with Methodological recommendations for the treatment and 

prevention of VDD for the population of Central European 

countries (2022), Conclusion of the American College of Ob-

stetricians and Gynecologists Committee (No. 495, 2021), 

according to which a VD level in blood serum below 20 ng/ml 

indicates its deficiency, 20–30 ng/ml — VD insufficiency, VD 

level more than 30 and 50 ng/ml is considered optimal.

Real-time polymerase chain reaction (PCR) was used to 

detect the Bsml mutant variant (rs1544410) polymorphism 

of the gene encoding VDR receptors. Forward and reverse 

primers (F5’-ACCAAGACTACAAGTACCGCGTCA-3’ 

and R5’-CTCCCTCTTCCACCTCTAACCAGC-3’) were 

used for amplification using a DT-96 detection ampli-

fier (NVO DNA-Technology LLC, Russia). The reagent of 

DNA-Technology company “Proba-Rapid-Genetics” was 

used for DNA isolation by an express method. The molecu-

lar genetic studies were carried out on the basis of the Diag-

nostic Center “Evgenika” in Odesa.

Statistical analysis

Statistical processing of the results was carried out by 

creating a database using MS Excel software and the online 

resource www.socscistatistics.com. The normality of the 

distribution of these variation series was determined using 

the Shapiro-Wilk test; to compare quantitative indices un-

der the condition of normal distribution, the Student’s t-test 

and the non-parametric Mann-Whitney U test were used for 

data with non-normal distribution. The significance of the 

results of quality indices was determined using Fisher’s test. 

The statistical significance of frequency indices, namely the 

distribution of different alleles and genotypes in groups of 

the patients, was determined by calculating the odds ratio 

(OR) using a 95% confidence interval (CI).

Results
According to age and anthropometric indices, the stu-

died groups were homogeneous. The average age of preg-

nant women in the main group was 29.2 ± 4.3 years, and 

in the control group — 30.40 ± 3.12 years (Uemp = 958; 

p = 0.30). Body mass index (BMI) in the patients of the 

main group corresponded to 22.2 ± 1.7 kg/m2, and in the 

control group — 22.8 ± 1.9 kg/m2 (Uemp = 1066; p = 0.34). 

In the main group, the number of women giving birth for the 

first time, was greater than in the control group (40 persons 

(71.4 %) versus 22 subjects (55.0 %); F = 0.13; p = 0.13).

The presence of diseases of the musculoskeletal system 

was indicated by 32.1 % (18 women) and 12.5 % (5 women) 

of the main and control groups, respectively (OR = 3.149; 

95% CI: 1.54–6.46). It should be noted that all women with 

the musculoskeletal system diseases had complaints of re-

current pain in one or another part of the spine or pelvic 

bones, pain in the lower back, back, hand, wrist, and hips.

Other pathology, in particular, the chronic gastrointestinal 

tract diseases (gastritis, gallstone pancreatitis) was observed 

in 3 persons (5.5 %) and 1 person (2.5 %) of pregnant wo-

men, respectively, in the main and control groups (F = 0.64; 

p = 0.64). 37.5 % (21 females) and 15 % (6 women) from 

groups I and II were diagnosed with chronic pyelonephritis 

(F = 0.02; p = 0.02); 14.29 % (3 females) of them had an 

exacerbation of the disease during pregnancy. In the main 

group, the incidence of ARVI was probably higher (17 wo-

men (30.4 %) vs. 3 females (7.5 %); F = 0.0096; p = 0.01).

In pregnant women of the main group, polyhydram-

nios (12 women (21.4 %) vs. 3 females (7.5 %); F = 0.09; 

p = 0.09) was noted 2.8 times more often, and oligohydram-

nios (22 women (39.3 %) and 2 females (5.0 %); F = 0.0001; 

p = 0.0001) — almost 8 times more often. Violation of pla-

centation (low placentation) was diagnosed in 26.79 % (15 

persons) of pregnant women of the main group and 7.5 % (3 

persons) of the control group (F = 0.02; p = 0.02); hyper-

trophy of the placenta was observed in 10.71 % (6 women) 

and 2.5 % (1 female), respectively (F = 0.23; p = 0.23). 

The specified ultrasound criteria are signs of inflammatory 

changes in extraembryonic formations. Ventriculomegaly 

in the fetus in 12.5 % (7 subjects) of pregnant women also 

indicated perinatal infection in the main group; there was 

no such pathology among the patients of the control group 

(F = 0.039; p = 0.04). Signs of the hyperechoic intestine 

of the intrauterine fetus were detected only in 10.71 % (6 

persons) of pregnant women of the main group during the 

ultrasound examination (F = 0.039; p = 0.04).

The results of the evaluation of urogenital microflora and 

examination for TORCH infection which reflect the pre-

sence of infectious agents of viral and bacterial origin, are 

presented in Fig. 1.

The study of the level of 25(OH)D in blood serum re-

vealed significantly worse indices of the VD status in preg-

nant women with HIR compared to females with a physio-

logical course of pregnancy (Fig. 2).

In 76.8 % (43 subjects) of pregnant women of the main 

group the VD level was lower than optimal (below 30 ng/ml), 

and in the control group the number of the females with VD 

deficiency and VD insufficiency was only 15 % (16 women) 

(F = 0.0003; p = 0.0003) (Fig. 3).

The following frequency of distribution of genotypes and 

alleles of the Bsml polymorphism (rs1544410) of the gene 

encoding VDR was found among the examined groups of 

pregnant women based on the results of molecular genetic 

testing (Fig. 4).

There was no significant difference in the number of 

women with the A/A genotype in the main (12.5 % — 7 wo-

men) and control (17.5 % — 7 females) groups (OR = 0.68; 

95% CI: 0.31–1.48; χ2 = 1.01, р = 0.61). Among pregnant 

women with HIR, homozygous carriage of the G (gua-

nine) allele (G/G) was observed in 11 women (19.64 %), 

in contrast to healthy pregnant females, in whom this index 

was 47.50 % (19 women) (OR = 0.27; 95% CI: 0.15–0.51; 

χ2 = 16.71, p = 0.00006). A heterozygous combination of 

A/G alleles was noted in 67.9 and 35 % of women in the 

groups with HIR and healthy pregnant women, respectively 

(OR = 3.95; 95% CI: 2.19–7.1; χ2 = 20.88, p = 0.00001).

As mentioned, 32.14 % (18 subjects) from the group 

with HIR pregnant women indicated diseases of the mus-
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(OR = 0.27; 95% CI: 0.15–0.49), and the G/G genotype 

was typical for only 1 pregnant woman among healthy fe-

males (OR = 0.04; 95% CI: 0.005–0.308).

Discussion
As it was mentioned, the examined pregnant women 

were homogeneous in terms of age and anthropometric 

characteristics, which excludes the influence of the speci-

fied known risk factors on the frequency of joint diseases in 

these women.

Diseases of the musculoskeletal system, 

in general, in the anamnesis in pregnant 

women with HIR were 2.6 times more 

frequent (in 18 out of 56 subjects) than in 

healthy pregnant females; including reac-

tive arthritis (in a 33.3 %) of these 18 wo-

men. The presence of HIR in pregnant 

women can lead to a complicated course 

of pregnancy and a negative outcome of 

childbirth, and diseases of the muscu-

loskeletal system can also play a certain 

negative role in the course and outcomes 

of pregnancy. On the other hand, the viral-

bacterial associations, namely the carriage 

of herpes virus (41.1 %) and cytomegalovi-

rus (19.6 %) infections, as well as toxoplas-

mosis (17.9 %), which we have found out, 

can affect, in some way, the bone tissue and 

the joints. The influence of an infectious 

agent on the development of reactive ar-

thritis is a known factor [6, 18]. Taking into 

account that the confirmation of joint dis-

eases in the patients was based exclusively 

on the anamnesis data, the results of the 

examination and the conclusions of spe-

cialists before the pregnancy, it is possible 

that the presence of chronic diseases of 
Figure 1. Characteristics of urogenital microfl ora and results of examination for 

TORCH infection in pregnant women with high infection risk (%)
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culoskeletal system, while in compared group the number 

of such females was 12.5 % (5 women; OR = 3.15; 95% CI: 

1.54–6.46).

The study of the Bsml polymorphism gene encoding 

VDR showed that 71.4 % (13 subjects) of pregnant women 

with HIR and 20 % (1 person) of healthy pregnant woman 

who indicated diseases of the musculoskeletal system, were 

carriers of the A/G polymorphic allele (OR = 9.79; 95% 

CI: 5.10–18.82); 28.6 % (5 women) and 60 % (3 females), 

respectively, were carriers of the homozygous A/A allele 
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the urinary tract (37.5 %) and the gastrointestinal tract (5.5 

%) could also be one of the factors that contributed to the 

development of, most likely, reactive damage to the joints. 

According to the literature, reactive arthritis is an immune-

mediated syndrome, which is provoked by a recent infec-

tion. It is expected that bacterial fragments (lipopolysac-

charides and nucleic acids) reach the systemic circulation, 

induce T lymphocytes, and then these activated cytotoxic 

T cells attack the synovium and other self-antigens through 

molecular mimicry. This is confirmed by the presence of 

ribosomal RNA transcripts of Chlamydia trachomatis and 

C.pneumoniae, intestinal bacterial DNA and products of 

bacterial breakdown in synovial tissue and fluid. In reac-

tive arthritis, the synthesis of anti-inflammatory cytokines 

is also disrupted, which leads to a decrease in the elimina-

tion of bacteria [19]. It is quite likely that a certain role in 

the genesis of chronic persistent infection in this group of 

pregnant women can be played by the deficiency of vitamin 

D, which we have discovered during the research. Among 

the conditionally pathogenic flora that we identified during 

the bacteriological examination of urogenital secretions, 

the most frequently identified were Staphylococcus aureus, 

Bacteroides sp., Streptococcus haemolyticus (each 7.14 %), 

Streptococcus agalactiae (5.36 %). Special attention is paid 

to the latter in the genesis of chronic inflammatory diseases, 

including those of the bone and joint system. In general, in 

the development of inflammatory and dege nerative joint 

diseases, including of an autoimmune nature, attention is 

paid to the influence of exo- and endogenous factors, which 

include lifestyle, bad habits, infection with viral-bacterial 

associations, genetic features, etc. [19].

The presence of VDR in immunocompetent cells de-

termines the stimulation of 1,25(OH)
2
D formation by 

interfe ron γ, Toll-like receptors after their interaction with 

lipopolysaccharides, lipoproteins and other molecular com-

ponents of microorganisms. Subsequently, 1,25(OH)
2
D 

stimulates the synthesis of cathelicidin and β-defensin, 

which are antimicrobial peptides and have a pronounced 

inhibitory effect on bacteria, fungi, and some viruses [20].

Perhaps, in conditions of persistent infection during 

pregnancy, the immune response is characterized by a gra-

dual change in the balance of cytokines with an increase in 

the level of pro-inflammatory and a decrease in anti-inflam-

matory cytokines in all biological environments. A clinical 

picture of secondary immunodeficiency with the formation 

of a systemic inflammatory response syndrome appears in 

the body, including musculoskeletal system. In the case of a 

genetic predisposition combined with the influence of epi-

genetic factors, the formation of the disease is observed. As 

for diseases of the musculoskeletal system, VD deficiency 

status can be an important factor, when it comes to both the 

direct disturbance of calcium-phosphorus homeostasis and 

the immunomodulatory effect of calcitriol.

According to our results, the average level of VD in the 

blood of pregnant women with HIR was 1.4 times lower 

than that of healthy pregnant women (31.73 ± 9.00 vs. 

43.38 ± 13.41 ng/ml, Uemp = 2097.5; р = 0.0009) that is, the 

difference between the groups is 11.7 ng/ml. According to 

Danese E. et al. [8], in conditions of a decrease in 25(OH)D 

level between groups of pregnant women with and wi thout 

gestational diabetes in the amount of 4.93–7.36 nmol/l 

(1.97–2.94 ng/ml) and between groups with and without 

preeclampsia in the amount of 3.86–14.53 nmol/l (1.5–

5.8 ng/ml) is already accompanied by the deterioration of 

perinatal consequences.

The number of pregnant women with insufficient (37.5 % 

(21 persons)) or deficient (39.3 % (22 subjects)) VD status 

among women with HIR deserves attention: the optimal VD 

level was found only in every 5 women (23.6 %) of the main 

group, and in the control group (85 % of pregnant females 

(F = 0.00001; p = 0.00001)). According to Saraf R. et al. 

[21], the prevalence of VD insufficiency or deficiency in 

pregnant women in America is 64 and 9 %, and in Europe — 

57 and 23 %.

These results may indicate the direct involvement of cal-

citriol in the formation of the clinical syndrome of the in-

flammatory response and placental dysfunction caused by 

morpho-functional changes and violations of adaptive and 

compensatory mechanisms in the placenta. Probably, the 

role of calcitriol is not limited to its participation in the re-

gulation of calcium homeostasis: under HIR conditions, the 

immunomodulatory effect of VD increases, and perhaps the 

low level of VD in pregnant women may be due not only to 

its nutritional insufficiency and impaired synthesis but also 

to ordinary participation in the systemic inflammatory and 

immunological reaction of the body. As a result of immuno-

logical imbalance, a violation of cytokine regulation of the 

gestational process and a complicated course of pregnancy 

and childbirth can be observed.

Determination of genotypes by Bsml polymorphism of 

the VDR gene showed that in pregnant women with HIR, 

the heterozygous combination of alleles — the A/G geno-

type is dominant (67.7 vs. 35 %; OR = 3.8; 95% CI: 2.1–

6.8; χ2 = 20.88; p = 0.00001). This allows us to talk about a 

Figure 4. Distribution of diff erent genotypes according 
to the Bsml polymorphism of the VDR gene in pregnant women 

with a high infection risk and women with a physiological 
course of pregnancy (%)
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greater risk of developing of infectious pathology in women 

with this genotype in conditions of impaired VD status. On 

the contrary, the number of women — homozygotes with the 

G/G genotype was higher among healthy pregnant women 

(47.50 vs. 19.6 % of women; OR = 0.27; 95% CI: 0.15–0.51; 

χ2 = 16.7, p = 0.00006); probably, the risk of infection is 

lower in this group. That is, VD status in the presence of 

a genetic predisposition to the formation of pathology acts 

as an epigenetic factor on which the probability of the for-

mation of pathology depends, in particular, we consider the 

risk of infection, the probability of diseases of the muscu-

loskeletal system (joints), and the complicated course of 

pregnancy.

As mentioned earlier, diseases of the musculoskeletal 

system were present in every third pregnant woman with GI 

(32.14 vs. 12.5 %; OR = 3.15; 95% CI: 1.54–6.46). Among 

them reactive arthritis (10.7 %), osteochondrosis of the spine 

(most often in the lumbar spine, 10.7 %), less often fractures 

(3.6 %), Schmorl’s nodes (5.5 %), and osteomyelitis (1.8 %). 

The study of the Bsml polymorphism of VDR gene among 

pregnant women with diseases of the musculoskeletal system 

showed that most of them have the heterozygous genotype 

A/G (71.43 % — 13 subjects), the other 28.6 % (5 persons) 

are homozygotes — carriers of the A allele/A. That is, the 

Bsml polymorphic type of the gene encoding VDR may be 

important in the development of joint diseases in women 

with calcitriol deficiency/insufficiency, but further studies 

are needed due to the small number of study participants.

It should be emphasized that we operated only on an-

amnesis data: the pregnant women did not take any spe-

cific medications; there were no cases of disease activation 

and no need for additional examinations and consultations 

du ring pregnancy. According to the data of Ince-Askan H. 

and co-authors (2017), in patients with polyarthritis and a 

low level of disease activity in the 1st trimester (regardless 

of the status of autoantibodies or taking corticosteroids), in 

most cases, remission of seizures is also observed in the 3rd 

trimester [22].

The risks of infection during pregnancy have several pos-

sible explanations. Suppression of specific and activation of 

non-specific immunity, changes in the hormonal profile as-

sociated with a high level of estrogens, etc. A decrease in 

the expression of placental histocompatibility antigen G 

(human leukocyte antigens — HLA-G), and an increase in 

the production of pro-inflammatory cytokines create condi-

tions for the development of an inflammatory response and 

endothelial dysfunction. It is precise because of changes in 

the body’s immune system that women rarely make a pri-

mary diagnosis of rheumatic diseases during pregnancy. In 

addition, the physiological changes during pregnancy can 

often hide the clinical picture in a patient who has joint pain 

and weakness [12]. In the patients of the examined group, 

the diagnosis of rheumatoid arthritis was never detected ei-

ther by anamnesis or by clinical data during the pregnancy.

Thus, data from the literature on the skeletal and pleio-

tropic effects of calcitriol, its participation in the realization 

of reproductive potential, taking into account its immuno-

modulatory effect and participation in the formation of the 

systemic inflammatory reaction syndrome, as well as the 

results of our own research, allow us to draw a number of 

conclusions.

Limitations of the study. The studied population of 

pregnant women with musculoskeletal system diseases was 

small, the diagnosis of diseases was based only on the data 

of the woman’s history and the results of the examination 

before pregnancy, which significantly limits the power of the 

study and therefore requires caution when interpreting the 

results — further targeted studies are needed.

Conclusions
In 80 % of pregnant women with HIR the VD status is 

characterized by deficiency or insufficiency. The HIR is 

caused by the presence of mixed viral-bacterial-fungal as-

sociations, including a group of TORCH infections. The 

peculiarities of the general somatic anamnesis in pregnant 

women at HIR, along with the high frequency of kidney di-

seases (37.5 %), include the pathology of the musculoske-

letal system diseases, which was noted in 32.1 % of pregnant 

woman from this group. The study of the single-nucleotide 

polymorphism of the Bsml gene encoding calcitriol recep-

tors showed that among pregnant females with HIR, 67.7 % 

of subjects are heterozygotes with the A/G genotype, which 

suggests a higher probability of infection in conditions of 

VD insufficiency or deficiency in these persons. The study 

of the genetic characteristics of women with the pathology 

of the musculoskeletal system showed that the heterozygous 

A/G genotype also dominates among them, but the small 

sample size requires further research.

It seems appropriate to further study the status of VD and 

the features of the genetic coding of its receptors in women 

with complicated pregnancy and various extragenital pa-

thologies, which will make it possible to personalize risks 

and carry out timely correction of the modifiable factors, in 

particular, VDD, in order to improve perinatal outcomes for 

women and newborns.
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Манасова Г.С., Діденкул Н.В., Жовтенко О.В., Дерішов С.В., Чумак З.В.
Одеський національний медичний університет, м. Одеса, Україна

Захворювання кістково-м’язової системи у вагітних високого інфекційного ризику 
з однонуклеотидним rs1544410 поліморфізмом гена рецепторів кальцитріолу

Резюме. Актуальність. Проблема дефіциту вітаміну D у 

населення загалом і у вагітних зокрема та супутніх захворю-

вань, у тому числі кістково-м’язової системи, залишається 

однією з найпоширеніших медико-соціальних проблем су-

часності. Мета: визначити частоту захворювань кістково-

м’язової системи у вагітних високого інфекційного ризи-

ку (ВІР) з порушеним статусом вітаміну D і однонуклеотид-

ним Bsml поліморфізмом гена його рецепторів. Матеріали 
та методи. Обстежено 56 вагітних ВІР (основна група) та 

40 практично здорових вагітних (контрольна група). Уміст 

25-гідроксивітаміну D (25(ОН)D) у сироватці крові визнача-

ли методом імуноферментного аналізу; за допомогою мето-

ду полімеразної ланцюгової реакції у режимі реального ча-

су виявляли мутантний варіант Bsml (rs1544410) поліморфіз-

му гена, що кодує рецептори вітаміну D (VDR). Статистичну 

обробку результатів проводили за допомогою ресурсу www.

socscistatistics.com. Результати. ВІР був зумовлений наяв-

ністю хронічних захворювань нирок, носійством збудни-

ків інфекцій групи TORCH та умовно-патогенної мікрофло-

ри в урогенітальному тракті. Рівень 25(ОН)D був нижчим за 

загальноприйнятий оптимальний рівень у 76,8 і 15 % вагіт-

них основної та контрольної груп відповідно (p = 0,0001). 

Носіями гетерозиготного генотипу A/G за геном VDR були 

67,7 % вагітних ВІР проти 35 % у контрольній групі (віднос-

ний ризик (OR) = 3,95; 95% довірчий інтервал (ДІ): 2,19–

7,1; χ2 = 20,88, p = 0,00001), а генотип G/G мали 19,6 і 47,5 % 

жінок відповідно (OR = 0,27; 95% ДІ 0,15–0,51; χ2 = 16,71, 

p = 0,00005). У третини вагітних з основної групи в анамне-

зі були захворювання кістково-м’язової системи (32,1 проти 

12,5 %, OR = 3,15; 95% ДІ: 1,54–6,46), 71,4 % вагітних з цієї 

групи були носіями генотипу A/G (OR = 9,79; 95% ДI: 5,10–

18,82). Висновки. Частка дефіциту й недостатності вітаміну 

D у вагітних ВІР становить майже 77 %. Загальносоматич-

ний анамнез у цих жінок характеризується високою часто-

тою захворювань нирок (37,5 %) і кістково-м’язової системи 

(32,1 %). Дві третини вагітних жінок ВІР, а також пацієнтки 

із захворюваннями кістково-м’язової системи є носіями ге-

терозиготного Bsml поліморфного генотипу A/G гена VDR, 

що, ймовірно, зумовлює більш високий ризик розвитку па-

тології в умовах недостатності кальцитріолу. Вивчення ста-

тусу вітаміну D, генетична персоніфікація ризиків захворю-

вань і своєчасна корекція модифікованих факторів, зокрема 

дефіциту вітаміну D, вважаються перспективними напрям-

ками поліпшення перинатальних наслідків та якості життя 

вагітних.

Ключові слова: вагітність; Bsml поліморфізм гена рецепто-

рів вітаміну D; інфікування; захворювання опорно-рухової 

системи
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Вступ
Зі збільшенням кількості ендопротезувань значно 

зросла й кількість ускладнень цього виду лікування. 

Потреба в ревізійному протезуванні зростає з драма-

тично прогресуючою швидкістю. Світові центри ви-

конують до 25 % ревізійних протезувань від загальної 

кількості операцій ендопротезування кульшового 

суглоба, до 100 тисяч ревізій на рік. У США щорічно 

проводиться близько 580 тисяч первинних ендопроте-

зувань колінного суглоба [1]. Число ж ревізійних про-

тезувань щорічно становить 53 тисячі операцій, і їх 

кількість збільшується. Слід зазначити, що результати 

ревізійних протезувань колінного суглоба значно гір-

ші, ніж первинних. Незважаючи на довгострокові клі-

нічні успіхи тотального ендопротезування колінного 

суглоба (ТЕП-КС) (15-річне виживання ендопротезів 

більше ніж 95 %) [1, 2] та постійне вдосконалення ди-

зайну та конструкцій ендопротезів, у невеликої частки 

пацієнтів спостерігаються і незадовільні результати 
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операції, які проявляються в больовому синдромі та 

порушенні функції суглоба. Частота ревізійних втру-

чань у перші два роки після операції становить близько 

3 % [3]. Деякі автори вказують, що через десять років 

кількість операцій з ТЕП-КС збільшиться в 6 разів 

і становитиме 3,48 млн операцій на рік, відповідно, 

зросте й кількість ревізійних протезувань [4]. Зведена 

статистика виживання ендопротезів колінного суглоба 

становить близько 82 % протягом 12 років. Найбільш 

частою причиною ревізійного протезування є неста-

більність його компонентів, яка поділяється та інфек-

ційну та асептичну, що сумарно становить близько 

60 % від усіх ускладнень. Актуальною є проблема ре-

візійного ендопротезування колінного суглоба перш 

за все з економічної точки зору: середня вартість імп-

лантатів збільшується на 18–24 % [5], час, який витра-

чається хірургом на виконання ревізійного втручання, 

збільшується порівняно з первинним ендопротезуван-

ням [6], загальна вартість лікування пацієнта для клі-

УДК 617.089.28/.583-089.872+616-009.12 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.355

Сулима О.М., Калашніков О.В., Підгаєцький В.М., Козак Р.А., Нізалов Т.В.
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», м. Київ, Україна

Деякі клінічні чинники виникнення асептичної 
нестабільності ендопротеза колінного суглоба

Резюме. Актуальність. Проведення клінічних досліджень з визначення чинників виникнення асептич-
ної нестабільності компонентів ендопротеза колінного суглоба є актуальним питанням сучасної ортопедії. 
Метою дослідження було визначення деяких клінічних чинників асептичної нестабільності компонентів ен-
допротеза колінного суглоба. Матеріали та методи. Проведено комплексні дослідження 285 пацієнтів, 
яким виконано первинне ендопротезування колінного суглоба в терміни з 2010 по 2021 рік, з них 85 осіб з 
клініко-рентгенологічними ознаками асептичної нестабільності компонентів ендопротеза колінного сугло-
ба (АНКЕКС). 200 хворих становили контрольну групу, у якій ознак нестабільності АНКЕКС не спостерігали. 
Клінічні методи досліджень включали загальноклінічні, загальні та спеціальні ортопедичні методи вивчення 
локальних змін у колінному суглобі. До них відносили визначення індексу маси тіла (ІМТ), перевантажен-
ня колінного суглоба внаслідок умов праці, попередніх оперативних втручань та ранніх післяопераційних 
ускладнень первинного ендопротезування, наявності кутових деформацій у колінному суглобі. Для клініч-
ної оцінки колінного суглоба хворих після тотального ендопротезування колінного суглоба користувались 
власною бальною оцінкою його стану. Результати. Визначено, що вірогідними чинниками розвитку не-
стабільності компонентів ендопротеза колінного суглоба є як ті, що безпосередньо пов’язані з пацієнтом 
(збільшення ІМТ, важкість умов праці, наявність оперативних втручань на колінному суглобі), так і пов’язані 
з помилками під час виконання первинного тотального ендопротезування (залишкові деформації колінно-
го суглоба та ранні післяопераційні ускладнення). Висновки. Визначені чинники асептичної нестабільності 
колінного суглоба. Результати цього дослідження дозволять поліпшити діагностику та лікування асептичної 
нестабільності колінного суглоба.
Ключові слова: ендопротез колінного суглоба; асептична нестабільність; клінічні чинники
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нік та страхових медичних компаній при асептичній 

нестабільності імплантата зростає на 24–100 %, а при 

інфекційних ускладненнях — у 3–4 рази [7, 8], що по-

требує постійно зростаючих матеріальних витрат охо-

рони здоров’я, особливо з урахуванням збільшення 

первинних втручань [9].

Усе це доводить соціальну та медичну значущість цієї 

проблеми, а проведення клінічних досліджень з визна-

чення чинників виникнення асептичної нестабільнос-

ті компонентів ендопротеза колінного суглоба (АН-

КЕКС) є актуальним питанням сучасної ортопедії.

Мета дослідження: визначити деякі клінічні чинни-

ки асептичної нестабільності компонентів ендопротеза 

колінного суглоба.

Матеріали та методи
Дизайн та об’єкт дослідження

Ретроспективно проаналізовані показники 285 паці-

єнтів, яким виконували первинне ендопротезування ко-

лінного суглоба в терміни з 2010 по 2021 рік, з них 85 осіб 

(дослідна група) з клініко-рентгенологічними ознаками 

АНКЕКС. Двісті хворих становили контрольну групу, у 

якій ознак нестабільності АНКЕКС не спостерігали.

Дослідження проводили відповідно до умов Гельсін-

ської декларації за схвалення Комісії з питань етики 

ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН Укра-

їни (протокол № 3 від 15.03.2019 р). Усі обстежені під-

писали добровільну інформовану згоду на участь у до-

слідженні.

Методи дослідження

Клінічні методи досліджень включали загально-

клінічні, загальні та спеціальні ортопедичні методи 

вивчення локальних змін у колінному суглобі. До них 

відносили: визначення індексу маси тіла (ІМТ), пере-

вантаження колінного суглоба внаслідок умов праці, 

попередніх оперативних втручань та ранніх післяопе-

раційних ускладнень первинного ендопротезування, 

наявності кутових деформацій у колінному суглобі. 

Обстеження проводили перед лікуванням, перед ви-

пискою хворого з клініки, під час контрольних оглядів 

через 3, 6, 12 місяців і надалі щорічно.

Підтвердженням ознак асептичної нестабільнос-

ті була резорбція в перипротезних зонах H. Mulcahy, 

F.S. Chew [10], які були проаналізовані під час прове-

дення денситометричного та рентгенологічного обсте-

жень та додатково ультразвукового дослідження.

Для клінічної оцінки колінного суглоба хворих після 

ТЕП-КС ми користувались власною бальною оцінкою 

стану колінного суглоба [11], наведеною в табл. 1, яка 

була розроблена на основі загальновідомого альго-

функціонального індексу Лекена [12].

Добрим результатом вважали суму балів 36–27, за-

довільним — 26–16, незадовільним — 15 та менше.

Статистичний аналіз

Для проведення розрахунків користувалися ба-

зою даних обстеження хворих з ускладненнями після 

проведеного ТЕП-КС, дані були введені в таблицю 

Microsoft Exсel 2003. Статистичну обробку результатів 

проводили за допомогою загальноприйнятих мето-

дів (порівняння двох середніх та їх похибок (X̄ ± m
x
), 

критерій Стьюдента для незалежних і залежних показ-

ників, критерій Крускала — Уолліса, обчислення полі-

хоричного та тетрахоричного показника зв’язку) у про-

грамних середовищах MS Exсel 2010 та Statistica 12.6 

Таблиця 1. Система бальної оцінки стану колінного суглоба після його ендопротезування

Критерії
Бали

3 2 1

Власна оцінка хворим стану колінного суглоба 
(індекс Лекена)

Добрий
1–5

Задовільний (скарги на 
незначне порушення функції 

кінцівки)
6–8

Незадовільний (скарги на 
значне порушення функції 

кінцівки)
9 та більше

Біль Відсутній
Помірний при фізичному 

навантаженні
Постійний

Об’єм рухів Більше ніж 90° Більше ніж 80° Менше ніж 80°

Згинальна контрактура Відсутня До 10° Більше ніж 10°

Опороздатність Збережена Помірно порушена Значно порушена

Накульгування Відсутнє Помірне Сильне

Варусна/вальгусна деформація колінного 
суглоба (клінічно та рентгенологічно)

0–5° 6–10° Більше 10°

Перелом (руйнування) цементної мантії в 
перипротезних зонах H. Mulcahy, F.S. Chew 

У 0–1 зоні У 2–4 зонах Більше ніж у 4 зонах

Резорбція в перипротезних зонах H. Mulcahy, 
F.S. Chew

У 0–1 зоні У 2–4 зонах Більше ніж у 4 зонах

Збільшення кількості синовіальної рідини Відсутнє Більше ніж 50 мм Більше ніж 100 мм

Наявність ознак гіперваскуляризації в 
навколопротезних тканинах 

Відсутня Наявна Різко виражена

Позитивний результат (зміщення компонентів 
ендопротеза) при динамічній пробі

Відсутній Один компонент Два компоненти
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(StatSoft). Перевірку гіпотези про нормальний розпо-

діл проводили за допомогою моментів вищого порядку 

(асиметрії й ексцесу) [13, 14].

Результати
Розподіл хворих груп спостереження за статтю та ві-

ком подано в табл. 2. Аналізуючи отримані дані, слід 

відмітити однорідність груп дослідження за статтю та 

віком (статистичних відмінностей у групах спостере-

ження за цими показниками не відмічено). При цьому 

спостерігалось статистично вірогідне (р  0,01) перева-

жання осіб жіночої статі (74,4 % від загальної кількості 

хворих), середній вік обстежених пацієнтів становив 

63,4 року.

Розподіл обстежених хворих згідно з розробленою 

бальною оцінкою стану колінного суглоба подано в 

табл. 3.

Розподіл хворих залежно від ІМТ подано в табл. 4.

Аналізуючи дані, наведені в табл. 4, визначено, що 

в групі хворих без АНКЕКС відмічається рівномір-

ний розподіл показників ІМТ, статистично вірогідних 

закономірностей залежно від ІМТ нами не виявлено. 

У групі хворих з АНКЕКС визначено статистично ві-

рогідне (р  0,01) переважання пацієнтів з ожирінням 

третього ступеня порівняно як  з іншими групами хво-

рих з АНКЕКС, так і з групами хворих без АНКЕКС. 

Тобто надмірна маса тіла стала фактором, що призвів 

до виникнення нестабільності компонентів колінного 

суглоба.

Розподіл хворих залежно від важкості їх праці та 

АНКЕКС подано в табл. 5.

Слід зазначити, що аналіз отриманих даних, наведе-

них у табл. 5, продемонстрував, що в групі хворих без 

АНКЕКС відмічалось статистично вірогідне (р  0,01) 

переважання пацієнтів з легкими умовами праці порів-

няно з хворими із середніми та важкими умовами пра-

ці. У групі хворих з АНКЕКС визначено статистично 

вірогідне (р  0,01) переважання випадків з важкими 

умовами праці порівняно із іншими пацієнтами залеж-

но від важкості праці цієї дослідної групи. Тобто важкі 

умови праці стали фактором, що призвів до виникнен-

ня АНКЕКС.

Таблиця 2. Розподіл хворих груп спостереження за статтю та віком

Групи спостереження

Стать

Середній вік

(X
_

 ± m
x
)

Усього
Жіноча Чоловіча

n % n % n %

Дослідна 64 575,3* 21 24,7 63,23 ± 1,34 85 29,8

Контрольна 148 774,0* 52 26,0 63,64 ± 2,26 200 71,2

Усього 212 774,4* 73 25,6 63,43 ± 1,87 285 100,0

Примітка: * — дані статистично вірогідно (р ≤ 0,01) відмінні від даних групи хворих чоловічої статі.

Таблиця 3. Розподіл обстежених хворих згідно з розробленою бальною оцінкою стану колінного суглоба

Групи дослідження

Стан колінного суглоба

Добрий 

(36–27 балів)

Задовільний 

(26–16 балів)

Незадовільний 

(15 балів та менше)
Усього

n % n % n % n %

Дослідна – – 37 56,5 48 43,5** 85 46,0

Контрольна 193 96,5* 7 3,0 – – 200 70,2

Усього 193 67,8 44 15,4 48 16,8 285 100,0

Примітки: * — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих із добрим ре-
зультатом щодо стану колінного суглоба; ** — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками 
контрольної групи хворих із незадовільним результатом щодо стану колінного суглоба.

Таблиця 4. Розподіл хворих залежно від індексу маси тіла

ІМТ, кг/м2
Хворі без АНКЕКС Хворі з АНКЕКС Усього

n % n % n % 

< 18,5 36 18,00 0 0 36 12,63

18,5–24,9 54 27,00* 18 21,18* 72 25,26

25–29,9 52 26,00* 24 28,24* 76 26,67

30–39,9 55 27,50* 36 42,35 91 31,93

 40 3 1,50 7 8,24 10 3,51

Усього 200 70,17 85 29,83 285 100

Примітка: * — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих із ІМТ 30–
39,9 кг/м2.
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Розподіл хворих залежно від наявності оперативних 

втручань до первинного ендопротезування колінного 

суглоба подано в табл. 6.

Аналіз результатів визначив статистично вірогідне 

(р  0,01) переважання випадків, коли оперативні втру-

чання не проводились, у групі хворих без АНКЕКС 

(76 % порівняно з групою хворих з АНКЕКС (47,1 %)). 

Тобто нами підтверджено, що проведення оперативних 

втручань у хворих до первинного ТЕП-КС є фактором, 

що зумовлює розвиток АНКЕКС (52,9 %), порівняно з 

показниками групи хворих без АНКЕКС (24 %).

У подальшому нами проаналізовано досліджувані 

показники залежно від наявності залишкових дефор-

мацій колінного суглоба більше ніж 10° після оператив-

них втручань (табл. 7).

Отримані дані підтверджують, що у хворих з неста-

більними ендопротезами мала місце значна кількість 

залишкових деформацій (57 випадків (67,1 %)). Дані є 

статистично вірогідними (р  0,01) порівняно з показ-

никами хворих без АНКЕКС. Таким чином, залишкові 

деформації осі кінцівки та позиція компонентів значу-

ще вплинули на успіх ендопротезування та стабільність 

компонентів.

Також ми вивчили ускладнення, які виникали про-

тягом перших тижнів у хворих з позитивними резуль-

татами та нестабільними компонентами ендопротеза 

(табл. 8).

Отримані результати демонструють, що у хворих з 

нестабільними ендопротезами мала місце значна кіль-

кість ранніх післяопераційних ускладнень (45 випадків 

(52,9 %)), що була статистично більшою (р  0,01) по-

рівняно з показниками хворих без АНКЕКС. Таким 

чином, наявність ранніх післяопераційних ускладнень 

значно вплинула на успіх ендопротезування.

Обговорення
Відомий алгоритм S. Hofmann та співавт. [15] обсте-

ження хворих після перенесеного ТЕП-КС. Перед по-

чатком обстеження пацієнтам рекомендують виконати 

стандартні рентгенівські знімки та комп’ютерну томо-

Таблиця 5. Розподіл хворих залежно від важкості праці

Важкість праці
Хворі без АНКЕКС Хворі з АНКЕКС Усього

n % n % n % 

Легка 108 54,00 19 22,35* 36 12,63

Середня 60 30,00* ** 21 24,71* 72 25,26

Важка 32 16,00* ** 45 52,94 76 26,67

Усього 200 70,17 85 29,83 285 100

Примітки: * — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих з важкими 
умовами праці; ** — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих із лег-
кими умовами праці.

Таблиця 6. Розподіл хворих залежно від оперативних втручань до ендопротезування

Групи 

хворих

Оперативні втручання Оперативні 

втручання не 

проводились

Усього
Артроскопія Остеотомії

МОС з приводу 

переломів
Пластика ПЗЗ

n % n % n % n % n % n %

Хворі 
без 
АНКЕКС

21 10,5 4 2,0 13 6,5 10 5,0 152 76,0 200 70,2

Хворі з 
АНКЕКС

21 24,7 5 5,9 10 11,8 9 10,6 40 47,1* 85 29,8

Усього 42 14,7 9 3,2 23 8,1 19 6,7 192 67,4 285 100,0

Примітка: * — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих, яким опера-
тивні втручання не проводили.

Таблиця 7. Розподіл хворих залежно від залишкових деформацій більше ніж 10°

Групи 

хворих

Кутові деформації Немає кутових деформацій Усього

Варусна Вальгусна

n % n % n % n %

Хворі без 
АНКЕКС

35 17,50 23 11,50 142 71,00* 200 70,17

Хворі з 
АНКЕКС

3 44,71 19 22,35 28 32,94 85 29,83

Усього 73 25,61 42 14,74 170 59,65 285 100,0

Примітка: * — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих, у яких куто-
вих деформацій не спостерігали.
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графію (КТ). При госпіталізації пацієнтам виконують 

загальний та біохімічний аналізи крові та аналіз на 

С-реактивний білок. Обстеження починають з вивчен-

ня даних анамнезу, включно з виписками та висновка-

ми, архівом рентгенограм та аналізів, визначення хро-

нології виникнення больового синдрому. Враховують 

такі дані, як характер, інтенсивність його за візуально-

аналоговою шкалою [16], локалізація больового син-

дрому та рівень фізичної активності пацієнта до опе-

рації, наявність факторів ризику розвитку інфекційних 

захворювань та будь-яких інвазивних втручань і травм 

як у перед-, так і у післяопераційному періоді, термі-

ни виникнення існуючого больового синдрому після 

операції, обсяг отриманого реабілітаційного лікування 

[17]. Особлива увага приділяється наявності супутніх 

та інфекційно-запальних захворювань в анамнезі. Да-

лі пацієнтів просять охарактеризувати больові відчут-

тя за низкою параметрів. Беруть до уваги локалізацію, 

характер, інтенсивність, час виникнення та тривалість, 

зв’язок з певними рухами та активністю, ефективність 

застосування нестероїдних протизапальних засобів для 

усунення больового синдрому та частоту застосування 

цих препаратів.

Наступним етапом проводиться ретельне клінічне 

обстеження пацієнтів. Послідовно проводять оцінку 

опороспроможності кінцівки, ходьби рівною поверх-

нею, сходами вниз та вгору. Потім досліджують обсяг 

активних та пасивних рухів у прооперованому суглобі. 

Також проводять клінічне дослідження поперекового 

відділу хребта, кульшового та гомілковостопних сугло-

бів, оцінку неврологічного статусу. Оцінюють останні 

стандартні рентгенограми у прямій та бічній проєкціях 

порівняно з архівом перед- та післяопераційних рент-

генограм. Визначають стабільність фіксації компонен-

тів, наявність ознак остеолізису, адекватність розміру і 

просторового розташування встановлених компонен-

тів, оцінюють висоту положення надколінка [18–20].

Далі проводять ретельний аналіз КТ-сканування, 

оцінку положення компонентів в аксіальній площині 

за технікою, описаною R.A. Berger та співавт. [21, 22]. 

Після цього приймається рішення щодо необхідності 

виконання додаткових променевих досліджень, як-от 

повнорозмірні рентгенівські знімки з навантаженням 

(weight-bearing full leg standing radiographs) [23, 24] та 

тангенціальні знімки надколінка (sunrise view) [25]. За 

даними літератури, сумарна внутрішня ротація компо-

нентів у діапазоні 3–4° призводить до нахилу надколін-

ка, 5–9° — до підвивиху та понад 10° — до вивиху [26].

Нестабільність після ТЕП-КС може бути зумовлена 

багатьма факторами, серед яких пізня неспроможність 

зв’язок, невідповідність згинального та розгинального 

проміжків, неправильний вибір розміру компонентів 

чи їх неправильне розташування, розхитування ком-

понентів, втрата кісткової тканини, загальна слабкість 

м’яких тканин, дисбаланс колатеральних зв’язок, по-

рушення осі кінцівки [27].

Як вказують D.M. Fang та співавт., функціональність 

та виживання протеза залежать від вирівнювання осі 

кінцівки [28]. Так, проаналізувавши результати великої 

кількості первинних протезувань з середнім терміном 

6,6 року після операції, виявили статистично значуще 

збільшення невдач у пацієнтів з вальгусним тібіофемо-

ральним кутом у проміжку 2,4–7,2°. Причинами цього 

є концентрація напружень як безпосередньо на кістко-

ву тканину, так і через дію продуктів зношення поліети-

лену, кількість яких значно збільшується внаслідок цих 

концентрацій. На зношення поліетилену впливає не 

тільки вирівнювання осі, але й тиск між контактуючи-

ми поверхнями стегнового та гомілкового компонентів 

та механізмом замикання лайнера, а також механізмом 

замикання між компонентами у зв’язаних протезах з 

можливістю ротації чи без неї. Також більшість хірургів 

вважають, що зношення залежить від фізичної актив-

ності та надмірної маси тіла [29, 30].

Підсумовуючи дані, отримані при проведенні цього 

клінічного дослідження, ми визначили, що вірогідни-

ми чинниками розвитку нестабільності компонентів 

ендопротеза колінного суглоба є як безпосередньо 

пов’язані з пацієнтом (збільшення ІМТ, важкість умов 

праці, наявність оперативних втручань на колінному 

суглобі), так і чинники, пов’язані з помилками під час 

виконання первинного тотального ендопротезування 

(залишкові деформації колінного суглоба та ранні піс-

ляопераційні ускладнення). Урахування та нівелюван-

ня цих чинників у подальшому дозволить поліпшити 

діагностику та лікування цієї тяжкої ортопедичної па-

тології.

Обмеження дослідження. Визначені клінічні чин-

ники АНКЕКС є вірогідними, проте для отримання 

більш вірогідних результатів необхідно обстеження 

Таблиця 8. Розподіл хворих залежно від наявності ранніх ускладнень після операції 
з первинного ендопротезування колінного суглоба

Групи хворих

Ранні післяопераційні ускладнення Відсутні ранні 

післяопераційні 

ускладнення

Усього
Гематоми Синовіти Контрактури

Нестабільність 

зв’язкового апарату

n % n % n % n % n % n %

Хворі без 
АНКЕКС

4 2,00 9 4,50 20 10,00 8 4,00 159 79,50* 200 70,17

Хворі з АНКЕКС 14 16,47 12 14,12 10 11,76 9 10,59 40 47,06 85 29,83

Усього 18 6,33 21 7,37 30 10,52 17 5,96 199 69,82 285 100,0

Примітка: * — відмінності статистично вірогідні (р ≤ 0,01) порівняно з показниками дослідної групи хворих, у яких від-
сутні ранні післяопераційні ускладнення.
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більшої вибірки хворих. Крім цього, при проведенні 

таких досліджень важливо враховувати й інші чинни-

ки ризику виникнення АНКЕКС (технічні, пов’язані 

з імплантом). Важливим є проведення проспективних 

досліджень на великих когортах осіб з метою оцінки 

інформативності цих чинників.

Висновки
Вірогідними чинниками АНКЕКС визначені ті, 

що безпосередньо пов’язані з пацієнтом (збільшення 

індексу маси тіла, важкість умов праці, наявність опе-

ративних втручань на колінному суглобі), і чинники, 

пов’язані з помилками під час виконання первинного 

тотального ендопротезування (залишкові деформації 

колінного суглоба та ранні післяопераційні ускладнен-

ня). Урахування результатів цього дослідження дозво-

лить поліпшити діагностику та лікування асептичної 

нестабільності колінного суглоба.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової заці-

кавленості при аналізі результатів та написанні даної 

статті.
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Some clinical factors of aseptic instability of the knee joint endoprosthesis

Abstract. Background. Conducting clinical studies to determine 

the factors determining the aseptic instability of knee joint endo-

prosthesis components is an urgent issue in modern orthopedics. 

The aim of the study was to determine some clinical factors of asep-

tic instability of knee joint endoprosthesis components. Materials 
and methods. Comprehensive research was conducted on 285 pa-

tients who underwent primary knee arthroplasty between 2010 and 

2021, including 85 patients with clinical and radiological signs of 

aseptic instability of knee arthroplasty components (AIKAC). Al-

so, 200 patients made up a control group with no signs of AIKAC 

instability observed. Clinical research methods included general, 

and special orthopedic methods of studying local changes in the 

knee joint. They included measurement of body mass index (BMI), 

overloading of the knee joint due to work, previous surgical inter-

ventions and early postoperative complications of primary arthro-

plasty, and presence of angular deformities in the knee joint. For the 

clinical assessment of the knee joint of patients after knee arthro-

plasty, we used our own point assessment of the state of the knee 

joint. Results. It was determined that significant factors for the de-

velopment of instability of components of the knee joint endopros-

thesis are both directly related to the patient (increase in BMI, dif-

ficult working conditions, the presence of operative interventions 

on the knee joint), and factors related to errors du ring the prima-

ry total arthroplasty (residual deformities of the knee joint and ear-

ly postoperative complications). Conclusions. We determined im-

portant factors of aseptic instability of the knee joint in the patients 

after arthroplasty. Taking into account the results of this study will 

improve the diagnosis and treatment of aseptic instability of the 

knee joint.
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Вступ
При хронічній хворобі нирок (ХХН) за умови по-

рушення їх функції пацієнти страждають від великої 

кількості ускладнень, пов’язаних прямо чи опосеред-

ковано як зі станом уремії, так i з особливостями пато-

генетичного лікування. Незважаючи на значний про-

грес у розумінні патогенезу ниркової остеодистрофії, 

досягнутий останніми роками, ускладнення з боку 

кістково-суглобового апарату залишаються однією з 

найважливіших проблем [1]. Ниркова остеодистро-

фія — це ураження кісткової тканини та порушення 

кальцій-фосфорного обміну, які розвиваються при за-

хворюваннях нирок унаслідок прогресуючої втрати їх 

функцій і є проявом мінерально-кісткових порушень, 

асоційованих з ХХН [2].

Основні прояви порушень кальцій-фосфорного об-

міну вперше ґрунтовно описані 50 років тому Emerson, 
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Becman (1945), Hooft та співавт. (1960), Jones та співавт. 

(1967). Проте донедавна порушення мінерального й 

кісткового метаболізму вважали відносно нечастим 

синдромом хронічної ниркової недостатності (ХНН), 

оскільки до широкого впровадження в клініку діалізу 

й трансплантації нирок хворі помирали ще до того, як 

розвивались тяжкі ураження скелета. Пролонгування 

ХНН обумовило збільшення частоти уражень опо-

рно-рухового апарату, а проведені дослідження, які 

встановили тісний зв’язок між порушеннями кальцій-

фосфорного обміну, прогресуванням гіперпаратирео-

зу й смертністю хворих на термінальну ХНН [3], ви-

значили істотне зростання інтересу до вивчення даної 

проблеми.

Так, у 2003 році робочою групою NKF K/DOQI 

(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) прийнято 

цільові рівні показників кальцій-фосфорного обмі-

УДК 616.71-007.234-06:616.61-008.64 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.356
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м. Тернопіль, Україна

Ефективність комбінованого лікування 
вторинного гіперпаратиреозу у хворих 

на хронічну хворобу нирок у додіалізному 
періоді

Резюме. Актуальність. Загальновідомо, що у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) відбуваються по-
рушення мінерального обміну й кісткового ремоделювання, що призводить до ренальної остеодистрофії та 
її ускладнень, найчастішою причиною яких є вторинний гіперпаратиреоз. Метою дослідження було оцінити 
ефективність комплексного лікування вторинного гіперпаратиреозу у хворих на ХХН у додіалізному періоді 
з використанням активного метаболіту вітаміну D альфакальцидолу та кверцетину. Матеріали та мето-
ди. У дослідження включено 61 хворого з ХХН 3–4-ї ст. віком від 20 до 78 років. Пацієнти були розподілені 
на дві групи: 35 хворих отримували комбіновану терапію активними метаболітами вітаміну D і гранулами 
кверцетину, 26 хворих отримували стандартну терапію карбонатом кальцію. Визначали показники кальцій-
фосфорного обміну, активності лужної фосфатази фотоколориметричним методом, концентрацію паратире-
оїдного гормона (ПТГ) — імуноферментним методом. Статистичну обробку проводили за допомогою про-
грами Statistica 5.0 (StatSoft Inc., США). Результати. Встановлено, що призначення альфакальцидолу в дозі 
0,25–0,5 мкг/д та гранул кверцетину по 1,0 г тричі на добу не лише забезпечувало нормалізацію показників 
кальцій-фосфорного обміну, корекцію рівня ПТГ, але й справляло виражений аналгезуючий ефект порівняно 
з хворими, які отримували монотерапію карбонатом кальцію. Висновки. Комбіноване лікування з викорис-
танням альфакальцидолу та гранул кверцетину у хворих на ХХН у додіалізному періоді сприяє нормалізації 
кальцій-фосфорного обміну, корекції вторинного гіперпаратиреозу та має аналгезуючий ефект.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; мінерально-кісткові порушення; вторинний гіперпаратиреоз
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ну згідно зі стадіями ХХН, а в 2009 році організацією 

KDIGO® (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 

було введено термін і класифікацію мінеральних та 

кісткових порушень при ХХН — ХХН-МКП. У дослі-

дженнях останніх років доведено, що вищі або нижчі 

від цільових рівні паратиреоїдного гормона (ПТГ), 

кальцію та фосфору тісно корелюють із зростанням 

смертності нефрологічних пацієнтів [4–6]. Так, згідно 

з даними J. Floege, у пацієнтів з ХХН VД стадії, у яких 

рівень ПТГ перевищує 600 пг/мл, ризик смерті зростає 

вдвічі порівняно із особами, у яких рівень ПТГ перебу-

ває в цільових межах. З іншого боку, у хворих на ХХН 

VД стадії, у яких рівень ПТГ є нижчим ніж 75 пг/мл, 

відмічене зростання ризику смерті на 50 % [3, 7].

Основними проявами метаболічного ураження кіс-

ток у хворих на ХНН є остеодистрофія із високим об-

міном у кістковій тканині, або гіперпаратиреоїдна хво-

роба кісток, і остеодистрофія з низьким рівнем обміну в 

кістковій тканині, яка розвивається при низькому, нор-

мальному чи незначно підвищеному рівні ПТГ [8, 9].

Вторинний гіперпаратиреоз є найважливішим фак-

тором, що зумовлює високу частоту кісткової патології 

при ХНН, оскільки є предиктором розвитку метаболіч-

ної хвороби кісток з високим рівнем ремоделювання.

Вторинний гіперпаратиреоз розвивається вже на 

ранніх стадіях ниркової недостатності при зниженні 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) менше ніж 

60 мл/хв [10, 11].

Однією із основних причин, які призводять до гі-

перпаратиреозу, є дефіцит активної форми вітаміну D 

[8, 12, 13]. Прогресування нефросклерозу при ХНН 

поглиблює порушення процесів гідроксилювання 

кальцидіолу 25(OH)D
3
 у 1-му положенні, унаслідок чо-

го знижується або цілком пригнічується продукція ак-

тивної форми вітаміну D
3 — 

кальцитріолу. Абсолютне чи 

відносне зниження синтезу кальцитріолу — можливо, 

найважливіше первинне відхилення від норми — при-

зводить до зменшення всмоктування кальцію в тонко-

му кишечнику та реабсорбції в нирках i, відповідно, до 

гіпокальціємії, яка в поєднанні з низькою концентра-

цією кальцитріолу є потужним стимулятором секреції 

ПТГ i, як наслідок, розвитку гіперпаратиреозу.

Оскільки ключова роль у розвитку вторинного гі-

перпаратиреозу при ХНН належить абсолютному дефі-

циту 1,25(ОН)
2
D

3
, використання активного метаболіту 

вітаміну D
3 

кальцитріолу та його аналогів є патогене-

тично обґрунтованим методом корекції гіпокальціємії 

та гіперпаратиреозу. Основними механізмами їх дії є 

посилення всмоктування кальцію з кишечника, при-

гнічення надмірної секреції ПТГ, активація функції 

остеобластів і темпів кісткового ремоделювання, при-

гнічення підвищеної кісткової резорбції, поліпшення 

нервово-м’язової провідності, скорочення та релак-

сації м’язів, гальмування кістково-резорбтивної дії 

прозапальних цитокінів і відновлення редукованого 

апоптозу в процесі ремоделювання кістки (підвищен-

ня TGF-β). Існує низка експериментальних і клінічних 

досліджень переважно щодо двох метаболітів вітаміну 

D — кальцитріолу та альфакальцидолу. Кальцитрі-

ол ефективніший щодо посилення абсорбції кальцію 

та фосфору. Проте побічним ефектом кальцитріолу 

є поглиблення гіперфосфатемії. Активний метаболіт 

вітаміну D альфакальцидол — 1α(ОН)D
3 

вже містить 

гідроксильну групу в 1-му положенні, що виключає не-

обхідність гідроксилювання його в нирках. Щоб пере-

творитися в активну форму, 1α(ОН)D
3 

повинен прой-

ти лише один етап метаболізму — гідроксилюватися в 

 25-му положенні в печінці за участю 25-гідросилази.

Призначення пацієнтам з ХНН 1,25(ОН)
2
D

3 
або 

1α(ОН)D
3 

приводить до зменшення болю в кістках і 

м’язах, підвищення рівня кальцію та фосфору, зни-

ження рівнів лужної фосфатази (ЛФ) і ПТГ у сиро-

ватці крові, поліпшення якості кісткової тканини. 

Успішне лікування ренальної остеодистрофії за допо-

могою 1,25(ОН)
2
D

3 
або 1α-ОН-D

3
 (у дозі 1–2 мкг/д) за-

лежить від тривалості курсу лікування (не менше ніж 

6–12 міс.) і від початкової концентрації в крові каль-

цію, активності ЛФ, ПТГ, а також наявності діалізної 

остеомаляції. Ефективність 1,25(ОН)
2
D

3 
і 1αОНD

3 
що-

до мінералізації кісткової тканини ґрунтується на при-

гніченні секреції ПТГ і здатності нормалізувати рівень 

кальцію в крові [13].

При вивченні різних режимів використання альфа-

кальцидолу у 2000 пацієнтів із ХНН [14] було виявлено 

однакову здатність зменшувати рівень ПТГ, при цьому 

відсутність істотного впливу на рівень кальцію та фос-

фору як щоденного безперервного прийому малих доз 

(0,25 мкг) альфакальцидолу, інтермітуючого режиму 

пероральної терапії альфакальцидолом (0,5–1,0 мкг 

через день), так і пульс-терапії препаратом 1 раз на 

тиждень. Гістомофометричні дослідження, проведені 

через 6 місяців після початку лікування альфакальци-

долом, підтвердили нормалізацію метаболізму кістко-

вої тканини [14, 15]. На сьогодні не існує одностайної 

думки щодо ефективних схем лікування вторинного 

гіперпаратиреозу у хворих на хронічну хворобу нирок 

в додіалізному періоді, що зумовлює актуальність ви-

вчення цієї проблеми.

Метою дослідження стало порівняння ефективності 

комплексного лікування вторинного гіперпаратиреозу 

у хворих на ХХН у додіалізному періоді з використан-

ням солей кальцію та активного метаболіту вітаміну D 

альфакальцидолу та гранул кверцетину.

Матеріали та методи
Об’єкт дослідження

В одномоментному одноцентровому дослідженні 

на базі нефрологічного відділення Тернопільської об-

ласної клінічної лікарні обстежено 61 хворого з ХХН 

3–4-ї ст. віком від 20 до 78 років за стандартизованою 

методикою, загальноприйнятою для нефрологічного 

хворого.

Дослідження проводили відповідно до умов Гель-

сінської декларації за схвалення Комісії з питань ети-

ки Тернопільської обласної клінічної лікарні (прото-

кол № 23 від 11.12.2019 р.). Усі обстежені підписали 

добровільну інформовану згоду на участь у цьому до-

слідженні. 
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Методи дослідження

Стадії ХХН визначали згідно з KDIGO (2012) [17]. 

При обстеженні хворих брали до уваги ступінь больо-

вих відчуттів, загальну слабкість, головний біль, сухість 

шкіри, свербіж шкірних покривів. Під час вивчення 

скарг хворих використовували оціночну шкалу, в якій 

відсутність скарг відповідала 0 балів, мінімальні скар-

ги — 1 балу, скарги середньої інтенсивності — 2 балам, 

виражені скарги — 3 балам. Інтенсивність больового 

синдрому в нижньому відділі спини оцінювали за візу-

ально-аналоговою шкалою в сантиметрах та за рівнем 

вживання аналгетичних засобів. Оцінку проводили за 

бальною шкалою: 0 балів — аналгетики та нестероїдні 

протизапальні засоби (НПЗЗ) не вживаються; 1 бал — 

вживання аналгетиків або НПЗЗ 1–3 рази на тиждень, 

2 бали — вживання аналгетиків або НПЗЗ щоденно; 

3 бали — вживання аналгетиків або НПЗЗ кілька разів 

на день.

З метою дослідження мінерального обміну визна-

чали концентрацію загального кальцію, неорганічного 

фосфору та магнію в сироватці крові, добову екскрецію 

кальцію та фосфору із сечею, користуючись фотоколо-

риметричними методиками. Для встановлення актив-

ності остеосинтетичних процесів у кістковій тканині 

визначали активність ЛФ фотоколориметричним ме-

тодом. Визначення концентрації інтактного ПТГ у си-

роватці крові (іПТГ) проводили за допомогою набору 

I-PTH ELISA, використовуючи метод імунофермент-

ного аналізу.

У всіх хворих виявлено ознаки ренальної остеоди-

строфії з високим рівнем ремоделювання, причиною 

якої був вторинний гіперпаратиреоз. У крові таких 

пацієнтів мали місце істотно підвищений порівняно з 

цільовим значенням рівень ПТГ, гіпокальціємія, гіпо-

кальціурія, гіперфосфатемія, гіпер- або нормомагніє-

мія, збільшена активність ЛФ.

Методи лікування

Тридцяти п’яти хворим на ХНН з вторинним гіпер-

паратиреозом (основна група) з метою корекції каль-

цій-фосфорного обміну та оптимізації формування 

кісткової тканини призначали комплексну модифіко-

вану терапію, яка включала активний метаболіт віта-

міну D (альфакальцидол), препарати солей кальцію та 

ізофлавоноїд кверцетин. Така схема лікування, у якій 

як базисна патогенетична терапія, спрямована на ко-

рекцію порушеного кальцій-фосфорного метаболізму, 

використовуються альфакальцидол і солі кальцію, а 

ізофлавоноїд кверцетин застосовують як препарат, що 

впливає на процеси кісткового ремоделювання, з на-

шої точки зору, дозволяє істотно впливати на клінічні 

симптоми захворювання й стан кісткової тканини. За-

пропонований варіант комплексної терапії впливає на 

основні патогенетичні ланки патологічного процесу й 

відповідає сучасним уявленням про принципи лікуван-

ня метаболічних остеопатій.

Дозу активних метаболітів вітаміну D призначали 

залежно від вихідних рівнів фосфору та кальцію кро-

ві, контроль цих показників проводили двічі на місяць. 

Якщо рівень фосфору перевищував 1,8 ммоль/л, при-

значали дієту з обмеженим умістом фосфатів з розра-

хунку вмісту елементарного фосфору в раціоні менше 

ніж 3000 мг на тиждень (400–450 мг/д) і препарати, 

що зв’язують фосфор, — севеламеру гідрохлорид по 

800 мг суворо під час кожного вживання їжі. Таку тера-

пію продовжували до зниження концентрації фосфору 

менше ніж 1,78 ммоль, після чого призначали моди-

фіковану терапію, яка включала альфакальцидол. Як-

що мала місце гіпокальціємія (1,8–2,01 ммоль/л), солі 

кальцію призначали з розрахунку 1000 мг елементар-

ного кальцію на добу (карбонат кальцію 500 мг під час 

їжі) одночасно з альфакальцидолом. За умови помірної 

гіпокальціємії чи нормальної концентрації кальцію та 

при помірній гіперфосфатемії (1,6–1,7 ммоль/л) при-

значали 1000 мг елементарного кальцію (по 500 мг 

двічі на добу). У цілому дозу кальцію розраховували, 

ґрунтуючись на рекомендації щодо вживання 30 мг/кг 

кальцій-елемента на добу, з огляду на вживання цього 

елемента з продуктами харчування [2].

Початкову дозу альфакальцидолу підбирали з ура-

хуванням вихідного рівня фосфору, кальціємії та рів-

ня ПТГ у крові, причому якщо концентрація кальцію 

перевищувала 2,01 ммоль/л, призначали 0,25 мкг аль-

факальцидолу через день, при концентрації кальцію 

1,8–2 ммоль/л — 0,5 мкг через день, якщо рівень каль-

цію був нижчим за 1,8 ммоль/л — призначали 0,75 мкг 

альфакальцидолу через день. Лікування альфакальци-

долом здійснювали під контролем визначення концен-

трацій кальцію, фосфору та ПТГ крові. Якщо рівень 

кальцію збільшувався до 2,48 ммоль/л, дозу альфакаль-

цидолу зменшували до 0,25 мкг 1 раз на тиждень. У разі 

виникнення гіперфосфатемії альфакальцидол відміня-

ли, призначали дієту із зменшеним вмістом фосфору та 

севеламеру гідрохлорид по 800–1600 мг г під час кож-

ного вживання їжі. Таке лікування продовжували до 

нормалізації концентрації фосфору, після чого знову 

призначали модифіковану терапію альфакальцидолом 

і солями кальцію, виходячи з рівнів кальцію та ПТГ у 

крові.

Результати лікування порівнювали з групою хворих 

(26 осіб, група порівняння), які отримували лікування 

карбонатом кальцію в дозі 1000 мг кальцій-елемента на 

добу. Усім пацієнтам була надана інформація про мож-

ливі побічні дії рекомендованих препаратів та отрима-

на їх згода на проведення лікування. Тривалість ліку-

вання становила 12 місяців в обох групах хворих.

Статистичний аналіз

Статистичну обробку даних виконували у програмі 

Statistica 5.0 (StatSoft Inc., СШA). Усі дані перевіряли 

на відповідність нормальному розподілу (за критерієм 

Шапіро — Уїлка). Оцінку вірогідності відмінностей 

середніх величин для вибірок із нормальним розподі-

лом проводили з використанням критерію Стьюдента. 

При порівнянні показників, розподіл яких не відпо-

відав закону нормальності, у двох незалежних групах 

використано U-критерій Манна — Уїтні (MW), для 

залежних вибірок застосовували критерій Вілкоксона, 
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для множинного порівняння (3 групи й більше) за-

стосовували аналізи Крускала — Уолліса та Фрідмана. 

Для порівняння частотних величин використовували 

χ2-критерій Пірсона (Chi-sguare Pearson). У всіх проце-

дурах статистичного аналізу розраховували показник 

вірогідності (р). За критичний рівень приймали зна-

чення р < 0,05.

Результати
Розподіл хворих за віком, статтю, ступенем пору-

шення функції нирок наведений у табл. 1. Хворі осно-

вної групи та групи порівняння не відрізнялись між со-

бою за віком, антропометричними характеристиками, 

статтю, швидкістю клубочкової фільтрації. У пацієнтів 

обох груп мали місце характерні клінічні ознаки ре-

нальної остеодистрофії та гіперпаратиреозу.

Хворі обох груп не відрізнялися між собою за струк-

турою причин, що призвели до розвитку ХХН. Най-

частішою причиною ХНН був хронічний гломеруло-

нефрит — у 30 (83,3 %) пацієнтів основної групи і в 19 

(73,1 %) групи порівняння. У 5 осіб (16,7 %) основної 

групи та в 7 хворих (26,9 %) групи порівняння мав міс-

це хронічний пієлонефрит.

Під впливом модифікованого лікувального комп-

лексу відзначалася позитивна динаміка клінічних про-

явів хвороби у хворих основної групи (табл. 2).

Як видно з наведених даних, істотно зменшувались 

больові відчуття в ділянці хребта, м’язах, м’язова слаб-

кість, а також такий прояв вторинного гіперпаратире-

озу, як свербіж шкірних покривів. У хворих основної 

групи суттєво поліпшувався апетит, зменшувалася ну-

дота, тобто мав місце регрес клінічних симптомів уре-

мічної інтоксикації. У пацієнтів групи порівняння не 

відбувалося істотних позитивних зрушень у клінічній 

картині захворювання, а деякі симптоми, зокрема біль 

у м’язах, свербіж шкіри, нудота, мали чітку тенденцію 

до зростання, що свідчить про прогресування клініч-

них симптомів вторинного гіперпаратиреозу й уреміч-

ної інтоксикації.

Встановлено, що під впливом комплексного ліку-

вання вірогідно знижувалась інтенсивність больового 

синдрому в різних ділянках хребта (грудному й попе-

рековому), чого при призначенні монотерапії карбо-

натом кальцію не спостерігали. Динаміка зменшення 

частоти виявлення больового синдрому у хворих осно-

вної групи та групи порівняння наведена на рис. 1.

В основній групі кількість хворих, які відмічали 

зменшення больового синдрому, наростала одночас-

но зі збільшенням термінів застосування комплексної 

терапії. При місячному застосуванні як модифікова-

ного лікування, так і стандартної терапії карбонатом 

кальцію істотних відмінностей частоти виявлення бо-

льового синдрому не було (р > 0,05), проте через 3, 6 і 

12 місяців застосування комплексного лікування мало 

місце істотне зменшення частоти виявлення болю в 

нижній ділянці спини у хворих основної групи.

Таблиця 1. Клінічні, антропометричні, вікові характеристики обстежених груп хворих

Показник Основна група Група порівняння

Вік, роки 39,50 ± 2,75 43,65 ± 1,84

Чоловіки, абс. (%) 17 (48,6) 14 (53,8)

Маса тіла, кг 73,77 ± 3,90 73,70 ± 2,06

Зріст, см 168,86 ± 2,27 166,50 ± 2,18

Індекс маси тіла, кг/м2 25,76 ± 1,26 26,60 ± 1,25

Креатинін крові, ммоль/л 0,484 ± 0,050 0,461 ± 0,028

Швидкість клубочкової фільтрації, мл/хв 32,28 ± 5,42 34,56 ± 4,26

Примітка: відмінності між групами оцінено з використанням критерію Стьюдента та χ2-критерію Пірсона.

Таблиця 2. Вплив модифікованої та стандартної лікувальних програм на клінічні прояви вторинного гіперпаратиреозу

Показник 
Основна група Група порівняння

Р
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Біль у поперековому відділі хребта, см 6,77 ± 0,27 2,63 ± 0,18* 6,60 ± 0,32 5,71 ± 0,39 < 0,01

Біль у грудному відділі хребта, см 6,5 ± 0,5 3,8 ± 0,5* 6,6 ± 0,7 5,9 ± 0,6 < 0,01

Біль у м’язах, бали 2,04 ± 0,11 0,95 ± 0,08* 2,08 ± 0,18 2,25 ± 0,07 < 0,05

М’язова слабкість, бали 1,68 ± 0,19 0,59 ± 0,13* 1,90 ± 0,14 1,52 ± 0,16 < 0,05

Свербіж шкіри, бали 1,77 ± 0,25 0,50 ± 0,10* 2,05 ± 0,23 2,42 ± 0,16 < 0,05

Біль «у всіх кістках», бали 2,08 ± 0,12 0,86 ± 0,07* 2,50 ± 0,11 2,15 ± 0,16 < 0,05

Зниження апетиту, бали 1,64 ± 0,16 0,36 ± 0,10* 1,85 ± 0,17 2,17 ± 0,17 < 0,05

Нудота, бали 1,54 ± 0,17 0,40 ± 0,14* 1,55 ± 0,23 1,63 ± 0,19 < 0,05

Примітки: * — вірогідна відмінність показників до й після лікування; р — вірогідність відмінностей показників після обох 
видів лікування; відмінності між групами оцінено з використанням критерію Манна — Уїтні, показники у динаміці — кри-
терію Вілкоксона.
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Так, через 3 місяці лікування зменшення болю в по-

перековій ділянці відмітили 20 (57,1 %) хворих, через 6 

місяців — 26 (74,3 %), а через 12 місяців — 30 (85,7 %). 

У групі порівняння максимальне зменшення частоти 

больового синдрому в нижній ділянці спини було від-

мічене через 6 місяців лікування — у 9 (34,6 %) хворих, 

через 12 місяців зменшення болю в цьому сегменті ске-

лета зберігалось лише у 5 (19,2 %) пацієнтів.

Зменшення інтенсивності й частоти виявлення бо-

льового синдрому в нижній ділянці спини у хворих 

основної групи супроводжувалося зменшенням вжи-

вання анальгетиків (табл. 3). Як видно з таблиці, про-

тягом перших 6 місяців під впливом модифікованої 

схеми терапії мало місце вірогідне зменшення рівня 

вживання аналгетиків з 1,5 до 0,36 бала (зменшення 

на 76,0 %, р < 0,001). Протягом наступних 6 місяців рі-

вень болю істотно знизився до 0,09 бала (зменшення на 

93,3 %, р < 0,001).

Індивідуальний аналіз випадків вживання знебо-

люючих засобів у пацієнтів основної групи показав, 

що в більшості хворих болі в спині прогресивно змен-

шувались або зникали повністю, що дало можливість 

повністю відмовитись від вживання знеболюючих пре-

паратів у 30 (85,7 %) випадках і таким чином уникнути 

додаткового несприятливого впливу НПЗЗ на нирко-

ву паренхіму. Під впливом стандартного лікування не 

відмічено вірогідних відмінностей рівнів вживання 

знеболюючих засобів протягом усього періоду спосте-

реження. Лише 8 (30,8 %) хворим цієї групи вдалося 

утримуватися від вживання знеболюючих засобів.

Вивчено динаміку показників кальцій-фосфорного 

обміну під впливом модифікованого та стандартного 

лікувальних комплексів (табл. 4). Аналіз показників 

кальцій-фосфорного гомеостазу до та після лікування 

виявив позитивну динаміку показників електролітного 

обміну в основній групі хворих під впливом модифіко-

ваного лікувального комплексу. Концентрація загаль-

ного кальцію вірогідно зростала, а рівень фосфатів іс-

тотно зменшувався. Вказана динаміка цих електролітів 

супроводжувалася вірогідним зменшенням кальцій-

фосфорного добутку, рівень якого після завершення 

лікування досягав рекомендованих значень (нижче ніж 

4,4 ммоль2/л2), що зменшувало небезпеку метастатич-

ної кальцифікації судинної стінки та тканин. Отримана 

динаміка показників кальцій-фосфорного обміну су-

проводжувалася зменшенням інтенсивності кісткового 

ремоделювання, про що свідчило зниження активності 

ЛФ крові, яка вважається неспецифічним біохімічним 

маркером інтенсивності кісткоутворення. Водночас 

відмічалося вірогідне зменшення концентрації магнію, 

що опосередковано свідчить про зниження секреції 

ПТГ паращитоподібною залозою. Екскреція кальцію 

та фосфору із сечею істотно не змінювалася, незважа-

ючи на проведене лікування.

Вивчення частотних характеристик показників, 

які відображають стан кальцій-фосфорного гомеос-

тазу, порівняно з нормальними значеннями виявило 

наступні закономірності (табл. 5). Через 12 місяців 

від початку комплексної терапії у двох третин хворих 

з низьким рівнем загального кальцію та в половини 

хворих з підвищеною активністю ЛФ спостерігали їх 

нормалізацію. Рідше спостерігали нормалізацію рівнів 

фосфору (у 42,9 % хворих). Майже в двох третин па-

цієнтів основної групи спостерігали зниження рівня 

ПТГ до цільових значень, у половини (51,4 %) — змен-

шення активності ЛФ. У групі порівняння позитивна 

динаміка показників, що вивчалися, спостерігалася 

лише в поодиноких випадках: зниження ПТГ у 19,2 % 

пацієнтів, у такої ж кількості хворих мало місце підви-

щення рівня кальцію, зменшення концентрації неор-

ганічних фосфатів сироватки в 11,5 % випадків. При 

цьому у жодного хворого не було відмічено зменшення 

концентрації магнію та нормалізацію активності ЛФ.

Обговорення
У більшості хворих на ХХН розвиваються суттє-

ві порушення мінерально-кісткового обміну вже на 

ранніх стадіях недуги. Як показали наші дослідження, 

вторинний гіперпаратиреоз залишається основною 

причиною виникнення й прогресування змін з боку 

кістково-суглобового апарату та слугує предиктором 

формування остеодистрофії з високим рівнем кістко-

вого ремоделювання, що узгоджується з даними інших 

дослідників [10, 11]. Як показує проведений нами ана-

Рисунок 1. Частота зменшення больового синдрому 
в поперековій ділянці хребта хворих із вторинним 

гіперпаратиреозом
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Таблиця 3. Вплив модифікованої та стандартної терапії на рівень вживання аналгетиків 
у хворих з вторинним гіперпаратиреозом, бали

Групи До лікування 6 місяців р 12 місяців р

Основна 1,50 ± 0,21 0,36 ± 0,11 < 0,01 0,09 ± 0,0,6 < 0,001

Порівняння 1,45 ± 0,17 1,35 ± 0,21* > 0,05 1,05 ± 0,17* > 0,05

Примітки: * — вірогідна відмінність від показника основної групи; р — вірогідність відмінностей порівняно з показника-
ми до лікування; відмінності між групами оцінено з використанням критерію Стьюдента.
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ліз клінічних проявів цього захворювання, основними 

проявами кістково-м’язових порушень у пацієнтів із 

ХХН є больові відчуття в ділянці хребта, м’язах, м’язова 

слабкість, а також такий прояв вторинного гіперпара-

тиреозу, як свербіж шкірних покривів. Під впливом 

комплексного лікування істотно зменшувалися вер-

тебральний больовий синдром, біль у м’язах, м’язова 

слабкість, свербіж шкірних покривів. Позитивна дина-

міка інтенсивності й частоти виявлення больового син-

дрому в нижній ділянці спини у хворих основної групи 

супроводжувалася зменшенням вживання аналгетиків. 

Під впливом стандартного лікування не спостерігало-

ся позитивної динаміки зрушень у клінічній картині 

захворювання, а деякі з них мали чітку тенденцію до 

зростання, що свідчить про прогресування клінічних 

симптомів вторинного гіперпаратиреозу.

Під впливом комплексного лікування з викорис-

танням активних метаболітів вітаміну D у поєднанні 

з препаратами кальцію та кверцетину мала місце по-

зитивна спрямованість показників, які характеризу-

ють кальцій-фосфорний обмін, у вигляді нормалізації 

рівня кальцію, фосфору, ЛФ та зменшення рівня ПТГ 

до цільових значень. Істотна позитивна динаміка рів-

нів кальцію та фосфору є, на нашу думку, надзвичайно 

важливим фактором, оскільки усуває патогенетичну 

основу для прогресування гіперпаратиреозу, що під-

тверджується виявленою позитивною динамікою рівня 

ПТГ, концентрація якого вірогідно знижувалася, однак 

залишалася в межах цільового рівня.

Вірогідне зменшення концентрації магнію, з іншого 

боку, опосередковано свідчить про зниження секреції 

ПТГ. Відсутність динаміки в екскреції кальцію та фос-

фору із сечею ми вважаємо закономірною, оскільки 

в цій групі переважали пацієнти з тяжким порушен-

ням функції нирок, а отже, вираженим нефросклеро-

зом. Збільшення реабсорбції кальцію та зменшення 

реабсорбції фосфатів у дистальних відділах каналь-

ців нефрона під впливом як гіперсекреції ПТГ, так і 

проведеного лікування не могло істотно вплинути на 

підтримання кальцій-фосфорного гомеостазу в цих 

пацієнтів. Отримані ефекти щодо збільшення рівнів 

кальціємії, зменшення рівня фосфору в крові дося-

галися переважно шляхом стимуляції абсорбції іонів 

кальцію в кишечнику, а також зв’язування фосфатів до 

нерозчинних комплексів солей у просвіті шлунково-

кишкового тракту і зменшення їх всмоктування вна-

слідок цього.

У групі порівняння мало місце збільшення кон-

центрації кальцію порівняно з вихідними значення-

ми, однак ці відмінності мали невірогідний характер. 

Не відбувалося істотних змін у концентрації фосфо-

ру, значенні кальцій-фосфорного добутку, який хоч і 

Таблиця 4. Динаміка показників кальцій-фосфорного обміну у хворих з вторинним гіперпаратиреозом 
під впливом лікування

Показник
Основна група Група порівняння

До лікування Після лікування р До лікування Після лікування р

Кальцій крові, ммоль/л 1,93 ± 0,04* 2,22 ± 0,04 < 0,01 1,87 ± 0,03* 1,93 ± 0,08* > 0,05

Фосфор крові, ммоль/л 2,20 ± 0,19* 1,48 ± 0,05* < 0,01 1,82 ± 0,11* 1,92 ± 0,12 > 0,05

Добуток кальцію та 
фосфору, ммоль2/л2 4,22 ± 0,37* 3,27 ± 0,12* < 0,05 4,30 ± 0,19* 3,95 ± 0,23* > 0,05

Магній, ммоль/л 1,01 ± 0,05* 0,84 ± 0,03 < 0,05 1,06 ± 0,07* 1,08 ± 0,05* > 0,05

Лужна фосфатаза, ммоль/л 2,41 ± 0,14* 1,38 ± 0,07 < 0,01 2,61 ± 0,26* 2,43 ± 0,20* > 0,05

Кальцій сечі, ммоль/24 год 1,92 ± 0,13* 1,78 ± 0,14* > 0,05 1,61 ± 0,17* 1,45 ± 0,15* > 0,05

Фосфор сечі, ммоль/24 год 9,31 ± 0,90* 8,60 ± 0,07* > 0,05 9,83 ± 0,98* 9,38 ± 0,67* > 0,05

Паратгормон, пг/мл 521,05 ± 115,60* 173,72 ± 11,25* < 0,05 468,23 ± 81,66* 345,79 ± 76,89* > 0,05

Примітки: * — вірогідна відмінність порівняно з групою здорових осіб; р — вірогідність відмінностей у групах до та піс-
ля лікування; відмінності між групами оцінено з використанням критерію Манна — Уїтні, показники у динаміці — крите-
рію Вілкоксона.

Таблиця 5. Частка змін показників кальцій-фосфорного обміну у хворих з вторинним гіперпаратиреозом 
під впливом лікування, абс. (%)

Показник
Основна група Група порівняння

1 2 3 1 2 3

Кальцій крові 26 (74,3) 2 (5,7) 7 (20,0) 5 (19,2)** 8 (30,8)* 13 (50,0)*

Фосфор крові 15 (42,9) 9 (25,7) 11 (31,4) 3 (11,5)* 18 (69,2)** 5 (19,2)

Магній 10 (28,6) 7 (20,0) 18 (51,4) 0 (0)** 23 (88,5)** 3 (11,5)**

Лужна 
фосфатаза

18 (51,4) 1 (2,9) 16 (45,7) 0 (0)** 5 (19,2)* 21 (80,8)**

Паратгормон 26 (74,3) 3 (8,6) 6 (17,1) 5 (19,2)** 7 (30,8)* 14 (53,8)**

Примітки: 1 — поліпшення; 2 — погіршення; 3 — без змін; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 порівняно з показниками хворих, які 
отримували монотерапію карбонатом кальцію (порівняння проводили за допомогою аналізу Крускала — Уолліса).
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не перевищував верхньої рекомендованої межі, про-

те в поєднанні з істотною гіперфосфатемією вказував 

на небезпеку відкладання солей фосфату кальцію в 

м’яких тканинах. Концентрація магнію та активність 

ЛФ у процесі лікування істотно не змінювалися. Рівень 

ПТГ залишався істотно підвищеним.

Отже, у більшості хворих, які отримували стандарт-

ну терапію, була відсутня позитивна динаміка показ-

ників кальцій-фосфорного обміну. Ускладнень і побіч-

них ефектів при тривалості використання комплексної 

терапії упродовж 12 місяців у вказаних дозах не відмі-

чено. Ознак гіперкальціємії, незважаючи на застосу-

вання великих доз карбонату кальцію, не було виявле-

но в жодному випадку.

Таким чином, у хворих, які отримували модифікова-

ну терапію, має місце регресування біохімічних ознак 

вторинного гіперпаратиреозу: збільшення рівня сиро-

ваткового кальцію, зниження рівня фосфору, магнію, 

активності ЛФ, що відображає зниження інтенсивнос-

ті перебудови кісткової тканини, а також суттєве зни-

ження ПТГ до цільових рівнів.

Використання активних метаболітів вітаміну D і 

препаратів кальцію в дозах відповідно до стану кальцій-

фосфорного обміну запобігало виникненню побічних 

ефектів терапії та виявило її добру переносимість.

Обмеження дослідження. Отримані нами результа-

ти доводять високу ефективність комплексного ліку-

вання хворих на ХХН із вторинним гіперпаратиреозом 

із включенням альфакальцидолу, проте для отримання 

більш вірогідних результатів необхідне обстеження на 

більшій вибірці пацієнтів. Крім цього, при проведенні 

таких досліджень важливо враховувати інші фактори 

ризику, зокрема менопаузальний статус жінок, попере-

дню терапію глюкокортикоїдами, вплив терапії на мі-

неральну щільність кісткової тканини та виникнення 

нових переломів.

Висновки
У хворих із ХНН під впливом комплексного ліку-

вання з використанням активного метаболіту вітаміну 

D у поєднанні з гранулами кверцетину мала місце по-

зитивна спрямованість показників, які характеризують 

кальцій-фосфорний обмін, у вигляді нормалізації рів-

ня кальцію, фосфору, ЛФ. При застосуванні вказаної 

модифікованої терапії спостерігалося зменшення біо-

хімічних ознак вторинного гіперпаратиреозу — змен-

шення рівня ПТГ до цільових значень.

Стандартна монотерапія карбонатом кальцію в за-

гальноприйнятій дозі 1000 мг на добу у більшості хво-

рих не забезпечувала позитивної динаміки клінічних 

ознак ренальної остеодистрофії, показників кальцій-

фосфорного обміну та не запобігала прогресуванню 

гіперпаратиреозу.

Конфлікт інтер                                                                                               есів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Наукова робота ви-

конувалася в рамках наукової тематики згідно з пла-
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ного лікаря: предиктори розвитку, рання діагности-
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The effi  cacy of combined treatment of secondary hyperthyroidism 
in pre-dialysis chronic kidney disease patients

Abstract. Background. It is well known that chronic kidney di-

sease (CKD) patients develop mineral and bone disturbances which 

lead to the development of renal osteodystrophy and its complica-

tions. Secondary hyperthyroidism is the main reason for the deve-

lopment of mineral and bone disoders in these patients. The pur-
pose of the study was to evaluate the efficacy of combined thera-

py with Alfacalcidol and Quercetin in the treatment of secondary 

hyperthyroidism in pre-dialysis CKD patients. Materials and me-
thods. 61 patients with CKD 3 and 4 stages aged 20–78 years were 

included in the study. Patients were divided into 2 groups: 35 pa-

tients received combined treatment with Alfacalcidol and Querce-

tin granules, and 26 patients received standard treatment with cal-

cium carbonate. Indices of calcium, phosphorus, magnesium, and 

alkaline phosphatase were analyzed by photocolometry method 

and parathyroid hormone (PTH) by immune assay method. Sta-

tistical analysis was performed in the Statistica 5.0 program (Stat-

Soft Inc., USA). Results. It was shown that intake of Alfacalcidol 

(0,25–0,5 mcg daily) and Quercetin granules 1.0 g three times per 

day provided normalization of calcium-phosphorous homeosta-

sis, correction of hyperthyroidism but also has pronounced anal-

gesic effect as compared with patients receiving monotherapy with 

calcium carbonate. Conclusions. Combined treatment with Alfa-

calcidol and Quercetin granules in predialysis CKD patients with 

se condary hyperthyroidism leads to calcium and phosphorus me-

tabolism normalization, correction of secondary hyperthyroidism, 

and has an analgesic effect.

Keywords: chronic kidney disease; mineral and bone disorders; 

secondary hyperthyroidism
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Introduction
Sjögren’s syndrome is a systemic autoimmune disease 

which characterized by damage to exocrine glands, mainly 

lacrimal and salivary glands, with gradual formation of their 

secretory insufficiency and various systemic manifestations. 

Primary Sjögren’s syndrome (pSS) develops in previously 

healthy individuals, unlike secondary Sjogren’s syndrome, 

which can accompany a some of autoimmune diseases (sys-

temic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, systemic 

sclerosis) [1].

The spectrum of the disease manifestations extends from 

specific autoimmune disorders to a systemic process and is 

also associated with an increased risk of B-cell lymphoma, 

because B-cell activation is a consistent immunoregulatory 

abnormality [2]. Activation of B-cells leads to production of 

various autoantibodies. Anti-Ro and anti-La antibodies can 

be detected previous to the clinical onset of pSS [3], anti-

nuclear antibodies are the most frequently detected autoan-

tibodies, anti-Ro/SS-A are the most specific, and cryoglo-
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bulins and hypocomplementaemia are the main prognostic 

markers [4].

The main histomorphological feature includes lympho-

cytic and plasma cells infiltration of salivary, lacrimal and 

other exocrine glands — bronchial, intestinal, vaginal [5]. 

This process leads to sicca syndrome, which is the combi-

nation of dryness of the eyes (xerophthalmia), oral cavity 

(xerostomia), pharynx, larynx and/or vagina [6]. Xerosto-

mia leads to secondary problems like oral candidiasis, den-

tal carries and periodontal disease [7, 8]. Photosensitivity, 

chronic irritation and destruction of the corneal epithelium 

and ocular infections may be consequence of xerophthal-

mia. The most frequent systemic manifestations include 

lymphadenopathy, splenomegaly, myalgia, myositis, ar-

thralgia, arthritis, skin vasculitis [9].

According to EULAR recommendation (2019) thera-

peutic management of pSS bases on symptomatic treatment 

of sicca syndrome and broad-spectrum immunosuppression 

for systemic manifestations [10, 11]. Unfortunately, there 
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The positive eff ect of JAK inhibitor tofacitinib 
in the treatment of primary Sjögren’s syndrome: 

a clinical case

Abstract. Primary Sjögren’s syndrome (pSS, Sjögren’s disease) is a systemic autoimmune disease which develops 
in previously healthy individuals and characterized by damage to exocrine glands, mainly lacrimal and salivary 
glands, with gradual formation of their secretory insuffi  ciency and various systemic manifestations. According to 
EULAR recommendation (2019) therapeutic management of pSS bases on symptomatic treatment of sicca syndrome 
and broad-spectrum immunosuppression for systemic manifestations. The perspective group for the treatment 
of autoimmune disease is Janus kinase inhibitors, which can block the signals from biologically active molecules 
(interferons, erythropoietins and cytokines) and providing a response to these target cell signals. Therefore, the 
use of JAK inhibitors in patients with pSS requires clinical confi rmation of eff ectiveness. The article described the 
clinical case of the positive eff ect of tofacitinib with methotrexate combination in the treatment of patient with 
pSS. A 55-year-old female with sicca syndrome (confi rmed by Schirmer’s test), arthralgia, low-grade fever, weight 
loss and a positive test for the detection of specifi c antibodies (SS-A/Ro > 240 units/ml, SS-B/La 94 units/ml) was 
diagnosed with pSS. The total score of EULAR Sjögren’s syndrome disease activity index (ESSDAI) was 9 (activity 
grade II). The treatment included symptomatic methods of sicca syndrome correcting (replacement therapy with 
artifi cial tear preparations and chewing gums with xylitol) in combination with immunosuppressive therapy. The 
addition of tofacitinib 5 mg twice daily to methotrexate (10 mg weekly) has been shown to signifi cantly reduce 
disease activity after 6 months of treatment (ESSDAI = 0).
Keywords: primary Sjögren’s syndrome; Janus kinase inhibitor; tofacitinib; clinical case
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are not enough clinical trials, which demonstrated the be-

nefit of efficacy and safety of any immunosuppressive agent. 

Therefore, it is necessary to search for the new pathogenic 

targets and more personalized therapeutic approach based 

on genetic, clinical, and immunological characteristics.

The perspective group for the treatment of autoimmune 

disease is Janus kinase (JAK) inhibitors. The function of 

JAK is to transmit signals from biologically active molecules 

(interferons, erythropoietins and cytokines) and providing a 

response to these target cell signals. JAK inhibitors adminis-

tration leads to suppression of JAK-1, JAK-3 (to a lesser ex-

tend JAK-2 and tyrosin-kinase-2) which is accompanied by 

anti-inflammation effect [12, 13]. Currently, JAK inhibitors 

are included in international guidelines for the treatment of 

rheumatoid arthritis [14, 15], psoriatic arthritis (tofacitinib, 

upadacitinib) [16] and ulcerative colitis (tofacitinib) [17]. 

The clinical cases of pSS in which tofacitinib have used as 

immunosuppressive agent are episodic, so each case must 

be considered with clinical interest and collect for further 

modification of treatment guidelines.

Case report
A 55-years-old female with complains of dryness of the 

eyes, oral cavity, pain and morning stiffness in the small 

joints of the hands and left hip joint, low-grade fever, weight 

loss. The symptoms of sicca syndrome bothered the patient 

for a year. Low-grade fever, pain and morning stiffness for 1 

hour in the joints appeared a month before visiting to rheu-

matologist. The patient also noted a weight loss of 5 kg du-

ring the last 3 months, not caused by diet and discomfort 

in the parotid areas. Physical examination revealed bilateral 

enlargement of tonsillar lymph nodes up to 1 cm. Signs of 

synovitis of the affected joints were not diagnosed, therefore 

complaints from the joints were considered as arthralgia. 

Laboratory findings: rheumatoid factor 25.5 IU/ml, C-re-

active protein < 0.3 mg/l, antinuclear antibodies 1 : 1000, 

SS-A/Ro > 240 units/ml, SS-B/La 94 units/ml, antibodies 

to cyclic citrullinated peptides < 20.0 IU/ml and negative 

result for detection of hepatitis C and HIV. The patient un-

derwent an MRI of the hands to rule out rheumatoid ar-

thritis (as cause of morning pain, stiffness in the small joints 

and increase of rheumatoid factor) and osteoarthritis (as a 

cause of arthralgia). The indicated diagnoses were not con-

firmed. Among the available methods for diagnosing sicca 

syndrome, Schirmer’s test was performed (OS = 1 mm, 

OD = 1 mm).

Based on the recommendations of the American Col-

lege of Rheumatology (2016) was diagnosed pSS [18]. The 

patient had manifestations of sicca syndrome lasting more 

than 3 months, confirmed by the Schirmer’s test (1 point), 

specific SS-A/Ro antibodies (3 points) and the absence of 

signs of another autoimmune disease or evidence of HIV/

hepatitis C infection. The EULAR Sjögren’s syndrome di-

sease activity index (ESSDAI) was performed for assessing 

the disease activity with the definition of 12 domains [19]. 

The score of constitutional domain was 3 (included low-

grade fever and weight loss up to 10 %), lymphadenopa-

thy and lymphoma domain — 4 (bilateral enlargement of 

tonsillar lymph nodes up to 1 cm), glandular domain — 0 

(enlargement of salivary glands was not detected during 

physical examination), articular domain — 2 (arthralgia), 

cutaneous — 0, pulmonary — 0, renal — 0, muscular — 0, 

hematological — 0, biological — 0, peripheral and central 

nervous system domain — 0. The total score was 9, which 

indicated the II degree of activity. The final diagnosis was 

primary Sjögren’s syndrome, chronic course, II degree of 

activity (ESSDAI = 9).

The therapy was based on EULAR recommendation of 

pSS treatment [11]. The patient was prescribed replace-

ment therapy with artificial tear preparations, and non-

pharmacological methods (chewing gums without sugar 

with xylitol) for the correction of xerostomia. Methotrexate 

was prescribed in a dose of 10 mg weekly orally as an im-

munosuppressive agent, based on articular manifestations. 

To reduce the activity of the disease, the patient took 6 mg 

of methylprednisolone for 2 months with gradual withdra-

wal. NSAIDs recommended as rescue medication. After 6 

months of treatment was observed a slight decrease of sicca 

syndrome manifestations, normalization of body weight, 

but complaints of moderate pain in the joints and low-grade 

fever persisted. According to the patient, the symptoms of 

the disease returned after some time after withdrawal of 

methylprednisolone. The Schirmer’s test showed minimal 

positive effect (OS = 2 mm, OD = 2 mm). The score of 

constitutional domain of ESSDAI was 3 (low-grade fever), 

lymphadenopathy and lymphoma domain — 4 (enlarge-

ment of the right tonsillar lymph node up to 1 cm), glandu-

lar domain — 0, articular domain — 2 (arthralgia), cutane-

ous domain — 0, pulmonary — 0, renal — 0, muscular — 0, 

hematological — 0, biological — 0, peripheral and central 

nervous system domain — 0. The total score was 9, which 

indicated to the activity grade II.

Based on the results of the assessment of disease activity, 

we decided to correct the treatment. Due to the progress in 

the study of the effectiveness of JAK inhibitors in rheuma-

tological pathology in recent years, the patient was offered 

off-label treatment with tofacitinib 5 mg twice daily in com-

bination with methotrexate 10 mg weekly. Before starting 

therapy, potential risks from the use of this group of drugs, 

which have not yet been included in the official recommen-

dations of leading expert groups, were discussed with the 

patient. After that, the patient signed the consent for off-

label therapy. The patient also received methylprednisolone 

6 mg per day orally for 1 month with gradual discontinua-

tion. Recommendations for symptomatic treatment of sicca 

syndrome have not changed.

After 6 months of treatment, the patient’s complaints 

about joint syndrome practically stopped (was not disturbed 

for more than 4 weeks) and the manifestations of sicca syn-

drome became much less. According to the patient, after 

withdrawal of methylprednisolone, her condition did not 

worsen. The score of constitutional domain of ESSDAI was 

0, lymphadenopathy and lymphoma domain — 0, glandular 

domain — 0, articular domain — 0, cutaneous domain — 

0, pulmonary — 0, renal — 0, muscular — 0, hematologi-

cal — 0, biological — 0, peripheral and central nervous sys-

tem domain — 0. The total score was 0 — absence of disease 

activity. The following changes were established: SS-A/Ro 
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160 U/ml, SS-B/La 28 U/ml, which indicated a decrease 

of immunological activity. The Schirmer’s test (OS = 6 mm, 

OD = 4 mm) also showed the clinical improvement. There 

were no side effects from combined therapy with methotre-

xate and tofacitinib.

Discussion
The absence of standardized guideline for the treat-

ment of pSS needs searching for the new clinical ways of 

influence. The aim of the pSS therapy is to reduce clini-

cal symptoms, decrease clinical and immunological acti-

vity and prevent lymphoid proliferation with the develop-

ment of lymphoproliferative diseases [10, 20]. According 

to EULAR recommendations (2019), correction of sicca 

syndrome may include non-pharmacological (grade I) and 

pharmacological methods (grade II), depending on the se-

verity of manifestations and complications. In most cases, 

the choice of an immunosuppressive agent depends on the 

leading clinical syndrome and the degree of disease activity. 

Thus, short-term use of glucocorticoids (GC) is an effective 

means of reducing the degree of glandular proliferation, in 

case of systemic manifestations of the disease or in the form 

of sparring therapy in combination with cytostatics. But the 

long-term use of GCs is associated with the deve lopment of 

side effects and insufficient evidence base for the prevention 

of disease progression [11, 21]. The lack of head-to-head 

studies comparing the efficacy and safety profile of immu-

nosuppressive agents (leflunomide, methotrexate, azathio-

prine, mycophenolate, cyclophosphamide) does not permit 

a recommendation on the use of one agent over ano ther, ex-

cept when patient characteristics or comorbidities are con-

sidered with respect to the safety profile. The use of B-cell 

targeted therapy in patients with pSS is advisable in cases 

of refractory, severe course of the disease [11]. In the pre-

sented clinical case, manifestations of sicca syndrome were 

combined with articular symptoms, constitutional disor-

ders, and the absence of severe organ damage. Methotre xate 

is recommended in case with articular involvement [21], so 

the choice was stopped on this cytostatic drug. To quickly 

reduce the activity of the process, methylprednisolone was 

prescribed for 2 months with gradual withdrawal. After 6 

months of the therapy, the patient showed the absence of 

disease activity dynamics (ESSDAI = 9).

The results of research in recent years have demonstrated 

the significant effectiveness of JAK inhibitors in patients 

with rheumatological diseases. The discovery of the patho-

genetic links of pSS with the involvement of autophagy 

mechanisms and the participation of cytokines, such as the 

family of interferons (IFN) [22, 23], tumor necrosis fac-

tor (TNF), interleukin (IL) 1β [24], IL-6 [25], IL-10 [26], 

 IL-17 [27], IL-23 [28] became the impetus for research the 

effectiveness of JAK inhibitors in patients with pSS.

One of mechanism which induces inflammation is de-

ficiency of autophagy and is associated with accumulation 

of JAK-STAT components [29]. Altered homeostasis of 

salivary gland epithelial cells in pSS could be the initiating 

factor that leads to inflammation, secretory dysfunction and 

autoimmunity. Barrera M.J. et al. have demonstrated that 

labial salivary gland epithelial cells of pSS patients have an 

inverse correlation in the expression of autophagy proteins 

and components of the JAK-STAT pathway, evidenced by 

decreased ATG5 expression and high IL-6 and IFN-γ ex-

pression levels and with JAK-STAT pathway activation 

(pSTAT1 and pSTAT3) [30]. They have showed the im-

provement of mitochondrial morphology under tofacitinib 

treatment in submandibular glands of a murine model of 

pSS and suggest a potential use of this agent in mitochon-

drial alterations associated with inflammation [31, 32]. Au-

thor made a conclusion that tofacitinib acting as an anti-

inflammatory agent may reduce the inflammation caused by 

altered autophagy in pSS patients.

Another randomized clinical trial demonstrated the ef-

fectiveness of the topical form of tofacitinib in the correction 

of ophthalmic manifestations of pSS, which was associated 

with a decrease in the expression of HLA-DR in conjunc-

tival cells and infiltration by CD11+ cells and a decrease in 

the content of TNF, IL-23, and IL-17 in the cornea [33].

In 2021, the National Institute of Dental and Craniofacial 

Research (USA) started a randomized, placebo-controlled 

phase Ib-IIa clinical trial to study the safety of tofacitinib 

in patients with pSS, which will end in 2023, and the results 

will be published in 2024. So, the interest in studying the 

effectiveness and safety of tofacitinib in patients with pSS is 

constantly increasing, therefore the clinical evidence base 

is growing.

Thus, the effect of tofacitinib in patients with pSS is rea-

lized through several pathogenetic pathways and provides 

a positive clinical response. In the described clinical case, 

addition of tofacitinib to methotrexate provided a reliable 

reduction of clinical and immunological activity of disease. 

At the time of the creation of EULAR recommendation 

(2019), the evidence base regarding the effectiveness and 

safety of JAK inhibitors in patients with pSS was insufficient, 

therefore the JAK inhibitors group was not recommended 

by the EULAR experts. But medicine does not stand still, 

and in the last few years there have been studies (including 

randomized ones) that have demonstrated the effectiveness 

of JAK inhibitors in patients with pSS. We believe that in the 

next recommendations of the EULAR/ACR expert group, 

JAK inhibitors will be indicated as one of the recommended 

for the treatment of pSS.

Conclusions
Treatment of primary Sjögren’s syndrome should be 

comprehensive, include non-pharmacological and phar-

macological methods of sicca syndrome correction and be 

combined with immunosuppressive therapy. A combination 

of methotrexate 10 mg weekly with tofacitinib 5 mg twice 

daily may be recommended as cytostatic therapy for redu-

cing the disease activity.
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Позитивний ефект JAK-інгібітору тофацитинібу 
в лікуванні первинного синдрому Шегрена: випадок із клінічної практики

Резюме. Первинний синдром Шегрена (пСШ, хвороба 

Шегрена) — системне автоімунне захворювання, що роз-

вивається в попередньо здорових осіб та характеризується 

ураженням екзокринних залоз, переважно слізних і слин-

них, із поступовим формуванням їх секреторної недостат-

ності й різними системними проявами. Згідно з рекоменда-

ціями EULAR (2019), основними методами лікування пСШ 

є симптоматична терапія проявів сухого синдрому та засто-

сування різних імуносупресивних агентів залежно від кон-

кретного клінічного випадку. Перспективною при лікуван-

ні автоімунних захворювань є група інгібіторів янус-кіна-

зи (JAK-інгібіторів), механізм дії яких полягає в блокуван-

ні ферменту янус-кінази, що відповідальна за реакцію клі-

тин-мішеней на зовнішні сигнали від біологічно активних 

молекул (інтерферони, еритропоетини та цитокіни) і за-

безпечує протизапальний ефект. Тому дослідження ефек-

тивності JAK-інгібіторів у хворих на пСШ є актуальним та 

потребує клінічного підтвердження. У статті представле-

но клінічний випадок позитивного впливу тофацитинібу в 

комбінації з метотрексатом у лікуванні пацієнтки із пСШ. 

У хворої 55 років із проявами сухого синдрому (підтвер-

дженого пробою Ширмера), артралгією, субфебрилітетом, 

схудненням та позитивним тестом на специфічні антитіла 

(SS-A/Ro > 240 ОД/мл, SS-B/La 94 ОД/мл) було діагнос-

товано пСШ. Згідно з індексом ESSDAI (EULAR Sjögren’s 

syndrome disease activity index), активність хвороби до почат-

ку терапії була II ступеня (ESSDAI = 9). Лікування хворої 

включало симптоматичні методи корекції сухого синдро-

му (замісна терапія препаратами штучної сльози й жуваль-

ні гумки без цукру з ксилітом) та прийом імуносупресив-

них агентів. Продемонстровано, що додавання тофацитині-

бу 5 мг двічі на добу до терапії метотрексатом (10 мг щотиж-

ня) забезпечувало вірогідне зменшення активності хвороби 

через 6 місяців лікування (ESSDAІ = 0).

Ключові слова: первинний синдром Шегрена; інгібітори 

янус-кінази; тофацитиніб; клінічний випадок
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Остеоартроз (ОА) — серйозна медико-соціальна про-

блема, обумовлена значною поширеністю цієї патології 

серед населення, істотними економічними збитками 

внаслідок зниження і втрати працездатності хворих, зна-

чними витратами на лікування і реабілітацію. Тенденція 

до старіння населення в усьому світі призводить до того, 

що кількість хворих з остеоартрозом неухильно зростає. 

За даними епідеміологічних досліджень встановлено, 

що від остеоартрозу страждає 10–12 % дорослого на-

селення, у половини осіб, старших від 50 років, мають 

місце його клінічні і/або рентгенологічні симптоми. У 

віці понад 70 років рентгенологічні ознаки ОА знаходять 

у 90 % жінок і 80 % чоловіків. ОА характеризується висо-

кою частотою зниження працездатності, інвалідизацією 

у 8–21 % випадків і значним зниженням якості життя, 

що обумовлено больовим синдромом, обмеженням сво-

боди пересування і втратою функціональної активності, 

а часом і здатності до самообслуговування.

Усе це обумовлює необхідність здійснення профі-

лактики й надання своєчасної, ефективної і безпеч-

ної медичної допомоги пацієнтам із цим захворюван-

ням. З доповіддю «Колаген у лікуванні ушкоджень та 

захворювань суглобів. Досягнення та перспективи» 

виступив доктор медичних наук, професор кафедри 

травматології та ортопедії Національного медичного 

університету імені О.О. Богомольця, лікар ортопед-

травматолог Тарас Миколайович Омельченко.

На сьогодні дослідження альтернативних підходів 

до лікування пацієнтів з остеоартрозом є актуальною 

проблемою. Це пояснюється тим, що немає фармако-

логічних препаратів, які мають доведену ефективність 

при лікуванні цього захворювання і можуть змінювати 

його перебіг, відновлюючи структуру суглобового гіалі-

нового хряща. 

Патогенез остеоартрозу є складним, багатолан-

ковим, первинно-дегенеративним, при цьому спо-

стерігається прогресуюче руйнування міжклітинного 

матриксу гіалінового суглобового хряща, а саме моле-

кул протеогліканів і колагенових волокон. При цьо-

му клітинні елементи суглобового хряща через свої 

структурні й функціональні особливості мають низьку 

метаболічну активність і не здатні повною мірою від-

новлювати елементи міжклітинного матриксу. Тому 

остеоартроз характеризується поступовим прогресую-

чим перебігом, і без якісного, патогенетично обґрун-

тованого лікування він закінчується руйнуванням усіх 

елементів суглобів, втратою функції, що супроводжу-

ється значним больовим синдромом і погіршенням 

якості життя. 

У нормі 50–70 % сухого залишку суглобового хря-

ща становить колаген ІІ типу. Він підтримує тривимір-

ну міцність хряща, утримує агрекани і протидіє силам 

розтягнення, що діють на хрящ. Зниження синтезу 

колагену ІІ типу і глікозаміногліканів, включно з гі-

алуроновою кислотою, — це стартова патогенетична 

причина розвитку остеоартрозу. Розміри молекул про-

теогліканів зменшуються, вони поглинають воду, але 

не можуть міцно її утримувати. Надлишкова вода по-

глинається колагеном, він набухає і розволокнюється, 

що призводить до втрати еластичності хряща і знижен-

ня його резистентності до навантажень. Тому при ос-

теоартрозі так важливо збільшити синтез колагену ІІ 

типу в хрящах. Також важливо відновити синтез кола-

гену І типу у зв’язках суглобів, сухожиллях, фіброзних 

кільцях міжхребцевих дисків, оскільки даний вид кола-

гену є їх основою і забезпечує міцність та еластичність. 

Потрібно знати, що при остеоартрозі одночасно пору-

шується синтез як колагену ІІ типу — в хрящах, так і 

колагену І типу — в зв’язках, і це не тільки зменшення 

продукції колагену, це більш небезпечно — синтез не-

відповідних даній тканині типів колагену, наприклад, у 

зв’язках починає збільшуватись синтез колагену не І, а 

ІІ типу, і така зв’язка поступово втрачає еластичність, а 

суглоб — гнучкість. Ось чому відновлювати синтез ко-

лагенів необхідно комплексно, у хрящах — поліпшува-

ти синтез колагену ІІ типу, а у зв’язках — І типу.

Для поліпшення функціонального стану суглобів у 

світі широко застосовуються різноманітні речовини 

колагену, в основному як біологічно активні дієтичні 

добавки або нутрієнти. При цьому потрібно чітко ро-
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Переваги неденатурованих колагенів 
у лікуванні ушкоджень та захворювань 

суглобів. Досягнення та перспективи
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зуміти, у чому відмінність їх дії, які переваги застосу-

вання має кожний тип колагену. Що потрібно знати: 

існують дві різні форми колагену — гідролізований і 

неденатурований. Гідролізований колаген — це ко-

лаген, термічно або хімічно розщеплений до менших 

за розміром молекулярних ланцюжків і амінокислот, 

переважно проліну й оксипроліну, це джерело аміно-

кислот для побудови різних типів колагену, у нього від-

сутня біологічно активна дія, оскільки зруйновані три-

вимірна колагенова спіраль та активні епітопи. 

Неденатуровані колагени (НК) І і ІІ типу — це біо-

логічно активні колагени, вони мікросегментовані до 

частинок розмірами 200–300 нм зі збереженням своєї 

потрійної спіралі та активних епітопів. Завдяки збере-

женню потрійної спіралі — складної, жорсткої структу-

ри, яка не руйнується під впливом травних ферментів, 

неденатуровані колагени мають хондропротекторну 

дію, взаємодіючи з рецепторами на поверхні імунних 

клітин пеєрових бляшок кишечника і запускаючи ме-

ханізм оральної толерантності. 

Феномен оральної толерантності полягає в знижен-

ні рівнів надмірної імунної атаки на власні колагени 

організму і поліпшення синтезу колагену. При вживан-

ні неденатурованих колагенів відбувається зниження 

рівнів інтерлейкінів запалення: IL-1, IL-6, макрофа-

гального білка запалення MIP-1β, зменшення пошко-

дження і розпаду колагену як у хрящах, так і у зв’язках 

суглобів. Також відбувається збільшення рівнів про-

тизапального інтерлейкіну IL-10 і трансформуючого 

фактора росту (TGF-β), необхідних для активації син-

тезу колагену: збільшується синтез колагену ІІ типу в 

хрящах, І типу — у м’яких тканинах суглобів, еластину, 

синовіальної рідини, хондроїтину й глюкозаміну.

Відмінності між І і ІІ типами неденатурованих ко-

лагенів:

— НК І типу забезпечує найбільш швидкий хондро-

протекторний ефект на відміну від глюкозаміну, хон-

дроїтину, неденатурованого колагену 2-го типу, який 

проявляється вже через 7–10 днів. Він зменшує розпад 

колагену ІІ типу в хрящах; збільшує синтез колагену І 

типу у зв’язках, сухожиллях і фіброзних кільцях між-

хребцевих дисків, зміцнює їх, сприяє поліпшенню 

еластичності, що може відігравати особливу роль у 

профілактиці протрузій, загоєнні травматичних по-

шкоджень зв’язок; поліпшує синтез колагену ІІІ типу в 

шкірі, тим самим зменшує розвиток стрий (розтяжок) 

і сприяє кращому загоєнню ран. Дозволений до засто-

сування дітям із 6 років;

— НК ІІ типу має більш потужний хондропротек-

торний ефект, ніж глюкозамін і хондроїтин, що ви-

являється вже на 30-й день прийому, збільшує синтез 

колагену ІІ типу в хрящах суглобів шляхом поліпшення 

їх колагенової структури, зменшує розволокнення хря-

ща. На відміну від глюкозаміну і хондроїтину цей ефект 

продовжує збільшуватися і після 3 місяців вживання 

НК ІІ типу. 

Рисунок 1. Порівняння швидкості знеболювання при застосуванні різних хондропротекторів при остеоартриті 
(за шкалою WOMAC)
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еластичність ахіллового сухожилля на 48 % порівняно з 

групою плацебо.

Короткострокові ефекти РЕМ при болі в суглобах 

були доведені в дослідженні Gil-Quintana et al. (2018). 

При призначенні хворим на остеоартроз 300 мг РЕМ на 

добу спостерігалося зменшення болю на 23 % і збіль-

шення функції суглобів на 26 % уже через 7 днів.

Дозування РЕМ 500 мг ефективніше поліпшує 

функцію суглобів, ніж 300 мг.

У дослідженні 2009 року (Ruff K.J. et al.) у пацієн-

тів з ОА і болем середнього ступеня в суглобах при 

застосуванні більшої дози РЕМ — 500 мг/добу частка 

зменшення рівня загального болю через 7 днів досягла 

25,8 %, зменшення болю при згинанні в суглобах — 

43 %, збільшення діапазону рухів і згинання в сугло-

бах — 27,8 %. Через 1 місяць застосування РЕМ 500 мг 

ці показники становили 72,5; 75,9 і 43,7 % відповідно. 

Це свідчить про прискорення ефекту від збільшення 

дози РЕМ з 300 до 500 мг на добу. 

Переконливі дані щодо швидкої хондропротектор-

ної дії РЕМ 500 мг були отримані в дослідженні 2018 

року (Ruff K.J. et al.), що було проведене серед жінок з 

остеоартрозом у постменопаузі при застосуванні біль-

шої дози РЕМ 500 мг/добу порівняно з плацебо. Резуль-

тати дослідження показали безсумнівні переваги РЕМ 

500 мг: на 4-й день збільшилась гнучкість у суглобах, на 

7-й день зменшилися дискомфорт і скутість у суглобах, 

на 8-й день поліпшилось відновлення після болю в су-

глобах, спричиненого фізичним навантаженням. Крім 

того, через 7 днів маркер деградації колагену хряща 

CTX II знизився на 17,2 % порівняно з плацебо. Авто-

ри дослідження дійшли висновку, що РЕМ при ОА за-

безпечує швидкий хондропротекторний ефект, знижує 

рівень болю і скутості вже через 7–10 днів (рис. 2, 3).

В Україні представником РЕМ (джерело неденату-

рованого колагену І типу) 500 мг є препарат Пемово у 

вигляді дієтичної добавки («Асфарма»), 30 таблеток на 

30 днів терапії, і комплекс Пемово плюс — комбінація 

РЕМ 300 мг з 40 мг неденатурованого колагену ІІ типу, 

50 мг екстракту куркуми і 110 мг мартинії.

Перевагами застосування Пемово є швидка і комп-

лексна захисна дія на суглоби, зокрема поліпшення 

синтезу колагену І типу у зв’язках, ахіллових сухожил-

лях, фіброзних кільцях міжхребцевих дисків, червоних 

зонах колінних менісків, а також більш виражене спо-

вільнення деградації колагену ІІ типу в хрящах порів-

няно з глюкозаміном і хондроїтином (рис. 2).

Рекомендована доза Пемово для дорослих і дітей від 

6 років — 1 таблетка на добу незалежно від приймання 

їжі протягом 2–3 місяців декілька разів на рік. За потре-

би і за рекомендаціями лікаря тривалість курсу застосу-

вання Пемово може бути подовжена до 6 місяців.

Неденатурований колаген ІІ типу має потужнішу 
хондропротекторну дію, ніж глюкозамін і хондроїтин, 
оскільки поліпшує синтез колагену ІІ типу і сприяє 
зменшенню його розволокнення. Виробляється з хря-

ща кіля курчати. 

D.C. Crowley et al. порівнювали ефективність ком-

бінації хондроїтин + глюкозамін і неденатурованого 

Приймають неденатуровані колагени курсами від 2 

до 6 місяців на рік, по 1 таблетці на добу, запиваючи 

достатньою кількістю води.

Неденатурований колаген І типу. Pure Eggshell 

Membrane (РЕМ), нативна мембрана підшкаралупної 

оболонки курячого яйця, є джерелом біологічно ак-

тивного колагену І типу — до 38 %; колагену V типу, 

еластину, глюкозаміну, хондроїтину, десмозину, ізодес-

мозину та близько 500 інших біологічно активних ре-

човин (Hincke et al., 2000). 

У порівняльному дослідженні Lugo et al. (2016), яке бу-

ло проведене серед спортсменів з проявами остеоартро-

зу і больовим синдромом у суглобах, було показано, що 

призначення препарату на основі РЕМ зменшує рівень 

болю в суглобах швидше, ніж неденатурований колаген 

2-го типу, і в 3 рази швидше, ніж глюкозамін з хондрої-

тином. Зменшення рівня болю на 20 % при застосуванні 

300 мг РЕМ було зафіксоване вже через 10 днів, а мак-

симальний хондропротекторний ефект досягався через 2 

місяці застосування, що на 4 місяці швидше від аналогіч-

ного ефекту глюкозаміну і хондроїтину (рис. 1).

Швидкість хондропротекторного ефекту РЕМ лабо-

раторно підтверджується зниженням розпаду колагену 

ІІ типу хряща на 17,2 % уже через 7 днів (Sakkas et al., 

2007).

У дослідженні Ruff et al., проведеному у 2009 році, 

доведено, що РЕМ забезпечує збільшення діапазону 

рухів і поліпшує функцію суглобів за 5–7 днів.

Ефективність хондропротекторної дії РЕМ підтвер-

джується проведеними дослідженнями серед пацієнтів 

з ОА та спортсменів з надмірними навантаженнями на 

зв’язки і суглоби. У подвійному сліпому дослідженні 

(Gil-Quintana et al., 2018) за участю суб’єктів, які страж-

дали від остеоартриту, було показано, що прийом 300 мг 

РЕМ забезпечує швидке зменшення больового диском-

форту вже з 3-го дня, який продовжував знижуватися 

протягом періоду лікування.

Важливою перевагою РЕМ як джерела НК І типу є 

поліпшення показників розгинання в колінних сугло-

бах, зменшення жорсткості ахіллового сухожилля і по-

ліпшення його еластичності.

У дослідженні Aguirre et al. (2017) було доведено, що 

300 мг РЕМ на добу справляє захисну дію на суглоби, що 

проявлялося поліпшенням показників розгинання в ко-
лінних суглобах, зменшенням жорсткості ахіллового су-
хожилля і поліпшенням його еластичності. Дослідження 

дії 300 мг РЕМ при остеоартриті в спортсменів на осно-

ві стандартизованих методів, схвалених міжнародними 

організаціями (із застосуванням шкал WOMAC, DASH), 

дало статистично значущі результати — уже через 10 днів 

щоденного вживання 300 мг РЕМ були помітні позитив-

ні ефекти: загальне поліпшення функціонального стану 

суглобів — на 36 %, після 50 днів — на 68 %.

Схожі хондропротекторні ефекти РЕМ при остео-

артриті були отримані і серед пацієнтів старших віко-

вих груп (Blasco et al., 2016). Результати дослідження 

продемонстрували, що щоденне вживання 300 мг РЕМ 

протягом 50 днів зменшує біль у суглобах більше ніж 

на 40 %, зменшує скутість суглобів на 60 % і збільшує 
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колагену II типу у 52 хворих 

на остеоартрит. Їх рандомі-

зували на дві групи. Про-

тягом 3 місяців перша гру-

па отримувала 40 мг/добу 

неденатурованого колаге-

ну II типу, друга — 

1200 мг/добу хондроїти-

ну сульфату з 1500 мг/добу 

глюкозаміну хлориду. Бу-

ло доведено, що щоденний 

прийом капсул з 40 мг не-

денатурованого колагену ІІ 

типу протягом 90 днів може 

призводити до більш зна-

чущих змін показників, ніж 

при застосуванні комплексу 

глюкозаміну і хондроїтину. 

У групі осіб, які отримували 

неденатурований колаген 

II типу, було зареєстрова-

но зниження больового/

функціонального індексу 

Лекена на 70 % більше, ніж 

у групі пацієнтів, які отри-

мували хондроїтин і глюко-

замін (20 vs 6 %). Зниження 

індексу вираженості ОА за 

шкалою WOMAC станови-

ло 33 %, тоді як у групі, яка 

застосовувала хондроїтин і 

глюкозамін, — лише 14 %, 

зниження болю за візуаль-

но-аналоговою шкалою — 

40 і 15,4 % відповідно. Отже, 

у пацієнтів з ОА неденату-

рований колаген ІІ типу діє 

ефективніше на 70 %, ніж 

комбінація глюкозаміну й 

хондроїтину.

В іншому дослідженні бу-

ло виявлено, що прийом не-

денатурованого колагену ІІ 

типу в 6 разів ефективніше 

знижує потребу в нестероїд-

них протизапальних препа-

ратах (НПЗП), ніж глюкоза-

мін + хондроїтин, уже в 1-й 

місяць лікування (рис. 4): 

додаткове знеболювання 

парацетамолом не знадоби-

лося 69,2 % пацієнтів з ОА 

із групи колагену і тільки 

11,5 % хворих із групи глю-

козамін + хондроїтин. 

У 2017 році Bagi et al., 

вивчаючи здатність неде-

натурованого колагену ІІ 

типу запобігати руйнуван-

Рисунок 2. Графік зменшення  болю при призначенні РЕМ 500 мг/добу пацієнтам з ОА

Рисунок 3. Графік зменшення скутості при призначенні РЕМ 500 мг/добу пацієнтам з ОА
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Рисунок 4. Кількість пацієнтів, які потребували 
знеболювання, у групі неденатурованого колагену ІІ типу 

та групі глюкозамін + хондроїтин
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Терапія порятунку — це лікарські засоби, які дозволяють 
використовувати пацієнтам для продовження клінічного випробу-
вання, коли ефективність досліджуваного лікарського засобу не є 
задовільною. Вони виступають як супутня медикаментозна терапія і 
оцінюються за вторинними кінцевими показниками. В терапії ОА 
найчастіше використовується парацетамол.

шими компонентами Локогену є метилсульфанілметан 

(MСM) 500 мг, що виявляє антиоксидантні властивості, 

блокує синтез простациклінів запалення, поліпшує від-

новлення м’язів після фізичних навантажень, тому що 

нейтралізує пошкоджуючий вплив молочної кислоти 

на м’язові волокна. Додаткові 100 мг екстракту босвелії 

зубчастої (Boswellia serrata) пришвидшують і потенцію-

ють хондропротекторну дію НК ІІ типу, оскільки в бос-

велії одна з найшвидших захисних дій на хрящ (рис. 6). 

У сукупності всі компоненти Локогену пришвидшують, 

підсилюють і доповнюють дію один одного. Локоген 

призначають дорослим по 1 таблетці на добу курсами по 

2–3 місяці декілька разів на рік. Локоген рекомендова-

ний згідно з інструкцією до застосування не тільки для 

поліпшення здоров’я і еластичності хряща, але й для по-

легшення стану в післяопераційний і посттравматичний 

періоди при пошкодженнях суглобів, що обумовлено 

властивостями його компонентів збільшувати синтез 

колагену ІІ типу в хрящі, забезпечувати зміцнення і 

захист хряща від розволокнення, справляти антиокси-

дантний і протизапальний ефекти, більш потужні, ніж 

при застосуванні глюкозаміну і хондроїтину.

В Україні є комплекс, що містить комбінацію неде-

натурованих колагенів І і ІІ типів. Це Пемово плюс.

Пемово плюс поєднує в собі переваги обох типів 

колагену: швидкість хондропротекторної дії та поліп-

шення синтезу колагену І типу у зв’язках і ахіллових 

сухожиллях за рахунок 300 мг РЕМ; посилення синте-

зу колагену ІІ типу в хрящах, зменшення їх розволок-

нення, збільшення їх пружності й міцності за рахунок 

наявності в складі 40 мг неденатурованого колагену ІІ 

типу. Також додано 50 мг екстракту куркуми для мак-

симального прискорення хондропротекторної дії та 

посилення протизапальної дії, що особливо актуально 

під час гострого періоду запалення: при загостренні 

остеохондрозу, ревматоїдного артриту (як комплексна 

терапія з НПЗП). Четвертим важливим компонентом 

Пемово плюс є 110 мг екстракту мартинії, що посилює 

на 41 % синтез хондроїтину і глюкозаміну природним 

шляхом, без ризику підвищення рівнів цукру крові, на 

відміну від комплексу глюкозаміну і хондроїтину.

Хондропротекторні властивості мартинії запашної 

(Harpagophytum procumbens) обумовлені дією активних 

речовин (гарпагофітум), що пригнічують утворення 

медіаторів деструкції хряща IL-1β і TNF-α, а також 

гальмують активність матриксних металопротеїназ, які 

руйнують хрящ.

У дослідженнях А. Haseeb et al. (2017) і А. Serrano 

et al. (2018) було виявлено, що гарпагофітум активує 

формування колагенового матриксу хряща, посилює 

синтез хондроїтину на 41 % і глікозаміногліканів — на 

38 %. При цьому мартинія не тільки гальмує процеси 

руйнування внутрішньосуглобового хряща, але й спри-

яє відновленню його колагенової структури.

Призначаючи неденатуровані колагени для поліп-

шення здоров’я суглобів, часто починають з Пемово 

плюс протягом 1 місяця (особливо при остеоартриті) з 

подальшим переходом на Пемово чи Локоген залежно 

від того, де більше потрібно посилити синтез колаге-

ню суглобового хряща на мишачих моделях посттрав-

матичного ОА, отримали результати, які довели, що 

застосування неденатурованого колагену ІІ типу від-

разу після травми може поліпшити механічну функ-

цію колінного суглоба й уповільнити дегенерацію 

суглобового хряща. У групі осіб, які отримували не-

денатурований колаген II типу, на гістологічних зрі-

зах хряща великогомілкової кістки із забарвленням 

сафраніном було зареєстровано зменшення втрати 

хряща й утворення детриту порівняно з групою без 

лікування. Крім того, на 3D-зображенні епіфіза вели-

когомілкової кістки в групі без лікування було чітко 

видно сформований остеофіт досить великих розмі-

рів, тоді як у групі неденатурованого колагену ІІ типу 

розміри остеофіту були значно меншими.

Дані дослідження, проведеного у 2021 році в Україні 

(Яременко О.Б. і співавт.), підтверджують, що недена-

турований колаген ІІ типу ефективно знижує маркер 

деградації колагену ІІ типу через 1 місяць застосування 

і досягає 5,6 % зниження через 3 місяці (рис. 5). Це по-

вільніше, ніж при застосуванні РЕМ, але швидше, ніж 

при призначенні глюкозаміну й хондроїтину. 

Для прискорення хондропротекторного ефекту не-

денатурованого колагену ІІ типу часто його комбіну-

ють з екстрактами босвелії чи куркуми, ці лікарські 

рослини дають один з найшвидших за розвитком хон-

дропротекторний ефект. При цьому в босвелії хондро-

протекторний ефект швидший і потужніший, ніж у 

куркуми (рис. 6). 

В Україні неденатурований колаген ІІ типу пред-

ставлений біологічно активним комплексом для зміц-

нення здоров’я суглобів Локоген.

До складу Локогену входить 40 мг неденатурованого 

колагену ІІ типу, який необхідний для поліпшення кола-

генової структури суглобового хряща, його зміцнення, 

поліпшення пружності, зменшення розволокнення. Ін-
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ну — у хрящі чи зв’язках. При одночасному пошко-

дженні і хряща, і зв’язок суглобів чи хребта доцільно 

призначати Пемово плюс по 1 таблетці на добу курса-

ми 2–3 місяці декілька разів на рік. Пемово плюс реко-

мендований з 12 років.

При загостренні остео-

артрозу хондропротектори 

слід призначати з нестеро-

їдними протизапальними 

препаратами, які мають 

швидку знеболюючу і про-

тизапальну дії. На сьогодні 

одним з таких препаратів є 

Мажезик-Сановель, який 

містить 100 мг флурбіпрофе-

ну. Флурбіпрофен зменшує 

біль вже через 30 хв, оскіль-

ки за потужністю знеболю-

вання 100 мг флурбіпрофе-

ну прирівнюються до 20 мг 

морфіну, але без звикання 

і побічних дій, властивих 

морфіну. Механізм дії флур-

біпрофену полягає в тому, 

що він, блокуючи циклоок-

сигеназу-2, додатково збіль-

шує рівень бета-ендорфіну в 

спинному мозку, тим самим 

різко перериває проходжен-

ня больової імпульсації від 

місця запалення до больових 

аналізаторів у центральній 

нервовій системі. Мажезик-

Сановель швидко знімає на-

бряк і запалення, ефективна 

протизапальна дія флурбі-

профену (Мажезику) вияв-

ляється вже на 2-гу добу, що 

в 3,5 раза швидше, напри-

клад, від дії диклофенаку. 

Але у флурбіпрофену є ще 

одна важлива особливість: 

на відміну від переважної 

більшості НПЗП флурбіпро-

фен (Мажезик-Сановель) 

не порушує синтез колагену 

в хрящах і зв’язках, а також 

сприяє зміцненню кісткової 

тканини, загоєнню пере-

ломів. Рекомендована доза 

прийому препарату Маже-

зик-Сановель — по 1 таблет-

ці 2 рази на добу протягом 

5–10 днів.

Використання хондро-

протекторів нового поко-

ління Локогену, Пемово, 

Пемово плюс (неденатуро-

ваних колагенів І і ІІ типів 

і їх поєднань) є ефективним і сучасним інструментом 

в арсеналі лікарів-травматологів, ревматологів, сімей-

них лікарів для збереження й відновлення здоров’я 

суглобів, тривалого поліпшення їх функцій для більш 

якісного і повноцінного життя пацієнтів. 

Рисунок 5. Динаміка рівня uСТХ-ІІ при прийомі колагену ІІ типу. Вірогідне зниження рівня 
маркера деструкції хряща — uСТХ-ІІ на 5,6 % через 3 місяці

Рисунок 6. Неденатурований колаген ІІ типу, босвелія та МСМ швидше зменшують біль 
та скутість, ніж глюкозамін та хондроїтин
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Вступ
Остеоартрит колінного суглоба (ОА КС) посідає 

провідну позицію за частотою виникнення серед усіх 

уражень суглобів. За тяжкістю перебігу захворювання 

перебуває на другому місці після коксартрозу [1, 2]. 

Остеоартрит колінного суглоба (гонартроз) відмічають 

у кожної п’ятої людини на планеті. Схильність до роз-

витку цієї недуги особливо мають особи віком старше 

від 40 років, і, як зазначається при цьому, у жінок за-

хворюваність майже в 2 рази вища, ніж у чоловіків. За 

статистикою, у світі гонартроз відмічають у 7–22 % осіб 

[3, 4].

Перший досвід часткової артропластики колінно-

го суглоба припадає на початок 1970-х років. Надалі 

якість імплантатів та хірургічна техніка поліпшували-

ся, що дозволило досягти результатів, порівнянних з 

результатами тотального ендопротезування. Деякі ав-

тори розглядають одновиросткове ендопротезування 

колінного суглоба (ОЕКС) як альтернативний метод 
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порівняно з тотальним ендопротезуванням колінного 

суглоба або коригуючою остеотомією [5].

За даними австралійського регістру, частка одно-

виросткового ендопротезування у структурі всіх ен-

допротезувань колінного суглоба у 2018 р. становила 

9,3 %. За період з 2003 до 2018 р. відзначена тенденція 

до деякого зниження частоти виконання ОЕКС, а по-

тім до підвищення (за останні три роки на 5 % щоріч-

но). Загалом частота ОЕКС неухильно зростає. Велике 

зацікавлення хірургів-ортопедів ОЕКС підтверджу-

ється даними регістрів інших країн. Так, за даними 

шведського регістру ендопротезування, у 2018 р. част-

ка ОЕКС становила 8,3 % від тотальних ендопроте-

зувань колінного суглоба, при цьому також відмічена 

тенденція до збільшення кількості виконаних ОЕКС з 

кожним роком [6, 7].

Збільшення частоти ізольованих ушкоджень ме-

діального відділу колінного суглоба, удосконалення 

методів діагностики, інструментарію та методик імп-

УДК 616.7283-007248-089.15 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.1.2023.358

Калашніков А.В., Літун Ю.М., Ставінський Ю.О.
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», м. Київ, Україна

Результати одновиросткового 
ендопротезування колінного суглоба

Резюме. Актуальність. Серед методів хірургічного лікування ранніх стадій медіального гонартрозу все 
частіше використовується одновиросткове ендопротезування колінного суглоба (ОЕКС). Збільшення кіль-
кості ОЕКС медіального відділу підтверджується даними різних національних реєстрів. Мета дослідження: 
вивчити функціональні результати ОЕКС та проаналізувати ускладнення на різних етапах післяопераційного 
періоду. Матеріали та методи. Вивчено результати оперативного лікування 29 пацієнтів у період з 2016 
по 2021 р. Оцінку функції колінного суглоба та якості життя пацієнтів проводили з використанням шкал-
опитувальників Knee Scoring System (KSS), Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) 
до операції та через 3, 6, 9, 12, 18 міс. після її виконання. Оцінку функціонального стану пацієнтів за KSS та 
WOMAC вираховували у відсотках від максимально можливої суми балів за кожною шкалою. Результати. 
Поліпшення якості життя та функціонального стану зареєстровано в період від 3 до 18 міс., отримано поліп-
шення показників KSS (79,4 %, р = 0,03), WOMAC (27,1 %, р = 0,02) порівняно зі станом до оперативного втру-
чання (32,3 та 73,6 % відповідно). Відзначена негативна кореляція між індексом маси тіла й функціональним 
результатом (R = –0,7; р = 0,03). У післяопераційному періоді виявлено ускладнення у 3 пацієнтів, з яких одно-
му хворому виконано ревізійне оперативне втручання, а двом проводили консервативне лікування. Висно-
вки. ОЕКС дозволяє досягти поліпшення якості життя та функціонального стану вже на ранніх термінах (від 
3 до 18 місяців) після операції. Удосконалення операційної техніки, аналіз помилок та регулярне виконання 
хірургом операцій ОЕКС дозволять поліпшити результати та мінімізувати кількість ускладнень. Одновирост-
кове ендопротезування є операцією вибору для пацієнтів з ізольованим ураженням лише одного з відділів 
колінного суглоба, яка дозволяє зберегти досить високий рівень фізичної активності.
Ключові слова: остеоартроз колінного суглоба; одновиросткове ендопротезування



64 Том 13, № 1, 2023Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Практична медицина / Practical Medicine

лантації дозволяють застосовувати малоінвазивне опе-

ративне лікування, власне яким є ОЕКС [8].

Мета дослідження: оцінити ранні функціональні 

результати ОЕКС та проаналізувати ускладнення на 

різних етапах післяопераційного періоду.

Матеріали та методи
Популяція

Ретроспективно проведено аналіз оперативного 

лікування 29 пацієнтів з гонартрозом II–III стадії із 

субкомпенсованими клініко-функціональними про-

явами, які перебували на стаціонарному лікуванні у 

клініці ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН 

України» у період з 2016 по 2021 р. та яким проводи-

ли ОЕКС. У дослідження увійшли 8 чоловіків (27,6 %) 

та 21 жінка (72,4 %), середній вік становив 63,8 року 

(від 39 до 77 років), медіана індексу маси тіла (ІМТ) — 

31,9 кг/м2 (інтерквартильний інтервал від 27,6 до 45,2).

Дослідження проводили відповідно до умов Гельсін-

ської декларації за схвалення Комісії з питань етики ДУ 

«Інститут травматології та ортопедії НАМН України» 

(протокол № 3 від 17.03.2020 р). Усі обстежені підписали 

добровільну інформовану згоду на участь у дослідженні.

Критерії включення пацієнтів у дослідження:
— остеоартрит колінного суглоба ІІ–ІІІ ст. за класи-

фікацією Kellgren — Lawrence з переважним уражен-

ням медіального відділу;

— виражене витончення суглобового хряща у меді-

альному відділі;

— задовільний стан латерального відділу колінного 

суглоба (неушкоджений меніск та повна товщина су-

глобового хряща);

— інтактність передньої та задньої хрестоподібної 

зв’язок, а також усього зв’язкового апарату;

— інтактність суглобової поверхні заднього відділу 

великогомілкової кістки;

— можливість повного розгинання колінного сугло-

ба чи згинальна контрактура трохи більше ніж 10°, ва-

русна деформація не більше ніж 10°.

Критерії виключення з дослідження:
— тотальне дегенеративно-дистрофічне ураження 

всіх відділів колінного суглоба;

— одночасне ураження внутрішніх та зовнішніх від-

ділів;

— виражена контрактура;

— нестабільність зв’язкового апарату колінного су-

глоба;

— виражений пателофеморальний артроз;

— активний інфекційний процес чи можливість ла-

тентної інфекції;

— відсутність активного розгинання в колінному су-

глобі (неспроможність розгинального апарату чи дис-

функція м’язів);

— хронічні супутні захворювання у стадії декомпен-

сації.

Методи обстеження

Перед операцією всім пацієнтам виконували за-

гальноклінічні обстеження, рентгенологічне дослі-

дження та магнітно-резонансну томографію (МРТ), 

а також проводили оцінку функції колінного суглоба 

з використанням таких шкал-опитувальників: Knee 

Scoring System (KSS) та Western Ontario and McMaster 

Universities Arthritis Index (WOMAC). Оцінку функці-

онального стану пацієнтів за KSS та WOMAC вира-

ховували у відсотках від максимально можливої суми 

балів за кожною шкалою. Надалі оцінку проводили 

через 3, 6, 9, 12 та 18 міс. після операції. Максималь-

ний термін спостереження становив 24 міс. (3 випад-

ки). Основні антропометричні показники (зріст, маса 

тіла) вимірювали за допомогою рутинних методів та 

обчислювали індекс маси тіла за загальноприйнятою 

формулою.

Техніка хірургічного втручання

Першим етапом усім пацієнтам була виконана 

діагностична артроскопія колінного суглоба, щоб 

переконатися в інтактності латеральних відділів та 

зв’язкового апарату. Окрім того, у випадках ушко-

дження латерального меніска травматичного чи де-

генеративного генезу проводили його резекцію. На 

кожну операцію додатково був заготовлений комплект 

тотального ендопротеза колінного суглоба на випадок 

виявлення протипоказань до виконання ОЕКС. Для 

імплантації використовувався малоінвазивний ви-

гнутий медіальний доступ від верхнього полюса над-

колінка довжиною 9–11 см. Здійснювали навігацію 

та обробку під компоненти ендопротеза великогоміл-

кової та стегнової кісток. На тибіальному плато після 

опилу візуалізувалася інтактність суглобової поверхні 

заднього відділу великогомілкової кістки, що вказува-

ло на спроможність передньої хрестоподібної зв’язки 

та правильність вибору типу операції. Після перевірки 

рухів та стабільності суглоба на примірювальних ком-

понентах за стандартною методикою здійснювалася 

імплантація ендопротеза. Перед ушиванням викону-

вали локальне інфільтраційне знеболювання. Дренаж 

не встановлювали.

У післяопераційному періоді всі пацієнти отриму-

вали антикоагулянти у профілактичних дозах про-

тягом 3 тижнів, компресійний трикотаж/еластичне 

бинтування нижніх кінцівок протягом 3–4 тижнів 

після оперативного лікування. Рентгенографію вико-

нували наступного дня після операції та у віддаленому 

періоді.

Статистичний аналіз

Для статистичної обробки використовували стан-

дартні статистичні пакети MS Excel, Statistica 10.0. Під 

час проведення статистичної обробки результатів до-

слідження для визначення розподілу на нормальність 

використовували критерій Колмогорова — Смірнова. 

Для порівняльного аналізу кількісних показників до-

слідження використовували непараметричні критерії: 

ранговий критерій знаків Вілкоксона, ранговий кри-

терій Манна — Уїтні (порівняльний аналіз до і після 

операції). Для встановлення зв’язку між ІМТ та функ-

ціональними результатами використовували ранговий 
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коефіцієнт кореляції Спірмена (R). Для опису якісних 

ознак використовували відносні (%) та абсолютні час-

тоти. Статистично значущими вважали відмінності з 

критерієм р < 0,05.

Результати
Функціональний стан колінного суглоба пацієн-

тів до операції за шкалою KSS становив 32,3 % (ін-

терквартильний діапазон від 22,8 до 38,4), за шкалою 

WOMAC — 73,6 % (інтерквартильний діапазон від 63,6 

до 78,8), що відповідало незадовільним результатам.

При подальшому аналізі показників шкал через 3, 6, 

9, 12 та 18 міс. після операції функціональні результа-

ти клінічно та статистично вірогідно поліпшувалися. 

Найкращі результати були отримані через 18 міс. після 

операції і становили 79,4 % (р = 0,03) за шкалою KSS та 

27,1 % (р = 0,02) за шкалою WOMAC. Динаміка ранніх 

функціональних результатів (від 3 до 18 міс.) на різних 

термінах після операції наведена в табл. 1.

Також виявлено взаємозв’язок незадовільних ре-

зультатів з ІМТ, що має враховуватися при виборі 

тактики лікування. При дослідженні залежності нами 

отримано статистично значущу кореляцію між ІМТ та 

функціональними результатами (р = 0,03). Негатив-

не значення коефіцієнта рангової кореляції Спірмена 

(R = –0,7) свідчить про те, що чим більші медіанні зна-

чення ІМТ, тим гірше досягаються функціональні ре-

зультати пацієнтів (R, %) через 12 міс. після операції. 

Найкращих функціональних результатів вдалося до-

сягти у пацієнтів з найменшим ІМТ.

У післяопераційному періоді ми отримали усклад-

нення у трьох пацієнтів. З них одному хворому вико-

нано ревізійне оперативне втручання, а двом іншим 

проводилося консервативне лікування.

Клінічний приклад

Пацієнт Х., 37 років. Діагноз: деформуючий остео-

артрит лівого колінного суглоба 3-ї ст. Асептичний 

некроз медіального виростка лівої стегнової кістки. 

Контрактура лівого колінного суглоба. Больовий син-

дром (рис. 1А-В).

Пацієнт скаржився на періодичний біль у лівому ко-

лінному суглобі з наростанням інтенсивності за остан-

ні 6 міс., незначне обмеження рухів.

Проведено одновиросткове ендопротезування ліво-

го колінного суглоба (рис. 1Е). Через 6 міс. пацієнт пе-

ресувається без додаткової опори, відмічає відсутність 

больових відчуттів. Рухи в колінному суглобі 5/0/165°. 

Результат лікування відмінний (KSS — 90).

Обговорення
Тенденція до поліпшення клінічних і функціональ-

них результатів та показників шкал у наших пацієнтів 

спостерігалася через 3 міс. після операції. Вже почи-

наючи з 3-місячного періоду після операції пацієнти 

відзначили поліпшення якості життя та збільшення 

рухової активності. Аналогічні результати подали у 

своєму дослідженні N. Fisher та співавт. Вони зазначи-

ли, що 93 % пацієнтів повернулися до своїх звичайних 

фізичних та спортивних навантажень після виконання 

ОЕКС [2].

Надалі за всіма шкалами відзначено збільшення по-

зитивної динаміки. Найкращі результати було отри-

мано через 18 міс. після оперативного лікування, які 

становили 79,4 і 27,1 % за шкалами KSS та WOMAC від-

повідно, зі статистично значущими відмінностями по-

рівняно з показниками до оперативного лікування.

На сьогодні все більше вчених у своїх дослідженнях 

демонструють, що адекватний підбір пацієнтів і вчасно 

виконане оперативне лікування дозволяють досягти до-

брих результатів порівняно з результатами після тоталь-

ного ендопротезування колінного суглоба, при цьому 

ОЕКС дозволяє зберегти пропріоцепцію та нормальну 

кінематику здорового суглоба [5]. У нашому досліджен-

ні було підтверджено вищевказані залежності.

До переваг ОЕКС над тотальним ендопротезуван-

ням колінного суглоба можна віднести: менший об’єм 

резекції кісткової тканини, меншу операційну травму, 

більш ранню реабілітацію, досягнення більшої амп-

літуди рухів у суглобі, збереження пропріоцепції та 

нормальної кінематики колінного суглоба. Однак, за 

даними останніх досліджень, результати заміни одно-

виросткового ендопротеза на тотальний не такі опти-

містичні, як вважали раніше. На функціональні резуль-

тати впливають модель імплантата, причина ревізії, 

величина кісткового дефекту та особливості хірур-

гічної техніки [5, 9]. D.S. Casper та співавт. вважають, 

що у пацієнтів з медіальним гонартрозом після ОЕКС 

функціональні результати кращі, ніж після тотального 

ендопротезування колінного суглоба [10].

Безперечною перевагою ОЕКС можна вважати те, 

що після успішно виконаного та правильно позиці-

онованого одновиросткового ендопротеза колінний 

суглоб загалом і його зв’язковий апарат зокрема про-

тягом багатьох років продовжують функціонувати ана-

логічно здоровому суглобу [6].

До недоліків ОЕКС низка авторів відносять не-

можливість застосування при ураженні декількох від-

ділів колінного суглоба, а також при нестабільності 

Таблиця 1. Функціональні результати до та після ендопротезування

Шкала
До операції 

(n = 29)

3 міс. 

(n = 24)

6 міс. 

(n = 22)

9 міс. 

(n = 18)

12 міс. 

(n = 16)

18 міс. 

(n = 13)
р

KSS, %
32,3 (22,8–

38,4)
56,6 (49,1–

62,1)
64,4 (57,8–

67,3)
70,2 (64,2–

77,1)
78,7 (69,8–

82,9)
79,4 (73,6–

84,3)
0,03

WOMAC, %
73,6 (63,6–

78,8)
43,6 (39,1–

47,2)
37,7 (34,1–

39,8)
34,8 (31,4–

37,9)
28,3 (25,3–

31,2)
27,1 (24,8–

30,6)
0,02

Примітки: KSS — Knee Scoring System, WOMAC — Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index.
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зв’язкового апарату, вираженій контрактурі або кутовій 

деформації в колінному суглобі, пателофеморальному 

артрозі 3–4-ї ст., ревматоїдному або специфічному ар-

тритах [11–13].

У дослідженні M.H. Song та співавт. повідомляють 

про ранні ускладнення після виконання ОЕКС. У 4 

пацієнтів зі 100 відзначалася дислокація меніскового 

вкладиша ендопротеза — вирішенням проблеми ста-

ла заміна вкладишів ендопротеза на вкладиші більшої 

товщини [14]. У нашому дослідженні також було ви-

явлено один випадок дислокації вкладиша, який по-

требував ревізійного втручання з наступною його за-

міною.

Варто зазначити, що у роботах інших учених наве-

дені дані про те, що значна частка ускладнень після 

ОЕКС проявляють себе у перші 5–7 років. Здебільшого 

Рисунок 1. МРТ (А), КТ колінного суглоба (Б — пряма проєкція, В — бокова проєкція), інтраопераційне фото (Г) дефекту 
медіального виростка стегнової кістки та рентгенографія (пряма та бокова проєкції, Д — до оперативного лікування, 

Е — після операції) нижньої кінцівки після одновиросткового ендопротезування

А Б

В Г

Д Е
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ця частка корелює із помилками у визначенні показань 

для цієї методики хірургічного лікування, а також із 

відносно невеликою кількістю виконуваних операцій 

ОЕКС порівняно з числом тотальних ендопротезувань 

колінного суглоба [15].

K.T. Kim та співавт. повідомляють про 10-річне ви-

живання та задовільні результати ОЕКС у пацієнтів 

молодше 60-річного віку [16]. Це пояснюється тим, що 

такі пацієнти здатні раніше відновитися після операції, 

при цьому вони ведуть більш активний спосіб життя. 

У дослідженні D.A. Crawford та співавт. не отримали 

відмінностей у даних після ОЕКС в осіб з високою та 

низькою фізичною активністю [8].

На термін експлуатації та виживання ендопротеза 

значний вплив справляє зношення його компонентів, 

на це вказує W. Harris у своєму дослідженні [17]. З кож-

ним роком відбувається вдосконалення та модифікація 

типів імплантатів, які здатні витримати більшу кіль-

кість циклів тертя. На думку B.J. Kendrick та співавт., 

поліетиленовий вкладиш, який використовується в 

ендопротезі Oxford, має багаторічну зносостійкість. У 

своєму дослідженні вони показали, що товщина полі-

етиленового вкладиша зменшилася в середньому на 

0,4мм за 20 років [18], що може бути сприятливою про-

гностичною ознакою й дозволяє зменшити кількість 

ревізій ОЕКС.

Обмеження дослідження. Обмеженням цього дослі-

дження є мала вибірка хворих та відносно незначний 

період спостереження. Перспективою дослідження є 

подальше спостереження за пацієнтами з метою оцін-

ки віддалених результатів їх лікування та уточнення по-

казань до оперативного втручання.

Висновки
Одновиросткове ендопротезування колінного сугло-

ба дозволяє досягти поліпшення якості життя та функ-

ціонального стану хворих з гонартрозом вже на ранніх 

термінах (від 3 до 18 місяців) після операції. Воно є опе-

рацією вибору для пацієнтів з ізольованим ураженням 

лише одного з відділів колінного суглоба, дозволяючи 

зберегти досить високий рівень фізичної активності. 

Кращі результати відзначені у пацієнтів зі збереженою 

віссю нижньої кінцівки та нормальною масою тіла.

Конфлікт інтересів. Автори                                                                                                заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті. Калашніков А.В. — концепція та дизайн дослі-

дження, аналіз отриманих даних; Літун Ю.М. — збір 

та обробка матеріалу, аналіз даних дослідження, напи-

сання тексту; Ставінський Ю.О. — збір та аналіз даних 

літературних джерел, відбір пацієнтів, проведення ста-

тистичних досліджень.
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Results of unicondylar knee arthroplasty

Abstract. Background. Partial knee replacement (PKR) becomes 

a more and more frequent method among the other methods of 

surgical treatment of early stages of medial knee osteoarthritis. The 

relevance and increasing number of PKR are confirmed by data 

from various national registers. The purpose of the research was to 

study the early functional results of PKR and to analyze the com-

plications at various stages of the postoperative period. The assess-

ment of the patient’s functional state according to the KSS and 

WOMAC was calculated as a percentage of the maximum possible 

sum of points for each of the scales. Material and methods. The 

results of 29 PKR during the period from 2016 to 2021 were ana-

lyzed. Assessment of knee function and quality of life of patients 

was performed according to the questionnaires Knee Scoring Sys-

tem (KSS), Western Ontario and McMaster Universities Arthri-

tis Index (WOMAC), which were used preoperatively and then 

in 3, 6, 9, 12, 18 months after surgery. Results. The most signifi-

cant improvement in quality of life and values of the functional re-

sults were observed in 3 and 18 months after surgery. After replace-

ment it was established the best functional outcome scales of KSS 

(79.4 %, p = 0.03); WOMAC (27.1 %, p = 0.02) compared with the 

functional results before surgery (32.3 and 73.6 %, respectively). 

A nega tive correlation was revealed between body mass index and 

functional outcome (R = –0.7, p = 0.02). Conclusions. PKR al-

lowed us to achieve an improvement in the quality of life and func-

tional results already in the early postoperative period (from 3 to 

18 months after the operation). The improvement of the operating 

technique and the analysis of errors will improve the results of PKR 

and minimize the number of complications.

Keywords: gonarthrosis; knee osteoarthritis; partial knee replace-

ment
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