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Сторінка редактора 

Editor’s Page

Шановні читачі!
У вас в руках друге число нашого журналу в цьому році. Ми продовжуємо працювати, незважаючи на виклики вій-

ни, і маємо нові здобутки. З 2023 року статті наших авторів ви знайдете в наукометричній реферативній базі даних 
рецензованих наукових досліджень Scopus, у квітні цього року Міністерство освіти і науки України внесло наш жур-
нал до Переліку наукових фахових видань України, у яких можуть публікуватися результати дисертаційних робіт на 
здобуття наукових ступенів доктора наук, кандидата наук і ступеня доктора філософії (категорія «Б»). Тож насамперед 
дозвольте подякувати всім членам редакційної колегії та рецензентам за кропітку роботу над журналом, а нашим 
авторам — за високоякісні й цікаві публікації.

Це число журналу разом зі мною відкриває член нашої редакційної колегії, президент Європейської асоціації віта-
міну D (European Vitamin D Association, EVIDAS) проф. П. Плудовський. Саме він анонсує публікацію в цьому числі жур-
налу Kонсенсусу українських експертів щодо діагностики, профілактики та лікування дефіциту вітаміну D у дорослих, 
який, ми сподіваємось, стане в нагоді і науковцям, і практичним лікарям. Цей міждисциплінарний Консенсус містить у 
собі не лише високоякісний аналіз сучасних літературних джерел щодо даної проблеми, але й результати українських 
епідеміологічних досліджень, які демонструють позитивні тенденції в подоланні дефіциту вітаміну D в Україні.

Війна змінює кожного з нас. Змінюється і наш журнал. Сьогодні ми продовжуємо обговорення тем, пов’язаних з 
викликами війни. Ще декілька років тому дана тематика здалась би цікавою небагатьом, зараз вона надзвичайно ак-
туальна. У попередніх числах журналу ми вже ділились досвідом надання допомоги хворим з остеопорозом в умо-
вах війни, роботи в умовах блекауту і висвітлювали нову для багатьох проблему постіммобілізаційного остеопорозу. 
У сьогоднішньому числі журналу — дві нові роботи, і друкуються вони англійською мовою для того, щоб не тільки 
українці, але й наші зарубіжні колеги мали змогу ознайомитись з унікальним матеріалом, отриманим під час війни в 
Україні. У першій статті автори діляться своїм досвідом новітнього підходу до засвоєння навичок надання домедичної 
допомоги цивільним, який зветься «Вишкіл з виживання». На жаль, втрати мирного населення під час війни в Україні є 
неймовірно великими, а старі підходи до навчання основ цивільного захисту продемонстрували свою недієздатність. 
Кардинальний перегляд авторами формального ставлення до навчання цивільних безпеці життєдіяльності дозволив 
їм сформувати нові алгоритми дій з покроковим відпрацюванням необхідних навичок для цивільних у надзвичайній 
ситуації. Віримо, що впровадження «Вишколу» дозволить зберегти життя українців під час постійних бомбардувань і 
авіанальотів ворога.

У цьому числі журналу ми вперше публікуємо результати експериментального дослідження, що стосується воєнної 
теми. Воно присвячене впливу післяампутаційного больового синдрому на кровообіг у куксі кістки. На жаль, війна несе 
як військовослужбовцям, так і цивільним травми, зокрема з ампутаціями кінцівок, а відсоток незадовільних результатів 
ампутацій досі залишається високим. Автори в цій роботі діляться результатами дослідження впливу післяампутацій-
ного больового синдрому на процеси макро- і мікроциркуляції і пропонують шляхи подолання проблеми. Ми споді-
ваємось, що в подальших номерах будемо мати змогу не тільки ділитись нашим клінічним досвідом роботи в умовах 
війни, але й знаходити у високоякісних експериментальних дослідженнях рішення, що стануть у нагоді клініцистам.

Продовжують це число журналу інші оригінальні дослідження. Травматологам, сподіваємось, буде цікава робота, при-
свячена математичному моделюванню дегенеративно-дистрофічних змін колінного суглоба при його згинальній конт-
рактурі на пізніх стадіях ревматоїдного артриту, а ревматологам — дослідження щодо фізичної активності та компози-
ційного складу тіла в молодих дорослих осіб з ювенільним ідіопатичним артритом. Цікавою для широкого загалу наших 
читачів, сподіваємось, стане робота, присвячена клінічному значенню адипокінового профілю у хворих на подагру.

Завершує дане число журналу огляд літературних джерел, присвячений надзвичайно актуальній проблемі сучас-
ної медицини — зв’язку остеопорозу, артеріальної кальцифікації та уролітіазу. Імовірно, він дозволить багатьом роз-
віяти численні міфи щодо належної саплементації кальцію і дасть відповіді на деякі питання, пов’язані з «кальцієвим 
парадоксом».

За вікном — початок літа. Ще декілька років тому в цей час багато хто з нас думав би про планові відпустки. Але 
сьогодні не на часі відпочивати. Усі наші думки про те, як вигнати ненависного ворога з рідної землі. Тож віримо в 
Збройні сили України, допомагаємо, працюємо, лікуємо, досліджуємо, донатимо і волонтеримо! Не зупиняймося і всі 
разом рухаймося до перемоги! Слава Україні!

З повагою, 
головний редактор журналу,

президент Української асоціації остеопорозу,
доктор медичних наук, професор Н.В. Григор’єва  
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The published data document that vitamin D defi-

ciency is common in Poland [1–5], but in Ukraine the 

25(OH)D concentrations are higher. Nonetheless, there is 

a need to obtain and maintain proper 25(OH)D concentra-

tions among general population and in the risk groups of 

deficiency. In Poland in 2009, 2013, 2018 and 2023 years 

the local guidelines were established and disseminated 

[6–9]. According to the most recent recommendations [9], 

the cholecalciferol was chosen as the first choice for both 

prophylactic and treatment options and calcifediol, i.e. 

25(OH)D, should be used as the second choice, when cho-

lecalciferol use does not improve serum 25(OH)D concen-

tration or an immediate increase in serum 25(OH)D is re-

quired. In the general population and in the risks groups, the 

use of cholecalciferol should be individualized as well as use 

of calcifediol.

The cholecalciferol in dose of 1,000–2,000 IU/day was 

recommended for prevention in healthy adults aged 19–75 

years and even higher doses (2,000–4,000 IU/day) were 

shown to be adequate for older and oldest olds persons 

aged 75–90 year old and 90 year and older. On the same 

calcifediol in daily dose of 10 μg (oral solution) as the al-

ternative prevention was recommended if an acceptable se-

rum 25(OH)D concentration could not be achieved, or if 

there was a reasonable medical indication and the serum 

25(OH)D determination should be performed 6–8 days af-

ter starting supplementation.

The treatment is another issue. The 25(OH)D concen-

tration value of  20 ng/mL reflects an urgent need to start 

the medical intervention regimen, with the use of cholecal-

ciferol or, in special medical conditions (e.g. malnutrition 

syndromes, obesity, etc.) with the use of calcifediol. The 

therapy with the use of both medical regimens should last 

1 to 3 months or until the serum 25(OH)D concentration 

of  30–50 ng/mL is achieved, then it is recommended to 

use consecutive maintenance dose i.e. a preventive dose 

recommended for the general population, in relation to age 

and body weight. For some patients with chronic diseases 

(obesity, malabsorption syndromes, liver diseases, chronic 

inflammatory diseases) or taking medications that interfere 

with hepatic cytochrome P450 (i.e. glucocorticoids, an-
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ticonvulsants, anticancer or antiretroviral drugs) or when 

a quick restoration of vitamin D deficiency is needed, for 

those patients, the optional use of calcifediol in therapeu-

tic biweekly or monthly doses of 266 μg (soft capsules) was 

shown reasonable, safe, and justified. The therapeutic doses 

were 4,000 IU/day (100 μg/day) or equivalently in a cumu-

lative dose once a week, once every two weeks, or once a 

month and a follow-up test of serum 25(OH)D concentra-

tions should be performed after 8–12 weeks of treatment. 

For calcifediol therapy a dose of in a dose of 10 μg daily 

(oral solution) or 266 μg (soft capsules) taken biweekly or 

monthly were recommended and the first serum 25(OH)D 

concentration control assay not later than 6–8 days (oral so-

lution) or 4–6 weeks (capsules) after starting treatment were 

both shown to be performed.

Concluding, the recommendations presented for Po-

land became an important tool to enable the wide medical 

community to understand the problem of global vitamin D 

deficiency, the principles of diagnosis, prevention and treat-

ment of this deficiency, and the extensive health benefits ob-

tained as a result of a proper vitamin D supply. I do hope that 

Ukrainian recommendations will provide the same tool for 

MDs dealing with vitamin D deficiency.
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Діагностика, профілактика 
та лікування дефіциту вітаміну D у дорослих: 

Kонсенсус українських експертів

Резюме. Актуальність. Дефіцит вітаміну D (ДВД) є значно поширеним у світі, його частка істотно варіює в 
різних популяціях і залежить від багатьох причин. До цього часу національних рекомендацій щодо діагнос-
тики, профілактики та лікування ДВД у дорослих в Україні не було. Їх створення і стало метою даної роботи. 
Методологія. Консенсус створювали за допомогою методу Дельфі, голосування проводили за допомогою 
платформи SurveyMonkey®. Після затвердження складу консенсусної групи, узгодження порядку формування 
та структури Консенсусу, формулювання і корекції основних положень, двох раундів голосування сформова-
но основні положення Консенсусу, за які група успішно проголосувала. 15 авторів статті є 15 експертами, які 
брали участь у голосуванні. Остаточні 14 положень Консенсусу подані в даній статті. Перед кожним положен-
ням наведено його обґрунтування, викладене на основі існуючих у сучасній літературі високоякісних доказів. 
Результати. Незважаючи на зменшення ДВД в українській популяції протягом останніх років, експертами 
рекомендовано підвищення обізнаності медичної спільноти та населення щодо проблеми і шляхів її подо-
лання зі скринінгом сироваткового загального рівня 25-гідроксивітаміну D (25(ОН)D) в осіб у певних групах 
ризику для досягнення цільової концентрації 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л). Для її забезпечення рекомендова-
но індивідуальний підбір профілактичної дози вітаміну D (800–2000 МО/д молодим здоровим особам і 3000–
5000 МО/д — хворим із захворюваннями та станами, які впливають на метаболізм вітаміну D в організмі). Для 
лікування ДВД рекомендовано короткостроковий прийом більш високих доз (4000–10 000 МО/д) вітаміну D з 
контролем рівня 25(ОН)D через 4–12 тижнів лікування і подальшим використанням підтримуючих доз. Реко-
мендовано визначення сироваткового рівня 25(OH)D у хворих з остеопорозом і його ускладненнями перед 
ініціацією антиостеопоротичної терапії для запобігання її неефективності й підвищення профілю безпеки.
Ключові слова: вітамін D; Консенсус; рекомендації; діагностика дефіциту вітаміну D; профілактика дефіци-
ту вітаміну D; лікування дефіциту вітаміну D
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Вступ
Вітамін D — група біологічно активних жиророз-

чинних сполук (понад 6 вітамерів і 50 метаболітів), які 

утворюються в шкірі під дією ультрафіолетових проме-

нів діапазону B чи надходять з їжею (додатки 1–3) [1, 

2]. Основними вітамерами вітаміну D є такі: D
1
 (ерго-

кальциферол і люмістерол у співвідношенні 1 : 1), D
2 

(ергокальциферол або ергостерол), D
3
 (холекальцифе-

рол), D
4
 (2,2-дигідроергокальциферол), D

5
 (ситокаль-

циферол, або 7-дегідроситостерол) і D
6
 (сигма-каль-

циферол). Найвищу біологічну активність в організмі 

людини проявляють вітаміни D
2
 і D

3
.

 
Гормонально ак-

тивною формою вітаміну D є 1α,25-дигідроксивітамін 

D (1α,25(OH)
2
D), утворений з вітамерів вітаміну D 

через 25-гідроксивітамін D (25(OH)D), який включає 

25(OH)D
2
 і 25(OH)D

3
 і вимірюється в сироватці крові

 

як загальний 25(OH)D (total) для оцінки забезпеченос-

ті організму вітаміном D [3–6].

Вітамін D було відкрито понад 100 років тому [7], і 

на сьогодні підтверджено його вирішальне значення 

для багатьох біологічних процесів, зокрема підтримки 

кальцій-фосфорного гомеостазу, мінералізації кісток, 

проліферації та диференціації клітин у різних органах і 

системах [8–11]. Встановлені численні геномні й неге-

номні механізми впливу вітаміну D в організмі людини 

[12–14], які відповідальні за реалізацію його скелетних 

і позаскелетних ефектів [10, 11], а рецептори до віта-

міну D (VDR) виявлені в ядрах і клітинних мембранах 

майже всіх органів і тканин людини.

У 2011 році Асоціація ендокринологів запропону-

вала розглядати дефіцит вітаміну D (ДВД) у дітей і до-

рослих як клінічний синдром, зумовлений низьким 

рівнем 25(OH)D у сироватці крові [15]. На сьогод-

ні згідно з МКХ-10 недостатність вітаміну D (НВД) 

класифікується в рубриках E55 («Недостатність віта-

міну D. Виключено: остеомаляція дорослих (M83.-), 

остеопороз (M80-M81), наслідки рахіту (E64.3)») та 

E55.9 («Недостатність вітаміну D, не уточнена. Авіта-

міноз D»).

Результати численних досліджень свідчать про вели-

ку поширеність ДВД у світі [16–21], частота якого від-

різняється залежно від країни проживання, віку і статі 

обстежених, пори року при обстеженні, наявності та 

виду супутньої патології. Дані останніх років [17] свід-

чать про те, що загалом у світі частка ДВД становить 

близько 37 %, нижчою вона є у США (18 %) на відмі-

ну від країн Європи (40 %) та Африки (34 %). Одним 

з найбільших ДВД є в Ірані та Йорданії (90 %), най-

меншим — у Гані та на Сейшельських островах (< 7 %). 

У населення Північної Європи дефіцит вітаміну D зу-

стрічається приблизно в 20 %, тоді як у Західній, Пів-

денній і Східній Європі — у 30–60 % [18].

На сьогодні міжнародні [19, 22, 23] та національні 

рекомендації [24–27], опубліковані останніми роками, 

свідчать про велику актуальність даної проблеми, хо-

ча підходи до діагностики, профілактики й лікування 

ДВД у світі дещо різняться. До цього часу національних 

рекомендацій щодо подолання ДВД в Україні не було, 

що і зумовлює необхідність їх створення.

Методологія розробки Консенсусу
Для розробки даного Консенсусу була створена екс-

пертна група з 15 провідних українських вчених, які є 

різними фахівцями (біологи, біохіміки, ендокриноло-

ги, ревматологи, травматологи-ортопеди, дієтологи, 

акушери-гінекологи, алергологи) та експертами з ве-

ликим досвідом вивчення проблеми вітаміну D і су-

міжних тем. Перший, шостий і одинадцятий автори 

цієї статті були членами окремої робочої групи, ство-

реної для відбору і координації роботи експертів.

Процес досягнення консенсусу проводили за до-

помогою методу Дельфі, який на сьогодні широко 

використовують для створення клінічних настанов 

[28–30]. Голосування проводили за допомогою плат-

форми SurveyMonkey® (https://surveymonkey.com) із 

застосуванням 9-бальної градації узгодженості з поло-

женнями, з приводу яких проводили голосування (1 — 

категорично не згоден, 3 — не згоден, 5 — нейтральне 

відношення, 7 — згоден і 9 — повністю згоден).

Перед початком голосування з його учасниками бу-

ло узгоджено, що консенсус буде досягнутий у випадку, 

якщо > 75 % учасників погодяться із запропонованими 

положеннями за шкалою голосування 7 або вище. У ра-

зі неможливості досягнення консенсусу щодо конкрет-

ного положення голосування буде повторено після його 

обговорення експертами та модифікації положення.

Після затвердження складу консенсусної групи, 

узгодження порядку формування та структури консен-

сусного документа на основі аналізу сучасних літера-

турних джерел з високим рівнем доказовості членами 

робочої групи була сформульована низка положень 

щодо епідеміології ДВД, його скринінгу, профілактики, 

лікування та моніторингу, за які протягом січня — лю-

того 2023 року усі експерти проводили голосування.

На початку лютого 2023 року члени робочої групи 

у форматі онлайн подали іншим експертам результати 

першого раунду голосування, формулювання поло-

жень і зауважень. Після обговорення і внесення змін і 

доповнень від експертів наприкінці лютого 2023 року 

проведено повторне голосування методом Дельфі, у 

результаті якого було сформовано 14 положень Кон-

сенсусу, за які група успішно проголосувала.

15 авторів цієї статті є 15 експертами, які брали 

участь в обох раундах голосування за методом Дельфі. 

Кожен раунд голосування проводили щодо кожного із 

запропонованих 14 положень. Остаточні положення 

Консенсусу подані в тексті статті та додатку 4. Перед 

кожним положенням наведено його обґрунтування, 

викладене на основі існуючих на даний час доказів.

Епідеміологія дефіциту вітаміну D 
у дорослих

Протягом останніх десятиріч в Україні проведена 

низка епідеміологічних досліджень щодо статусу ві-

таміну D [31–36]. Перше епідеміологічне дослідження 

(2011) [31] за участю 1575 осіб віком 20–89 років з різних 

регіонів країни виявило значну частку (81,8 %) ДВД в 

українській популяції. Достатній рівень 25(ОН)D у крові 

встановлено лише в 4,6 % обстежених, НВД — у 13,6 %. 
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Середній рівень 25(ОН)D у сироватці крові учасників 

дослідження становив 34,49 нмоль/л (13,80 нг/мл).

Інше епідеміологічне дослідження із залученням 

3460 осіб віком 1–92 роки з патологією кістково-

м’язової системи [32], опубліковане у 2017 році, ви-

явило вищі показники забезпеченості вітаміном D по-

рівняно з попереднім дослідженням (середній рівень 

25(ОН)D становив 26,2 нг/мл) зі зменшенням частки 

ДВД (37,3 %) і НВД (30,6 %). Ще одне епідеміологічне 

дослідження щодо вивчення статусу вітаміну D за учас-

тю 8426 дорослих осіб віком 20–99 років, обстежених 

у 2016–2022 роках [35], продемонструвало збільшення 

рівня 25(OH)D (30,9 нг/мл) у сироватці крові порівня-

но з результатами двох попередніх досліджень. Крім то-

го, меншою була частка НВД (27,4 %) і ДВД (19,9 %).

Значну частку ДВД підтвердили й регіональні укра-

їнські дослідження, проведені на Буковині та Прикар-

патті [33] і в Закарпатті [34]. Так, аналіз рівня 25(OH)D 

у 482 осіб віком 18–88 років виявив нормальний статус 

вітаміну D лише в 7,7 % обстежених, в інших випадках 

спостерігали ДВД (46,9 %) чи НВД (45,4 %) [33]. Серед-

ній рівень 25(OH)D становив 21,6 нг/мл. В іншому ре-

гіональному дослідженні [34] за участю 1823 дітей і до-

рослих середній рівень 25(OH)D становив 22,3  нг/мл у 

жінок і 25,8 нг/мл у чоловіків.

Аналіз статусу вітаміну D в українській популяції в 

останні п’ять років виявив вірогідно вищі рівні 25(OH)D 

під час пандемії COVID-19 у 2020–2021 рр. (2020 рік: 

36,8 нг/мл; 2021 рік: 35,0 нг/мл) як порівняно з показ-

никами опублікованих раніше досліджень, так і з рівнем 

25(OH)D у 2018 році (30,2 нг/мл) [35]. Середньорічний 

рівень 25(OH)D у 2022 році (36,0 нг/мл) [36] вірогідно 

не відрізнявся від значень попередніх двох років, проте 

встановлено вірогідне зменшення кількості тестувань 

рівня 25(OH)D, що, очевидно, пов’язано з російським 

вторгненням в Україну та низкою обмежень як у діа-

гностиці ДВД, так і в належній його саплементації.

В усіх проведених в Україні дослідженнях проде-

монстровано залежність показників сироваткового 

рівня 25(OH)D від віку з найнижчими показниками в 

старших вікових групах. Крім того, встановлені сезонні 

коливання рівня 25(OH)D з найвищими показниками 

наприкінці літа й на початку осені й найнижчими — 

наприкінці зими і на початку весни.

Положення 1 [шкала консен сусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (100 %)]:

Дефіцит і недостатність вітаміну D у дорослого 
населення України є значно поширеними, у зв’язку з чим 
необхідно збільшити обізнаність громадськості та ме-
дичного персоналу щодо його скелетних і позаскелетних 
ефектів, груп ризику, які потребують скринінгу та 
моніторингу рівня 25(OH)D, адекватних доз і схем для 
профілактики та лікування дефіциту вітаміну D.

Скринінг дефіциту вітаміну D 
у дорослих

Основною циркулюючою формою вітаміну D є 

25(OH)D, тому його рівень у сироватці крові вважа-

ють найкращим індикатором для оцінки забезпече-

ності й моніторингу статусу вітаміну D [15, 23, 37–39]. 

Визна чення 25(OH)D передбачає вимірювання рівня 

25(OH)D
2
 і 25(OH)D

3
, і він визначається як 25(OH)D 

загальний (total). Вимірюють його вранці натще, а ре-

зультати подають у нг/мл або нмоль/л (з коефіцієнтом 

перерахунку *2,5). Вимірювання рівня 25(OH)D у сечі, 

грудному молоці, синовіальній і амніотичній рідинах, 

окремих тканинах і культурах клітин використовують 

в експериментальних і клінічних дослідженнях, проте 

значення в клінічній практиці для оцінки статусу ві-

таміну D воно не має [40].

На сьогодні вимірювання сироваткового рівня 

25(OH)D проводять, використовуючи методи, засно-

вані на імуноаналізі (CLIA, ECLIA, RIA та ELISA), і 

хроматографічні методи (HPLC і LC-MS). Перші більш 

часто використовують у клінічній практиці завдяки ав-

томатизації та можливостям швидкого отримання ре-

зультатів. Хроматографічні методи, на відміну від ме-

тодів імуноаналізу, дозволяють визначати метаболіти 

вітаміну D, хоча є більш складними через своє технічне 

оснащення, трудомістку підготовку та оцінку зразків. 

На сьогодні особливу увагу приділяють необхідності 

стандартизації отриманих результатів 25(OH)D і лабо-

раторного забезпечення якості вимірювань [40, 41].

У рекомендаціях різних міжнародних товариств і 

Європейського агентства з безпеки харчових продуктів 

(European Food Safety Authority, EFSA) [15, 19, 22, 23, 

42, 43] використовують різні межові значення для ви-

значення ДВД. Порівняльний аналіз керівництв [44–

48] підтверджує це особливостями поставлених завдань 

і вибором цільової популяції. Результати деяких [49, 

50], хоч і не всіх досліджень демонструють обернений 

зв’язок між рівнями паратгормону (ПТГ) і 25(OH)D 

при рівні останнього в крові < 30 нг/мл, що обґрунто-

вує вибір нами саме цього значення як межового для 

визначення оптимального. Крім того, використання в 

деяких рекомендаціях метарегресійного аналізу (МРА) 

із використанням залежності «доза/реакція» замість 

аналізу індивідуальних даних учасників (ІДУ) дослі-

дження (що є менш доцільним з точки зору експертів 

Cochrane [51]) може значно впливати на рекомендова-

ні межові значення.

1α,25-дигідроксивітамін D (1α,25(OH)
2
D) є гормо-

нально активною формою вітаміну D, який реалізує 

свої скелетні й позаскелетні ефекти поза місцем осно-

вного синтезу через геномні й негеномні механізми, 

проте його визначення не використовують для тесту-

вання забезпеченості вітаміном D організму і скри-

нінгу ДВД. Сироватковий рівень 1α,25(OH)
2
D має 

клінічне значення в оцінці вроджених/набутих по-

рушень метаболізму фосфатів і 25(ОН)D у хворих із 

хронічними захворюваннями нирок, спадковими за-

хворюваннями зі збільшеним виведенням фосфатів, 

онкогенною остеомаляцією, вітамін-D-резистентним 

рахітом, хронічними гранулематозними захворюван-

нями (саркоїдоз), деякими видами лімфом. Визначен-

ня рівня 1,25(OH)
2
D для діагностики гіповітамінозу 

D недоцільне й може призвести до помилкової інтер-

претації статусу вітаміну D, оскільки його рівні часто 
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є нормальними або навіть підвищеними в осіб з ДВД 

у результаті, зокрема, підвищеного біосинтезу ПТГ.

Положення 2 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (80 %), 7 (13,3 %), 5 (6,7 %)]:

Рівень загального 25(OH)D у сироватці крові реко-
мендований як лабораторний маркер для діагностики 
дефіциту вітаміну D.

Критерії забезпеченості організму вітаміном D:
— < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л) — дефіцит вітаміну D;

—  20 нг/мл ( 50 нмоль/л) і < 30 нг /мл 

(< 75 нмоль/л) — недостатність вітаміну D;

— 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) — достатній рівень 

вітаміну D;

— > 50–60 нг/мл (> 125–150 нмоль/л) — безпечний, 

але не цільовий рівень вітаміну D;

— > 60–100 нг/мл (> 150–250 нмоль/л) — зона неви-

значеності з потенційними перевагами чи ризиками;

— > 100 нг/мл (> 250 нмоль/л) — надлишок/зона 

токсичності вітаміну D.

Незважаючи на збільшення останніми роками 

кількості тестувань на 25(OH)D у світі [52–54], що, 

зокрема, пов’язано зі збільшенням знань щодо пози-

тивних ефектів вітаміну D і пандемією COVID-19, на 

сьогодні немає достатнього обґрунтування доцільнос-

ті проведення загального скринінгу населення що-

до ДВД [55–57]. Проте накопичено достатньо даних 

щодо збільшення частки ДВД в осіб старших вікових 

груп [1, 32, 35], осіб з надмірною масою тіла та мета-

болічним синдромом [1, 32, 58], темною пігментацією 

шкіри [59]. Крім того, продемонстровано збільшення 

ДВД у хворих з метаболічними захворюваннями кіст-

кової тканини [60], осіб з інфекційною [61, 62] та авто-

імунною патологією [63, 64, 65], зокрема запальними 

захворюваннями кишечника [66, 67], ревматичною 

патологією [68–71] тощо, захворюваннями ендокрин-

ної системи, зокрема цукровим діабетом [72, 73], гіпо-

гонадизмом [74], патологією щитоподібної залози [75, 

76] тощо, захворюваннями серцево-судинної [77–80], 

нервової системи [81–83], нирок [84], онкологічними 

захворюваннями [85], тривалим прийомом лікарських 

засобів з негативним впливом на метаболізм вітаміну 

D [86, 87], а також зв’язок зі збільшеним рівнем смерт-

ності з різних причин [88–91]. Тому визначення си-

роваткового рівня 25(OH)D у цієї категорії осіб може 

бути корисним для ефективної профілактики й ліку-

вання ДВД [15, 22, 23].

Положення 3 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (80 %), 7 (20 %)]:

Визначення сироваткового рівня 25(OH)D у дорос-
лих не рекомендовано без чітких показань, а скринінг 
дефіциту вітаміну D слід розглянути в таких осіб чи 
за умови наступних захворювань/станів:

— особи літнього віку ( 60 років);
— особи літнього віку з підвищеним ризиком падінь і 

малотравматичними переломами в анамнезі;
— іммобілізовані особи та особи під час тривалої 

госпіталізації;
— вагітні та годуючі;
— особи з ожирінням (індекс маси тіла  30 кг/м2);

— особи з темною пігментацією шкіри;
— остеопороз;
— остеомаляція;
— біль у кістках і м’язах;
— гіперпаратиреоз;
— хронічна хвороба нирок (ХХН);
— синдроми мальабсорбції (наприклад, запальні 

захворювання кишечника, стани після баріатричних 
операцій, муковісцидоз, ентерит після опромінення 
та ін.);

— печінкова недостатність;
— тривалий прийом лікарських засобів з негатив-

ним впливом на метаболізм вітаміну D (наприклад, 
протисудомні препарати, глюкокортикоїди, ліки від 
СНІДу, протигрибкові засоби, засоби гіпохлестерине-
мічної дії та ін.);

— хронічні автоімунні захворювання (наприклад, 
розсіяний склероз, ревматоїдний артрит, системний 
червоний вовчак та ін.);

— гранулематозні захворювання (наприклад, сар-
коїдоз, туберкульоз, гістоплазмоз, бериліоз, кокциді-
омікоз та ін.);

— цукровий діабет;
— онкологічні захворювання.
Позитивні скелетні ефекти вітаміну D в організмі 

реалізуються, зокрема, через його вплив на кальцієво-

фосфорний обмін [5, 10, 92]. За умов хронічного ДВД 

зменшується всмоктування кальцію, фосфатів і маг-

нію в кишечнику [93], порушується реабсорбція іонів 

кальцію і фосфатів у ниркових канальцях. В осіб без 

патології нирок нормальний рівень кальцію та фосфо-

ру в сироватці крові підтримується переважно завдяки 

взаємодії двох гормонів: синтез кальцитріолу вимагає 

наявності ПТГ, тоді як дія останнього на кісткову тка-

нину потребує присутності вітаміну D. В умовах ДВД 

рівень ПТГ підвищується, що викликає як резорбцію 

кісткової тканини з вивільненням кальцію та фосфа-

тів у кровоток, так і реабсорбцію кальцію в нирках для 

підтримки його нормального рівня в крові. При цьому 

ДВД зазвичай супроводжується нормальними рівнями 

кальцію  та фосфору в сироватці крові з показниками 

ПТГ і загальної лужної фосфатази (ЛФ) близько верх-

ньої межі норми чи підвищеними, а також низькою 

швидкістю екскреції кальцію в добовій сечі. В осіб з 

тяжким і/або тривалим ДВД і розвитком вторинного 

гіперпара тиреозу спостерігається гіпокальціємія і/або 

гіпофосфатемія й високий рівень ЛФ [60, 92]. Підви-

щення рівня ЛФ в умовах ДВД призводить до розвитку 

остеомаляц ії, при якій ЛФ продукується остеобласта-

ми широкого шару остеоїду, що формується в умовах 

порушення мінералізації [94].

Ефективність використання вітаміну D значно зни-

жується при низькому рівні магнію в крові [95]. Дефі-

цит магнію відіграє важливу роль у розвитку магнійза-

лежного рахіту чи остеомаляції, деякі їх форми мають 

стійкість до дії вітаміну D, а введення добавок магнію 

підвищує ефективність лікування ДВД [96].

Важливим показником для комплексної оцінки ста-

тусу вітаміну D є також рівень креатиніну в сироватці 
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крові, який відображає функціональний стан нирок, 

де відбувається другий етап метаболізму вітаміну D 

з утворенням його гормонально активної форми — 

1,25(OH)
2
D. Причинами підвищення рівня креатиніну 

в крові можуть бути гостра чи хронічна ниркова недо-

статність та інші хвороби нирок. Крім того, тяжкий 

ДВД виступає як фактор ризику ренальної гіперфіль-

трації [97].

Положення 4 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (80 %), 7 (20 %)]:

В осіб з дефіцитом вітаміну D рівень 25(OH)D сл ід 
інтерпретувати разом з визначенням рівня кальцію, 
фосфору, магнію, лужної фосфатази, паратгормону і 
креатиніну сироватки крові.

Профілактика і лікування дефіциту 
вітаміну D у дорослих

З огляду на те, що вітамін D надходить в організм 

з їжею та синтезується в шкірі, збалансоване харчу-

вання і здоровий спосіб життя з належним рівнем 

фізичного навантаження (зокрема, для запобігання 

ожирінню), перебування на відкритому повітрі також 

можуть бути важливими стратегіями в профілактиці 

ДВД. Доцільність призначення профілактичних доз 

вітаміну D у дорослих осіб визначається сезоном року, 

а також віком, масою тіла, харчовими уподобаннями, 

режимом фізичної активності, наявністю факторів 

ризику ДВД.

Для профілактики й лікування дефіциту і недостат-

ності вітаміну D найбільш широко використовують дві 

його форми — вітамін D
2
 і D

3
.

 
Менша спорідненість 

до вітамін-D-зв’язувального білка плазми крові,
 
вища 

швидкість 25-гідроксилювання в печінці та наступно-

го гідроксилювання в нирках з утворенням активних 

метаболітів, вищий коефіцієнт дискримінації (пере-

важання активності) характерні для вітаміну D
3 

[3, 4, 

6, 8], визначають його більш високу ефективність, що 

підтверджують і сучасні рандомізовані клінічні дослі-

дження і метааналізи [98, 99].

На сьогодні вітамін D в Україні доступний лише в 

пероральній формі з режимом прийому щодня і що-

тижня. У світі використовують і інші режими (що-

місяця, щокварталу, щопівроку і щороку). На думку 

багатьох дослідників [23, 100, 101], саме щоденний і 

щотижневий режими прийому вітаміну D є більш до-

цільними порівняно з введенням болюсних його доз. 

Вітамін D в Україні представлений різними формами 

(капсули, краплі й таблетки), які слід підбирати індиві-

дуально з урахуванням характеру харчування, функціо-

нального стану та наявності патології шлунково-киш-

кового тракту людини із забезпеченням прихильності 

до його призначення.

Положення 5 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (67,7 %), 7 (33,3 %)]:

Для профілактики та лікування дефіциту вітамі ну 
D рекомендований пероральний прийом холекальцифе-
ролу (вітамін D3), як альтернатива (вегетаріанство, 
веганство тощо) — ергокальциферолу (вітамін D2). З 
метою підвищення прихильності до прийому вітаміну 

D рекомендоване використання різних режимів прийо-
му (щодня, щотижня).

На сьогодні більшість керівництв щодо ДВД [15, 

19, 22, 23, 42] дорослим особам віком 19–65 років без 

факторів ризику, які впливають на метаболізм вітаміну 

D, рекомендують за можливості отримувати вітамін D 

завдяки інсоляції (перебування щонайменше 15 хв на 

сонці з 10:00 до 15:00 з травня до вересня) і раціональ-

ному харчуванню. Якщо вищезазначене обмежене чи 

неможливе, рекомендований додатковий прийом ві-

таміну D у різних дозах залежно від сезону, маси тіла 

і харчових уподобань людини. Зважаючи на дані епі-

деміологічних досліджень, проведених в Україні, щодо 

сезонних коливань рівня 25(OH)D з нижчими показ-

никами пізньої осені, взимку і навесні, для запобігання 

розвитку ДВД доцільним може бути призначення про-

філактичних доз вітаміну D з жовтня по квітень.

Згідно з рекомендаціями міжнародних керівництв 

і EFSA [15, 19, 22, 23, 42, 43] на сьогодні немає одно-

стайної думки щодо рекомендованих профілактичних 

доз вітаміну D для додаткового прийому (від 200 до 

2000 МО/д). Фармакодинамічні дослідження демон-

струють, що прийом 100 МО/д вітаміну D призводить 

до збільшення рівня сироваткового 25(OH)D у серед-

ньому на ~1 нг/мл (2,5 нмоль/л), хоча низка зовнішніх 

і внутрішніх факторів можуть істотно впливати на цей 

показник [16]. Згідно з даними EFSA [43], рекомендо-

ване споживання вітаміну D для осіб віком від 1 року 

становить 600 МО/д, а верхня межа споживання (для 

дітей старше за 11 років і дорослих) — 4000 МО.

Існуючі дані щодо відмінностей дози вітаміну D для 

забезпечення досягнення рівня 25(OH)D 50 нмоль/л 

у  97,5 % обстежених [102] залежно від використан-

ня підходу до їх аналізу (згідно з МРА вона становить 

560 МО/д, ІДУ, відповідно, 1040 МО/д) дозволяють ре-

комендувати дозу як мінімум 800 МО/д як цільову для 

запобігання ДВД.

Положення 6 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (66,7 %), 7 (26,7 %), 5 (6,6 %)]:

Здоровим особам дорослого віку без ная вності за-
хворювань і станів, які впливають на метаболізм ві-
таміну D в організмі, рекомендовано прийом добавок 
вітаміну D з жовтня по квітень у дозі 800–2000 МО/д 
(залежно від маси тіла) у зв’язку зі зниженням синте-
зу ендогенного вітаміну D у шкірі.

На сьогодні доведено, що частота ДВД більша в осіб 

старших вікових груп, що може мати негативний вплив 

і спричинити розвиток низки скелетних і позаскелет-

них його проявів. Зниження рівня 25(OH)D у цій віко-

вій групі пояснюється як зменшенням синтезу вітаміну 

D у шкірі з віком (через потовщення її рогового шару, 

зменшення щільності VDR тощо), так і порушенням 

його всмоктування з їжі. Поточні рекомендації різ-

няться щодо рекомендованих доз споживання в осіб 

старшого віку, проте більшість з них, зокрема і для на-

селення України [103], відзначає потребу в збільшен-

ні добової дози вітаміну D. Крім того, іммобілізація, 

зокрема під час тривалої госпіталізації з обмеженням 

функціональної активності, пов’язана зі зменшенням 
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синтезу вітаміну D у шкірі, що може призводити до 

розвитку ДВД.

Положення 7 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (86,7 %), 7 (13,3 % )]:

Прийом вітаміну D у дозі 800–2000 МО/д про-
тягом року  рекомендований особам літнього віку, 
іммобілізованим особам та особам під час тривалої 
госпіталізації з обмеженням функціональної актив-
ності.

На сьогодні керівництва щодо подолання ДВД у жі-

нок під час вагітності та лактації [15, 19, 22, 23, 42] ре-

комендують додатковий прийом вітаміну D, хоч і в ши-

роких межах (200–2000 МО/д). Згідно з наказом МОЗ 

України [103] збільшення дози вітаміну D під час ва-

гітності не передбачене, проте, зважаючи на збільшен-

ня потреби у вітаміні D у вагітних і лактуючих жінок, 

профілактичний його прийом під контролем рівня 

25(OH)D у сироватці крові для підтримання оптималь-

ної концентрації є доцільним. За неможливості прове-

дення тестування може бути розглянутий додатковий 

прийом вітаміну D у дозі 800–2000 МО/д залежно від 

особливостей харчування, способу життя, наявності 

захворювань і станів, що впливають на метаболізм ві-

таміну D.

Положення 8 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (86,7 %), 7 (13,3 %)]:

Жінкам, які планують вагітність, доцільно роз-
глянути пр ийом вітаміну D у дозі 800–2000 МО/д чи 
продовжити його прийом протягом усієї вагітності 
та лактації.

В осіб з ожирінням (індекс маси тіла > 30 кг/м2), 

темним кольором шкіри та захворюваннями чи стана-

ми, які пов’язані з порушенням метаболізму вітаміну 

D, призначення профілактичних доз (800–2000 МО/д) 

вітаміну D може бути недостатнім для підтримки опти-

мальної концентрації 25(OH)D у крові, тому для них 

слід розглянути призначення більш високих доз віта-

міну D (3000–5000 МО/д залежно від маси тіла, харчо-

вих уподобань, сезону) під індивідуальним контролем 

сироваткового рівня 25(OH)D. Крім того, на сьогодні 

результати численних досліджень і метааналізів демон-

струють зв’язок між додатковим вживанням вітаміну D 

і зниженням ризику низки захворювань і станів (хро-

нічні автоімунні [104], інфекційні [105], онкологічні 

захворювання [106, 107], цукровий діабет [108, 109], 

смертність [85]).

Положення 9 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (80 %), 7 (13,3 %), 5 (6,7 %)]:

Особам із захворюваннями та станами, які впли-
вають  на метаболізм вітаміну D в організмі, реко-
мендований індивідуальний підбір профілактичної 
дози вітаміну D (3000–5000 МО/д) для досягнення 
оптимальної концентрації 25(OH)D.

За необхідності швидкої корекції ДВД (остеомаля-

ція, тяжкий ДВД (< 10 нг/мл), необхідність ініціації ан-

тиостеопоротичної терапії в пацієнта з високим ризи-

ком переломів, вторинний гіперпаратиреоз і низький 

рівень сироваткового кальцію) можливе використання 

більш високих доз (до 10 000 МО/д) вітаміну D про-

тягом декількох тижнів [15, 23], які є ефективними й 

безпечними [110]. Підбір високих щоденних доз віта-

міну D слід рекомендувати індивідуально залежно від 

сезону, режиму функціональної активності, наявності 

захворювань і станів, які впливають на метаболізм ві-

таміну D.

Положення 10 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (66,7 %), 7 (26,7 %), 5 (6,6 %)]:

Особам без наявності захворювань і станів, які 
впл ивають на метаболізм вітаміну D в організмі, 
з діагностованим дефіцитом вітаміну D його ліку-
вання слід розпочинати з більш високих доз (4000–
7000 МО/д) вітаміну D порівняно з профілактичними 
дозами, рекомендованими для загальної популяції.

Положення 11 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (66,7 %), 7 (26,7 %), 5 (6,6 %)]:

Особам із захворюваннями та станами, які впли-
вають  на метаболізм вітаміну D в організмі, для лі-
кування дефіциту вітаміну D рекомендовані вищі його 
дози (до 10 000 МО/д) порівняно з дозами, рекомендо-
ваними здоровим дорослим особам без інших факторів 
ризику.

У багатьох клінічних рекомендаціях щодо менедж-

менту ДВД [15, 19, 22, 23, 42] рівень 25(OH)D < 20 нг/мл 

є межовим, що визначає потребу в лікуванні. При 

цьому слід відзначити більш швидке зростання рівня 

25(OH)D при вихідному більш низькому його значен-

ні та зменшення кривизни приросту концентрації при 

досягненні оптимальних його значень [16].

На сьогодні немає єдиної думки щодо термінів мо-

ніторингу сироваткового рівня 25(OH)D. За даними 

деяких авторів,
 
повторне визначення рівня вітаміну D 

слід проводити через 4–12 тижнів від початку лікуван-

ня ДВД [24, 39], за даними інших — через 3–6 місяців 

[54]. Зазначені відмінності слід враховувати при плану-

ванні моніторингу сироваткового рівня 25(OH)D, тер-

міни якого можуть відрізнятись залежно від тяжкості 

ДВД, наявності захворювань і станів, які впливають на 

метаболізм вітаміну D, форми й режиму його призна-

чення.

Положення 12 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (73,3 %), 7 (20 %), 5 (6,7 %)]:

Лікування дефіциту вітаміну D слід розпочинати 
при рівні  25(OH)D у крові < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л) 
і проводити протягом 4–12 тижнів залежно від його 
тяжкості та інших факторів ризику до досягнення 
цільового рівня 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) з по-
дальшим використанням для підтримки оптимально-
го статусу вітаміну D дози 800–2000 МО/д.

При недостатності вітаміну D (25(OH)D < 30 нг/мл 
чи < 75 нмоль/л) рішення про додаткове призначення 
вітаміну D слід приймати індивідуально залежно від 
потреби швидкої корекції недостатності вітаміну D 
та інших показань.

Незважаючи на те, що холе- та ергокальциферол 

найбільш широко використовують для профілакти-

ки та лікування ДВД, деякі дослідники вважають до-

цільним використання з цією метою метаболітів віта-

міну D [47]. Кальцитріол (1,25(OH)
2
D) і його аналоги 
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(α-кальцидол) пов’язані з більшим ризиком гіперкаль-

ціємії, проте можуть бути рекомендовані у хворих із 

хронічним гіпопаратиреозом чи кістково-мінеральни-

ми порушеннями, пов’язаними з ХХН [111].

Положення 13 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (60 %), 7 (26,7 %), 5 (13,3 %)]:

Активні метаболіти вітаміну D не рекомендовані 
для лікування  дефіциту вітаміну D особам без наяв-
ності захворювань і станів, які впливають на мета-
болізм вітаміну D в організмі, проте рекомендовані 
хворим із хронічним гіпопаратиреозом чи кістково-
мінеральними порушеннями, пов’язаними з ХХН.

На сьогодні в численних дослідженнях і метааналі-

зах продемонстровано позитивний вплив додаткового 

прийому вітаміну D разом з кальцієм на показники мі-

неральної щільності кісткової тканини, зниження ри-

зику розвитку остеопорозу та остеомаляції [112]. Згідно 

із сучасними рекомендаціями щодо лікування постме-

нопаузального остеопорозу в жінок [113, 114], чолові-

ків [115] і глюкокортикоїд-індукованого остеопорозу 

[116], додатковий прийом вітаміну D (400–800 МО/д) 

разом з кальцієм рекомендований пацієнтам протягом 

антиостеопоротичного лікування. Відзначено пози-

тивний ефект щоденного введення вітаміну D (800–

1000 МО/д) щодо зниження ризику переломів і падінь, 

тоді як періодичне введення було неефективним [117]. 

Більшість [118–120], проте не всі [121] дослідники під-

тверджують ефективність комбінованого прийому ві-

таміну D разом зі сполуками кальцію в зниженні ризи-

ку переломів і падінь.

На сьогодні продемонстровано необхідність вико-

ристання вітаміну D як для підвищення ефективності 

антиостеопоротичної терапії, зокрема при викорис-

танні бісфосфонатів [122] чи деносумабу [123, 124], так 

і для поліпшення профілю безпеки, запобігання го-

строфазовим реакціям при призначенні бісфосфонатів 

[125, 126]. Тому пацієнтам з остеопорозом перед ініці-

ацією антиостеопоротичної терапії рекомендовано ви-

значення рівня 25(OH)D у крові.

Положення 14 [шкала консенсусного голосування 

(рівень узгодженості): 9 (66,7 %), 7 (26,7 %), 5 (6,6 %)]:

Пацієнтам з остеопорозом і його ускладненнями 
перед ініціацією а нтиостеопоротичної терапії реко-
мендовано визначення рівня 25(OH)D у крові з метою 
запобігання її неефективності та підвищення профі-
лю безпечності.

При виявленні дефіциту вітаміну D перед ініціа-
цією антиостеопоротичної терапії рекомендована 
його корекція, при нормальному рівні вітаміну D реко-
мендовано прийом у дозі 800–2000 МО/д у поєднанні з 
кальцієм (1000 мг/д елементарного кальцію) протя-
гом усього курсу антиостеопоротичного лікування.

Пацієнтам із підвищеним ризиком падінь чи пере-
ломів (за українською версією FRAX) рекомендований 
прийом 800–2000 МО/д вітаміну D протягом року.
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ня за положення Консенсусу, редагування тексту; Ка-

лашніков А.В. — голосування за положення Консенсусу, 

редагування тексту; Орленко В.Л. — формулювання 

основних положень, збір та аналіз матеріалів, редагу-

вання тексту; Паньків В.І. — голосування за положення 

Консенсусу, редагування тексту; Швець О.В. — голо-

сування за положення Консенсусу, написання тексту 

статті та її редагування; Гогунська І.В. — голосування 

за положення Консенсусу, редагування тексту; Реге-

да С.І. — голосування за положення Консенсусу, реда-

гування тексту.

Конфлікт інтересів та фінансова підтримка
Автори декларують відсутність конфлікту інтересів 

і будь-якої фінансової підтримки при створенні Кон-

сенсусу та написанні статті. Робота Робочої групи екс-

пертів та переклад статті англійською мовою виконува-

лись за підтримки Української асоціації остеопорозу.

Подяки. Автори висловлюють подяку своєму колезі 

проф. В.В. Поворознюку (22.10.1954–12.06.2021), який 

був ініціатором створення Консенсусу, розробником йо-

го концепції та керівником першої експертної групи.

Додаток 1

Метаболізм вітаміну D і джерела його 
надходження в організм

Вітамін D
 
надходить в організм людини двома шля-

хами: за ра хунок синтезу в шкірі та з продуктами хар-

чування. Середня добова потреба людини у вітаміні D 

становить 5–10 мкг.

В організмі людини вітамін D
3
 утворюється в дер-

мальному шарі шкіри з попередника провітаміну D
3
 

(7-дегідрохолестеролу) під впливом короткохвильово-

го ультрафіолетового випромінювання спектра В (до-

вжина хвилі 290–315 нм) шляхом так званого фотолізу, 

спочатку перетворюючись на превітамін D
3
, потім під 

дією тепла — на вітамін D
3
.

 
Швидкість фотосинтезу в 

шкірі становить 15–18 МО/см2/г і підлягає жорсткій ре-

гуляції. При інтенсивному тривалому УФ-опроміненні 

тіла людини рівень 25(ОН)D
3
 не перевищує 80 нг/мл, 

інтенсифікуючи розщеплення частини превітаміну D
3
 

на неактивні молекули.

На синтез вітаміну D у шкірі впливають як зовнішні 

(широта місця проживання, сезон, час дня, хмарність, 

висота над рівнем моря тощо), так і внутрішні фактори 
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(вік, тип шкіри (1–6), поверхня одягу, використання 

сонцезахисних кремів, тривале перебування в закритих 

приміщеннях). Крім того, вітамін D потрапляє в орга-

нізм людини з продуктами харчування як тваринного 

(D
3
), так і рослинного походження (D

2
). Вітамін D

3
 ві-

діграє значно більшу роль порівняно з D
2
 у процесах 

життєдіяльності людини, саме тому його розглядають 

як «справжній» вітамін D, тоді як інші представники 

цієї групи мають менше клінічне значення.

Після потрапляння в кров вітамін D все ще зали-

шається неактивною сполукою, яка потребує низки 

перетворень для синтезу його активної гормональної 

форми — 1,25(OH)
2
D. Існує три основних етапи мета-

болізму вітаміну D.

Перша реакція гідроксилювання вітаміну D здій-

снюється в печінці (до 90 %), яка визнана основним, 

якщо не єдиним, місцем гідроксилювання. Процес 

відбувається за участю мікросомального ферменту 

25-гідроксилази з утворенням проміжної біологічної 

транспортної форми — 25(ОН)D (кальцидіол). Реак-

ція 25-гідроксилювання відбувається досить швидко й 

веде до підвищення рівня 25(ОН)D у сироватці крові, 

рівень якого відображає як утворення вітаміну D у шкі-

рі, так і його надходження з їжею, у зв’язку з чим саме 

його використовують як маркер концентрації вітамі-

ну D у сироватці крові. Частково транспортна форма 

25(ОН)D, яка надходить у жирову й м’язову тканини, 

може створювати тканинні депо з невизначеним тер-

міном існування.

Подальша реакція 1α-гідроксилювання 25(ОН)D 

відбувається найбільш інтенсивно в клітинах про-

ксимальних відділів канальців кори нирок за участю 

ферменту 1α-гідроксилази (25-гідроксивітамін D-1α-

гідроксилаза, CYP27В1) з утворенням його активної 

гормональної форми — 1,25(OH)
2
D. Рівень утворення 

останньої в організмі дорослої здорової людини стано-

вить приблизно 0,3–1,0 мкг/д.

На цьому етапі формується активний метаболіт 

1,25(OH)
2
D, який взаємодіє з ядерним VDR тонкого 

кишечника, нирок та інших тканин. Крім того, вста-

новлено, що майже всі тканини й клітини в організмі 

людини мають VDR, а також демонструють активність 

25(OH)D-1α-гідроксилази (CYP27B1), що свідчить про 

здатність синтезу 1,25(OH)
2
D у тканинах поза нирками 

[127]. У метаболізмі вітаміну D бере участь і фермент 

CYP24A1, який має як 24-гідроксилазну, так і 23-гідро-

ксилазну активність. Дефекти CYP24A1 призводять до 

дефіциту 24-гідроксильованих метаболітів вітаміну D, 

що супроводжується порушенням енхондральної оси-

фікації.

Додаток 2

Механізм дії вітаміну D і його скелетні 
ефекти

На сьогодні відомо, що вітамін D у вигляді його 

активної форми — D-гормону — відпов ідальний за 

реалізацію різних біологічних реакцій більше ніж у 

40 тканинах-мішенях за рахунок регулювання VDR-

опосередкованої транскрипції генів (геномний меха-

нізм) і швидких негеномних реакцій, які здійснюються 

через вплив на систему кальцій-фосфатного гомео-

стазу та активацію сигнальних шляхів (wingless (WNT), 

sonic hedgehog (SSH), STAT1-3 або  NF-kappa-B), 

що модулюють низку внутрішньоклітинних проце-

сів, включно з клітинним циклом, проліферацією 

або імунною відповіддю [14, 128, 129]. За швидкі не-

геномні ефекти вітаміну D можуть також відповіда-

ти специфічні протеїни, що зв’язують 1,25(ОН)
2
D і є 

складовими MARRS-рецептора (membrane-associated 

rapid response steroid binding protein; мембрано-асоці-

йований стероїд-зв’язувальний протеїн, що забезпечує 

швидку відповідь). Встановлено ідентичність MARRS-

рецептора та ERp57/ERp60/GRp58/PDIA3, що зна-

чно розширює його функції як протеїнів-шаперонів, 

ДНК-зв’язувального протеїну та компонента імунної 

системи. 1,25(ОН)
2
D-MARRS, стимулюючи негеномні 

ефекти в різних типах клітин, одночасно здатен про-

никати в ядро клітини і в комплексі з VDR може за-

безпечувати опосередковане 1,25(OH)
2
D

 
регулювання 

генної активності.

Рецептор вітаміну D традиційно вважають ядерним 

фактором транскрипції, який забезпечує вплив віта-

міну D на транскрипцію генів, промотери яких мають 

специфічні ДНК-послідовності — вітамін D-чутливі 

елементи. Регуляторні геномні ефекти вітаміну D також 

включають епігеномний вплив на структуру хроматину 

(зміни в доступності хроматину, прояв особливостей 

контакту VDR-1,25(ОН)
2
D комплексу зі специфічними 

сайтами зв’язування), що позначається на транскрип-

томних змінах у клітинах [10, 12]. Концентрація VDR 

у сироватці крові до 20 разів перевищує концентрацію 

метаболітів вітаміну D, що призводить до зв’язування 

цих метаболітів лише з ~5 % циркулюючого VDR [130]. 

Такий значний надлишок VDR може забезпечувати за-

хист від токсичної дії вітаміну D внаслідок підвищення 

його концентрації в сироватці крові.

За рахунок геномних і негеномних механізмів 

D-ендокринна система бере участь у регулюванні го-

меостазу кальцію та фосфатів у кровообігу. У енте-

роцитах кишечника активація VDR активним мета-

болітом вітаміну D (1,25(ОН)
2
D) супроводжується 

анаболічним ефектом – підвищенням синтезу кальбін-

дину (9К-кальцій-зв’язуючого протеїну), який надхо-

дить у просвіт кишечника, зв’язує іони кальцію (Са2+) 

і транспортує його через кишкову стінку в лімфатичні 

судини, а потім — у кровоносну систему. Про ефектив-

ність даного механізму свідчить той факт, що без участі 

вітаміну D лише 10–15 % кальцію і 60 % фосфатів аб-

сорбуються в кишечнику. Взаємодія між 1,25(ОН)
2
D і 

VDR підвищує ефективність кишкової абсорбції Са2+ 

до 30–40 %, а фосфатів — до 80 %. 1,25(ОН)
2
D підтри-

мує необхідні рівні кальцію і фосфатів у крові для за-

безпечення мінералізації кісткової тканини та запобі-

гання гіпокальціємічний тетанії. Подібні механізми дії 

D-гормону лежать в основі реабсорбції Са2+ у нирках.

Дефіцит і недостатність вітаміну D викликає знижен-

ня абсорбції кальцію та фосфатів у кишечнику, унаслі-
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док чого підвищується рівень ПТГ, виникає вторинний 

гіперпаратиреоз, при якому загальний рівень кальцію в 

сироватці крові знаходиться в межах норми за рахунок 

мобілізації кальцію з кісткової тканини та підвищено-

го виведення фосфатів нирками. Опосередковане ПТГ 

підвищення активності остеокластів викликає знижен-

ня мінеральної щільності кісткової тканини, унаслідок 

чого розвиваються остеопенія й остеопороз.

Вітамін D сприяє мобілізації кальцію в кістки, а та-

кож за певних умов чинить резорбтивний ефект для 

підтримки рівня кальцію і фосфатів у плазмі крові 

[10, 131]. Резорбтивна активність вітаміну D (за умо-

ви його норми в сироватці крові) реалізується через 

його здатність впливати на функціональну активність 

остеобластів і остеоцитів [4, 10, 12, 13, 130]. В остео-

бластах підвищується експресія рецептора ліганду 

ядерного фактора каппа-В (RANKL), який зв’язується 

з рецептором активатором ядерного фактора каппа-В 

(RANK), розташованим на преостеокластах і остео-

кластах, що призводить до активування остеокластів і 

посилення резорбції кістки. Вітамін D безпосередньо 

через рецептор VDR, що експресується в остеокластах 

і клітинах — попередниках остеокластів, також може 

регулювати їх диференціювання й активність [4].

Одним з механізмів дії вітаміну D є модуляція екс-

пресії інтегрину αvβ3 і його субклітинної організації, 

що сприяє диференціюванню мезенхімальних стовбу-

рових клітин в остеобласти через посилення взаємодії 

αvβ3 з фібронектином [132]. Крім того, кальцитріол 

є важливим регулятором RUNX2, транскрипційного 

фактора, який відіграє ключову роль у контролі дифе-

ренціювання і функціонування остеобластів. Коопе-

рація цих молекул проявляється індукцією експресії 

остеокальцину — ключового протеїну, який регулює 

мінералізацію кісткового матриксу. Кальцитріол та-

кож модулює експресію більшості генів, які відповіда-

ють за зрілість остеобластів і мінералізацію кісткового 

матриксу. Під його дією підвищується експресія генів 

колагену I типу, ЛФ, матриксного протеїну Gla і ос-

теопонтину (останні два — інгібітори мінералізації), 

кісткового сіалопротеїну та остеокальцину. Кальцитрі-

ол в остеоцитах індукує фактор росту фібробластів 23 

(FGF23), котрий кодує основний фосфат-регулюючий 

гормон і дентин-матриксний протеїн 1 (DMP1), який, 

як і остеопонтин, відіграє роль інгібітора мінералізації 

для запобігання гіпермінералізації.

Вплив вітаміну D на кістку не обмежений дослі-

дженнями лише його активної форми. Так, із викорис-

танням транскрипційного аналізу було продемонстро-

вано, що не тільки кальцидіол і кальцитріол, але й інші 

гідроксильовані метаболіти останнього (24R,25(ОН)
2
D

3
 

і 1α-24R,25(ОН)
3
D

3
) індукують транскрипцію генів у 

клітинах лінії остеобластів, дозозалежно підвищують у 

них біосинтез ЛФ, остеокальцину і посилюють мінера-

лізацію [133, 134]. Кальцидіол також може зв’язуватись 

з VDR, але його спорідненість приблизно в 1000 разів 

нижча, ніж у 1,25(OH)
2
D

3
 [14].

Фосфатурія, зумовлена вторинним гіперпаратирео-

зом, призводить до зниження рівня фосфатів у сиро-

ватці крові до нижньої межі норми або нижче за норму. 

Наслідком цього є порушення співвідношення каль-

цію й фосфатів, що приводить до дефектів мінералі-

зації скелета. У дітей грудного і дошкільного віку ДВД 

викликає рахіт, який характеризується множинними 

деформаціями кісток. У дорослих внаслідок ДВД ви-

никає остеомаляція. Обидва захворювання зумовлені 

порушенням мінералізації кісток. Однак необхідно ди-

ференціювати патогенетичні механізми, що призвели 

до остеомаляції, серед яких: дефіцит або резистентність 

вітаміну D; рахіт з дефіцитом кальцію (імовірно, остео-

маляція) незалежно від статусу вітаміну D у харчуванні; 

виснаження фосфатів, викликане первинним або вто-

ринним збільшенням фактора росту фібробластів 23 та 

інгібування мінералізації, викликане токсичною дією 

різних лікарських засобів [112].

Додаток 3

Харчові джерела надходження 
вітаміну D

Вітамін D надходить в організм людини з їжею як 

рослинного (D
2
), так і тваринного (D

3
) походження. До-

бова потреба для дорослих осіб відповідно до норм фізі-

ологічних потреб у поживних речовинах та енергії згідно 

з Наказом МОЗ України № 1073 від 03.09.2017 стано-

вить 5–10 мкг/д. Стандартна активність вітамінів D
2
 і 

D
3
 виражається в міжнародних одиницях (МО). За 1 МО 

прий нято активність 0,025 мкг вітамінів D
2
 і D

3
. Отже, 

1 мкг обох вітамінів відповідає 40 МО їх активності.

Харчові джерела вітаміну D є досить обмеженими 

(табл. 1). Високий його природний вміст визначаєть-

ся в жирній морській рибі, особливо в печінці певних 

її видів, наприклад у печінці тріски. Вітамін D у різ-

них кількостях міститься в певних різновидах грибів. 

Останніми роками все більшого поширення набуває 

практика вирощування грибів під ультрафіолетовим 

опроміненням, що збільшує вміст у них вітаміну D 

[135], а також фортифікація вітаміном D різних про-

дуктів харчування.

Таблиця 1. Харчові продукти, які містять вітамін D

Назва продукту

Вміст вітаміну D 

(мкг) у 100 г/мл 

продукту*

Відсоток 

від добової 

потреби**

1 2 3

Риба та морепродукти

Риб’ячий жир (з 
печінки тріски)

225 4500

Форель райдужна 19,3 386

Короп 17,9 358

Скумбрія 11,5 230

Лосось (нерка) 10,9 218

Сибас 5,65 113

Камбала 5,6 112

Сардини 
консервовані в олії

4,83 96,6
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Додаток 4

Основні положення Консенсусу
1. Дефіцит і недостатність вітаміну D у дорослого 

населення України є значно поширеними, у зв’язку з 

чим необхідно збільшити обізнаність громадськості та 

медичного персоналу щодо його скелетних і позаске-

летних ефектів, груп ризику, які потрeбують скринінгу 

та моніторингу рівня 25(OH)D, адекватних доз і схем 

для профілактики та лікування дефіциту вітаміну D.

2. Рівень загального 25(OH)D у сироватці крові ре-

комендований як лабораторний маркер для діагности-

ки дефіциту вітаміну D.

Критерії забезпеченості організму вітаміном D:

— < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л) — дефіцит вітаміну D;

—  20 нг/мл ( 50 нмоль/л) і < 30 нг/мл 

(< 75 нмоль/л) — недостатність вітаміну D;

— 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) — достатній рівень 

вітаміну D;

— > 50–60 нг/мл (> 125–150 нмоль/л) — безпечний, 

але не цільовий рівень вітаміну D;

— > 60–100 нг/мл (> 150–250 нмоль/л) — зона неви-

значеності з потенційними перевагами чи ризиками;

— > 100 нг/мл (> 250 нмоль/л) — надлишок/зона 

токсичності вітаміну D.

3. Визначення сироваткового рівня 25(OH)D у до-

рослих не рекомендовано без чітких показань, а скри-

нінг дефіциту вітаміну D слід розглянути в таких осіб 

чи за умови наступних захворювань/станів:

— особи літнього віку ( 60 років);

— особи літнього віку з підвищеним ризиком падінь 

і малотравматичними переломами в анамнезі;

— іммобілізовані особи та особи під час тривалої 

госпіталізації;

— вагітні та годуючі;

— особи з ожирінням (індекс маси тіла  30 кг/м2);

— особи з темною пігментацією шкіри;

— остеопороз;

— остеомаляція;

— біль у кістках і м’язах;

— гіперпаратиреоз;

— хронічна хвороба нирок (ХХН);

— синдроми мальабсорбції (наприклад, запальні за-

хворювання кишечника, стани після баріатричних опе-

рацій, муковісцидоз, ентерит після опромінення та ін.);

— печінкова недостатність;

— тривалий прийом лікарських засобів з негативним 

впливом на метаболізм вітаміну D (наприклад, проти-

судомні препарати, глюкокортикоїди, ліки від СНІДу, 

протигрибкові засоби, засоби гіпохлестеринемічної дії 

та ін.);

— хронічні автоімунні захворювання (наприклад, 

розсіяний склероз, ревматоїдний артрит, системний 

червоний вовчак та ін.);

— гранулематозні захворювання (наприклад, сарко-

їдоз, туберкульоз, гістоплазмоз, бериліоз, кокцидіомі-

коз та ін.);

— цукровий діабет;

— онкологічні захворювання.

4. В осіб з дефіцитом вітаміну D рівень 25(OH)D слід 

інтерпретувати разом з визначенням рівня кальцію, 

фосфору, магнію, лужної фосфатази, паратгормону і 

креатиніну сироватки крові.

5. Для профілактики та лікування дефіциту вітаміну 

D рекомендований пероральний прийом холекальци-

феролу (вітамін D
3
), як альтернатива (вегетаріанство, 

веганство тощо) — ергокальциферолу (вітамін D
2
). З 

метою підвищення прихильності до прийому вітаміну 

D рекомендоване використання різних режимів при-

йому (щодня, щотижня).

6. Здоровим особам дорослого віку без наявності 

захворювань і станів, які впливають на метаболізм ві-

таміну D в організмі, рекомендовано прийом добавок 

вітаміну D з жовтня по квітень у дозі 800–2000 МО/д 

(залежно від маси тіла) у зв’язку зі зниженням синтезу 

ендогенного вітаміну D у шкірі.

7. Прийом вітаміну D у дозі 800–2000 МО/д протя-

гом року рекомендований особам літнього віку, іммобі-

лізованим особам та особам під час тривалої госпіталі-

зації з обмеженням функціональної активності.

8. Жінкам, які планують вагітність, доцільно роз-

глянути прийом вітаміну D у дозі 800–2000 МО/д чи 

продовжити його прийом протягом усієї вагітності та 

лактації.

9. Особам із захворюваннями та станами, які впли-

вають на метаболізм вітаміну D в організмі, рекомен-

дований індивідуальний підбір профілактичної дози 

вітаміну D (3000–5000 МО/д) для досягнення опти-

мальної концентрації 25(OH)D.

Закінчення табл. 1

1 2 3

Тилапія 2,83 56,6

Оселедець 
атлантичний

2,8 56

Щука 1,87 37,4

Тунець 
консервований

1,45 29

Окунь 1,1 22

Минтай 
атлантичний

0,77 15,4

Ікра червона 
зерниста

0,08 1,6

Яйця і субпродукти

Яйце куряче, ціле, 
1 шт

1,1 22

Печінка яловича 0,85 17

Гриби

Гриби лисички 5,3 106

Гриби шіїтаке 0,4 8

Гриби білі 0,18 3,6

Примітки: * — вміст вітаміну D відповідно до USDA 
National Nutrient Database for Standard Reference Release 28 
(04.2019); ** — добова потреба для дорослих чоловіків і жі-
нок відповідно до норм фізіологічних потреб у поживних 
речовинах та енергії (Наказ МОЗ України [102]).
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10. Особам без наявності захворювань і станів, які 

впливають на метаболізм вітаміну D в організмі, з діа-

гностованим дефіцитом вітаміну D його лікування слід 

розпочинати з більш високих доз (4000–7000 МО/д) ві-

таміну D порівняно з профілактичними дозами, реко-

мендованими для загальної популяції.

11. Особам із захворюваннями та станами, які вплива-

ють на метаболізм вітаміну D в організмі, для лікування 

дефіциту вітаміну D рекомендовані вищі його дози (до 

10 000 МО/д) порівняно з дозами, рекомендованими 

здоровим дорослим особам без інших факторів ризику.

12. Лікування дефіциту вітаміну D слід розпочинати 

при рівні 25(OH)D у крові < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л) 

і проводити протягом 4–12 тижнів залежно від його 

тяжкості та інших факторів ризику до досягнення ці-

льового рівня 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) з подаль-

шим використанням для підтримки оптимального ста-

тусу вітаміну D дози 800–2000 МО/д.

При недостатності вітаміну D (25(OH)D < 30 нг/мл 

чи < 75 нмоль/л) рішення про додаткове призначення 

вітаміну D слід приймати індивідуально залежно від 

потреби швидкої корекції дефіциту вітаміну D та ін-

ших показань.

13. Активні метаболіти вітаміну D не рекомендовані 

для лікування дефіциту вітаміну D особам без наявнос-

ті захворювань і станів, які впливають на метаболізм 

вітаміну D в організмі, проте рекомендовані хворим із 

хронічним гіпопаратиреозом чи кістково-мінеральни-

ми порушеннями, пов’язаними з ХХН.

14. Пацієнтам з остеопорозом і його ускладненнями 

перед ініціацією антиостеопоротичної терапії реко-

мендовано визначення рівня 25(OH)D у крові з метою 

запобігання її неефективності та підвищення профілю 

безпечності.

При виявленні дефіциту вітаміну D перед ініціаці-

єю антиостеопоротичної терапії рекомендована його 

корекція, при нормальному рівні вітаміну D рекомен-

довано прийом у дозі 800–2000 МО/д у поєднанні з 

кальцієм (1000 мг/д елементарного кальцію) протягом 

усього курсу антиостеопоротичного лікування.

Пацієнтам із підвищеним ризиком падінь чи пере-

ломів (за українською версією FRAX) рекомендований 

прийом 800–2000 МО/д вітаміну D протягом року.
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Diagnosis, prevention and treatment of vitamin D defi ciency in adults: 
Ukrainian experts consensus statement

Abstract. Background. Vitamin D deficiency (VDD) is wide-

spread in the world; its proportion varies considerably in different 

populations and depends on many causes. Up to now, there were 

no National recommendations for the diagnosis, prevention, and 

treatment of VDD in adults in Ukraine. Their creation became the 

purpose of this work. Methodology. Consensus was created using 

the Delphi method, voting was conducted using the SurveyMon-

key® platform. After approval of the composition of the Consensus 

Group, agreement on the order of formation and structure of the 

Consensus, creation and correction of the main statements, and 

two voting rounds, the main Consensus statements were formed 

and were successfully voted on. The 15 authors of the article are 

15 experts who participated in the voting. The final 14 Consen-

sus statements are presented in this article. Each statement is pre-

ceded by a justification based on high-quality evidence available in 

the current literature. Results. Despite the reduction of VDD in 

the Ukrainian population in recent years, experts have recommen-

ded increasing the awareness of the medical community and the 

Ukrainian population about the problem and ways to overcome it, 

with a screening of the total serum level of 25-hydroxyvitamin D 

(25(OH)D) in subjects from the groups of risk to achieve the tar-

get concentration of 30–50 ng/ml (75–125 nmol/l). To ensure it, 

we recommend the individual selection of a prophylactic dose of 

vitamin D (800–2000 IU/d for young healthy persons and 3000–

5000 IU/d for patients with diseases and conditions that affect the 

metabolism of vitamin D). For the treatment of VDD, we recom-

mend short-term intake of higher doses (4000–10,000 IU/d) of 

vitamin D with control of the 25(OH)D level after 4–12 weeks of 

treatment and subsequent use of maintenance doses. Also, we re-

commend the determination of serum 25(OH)D level before the 

initiation of antiosteoporotic therapy in patients with osteoporo-

sis and its complications to prevent its ineffectiveness and increase 

the safety profile.
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Introduction
Vitamin D is a group of biologically active fat-soluble 

compounds (more than 6 vitamers and 50 metabolites), 

which are formed in the skin under the action of ultravio-

let rays of the B range or enter with food (Appendices 1–3) 

[1, 2]. The main vitamers of vitamin D are the following: D
1
 

(ergocalciferol and lumisterol in a ratio of 1 : 1), D
2
 (ergo-

calciferol or ergosterol), D
3
 (cholecalciferol), D

4
 (2,2-dihy-

droergocalciferol), D
5
 (sitocalciferol or 7-dehydrositosterol) 

and D
6
 (sigma-calciferol). Vitamins D

2
 and D

3
 show the 

highest biological activity in the human body. The hormo-

nally active form of vitamin D is 1α,25-dihydroxyvitamin D 

(1α,25(OH)
2
D), formed from vitamin D vitamers through 

25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), which includes 25(OH)D
2
 

and 25(OH)D
3
 and is measured in blood serum as total 

25(OH)D to assess the body’s supply of vitamin D [3–6].

Vitamin D was discovered more than 100 years ago [7] 

and today its crucial importance for many biological pro-

cesses has been confirmed, in particular, maintenance of 

calcium-phosphorus homeostasis, bone mineralization, cell 

proliferation and differentiation in various organs and sys-

tems [8–11]. Numerous genomic and non-genomic mecha-

nisms of the influence of vitamin D in the human body have 

been established [12–14], which are responsible for the im-

plementation of its skeletal and extraskeletal actions [10, 11], 

and vitamin D receptors (VDR) are found in the nuclei and 

cell membranes of almost all human organs and tissues.

In 2011, the Endocrine Society suggested considering vi-

tamin D deficiency (VDD) in children and adults as a clini-

cal syndrome caused by a low level of 25(OH)D in blood se-

rum [15]. For today, in accordance with the  ICD-10, VDD 

is classified under headings E55 (VDD. Excludes: osteoma-

lacia in adults (M83.-), osteoporosis (M80-M81), conse-

quences of rickets (E64.3)) and E55.9 (VDD, unspecified. 

Avitaminosis D).

The results of numerous studies indicated a high preva-

lence of VDD in the world [16–21], and its frequency var-

ies depending on the country of residence, age and gender 

of the subjects, season, when the measurement of 25(OH)D 

was done, presence and type of concomitant pathologies. 

The recent data [17] indicated that in general in the world the 

VDD is about 37 %, the lower level is in the USA (18 %), in 

contrast to the countries of Europe (40 %) and Africa (34 %). 

It is one of the largest in Iran and Jordan (90 %), the smallest 

one in Ghana and the Seychelles (< 7 %). VDD occurs in 

about 20 % of the population of Northern Europe, while in 

Western, Southern and Eastern Europe it is 30–60 % [18].

Today, international [19, 22, 23] and national recommen-

dations [24–27], published during recent years, testify to the 

great relevance of this problem, although the approaches to 

the diagnosis, prevention and treatment of VDD are differ-

ent in the world. Until now, there were no national recom-

mendations for overcoming VDD in Ukraine, which deter-

mines the necessity of their creation.

Consensus development methodology
For development of this Consensus, an expert group of 

15 leading Ukrainian scientists was created, who are vari-

ous specialists (biologists, biochemists, endocrinologists, 

rheumatologists, orthopedic surgeons, nutritionists, gyne-

cologists, and allergologist) and experts with an extensive 

experience in studying the problem of vitamin D and related 

topics. The first, sixth, and eleventh authors of this article 

were members of the special Working Group created to se-

lect and coordinate the work of the experts.

The process of reaching Consensus was carried out us-

ing the Delphi method, which is widely used today to create 

clinical guidelines [28–30]. The voting was conducted using 

the SurveyMonkey® platform (https://surveymonkey.com) 

using a 9-point gradation of agreement with the statements 

on the basis of which the voting was performed (1 — strongly 

disagree, 3 — disagree, 5 — neutral attitude, 7 — agree, and 

9 — completely agree).

Before the beginning of the voting, it was agreed with the 

experts that Consensus would be reached if > 75 % of the 

participants agreed with a statements on a voting scale of 7 

points or higher. In case of impossibility of reaching a Con-

sensus regarding a specific issue, voting will be repeated after 

discussion of the issue by experts and its modification.

After approval of the composition of the Consensus 

group, agreement on the order of formation and structure of 

the Consensus document, based on the analysis of modern 

literary sources with a high level of evidence, members of 

Working Group created the statements regarding the epide-

miology of VDD, its screening, prevention, treatment and 

monitoring, for which all experts had been voted during 

January-February 2023.

At the beginning of February 2023, members of the 

Working Group presented to other experts in online format 

the results of the first round of voting, formulation of state-

ments and comments. After discussion and making changes 

and comments from all experts, a second Delphi vote was 

held at the end of February 2023, as the result of which 14 

consensus statements had been formulated that were suc-

cessfully voted on.

The 15 authors of this article are 15 experts who partici-

pated in both rounds of Delphi voting. Each round of voting 

was conducted on each of the 14 proposed statements. Th e 

final Consensus statements are presented in the text of the 

article and Appendix 4. Each statement is preceded by a jus-

tification based on currently available evidence.

Epidemiology of vitamin D defi ciency 
in adults

During last decades, a number of epidemiological studies 

of the status of vitamin D have been conducted in Ukraine 

[31–36]. The first epidemiological study (2011) [31] invol-

ving 1,575 persons at the age from 20 up to 89 years old from 

different regions of the country revealed a significant propor-

tion (81.8 %) of VDD in the Ukrainian population. A suffi-

cient level of 25(OH)D in the blood was found only in 4.6 % 

of the subjects, vitamin D insufficiency (VDI) in 13.6 %. The 

average level of 25(OH)D in the blood serum of the partici-

pants of the study was 34.49 nmol/l (13.80 ng/ml).

Another epidemiological study involving 3,460 persons at 

the age from 1 up to 92 years old with musculoskeletal disor-

ders [32], published in 2017, revealed higher rates of vitamin 

D supply compared to the previous study (mean 25(OH)D 
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level was 26.2 ng/ml) with a decrease in the proportion of 

VDD (37.3 %) and VDI (30.6 %). One more epidemiologi-

cal study on the study of the status of vitamin D with the 

participation of 8,426 adults at the age from 20 up to 99 

years old, examined in 2016–2022 [35], demonstrated an 

increase in the level of 25(OH)D (30.9 ng/ml) in blood se-

rum compared to the results of two previous studies. In ad-

dition, the proportion of VDI (27.4 %) and VDD (19.9 %) 

was smaller.

Regional Ukrainian studies conducted in Bukovina and 

Prykarpattia [33] and Transcarpathia [34] also confirmed 

a significant share of VDD. Thus, the analysis of the level 

of 25(OH)D in 482 subjects at the age18–88 years old re-

vealed a normal status of vitamin D in only 7.7 %, in other 

cases VDD (46.9 %) or VDI (45.4 %) was observed [33]. 

The average level of 25(OH)D was 21.6 ng/ml. In another 

regional study [34] of 1823 children and adults, the average 

level of 25(OH)D was 22.3 ng/ml in women and 25.8 ng/ml 

in men.

Analysis of vitamin D status in the Ukrainian population 

during the past five years revealed significantly higher levels 

of 25(OH)D during the 2020–2021 COVID-19 pandemic 

(2020: 36.8 ng/ml; 2021: 35.0 ng/ml) both in comparison 

with the indices of previously published studies and with the 

level of 25(OH)D in 2018 (30.2 ng/ml) [35]. The annual 

ave rage level of 25(OH)D in 2022 (36.0 ng/ml) [36] was not 

significantly different from the values of the previous two 

years, but there was a significant decrease in the number of 

25(OH)D tests, which was apparently related to the russian 

invasion to Ukraine and a number of limitations both in the 

diagnosis of VDD and in its proper supplementation.

All studies conducted in Ukraine have demonstrated the 

dependence of serum 25(OH)D indices on age, with the 

lowest indices in older age groups. In addition, seasonal 

variations in 25(OH)D levels were found, with the highest 

values in late summer and early autumn and the lowest va-

lues in late winter and early spring.

Statement 1 [Consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (100 %)]:

Deficiency and insufficiency of vitamin D in the adult 
population of Ukraine is widespread, that’s why it is neces-
sary to increase the awareness of the public and medical 
personnel about its skeletal and extraskeletal effects, risk 
groups that require screening and monitoring of the level of 
25(OH)D, adequate doses and schemes for the prevention 
and treatment of vitamin D deficiency.

Screening for vitamin D defi ciency 
in adults

The main circulating form of vitamin D is 25(OH)D, so 

its level in blood serum is considered to be the best index 

[15, 23, 37–39] for assessing the supply and monitoring of 

the vitamin D status. Determination of 25(OH)D provides 

measuring the level 25(OH)D
2
 and 25(OH)D

3
 and is de-

fined as 25(OH)D total. It is measured in the morning on an 

empty stomach, and the results are given in ng/ml or nmol/l 

(with a conversion factor of *2.5). Measurement of the level 

of vitamin D in urine, breast milk, synovial and amniotic 

fluids, separate tissues and cell cultures is used in experi-

mental and clinical studies, but it has no value in clinical 

practice for assessing the status of vitamin D [40].

For today, measurement of serum 25(OH)D levels is 

performed using methods based on immunoassays (CLIA, 

ECLIA, RIA and ELISA) and chromatographic methods 

(HPLC and LC-MS). The first are more often used in clini-

cal practice due to automation and the ability to obtain re-

sults quickly. Chromatographic methods, unlike immunoas-

say methods, allow to determine the metabolites of vitamin 

D, although they are more complex due to their technical 

equipment, time-consuming preparation and evaluation of 

the samples. Today, special attention is paid to the need of 

standardization of the obtained 25(OH)D results and assu-

rance of laboratory quality of the measurements [40, 41].

The recommendations of various international societies 

and the European Food Safety Authority (EFSA) [15, 19, 

22–24, 42, 43] use different cut-off values for the determi-

ning VDD. Comparative analysis of guidelines [44–48] 

confirmed this by the specifics of the tasks and the choice 

of the target population. The results of some [49, 50], al-

though not all studies, demonstrate an inverse interconnec-

tion between the levels of parathyroid hormone (PTH) and 

25(OH)D at a level of the last one in the blood < 30 ng/ml, 

which justifies our choice of this particular value, as a limit 

for the determining of the optimal one. In addition, the use 

in some guidelines of meta-regression analysis (MRA) using 

a dose-response interconnection instead of analysis of indi-

vidual participant data (IPD) of the study (which is less ap-

propriate from the point of view of Cochrane experts [51]) 

can significantly affect recommended cut-off values.

1α,25-dihydroxyvitamin D (1α,25(OH)
2
D) is a hor-

monally active form of vitamin D, which realizes its ske-

letal and extraskeletal effects outside the site of the main 

synthesis through genomic and non-genomic mechanisms, 

ho wever, its determination is not used to test the body’s vi-

tamin D supply and screening for VDD. The serum level 

of 1α,25(OH)
2
D has clinical value in the assessment of 

congenital/acquired disorders of phosphate and 25(OH)D 

metabolism in the patients with chronic kidney disease, 

hereditary diseases with increased phosphate removal, on-

cogenic osteomalacia, vitamin D-resistant rickets, chronic 

granulomatous diseases (sarcoidosis), some types of lym-

phoma. Determination of the level of 1,25(OH)
2
D for the 

diagnosis of hypovitaminosis D is not appropriate and may 

lead to misinterpretation of vitamin D status, since the levels 

are often normal or even increased in the persons with VDD 

as a result, in particular, of increased PTH biosynthesis.

Statement 2 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (80 %), 7 (13.3 %), 5 (6.7 %)]:

Total 25(OH)D level in serum is recommended as a lab-
oratory marker for the diagnosis of vitamin D deficiency.

Criteria for vitamin D sufficiency in humans:
— < 20 ng/ml (< 50 nmol/L) — vitamin D deficiency;
—  20 ng/ml ( 50 nmol/L) and < 30 ng/ml 

(< 75 nmol/L) — vitamin D insufficiency;
— 30–50 ng/ml (75–125 nmol/L) is a sufficient level 

of vitamin D;
— > 50–60 ng/mL (> 125–150 nmol/L) is a safe but 

not target level of vitamin D;
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— > 60–100 ng/mL (> 150–250 nmol/L) is a zone of 
uncertainty with potential benefits or risks;

— > 100 ng/ml (> 250 nmol/L) — excess/ toxicity zone 
of vitamin D.

Despite the increase in the number of tests for 

25(OH)D in recent years in the world [52–54], which in 

particular is related to the increase in knowledge about the 

positive effects of vitamin D and the COVID-19 pandemic, 

there is currently not enough confirmation to justify the ex-

pediency of general screening of the population for VDD 

[55–57]. However, enough data have been accumulated 

as for the increase in the proportion of VDD in persons of 

older age groups [1, 32, 35], subjects with obesity and meta-

bolic syndrome [1, 32, 58], and dark skin pigmentation [59]. 

In addition, an increase in VDD has been demonstrated 

in the patients with metabolic diseases of bone tissue [60], 

subjects with infectious [61, 62] and autoimmune pathol-

ogy [63–65], in particular, inflammatory bowel diseases 

[66, 67], rheumatic pathology [68–71], etc., diseases of 

the endocrine system, in particular, type 1 diabetes, thyroid 

pathology [72–76], etc., cardiovascular diseases [77–80], 

nervous system diseases [81–83], diseases of kidneys [84], 

oncological diseases [85], long-term use of drugs with a 

negative effect on vitamin D metabolism [86, 87], as well as 

a connection with an increased mortality rate from various 

reasons [88–91]. Therefore, determining the serum level of 

25(OH)D in this category of persons can be useful for effec-

tive prevention and treatment of VDD [15, 22, 23].

Statement 3 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (80 %), 7 (20 %)]:

Determination of the serum level of 25(OH)D in adults 
is not recommended without clear indications, and screen-
ing for vitamin D deficiency should be considered in such 
individuals or in the presence of the following diseases/con-
ditions:

— older persons ( 60 years old);
— older persons with an increased risk of falls and a his-

tory of low-traumatic fractures;
— immobilized persons and persons during long-term 

hospitalization;
— pregnant and lactating women;
— obese persons (body mass index  30 kg/m2);
— persons with dark skin pigmentation;
— osteoporosis;
— osteomalacia;
— pain in bones and muscles;
— hyperparathyroidism;
— chronic kidney disease (CKD);
— malabsorption syndromes (for example, inflammato-

ry bowel diseases, conditions after bariatric surgery, cystic 
fibrosis, enteritis after radiation, etc.);

— liver failure;
— long-term use of drugs with a negative influence on 

vitamin D metabolism (for example, anticonvulsant drugs, 
glucocorticoids, AIDS drugs, antifungal drugs, hypocho-
lesterolemic agents, etc.);

— chronic autoimmune diseases (for example, multiple 
sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythemato-
sus, etc.);

— granulomatous diseases (for example, sarcoidosis, tuber-
culosis, histoplasmosis, berylliosis, coccidiomycosis, etc.);

— diabetes;
— oncological diseases.
The positive skeletal effects of vitamin D in the human body 

are realized, in particular, through its influence on calcium-

phosphorus metabolism [5, 10, 92]. In cases of chronic VDD, 

the absorption of calcium, phosphates and magnesium in the 

intestine decreases [93], the reabsorption of calcium ions and 

phosphates in the renal tubules is disturbed. In subjects wi-

thout kidney disease, the normal level of calcium and phos-

phorus in the blood serum is maintained mainly due to the in-

teraction of two hormones: the synthesis of calcitriol requires 

the presence of PTH, while its action on bone tissue requires 

the presence of vitamin D. In presence of VDD, the level of 

PTH increases, which causes both the bone resorption with 

the release of calcium and phosphates into the bloodstream, 

and the reabsorption of calcium in the kidneys to maintain 

its normal level in the blood. Simultaneously, VDD is usually 

accompanied by normal levels of calcium and phosphorus in 

the blood serum with indices of PTH and total alkaline phos-

phatase (ALP) within the upper limits of the norm or their 

increased level, as well as a low rate of excretion of calcium in 

the daily urine. Subjects with severe and/or long-term VDD 

and the development of secondary hyperparathyroidism have 

hypocalcemia and/or hypophosphatemia and a high level of 

ALP [60, 92]. An increased level of ALP in case of VDD leads 

to the osteomalacia development, when ALP is produced by 

osteoblasts of a wide layer of osteoid, which is formed in con-

ditions of impaired mineralization [94].

The effectiveness of the use of vitamin D is significantly 

reduced with a low level of magnesium in the blood [95]. 

Magnesium deficiency plays an important role in the deve-

lopment of magnesium-dependent rickets or osteomalacia, 

some forms of which are resistant to the action of vitamin 

D, and the taking of magnesium supplements increases the 

effectiveness of the treatment of VDD [96].

An important index for a comprehensive assessment 

of the status of vitamin D is also the level of creatinine in 

blood serum, which reflects the functional state of the kid-

neys, where the second stage of vitamin D metabolism takes 

place with the formation of its hormonally active form — 

1,25(OH)
2
D. Acute or chronic kidney failure and other kid-

ney diseases can be the cause of an increase in the level of 

creatinine in the blood. Also, severe VDD is a risk factor for 

renal hyperfiltration [97].

Statement 4 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (80 %), 7 ( 20 %)]:

In individuals with vitamin D deficiency, 25(OH)D 
should be interpreted in connection with the determina-
tion of the level of calcium, phosphorus, magnesium, alka-
line phosphatase, parathyroid hormone, and creatinine in 
blood serum.

Prevention and treatment of vitamin D 
defi ciency in adults

Considering that vitamin D enters the body with food 

and is synthesized in the skin, a balanced diet and a healthy 

lifestyle with an adequate level of physical activity (especial-
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ly, to prevent obesity), being outdoors can also be important 

strategies in the prevention of VDD. The expediency of pre-

scribing prophylactic doses of vitamin D in adults is deter-

mined by the season of the year, as well as age, body weight, 

food preferences, physical activity regime, and the presence 

of risk factors for VDD.

For the prevention and treatment of VDD and VDI, two 

of its forms are most widely used — vitamin D
2
 and D

3. 
A 

lower affinity for the vitamin D-binding protein of the blood 

plasma of vitamin D
3
, a higher rate of 25-hydroxylation in 

the liver and subsequent hydroxylation in the kidneys with 

the formation of active metabolites, a higher discrimination 

coefficient (predominance of activity), that are characteris-

tic for vitamin D
3
 [3, 4, 6, 7], determine its higher efficiency, 

which is also confirmed by modern randomized clinical tri-

als (RCTs) and meta-analyses [98, 99].

For today, vitamin D in Ukraine is available only in oral 

form with a daily and weekly regimen.

Other regimes are also used in the world (monthly, quar-

terly, semiannually, and annually). According to many re-

searchers [23, 100, 101], it is the daily and weekly regimens 

of vitamin D intake that are more appropriate compared to 

the administration of bolus doses. Vitamin D in Ukraine is 

represented by various forms (capsules, drops and tablets), 

which should be chosen individually, taking into account 

the dietary preferences, depending on the functional state 

and the presence of gastrointestinal tract (GI) pathology to 

ensure compliance with its purpose.

Statement 5 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (67.7 %), 7 (33.3 %)]:

Oral cholecalciferol (vitamin D3) is recommended for 
the prevention and treatment of vitamin D deficiency, and 
ergocalciferol (vitamin D2) as an alternative (vegetarian-
ism, veganism, etc.). In order to increase adherence to 
vitamin D intake, it is recommended to use different regi-
mens (daily, weekly).

To date, most guidelines on VDD [15, 19, 22, 23, 42] 

recommend that adults at the age from 19 up to 65 years 

old without risk factors affecting vitamin D metabolism 

should obtain vitamin D through solar insolation whenever 

possible (staying at least 15 minutes in the sun from 10:00 

a.m. to 03:00 p.m. from May to September) and having a 

healthy diet. If the above is limited or impossible, addition-

al intake of vitamin D is recommended in different doses 

depending on season, body mass, and dietary preferences. 

Taking into account the data of epidemiological studies 

conducted in Ukraine, regarding seasonal fluctuations of 

the level of 25(OH)D with lower indices in late autumn, 

winter and spring, for the development of VDD, it may be 

appropriate to prescribe its preventive doses from October 

to April.

According to the recommendations of international 

guidelines and EFSA [15, 19, 22, 23, 42, 43], there is cur-

rently no consensus on the recommended prophylac-

tic doses of vitamin D for additional intake (from 200 to 

2000 IU/d). Pharmacodynamic studies demonstrate that 

taking 100 IU/d of vitamin D leads to an increase in the level 

of serum 25(OH)D, on average, by ~1 ng/ml (2.5 nmol/l), 

although a number of external and internal factors can sig-

nificantly influence on this index [16]. According to EFSA 

data [43], the recommended intake of vitamin D for persons 

aged 1 year and older is 600 IU/d, and the upper limit of 

intake (for children over 11 years and adults) is 4,000 IU.

Current data on differences in the dose of vitamin D 

to achieve a level 25(OH)D of 50 nmol/L in  97.5 % of 

subjects [102] depending on the approach used for their 

analysis (according to MRA it is 560 IU/d, IDU, respec-

tively, 1040 IU/d), allow recommending a dose of at least 

800 IU/d as a target for preventing VDD.

Statement 6 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (66.7 %), 7 (26.7 %), 5 (6.6 %)]:

Healthy adults without diseases and conditions that affect 
the metabolism of vitamin D in the body are recommended 
to take vitamin D supplements from October to April at a 
dose of 800–2000 IU/d (depending on body mass) because 
of decrease in the level of synthesis of endogenous vitamin 
D in the skin.

To date, it has been proven that the frequency of VDD 

is higher in subjects of older age groups, which can have a 

negative impact on the development of a number of skeletal 

and extraskeletal manifestations. The decrease in the level 

of 25(OH)D in this age group is justified both by a decrease 

in the synthesis of vitamin D in the skin with age (due to 

a thickening of the thickness of its stratum corneum, a de-

crease in the density of VDR, etc.), and by a violation of its 

absorption from food. Current recommendations differ as 

for the recommended doses of consumption for older per-

sons, but most of them, in particular for the population of 

Ukraine [103], note the need to increase the daily dose of 

vitamin D. Additionally, immobilization, in particular, and 

during long-term hospitalization with limitation of func-

tional activity, is associated with a decrease in the synthesis 

of vitamin D in the skin, which can lead to VDD.

Statement 7 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (86.7 %), 7 (13.3 %)]:

Taking vitamin D in a dose of 800–2000 IU/d during a 
year is recommended for the elderly persons, immobilized 
persons, and persons during long-term hospitalization with 
limited functional activity.

Currently, guidelines for overcoming VDD in women 

during pregnancy and lactation [15, 19, 22, 23, 42] re-

commend its additional intake, although within wide range 

(200–2000 IU/d). According to the Order of the Ministry of 

Health of Ukraine [103], an increase of the dose of vitamin 

D during pregnancy is not provided, however, taking into 

account the increased need for vitamin D in pregnant and 

lactating women, its prophylactic intake under the control 

of the level of 25(OH)D in the blood serum to maintain the 

optimal concentration is expedient. If testing is not possi-

ble, additional vitamin D intake at a dose of 800–2000 IU/d 

may be considered, depending on the characteristics of diet, 

lifestyle, diseases and conditions that make an influence on 

vitamin D metabolism.

Statement 8 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (86.7 %), 7 (13.3 %)]:

Women planning pregnancy should consider taking vi-
tamin D at a dose of 800–2000 IU/d or continue taking it 
during all pregnancy and lactation period.



32 Том 13, № 2, 2023Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Актуальна тема / Actual Topic

In persons with obesity (body mass index > 30 kg/m2), 

dark skin color and diseases or conditions, that affect vita-

min D metabolism, the prescription of prophylactic doses 

(800–2000 IU/d) of vitamin D may not be sufficient to 

maintain the optimal concentration of 25(OH)D in the 

blood, therefore, the prescription of higher doses of vitamin 

D (3000–5000 IU/d depending on body weight, dietary 

preferences, seasons) should be considered for them under 

individual control of the serum level of 25(OH)D. Also, the 

results of numerous studies and meta-analyses demonstrate 

the interconnection between the additional use of vitamin 

D and a reduction in the risk of a number of diseases and 

conditions (chronic autoimmune [104], infectious [105], 

oncological diseases [106, 107], diabetes [108, 109], mortal-

ity [85]).

Statement 9 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (80 %), 7 (13.3 %), 5 (6.7 %)]:

For the persons with diseases and conditions that affect 
the metabolism of vitamin D in the body, an individual se-
lection of a preventive dose of vitamin D (3000–5000 IU/d) 
is recommended to achieve the optimal concentration of 
25(OH)D.

If there is a necessity of rapid correction of VDD (os-

teomalacia, severe VDD (< 10 ng/mL), the need to initi-

ate anti-osteoporotic therapy in a patient with a high risk 

of fractures, secondary hyperparathyroidism and a low level 

of serum calcium), it is possible to use higher doses (up to 

10,000 IU/d) of vitamin D for several weeks [15, 23], which 

are effective and safe [110]. The selection of high daily doses 

of vitamin D should be recommended individually depend-

ing on the season, the mode of functional activity, the pres-

ence of diseases and conditions that affect the metabolism 

of vitamin D.

Statement 10 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (66.7 %), 7 (26.7 %), 5 (6.6 %)]:

Persons without diseases and conditions that affect vita-
min D metabolism, with a diagnosed deficiency of vitamin 
D, should be treated with higher doses of vitamin D com-
pared to the preventive doses recommended for the general 
population (4000–7000 IU/d).

Statement 11 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (66.7 %), 7 (26.7 %), 5 (6.6 %)]:

For the persons with diseases and conditions that affect 
vitamin D metabolism in the body, higher doses of vitamin 
D (up to 10,000 IU/d) are recommended for the treatment 
of vitamin D deficiency compared to healthy adults without 
other risk factors.

In many clinical guidelines about the management of 

VDD [15, 19, 22, 23, 42], a level of 25(OH)D < 20 ng/mL 

is the cutoff that determines need for the treatment. At the 

same time, it should be noted about the faster growth of the 

25(OH)D level at its initial lower value and the decrease in 

the curvature of the level of growth of concentration when 

reaching its optimal values [16].

To date, there is no consensus on the timing of monitor-

ing of serum 25(OH)D levels. According to some authors, 

re-determination of the level of vitamin D should be carried 

out 4–12 weeks after the start of the treatment of VDD [24, 

39], according to others — after 3–6 months [54]. These dif-

ferences should be taken into account when planning the 

monitoring of the serum level of 25(OH)D, the timing of 

which can be determined both by the severity of VDD and 

the presence of diseases and conditions that affect the vita-

min D metabolism, the form and mode of its administra-

tion.

Statement 12 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (73.3 %), 7 (20 %), 5 (6.7 %)]:

Treatment of vitamin D deficiency should be initiated at 
the level of 25(OH)D in blood < 20 ng/mL (< 50 nmol/L) 
and continued for 4–12 weeks, depending on its severity 
and other risk factors, until a target level of 30–50 ng/mL 
is reached (75–125 nmol/l) with further use to maintain 
optimal vitamin D status at a dose of 800–2000 IU/d.

In case of vitamin D insufficiency (25(OH)D < 30 ng/mL 
or < 75 nmol/L), the decision on additional appointment 
of vitamin D should be made individually depending on the 
need for rapid correction of vitamin D insufficiency and 
other indices.

Despite the fact that chole- and ergocalciferol are most 

widely used for the prevention and treatment of VDD, some 

researchers consider it appropriate to use vitamin D me-

tabolites for this purpose [47]. Calcitriol (1,25(OH)
2
D) and 

its analogs (α-calcidol) are associated with a higher risk of 

hypercalcemia, but may be recommended for the patients 

with chronic hypoparathyroidism or bone mineral disorders 

associated with CKD [111].

Statement 13 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (60 %), 7 (26.7 %), 5 (13.3 %)]:

Active metabolites of vitamin D are not recommended 
for the treatment of vitamin D deficiency in persons without 
diseases or conditions that affect vitamin D metabolism in 
the body, but are recommended for the patients with chro-
nic hypoparathyroidism or bone mineral disorders associ-
ated with CKD.

Nowadays, the numerous studies and meta-analyses have 

shown a positive effect of additional vitamin D intake to-

gether with calcium on bone mineral density, reducing the 

risk of developing of osteoporosis and osteomalacia [112]. 

According to modern recommendations for the treatment 

of postmenopausal osteoporosis in women [113, 114], men 

[115] and glucocorticoid-induced osteoporosis [116], ad-

ditional intake of vitamin D (400–800 IU/d) together with 

calcium is recommended for the patients during anti-os-

teoporotic treatment. A positive effect of daily administra-

tion of vitamin D (800–1000 IU/d) in reducing the risk of 

fractures and falls was noted, while periodic administration 

was not effective [117]. Most [118–120], but not all [121] 

researchers confirm the effectiveness of the combined intake 

of vitamin D together with calcium compounds in reducing 

the risk of fractures and falls.

To date, the need to use vitamin D has been demonstrated 

both to increase the effectiveness of antiosteoporotic therapy, 

in particular when using bisphosphonates [122] or denosum-

ab [123, 124], and to improve the safety profile, prevention 

of acute-phase reactions when prescribing bisphosphonates 

[125, 126]. Therefore, determining the level of 25(OH)D in 

blood is recommended for the patients with osteoporosis be-

fore initiation of antiosteoporotic therapy.
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Statement 14 [consensus voting scale (level of agree-

ment): 9 (66,7 %), 7 (26,7 %), 5 (6,6 %)]:

For the patients with osteoporosis and its complications, 
it is recommended to determine the level of 25(OH)D in 
blood before initiating antiosteoporotic therapy in order to 
prevent its inefficiency and increase in the safety profile.

If a deficiency of vitamin D is detected before initiation 
of anti-osteoporotic therapy, its correction is recommend-
ed, with a normal level of vitamin D, it is recommended 
to take it in a dose of 800–2000 IU/d in combination with 
calcium (1,000 mg/d of elemental calcium) during the en-
tire course of anti-osteoporotic treatment. Patients with an 
increased risk of falls or fractures (FRAX in accordance 
with the Ukrainian version) are recommended to take 
800–2000 IU/d of vitamin D during the year.
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Appendix 1

Metabolism of vitamin D and its sources
Vitamin D enters the human body in two ways: due to 

synthesis in the s kin and with food. The average daily human 

need for vitamin D is 5–10 μg.

In the human body, vitamin D
3
 is formed in the dermal 

layer of the skin from the precursor of provitamin D
3
 (7-de-

hydrocholesterol) under the influence of short-wave ultravi-

olet radiation of the B spectrum (wavelength 290–315 nm) 

by the so-called photolysis, primarily turning into previta-

min D
3
, then under the influence of heat into vitamin D

3
.

 

The rate of photosynthesis in the skin is ~15–18 IU/cm2/g 

and is a subject to strict regulation. With intense long-term 

UV irradiation of the human body, the level of 25(OH)D
3
 

does not exceed 80 ng/ml, intensifying the splitting of a part 

of previtamin D
3
 into inactive molecules.

The synthesis of vitamin D in the skin is influenced by 

both external (latitude of the place of residence, season, time 

of day, cloudiness, altitude above sea level, etc.) and internal 

factors (age, skin type (1–6), surface of clothing, use of sun 

protective creams, long stay in closed rooms). In addition, 

vitamin D enters the human body with food pro ducts of both 

animal (D
3
) and plant (D

2
) origin. Vitamin D

3
 plays a much 

more important role compared to D
2
 in human life processes, 

that’s why it is considered the “true” vitamin D, while other 

representatives of this group have less clinical significance.

After entering the blood, vitamin D still remains an inac-

tive compound that requires a number of transformations to 

synthesize its active hormonal form — 1,25(OH)
2
D. There 

are three main stages of vitamin D metabolism.

The first reaction of vitamin D hydroxylation is car-

ried out in the liver (up to 90 %), which is recognized as 

the main, if not the only, site of hydroxylation. The process 

takes place with the participation of the microsomal enzyme 

25-hydroxylase with the formation of an intermediate bio-

logically transportable form — 25(OH)D (calcidiol). The 

25-hydroxylation reaction occurs quite quickly and leads to 

an increase in the level of 25(OH)D in the blood serum, the 

level of which reflects both the formation of vitamin D in the 

skin and its intake with food, as a result of which it is used as 

a concentration marker of vitamin D in blood serum. Par-

tially the transport form of 25(OH)D, which enters adipose 

and muscle tissue, can create tissue depots with an indefinite 

period of existence.

The further reaction of 1α-hydroxylation of 25(OH)D 

takes place most intensively in the cells of the proxi-

mal tubules of the kidney cortex with the participation of 

the enzyme 1α-hydroxylase (25-hydroxyvitamin D-1α-

hydroxylase, CYP27B1) with the formation of its active 

hormonal form — 1,25(OH)
2
D. The level of D-hormone 

formation in the body of a healthy adult person is approxi-

mately about 0.3–1.0 μg/day.

At this stage, the active metabolite 1,25(OH)
2
D is 

formed, which interacts with the nuclear VDR of the small 

intestine, kidneys, and other tissues. In addition, it was es-

tablished that almost all tissues and cells in the human body 

have VDR and also demonstrate 25(OH)D-1α-hydroxylase 

(CYP27B1) activity, which indicates the ability to synthe-

size 1,25(OH)
2
D in tissues outside the kidneys [127]. The 

enzyme CYP24A1, which has both 24-hydroxylase and 

23-hydroxylase activity, is also involved in the metabolism 

of vitamin D. Defects in CYP24A1 lead to a deficiency of 

24-hydroxylated metabolites of vitamin D, which is accom-

panied by impaired endochondral ossification.
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Appendix 2

Vitamin D mechanism of action 
of and its skeletal actions

To date it is known that vitamin D in the form of its active 

f orm — D-hormone — is responsible for the implementa-

tion of various biological reactions in more than 40 target 

tissues due to the regulation of VDR-mediated gene tran-

scription (genomic mechanism) and rapid non-genomic 

reactions that take place through the influence on the sys-

tem of calcium-phosphate homeostasis and the activation 

of signaling pathways (wingless (WNT), sonic hedgehog 

(SSH), STAT1-3 or nuclear factor kappa-B) that modu-

late several intracellular processes, including the cell cycle, 

proliferation or immune response [14, 128, 129]. Specific 

proteins that bind 1,25(OH)
2
D and are the components of 

the MARRS receptor (membrane-associated rapid response 

steroid binding protein) may also be responsible for the ra-

pid non-genomic effects of vitamin D). The identity of the 

MARRS receptor and ERp57/ERp60/GRp58/PDIA3 has 

been established, which significantly expands its functions 

as chaperone proteins, DNA-binding protein and compo-

nent of the immune system. 1,25(OH)
2
D-MARRS, stimu-

lating non-genomic effects in various types of cells, is simul-

taneously able to penetrate into the nucleus of the cell and 

in complex with VDR can provide 1,25(OH)
2
D-mediated 

regulation of gene activity.

The vitamin D receptor is traditionally considered a nu-

clear transcription factor that provides the influence of vita-

min D on the transcription of genes whose promoters have 

specific DNA sequences — vitamin D-sensitive elements. 

The regulatory genomic effects of vitamin D also include an 

epigenomic influence on the structure of chromatin (chang-

es in chromatin accessibility, manifestation of specific con-

tact features of the VDR-1,25(OH)
2
D complex with specific 

binding sites), which affects transcriptomic changes in cells 

[10, 12]. The concentration of VDR in blood serum is up to 

20 times higher than that of vitamin D metabolites, resulting 

in the binding of these metabolites to only ∼5 % of circulat-

ing VDR [130]. Such a significant excess of VDR may pro-

vide protection against the toxic actions of vitamin D due to 

an increase of its concentration in blood serum.

Due to genomic and non-genomic mechanisms D, the 

endocrine system is involved in regulating of the mineral 

homeostasis of calcium and phosphates in blood circulation 

processes. In intestinal enterocytes, VDR activation by the 

active metabolite of vitamin D 1,25(OH)
2
D is accompa-

nied by an anabolic effect — an increase in the synthesis of 

calbindin (9K-calcium-binding protein), which enters the 

lumen of the intestine, binds calcium ions (Са2+) and trans-

ports it through the intestinal wall into the lymphatic ves-

sels, and then into the circulatory system. The effectiveness 

of this mechanism is evidenced by the fact that without the 

participation of vitamin D, only 10–15 % of calcium and 

60 % of phosphates are absorbed in intestine. The interac-

tion between 1,25(OH)
2
D and VDR increases the efficiency 

of intestinal absorption of Са2+ up to 30–40 %, and of phos-

phates — up to 80 %. 1,25(OH)
2
D maintains the necessary 

levels of calcium and phosphates in the blood to ensure the 

mineralization of bone tissue and prevention of hypocalce-

mic tetany. Similar mechanisms of action of D-hormone are 

the basis of the reabsorption of Са2+ in the kidneys.

Deficiency and insufficiency of vitamin D causes a de-

crease in the absorption of calcium and phosphates in the 

intestines, as a result of which the level of PTH increases, 

secondary hyperparathyroidism occurs, in which the total 

level of calcium in the blood serum is within the normal 

range due to the mobilization of calcium from bone tissue 

and increased excretion of phosphates by the kidneys. Me-

diated PTH increase in the activity of osteoclasts causes a 

decrease in BMD, as a result of which osteopenia and osteo-

porosis are developing.

Vitamin D facilitates the mobilization of calcium in 

bones, and under certain conditions has a resorptive ef-

fect to maintain the level of calcium and phosphates in the 

plasma of blood [10, 131]. The resorptive activity of vitamin 

D (under conditions of its norm in blood serum) is realized 

through its ability to influence the functional activity of os-

teoblasts and osteocytes [4, 10, 12, 13, 130]. In osteoblasts, 

the expression of the receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand (RANKL) increases, which binds to the re-

ceptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK), located 

on preosteoclasts and osteoclasts, which leads to the activa-

tion of osteoclasts and increased bone resorption. Vitamin 

D directly through the VDR receptor expressed in osteo-

clasts and progenitor cells of osteoclasts can also regulate 

their differentiation and activity [4].

One of the mechanisms of action of vitamin D is the 

modulation of αvβ3 integrin expression and its subcellular 

organization, which contributes to the differentiation of 

mesenchymal stem cells into osteoblasts due to increased 

interaction of αvβ3 with fibronectin [132]. In addition, cal-

citriol is an important regulator of RUNX2, a transcription 

factor that plays a key role in controlling of differentiation 

and function of osteoblasts. The cooperation of these mol-

ecules is manifested by the induction of the expression of 

osteocalcin, a key protein that regulates the mineralization 

of bone matrix. Calcitriol also modulates the expression of 

most genes that are responsible for osteoblast maturation 

and bone matrix mineralization. Under its action, the ex-

pression of genes of type I collagen, LF, matrix protein Gla 

and osteopontin (the last two are inhibitors of mineraliza-

tion), bone sialoprotein and osteocalcin increases. Calcitriol 

in osteocytes induces fibroblast growth factor 23 (FGF23), 

which encodes a major phosphate-regulating hormone and 

dentin matrix protein 1 (DMP1), which, like osteopontin, 

acts as a mineralization inhibitor to prevent hyperminera-

lization.

The effect of vitamin D on bone is not limited only by 

studies of its active form. Thus, with the use of transcrip-

tional analysis, it was demonstrated that not only calcidiol 

and calcitriol, but also other hydroxylated metabolites of 

the latter (24R,25(OH)
2
D

3
 and 1α-24R,25(OH)

3
D

3
) induce 

gene transcription in cells of the osteoblast line, they in-

crease dose-dependently the biosynthesis of LF, osteocalcin 

and enhance mineralization [133, 134]. Calcidiol can also 

bind to VDR, but its affinity is about 1,000 times lower than 

that of 1,25(OH)
2
D

3
 [14].
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Phosphaturia caused by secondary hyperparathyroidism 

leads to a decrease in the level of phosphates in the blood 

serum to the lower limit of the norm or below the norm. 

The consequence of this is a violation of the ratio of calcium 

and phosphates, which leads to the defects in the mineral-

ization of the skeleton. In infants and preschool children, 

vitamin D deficiency causes rickets, which is characterized 

by multiple bone deformities. Osteomalacia occurs in adults 

as a result of vitamin D deficiency. Both diseases are caused 

by a violation of bone mineralization. However, it is neces-

sary to differentiate the pathogenetic mechanisms that led 

to osteomalacia, including: deficiency or resistance of vita-

min D; calcium deficiency rickets (probably, osteomalacia) 

regardless of dietary vitamin D status; phosphate depletion 

caused by a primary or secondary increase in growth factor 

of fibroblasts-23 and inhibition of mineralization caused by 

the toxic actions of various drugs [112].

Appendix 3

Food sources of vitamin D
Vitamin D enters the human body with food of both 

plant (D
2
) and animal (D

3
) origin. The daily requirement for 

adults in accordance with the norms of physiological needs 

for nutrients and energy according to the Order of the Minis-

try of Health of Ukraine No. 1073 dated September 3, 2017, 

is 5–10 μg/day. The standard activity of vitamins D
2
 and D

3
 is 

expressed in international units (IU). For one IU, it is used to 

take the activity of 0.025 μg of vitamins D
2
 and D

3. 
Therefore, 

1 μg of both vitamins corresponds to 40 IU of their activity.

Food sources of vitamin D are quite limited (Table 1). 

Its naturally high content is found in fatty marine fish, es-

pecially in the liver of certain species, for example, in the 

liver of cod. Vitamin D in different quantities is found in 

certain types of mushrooms. In recent years, the practice 

of growing mushrooms under ultraviolet radiation, which 

increases their vitamin D content, has become increasingly 

widespread [135], as well as the fortification of food pro-

ducts using vitamin D.

Appendix 4

Consensus Statements
1. Deficiency and insufficiency of vitamin D in the adult 

population of Ukraine is widespread, that’s why it is nec-

essary to increase the awareness of the public and medical 

personnel about its skeletal and extraskeletal effects, risk 

groups that require screening and monitoring of the level of 

25(OH)D, adequate doses and schemes for the prevention 

and treatment of vitamin D deficiency.

2. Total 25(OH)D level in serum is recommended as a lab-

oratory marker for the diagnosis of vitamin D deficiency.

Criteria for vitamin D sufficiency in humans:

— < 20 ng/ml (< 50 nmol/L) — vitamin D deficiency;

—  20 ng/ml ( 50 nmol/L) and < 30 ng/ml 

(< 75 nmol/L) — vitamin D insufficiency;

— 30–50 ng/ml (75–125 nmol/L) is a sufficient level of 

vitamin D;

— > 50–60 ng/mL (> 125–150 nmol/L) is a safe but not 

target level of vitamin D;

— > 60–100 ng/mL (> 150–250 nmol/L) is a zone of 

uncertainty with potential benefits or risks;

— > 100 ng/ml (> 250 nmol/L) — excess/ toxicity zone 

of vitamin D.

3. Determination of the serum level of 25(OH)D in 

adults is not recommended without clear indications, and 

screening for vitamin D deficiency should be considered in 

such individuals or in the presence of the following diseases/

conditions:

— older persons ( 60 years old);

Table 1. Food products that contain vitamin D

Food name

Vitamin D content 

(μg) in 100 g/ml of 

product*

Percentage 

of the daily 

requirement**

1 2 3

Fish and seafood

Fish oil (from cod 
liver)

225 4500

Rainbow trout 19.3 386

Carp 17.9 358

Mackerel 11.5 230

Salmon (red 
salmon)

10.9 218

Sea bass 5.65 113

Flounder 5.6 112

Sardines canned 
in oil

4.83 96.6

End of  Table 1

1 2 3

Tilapia 2.83 56.6

Atlantic herring 2.8 56

Pike 1.87 37.4

Canned tuna 1.45 29

Perch 1.1 22

Atlantic pollock 0.77 15.4

Red granular caviar 0.08 1.6

Eggs and offal

Chicken egg, whole, 
1 pc

1,1 22

Beef liver 0,85 17

Mushrooms

Chanterelle 
mushrooms

5.3 106

Shiitake 
mushrooms

0.4 8

White mushrooms 0.18 3.6

Note: * — vitamin D content according to the USDA National Nu-
trient Database for Standard Reference Release 28 (04.2019); 
** — daily requirement for adult men and women in accordance 
with the norms of physiological needs for nutrients and energy 
(Order of the Ministry of Health of Ukraine, [102]).
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— older persons with an increased risk of falls and a his-

tory of low-traumatic fractures;

— immobilized persons and persons during long-term 

hospitalization;

— pregnant and lactating women;

— obese persons (body mass index  30 kg/m2);

— persons with dark skin pigmentation;

— osteoporosis;

— osteomalacia;

— pain in bones and muscles;

— hyperparathyroidism;

— chronic kidney disease (CKD);

— malabsorption syndromes (for example, inflammatory 

bowel diseases, conditions after bariatric surgery, cystic fi-

brosis, enteritis after radiation, etc.);

— liver failure;

— long-term use of drugs with a negative influence on 

vitamin D metabolism (for example, anticonvulsant drugs, 

glucocorticoids, AIDS drugs, antifungal drugs, hypocholes-

terolemic agents, etc.);

— chronic autoimmune diseases (for example, multiple 

sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythemato-

sus, etc.);

— granulomatous diseases (for example, sarcoidosis, tuber-

culosis, histoplasmosis, berylliosis, coccidiomycosis, etc.);

— diabetes;

— oncological diseases.

4. In individuals with vitamin D deficiency, 25(OH)D 

should be interpreted in connection with the determination 

of the level of calcium, phosphorus, magnesium, alkaline 

phosphatase, parathyroid hormone, and creatinine in blood 

serum.

5. Oral cholecalciferol (vitamin D
3
) is recommended for 

the prevention and treatment of vitamin D deficiency, and 

ergocalciferol (vitamin D
2
) as an alternative (vegetarianism, 

veganism, etc.). In order to increase adherence to vitamin D 

intake, it is recommended to use different regimens (daily, 

weekly).

6. Healthy adults without diseases and conditions that 

affect the metabolism of vitamin D in the body are recom-

mended to take vitamin D supplements from October to 

April at a dose of 800–2000 IU/d (depending on body mass) 

because of decrease in the level of synthesis of endogenous 

vitamin D in the skin.

7. Taking vitamin D in a dose of 800–2000 IU/d during 

a year is recommended for the elderly persons, immobilized 

persons, and persons during long-term hospitalization with 

limited functional activity.

8. Women planning pregnancy should consider taking vi-

tamin D at a dose of 800–2000 IU/d or continue taking it 

during all pregnancy and lactation period.

9. For the persons with diseases and conditions that affect 

the metabolism of vitamin D in the body, an individual se-

lection of a preventive dose of vitamin D (3000–5000 IU/d) 

is recommended to achieve the optimal concentration of 

25(OH)D.

10. Persons without diseases and conditions that affect 

vitamin D metabolism, with a diagnosed deficiency of vi-

tamin D, should be treated with higher doses of vitamin 

D compared to the preventive doses recommended for the 

general population (4000–7000 IU/d).

11. For the persons with diseases and conditions that af-

fect vitamin D metabolism in the body, higher doses of vita-

min D (up to 10,000 IU/d) are recommended for the treat-

ment of vitamin D deficiency compared to healthy adults 

without other risk factors.

12. Treatment of vitamin D deficiency should be initiated 

at the level of 25(OH)D in blood < 20 ng/mL (< 50 nmol/L) 

and continued for 4–12 weeks, depending on its severity 

and other risk factors, until a target level of 30–50 ng/mL is 

reached (75–125 nmol/l) with further use to maintain opti-

mal vitamin D status at a dose of 800–2000 IU/d.

In case of vitamin D deficiency (25(OH)D < 30 ng/mL 

or < 75 nmol/L), the decision on additional appointment 

of vitamin D should be made individually depending on the 

need for rapid correction of vitamin D deficiency and other 

indice.

13. Active metabolites of vitamin D are not recommend-

ed for the treatment of vitamin D deficiency in persons 

without diseases or conditions that affect vitamin D me-

tabolism in the body, but are recommended for the patients 

with chronic hypoparathyroidism or bone mineral disorders 

associated with CKD.

14. For the patients with osteoporosis and its complica-

tions, it is recommended to determine the level of 25(OH)D 

in blood before initiating antiosteoporotic therapy in order 

to prevent its inefficiency and increase in the safety profile.

If a deficiency of vitamin D is detected before initiation 

of anti-osteoporotic therapy, its correction is recommen-

ded, with a normal level of vitamin D, it is recommended 

to take it in a dose of 800–2000 IU/d in combination with 

calcium (1,000 mg/d of elemental calcium) during the en-

tire course of anti-osteoporotic treatment. Patients with an 

increased risk of falls or fractures (FRAX in accordance 

with the Ukrainian version) are recommended to take 800–

2000 IU/d of vitamin D during the yea.
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Діагностика, профілактика та лікування дефіциту вітаміну D у дорослих: 
Kонсенсус українських експертів

Резюме. Актуальність. Дефіцит вітаміну D (ДВД) є значно 

поширеним у світі, його частка істотно варіює в різних по-

пуляціях і залежить від багатьох причин. До цього часу наці-

ональних рекомендацій щодо діагностики, профілактики та 

лікування ДВД у дорослих в Україні не було. Їх створення і 

стало метою даної роботи. Методологія. Консенсус створю-

вали за допомогою методу Дельфі, голосування проводили за 

допомогою платформи SurveyMonkey®. Після затвердження 

складу консенсусної групи, узгодження порядку формування 

та структури Консенсусу, формулювання і корекції основних 

положень, двох раундів голосування сформовано основні по-

ложення Консенсусу, за які група успішно проголосувала. 15 

авторів статті є 15 експертами, які брали участь у голосуванні. 

Остаточні 14 положень Консенсусу подані в даній статті. Пе-

ред кожним положенням наведено його обґрунтування, ви-

кладене на основі існуючих у сучасній літературі високоякіс-

них доказів. Результати. Незважаючи на зменшення ДВД в 

українській популяції протягом останніх років, експертами 

рекомендовано підвищення обізнаності медичної спільноти 

та населення щодо проблеми і шляхів її подолання зі скри-

нінгом сироваткового загального рівня 25-гідроксивітамі-

ну D (25(ОН)D) в осіб у певних групах ризику для досягнен-

ня цільової концентрації 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л). Для 

її забезпечення рекомендовано індивідуальний підбір профі-

лактичної дози вітаміну D (800–2000 МО/д молодим здоро-

вим особам і 3000–5000 МО/д — хворим із захворюваннями 

та станами, які впливають на метаболізм вітаміну D в орга-

нізмі). Для лікування ДВД рекомендовано короткостроковий 

прийом більш високих доз (4000–10 000 МО/д) вітаміну D з 

контролем рівня 25(ОН)D через 4–12 тижнів лікування і по-

дальшим використанням підтримуючих доз. Рекомендовано 

визначення сироваткового рівня 25(OH)D у хворих з остео-

порозом і його ускладненнями перед ініціацією антиостеопо-

ротичної терапії для запобігання її неефективності й підви-

щення профілю безпеки.

Ключові слова: вітамін D; Консенсус; рекомендації; діа-

гностика дефіциту вітаміну D; профілактика дефіциту вітамі-

ну D; лікування дефіциту вітаміну D
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Introduct ion
russia is committing crimes against humanity in 

Ukraine. This is clear from Article 7 of the Rome Statu-

te of the International Criminal Court, which states that 

“...any of the following acts, when committed in the course 

of a widespread or systematic attack against a civilian popu-

lation with knowledge of the attack: murder, extermination, 

enslavement, deportation or forcible transfer of population, 

deprivation of liberty or other serious injury to physical in-

tegrity in violation of fundamental rules of international 

law, torture, rape, sexual slavery, forced prostitution, forced 

pregnancy, forced sterilization or any other form of sexual 

violence of comparable gravity” [1].

The war against Ukraine is hybrid in nature and violates 

Article 3 of the Geneva Conventions (of 12 August 1949) 
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concerning the Protection of Civilian Persons in Time of 

War, ratified by the Decree of the Praesidium of the Supreme 

Soviet of the Ukrainian SSR of 3 July 1954, with clarifica-

tions in Articles 11 and 45, and by the Law of Ukraine of 8 

February 2006 No. 3413-IV [2].

Since 2003, the organization CIVIC [3], which focuses on 

protecting civilians affected by the wars in Iraq and Afghanistan 

(founded by Marla Ruzicka [4], a young activist in the humani-

tarian field), has made a name for itself worldwide. CIVIC pro-

duced and published its analytical report [5] on the tragedy un-

folding in Ukraine. The aggressor’s military, cyber and missile 

attacks are aimed at destroying critical infrastructure, which 

means that the enemy chooses the most immoral actions. It 

is well known that the number of civilian casualties in modern 

wars can exceed the number of military casualties [6].
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VYSHKIL — Training of Survival: 
A New Approach to Train Civilians 

First Aid Skills

Abstract. Background. It’s a well-known fact that during wars, the number of civilian deaths surpasses soldier 
ones. In Ukraine, the fi rst aid training has been based on an outdated education system that does not teach practi-
cal skills. The revision of the formal approach to teaching skills is essential. It should be practically oriented with 
highly qualifi ed instructors in newly created simulation centers. Only repeated training can save humans’ life in an 
emergency. Materials and methods. VYSHKIL consists of 2 main parts — theoretical and practical. Time: 2 hours. 
The theoretical part is provided by a military surgeon and contains an animated lecture with clinical cases (30 min), 
a practical demonstration (allows to see the practical skill and ask the questions (step 1–2)). The practical part is 
provided by 6 main trainers, who demonstrate all practical skills similarly to the lection material (step 3) and allow 
students to try on the MARCH algorithm procedures (step 4). Duration: 1.5 h. All civilians should visit every sta-
tion, therefore there is a limitation of participants — max 60. Results. Sixty-two training sessions were held. Three 
thousand and seventy-six Ukrainians were trained with this program. 57 % — people without medical education, 
26 % — subjects who work in educational institutions, 13 % — military soldiers, and 4 % — surgeons. The average 
age was 35.3 years old. The feedback form includes points for theoretical and practical parts. People assess the use-
fulness of the lecture in 9.6 out of 10 points and memorization of practical skills in 9.4 out of 10 points. That means 
a high level of interpretation of material. Conclusions. A combination of the adapted algorithm with our own 
education system VYSHKIL based on advanced teaching by Python helps trainees to memorize, train and repeat 
the practical skills, thus a civilian will be able to use it in an emergency. VYSHKIL helps to remember the mnemonic 
algorithm (MARCH) in the extreme situation.
Keywords: simulation; training; MARCH algorithm; civilians
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The premise of the total vulnerability of a significant 

part of the population is that throughout the period of the 

restoration of independence, training in the basics of civil 

defense in Ukraine almost entirely copied the methodo-

logy of an outdated education system that included trai-

ning in first aid as part of basic life protection [7]. What is 

difficult to understand is the definition of the subject: “...a 

comprehensive system of knowledge on the protection of 

the life and activities of individuals, society and the living 

environment from natural and man-made hazards, a field 

of scientific and applied activities aimed at... the protection 

of human health and the life and environment of their resi-

dence — from ha zards, to the development and implemen-

tation of appropriate means and measures to create and 

maintain healthy and safe living and working conditions for 

people, both in everyday life and in emergency situations”. 

However, the system is “dead”. Training is usually conduc-

ted only formally and does not impart any real knowledge 

and skills to the diffe rent sections of the population. This 

type of training does not emphasize systematic “automa-

tion” of practical skills. Another major problem is the lack 

of teaching methods and the inconsistency between the dif-

ferent systems of pre-school, school and higher education. 

In addition, there is an overall lack of a public education 

and social adaptation system for the population to new, of-

ten distressed conditions.

How can one protect oneself? How can one help a per-

son who has no knowledge or skills to survive? Even since 

the war began in 2014, there have been small changes, 

mainly thanks to the volunteer movement. However, the ap-

proaches of the exe cutive authorities have not changed and 

there was no universal first aid training in 2022. As a result, 

the majo rity of the population is not prepared for new life-

threatening challenges.

Today, people understand the importance of the problem, 

especially when war is ongoing. In our opinion, it is high time 

for a fundamental overhaul of the formal approach to tea-

ching life safety. The format of teaching and training should 

be much more practical, with highly qualified trai ners in 

newly created simulation centers. Only repeated practice of 

survival skills can help a person in an emergency.

The proposed effective survival training systems actu-

ally work. The well-known Tactical Combat Casualty Care 

(TCCC) system, for example, was developed on the basis of 

evidence-based medicine and contains a strategy for time-

ly and optimal help to save the lives of the wounded. Our 

defenders are trained according to this system. But what is 

about civilians? It is not uncommon for situations to arise 

where help is far away. Yes, do not doubt that it will come. 

But do not wait. You can only survive if you learn the ele-

ments of survival and basic first aid now.

The purpose of the study was to evaluate the effectiveness 

of the adapted algorithm (MARCH) and develop a method for 

civilians to acquire first aid skills in emergency situations.

Material and methods
Sixty-two training sessions were conducted for 3,078 ci-

vilians on first aid in emergency situations, using the author’s 

teaching method “Professor Sulyma’s Training” (Copyright 

No. 1113270 [8, 9]). The search for an effective, practical 

method of teaching basic first aid to civilians performed. 

We analyzed 78 scientific publications in the electronic bib-

liographic databases for medical and biological publications 

MEDLINE and PubMed. We used the combination of the 

keywords “first aid”, “civilians”, “bleeding”. As a result, it 

was found that among the variety of algorithms proposed in 

many countries, the MARCH algorithm for medical aid in 

combat conditions is the optimal algorithm for teaching due 

to its simplicity and consistency.

Of course, we have adapted the information found for 

practical perception by an average person of different 

age groups. The training, which lasted two hours in total, 

consisted of two parts — theoretical (part 1) and practical 

(part 2). The first part consisted of an animated lecture given 

by an experienced trainer covering virtual clinical cases for 

30–60 minutes (Fig. 1).

At each station, two experienced trainers demonstrated 

each skill, answered detailed questions and each participant 

practiced manipulation according to the MARCH algorithm 

with the help of a trainer. The average duration of the exer-

cises at each station was up to 30 minutes, and the total du-

ration of part 2 was 1–1.5 hours on average. The number of 

participants at each station was limited to 60 (20 at each sta-

tion) to optimize the acquisition of each skill.

The second part was a practical part where participants 

were divided into three groups and rotated between three sta-

tion — M, AR, CH. Station M is massive hemorrhage. The 

aim is to teach participants the methods of temporary man-

agement of life threating bleeding. Main points: 1) to define a 

type of bleeding: limb, nodular, inner, 2) to use proper tech-

nique according to algorithm — tourniquet, tamponade or 

hemostatic bandage. Station AR is airway and respiration. 

The aim is to study not medical professio nals the simplest 

types of asphyxia prevention (cleansing the mouth, lifting 

chin upper the nose, jew-thrust, maintain recovery position). 

Station CH is circulation and hypothermia. The aim is to 

aware the civilians with dangerous complications of trauma 

they might never have heart before. Here is the trai ning of 

keep patient warm by hypothermia blanket (Fig. 2).

Evaluation of training outcomes

The conditional effectiveness of skill acquisition was investi-

gated using electronic questionnaires. Participants were offered 

the opportunity to provide feedback via a Google form with a 

QR code. They were asked to rate the quality of the training 

using a questionnaire on a scale of 0 to 10, where 1 means “did 

not like it at all (not memorable)” and 10 means “liked it very 

much (memorable)”. Participants were asked to rate the over-

all impression as well as the theoretical (part 1) and practical 

(part 2) parts separately and to indicate which was most useful. 

In addition, the participants could make suggestions.

Statistical analysis

The statistical analysis was carried out with the software 

Statistica 6.0. Theoretical and practical parts’ feedback was 

examined separately by non-parametrical statistics. Mann-

Whitney U-test was used to compare difference between two 

independent groups.
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Figure 1. Theoretical part

Figure 2. Practical part: А) station M — massive hemorrhage; B) station AR — airway 
and respiration; С) station CH — circulation and hypothermia
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Results
Of the 3,076 civilians who participated, a total of 82 

(2.7 %) participants (mean age — 35.3 ± 7.3 years) provi-

ded feedback via a Google form. These participants were 

divided into two age groups: group I — subjects between 

18 and 35 years of age (n = 44), group II — individuals 

over 35 years of age (n = 38). Of the participants who gave 

feedback, 57 % were people with no medical training, 

26 % were teachers, 13 % were military personnel and 4 % 

were surgeons. The gender distribution in the groups was 

homogeneous. Group I had 9 (20.5 %) 

men and 35 (79.5 %) women. Group 

II had 9 (23.7 %) men and 29 (76.3 %) 

women.

The overall impression of the trai-

ning was high in both groups, with a 

median score of 10 [10–10] in both 

groups without a significant diffe-

rence between the comparison groups 

(p = 0.92). The theoretical part was also 

rated equally high with a median score of 

10 [10–10] in both groups with no sig-

nificant diffe rence between the groups 

(p = 0.596).

This shows that the theoretical mate-

rial (part 1) was accessible regardless of 

the age of the participants. All feedback 

and suggestions for improving mastery 

of each skill (рart 2) were grouped into 

different age groups for material analy-

sis. Participants in group I emphasized 

the usefulness of the knowledge ac-

quired for stopping critical bleeding and 

the principles of sorting according to 

the MARCH algorithm (18 and 25 %), 

while another 18 % noted that all the in-

formation was useful or drew attention 

to other aspects (such as hypothermia) 

that they might have heard for the first 

time (Fig. 3).

21 % of the participants left no com-

ments. Participants in the II group 

were more active, with only 8 % lea-

ving no feedback. They focused on the 

importance of the information about 

MARCH/sorting and bleeding control 

(39 and 11 %). Overall, all the informa-

tion was considered important by 29 % 

of the participants, which is 1.6 times 

more than in group I. Suggestions for 

impro ving the theoretical part were li-

mited to the need for more information 

in both groups. However, only a few 

participants indicated which informa-

tion they were missing (e.g. “informa-

tion on first aid for burns and chemi-

cal contamination”, “explanation of 

physio logical mechanisms of traumatic 

factors”) (Fig.4).

The study found that the practical part 

of the training was rated slightly lower 

than the theoretical part. Both groups 

gave a median grade of 10 [9–10], but 

there was no significant difference be-
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tween them. This suggests that practical skills need fur-

ther improvement, specifically for the diffe rent age groups 

(Fig. 5).

Feedback on the practical part (part 2) was different for 

the two age groups. The younger participants in group I 

considered the temporary interruption of a massive haemor-

rhage (M) to be the most useful skill, with 39 % mentioning 

it. In contrast, 26 % of the older participants gave priority 

to the same skill. The practical part overall was rated better 

in the II group. 29 % of the participants considered it very 

useful, compared to 18 % in group I. In both groups, the 

opportunity to practice each skill was considered useful by 

14–18 % of the participants.

Suggestions for improving the practical part were also 

varied (Fig. 6). Group I participants requested more time 

to practice skills and structured action algorithms in diffe-

rent virtual situations for self-repetition. The participants 

of group II suggested, among other things, to train certain 

extreme situations to overcome panic and fear, to reduce the 

number of participants and to indivi dualize the work with 

the trainers in case of questions and mistakes.

Overall, the study suggests that the MARCH algorithm is 

an effective and practical way to teach basic first aid to civi-

lians. The feedback and suggestions for improvement can be 

incorporated into future training programs tailored to dif-

ferent age groups and skill levels.

Figure 3. Feedback on the theoretical part (part 1) in both groups

Figure 4. Proposals for improving the theoretical part in both groups
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Discussion
Tactical medicine training programs vary widely in 

content and duration from country to country. There is 

no universal algorithm for teaching this subject in higher 

medical education. Self-developed training programs and 

training for military personnel, medical personnel and 

paramedics vary considerably in both duration and actual 

content [10].

There are adapted TCCC protocols for military per-

sonnel, such as the TCCC ASM (All Service Members 

Course) and TCCC-CLS (TCCC Combat Lifesaver) pro-

tocols in Ukraine. Clinical guidelines for tactical medi-

cine in Ukraine, based on an adapted translated version 

of “Tactical Emergency Casualty Care (TECC): Guide-

lines for the Provision of Prehospital Trauma Care in High 

Threat Environments”, dated 2016 and were revised by the 

Ministry of Health of Ukraine in 2023 [12, 13]. However, 

there is a need for continuous updating and addition of a 

modern, unified protocol involving relevant medical pro-

viders and implementation of the guidelines in the educa-

tion system.

But what is about the education of civilians? The pro-

tocols mentioned only mention the possibility of adapting 

certain elements of emergency medical care in training for 

ordinary citizens. The lack of understanding of the gradual 

provision of emergency care and the role of paramedical 

assistance leads to time working against the victim (the in-

jured).

Figure 5. Feedback on the pract ical part (part 2) in both groups

Figure 6. Proposals for improvin g the practical part in both groups
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And what should be done before qualified help arrives? It 

takes 15–20 seconds to stop critical external bleeding, while 

the time it takes for a person to die is 1 minute. EVERYONE 

can provide effective help regardless of age MEDICAL, but 

only if the person has the necessary medical knowledge and 

skills, knows what can be done without causing harm, and 

performs only basic survival measures until paramedics ar-

rive. This training is the survival school, aimed at an ordi-

nary citizen who has mastered the basic medical skills for 

emergencies to the point where they are automatic.

The use of the MARCH algorithm from 2014 to 2021 

has reduced pre-hospital mortality. It has proven effective 

in caring for the wounded, including military personnel and 

civilians [14]. Ongoing research continues to improve and 

implement new methods to train military [15], law enforce-

ment, paramedics and civilians in pre-hospital hemorrhage 

care [16, 17].

We support the view of authors who emphasize the need 

for training and quality control by experienced trainers with 

modular control of assimilation. For example, a group of 

authors from Latin America [18] have developed a compre-

hensive system that includes basic knowledge assessment, 

teaching materials, practical training and testing. The au-

thors note that the implementation is equally effective with 

medical students and students of other disciplines.

An analysis of the results by Borgers F., Van Boxstael S., 

Sabbe M. [19] shows that civilians may not effectively use 

tourniquets to stop bleeding. However, the authors conclude 

that even imperfect use significantly improves survival rates 

and clinical outcomes for trauma patients in mass casualty 

incidents. Some countries, such as India, are interested in 

creating centers for mass training in first aid methods for 

road traffic accidents. Researchers believe that this will help 

average citizens provide active help at the right time [20]. 

As the authors note, more research is needed to finalize the 

training formats and methods.

For our country, the organization and implementation of 

an inclusive education system using proven quality programs 

from other countries remains relevant. Establishing a system 

to train certified teachers is crucial.

The issues related to quality control of education are 

still unresolved. Some authors stress the importance of self-

assessment by participants [21, 22], but this may not be a 

necessary competency for all professionals. Others insist on 

the traditional pedagogical methods of tests and module as-

sessments [15]. The disadvantage of these methods is that 

they focus on organized groups where long-term, step-by-

step teaching with adequate quality control and repeated 

practice of difficult skills is possible.

Our suggestions for quality control in non-organized 

groups include comprehensive control through checklists 

that instructors complete during the practical part (part 2). 

The control is compulsory and is carried out during regular 

repetition training to ensure a constant level of skill acqui-

sition.

There are organizational difficulties, especially in trai-

ning conditions similar to ours, where the majority of 

participants have no professional medical or paramedical 

know ledge. Feedback from participants emphasizes the 

need for sufficient duration, repetition and timing of skill 

execution, as well as detailed analysis of errors. An impor-

tant aspect is the assessment of the quality of the training 

and the ability to reproduce skills in emergency situations 

where participants may be stressed. Step-by-step methods 

for skill mastery, such as temporarily stopping bleeding, have 

proven effective and have also been integrated into training 

for other algorithm skills, such as MARCH.

The interest of civilians shows the relevance of the prob-

lem we have highlighted in our research. The level of ap-

plication of practical survival skills will increase with the 

repetition of the training. The training we organized on a 

voluntary basis can be used and improved as a basic experi-

ence for organizing a system for training civilians in first aid 

under war conditions.

Limitations. We wish to receive feedback from all trai-

ning participants, or at least 50 % of them, to enhance our 

study technique and make it more accessible to non-me-

dical individuals. Furthermore, it is difficult to obtain and 

analyze data on the length of practical skill retention as most 

individuals attend training only once.

Conclusions
The algorithm was adapted by the author using “Profes-

sor Sulyma’s Training” (Copyright No. 1113270), which 

follows a step-by-step learning method in Python. This ap-

proach facilitates memorization, repeated practice and re-

petition until the skill is automated and civilians are able 

to use the skill in an emergency situation. Regardless of 

age, the training facilitates memorization of the action al-

gorithm using mnemonics (MARCH). To further improve 

civi lian training, we suggest developing standardized pro-

tocols based on evidence-based tactical medicine methods 

and modern pedagogical techniques, as well as establi-

shing centers that simulate emergency conditions for skill 

 practice.
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Вишкіл з виживання — новий підхід до засвоєння 
навичок надання домедичної допомоги цивільним

Резюме. Актуальність. Навчання основам цивільного за-

хисту в Україні за весь період незалежності майже повніс-

тю копіювало методологію застарілої системи освіти. Такий 

тип освіти зовсім не робить акцент на систематичному, до ав-

томатизму, відпрацюванні практичної навички. Проте втра-

ти серед мирного населення в сучасних війнах можуть пере-

вищувати кількість загиблих військових. Час кардинально-

го перегляду формального ставлення до викладання безпеки 

життєдіяльності настав. Формат викладання й навчання під-

готовленими висококваліфікованими інструкторами має бу-

ти з суттєвим практично орієнтованим ухилом у новоство-

рених симуляційних центрах. Лише неодноразове відпрацю-

вання навички у випадку виникнення екстреної ситуації мо-

же врятувати людське життя. Матеріали та методи. Вишкіл 

тривалістю 2 години складається з 2 основних блоків — тео-

ретичного й практичного. Теоретичну частину (блок 1) про-

водить досвідчений інструктор протягом 30 хв (крок 1) з ви-

світленням інформації в анімаційній лекції з клінічними 

випадками з можливістю поставити запитання. Практич-

ну частину (блок 2) забезпечують 6 інструкторів, які демон-

струють (крок 2) усі практичні навички з надання домедич-

ної допомоги, подібні до лекційного матеріалу з відповідя-

ми на запитання (крок 3). Кожен контрольований інструк-

тором учасник виконує кожну навичку на трьох станціях — 

«М», «АR», «СН» за алгоритмом MARCH (крок 4). Усі слуха-

чі обов’язково проходять кожну станцію, тому існує кількіс-

не обмеження до 60 осіб.  Результати. Ми провели 62 вишко-

ли. Серед 3076 учасників медичну освіту не мали 57 %, викла-

дачів було 26 %, військових — 13 %, хірургів — 4 %. Серед-

ній вік становив 35,3 ± 7,3 року. У формі зворотного зв’язку 

учасники в балах оцінювали теоретичну та практичну части-

ни. Інформативність теоретичного блоку 1 була оцінена в 9,6 

з 10 балів, а запам’ятовування практичних навичок — у 9,4 

з 10 балів. Це свідчить про достатній рівень проведення ви-

школу. Висновки. Авторське поєднання адаптованого алго-

ритму з системою навчання «Вишкіл проф. Сулими» (автор-

ське право № 1113270), що базується на покроковому навчан-

ні за Python, дозволяє легко запам’ятати, неодноразово від-

працювати та повторити до автоматизму запропоновану на-

вичку, яку цивільний в змозі застосувати в надзвичайній си-

туації. Вишкіл допомагає запам’ятати алгоритм дій (MARCH) 

в надзвичайній ситуації.

Ключові слова: симуляція; тренування; алгоритм MARCH; 
цивільні
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Introduction
The formation of a residual limb that allows for adequate 

prosthetics is a complex problem. It is caused by difficul-

ties in creating favorable conditions for the healing of all 

residual limb tissues. The very idea of the conditions neces-

sary for the full course of reparative processes and the spe-

cific parameters of the suitability of the residual limb after 

its completion is beyond the competence of surgeons. Es-

pecially it concerns the backbone of a residual limb — its 

bone base. Despite a large number of studies on amputa-

tions and post-amputation pain syndrome, diseases, and 

defects of stumps [1–8], there are only a few reports [9, 10] 

that highlight reparative regeneration processes at the end 

of the bone remnant of the future working organ. The blood 

circulation of the bone residual limb in concomitant post-

amputation pain syndrome remains unexplored, which is 

observed in 44.6–90 % of cases [11]. The development of 

post-amputation pain syndrome is based on the damage of 

peripheral structures of the nervous system involved in no-

ciceptive signal conduction [12] with the development of 
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degenerative changes in the nerve. Subsequent regenera-

tion of nerve fibers leads to the formation of neuroma [12], 

which can become a peripheral source of irritation. Due to 

the presence of a stable connection with the central cortical 

and thalamic levels, in some cases, the peripheral factor may 

gradually lose its importance and as time passes, the pain 

becomes “central”, affecting various aspects of the indivi-

dual’s life activity, including blood circulation in the stump 

[6, 13, 14].

Neuropathic pain is characterized by disorders such as 

endothelial dysfunction, decreased local tissue perfusion, 

and local osteoporosis. According to Lavrishcheva G.I., 

Onoprienko G.A. [15], due to the absence of inducing func-

tion and the presence of pain syndrome, reparative osteo-

genesis in the bone residual limb is characterized by limited 

manifestation and short-term course. Starting from 4–6 

weeks the capillary bed reacts, and the reparative phenom-

ena subside, being replaced by a progressive process of bone 

tissue resorption and atrophy. Studying the local pain syn-

drome after amputation [16] we could clearly see the rapid 
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Infl uence of post-amputation pain syndrome 
on blood circulation in the bone residual limb

Abstract. Background. The percentage of unsatisfactory amputation results is still high. The healing of the 
bone remnant, the main supporting element of the residual limb, is of particular importance. The purpose was 
to study the eff ect of post-amputation pain syndrome on the nature of blood circulation in the bone residual 
limb.  Materials and methods. Three series of experiments with amputation of the thigh were conducted on 54 
rabbits. In the series 1 and 2, a perineural catheter was brought to the stump of the sciatic nerve. In series 1, for 20 
days,  every day for 20 minutes, mechanical irritation of the nerve was done, causing a pain syndrome using the 
perineural catheter. In series 2, 0.3 ml of 1% lidocaine was injected twice daily for 20 days; series 3 was a control. 
The follow-up periods were 1, 3, and 6 months. The study method was histological with the infusion of vessels 
with an ink-gelatin mixture. Results. Animals of the fi rst series developed avascularity of the end of the stump and 
bone marrow, poor vascularity and absence of cellular composition in the Haversian canals, dystrophic changes in 
adipose bone marrow, rarefi cation, spongiosis, resorption, and bone fractures. In series 2, the avascularity passed 
quickly and by three months, the angioarchitectonics was stabilized. Revascularization of the bone stump occurs 
due to the preserved sources of blood circulation (intramedullary vascular network, periosteum and surrounding 
soft tissues) anastomosing vessels and extravascular pathways of microcirculation (increased vascular permeabi-
lity, formation of sinusoidal capillaries and tissue cysts). In most observations of series 3, the processes of revascu-
larization were similar to the results of the 1st series. Conclusions. Postamputation pain syndrome causes abrupt 
macro- and microcirculatory disturbances. Pain syndrome suppression allows to considerably level the arising cir-
culatory disorders in the bone residual limb.
Keywords: amputation; pain syndrome; bone stump; blood circulation; regeneration
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development of osteomyodystrophic process in the bone 

residual limb which sometimes starts in the preoperative pe-

riod and rapidly develops in the early postoperative period. 

It was expressed in rarefaction, pronounced dystrophic and 

necrotic processes of the compact bone, violation of repara-

tive osteogenesis, inflammatory and dystrophic changes of 

nerves against the background of circulatory disorders.

The currently available works mainly consider the treat-

ment of pain syndrome, which is neuropathic [12, 17–21]. 

In order to prevent trophic disturbances, the emphasis is 

mainly on early treatment, including both resection of the 

neuroma and various methods aimed at suppressing the 

pathological activity of the peripheral link and activation of 

the antinociceptive system. These include drugs (ketamine, 

morphine, tramadol [22], NSAIDs, anticonvulsants [23, 

24], antidepressants [23], and novocaine blocks [24]). The 

use of neurostimulation [17] and vibrotherapy [19] is con-

sidered promising. However, despite such a wide arsenal of 

influence on pain syndrome, its effectiveness is insufficient 

[25]. Earlier measures, preventing the occurrence and re-

ducing the negative impact of the pain syndrome on blood 

circulation are needed.

From the point of view of some researchers [20, 26] to 

prevent the development of pain syndrome and associated 

disorders of tropism and bone tissue regeneration of the end 

stump, it is advisable to perform epidural or intravenous 

analgesia for 48 hours before and 48 hours after surgery at 

the stage of preoperative preparation and surgery. In our 

opinion, this approach is rational; however, the timing of 

anesthesia is clearly insufficient to prevent circulatory dis-

turbances in the residual limb. Taking into account the data 

[25] on the early and rapid development of circulatory dis-

orders after limb amputation, we considered it reasonable to 

study the effect of a month-long local analgesia on the blood 

circulation pattern in the bone residual limb.

The purpose of the research was to study the effect of 

post-amputation pain syndrome on the nature of blood cir-

culation in the bone residual limb.

Materials and methods
Study design

The study was conducted on 54 mature adults (age 6–8 

months) male rabbits of the Chinchilla breed (average animal 

weight 3.01 ± 0.30 kg) kept in the vivarium under the natural 

light regime, the usual temperature and a regular diet.

Three experimental series were formed: in the first one — 

during amputation, a perineural catheter was brought to 

the sciatic nerve stump, by which mechanical irritation of 

the sciatic nerve was performed daily for 20 days for 20 mi-

nutes (n = 15); in the second — in addition to irritation of 

the nerve, 0.3 ml of 1% lidocaine was injected through the 

catheter into the nerve environment daily for 20 days twice 

a day (n = 24); in the third — nerve irritation and analgesia 

were not performed (n = 15). The periods of observation in 

series 1 and 3 were 1, 3, 6 months, 5 animals each, in the 

second series, 7, 14, 21 days, 3 animals each, 1, 3, 6 months, 

5 animals each.

Ethics committee approval. Ethics committee approval 

for this study was obtained (approval No. 3/2023).

Surgical interventions

Surgical interventions were performed in the vivarium ope-

rating room under general anesthesia (intra-abdominal in-

jection of a mixture of xylazine (sedazin, Poland, 15 mg/kg) 

and ketamine (calypsol, Gedeon Richter Plc., Hungary, 

70 mg/kg)). The animal was positioned with its abdomen up, 

fixed, shaved in the right thigh, and treated with povidone io-

dine solution (betadine, EGIS, Hungary). A flap incision of 

the skin with subcutaneous tissue and fascia was made in the 

middle third of the thigh. The muscles were transected. Ves-

sels were tied with catgut. Nerves were crossed after perineural 

injection of 1% lidocaine. We made a circular crossing of the 

periosteum. It was moved distally with a raspator and then the 

bone was resawed. A perineural catheter was brought to the 

sciatic nerve stump and intimately fixed to the tissues. The se-

cond end of the catheter was led through the contraperitone-

um to the posterior surface of the thigh, fixing it with sutures to 

the skin. The antagonist muscles were sutured over the blade. 

The wound was sutured in layers. To prevent infectious com-

plications, bicillin-5 solution (Kievmedpreparat, Ukraine) 

was injected subcutaneously in the posterior cervical area at 

a dose of 1 million units per 1 kg of live weight (3 million).

Histological analysis

In all the experiments we used ink filling of the vessels. Be-

fore withdrawal from the experiment, the animal was intra-ar-

terially injected with 3,000 units of heparin in the physiological 

solution. After 15 minutes, a lethal dose (0.5 ml) of hexenal was 

rapidly injected intravenously and the abdominal aorta was li-

gated. Below the ligature, a cannula was inserted fixing it in the 

vessel’s lumen, and 10% ink-gelatin mixture was infused ac-

cording to Onoprienko G.A. (1968). One day later, the femur 

was isolated in the hip joint. The interrelations between soft tis-

sues and bone were visually assessed, after which the femoral 

stump was freed from soft tissues, leaving them only on the end 

surface. The specimen was fixed in 12% formalin solution and 

decalcified with 15% nitric acid solution. The articular end was 

cut off from the obtained preparation of a whole bone stump 

of the femur. The remaining section was taken for the study. 

A sagittal section was made through the middle of the bone, 

which was block cast in celloidin. Sections 15–30 μm thick 

were stained with hematoxylin and eosin and van Gieson. Also, 

enlightened sections were made — longitudinal and transverse 

100–150 microns thick and 20–30 microns thick for histo-

logical preparations. The enlightened sections and histoto-

pographic preparations were studied under an MBS-2 micro-

scope with simultaneous histological examination of adjacent 

sections. We evaluated the condition of the microcirculatory 

network of bone filled with an ink-gelatin mixture, taking into 

account (without special measurements) the density of the ves-

sels’ location and their diameter. When studying bone stumps, 

attention was paid to changes in the cortical diaphyseal plate, 

the shape of the end section and the nature of its constituent 

bone structures, the presence of closed bone medullary cavity, 

the formation of the closure bone plate, the state of tissues in-

side the medullary canal. The character of soft tissue coverage 

of the end surface of the bone stump was also studied.

Histologic sections of nerve fibers were stained with he-

matoxylin and eosin and impregnated by the Bolshovsky-
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Gross method in the modification of Lavrentiev [27]. Nerve 

sections were fixed in a 15% solution of neutral formalin, 

changing the fixative solution 3 times. Sections 20–60 μm 

thick were prepared on a freezing microtome. The sections 

were embedded in a 20% solution of silver nitrate, a 20% 

solution of acidic formalin, silver ammoniumate, and am-

monia water. Sections were washed in distilled water until 

the ammonia smell disappeared and transferred to a solu-

tion of gold chloride, and then to a 5% aqueous solution of 

sodium thiosulfate, washed with distilled water, dehydrated 

in alcohols, and placed in balsam.

The experiments were performed in accordance with the 

principles of humane treatment of animals set forth in the 

European Community directives (86(609) EEC) and the 

Helsinki Declaration on Humane Treatment of Animals.

Results
The fi rst experimental series, n = 15

Term 1 month, n = 5. The beams of endosteal regenerate 

at the end of the residual limb are immature. Nicks are de-

termined in them. In the inter-bar spaces, loose fibrous and 

fibroreticular tissue, multiple wide vessels and cysts were 

impregnated with ink (Fig. 1A, B). Focal bone marrow avas-

cularity is noted. In the proximal part of the medullary cav-

ity there are large dilated branches of the feeding artery filled 

with carcasses (Fig. 2). Bone marrow with sharply dilated 

sinusoids and multiple cysts. Avascularity of the end of the 

cortical diaphyseal layer over 1–2 cm is observed (Fig. 3). 

Above this zone, there is enlargement of a part of Haversian 

and Volkmann’s canals. The absence of cellular elements is 

noted in many of them. Impoverishment and irregularity of 

vascular network. The capillaries are located near the wall in 

connection with perivascular edema (Fig. 4).

Term 3 months, n = 5. The avascularity of the end of the 

bone stump was preserved. The beginning of the ingrowth of 

sinusoidal capillaries from the vascular network of the me-

dullary canal and cortical diaphyseal layer into this zone is 

noted. Proximal to this zone the vascular canals of the corti-

cal diaphyseal layer are dilated to a considerable extent. There 

is a scarcity of the vascular bed and an absence of cellular 

Figure 1. Microphotographs. A — sinusoidal type vessels with wide lumens in loose fi brous tissue of interbody spaces. 
B — multiple tissue cysts (a) and sinusoids (b) in the fatty bone marrow of the end of the medullary canal; venous sinus (c). 

Hematoxylin and eosin staining, 78×

Figure 2. Microphotograph. Feeding artery in the medullary 
canal with sharply dilated, ink-fi lled sinusoids. 

Staining with hematoxylin and eosin, 90×
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composition in the Haversian canals. Some of them contain 

altered sinusoidal microvessels with the phenomenon of car-

cass diffusion into the perivascular space (Fig. 5). In the cen-

ter of the medullary canal, there was edematous loose fibrous 

tissue, and large tissue cysts with enlarged microvessels in the 

walls. Periosteal edema of medullary contents. In the proxi-

mal part of the medullary canal, edematous adipose bone 

marrow with foci of avascularity and wide areas of carcass-

soaked loose fibrous tissue, numerous cysts, and sinusoidal 

vessels are determined to a considerable extent. There is also 

a sharply dilated nutrient artery and its branches.

Vessels of periosteum and surrounding soft tissues are di-

lated. There is edema in the inter-bar spaces, microvessels 

in the form of sinuses. Between the beams of endosteal bone 

formation there are lumens of carcass-filled dilated bran-

ches of the feeding artery (Fig. 6), passing from the medul-

lary canal through the endosteal regenerate into the fibrous 

tissue fringe. In it, foci of loose fibrous tissue are revealed 

among the dense fibrous tissue around the feeding artery 

and its branches.

Term 6 months, n = 5. Dilation of the majority of canals 

of the cortical diaphyseal layer is preserved. Vessels and tissue 

elements are absent in some of them. Longitudinal and trans-

verse anastomosing vessels connecting the network of corti-

cal diaphyseal layer and medullary cavity are visible. Some 

vessels and interbody spaces of the endosteal bone formation 

contain a finely looped network of narrow capillaries and the 

rest contain wide varicose sinusoids. In the preserved avas-

cular microsections of the cortical diaphyseal plate, broad 

sinusoidal capillaries sprout from the vessels of the medul-

lary canal and cortical diaphyseal layer. The microvascular 

network is far from uniform. There are many vessels with de-

Figure 3. Microphotograph. Avascularity of the cortical 
diaphyseal layer at the end of the stump (a), signifi cant dilation 
of the cortical diaphyseal layer vessels in the proximal portion 

(b), microcysts along the endosteal surface (c). Enlightened 
slice, 18×

Figure 4. Microphotograph. Perivascular edema of enlarged 
Haversian canals with walled arrangement of wide capillaries. 

Hematoxylin and eosin staining, 90×

Figure 5. Histotopogram. Dilated vascular canals 
with perivascular accumulation of carcasses (a), vascular canals 

with absence of tissue elements and vessels (b). 
Hematoxylin and eosin staining, 60×

Figure 6. Microphotograph. Ink-fi lled lumen of branches 
of feeding artery among not quite mature bone tissue 

of closing bone structures. Hematoxylin and eosin staining, 90×
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creased contrast. Their contours are uneven. Phenomena of 

perivascular edema remained. There are dilated branches of 

the feeding artery, veins, sinusoidal vessels, and tissue cysts in 

the medullary canal throughout. The capillary network is im-

poverished. Focal avascularity and wall edema of medullary 

contents lead to dystrophic changes, necrosis of fatty bone 

marrow, and its replacement by fibrous connective tissue.

Examination of the nerve and surrounding tissues re-

vealed a picture of neuritis. We observed pronounced edema, 

degeneration of nerve fibers, infiltration of nerve trunk with 

lymphocytes, arteritis, and arterial obliteration. Consequent 

exudation caused thinning and fragmentation of nerve fi-

bers, and pronounced edema of the epineurium, perineu-

rium, and endoneurium. Hypertrophy of lemmocytes with 

vacuolization of their cytoplasm was noted.

The second experimental series, n = 24

Term 7 days, n = 3. Enlightened preparations reveal 

avascular areas of the cortical diaphyseal layer of the end of 

the residual limb for 1.5–2 cm. Proximally, the Haversian 

and Volkmann’s canals are sharply enlarged. They contain 

proliferating vessels with phenomena of carcass exiting into 

the perivascular space. In the proximal parts of the medul-

lary canal cellular-fibrous tissue of osteoblastic type. It con-

tains a large number of small cysts and a small number of 

microvessels. Most of the large vessels are in a state of sharp 

dilation with phenomena of perivascular carcass diffusion. 

Significantly dilated microvessels with irregular carcass fil-

ling are detected in the intercalary spaces.

Term 14 days, n = 3. Avascularity of the cortical di-

aphyseal layer is preserved. Vascular anastomoses between 

the intramedullary network, haversacks and periosteum are 

formed. On the side of the vascular network of the medul-

lary canal, cortical diaphyseal layer and surrounding tissues, 

wide newly formed sinusoidal capillaries ingrown into the 

avascular areas. The absolute majority of functioning vas-

cular canals are irregularly and sharply dilated. They con-

tain tissue elements, enlarged proliferating microvessels 

with carcass diffusion phenomena. In the interbody spaces 

of periosteal and endosteal bone formation small and large 

dilated vessels with porosity of walls. Full blood vessels of 

medullary cavity. Diffusion of carcass into perivascular 

space is noted. Here also a large number of tissue cysts con-

nected with microvascular network. Far from the file in the 

medullary canal the adipose bone marrow with dilated ves-

sels, irregular microvascular network and a small number of 

tissue cysts.

Term 21 days, n = 3. Active revascularization of the cor-

tical diaphyseal layer takes place. It is close to completion 

(Fig. 7). A powerful anastomosis network was formed due 

to the periosteum, intramedullary network and Haversian 

system. Part of the Volkmann’s canals connect and form ca-

nals perforating the cortical layer. Avascular areas are practi-

cally absent. Most of the functioning vascular canals remain 

dilated. The vascular network of the cortical bone tissue is 

represented mainly by capillaries of the interbody spaces, 

and the endosteal bone elements by dilated sinusoidal ves-

sels. No diffusion phenomena of the carcass were detected. 

Vessels of the medullary cavity were moderately dilated.

Term 1 month, n = 5. The end of bone filing after am-

 putation of a limb is closed by a bone closure plate of oste-

on-beam and osteon structure. Numerous transversely and 

obliquely directed dilated anastomosing vessels running from 

the periosteum into the medullary cavity are observed. There 

is a rearrangement of the vascular network of the cortical 

diaphyseal layer with the phenomena of increased vascular 

permeability. There is a part of moderately dilated vessels of 

the Haversian canals, a parietal arrangement of the vessels. 

Vascular network of medullary cavity is also close to norma-

lization. Individual sinusoidal capillaries were found. No dif-

fusion phenomena of carcasses were detected. In the intersti-

tial spaces the fatty marrow with the presence of tissue cysts 

and minor edema. The branches of the feeding artery nar-

rowed and reduced closer to the end of the stump. The phe-

nomena of endosteal regenerate perforation by the branches 

of the feeding artery were not observed in any of the cases. 

Term 3 months, n = 5. The medullary canal is closed by 

a bone lamina of compact and osteon-beam structure. The 

vascular network of the cortical diaphyseal layer approached 

that of normal bone, although a small number of Haversian 

canals remained moderately dilated. In the proximal part of 

the medullary canal, the fatty bone marrow with a normal 

and abundant vascular network. In the intercostal spaces 

fatty bone marrow with the presence of single tissue cysts. 

The branches of the main vessels at the end of the stump in 

the endosteal regenerate are not detected.

Term 6 months, n = 5. The shape of the end of the residual 

limb was cylindrical. The end of bone filing after amputation 

of a limb is closed with a compact bone lamina. The state 

of the vascular network of the cortical diaphyseal layer cor-
Figure 7. Microphotograph. Revascularization of the cortical 

diaphyseal layer. Enlightened slice, 18×
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responds to the previous period. In the proximal part of the 

medullary canal the fatty bone marrow with a characteristic 

vascular network is determined. Carcass-filled branches of 

feeding artery of normal width and dilated venous sinus, sing-

le tissue cysts are revealed. At the end of the stump the vessels 

are defined as small branches among the fatty marrow. Larger 

branches are absent here, apparently due to obliteration.

The truncated sciatic nerve has a thickening at the end. 

Dystrophic changes, chaotic arrangement of fibers, f or-

ming a tangle with growth flasks and spirals were noted in all 

terms. No inflammatory phenomena were observed.

The third (control) group, n = 15

Term 1 month, n = 5. In all cases there was avascularity of 

the cortical diaphyseal layer of the stump end over 1–2 cm, 

proximally there was dilation of Haversian and Volkmann’s 

canals. In them there can be seen the vessels located near the 

wall. Some of them are filled with plasma. The medullary 

canal has loose fibrous tissue, edema, tissue cysts, sinusoidal 

vessels. The branches of the feeding artery are dilated with 

carcass diffusion into the perivascular space.

Term 3 months, n = 5. Avascularity of the cortical diaphy-

seal layer was preserved in three observations and absent in two. 

Above the area of avascularity there were dilated Haversian 

canals with a parietal arrangement of vessels, cysts of various 

sizes. In the proximal part of the medullary canal, ink-soaked 

edematous fatty bone marrow and loose fibrous tissue with a 

large number of sinusoidal vessels and cysts. Vessels of medul-

lary cavity are significantly dilated with the phenomenon of 

carcass exiting into perivascular space. In the interdural spaces 

and endosteum there were dilated sinusoidal vessels with car-

cass exiting beyond the vascular wall and branches of the fee-

ding artery passing into the soft tissue fringe of the stump.

Term 6 months, n = 5. Avascularity of the cortical diaphy-

seal layer was absent. The vascular bed of the bone tissue is 

sparse, there is a lack of cellular composition in part of the 

Haversian canals. In three observations the process of bone 

tissue resorption along the vascular canals from the medullary 

cavity and periosteal surface was increasing. Slit-like spaces 

with sharply dilated sinusoidal microvessels are revealed in the 

cortical layer. There is a carcass exiting into the perivascular 

space. Between the beams of endosteal bone formation there 

are lumen of large branches of feeding artery filled with car-

cass, passing from medullary cavity to fibrous tissue border. 

The nerve trunk with thickening at the end. Heteroge-

neous maturation of connective tissue was traced. There 

were non-vascular zones formed by clusters of thick bundles 

of collagenous fibers. In two observations there was infiltra-

tion of nerve trunk with lymphocytes, edema of epineurium, 

perineurium and endoneurium. In the remaining observa-

tions there was no inflammatory process of the nerve.

Discussion
After amputation, compensation of circulatory disorders in 

all three series of experiments is carried out by including re-

serve sources of blood circulation — medullary network, peri-

osteal network and surrounding soft tissues. Revascularization 

is facilitated by maximal development of anastomosing vessels 

and the existing bone microcirculatory channel with the inclu-

sion of collateral circulation. The restoration of stump micro-

circulation proceeds by means of the same type of changes: 

regional hypervascularization, increased capacity of the ter-

minal vascular bed with sinusoidal change of capillaries and 

increased vascular permeability, formation of multiple tissue 

microcysts associated with the microvascular network. These 

changes are aimed at eliminating circulatory disorders and 

providing metabolic needs of the regenerating tissues by maxi-

mizing the use of extravascular microcirculatory pathways. 

The presence of pain syndrome in the first experimental 

and most observations of the control series causes certain 

changes in the microcirculation, the structure of the corti-

cal diaphyseal layer and the content of the medullary canal. 

The leading ones are preservation of long-term, up to 3–6 

months, avascularity of the stump end, lumen dilation of the 

main vessels, progressive impoverishment of the microcircu-

latory network, increased vascular permeability with develop-

ment of persistent perivascular edema, appearance of hemor-

rhages, formation of extensive cystic cavities, disappearance 

of cellular elements of vascular channels of the cortical layer, 

bone tissue resorption along the vascular channels and end-

osteal surface on the background of absence of proliferative 

processes both in the bone tissue and the endosteal surface.

Already at 3 months there is an increase in the processes of 

bone tissue and microcirculatory channel reorganization with 

the predominance of resorption at a very slow rate of bone 

formation. Small focal spongization becomes continuous. A 

large number of intraosseous cavities are formed in the cortical 

layer and filled with cellular-fibrous tissue. The latter is punc-

tured by a fine-lobed capillary network with the pheno mena 

of increased permeability, as well as tissue microcysts. The 

moderately dilated bone canals have wide tortuous capillaries. 

Diffusion supply is not reduced Microcracks with proceeding 

processes of bone tissue regeneration are revealed. The process 

of microcirculatory channel and cortical diaphyseal structure 

restoration becomes protracted and often irreversible. 

At the 6-month period, these changes worsened. The pro-

cesses of microcirculation and reparative regeneration were 

incomplete in such stumps, and the bone tissue underwent in-

tensive remodeling for months. Closure of the medullary canal 

was performed by bone regenerate with soft tissue inclusions. 

In a number of cases these were the main bone vessels exiting 

the medullary canal into the surrounding soft tissues.

A distinctive feature of the results of the second series of 

experiments, where the pain syndrome was stopped, was a 

more rapid and active onset of the processes aimed at re-

sidual limb tissue revascularization. This was expressed in 

irregular, sharper dilation of Haversian and Volkmann’s ca-

nals, medullary cavity and periosteal vessels, formation of 

anastomoses, more pronounced vascular permeability, in-

crease in perivascular edema, significantly faster, within 3 

weeks, vascularization of avascular areas, formation of the 

bone closure plate of compact structure with completion of 

the reparative process in 3–6 months.

There is vascular proliferation of thickened periosteum 

with the formation of sinusoidal capillaries, which are initial-

ly connected to the vascular network of the surrounding soft 

tissues, and later to the vessels of the Haversian system. In 

the superficial layers of the cortical layer a longitudinally ori-
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ented network of wide vessels is formed, which are a regional 

collector of blood circulation pathways. They have a direct 

connection to the vascular network of medullary cavity.

Irregularity of the microcirculatory channel of the corti-

cal diaphyseal layer and medullary cavity with increased vas-

cular permeability and perivascular edema in contrast to the 

experiments of series 1 and 3 causes moderate bone tissue 

resorption along the vascular channels and partial tempo-

rary replacement of the fatty bone marrow with loose fibrous 

tissue against the background of reduced proliferative pro-

cesses. These changes persist up to 3 months and then tend 

to decrease and recover. The proportion of diffusion nutri-

tion by 3 months significantly decreases.

The obtained results slightly differ from Lavrishche-

va G.I., Onoprienko G.A. [15]. However, it should be 

noted that the author studied the vascular network of the 

bone after amputation without performing muscle plasty 

and taking into account the effect of pain syndrome on mi-

crocirculation. Our data coincide with the results of Bez-

smertnyi Y., Shevchuk V., Jiang Y. [25], who studied the in-

fluence of pain syndrome and main intraosseous vessels on 

the formation of the bone residual limb and deepen them.

When pain syndrome is relieved, microcirculatory di-

sorders, which inevitably accompany amputation, are in-

tense at first, then they are minimal and short-lived. By six 

months there is a clear tendency towards normalization of 

the microcirculation and microstructure of the cortical di-

aphyseal layer. In most of the latter there is a typical pattern 

of Haversian and Volkmann’s systems with a normal micro-

circulatory network. The vascular network of the medullary 

cavity is also close to normal.

Conclusions
Post-amputation pain syndrome causes abrupt macro- and 

microcirculatory disturbances and degenerative-dystrophic 

changes in residual limb tissues. Revascularization of the bone 

residual limb occurs due to the preserved sources of blood cir-

culation (intramedullary vascular network, periosteum and 

surrounding soft tissue) anastomosing vessels and extravascu-

lar pathways of microcirculation (increased vascular perme-

ability, formation of sinusoidal capillaries and tissue cysts).

Cure of pain syndrome within 20 days after amputation 

allows significantly level the resulting circulatory distur-

bances in the limb stump, reduce the terms of revasculariza-

tion and reparative regeneration of bone tissue.
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Науково-дослідний інститут реабілітації осіб з інвалідністю Вінницького національного медичного університету 
імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Вплив післяампутаційного больового синдрому на кровообіг у куксі кістки

Резюме. Актуальність. Відсоток незадовільних результатів 

ампутацій досі високий. При цьому особливе місце займає за-

гоєння кісткового залишку — основного опорного елемента 

кукси. Мета: вивчити вплив післяампутаційного больового 

синдрому на характер кровообігу в куксі кістки.  Матеріали 
та методи. На 54 кроликах проведено три серії дослідів з ам-

путацією стегна. У 1-й та 2-й серіях до кукси сідничного нерва 

підводили периневральний катетер. За його допомогою в 1-й 

серії протягом 20 діб щодня по 20 хвилин механічно подраз-

нювали нерв, викликаючи больовий синдром. У 2-й серії че-

рез катетер в оточення нерва 20 днів щодня двічі на добу вво-

дили 0,3 мл 1% лідокаїну. Тварини 3-ї серії слугували контро-

лем. Строки спостереження становили 1, 3, 6 місяців. Метод 

дослідження — гістологічний, з інфузією туш-желатиновою 

сумішшю. Результати. У тварин 1-ї серії зафіксовано авас-

кулярність кінця кукси та кісткового мозку, бідність судин-

ного русла та відсутність клітинного складу в гаверсових ка-

налах, дистрофічні зміни жирового кісткового мозку, рарефі-

кація, спонгізація, розсмоктування, надломи кісткової тка-

нини. У дослідах 2-ї серії аваскулярність швидко минала, у 

період до трьох місяців наставала стабілізація ангіоархітек-

тоніки. Реваскуляризація кукси кістки відбувалась за раху-

нок збережених джерел кровообігу (інтрамедулярна судин-

на мережа, окістя та прилеглі м’які тканини), анастомозую-

чих судин і позасудинних шляхів мікроциркуляції (підвищен-

ня судинної проникності, формування капілярів синусоїдно-

го типу та тканинних кист). У більшості спостережень 3-ї се-

рії процеси реваскуляризації були схожі з результатами 1-ї се-

рії.  Висновки. Післяампутаційний больовий синдром викли-

кає різкі порушення макро- та мікроциркуляції. Його купіру-

вання протягом 20 днів після ампутації дозволяє значно ніве-

лювати порушення кровообігу в куксі кістки.

Ключові слова: ампутація; больовий синдром; кукса кістки; 

кровообіг; регенерація
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Introduction
Rheumatoid arthritis (RA) is an immunomodulatory, 

chronic inflammatory disease accompanied by the prolife-

ration and articular cartilage destruction that cause disabi-

lity. The etiopathogenesis of RA is still not clear, however, 

several stages of its pathophysiology were discovered, its key 

feature being inflammatory synovitis [1].

Although, historically the cartilage is regarded as “an 

innocent bystander” recent data suggest that cartilage deg-

radation in RA is related to the imbalance of anabolic and 

catabolic activity of the joint chondrocytes, indirectly con-

nected to the synovitis and arthritis. In addition to inflam-

mation, the metabolic activity of the chondrocytes is also 

affected by the biophysical factors (mechanical stress) [2]. 

In particular, the biomechanical factors in RA can play an 

essential role in the start and progress of the degenerative 

processes within the joint that are secondary to the inflam-

matory process. However, the sequence of biomechanical 
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and biochemical processes regulating these events in vivo, 

is still vague [3].

Knee joint lesion in RA is accompanied by the formation 

of contractures and the development of discordant deformi-

ties in the lower limbs, which in turn leads to a partial or 

complete loss of a limb function [4].

An objective assessment of the functional status of 

the joint and adjacent tissues is a prerequisite for identi-

fication of the treatment prospect and efficiency mana-

gement of rehabilitation measures [5]. However, the 

technological parameters and modes of operation of 

modern goniometers used by clinicians do not always al-

low diffe rentiated action upon the inherent biomechani-

cal pro perties of the joints, direct monitoring of certain 

morpho-functional manifestations of the contracture 

(stiffness, instability, partial atrophies of the muscle and 

adjacent tissues), which reduces the effectiveness of exis-

ting devices [6].

UDC 616.728.3-018.3-003.215-007 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.2.2023.371

S.I. Gerasymenko, A.M. Babko, A.S. Gerasymenko, D.I. Kachan
State Institution “Institute of Traumatology and Orthopedics of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Mathematical model of knee joint degenerative 
dystrophic changes formation in its fl exion 

contracture at late stages of rheumatoid arthritis

Abstract. Background. Rheumatoid arthritis (RA) is an immunomodulatory, chronic infl ammatory disease ac-
companied by the proliferation and articular cartilage destruction that cause disability. Biomechanical factors in 
RA can play an important role in the onset and progress of the joint degenerative processes, secondary to the 
infl ammation process. The biomechanical factors in RA can play an essential role in the start and progress of the 
degenerative processes within the joint that are secondary to the infl ammatory process. Materials and methods. 
A solid simulation 3D-model of the knee joint was created that contained both tibia and fi bula, the femur bone, 
femoral condyle cartilage and tibial plateau cartilage, menisci. It was done for further analytical calculations and 
fi nite element modeling calculations. Analytical calculations are based on the data of previous studies of quantita-
tive evaluation of the knee joint contracture (compliance of contracture to the external corrective action) and on 
calculations data of the joint forces that manifest in ambulation of the patient with RA. Results. The created simu-
lation computer 3D-model of a knee joint with its fl exion contracture at late stages of RA shows that the forced 
passive fl exion in the knee joint to 6°, the load on the condyles of the tibial plateau increased by 12.8 %, and as a 
result of forced passive fl exion in the knee joint to 3°, the load on the condyles of the tibial plateau increased by 
95.2 %, which is critical and may cause degradation of the bone tissue in the contact area. Conclusions. Increase of 
load on the lateral areas of the tibial plateau and, correspondingly, the tensions on the contact areas of the femur 
bone condyles with the tibial plateau, may contribute to the progress of the clinical picture of RA with the increase 
of arthrofi brosis and osteoarthritis events, particularly in the lateral areas of the knee joint.
Keywords: rheumatoid arthritis; knee joint; fl exion contracture; mathematic modelling; fi nite element method; 
load-deformation state
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Materials and methods
In the early stage, a solid simulation 3D-model of the 

knee joint was created that contained both tibia and fibula, 

the femur bone, femoral condyle cartilage and tibial plateau 

cartilage, menisci. It was done for further analytical calcula-

tions and finite element modeling calculations (Fig. 1).

Analytical calculations are based on the data of previous 

studies of quantitative evaluation of the knee joint contrac-

ture (compliance of contracture to the external corrective 

action) and on calculations data of the joint forces that 

manifest in ambulation of the patient with RA. Determi-

nation of tension and load in the knee joint was performed 

with flexion-extension contracture of 30°. Measurement of 

compliance indicators of the knee joint contracture regar-

ding the external corrective action yielded average values of 

the passive motion angle Δα, which is the angle of position 

change in the joint as a result of graduated force F = 50 N: 

in the direction of flexion — Δα = 3°, in the direction of 

extension — Δα = 6°.

Joint forces of the 60 kg (600 N) RA patient while wal-

king and with the flexion-extension contracture in 30° po-

sition, as well as the normal indicators, obtained from our 

own simulation musculoskeletal modelling using the Any-

Body software, are presented in Table 1.

Results
Several calculation diagrams were developed (Fig. 2) 

to solve the problem. For illustrative purposes, all dimen-

sions and active forces are presented in full size for a specific 

model.

Measurements of contact surface on the tibial plateau 

were performed on a solid 3D-model using SolidWorks soft-

ware tools (Fig. 3).

According to the curvature radius of o the medial and la-

teral condyles, the area of contact on the medial condyle of 

the tibial plateau was 434 mm2, and the area of contact on 

the lateral condyle of the tibial plateau — 255 mm2. Both 

areas of contact in flexion position of the knee joint of 30° 

were insignificantly shifted backwards.

The following assumptions and limitations were intro-

duced to solve these problems. For analytical calculations 

they do not account for presence of soft tissue structures in 

the area of contact. Contact takes place between the bones.

As the posterior surface of the joint capsule has fibrotic 

changes in it, additional center of rotation in the knee joint 

arises, and is shifted backwards extraarticularly during fle-

xion to the following distance:

l5 = 51 mm sin х / 2,

where х is the angle between the axis of the femur bone and 

additional hinge center of rotation.

Joint forces 30° contracture Norm

Anteroposterior force (X) 1464.19 804.20

Mediolateral force (Y) 564.50 479.33

Proximal distal force (Z) 2265.62 2512.32

Table 1. Joint forces of the 60 kg (600 N) patient while walking, 
under the patient’s own weight

Figure 1. Solid model SolidWorks

F  igure 2. Calculation diagram to determine tensions 
and loads in the knee joint with fl exion contracture
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Assuming that the femur bone in the problem is immo-

vable (tightly fixed). The area of contact surfaces does not 

change in flexion. Distribution of force between the medial 

and lateral condyles is 50/50.

Calculation of load on the joint surface of the tibial pla-
teau with forced passive flexion by 6° in the knee joint with 
the force of 50 N. According to the calculations, total force 

was calculated by the formula:

ΣF
total

 = ∫
31

25

F
50

 · l
4 dx,

l
3
 · sin 30 · sin x

where F
total

 is the total force that acts in the knee joint with 

the flexion contracture in a 30° position, х is the angle of ac-

tion of total force on the tibial plateau.

The next step was the calculation of the total force at ad-

ditional passive movement of the limb segment within the 

flexion range from 1 to 6°.

The following ratios were used to determine the tension 

indicators on the medial and lateral condyles of the tibial 

plateau:

σ
m

 =
F

mi ,
S

mi

where F
mi

 is the force that acts on the medial condyle re-

spectively (i = 6), S
mi

 = 434 mm2 is the area of contact of the 

medial condyle; аnd

σ =
F

li ,
S

li

where F
li
 is the force that acts on the lateral condyle respec-

tively (i = 6); S
li
 = 255 mm2 is the area of contact of the la-

teral condyle.

Resulting indicators of forces and tensions are presented 

in Table 2.

Thus, as a result of passive flexion in the knee joint to 

6°, the load on the tibial plateau condyles has increased by 

12.8 % (Fig. 4).

The concept of “admissible tensions” [σ] was intro-

duced, equal to:

[σ] = min ; ,
n

m
n

0.2
{ }R

T

m
R

T

p0.2

where n
m
 = 2.6, for the bone and n

m
 = 1.5 [11].

Compressive strength limits in this case vary from 17.5 to 

93.4 МРа; conservatively (in the most dangerous variant) we 

have taken 17.5 МРа, accordingly:

[σ] min =  = 6.73 MPa.
n

m

R
T

m

Figure 3. Contact surface areas for medial and lateral condyles 
of tibial plateau

Table 2. Results of passive fl exion in the knee joint with the force of 50 N

Flexion angle, degrees F
total

 (N) σ
m

 (МРа) σ
l
 (МРа)

0 2072.36 2.39 4.06

1 2153.29 2.48 4.22

2 2241.50 2.58 4.39

3 2337.99 2.69 4.58

4 2443.93 2.82 4.79

5 2560.75 2.95 5.02

6 2337.99 2.69 4.58

Figure 4. Diagram of loads on the knee joint with passive fl exion 
to 6° with consideration of standard deviations
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Then the condition of strength for the model is satisfied 

when ≥ n = 1. 
[σ]

σ
max

Based on this, we can obtain minimal strength margin 

n
min

 = 6.93 / 5.02 = 1.38 for the position of passive flexion 

of 5° on the lateral condyle, that approaches the critical one 

(Fig. 5).

Calculation of load on the joint surface of the tibial pla-
teau with forced passive extension at 3° in the knee joint 
with the force of 50 N. To solve this problem, let us intro-

duce the following assumptions and limitations similarly to 

the previous problem. Total force that acts in the knee joint 

at extension contracture in the position of 30° is the same: 

F
total

 = 2072.4 N. The next step was the calculation of the 

total force at additional passive movement of the limb seg-

ment within the extension range from 1 to 3°. The obtained 

indicators are presented in Table 3.

Thus, as a result of passive extension in the knee joint to 

3°, load on the condyles of the tibial plateau increased by 

95.2 % (Fig. 6).

Based on this, we can obtain minimal strength margin 

n
min 

= 6.93 / 7.93 = 0.87 for the position of passive extension 

to 3° in the lateral condyle, which is critical for this position 

and may cause degradation of the bone tissue in the contact 

area.

Calculation of load on the joint surface of the tibial pla-
teau when standing with one support under the body weight 
60 kg (600 N) within the flexion-extension contracture in 
a position of 30°. Total force acting on the knee joint is as 

follows:

ΣF
total

 = √F2

x
 + F2

y
 + F2

z
 = 2756 N.

Direction and values of the intraarticular forces within 

the flexion-extension contracture of the knee joint in a posi-

tion of 30° are presented in Fig. 9.

Considering the contact areas of the tibial plateau con-

dyles, the tension on them was determined:

σ
m

 = = 3.17 MPa,
F

m

S
m

σ
l
 = = 5.40 MPa,

F
l

S
l

where S
m
 = 434 mm2 is the contact area of the medial con-

dyle; S
l
 = 255 m2 is the contact area of the lateral condyle.

Figure 5. Diagram of tensions on contact surfaces of the tibial 
plateau with passive fl exion at 6°

Table 3. Results of passive extension in the knee joint with the force of 50 N

Extension angle, degrees F
total

 (N) σ
m

 (МРа) σ
l
 (МРа)

0 2072.36 2.39 4.06

1 2389.69 2.75 4.69

2 3277.36 3.78 6.43

3 4046.58 4.66 7.93

Figure 6. Diagram of loads on the knee joint with passive 
extension of 3° with consideration of standard deviations

Figure 7. Diagram of tensions on the contact surfaces 
of the tibial plateau with passive extension to 3°
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Let us look at the tension in normal conditions at the 

same positions of the knee joint, for comparison.

ΣF
total

 = √F2

x
 + F2

y
 + F2

z
 = 2016.7 N.

Considering the contact areas on the tibial plateau con-

dyles, the tension on them was determined:

σ
m

 = = 2.32 MPa,
F

m

S
m

σ
l
 = = 3.95 MPa,

F
l

S
l

where S
m
 = 434 mm2 is the contact area of the medial con-

dyle, S
l
 = 255 mm2 is the contact area of the lateral con-

dyle.

Comparative analysis of the tension indicators in ambu-

lation within the flexion-extension contracture of the knee 

joint in a position of 30° and in normal conditions is pre-

sented in Fig. 11.

Discussion
With the development of clinical analysis methods of 

ambulation (3D kinetics and kinematics), a necessary tool 

emerged to search for differences between the pathological 

patterns of ambulation and its normal indices. Computer 

technologies and software development contribute to col-

lection, analysis, and interpretation of ambulation data, as a 

tool to study the function of joints in RA [7, 9].

Significant decrease of excursion in thigh joint, knee joint, 

ankle joint (external-internal 

rotation, abduction-adduc-

tion, flexion-extension) with a 

contracture in patients with RA 

causes a complete dysfunction 

of a support [10]. Under such 

conditions, including marked 

pain reaction for the patient, 

the loads on all elements of the 

large joints and muscle groups 

of the lower limbs increase sig-

nificantly [11].

Increase of the mechani-

cal load, in the setting of an 

inflammatory process, cap-

sular and ligamentous disor-

ders, cartilage degradation, 

subchondral bone changes 

and  muscle imbalance con-

tribute to the progress of joint 

and muscle contractures, as 

well as arthritic events in the 

large joints of the lower limbs, 

including in the setting of the 

ari sing erosions of articular 

surfaces [12]. Therefore, the 
Figure 9. Vectors of joint forces within the fl exion-extension contracture 

of the knee joint in a position of 30°

Figure 8. Diagrams of tensions’ dependence on the knee joint angle within the fl exion-extension 
contracture in a position of 30°
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importance of mechanical factors in the destructive cascade 

of the processes in RA is beyond doubt [10].

Decreased muscle strength, discovered in the clinical 

study, is associated with the inflammatory process activity, 

radiologic abnormalities, and functional disorder degrees 

[13]. Contracture (Latin contracture — tightening, narro-

wing) is a limitation of the normal functioning of the joint, 

related to pathological changes in the surrounding tissues: 

skin cover, muscles, tendons, ligaments, articular capsule, 

articular surfaces of bones (M24.5 according to ICD-10). 

The major sign of the contracture is a limitation of passive 

and active movements in the joint. In addition to the limita-

tion of joint movements, any contracture is characterized by 

an early progression of muscle 

atrophy, which is evident by 

a decrease in their volume, 

strength, and endurance [14, 

15]. The term “contracture 

position” refers to the forced 

position of the joint due to the 

limitation of movements in 

it. Depending on the degree 

of the joint mobility limita-

tion, the contracture can be 

with preservation of the mo-

tion range and possibility of 

its examination (goniometry); 

rigid — with a lack of flexibility 

and compliance, the range of 

motion in the joint is about 5°, 

which cannot be determined 

by goniometer; ankylosing — a 

complete loss of motor activity 

in the joint [16, 17].

Understanding the inten-

sity of the biomechanical load 

on the articular surfaces in 

the setting of contracture of 

the joints of the lower limbs 

in RA and the participation 

of the muscle forces in this process, can contribute to the 

development of new views and approaches to the tactic of 

therapeutic measures that are specific to each stage of the 

disease [18].

As can be seen from the obtained results, the tension in 

the contact area on the lateral condyle of the tibial plateau is 

increased by 36.71 %, whereas on the medial condyle of the 

tibial plateau — by 36.64 %, under the conditions of flexion-

extension contracture of the knee joint in a position of 30°. 

To validate the obtained results of mathematical analyti-

cal calculations, simulation modelling with calculations of 

stress-strain condition will be performed in the ANSYS soft-

ware environment at the next stage. In addition, the effect of 

cyclic loads on joint surfaces of knee joints in patients with 

rheumatoid arthritis will be studied. According to the cur-

vature radius of the medial and lateral condyles, the area of 

contact on the medial condyle of the tibial plateau was 434 

mm2, and the area of contact on the lateral condyle of the 

tibial plateau — 255 mm2. Both areas of contact in flexion 

position of the knee joint of 30° were insignificantly shifted 

backwards.

As a result of forced passive flexion in the knee joint to 6°, 

the load on the condyles of the tibial plateau increased by 

12.8 %, and as a result of forced passive flexion in the knee 

joint to 3°, the load on the condyles of the tibial plateau in-

creased by 95.2 %, which is critical and may cause degrada-

tion of the bone tissue in the contact area.

When standing with one support under the body weight 

60 kg (600 N) in conditions of flexion-extension contracture 

in a position of 30°, an increase of contact tensions on the la-

teral condyle of the tibial plateau by 36.71 % (5.40 МРа) can 

be observed; on medial condyle — by 36.64 % (3.17 МРа), 

Figure 10. Vectors of joint forces in normal conditions 
for the knee joint

Figure 11. Comparative analysis of the tension indicators 
in ambulation within the fl exion-extension contracture 

of the knee joint in a position of 30° and in normal conditions
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in relation to the values of an intact knee joint (3.95 and 

2.32 МPа, respectively).

Conclusions
The importance of mechanical factors in the destruc-

tive cascade of the processes in RA is beyond doubt. De-

creased muscle strength, discovered in the clinical study, is 

associa ted with the inflammatory process activity, radiologic 

abnormalities, and functional disorder degrees. Understan-

ding the intensity of the biomechanical load on the articular 

surfaces in the setting of contracture of the joints of the lo wer 

limbs in RA, and the participation of the muscle forces in 

this process, can contribute to the development of new views 

and approaches to the tactic of therapeutic measures that 

are specific to each stage of the disease. Increase of load on 

the lateral areas of the tibial plateau and, correspon dingly, 

the tensions on the contact areas of the femur bone condyles 

with the tibial plateau may contribute to the progress of the 

clinical picture of rheumatoid arthritis with the increase of 

arthrofibrosis and osteoarthrosis events, particularly in the 

lateral areas of the knee joint.
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Герасименко С.І., Бабко А.М., Герасименко А.С., Качан Д.І.
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», м. Київ, Україна

Математична модель формування дегенеративно-дистрофічних змін 
у колінному суглобі при його згинальній контрактурі 

на пізніх стадіях ревматоїдного артриту

Резюме. Актуальність. Біомеханічні чинники при ревма-

тоїдному артриті (РА) можуть відігравати важливу роль в іні-

ціюванні та прогресуванні дегенеративних процесів у сугло-

бі, вторинних щодо запального процесу. Проте послідовність 

біомеханічних і біохімічних процесів, що регулюють ці події in 

vivo, поки недостатньо ясна. Розуміння величин біомеханіч-

них навантажень на суглобові поверхні в умовах контракту-

ри суглобів нижніх кінцівок при РА і участь у цьому процесі 

м’язових сил може сприяти розвитку нових поглядів і підходів 

до лікувальних заходів, специфічних для кожної стадії захво-

рювання. Мета: створити імітаційну комп’ютерну 3D-модель 

колінного суглоба (КоС) при його згинальній контрактурі на 

пізніх стадіях РА з метою об’єктивної оцінки функціонально-

го стану суглоба й прилеглих тканин та виявлення перспектив 

лікування та контролю ефективності реабілітаційних заходів. 

Матеріали та методи. В основу аналітичних розрахунків по-

кладено дані попередніх досліджень щодо кількісної оцінки 

контрактури КоС (піддатливість контрактури зовнішній ко-

ригуючий дії) та розрахунки суглобових сил, що виникають 

при ходьбі пацієнта з РА. Визначення напружень та наванта-

жень у КоС проводили при згинально-розгинальній контрак-

турі 30°. Результати. Для вирішення завдання розроблено де-

кілька розрахункових схем, на яких для більшої наочності зо-

бражені всі розміри та діючі сили в натуральну величину для 

конкретної моделі. Унаслідок примусового пасивного згинан-

ня в КоС на 6° навантаження на виростки плато великогоміл-

кової кістки збільшилося на 12,8 %, унаслідок пасивного роз-

гинання в КоС на 3° — на 95,2 %, що є критичним та може 

призводити до деградації кісткової тканини в ділянці контак-

ту. Висновки. Зростання навантаження на задні відділи плато 

великогомілкової кістки та, відповідно, напружень у ділянках 

контакту виростків стегнової кістки з плато великогомілкової 

кістки може призводити до прогресування клінічної картини 

РА з посиленням явищ артрофіброзу та остеоартриту саме в 

задніх відділах КоС.

Ключові слова: ревматоїдний артрит; колінний суглоб; зги-

нальна контрактура; математичне моделювання; метод скін-

ченних елементів; напружено-деформуючий стан
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Introduction
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is characterized by 

the development of pathological changes in the musculo-

skeletal system, such as osteoporosis and myopathy, which 

can aggravate the severity of functional disorders [1–3]. 

Disease activity persisted in 33–46 % of adult patients with 

JIA [4, 5]. Joint impairment, extra-articular damage, and 

functional disability are associated with low quality of life 

in young adults with JIA [1, 6, 7]. All of the mentioned 

proves JIA is not limited only to joint damages and chil-

dren’s age.

Loss of muscle strength and muscle mass leads to li-

mited daily activities, deterioration of quality of life, and 

an increased risk of falls, fractures, and death [8]. Muscle 

strength is associated with many conditions and may predict 

the risk of adverse outcomes of diseases [9]. Moreover, re-

duced HGS, not lean mass, is associated with an increased 

risk of hospital-associated activities of daily living and dis-

ability [10]. A comparison between different values of HGS 

reflects an association with body composition parameters. 

Thus, BMD, lean, and fat mass were significant predictors 

of HGS value changes [11].
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Among the mechanisms of reduced muscle strength are 

the following: chronic arthritis, the persistence of disease 

activity, systemic inflammation with increasing levels of in-

flammatory cytokines such as interleukin-6, tumor necro-

sis factor-α and  interleukin-1β, reduced PA, articular and 

extra-articular damages [5]. The synergistic effect of these 

factors leads to the degradation of muscle tissue, manifested 

by atrophy, reduced muscle strength, and decreased ability 

to regenerate myocytes.

Hand dynamometry is the most accessible and affor-

dable method of assessing muscle strength [12]. It is shown 

that HGS strongly correlates with the strength of the lower 

limb muscles and the cross-sectional area of the muscles de-

tected by computer tomography [13]. The availability of the 

method makes it possible to recommend it for routine daily 

practice.

To date, proven that purposeful activities with various 

types of motor activity contribute to the preservation and 

strengthening of health, the prevention of several diseases, 

the increase of physical strength, and the formation of an 

active life position [14, 15]. Lack of PA negatively affects 

health in general [16]. There is evidence that PA, especially 

UDC 616.72-002.77-053.5/.6-053.8 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.2.2023.372

M. Kulyk, M. Dzhus
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Handgrip strength, physical activity, 
and body composition in young adults 

with juvenile idiopathic arthritis

Abstract. Background. Handgrip strength (HGS) and physical activity (PA) refl ect an individual’s overall health 
and can predict morbidity and mortality. The purpose of the study was to investigate the level of PA and HGS 
and associated factors in young adults with juvenile idiopathic arthritis (JIA) and determine the connection with 
body composition parameters. Materials and methods. We conducted a cross-sectional monocentric study of 
40 young adults aged 18–30. We collected data on PA and anthropometric and clinical measurements, including 
disease activity and articular and extra-articular damages. All patients had the following evaluations performed: 
body composition (dual X-ray absorptiometry), PA level (International Physical Activity Questionnaire), and HGS 
measurement (using manual hand dynamometer). Results. Sixteen (40 %) patients were considered sedentary, 
and 32 (80 %) JIA patients had low HGS. The reduced HGS was likely in women, patients with lower body mass 
index, higher disease activity, and articular damage. In contrast, bone mineral density (BMD) and lean mass were 
protective factors for reduced HGS (p < 0.05). The level of PA was positively correlated with BMD and lean mass and 
negatively correlated with fat mass, swollen joint count, and articular damage (p < 0.05). Conclusions. JIA leads to 
changes in body composition parameters, particularly lean (muscle) mass and muscle strength, and therefore is a 
risk factor for the development of sarcopenia.
Keywords: juvenile idiopathic arthritis; handgrip strength; physical activity; body composition



69Том 13, № 2, 2023 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Оригінальні дослідження / Original Researches

aerobic exercise and resistance training, increases muscle 

strength and improves the quality of children’s and young 

adults’ life with JIA [17–20].

Low BMD, increased risk of falls, reduced quality of life, 

functional capabilities, and increased mortality are reliably 

associated with losing skeletal muscles and their functions 

[9]. Thus, sarcopenia and osteoporosis are multifactorial 

cross-linked syndromes characterized by decreased bone 

and muscle mass, increased risk of falls and fractures, and 

early disability [19, 20]. Several questions remain open re-

garding changes in body composition and muscle strength in 

patients with rheumatic diseases, apparently in young adults 

with JIA. Published works devoted to this problem are li-

mited, highlighting the relevance of further research in this 

area.

The purpose of the study was to determine HGS, PA 

level, and body composition in young adults with JIA and to 

indicate factors associated with HGS and PA.

Materials and methods
This cross-sectional study in a single center included 

forty patients who applied to the Rheumatology depart-

ment of the Communal non-commercial institution “Olek-

sandrivska Clinical Hospital” (Kyiv, Ukraine). Written and 

informed consent were obtained from all patients for parti-

cipating in the study. The Commission on Bioethical Exper-

tise and Research Ethics of the Bogomolets National Medi-

cal University approved the study (Registration number 138 

dated 10.11.2020).

Inclusion criteria were as follows: patients with JIA, 

18–44 years old. Exclusion criteria: patients with congestive 

heart failure, end-stage renal disease, acute kidney disease, 

hematologic or oncologic malignancy, patients with arm 

or leg amputation, patients with hip or knee replacement, 

diabetes mellitus, and obesity. The evaluation of the level 

of erythrocyte sedimentation rate (ESR), the C-reactive 

protein (CRP), disease activity score (DAS28) and juvenile 

arthritis disease activity score (JADAS27), Juvenile arthritis 

damage index (JADI), which consists of two parts measu-

ring articular (JADI-A) and extra-articular (JADI-E) da-

mage, were done [21, 22].

Muscle strength was determined using a handgrip dy-

namometer (JAMAR). Measurements were taken three 

times for both hands with the time of rest [19]. The result 

was taken as the average value of three consecutive measure-

ments. We used such thresholds for reduced HGS: < 27 kg 

for males; < 16 kg for females. To determine body composi-

tion, we used dual X-ray absorptiometry (DXA), measuring 

appendicular lean mass (ALM), total lean mass, and total 

fat, with a calculation of skeletal mass index (SMI = appen-

dicular lean mass, kg/height2), fat mass index (FMI = fat 

mass, kg/height2).

Patients responded to the International Physical Acti-

vity Questionnaire-Short form (IPAQ-SF) [23, 24]. The 

metabolic equivalent (MET), an indicator that characte-

rizes the energy consumption for PA, was calculated [25]. 

To determine the level of РА, the following categories were 

used: category 1 — low PA (patients who do not meet the 

criteria for the following two categories are considered in-

active); category 2 — moderate PA (includes subjects who 

meet any of the following 3 criteria: vigorous activity 3 or 

more days per week for at least 20 minutes a day; activity of 

moderate intensity 5 or more days per week or walking for 

at least 30 minutes per day; any combination of intensity 5 

or more days per week to achieve at least 600 MET-minutes 

per week); category 3 — vigorous PA (includes people who 

meet any of the following 2 criteria: vigorous activity for at 

least 3 days per week, achieving at least 1500 MET-minutes 

per week; any combination of intensity 7 days per week with 

the achievement of no less than 3000 MET-minutes per 

week).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the IBM® SPSS 

Statistics software (version 28.0.1.1.14). Continuous data 

were analyzed using the Shapiro-Wilk normality test to de-

tect distribution. Depending on the result, the data are pre-

sented as mean (M) ± standard deviation (SD) or median 

and interquartile range (IQR) (Me [25th — 75th percentile]). 

To identify factors associated with HGS, univariate logistic 

regression analysis was used to calculate the odds ratio and 

identify the numerical indicator of the area under the curve 

(AUC). Spearman’s rank correlation coefficient was used to 

identify factors associated with PA. The level of significance 

was set at p  0.05.

Results
The study involved 23 female and 17 male patients. The 

median age of the patients was 20 [IQR 18–25] years; the 

median age at the onset of the disease was 10 [IQR 5–14] 

years. The types of JIA were as follows: systemic JIA, 6 

(15 %); enthesitis-related arthritis, 2 (5 %); oligoarticular 

JIA, 18 (46 %); rheumatoid factor (RF)-positive polyarticu-

lar JIA, 7 (18 %); RF-negative polyarticular JIA, 6 (15 %), 

juvenile psoriatic arthritis, 1 (2.5 %). The median body mass 

index (BMI) was 20 [IQR 19–23] kg/m2. The median ESR 

was 15 [IQR 6–33] mm/h; the median CRP — 5 [IQR 

4–24] mg/l. The median DAS28-ESR was 4 [IQR 2–4]; 

JADAS27 — 10 [IQR 7–19]. Sixteen patients (40 %) took 

glucocorticoids (GC) for more than 3 months. The median 

duration of GC treatment was 24 [IQR 1–48] months; the 

median daily dose of GC at the moment of enrollment to 

the study — was 5 [IQR 1–10] mg. Eighteen patients (45 %) 

took conventional disease-modifying antirheumatic drugs 

(cDMARDs), 3 of them with a combination of biological 

disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs), one 

of them — monotherapy with tocilizumab.

Thirty-two patients had reduced muscle strength (80 %). 

In a univariate analysis, it turned out that HGS was as-

sociated with BMI (odds ratio (OR) = 0.78; 95% con-

fidence interval (CI): 0.61–0.99; p = 0.04), with JIA du-

ration (OR = 4.15; 95% CI: 1.03–1.37; p = 0.02), with a 

disease activity by JADAS27 (OR = 1.18; 95% CI: 1.02–

1.35; p = 0.02), as well as articular damage index JADI-A 

(OR = 2.2; 95% CI: 1.02–4.75; p < 0.04). Protective fac-

tors for reduced HGS were as follows: male sex (OR = 0.12; 

95% CI: 0.02–0.56; p < 0.0001), total BMD (OR = 0.001; 

95% CI 0.000–0.12; p < 0.001), lean mass (lean arm mass 
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CI: 1.02–1.16; p = 0.01; fat percentage legs OR = 1.09; 95% 

CI: 1.10–1.17; p = 0.007). We didn’t find a relationship 

between HGS and ESR, CRP, DAS28-ESR, GC use, and 

extra-articular damage index JADI-E. Factors associated 

with HGS are presented in Table 2.

IPAQ results were distributed as follows: 40 % of patients 

were in the “low PA” category, 25 % were in the “moderate 

PA” while 35 % of the patients were in the “high PA”. The me-

dian of vigorous PA was 120 [IQR 0–960] MET-min/week; 

the median moderate PA was 320 [IQR 152–1520] 

MET-min/week; the median walking time was 248 [IQR 

99–1073] min/day; the median sitting time was 330 

[IQR 260–440] min/day; the median sum of PA — 728 

[IQR 359–3846] MET-min/week. The sum level of PA 

was po sitively correlated with total BMD (rS = 0.392, 

p = 0.02), femoral neck BMD (rS = 0.429, p = 0.02), ul-

tra-distal radius BMD (rS = 0.534, p = 0.05), total lean 

mass (rS = 0.707, p < 0.001), ALM (rS = 0.758, p < 0.001), 

SMI (rS = 0.771, p < 0.001), HGS (rS = 0.617, p < 0.001); 

and negatively correlated with total fat (g) (rS = –0.340, 

p = 0.03), fat mass index (rS = –0.38, p = 0.01), swollen 

joint count (rS = –0.31, p = 0.05) and articular damage in-

dex  JADI-A (rS = –0.31, p = 0.05). Interestingly, disease 

activity by DAS28 and JADAS27 and cumulative dose of 

GC was not correlated with the sum level of PA in young 

patients with JIA (p > 0.05). Factors correlated with PA are 

presented in Table 3.

Table 1. Characteristics of JIA patients included in the study

Data Value

Age, years, median [IQR] 20 [18–25]

BMI, kg/m2, median [IQR] 20 [19–23]

JIA duration, years, median [IQR] 13 [9–18]

ESR, mm/h, median [IQR] 15 [6–33]

CRP, mg/l, median [IQR] 5 [4–24]

DAS28 scores, median [IQR] 4 [2–4]

JADAS27 scores, median [IQR] 10 [7–19]

GC treatment > 3 months, n (%) 16 (40)

Duration of GC treatment, months, median [IQR] 24 [1–48]

Daily dose of GC for the year preceding the survey, 
mg, median [IQR]

5 [1–10]

cDMARD, n (%) 18 (45)

bDMARD, n (%) 4 (10)

Table 2. Factors associated with reduced HGS in young patients with JIA (univariate logistic regression analyses)

Variable Coefficient, b ± m P OR (95% CІ) AUC (95% CІ)

Age, years 0.07 ± 0.07 0.26 – –

Sex
females

0.75 (0.58–0.87)
males –2.15 ± 0.80 0.001 0.12 (0.02–0.56)

BMI, kg/m2 –0.25 ± 0.12 0.04 0.78 (0.61–0.99) 0.74 (0.57–0.86)

Disease duration, years 0.17 ± 0.07 0.02 1.18 (1.03–1.37) 0.76 (0.60–0.89)

ESR, mm/hour 0.06 ± 0.03 0.055 – –

CRP, mg/l 0.007 ± 0.010 0.52 – –

DAS28 0.49 ± 0.27 0.07 – –

JADAS27 0.16 ± 0.07 0.02 1.18 (1.02–1.35) 0.77 (0.60–0.89)

Articular damage index JADI-A 0.79 ± 0.39 0.045 2.20 (1.02–4.75) 0.78 (0.62–0.90)

Extra-articular damage index JADI-E 0.91 ± 0.48 0.059 – –

BMD total, g/cm2 –9.29 ± 3.64 0.01 0.001 (0.000–0.12) 0.77 (0.60–0.89)

Current medication of GC 1.39 ± 0.87 0.11 – –

Cumulative dose of GC, mg 0.00026 ± 0.00015 0.08 – –

Fat arms, % 0.086 ± 0.043 0.01 1.09 (1.02–1.16) 0.78 (0.62–0.90)

Lean mass arms, g –1.14 ± 0.34 0.001 0.32 (0.16–0.63) 0.94 (0.81–0.99)

Fat legs, % 0.093 ± 0.035 0.007 1.10 (1.03–1.17) 0.77 (0.60–0.89)

Lean mass legs, g –0.73 ± 0.22 0.001 0.48 (0.31–0.74) 0.96 (0.84–0.99)

ALM, g –0.49 ± 0.14 0.001 0.61 (0.46–0.81) 0.96 (0.84–0.99)

Lean mass total, g –0.00025 ± 0.00008 0.001 0.9997 (0.9996–0.9999) 0.94 (0.82–0.99)

SMI, kg/m2 –2.29 ± 0.73 0.002 0.10 (0.02–0.42) 0.97 (0.86–0.99)

The sum level of PA, MET-min/week –1.16 ± 0.35 0.001 0.33 (0.17–0.64) 0.95 (0.82–0.99)

Note: p-values ≤ 0.05 were considered signifi cant.

OR = 0.32; 95% CI: 0.16–0.63; p < 0.001; lean leg mass 

OR = 0.48; 95% CI: 0.31–0.74; p < 0.001; ALM OR = 0.61; 

95% CI: 0.46–0.81; p < 0.001; total lean mass OR = 0.99; 

95% CI: 0.9996–0.9999; p < 0.001; SMI OR = 0.97; 95% 

CI: 0.86–0.99; p < 0.001); and PA (OR = 0.33; 95% CI: 

0.17–0.64; p < 0.0001). Fat limb percentage increases the 

risk of reduced HGS (fat percentage arms OR = 1.09; 95% 
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The mean of body composition parameters of patients 

with JIA was as follows: total BMD — 1.060 ± 0.150 g/cm2; 

total lean mass — 41,394.0 ± 9,985.6 g; mean ALM — 

17.76 ± 5.80 kg; total fat mass — 21,695.58 ± 18,590.61 g; 

total BMC — 2.398.5 ± 662.2 g. The ALM positively cor-

related with HGS (rS = 0.8, p < 0.05), but the correlation 

between ALM and FMI was not statistically significant 

(rS = –0.1, p > 0.05). Interestingly to note, ALM negative-

ly correlated with the duration of the disease (rS = –0.6, 

p < 0.05), with ESR (rS = –0.4, p < 0.05), with the disease 

activity by JADAS27 (rS = –0.4, p < 0.05), but not statisti-

cally significant with the CRP (rS = –0.07, p > 0.05).

Discussion
In the last decade, special attention has been attracted to 

the connection between muscle mass, strength, and rheu-

matic diseases [26]. There is insufficient data about the re-

lationship between PA, HGS, body composition, and out-

comes among young adults with JIA, which is important for 

implementing a non-pharmacological treatment plan to pre-

vent long-term physical and psychological consequences.

Thus, among young adults with JIA, 70 % noted mo-

derate-to-severe disability by Health Assessment Question-

naire-Disability Index and performed a low physical capa-

city [27]. Furthermore, pain causes a fear of movement, as 

shown in a study that compared PA in patients with JIA and 

healthy peers [28]. Gait speed was 11–15 % slower, chair-

rise repetitions were 28 % less, and stair-up and down times 

were 26–31 % slower in patients with JIA. The Tampa Scale 

of Kinesiophobia (TSK-11) assesses patient fear of move-

ment, whereas pain was higher in patients with JIA com-

pared to the control group. This again emphasizes the va-

riety of cause-and-effect relationships between JIA and 

reduced PA and muscle strength.

The most frequently nominated domains affecting the 

quality of life in young subjects with JIA appeared PA, work 

or school, fatigue, and self-esteem [29]. Lack of PA due to 

pain and joint damage lead to decreased bone, muscle mass, 

and strength [30]. The studies [31–33] present that exerci-

sing reduces pain, improves the quality of life and increases 

the range of motion and muscle strength in children and 

ado lescents with JIA. In a recent study [17] of 59 young adult 

JIA patients compared with 60 healthy peers, PA and body 

composition were studied using IPAQ and bioimpe dance 

analysis (BIA), respectively, and paralleled with quality of 

life. Noteworthy, 66 % of patients with JIA had a sedentary 

lifestyle compared with 22 % from the control group, even 

though this study excluded patients with active JIA. Notably, 

no significant differences were found in body composition 

components by BIA. It was found that patients with higher 

PA had a better quality of life.

Reducing such pro-inflammatory cytokines as tumor ne-

crosis factor-α and interleukin-6, and CRP positively affects 

muscle and bone tissue [17]. Thus, a large observatio nal 

study showed that sarcopenia occurred significantly more 

often in patients with a higher level of CRP [34]. The con-

Table 3. Correlation between the mean scores of the IPAQ with the clinical, disease indexes, 
and body composition parameters of patients with JIA

Variable 
Vigorous PA, 

MET-min/week

Moderate PA, 

MET-min/week

Walking time, 

min/day

Sum PA, 

MET-min/week

Duration of JIA, years –0.282 –0.239 –0.276 –0.252

TJC –0.171 –0.095 –0.082 –0.088

SJC –0.484** –0.333* –0.172 –0.312*

HGS, kg 0.620** 0.636** 0.605** 0.617**

ESR, mm/h –0.376* –0.233 –0.172 –0.243

CRP, mg/dL –0.242 –0.165 –0.102 –0.203

DAS28 score –0.409** –0.256 –0.287 –0.264

JADAS27 score –0.376* –0.265 –0.223 –0.241

Articular damage index JADI-A –0.414** –0.322* –0.308* –0.311*

Extra-articular damage index JADI-E –0.342* –0.273 –0.269 –0.245

Cumulative dose of GC, mg –0.334 –0.206 –0.064 –0.163

ALM, g 0.798** 0.754** 0.718** 0.758**

SMI, kg/m2 0.775** 0.745** 0.765** 0.771**

L1_L4 BMD, g/cm2 0.213 0.205 0.288 0.243

Femoral neck BMD, g/cm2 0.440* 0.357 0.543** 0.429*

Total BMD, g/cm2 0.503** 0.399* 0.368* 0.392*

Ultradistal radius BMD, g/cm2 0.506 0.599* 0.274 0.534

Total fat, g –0.333 –0.334 –0.257 –0.340*

FMI, kg/m2 –0.346* –0.343* –0.279 –0.381*

Total lean, g 0.748** 0.716** 0.682** 0.707**

Notes: TJC — tender joint count; SJC — swollen joint count; * — p-values ≤ 0.05; ** — p-values ≤ 0.001.
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nection between an increasing concentration of CRP and 

reduced muscle strength was also noted in other investiga-

tions [35]. Results of our study demonstrate the correlation 

between disease activity by JADAS27 and reduced muscle 

strength, but not with CRP and ESR alone.

There is a paucity of data regarding muscle strength in 

young adults with JIA. Simultaneously, the results of studies 

on children with JIA are controversial. One study compared 

the HGS of 23 children and adolescents with JIA patients 

with 46 healthy peers and found a negative correlation be-

tween grip strength and disease activity by JADAS27, juve-

nile arthritis functionality scale (JAFS), and a positive cor-

relation with the pediatric quality of life inventory (PedsQL) 

[36] and determined HGS as a predictor of disease acti vity, 

functional state and quality of life which coincides with the 

results of our study. Another research showed decreased 

muscle strength compared to healthy peers [37], in contrast 

with a recent study that found no such difference [38], ex-

plaining this milder course of the disease and early diagnosis 

in their study population. Thus, the study showed that JIA 

patients have lower total BMD and muscle strength than the 

control group, although no connection was found with di-

sease activity [37]. The authors explain this by the low di-

sease activity among participants, emphasizing that 42 % of 

patients took bDMARDS. Appear plausible to explain the 

results of the studies mentioned above and our research, 

which demonstrate a correlation between BMD, muscle 

mass, and strength, by “mechanostat theory” [39] and the 

interplay between the bone-muscle axis.

Study limitations. We performed a monocentric study 

with a small sample size and could not analyze different JIA 

subtypes. Also, we realize that the estimation of PA by the 

questionnaire is subjective. However, this study has impor-

tant clinical connotations. Many of our young adults with 

JIA have decreased HGS and low PA. Our study demon-

strates that it is connected with disease activity and body 

composition, which can explain increased cardiovascular, 

osteoporosis, sarcopenia, falls and fracture risk, and other 

comorbidities. This is the first study that has searched for the 

connections between grip strength, PA, and body composi-

tion in young adults with JIA. The results establish the need 

for further investigations.

Conclusions
The results of our study demonstrate a high prevalence of 

low HGS, up to 80 % among young patients with JIA. In this 

study, lower BMI, lower total BMD and arms, legs, total lean 

mass, and SMI, longer disease duration, and higher disease 

activity by JADAS27 and articular index damage JADI-A, 

higher percentage fat were predictors of reduced HGS. Young 

patients with JIA demonstrate different levels of PA. PA was 

associated with lean and bone mass, HGS, and articular 

damage. Encouraging patients to lead an active lifestyle can 

significantly contribute to bone, muscle, and overall health.
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Сила стискання, фізична активність та композиційний склад тіла 
в молодих дорослих із ювенільним ідіопатичним артритом

Резюме. Актуальність. Сила стискання кисті (ССК) і рівень 

фізичної активності (ФА) відображають стан здоров’я люди-

ни в цілому й на сьогодні розглядаються як предиктори під-

вищеної захворюваності та смертності. Мета: визначити рі-

вень ФА, ССК та композиційний склад тіла, а також факто-

ри, пов’язані з цими показниками, в молодих осіб з ювеніль-

ним ідіопатичним артритом (ЮІА). Матеріали та  методи. В 

одноцентровому дослідженні за участю 40 молодих дорослих 

осіб з ЮІА віком 18–30 років зібрані дані про ФА, активність 

захворювання, суглобові та позасуглобові ураження й оціне-

но деякі клінічні та антропометричні параметри. Усім обсте-

женим визначали композиційний склад тіла за допомогою 

двофотонної рентгенівської абсорбціометрії, рівень ФА — ко-

роткої версії міжнародного опитувальника ФА (International 

Physical Activity Questionnaire), силу стискання — за допомо-

гою ручного динамометра. Результати. У 16 (40 %) пацієнтів 

з ЮІА відмічено малорухомий спосіб життя, у 32 (80 %) — зни-

жену ССК. Остання була пов’язана з жіночою статтю, нижчим 

індексом маси тіла, вищою активністю захворювання та індек-

сом суглобових уражень, тоді як мінеральна щільність кістко-

вої тканини (МЩКТ) і знежирена маса тіла виявилися факто-

рами, що запобігають зниженню м’язової сили (p < 0,05). Рі-

вень ФА позитивно корелював із показниками МЩКТ та зне-

жиреної маси тіла і негативно — із жировою масою, кількістю 

набряклих суглобів й індексом суглобових уражень (p < 0,05). 

Висновки. ЮІА призводить до змін композиційного складу ті-

ла, зокрема м’язової маси, та м’язової сили, а тому є окремим 

фактором ризику розвитку саркопенії.

Ключові слова: ювенільний ідіопатичний артрит; сила 

стискання; фізична активність; композиційний склад тіла
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Вступ
Подагра є найбільш поширеним запальним артритом 

у всьому світі [1]. Останніми роками відзначають надви-

сокі темпи зростання поширеності захворювання [2] за-

галом і серед осіб молодого віку зокрема [3]. Для подагри 

характерний постійно персистуючий запальний процес, 

прогресуючий перебіг, який супроводжується вираженим 

больовим синдромом. Разом із традиційним пошкоджен-

ням суглобів захворювання характеризується низкою 

екстрасуглобових проявів і значною мірою впливає на 

працездатність і якість життя пацієнтів [4]. У зв’язку зі 

зростанням поширеності подагри значний інтерес стано-

вить виявлення нових біомаркерів, які впливають на роз-

виток і прогресування захворювання. У цьому контексті 

значний інтерес становить вивчення ролі адипокінів, а 

саме лептину й адипонектину. Так, C. Tsioufis і співавт. бу-
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ло виявлено, що зниження рівня адипонектину супрово-

джується зростанням рівня сечової кислоти (СК) у паці-

єнтів з гіпертонічною хворобою [5]. М. Lubawy та співавт. 

відзначали прямий асоціативний зв’язок між рівнем леп-

тину і СК [6]. На додаток до метаболічної активності дані 

адипокіни розглядають як один з ключових факторів па-

тогенезу деяких ревматичних захворювань. Так, встанов-

лена їх прозапальна роль при остеоартриті [7, 8], ревмато-

їдному [9, 10] і псоріатичному артритах [11]. Щодо хворих 

на подагру, то дані про зміни рівнів адипокінів у них на 

сьогодні відсутні, не вивчений зв’язок лептинемії та ади-

понектинемії з перебігом захворювання. Метою роботи 

було вивчити вміст лептину й адипонектину в сироватці 

хворих на подагру залежно від перебігу захворювання, а 

також оцінити їх зв’язок з клінічними особливостями пе-

ребігу захворювання.

УДК 616.72-002.78:577 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.13.2.2023.373

Орлова І.В., Станіславчук М.А.
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Клінічне значення адипокінового профілю 
(лептину й адипонектину) 

у хворих на подагру

Резюме. Актуальність. Останнім часом у літературних джерелах з’являються численні дані щодо можли-
вого впливу лептину й адипонектину на розвиток і прогресування ревматичних захворювань. Досліджено, 
що зростання рівня лептину й адипонектину асоціюється з гіперурикемією при різних патологічних станах. 
Проте дані стосовно адипокінового профілю, а саме рівнів лептину й адипонектину, у хворих на подагру об-
межені. Мета: вивчити вміст лептину й адипонектину в сироватці хворих на подагру залежно від перебігу 
захворювання, а також оцінити їх зв’язок з клінічними особливостями перебігу захворювання. Матеріали 
та методи. Обстежено 151 хворого на подагру (усі чоловіки, середній вік 52,4 ± 9,2 року), контрольну групу 
становив 31 практично здоровий чоловік того ж віку. Результати. У хворих на подагру виявили вищий рі-
вень лептину, нижчий рівень адипонектину і менший показник співвідношеня адипонектин/лептин (lg А/Л) 
порівняно з показниками практично здорових осіб. Гіперлептинемію (рівень лептину > 5,91 нг/мл) виявле-
но в 49,7 % осіб, гіпоадипонектинемію (рівень адипонектину < 3,61 мкг/мл) — у 66,9 % і дисадипокінемію 
(lg  А/Л  < 3,2) — у 82,1 %. Частота гіперлептинемії, гіпоадипонектинемії та дисадипокінемії була вірогідно 
вищою у хворих на подагру з наявністю тофусів (у 3,9; 1,7 і 1,4 раза відповідно). Явище дисадипокінемії асоці-
ювалось зі збільшенням тяжкості захворювання — більшою кількістю уражених суглобів, більшою частотою 
загострень подагричного артриту протягом року, більшою вираженістю больового синдрому за візуально-
аналоговою шкалою, вищим рівнем сечової кислоти сироватки крові (r = –0,23; r = –0,24; r = –0,35; r = –0,44 від-
повідно; р < 0,01 для усіх показників). Висновки. У хворих на подагру відзначається порушення адипокіново-
го профілю: підвищення рівня лептину, зниження рівня адипонектину та зниження їх співвідношення (lg А/Л). 
Наростання дисбалансу адипокінів асоціюється з тяжчим перебігом захворювання і може розглядатися як 
несприятливий прогностичний фактор.
Ключові слова: подагра; лептин; адипонектин; співвідношення адипонектину/лептину
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Матеріали та методи
Обстежено 151 хворого на подагру чоловіка. Діагноз 

подагри встановлювали на підставі критеріїв ACR/

EULAR 2015 року [12]. До групи контролю було вклю-

чено 31 практично здорового чоловіка. Дослідження 

схвалене етичною комісією Вінницького національно-

го медичного університету імені М.І. Пирогова (прото-

кол № 4 від 11.06.2018), і всі його учасники підписали 

відповідну форму інформованої згоди. Критеріями не-

включення пацієнтів у дослідження були: вік, менший 

за 18 років, жіноча стать, супутні захворювання в стадії 

декомпенсації, алкогольна чи наркотична залежність, 

інфекційні захворювання, онкологічні захворювання, 

відмова хворого від участі в дослідженні.

Клінічне обстеження складалось зі збору анамнес-

тичних даних (оцінювали тривалість захворювання, 

кількість нападів упродовж останнього року, кількість 

уражених суглобів, наявність тофусів); фізикально-

го огляду (виявлення болючих суглобів, підрахунок 

кількості тофусів). Індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2) роз-

раховували за формулою Кетле. Інтенсивність болю 

вимірювали за візуальною аналоговою шкалою болю 

(ВАШ), де 0 —  немає болю, 10 — максимальний біль. 

Функціональну здатність хворих оцінювали за Health 

Assessment Questionnaire (HAQ). Рентгенологічне об-

стеження уражених суглобів проводили за стандартни-

ми методиками.

Забір крові для досліджень здійснювали в стандарт-

них умовах: уранці натще (між взяттям крові й останнім 

прийомом їжі повинно було минути не менше за 12 го-

дин). Уміст лептину (нг/мл) та адипонектину (мкг/мл) 

у сироватці крові визначали імуноферментним методом  

наборами Human Leptin ELISA Kit (DRG, Germany) і 

Human Adiponectin ELISA (Mediagnost, Germany)  від-

повідно до інструкції фірми-виробника. Оцінку ви-

раженості дисадипокінемії розраховували як співвід-

ношення між вмістом адипонектину й лептину (А/Л) 

і подавали у вигляді десяткового логарифму (lg А/Л). 

Розрахунок інтегрального показника дисадипокінемії 

lg А/Л або log
10

 (співвідношення адипонектин/леп-

тин) здійснювали таким чином: рівень адипонектину з 

мкг/мл переводили в нг/мл, а потім розраховували спів-

відношення А/Л. З отриманого результату для зручності 

обчислювали десятковий логарифм — lg А/Л.

Для подальшого аналізу згідно з квартильним роз-

поділом сироваткового вмісту лептину хворі на по-

дагру були поділені на 4 групи: 1-й квартиль включав 

36 хворих (з рівнем показника < 3,44 нг/мл), 2-й квар-

тиль — 37 осіб (від 3,44 до 5,77 нг/мл), 3-й квартиль — 

36 осіб (від 5,77 до 7,49 нг/мл) і 4-й квартиль — 42 осо-

би (> 7,49 нг/мл).

Хворих також розподілили на 4 групи за рівнями 

адипонектину: 1-й квартиль — 34 особи (з рівнем по-

казника < 2,00 мкг/мл), 2-й квартиль — 44 особи (2,0–

2,55 мкг/мл), 3-й квартиль — 37 осіб (2,55–4,30 мкг/мл) 

і 4-й квартиль — 36 осіб ( > 4,30 мкг/мл).

Аналогічним чином пацієнти були розподілені на 4 

групи згідно з логарифмованим співвідношенням А/Л: 

1-й квартиль — 37 осіб (з показником lg А/Л < 2,34), 

2-й квартиль — 37 осіб (lg А/Л 2,34–2,66), 3-й квар-

тиль — 39 осіб (lg А/Л 2,66–3,10) і 4-й квартиль — 38 

осіб (lg А/Л > 3,1) відповідно.

Статистичний аналіз. Первинна обробка мате-

ріалу здійснювалась за допомогою статистичних про-

грам MS Excel і Statistica SPSS22. Частота кількісних 

показників подана в абсолютних (n) і відносних (%) 

частотах, наводився довірчий інтервал (ДІ). Результа-

ти подані у вигляді M ± σ для змінних з нормальним 

розподілом, де M — середнє значення, а σ — середнє 

квадратичне відхилення, а також у вигляді Ме [Р
25

; Р
75

] 

для змінних з розподілом, що був відмінним від нор-

мального, де Ме — медіана, Р
5
, Р

10
;

 
Р

25
; Р

75
;

 
Р

90
;

 
Р

95 
—

 
5, 

10, 25, 75, 90 і 95-й процентилі та Q
1
,

 
Q

2
, Q

3
,

 
Q

4
 — 1, 2, 3 

і 4-й квартилі.

Для оцінки відмінностей між групами використо-

вували параметричний t-критерій Стьюдента. Оцінка 

зв’язку між показниками здійснювалась за допомогою 

коефіцієнта кореляції Пірсона. Статистично значи-

мою вважали різницю при p < 0,05.

Результати
У табл. 1 наведена клінічна характеристика хворих 

на подагру. Вік пацієнтів, включених у дослідження, 

коливався від 34 до 67 років і в середньому становив 

52,4 ± 9,2 року. Серед обстежених переважали хворі 

віком від 50 до 59 років (47,1 %). На час дослідження 

медіана тривалості захворювання становила 7,0 року 

з інтерквартильним інтервалом [4; 14,0]. При прове-

денні об’єктивного обстеження в 51 (33,7 %) хворого 

було виявлено тофуси, причому серед них 10 і більше 

тофусів мали 58,8 % пацієнтів. Кількість загострень по-

дагричного артриту за останній рік становила 3,0 [2,0; 

5,0]. У 7 (4,6 %) хворих були відсутні напади протягом 

останнього року, 52 пацієнти (34,4 %) мали 1–2 пода-

гричні атаки, тоді як понад 10 нападів за останній рік 

мали лише 4 (2,6 %) хворих.

Кількість уражених суглобів становила 7,0 [4,0; 

12,0], причому в 67,5 % пацієнтів патологічним про-

цесом було уражено понад 4 суглоби. Проаналізувавши 

детально характер ураження опорно-рухового апарату, 

ми виявили, що 51,6 % хворих на подагру мали II рент-

генологічну стадію, 39,1 % хворих мали III рентгеноло-

гічну стадію.

Індекс маси тіла пацієнтів становив 31,26 [29,4; 

33,7] кг/м2. Сироватковий рівень СК у хворих на пода-

гру — 461 [392; 564] мкмоль/л. Інтенсивність больового 

синдрому, що оцінювали за ВАШ, становила 57 [39; 73]. 

Медіана функціонального стану за HAQ у загальній ко-

горті хворих на подагру становила 0,75 [0,5; 1,6].

Супутня патологія була виявлена в 102 (67,5 %) хво-

рих на подагру. У структурі коморбідності переважали 

пацієнти з ожирінням (40 %), серед інших коморбідних 

захворювань найчастіше виявляли захворювання сер-

цево-судинної системи, а саме артеріальну гіпертен-

зію та ішемічну хворобу серця (14,9 і 34,9 % відповід-

но). Дещо рідше виявляли цукровий діабет 2-го типу 

(2,7 %), хронічну хворобу нирок (4,3 %), остеоартрит 

(2,4 %) і хронічний холецистит (0,8 %).
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Результати дослідження показали, що група хворих 

на подагру вірогідно відрізнялась від контрольної групи 

за вмістом лептину. Рівень останнього в сироватці кро-

ві практично здорових осіб виявився в межах від 1,35 

до 5,91 нг/мл (95% ДІ) з медіаною та інтерквартильним 

інтервалом 2,68 [2,03; 3,57] нг/мл (табл. 2). Рівень леп-

тину у хворих на подагру коливався в межах від 2,06 до 

18,15 нг/мл з медіаною 5,77 та інтерквартильним інтер-

валом [3,44; 7,49] нг/мл і за середніми величинами був 

у 2,18 раза вищим, ніж у групі контролю.

Дослідження рівня адипонектину в сироватці крові 

хворих на подагру і контрольній групі також засвідчило 

суттєві відмінності щодо вмісту цього адипокіну. Вміст 

адипонектину в сироватці крові в практично здоро-

вих осіб коливався в межах від 3,61 до 14,05 мкг/мл з 

медіаною та інтерквартильним інтервалом 6,47 [4,93; 

8,42] мкг/мл відповідно, тоді як у хворих на подагру він 

виявився в межах від 1,14 до 7,22 мкг/мл з медіаною та 

інтерквартильним розподілом 2,55 [2,0; 4,3] і за серед-

німи величинами був нижчим у 2,53 раза, ніж у групі 

контролю.

Розрахунок інтегрального показника дисадипокіне-

мії засвідчив, що у хворих на подагру логарифмоване 

співвідношення сироваткових рівнів адипонектину й 

лептину (lg А/Л) коливалося в межах від 2,00 до 3,5 з 

медіаною 2,66 та інтерквартильним інтервалом [2,34; 

3,1]. У практично здорових чоловіків ці показники бу-

ли в межах від 3,2 до 3,57 з медіаною та інтерквартиль-

ним інтервалом 3,39 [3,35; 3,42]. За середніми величи-

нами в контрольній групі показник lg А/Л виявився 

вищим у 1,24 раза.

Дослідження адипокінового профілю засвідчили, 

що у хворих на подагру спостерігалось підвищення на 

54 % рівня лептину з одночасним зниженням на 53 % 

рівня адипонектину в крові та зниженням інтеграль-

ного показника дисадипокінемії на 24 %. При цьому 

гіперлептинемія (рівень лептину > 5,9 нг/мл) виявля-

лась у 49,7 % осіб, гіпоадипонектинемія (рівень ади-

понектину < 3,6 мкг/мл) — у 66,9 % і дисадипокінемія 

(lgА/Л < 3,2) — у 82,1 %.

Крім того, нами проведено квартильний аналіз 

клінічних показників хворих на подагру залежно від 

вмісту лептину, адипонектину і логарифмованого спів-

відношення А/Л. Клінічна характеристика хворих на 

подагру залежно від квартильного розподілу сироват-

кового рівня лептину наведена в табл. 3.

Встановлено, що зміни сироваткового рівня лепти-

ну у хворих на подагру не залежали від віку — середній 

вік хворих 2-го і 3-го квартилів майже не відрізнявся 

від показника 1-го квартиля. За співвідношенням осіб 

різних вікових категорій усі квартильні групи були ре-

презентативні. 

З підвищенням вмісту лептину спостерігалось зрос-

тання тривалості захворювання. Також з’ясувалось, що 

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих на подагру

Показник Значення

Загальна кількість хворих 151 (100)

Вік, роки
30–39
40–49
50–59
Понад 60

53,0 [47,0; 58,0]
15 (9,9)

36 (23,8)
71 (47,1)
29 (19,2)

Тривалість захворювання, роки 7,0 [4; 14,0]

Кількість тофусів
1–3
4–9
10 і більше 

51 (33,7)
10 (19,6)
11 (21,6)
30 (58,8)

Кількість нападів протягом останнього року
0
1–2
3–5
6–10
Понад 10

3,0 [2,0; 5,0]
7 (4,6)

52 (34,4)
56 (37,2)
32 (21,2)

4 (2,6)

Кількість уражених суглобів
Моноартрит
Олігоартрит (2–3 суглоби)
Поліартрит (> 4 суглоби)

7,0 [4,0; 12,0]
11 (7,3)

38 (25,2)
102 (67,5)

Рентгенологічна стадія
І
ІІ
ІІІ

14 (9,3)
78 (51,6)
59 (39,1)

Примітка: дані наведені у вигляді n (%) або Ме [Р
25

; Р
75

], де 
Me  — медіана; Р

25
 — 25-й процентиль; Р

75
 — 75-й процен-

тиль.

Таблиця 2. Вміст лептину й адипонектину в крові та значення інтегрального показника дисадипокінемії (lg A/Л) 
у хворих на подагру

Групи M ± σ Me
Процентилі

Р
5

Р
10

Р
25

Р
75

Р
90

Р
95

Лептин, нг/мл

Контрольна група 3,01 ± 1,36 2,68 1,35 1,45 2,03 3,57 5,49 5,91

Хворі на подагру 6,56 ± 4,31* 5,77 2,06 2,23 3,44 7,49 12,14 18,15

Адипонектин, мкг/мл

Контрольна група 7,10 ± 2,86 6,47 3,61 4,21 4,93 8,42 12,52 14,05

Хворі на подагру 3,33 ± 1,87* 2,55 1,14 1,4 2,0 4,3 6,63 7,22

lg А/Л

Контрольна група 3,38 ± 0,08 3,39 3,20 3,23 3,35 3,42 3,50 3,57

Хворі на подагру 2,71 ± 0,46* 2,66 2,00 2,06 2,34 3,1 3,42 3,5

Примітка: * — p < 0,001 між групами.
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квартильні лептинові групи відрізняються за клінічни-

ми параметрами. Під час аналізу квартильного розпо-

ділу сироваткового рівня лептину хворих на подагру 

за кількістю уражених суглобів відзначалися вірогідні 

міжгрупові відмінності між 2, 3 і 4-м квартилем. Так, у 

2-му квартилі кількість уражених суглобів у середньо-

му становила 5,23 ± 3,10, у 3-му — 8,8 ± 5,0, у 4-му — 

13,4 ± 4,8, тоді як медіана й інтерквартильний інтервал 

становили 4,0 [3,0; 8,0], 8,0 [6,0; 10,7] і 13,0 [11,0; 15,0] 

відповідно. Зі зростанням вмісту лептину в сироватці 

крові відзначалося збільшення кількості нападів пода-

гричного артриту за останні 12 місяців. Також від 1-го 

до 4-го квартиля вірогідно зростала частка хворих з на-

явністю тофусів і кількість хворих з більшою кількістю 

тофусів.

Виявилось, що підвищення вмісту лептину в сиро-

ватці крові супроводжувалось зростанням рівня СК 

у крові. Так, у хворих з рівнем лептину, вищим ніж 

> 7,49 нг/мл (4-й квартиль), рівень СК у сироватці кро-

ві був 556,2 ± 113,8 мкмоль, тоді як у хворих з низьким 

рівнем лептину < 3,4 (1-й квартиль) СК сироватки кро-

ві була на рівні 418,2 ± 118,3 мкмоль/л.

Показники втрати функціональної здатності за HAQ 

хворих на подагру 3-го і 4-го квартилів були вірогідно 

вищими, ніж у хворих 1-го і 2-го квартилів. Зростання 

рівня лептину супроводжувалось і збільшенням інтен-

сивності болю за ВАШ у 3-му і 4-му квартилях, тоді як 

показники 1-го і 2-го квартилів майже не відрізнялись 

між собою. Отже, підвищення вмісту лептину в сиро-

ватці крові супроводжувалось збільшенням клінічної 

тяжкості захворювання.

Також ми провели квартильний аналіз клінічних по-

казників залежно від сироваткового вмісту адипонек-

тину (табл. 4). Так, встановлено, що зміна рівнів ади-

понектину у хворих на подагру не залежала від віку й 

усі групи хворих на подагру були репрезентативними 

за віковим розподілом, тоді як зростання тривалості 

захворювання супроводжувалось зменшенням рівня 

адипонектину.

Середня кількість загострень подагричного артри-

ту за останні 12 місяців у хворих у 4-му квартилі була 

у 2 рази меншою, ніж у хворих у 1-му квартилі. Спо-

стерігалось поступове зменшення кількості уражених 

суглобів від 1-го до 4-го квартиля — з 4,0 [2,0; 8,5] до 

12,0 [9,0; 15,00].

Частка хворих із наявністю тофусів і середня кіль-

кість тофусів зменшувалась з 1-го до 4-го квартиля. 

З’ясувалось, що зі зростанням вмісту адипонектину в 

Таблиця 3. Клінічна характеристика залежно від квартильного розподілу лептину

Показники
Розподіл хворих за вмістом лептину (нг/мл)

Q
1
 (< 3,44) Q

2
 (3,44–5,77) Q

3
 (5,77–7,49) Q

4
 (> 7,49)

Вік, роки 51,4 ± 10,9 51,8 ± 11,2 51,3 ± 6,9 55,2 ± 6,2&

Тривалість захворювання 6,5 ± 4,9 6,2 ± 5,0 10,5 ± 6,8*, # 12,9 ± 7,3**, ##

Кількість нападів за останній рік 2,7 ± 1,7 2,8 ± 1,9 4,5 ± 2,6*, # 5,3 ± 3,4**, ##

Кількість уражених суглобів 5,21 ± 3,9 5,23 ± 3,1 8,8 ± 5,0**, ## 13,4 ± 4,8**, ##, &&

Наявність тофусів 0 1 (1,9) 13 (25,5) 37 (72,6)

Кількість тофусів 0 0,4 ± 2,4 7,8 ± 15,7*, # 18,9 ± 16,6**, ##, &

Рівень сечової кислоти, мкмоль/л 417,1 ± 116,8 444,0 ± 93,4 490,1 ± 105,6* 562,9 ± 118,6*, #, &

Health Assessment Questionnaire, бали 0,54 ± 0,57 0,54 ± 0,51 0,86 ± 0,66*, # 1,2 ± 0,77*, #, &

Візуально-аналогова шкала, см 4,9 ± 2,6 4,2 ± 2,3 5,9 ± 2,1*# 7,0 ± 1,5*, #, &

Примітки: результати подані у вигляді M ± σ або n (%); * — p < 0,05 і ** — p < 0,001 відносно 1-го квартиля; # — p < 0,05 і ## — 
p < 0,001 відносно 2-го квартиля; & — p < 0,05 і && — p < 0,001 відносно 3-го квартиля.

Таблиця 4. Клінічна характеристика залежно від квартильного розподілу адипонектину

Показники
Розподіл хворих за вмістом адипонектину (мкг/мл)

Q
1
 (< 2,00) Q

2
 (2,0–2,55) Q

3
 (2,55–4,30) Q

4
 (> 4,30)

Вік, роки 53,6 ± 6,6 53,3 ± 3,0 50,4 ± 9,7 52,1 ± 11,9

Тривалість захворювання 11,1 ± 6,9 10,9 ± 7,7 8,1 ± 5,6* 5,7 ± 4,3**, ##, &

Кількість нападів протягом року 4,8 ± 3,0 4,5 ± 3,1 3,7 ± 2,3 2,4 ± 1,4**, ##, &

Кількість уражених суглобів 12,4 ± 8,1 8,1 ± 4,9** 6,6 ± 4,4** 5,4 ± 4,6**, #

Наявність тофусів 28 (54,9) 15 (29,4) 6 (11,8) 2 (3,9)

Кількість тофусів 12,5 ± 14,3 7,5 ± 16,0 4,4 ± 11,8 2,1 ± 11,8*

Рівень сечової кислоти, мкмоль/л 558,6 ± 109,1 477,9 ± 127,4* 460,4 ± 99,1* 416,8 ± 102,2*

Health Assessment Questionnaire, бали 1,0 ± 0,7 0,8 ± 0,7 0,7 ± 0,8 0,5 ± 0,6*

Візуально-аналогова шкала, см 6,6 ± 1,6 5,9 ± 2,3 4,6 ± 2,5*, # 4,7 ± 2,6*

Примітки: результати подані у вигляді M ± σ або n (%); * — p < 0,05 і ** — p < 0,001 відносно 1-го квартиля; # — p < 0,05 і ## — 
p < 0,001 відносно 2-го квартиля; & — p < 0,05 і && — p < 0,001 відносно 3-го квартиля.
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крові спостерігалось зниження рівня урикемії. Зокре-

ма, у хворих з низьким рівнем адипонектину, меншим 

ніж 2,0 мкг/мл (1-й квартиль), рівень СК у крові ста-

новив 558,6 ± 109,1 мкмоль/л, тоді як у хворих з рів-

нем адипонектину понад 4,3 мкг/мл (4-й квартиль) 

цей показник статистично відрізнявся і становив 

416,8 ± 102,2 мкмоль/л.

Зростання вмісту адипонектину в сироватці крові 

супроводжувалось зменшенням втрати функціональ-

ної здатності за HAQ з 1-го до 4-го квартиля. Інтенсив-

ність болю за ВАШ була найбільшою у хворих, що на-

копичувались у 1-му квартилі — 6,6 ± 1,6 см, у хворих 

у 2-му квартилі цей показник становив 5,9 ± 2,3 см, 

тоді як між показниками інтенсивності болю у хворих 

3-го і 4-го квартилів не виявлялось вірогідних відмін-

ностей.

Нами проведений квартильний аналіз клінічних по-

казників хворих на подагру залежно від інтегрального 

показника дисадипокінемії lg А/Л, у результаті чого бу-

ло виявлено, що збільшення логарифмованого співвід-

ношення А/Л не залежало від віку (табл. 5). Зростання 

тривалості захворювання супроводжувалось знижен-

ням lg А/Л.

Зменшення співвідношення А/Л асоціювалось зі 

збільшенням тяжкості клінічної картини захворюван-

ня. Про це свідчить накопичення в 1-му квартилі хво-

рих з великою кількістю атак подагричного артриту 

протягом року, великою кількістю уражених суглобів і 

тофусів. Також аналіз показників залежно від квартиль-

ного розподілу за логарифмованим співвідношенням 

А/Л показав, що в осіб з вираженою дисадипокінемією 

< 2,34 (1-й квартиль) спостерігалось збільшення рівня 

СК у крові, тоді як в осіб, у яких показник lg А/Л був по-

над 3,1 (4-й квартиль), виявляли зниження рівня СК.

Зниження lg А/Л супроводжувалось поступовим по-

гіршенням функціональної здатності за HAQ і збіль-

шенням інтенсивності болю за ВАШ, які були вірогід-

но вищими в 1-му і 2-му квартилях порівняно з 3-м і 

4-м квартилями.

Додаткові докази зв’язку адипокінового профілю з 

клінічними характеристиками захворювання були ви-

явлені при проведенні кореляційного аналізу. Коре-

ляційний аналіз між адипокіновим профілем і кліні-

ко-лабораторними показниками засвідчив наявність 

оберненого асоціативного зв’язку lg А/Л із кількістю 

загострень подагричного артриту (r = –0,24), кількістю 

уражених суглобів (r = –0,23), інтенсивністю болю за 

ВАШ (r = –0,34), сироватковим рівнем СК (r = –0,44) 

і функціональною недостатністю за HAQ (r = –0,28), 

р < 0,05.

Обговорення
Останні дані свідчать не лише про збільшення час-

тоти подагри, але й про більшу поширеність захворю-

вання в молодших вікових групах [1–3]. Незважаю-

чи на значні результати у вивченні окремих аспектів 

кристал-індукованого запалення і розробку нових 

терапевтичних можливостей, у значної кількості хво-

рих є труднощі в діагностиці, не вдається досягнути 

цільового рівня СК, а також відзначається резистент-

ність до лікування. Не в останню чергу це пов’язано з 

недостатньою вивченістю окремих ланок патогенезу 

подагри, а також факторів, що можуть обумовлювати 

тяжчий перебіг захворювання. З огляду на вищезазна-

чені дані актуальним є вивчення адипокінового профі-

лю у хворих на подагру. Так, вважають, що адипокіни 

регулюють метаболічний гомеостаз, а співвідношення 

адипонектин/лептин може бути клінічно корисним 

для ідентифікації осіб, схильних до кардіометаболіч-

них захворювань [25]. Так, Vega та співавт. відзначали 

зменшення даного біомаркера зі зростанням кількості 

метаболічних факторів ризику в пацієнтів з метабо-

лічним синдромом, і було запропоновано розглядати 

зниження співвідношення адипонектину й лептину як 

прогностичний маркер тяжкості захворювання [13].

З огляду на вищезазначене нами проаналізова-

но рівні лептину, адипонектину і їх співвідношення 

у хворих на подагру і чоловіків контрольної групи. У 

результаті проведеного дослідження отримані дані 

щодо порушення адипокінового статусу у хворих на 

подагру чоловіків, а саме: підвищення рівня лептину, 

зниження рівня адипонектину і зниження логарифмо-

ваного співвідношення А/Л порівняно з показниками 

практично здорових осіб. Указані результати стосовно 

Таблиця 5. Клінічна характеристика залежно від квартильного розподілу показника lg А/Л

Показники
Розподіл хворих за показником lg А/Л

Q
1
 (< 2,34) Q

2
 (2,34–2,66) Q

3
 (2,66–3,10) Q

4
 (> 3,1)

Вік, роки 54,5 ± 7,0 52,6 ± 7,5 51,6 ± 9,3 50,89 ± 11,90

Тривалість захворювання 12,6 ± 7,4 11,1 ± 7,3 6,7 ± 4,4**, # 5,8 ± 4,7**, ##

Кількість нападів протягом року 5,2 ± 3,4 4,8 ± 2,8 3,2 ± 1,8*, # 2,4 ± 1,6**, ##, &

Кількість уражених суглобів 12,7 ± 4,9 9,05 ± 5,3* 5,8 ± 3,7**, # 4,9 ± 4,0**, ##

Наявність тофусів 34 (66,7) 14 (27,5) 3 (5,8) 0 (0)

Кількість тофусів 15,8 ± 16,2 8,7 ± 16,5 2,1 ± 11,4**, # 0**, #

Рівень сечової кислоти, мкмоль/л 552,1 ± 127,1 496,5 ± 104,1 456,8 ± 104,5* 406,4 ± 98,9*, #

Health Assessment Questionnaire, бали 1,1 ± 0,7 0,9 ± 0,8 0,6 ± 0,5*, # 0,5 ± 0,7*, #

Візуально-аналогова шкала, см 6,7 ± 1,7 6,1 ± 2,1 4,4 ± 2,2*, # 4,6 ± 2,7*, #

Примітки: результати подані у вигляді M ± σ або n (%); * — p < 0,05 і ** — p < 0,001 відносно 1-го квартиля; # — p < 0,05 і ## — 
p < 0,001 відносно 2-го квартиля; & — p < 0,05 і  && — p < 0,001 відносно 3-го квартиля.
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рівнів адипокінів у хворих узгоджуються з даними лі-

тератури. Так, у масштабному дослідженні ARIRANG 

було встановлено, що рівень лептину у хворих на пода-

гру становить 3,31 нг/мл з міжквартильним інтервалом 

[2,37; 4,57], адипонектину — 5,46 [3,93; 7,46] мкг/мл, а 

також було засвідчено, що з прогресуванням захворю-

вання вміст лептину підвищується, а адипонектину — 

зменшується [14].

Також нами було відзначено, що зростання вміс-

ту лептину, зниження вмісту адипонектину та lg А/Л 

асоціювалось зі збільшенням тяжкості клінічної кар-

тини захворювання, порушенням пуринового обміну, 

зниженням функціональної здатності за HAQ і збіль-

шенням інтенсивності болю за ВАШ. Це узгоджується 

з раніше опублікованими дослідженнями. Так, деякі 

дослідники вказують на можливу роль лептину як мо-

дулятора болю [15, 16]. Вважають, що периферичний 

вплив лептину на нейропатичний біль опосередкова-

ний через стимуляцію макрофагів, а його центральний 

ефект, імовірно, пов’язаний з активацією рецепторів 

N-метил-D-аспартату (NMDAR) [15].

Описаний вплив адипокінів на активність захворю-

вання при ревматоїдному артриті [17, 18]. Зокрема, у 

дослідженні C.B. Rivera-Bahena та співавт. у хворих на 

ревматоїдний артрит рівень лептину корелював з клініч-

ною активністю незалежно від маси тіла пацієнта [19].

При оцінці зв’язку адипокінового профілю з ури-

кемією з’ясувалось, що наростання дисадипокінемії 

супроводжувалось зростанням рівня СК у крові. Про-

ведений нами кореляційний аналіз виявив вірогідний 

обернений асоціативний зв’язок lg А/Л із сироватко-

вим рівнем СК. Наявність асоціації між адипокінами 

та рівнем СК сироватки крові узгоджується з резуль-

татами інших досліджень. У декількох дослідженнях 

було показано, що гіперурикемія супроводжується 

високим рівнем сироваткового лептину [20, 21] і низь-

ким рівнем адипонектину [5]. Також були виявлені 

високі концентрації лептину у хворих на тяжку форму 

подагри і продемонстрована його здатність посилюва-

ти запалення, індуковане сечокислим натрієм [22], а 

клітини синовію спроможні до експресії гену лептину 

[23, 24]. Результати дослідження D’Elia та співавт. вка-

зують на позитивну асоціацію між рівнем циркулюю-

чого лептину і СК у чоловіків як з нормальною, так і 

з надмірною масою тіла [21]. Це свідчить про те, що 

адипокіни, імовірно, модулюють рівень СК або СК діє 

на механізми, що визначають рівні лептину й адипо-

нектину. Однак причинно-наслідкові зв’язки між ме-

таболізмом СК і адипокіновим профілем до кінця не 

вивчені.

G. Frühbeck і співавт. було показано, що зни-

ження співвідношення А/Л асоціюється з висо-

ким рівнем С-реактивного білка [25], проте меха-

нізми, що пов’язують дисбаланс даних адипокінів і 

С-реактивного білка, остаточно не відомі. Імовірно, 

наростання дисбалансу адипокінів може відігравати 

певну роль в ініціації, підтриманні й прогресуванні по-

дагричного запалення, однак це питання потребує де-

тального вивчення.

Обмеження дослідження. Наше дослідження має 

низку обмежень. Зокрема, становить інтерес вивчення 

рівнів лептину й адипонектину в жінок, хворих на по-

дагру, оскільки відомо про гендерні відмінності рівнів 

адипокінів [20]. У даному дослідженні ми не аналізува-

ли вплив коморбідних станів на рівень лептину й ади-

понектину. Також у даний фрагмент роботи не увійшла 

оцінка впливу лікування на рівень адипокінів. 

Висновки
Гіперлептинемія (рівень лептину > 5,91 нг/мл) вияв-

лена в 49,7 % хворих на подагру, гіпоадипонектинемія 

(рівень адипонектину < 3,61 мкг/мл) — у 66,9 % і дис-

адипокінемія (lg А/Л < 3,2) — у 82,1 % осіб. Дисбаланс 

продукції адипокінів у хворих на подагру асоціювався з 

більшою кількістю уражених суглобів (r = –0,23), кіль-

кістю загострень подагричного артриту протягом року 

(r = –0,24), інтенсивністю болю за ВАШ (r = –0,35). 

Отримані результати демонструють тісний зв’язок дис-

балансу адипокінів з тяжкістю перебігу подагричного 

артриту. Отже, порушення адипокінового статусу може 

виступати важливим чинником розвитку й прогресу-

вання кристал-індукованого запалення.

Конфлікт інтересів. Автори заяв                                                                                               ляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконана в 

рамках науково-дослідної роботи Національного ме-

дичного університету імені М.І. Пирогова «Генетичні 

та середовищні чинники в виникненні та прогресу-

ванні основних ревматологічних захворювань» (номер 

держреєстрації 0115U001282).

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті. І.В. Орлова — розробка концепції і дизайну до-

слідження, аналіз отриманих даних, написання тексту; 

М.А. Станіславчук — аналіз матеріалів, редагування 

статті.
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Clinical signifi cance of adipokine profi le (leptin and adiponectin) 
in patients with gout

Abstract. Background. Recently, there is a lot of data on the role 

of leptin and adiponectin in the development and progression of 

rheumatic diseases. It has been studied that the increase in the le-

vel of leptin and adiponectin is associated with hyperuricemia in 

various pathological conditions. Data on the adipokine profile, 

leptin and adiponectin levels in patients with gout are limited. The 
 purpose was to study the content of leptin and adiponectin in the 

serum of patients with gout depending on the course of the dis-

ease, as well as to evaluate their diagnostic value. Materials and 
 methods. We examined 151 patients with gout (100 % men, ave-

rage age 52.4 ± 9.2 years). The control group consisted of 31 prac-

tically healthy men of the same age. Results. Patients with gout had 

hi gher levels of leptin, lower levels of adiponectin and lo wer ratio 

adiponectin/leptin (lg A/L) than practically healthy men. Hyper-

leptinemia (leptin level > 5.91 ng/ml) was found in 49.7 % of sub-

jects, hypoadiponectinemia (adiponectin level < 3.61 μg/ml) — in 

66.9 % and dysadipokinemia (lg A/L < 3.2) — in 82.1 %. The fre-

quency of hyperleptinemia, hypoadiponectinemia, and dysadipo-

kinemia was significantly higher in patients with tophi in 3.9; 1.7 

and 1.4 times, respectively. The phenomenon of dysadipokinemia 

associated with an increase in the severity of the disease — a grea-

ter number of affected joints, a greater frequency of exacerbations 

of gouty arthritis during the year, the severity of the pain syndrome 

according to the VAS, a higher level of uric acid in the blood serum 

(r = –0.23; r = –0.24; r = –0.35; r = –0.44; p < 0.01 for all indi-

ces). Conclusions. Patients with gout have a violation of the adi-

pokine profile: an increase in the level of leptin, a decrease in the 

level of adiponectin and a decrease in their ratio (lg A/L). An in-

creasing imbalance of adipokines is associated with a more severe 

course of the disease and can be considered could serve as a prog-

nostic factor.

Keywords: gout; leptin; adiponectin, adiponectin/leptin ratio
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На думку експертів ВООЗ, у рейтингу основних ме-

дико-соціальних проблем сучасності остеопороз по-

сідає третє місце після захворювань серцево-судинної 

системи і цукрового діабету. Високою є частота і тяж-

кість ускладнень остеопорозу, серед яких найбільше 

значення мають малотравматичні переломи кісток, зо-

крема компресійні переломи тіл хребців, шийки стег-

нової кістки й дистального відділу кісток передпліччя. 

Ці ускладнення призводять до інвалідизації і часто — 

до передчасної смерті хворих від супутніх порушень з 

боку серцево-судинної та дихальної систем. За даними 

ВООЗ, майже у 25 % жінок віком молодше за 65 років 

в анамнезі є компресійні переломи хребців, а у 20 % — 

переломи кісток передпліччя. Крім того, у хворих на 

остеопороз підвищується ризик малотравматичних 

(спонтанних) переломів хребта і променевої кістки (32 

і 15,6 % відповідно). Останніми десятиріччями пробле-

ма остеопорозу набула особливого медико-соціального 

значення у зв’язку зі значним постарінням населення 

високорозвинених країн світу і відповідним збільшен-

ням кількості жінок у клімактеричному періоді.

24 квітня 2023 року відбулася конференція «Біль у 
спині: консенсус з ведення пацієнтів. Презентація пер-
шого в Україні консенсусу з болю в спині 2023», на якій 
професор, доктор медичних наук, президент Асоціації 
остеопорозу України Наталія Вікторівна Григор’єва 
запропонували до уваги учасників заходу свою допо-
відь «Стан кісткової тканини в осіб літнього віку: що 
варто пам’ятати?». 

Кісткова тканина постійно оновлюється протягом 

усього життя. У процесі життєдіяльності існують пе-

ріоди, коли відбувається формування кістки, у які пе-

реважають процеси її моделювання і формування пі-

ку кісткової маси, і періоди, коли відбувається втрата 

кісткової тканини, що починається у віці після 45–50 

років. Вона переважає в жінок після настання менопа-

узи, коли відзначається максимальна швидкість втрати 

кісткової тканини. Тому остеопороз вважається «жіно-

чою епідемією».

За визначенням ВООЗ, остеопороз — це системне 

захворювання скелета, що характеризується низькою 

кістковою масою і погіршенням мікроархітектоніки 

кісткової тканини з подальшим збільшенням крихкості 

кісток і ризику переломів. У 1994 році на основі показ-
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ників двохенергетичної рентгенівської абсорбціометрії 

(ДРА) уперше були узгоджені критерії для встановлен-

ня діагнозу остеопорозу, які й сьогодні використовують 

у клінічній практиці:

— у нормі мінеральна щільність кісткової тканини 

(МЩКТ) знаходиться в межах 1 SD порівняно з рефе-

рентною вибіркою молодих осіб, а показник Т стано-

вить –1,0 чи вище;

— про остеопенію говорять, коли МЩКТ є нижчою 

на 1,0–2,5 SD, ніж показники референтної вибірки мо-

лодих осіб, показник Т — між –1,0 і –2,5; 

— для остеопорозу характерно, що МЩКТ на 2,5 SD 

нижче, ніж показники референтної вибірки молодих 

осіб, а показник Т дорівнює –2,5 або є нижчим;

— для вираженого чи встановленого остеопорозу 

МЩКТ і Т-показник мають такі самі цифри і має місце 

один перелом чи більше.

Збільшений ризик остеопоротичних переломів є 

основним проявом остеопорозу. Найбільш клінічно 

значущими і життєзагрозливими як у жінок, так і в чо-

ловіків є переломи стегнової кістки. Але переломи тіл 

хребців зустрічаються набагато частіше, і саме вони ви-

значають збільшення кількості больових синдромів у 

спині й погіршення якості життя пацієнтів, що потре-

бує зваженого підходу до менеджменту остеопорозу.

Переломи внаслідок остеопорозу — це не тільки 

факт у житті конкретної людини, але й збільшення 

ризику летальності. Якщо раніше існувала думка, що 

збільшення смертності асоційоване з переломами про-

ксимального відділу стегнової кістки, то в даний час 

відомо, що переломи тіл хребців також призводять до 

збільшення показників летальності. Так, за результата-

ми дослідження FIT (Fracture Intervention Trial) за учас-

тю 6459 постменопаузальних жінок віком 55–81 рік 

(спостереження в середньому тривало 3,8 року), при 

переломах стегнової кістки відносний ризик смерті 

становив 6,68 (95% довірчий інтервал (ДІ): 3,08–14,52), 

тоді як при переломах тіл хребців — 8,64 (95% ДІ: 4,45–

16,74). І саме це визначає клінічне і медико-соціальне 

значення такого захворювання, як остеопороз.

Остеопоротичні переломи також збільшують ризик 

подальших переломів, що продемонстровано в бага-

тьох дослідженнях. У Reykjavik study за участю 18 872 

осіб було продемонстровано, що ризик повторного пе-
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релому протягом першого року є вищим більше ніж у 

2,5 раза. У другому дослідженні показано, що в паці-

єнтів з переломами стегнової кістки ризик контралате-

рального остеопоротичного перелому протягом 1 року 

становить 55,7 %. Крім того, серед локальних і систем-

них чинників наявність остеопорозу визначає незадо-

вільний прогноз у пацієнтів з переломами і, звичайно, 

сприяє порушенню їх консолідації. І це диктує необ-

хідність своєчасного призначення лікування таким 

пацієнтам, що буде поліпшувати подальший прогноз 

захворювання.

Золотим стандартом для визначення МЩКТ є ДРА. 

У рекомендаціях ISCD (The International Society for 

Clinical Densitometry) підкреслюється, що остеопороз 

у жінок у постменопаузі й у чоловіків віком 50 років і 

старше за допомогою вищезазначеного методу може 

бути діагностований, якщо показник Т поперекового 

відділу хребта, стегнової кістки або її шийки становить 

–2,5 SD або менше. Вимірювання МЩКТ передпліччя 

проводиться у випадках, коли неможливе вимірювання 

чи інтерпретація МЩКТ стегнової кістки і/або хребта, 

при гіперпаратиреозі та в осіб з вираженим ожирінням. 

У пременопаузальних жінок і чоловіків, молодших за 

50 років, повинен використовуватись показник Z, а не 

Т. Це також важливо в дітей. Показник Z –2,0 SD або 

нижче визначається як «нижчий від очікуваного діапа-

зону в даному віці», а Z вище –2,0 SD знаходиться «в 

межах очікуваного діапазону для даного віку». 

Не будь-яке зниження МЩКТ є остеопорозом. Зни-

ження МЩКТ також можливе при остеомаляції — пору-

шенні мінералізації кісткової тканини зі збереженням її 

маси, що викликане порушенням метаболізму або дефі-

цитом вітаміну D. При остеопорозі найчастіше стражда-

ють проксимальний відділ плечової та стегнової кісток, 

хребці, кістки передпліччя. При остеомаляції поширені 

переломи ребра, клубової, лобкової кістки, плато ве-

ликої гомілкової кістки й метатарзальної кістки. Також 

при остеопорозі й остеомаляції відрізняються лікувальні 

стратегії. При остеопорозі рекомендоване призначення 

біфосфонатів, тоді як при остеомаляції — ні.

При низькій МЩКТ, пов’язаній з дефіцитом вітамі-

ну D, відбувається зміна лабораторних показників. Як 

правило, відзначається зниження кальцію та фосфору, 

25(ОН)D, підвищення рівня паратгормону й лужної 

фосфатази, зниження рівня фактору росту фіброблас-

тів 23 (FGF-23). Усе це дозволяє запідозрити остеома-

ляцію й призначити правильне лікування без викорис-

тання антиостеопоротичних препаратів.

Показаннями для фармакологічного лікування, 

відповідно до рекомендацій міжнародних товариств 

з остеопорозу, є його наявність згідно з даними ДРА 

(T = –2,5 або Z = –2,0), низкоенергетичний перелом 

стегнової кістки чи хребця, високий ризик переломів 

згідно з опитувальником FRAX + низька МЩКТ (ос-

теопенія). Однак, незважаючи на призначення тих або 

інших препаратів, підґрунтям будь-якої стратегії є за-

безпечення організму трьома компонентами — кальці-

єм, протеїнами і вітаміном D, які необхідні для збере-

ження кісткової тканини протягом усього життя.

Для профілактики й лікування остеопорозу Між-

народна асоціація остеопорозу рекомендує щоденний 

прийом приблизно 1000 мг/день кальцію, 800 МО віта-

міну D і 1 г/кг маси тіла білка. Американська асоціація 

ревматологів з метою профілактики й лікування глю-

кокортикоїд-індукованого остеопорозу в пацієнтів, 

які отримують преднізолон у дозі  2,5 мг/д протягом 3 

місяців, рекомендує оптимізацію споживання кальцію 

(1000–1200 мг/д) і вітаміну D (600–800 МО/д), модифі-

кацію способу життя (збалансована дієта, підтримання 

маси тіла в рекомендованому діапазоні, припинення 

паління, регулярні вправи, обмеження вживання алко-

голю).

Міжнародною асоціацією остеопорозу рекомендо-

вані такі рівні споживання кальцію: для дітей 1–3 ро-

ків — 700 мг/д, 4–8 років — 1000 мг/д, 9–13 років — 

1300 мг/д; для жінок віком 19–50 років — 1000 мг/д, 

у постменопаузі (51+) — 1200 мг/д, при вагітності/

лактації у віці 14–18 років — 1300 мг/д, при вагітності/

лактації у віці 19– 50 років — 1000 мг/д; для чоловіків 

19–70 років — 1000 мг/д, віком 70 років і старше — 

1200 мг/д.

Однак, незважаючи на ці рекомендації, рівень спо-

живання кальцію у світі недостатній. Так, дослідження 

E.M. Balk et al. (2017), яке було проведено в країнах Азії, 

Африки, Південної і Північної Америки та Європи, по-

казало, що рівень споживання кальцію в країнах Азії 

становить 180–500 мг/д, в Африці та Південній Амери-

ці — 400–700 мг/д. Опитування, яке було проведено в 

74 країнах світу, виявило найнижчий рівень споживан-

ня кальцію в Непалі — 175 мг/д, найвищий рівень — в 

Ісландії — 1233 мг/д. Рівень кальцію в найбільш густо-

населених країнах світу — у Китаї, Індонезії та Індії — 

становив 338, 342, 429 мг/д відповідно. Це, на жаль, 

низький рівень, що накладає негативний відбиток на 

ефективність лікування пацієнтів з остеопорозом.

Слід відзначити, що така ж невтішна ситуація що-

до споживання кальцію простежується і в Україні. У 

власному дослідженні за участю 1518 осіб молодого та 

літнього віку, як жінок, так і чоловіків, нами було про-

демонстровано, що, незважаючи на 20 років постійних 

закликів про необхідність достатньої кількості кальцію 

і вітаміну D в раціоні харчування, ці показники й досі 

низькі.

Разом з тим результати численних досліджень і ме-

тааналізів свідчать про те, що призначення кальцію та 

вітаміну D є вирішальною стратегією в профілактиці 

переломів. У метааналізі DIPART (Vitamin D Individual 

Patient Analysis of Randomized Trials), що включав 7 ран-

домізованих досліджень і 68 517 осіб, середній вік яких 

був 70 років (47–107), було доведено, що використання 

лише вітаміну D не призводило до позитивних ефек-

тів щодо профілактики переломів, тоді як комбіноване 

призначення кальцію та вітаміну D значуще знижувало 

ризик остеопоротичних переломів.

У систематичному огляді P. Yao et al. (2019) було про-

демонстровано, що за результатами 11 рандомізованих 

клінічних досліджень (РКД), які включали 34 243 осо-

би, призначення лише вітаміну D (400–30 000 МО/р) 
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не призводило до зниження загального ризику перело-

мів (RR = 1,06; 95% ДІ: 0,98–1,14), перелому стегнової 

кістки (RR = 1,14; 95% ДІ: 0,98–1,32). Проте за резуль-

татами 6 РКД (n = 49 282), у яких призначались комбі-

новані добавки кальцію та вітаміну D (1000–1200 мг/д 

Са + 400–800 МО вітаміну D), було виявлено загальне 

зниження ризику переломів на 6 % (RR = 0,94; 95% ДІ: 

0,89–0,99), перелому стегнової кістки — на 16 % (RR 

0,84; 95% ДІ: 0,72–0,97).

У метааналізі J.W. Niaves et al. (1998) вивчали вплив 

елементарного кальцію та кальцію в комбінації з каль-

цитоніном на кісткову тканину в жінок у постменопау-

зальному періоді. У 2 РКД жінки віком 55 років щоденно 

вживали 627 мг кальцитоніну, в 11 РКД — кальцитонін 

у комбінації з кальцієм (рівень вживання кальцію — 

1466 мг/д) протягом 2 років. Автори цього метааналізу 

дійшли висновку, що комбіноване призначення вище-

згаданих сполук має вірогідно більший вплив на кістко-

ву тканину, ніж монотерапія кальцитоніном.

В іншому дослідженні (Nakamura Y. et al., 2017) було 

продемонстровано, що призначення пацієнтам з ос-

теопорозом деносумабу на тлі адекватного супутнього 

прийому кальцію та вітаміну D дає кращий ефект — 

підвищення МЩКТ стегнової кістки й хребта, зни-

ження рівня ПТГ і лужної фосфатази, ніж використан-

ня тільки деносумабу.

На сьогодні на фармацевтичному ринку України іс-

нує спеціальний остеогенний кальцієвий комплекс III 

покоління на основі гідроксіапатиту з вмістом фосфо-

ру, факторів росту і спеціальних мікроелементів, віта-

міну D
3
 і К

2
 — ОСТЕОПРО® (PRO-PHARMA).

ОСТЕОПРО® призначають дорослим пацієнтам з 

метою регуляції кальцієво-фосфорного обміну при 

дефіциті кальцію в організмі, остеопорозі і для по-

ліпшення росту кісток при переломах. Рекомендо-

вана доза становить 2–4 таблетки на добу у 2 при-

йоми.

1 таблетка ОСТЕОПРО® містить мікрокристалічний 

гідроксіапатитний комплекс МСН-СаІтм — 1000 мг, 

вітамін К
2
 — 25 мкг, вітамін D

3
 (холекальциферол) — 

12,5 мкг. МСН-СаІтм включає 250 мг протеїнів (кола-

ген I типу і неколагенові пептиди, зокрема інсуліно-

подібний фактор росту I і II типу (IGF1 — 0,285 мкг, 

IGF2 — 0,17 мкг), трансформуючий фактор росту бета 

(TGF-β — 0,0275 мкг), остеокальцин — 604 мкг і 670 мг 

гідроксіапатиту кальцію (у тому числі 250 мг кальцію, 

125 мг фосфору, 4 мг магнію, 64 мкг цинку, 3,9 мкг за-

ліза і 1,4 мкг бору).

Гідроксіапатитний комплекс МСН-СаІтм є активним 

регулятором кальцієво-фосфорного обміну, причому 

кальцій і фосфор знаходяться в оптимальному спів-

Рисунок 1. Динаміка вертебрального синдрому (за 
ВАШ) при прийомі ОСТЕОПРО® і карбонату кальцію + D

3
. 

Вірогідне зменшення від вихідного рівн я через 3, 6 і 12 міс. 
в основній групі на відміну від контролю

ВАШ 1 ПВХ до
ВАШ 1 ПВХ 3 міс.
ВАШ 1 ПВХ 6 міс.
ВАШ 1 ПВХ 12 міс.

ОСТЕОПРО® Карбонат 
кальцію + D

3
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до:  KW-H = 0,001; p = 0,96
3 міс.:  KW-H = 3,9; p = 0,04
6 міс.:  KW-H = 3,9; p = 0,04
12 міс.:  KW-H = 4,3; p = 0,03

Рисунок 2. Динаміка показників життєдіяльності 
(за опитувальником Роланда — Морріса) при прийомі 

ОСТЕОПРО® і карбонату кальцію + D
3
. Вірогідне зменшення 

від вихідного рівня через 3, 6 і 12 міс. в  основній групі на 
відміну від контролю
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відношенні 2 : 1. Фактори росту в складі  ОСТЕОПРО® 

здатні впливати на синтез колагену та інших білків 

кісткової тканини, а також активувати проліферацію 

і дозрівання остеобластів, що забезпечує формування 

матриксу кісткової тканини. Наявність двох форм ви-

пуску ОСТЕОПРО® — по 30 та 60 таблеток в упаков-

ці — поліпшує прихильність пацієнтів.

У дослідженні J.H. O’Keefe et al. (2016) було вияв-

лено, що гідроксіапатит кальцію порівняно з кальцію 

глюконатом має доведений вплив на кортикальну кіст-

кову тканину. У роботі М. Bristow et al. (2014) показано, 

що призначення мікрокристалічного гідроксіапатиту з 

високим вмістом остеокальцину дозволяє уникнути пі-

ків гіперкальціємії, які спостерігаються під час прийо-

му звичайних кальцієвих комплексів (цитрат/карбонат 

кальцію через 8 год).

У нашому власному дослідженні була проведена 

оцінка впливу остеогенного комплексу ОСТЕОПРО® 

порівняно з комбінацією карбонат кальцію + вітамін 

D
3
 на показники вертебрального больового синдрому, 

якості життя, МЩКТ і маркерів її метаболізму в паці-

єнтів з остеопенією.

У дослідженні взяли участь 40 пацієнтів з низькою 

МЩКТ, які залежно від терапії були розподілені на дві 

групи: основну (n = 20), яка отримувала остеогенний 

гідроксіапатитний комплекс OSTEOPRO® по 1 таблет-

ці 3 рази на добу, і контрольну (n = 20), яка використо-

вувала 1000 мг карбонату кальцію/800 МО D
3
 на добу 

протягом 12 місяців.

Результати дослідження показали позитивну ди-

наміку вертебрального синдрому за візуально-ана-

логовою шкалою (ВАШ), поліпшення показників 

життєдіяльності за опитувальником Роланда — Мор-

ріса і якості життя за EURO-QL-5D при призначенні 

 ОС ТЕОПРО® на відміну від осіб, які використовували 

карбонат кальцію + вітамін D
3
 (рис. 1–3).

Також вивчали показники МЩКТ поперекового 

відділу хребта і стегнової кістки за умови призначення 

Рисунок 3. Динаміка показників якості життя 
(за EURO-QL-5D) при прийомі ОСТЕОПРО® і карбонату 
кальцію + D

3
. Вірогідне зменшення від вихідного рівня 

через 3, 6 і 12 міс. в основній групі на відміну від контролю
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ОСТЕОПРО® і карбонату кальцію + D
3
. Було виявле-

но, що обидві стратегії використання кальцію та віта-

міну D забезпечують стабілізацію і відсутність прогре-

суючої втрати кісткової тканини (рис. 4, 5).

 Крім того, надзвичайно цікавими були резуль-

тати, присвячені біохімічним маркерам кістково-

го ремоделювання. На тлі 12-місячного прийо-

му  ОСТЕОПРО® відбулось вірогідне збільшення 

показника N-термінального пропептиду проколагену 

I типу (PINP), t = –2,60; p = 0,026, а в контрольній 

групі — вірогідне зменшення β-термінального тело-

пептиду колагену I типу (β-CTx), t = –2,44; p = 0,037 

(рис. 6, 7).

І це зрозуміло, оскільки на тлі прийому ростових 

факторів можна отримувати додаткові переваги, при-

значаючи остеогенний комплекс ОСТЕОПРО®.

Отже, згідно із сучасними настановами й клініч-

ним досвідом, ключовим заходом профілактики й лі-

кування остеопенії, остеопорозу та його ускладнень є 

підтримка вмісту кальцію та вітаміну D у межах нор-

ми в усіх груп населення. З цією метою призначається 

остеогенний комплекс ОСТЕОПРО®, який зменшує 

вертебральний больовий синдром, поліпшує МЩКТ і 

якість життя пацієнтів.

Підготувала Тетяна Чистик

Рисунок 6. Вірогідне збільшення P1NP у групі прийому 
ОСТЕОПРО® (t = 2,60; p = 0,026)
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Introduction
Osteoporosis remains one of the leading causes in the 

statistics of morbidity and mortality due to the aging of 

the population throughout the world [1]. A progressive de-

crease in bone mineral density (BMD) is more typical for 

postmenopausal women [2]. Men aged 65 years and older 

also have a decreased BMD. However, in recent years there 

has also been an increase in cases of secondary osteopo-

rosis due to the influence of concomitant pathologies and 

drugs on the state of bone tissue. For example, COVID-19, 

rheumatic diseases, etc. were associated with the intake of 

glucocorticoids and other drugs [3]. Another problem of 

poor compliance in the prevention and treatment of osteo-
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porosis is the inadequate intake of calcium supplements and 

calcium-containing foods. According to statistics, many 

such patients have calcium and vitamin D deficiency [4]. 

The problem of insufficient calcium intake is exacerbated 

by the fear of both patients and doctors of the possible side 

effect of calcium preparations, such as vascular calcification 

(VC), and the occurrence of urolithiasis. Indeed, the aging 

of the body is accompanied not only by the fragility of the 

bones but also by a decrease in the elasticity of blood vessels. 

Increased vascular stiffness is one of the factors of poor car-

diovascular prognosis as well as the progression of chronic 

kidney disease in the presence of urolithiasis [5]. Unfortu-

nately, both morbidity and mortality due to cardiovascular 
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publications accentuate the new viewpoint to an association of this statistic with the mechanism of the “calcium 
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modifi ed to osteoblasts-like bone cells and become intensive capture calcium crystals. This pathological process 
results in bone and vessel fragility and nephrocalcinosis. This pathogenesis is complex and common but not fully 
understood mechanisms. The purpose was to analyze the current literature data on reasons and molecular mecha-
nisms of bone remodeling and vascular calcifi cation according to a literature review over the past 5 years.  Materials 
and methods. An analytical review of literature data was conducted using the information analysis of Medline 
(PubMed), Web of Science and Scopus databases, Google Scholar, and the Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (CENTRAL) for 2018–2023 using the keywords “osteoporosis”, “atherosclerosis”, “vascular calcifi cation”, “stem 
cells”, “exosomes”, “kidney stones diseases”. Results. The literature analysis underlines the multiplay pathogenetic 
mechanisms as common lifestyle risk factors (calcium and vitamin D, K2 defi ciency smoking), as an osteosarcopenia, 
immunoaging, and stem cell senescence. Conclusions. In order to solve the problem prevention of the “calcium 
paradox”, it is necessary to access the correction of multiple mechanisms: calcium and vitamin D, K2 defi ciency, 
reasons causing secondary hyperparathyroidism, falling, osteosarcopenia, immunoaging, and senescence of stem 
cells, microRNA and exosomes. A new understanding of the problem opens up opportunities for infl uencing all the 
known links and new perspectives of treatment.
Keywords: arterial calcifi cation; osteoporosis; osteopontin; stem cells; exosomes; kidney stone disease



91Том 13, № 2, 2023 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Огляди / Reviews

diseases (CVD) are progressively increasing [6]. Recent 

publications increasingly point to an association between 

bone loss and vascular calcification [7–9].

Thus, understanding the reasons, including molecular 

mechanisms of the occurrence of pathological extraosseous 

calcification is very important for the prevention of both bone 

mineral density and cardiovascular and renal diseases.

The purpose was to analyze the current literature data on 

reasons and molecular mechanisms of bone remodeling and 

vascular calcification according to a literature review over 

the past 5 years.

Materials and methods
An analytical review of literature data was conducted us-

ing the information analysis of Medline (PubMed), Web of 

Science and Scopus databases, Google Scholar, and the Co-

chrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

for 2018–2023 using the key words “osteoporosis”, “athe-

rosclerosis”, “vascular calcification”, “stem cells”, “exo-

somes”, “kidney stone disease”.

Risk factors for osteoporosis 
and vascular calcifi cation

The risk factors for osteoporosis and vascular calcifica-

tion are very similar. Aging is a common cause that leads 

to loss of bone density, and degenerative changes in valves 

and blood vessels. Bone tissue aging begins with the mecha-

nisms of senescence of stem cells. That is why an impaired 

capability of osteogenic differentiation, senescence of me-

senchymal stem cells (MSCs), genetic (expression of osteo-

porosis-associated genes runt-related transcription factor 2 

(RUNX2), lipoprotein receptor-related protein 5 (LRP5), 

collagen type 1 alpha 1) and microenvironment imbalance 

and disordered immunoregulation also promote OP [10]. As 

markers of vascular aging, both medial and intimal calcifi-

cation as a progression of atherosclerosis (plaque calcifica-

tion) should be noticed. Perhaps, taking into account the si-

multaneous aging of both bone tissue and the vascular wall, 

there are common pathogenetic links. Observational studies 

reported an association between vitamin D deficiency and 

OP risk, hypertension, atherosclerosis, and heart failure 

[11]. That is why fracture prevention and improvement of 

vascular elasticity can be achieved by vitamin D correction 

[12]. In general, scientists study the mechanism of simulta-

neous aging of bones and blood vessels in order to prevent 

the deterioration of two pathogenetic processes by the mini-

mal amount of drugs.

The goal of cardiovascular risk prevention is to mini-

mize the occurrence of myocardial infarction, stroke, and 

cardiovascular death by assessment of the patient’s risk fac-

tors [13].

However, in the prevention of osteoporosis, the most im-

portant thing is the prevention of fractures, and not just the 

increase in bone mineral density. Statistical data show that 

the presence of a fracture of the radius increases the risk of 

subsequent fractures by 2 times, while vertebral fractures by 

5 times, and the neck of the femur in 2 times increases the 

risk of death. Therefore, prevention of falls is the prominent 

goal. Bone fractures lead to immobilization of patients, 

which also complicates the clinical course of cardiovascular 

pathology. It leads to pulmonary embolism, progression of 

heart failure, and eventually death [14, 15].

The increased risk of falls, especially in the elderly, may 

be caused by several reasons. One of them is a decrease in 

the strength and amount of muscle mass, the so-called sar-

copenia [16]. It is also important to decline cognitive and 

mental functions. In total, it increases the risk of falls and 

consequently, the risk of fractures. Another important risk 

factor for fractures is increased bone fragility. It may be due 

to a decrease in both bone mineral density and bone mine-

ralization and its quality [17]. Bone mineralization is greatly 

influenced by both calcium and vitamin D deficiency. Both 

mechanisms may be associated with the development of 

hyperparathyroidism. Also, hyperparathyroidism, both pri-

mary and secondary, contributes to progressive vascular cal-

cification [18].

Genetic predisposition is an important unmodified risk 

factor for both osteoporosis and CVD. Therefore, when in-

terviewing the patient, we have to pay attention both to the 

history of fractures in relatives (especially the femoral neck), 

and past heart attacks and strokes [19, 20].

Insufficient intake of calcium and vitamin D. As men-

tioned above, low calcium intake is the basis for bone den-

sity deficiency. Numerous studies confirm an increase in 

vascular calcification due to the occurrence of secondary 

hyperparathyroidism as a cause of calcium and vitamin D 

deficiency [21–23]. Some observational and clinical trials 

of calcium supplementation have suggested to be potential 

for cardiovascular harm. Therefore, calcium supplementa-

tion is used cautiously, striving for recommended intake of 

calcium predominantly from food sources. Currently, the 

available evidence demonstrates that vitamin D and cal-

cium supplements are not harmful to cardiovascular health 

[24]. Based on the results of a recent meta-analysis con-

ducted in 2010, 15 studies showed that calcium supplemen-

tation without vitamin D was associated with an increased 

risk of myocardial infarction (relative risk (RR) = 1.27; 

95% confidential interval (CI): 1.01–1.59; p = 0.038). A 

non-significant increase in the risk of stroke was also found 

(RR = 1.20; 95% CI: 0.96–1.50; p = 0.11), early death 

(RR = 1.18; 95% CI 1.00–1.39; p = 0.057) and global risk 

of death (hazard ratio = 1.09; 95% CI 0.96–1.23; p = 0.18). 

But, it should be noted that in 13 of these 15 studies, cal-

cium preparations were used as monotherapy compared 

with the placebo group. Only one study compared calcium 

monotherapy with combination therapy (calcium and vita-

min D). This does not give grounds to extrapolate the re-

sults of a study on calcium monotherapy to its combined 

intake with vitamin D [25].

Estrogen deficiency is the main cause of postmenopausal 

osteoporosis in women since normal estrogen levels have a 

protective effect on the cycle and speed of bone remodeling 

[26]. A normal level of estrogen is also a protection against 

the development of atherosclerotic damage to the intima of 

the arteries [27]. It is a well-known fact that a fertile woman 

is less susceptible to the development of cardiovascular di-

sease. In menopause, the CVD incidence reaches the same 

level as men due to dyslipidemia [28]. However, taking into 
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account the cardiovascular risk, hormone replacement 

therapy (HRT) in menopause is recommended in case of 

significant severity of menopausal syndrome with a low risk 

of venous thromboembolism. According to the recommen-

dations of the International Menopause Society 2016, HRT 

is indicated taking into account the patient’s age and/or 

time after menopause, the presence of comorbidities. HRT, 

which is recognized on time, can reduce all-cause mortality 

and cardiovascular disease. Even more than other methods 

of primary prevention of cardiovascular diseases, such as 

lipid-lowering therapy. Complications associated with HRT 

are rare in this case (< 10 events/10,000 women), and are 

comparable with other medications. Hormone replacement 

therapy is a sex-specific and time-dependent primary CVD 

prevention therapy that concomitantly reduces all-cause 

mortality, as well as other aging-related diseases with assess-

ment of risk. And prevention strategies must be personalized 

[29, 30].

Smoking, alcohol abuse, obesity, sedentary lifestyle are 

common risk factors for both osteoporosis and cardiovascu-

lar disease, with increased osteoclasts activity and a rise the 

myocardial infarction. Stroke also occurs due to endothelial 

dysfunction [31–34].

Male gender and hypertension are known risk factors for 

coronary events and death. Although studies have recently 

been published that an increase in blood pressure is associ-

ated with a decrease in BMD [35, 36].

Thus, the association of bone fragility and vascular calci-

fication can be called the “calcium paradox” [37]. Under-

standing the reasons for the loss of calcium compounds by 

bone tissue and their increased uptake and accumulation by 

endothelial cells and vascular media is the actual problem. 

Since the interruption of the activation pathways of this 

process can contribute to both improving the condition of 

bone tissue, and elasticity and blood vessels. What we need 

to know in this complex mechanism?

First of all, we should understand the principles for di-

agnosing osteoporosis. It is based on the evaluation of the 

T-score by X-ray absorptiometry of BMD of lumbar verte-

brae and the femoral necks. According to the World Health 

Organization (WHO) definition, menopausal women, men 

aged more the 65 years old with a T-score less than –2.5 

standard deviation (SD) value are diagnosed as having OP. 

T-score of –1 to –2.5 SD of the value is categorized as ha-

ving osteopenia. Normal BMD is evaluated in T-score more 

than –1 SD. Also, the WHO Fracture Risk Assessment Tool 

(FRAX) is considered to be efficient in estimating the risk 

of fracture [38].

The pathogenesis of OP is based on the decreased bone 

density as a result of the imbalance between the bone for-

mation by osteoblasts and bone resorption due to osteoclast 

over-activity. As a result, the bone becomes brittle due to de-

creased mineral density. Also, the degree of mineralization 

of the bone is of great importance. This process is largely 

affected by calcium and vitamin D deficiency, as well as 

secondary hyperparathyroidism, which occurs as a conse-

quence. Impaired mineralization also leads to reduced bone 

quality. This can be determined using the densitometry (tra-

becular bone score) [39]. However, the trigger for the viola-

tion of the structure and quality of bone tissue construction, 

as well as aging, can be due to the senescence of the mesen-

chymal stem cells.

The bone life starts from the osteogenic differentiation of 

MSCs, while the multipotent bone marrow stem cell is able 

to differentiate into osteoblasts, adipocytes, myocytes, or 

chondrocytes under the influence of a large number of im-

mune intra- and extracellular regulators. Activation of fac-

tors such as RUNX2, and osterix, promote the osteoblasts 

proliferation of MSCs. The antagonist of osteoblast forma-

tion is peroxisome proliferator-activated receptor gamma. 

Such activation can shift osteogenesis to adipocyte forma-

tion. It is known that the main senescence of the osteogenic 

differentiation capacity of MSCs, which is one of the rea-

sons for osteoporosis is the increasing activity of adipoge-

nesis. The bone morphogenetic protein 2 (BMP) signaling 

pathway is generally acknowledged to play an important role 

in regulating the adipogenic and osteogenic differentiation 

of MSCs in the direction of osteoblast formation. Produc-

tion of the type I collagen-deficient extracellular matrix also 

causes adipogenic differentiation [40].

The osteoclasts formation occurs from another precur-

sor — hematopoietic stem cells — monocytes and macro-

phages. One of the ways of osteoclastogenesis starts with 

osteoblasts expression of receptor activator of nuclear fac-

tor kappa B ligand (RANKL) [41]. Being banded with its 

receptor, osteoprotegerin (OPG) as the natural inhibitor of 

RANKL reduces the osteoclasts activity. OPG is synthesized 

in various organs, including bones, heart, arteries, lungs, 

kidneys, and intestine. OPG binds with a soluble substrate of 

RANKL and prevents the formation of osteoclasts and bone 

resorption by inhibiting the interaction of RANKL-RANK 

receptors [42]. OPG inhibits the extensive calcifications of 

the aortic, carotid, femoral, mesenteric, hepatic, and renal 

arteries induced by treatment with warfarin or toxic doses of 

vitamin D [43]. Patients with osteoporosis, as with vascular 

calcification, have a lower OPG/RANKL ratio [44].

The mechanisms of vascular calcifi cation
Regarding VC, it must be clarified that there are 3 main 

types: intimal calcification (most common for atheroscle-

rotic damage), medial (kidney disease, hyperparathyroi-

dism), and valvular calcification. Each species has its own 

pathogenic mechanisms of development and disease. For 

example, intimal calcification is more characteristic of an 

atherosclerotic process. Medial is typical for chronic kidney 

disease and hyperparathyroidism. Valve calcification is due 

to common factors, which we will discuss below [45].

Arterial stiffness increases during senescence [46] and in 

various pathological conditions, including obesity, diabetes, 

smoking, and dyslipidemia [47]. It reflects the health of the 

cardiovascular system. Increased stiffness of arteries con-

tributes to hypertension, especially its isolated form, which 

is characterized by an increase in pulse pressure. Also, the 

increase in arterial stiffness reduces the coronary perfusion 

pressure and increases the afterload of the left ventricle, 

contributing to its remodeling and dysfunction [48]. Finally, 

high pulse pressure deteriorates the microcirculation of tar-

get organs, such as the kidneys and brain, while the paren-
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chyma of such organs is exposed to high blood pressure and 

mechanical stress [49].

The main reason for vascular calcification, as well as the 

reason for OP development, is the imbalance between cal-

cification inhibitors and their promoters. Calcification pro-

moters activation are RANKL, Wnt ways, mitochondrial 

dysfunction, hyperparathyroidism, vitamin D and calcium 

deficiency, hypercalcemia, genes RUNX2, and low-density 

lipoproteins (LDL). Also, the VC can be induced due to de-

creases activity of calcification inhibitors, like Wnt inhibitor, 

osteopontin (OPN), OPG, fetuine, high-density lipopro-

teins (HDL), Klotho, BMP, fibroblast growth factor (FGF), 

matrix Gla protein (MGP), etc. [50, 51].

Inflammation plays an important role in various mecha-

nisms of pathological calcification, as for vascular calci-

fication so for kidney stones (KS) formation. One of the 

common mechanisms of VC, KS, and OP can be immune 

system influence through the activation of pro-inflamma-

tory cytokines IL6, IL8, and OPG/RANK/RANKL system 

[52]. Chronic inflammation inducts stems to macrophages 

activation and provides osteoblastic transformation of vas-

cular cells, including smooth muscle cells (SMCs) by tumor 

necrosis factor α and nuclear factor kappa B (an amplifier 

of the light chain of activated B cells) to activate the athe-

rosclerosis development [53]. These mechanisms by which 

lipoproteins are taken up by MSCs mediate phenotypic 

switches toward the development of atherosclerosis and in-

timal calcification in the final stage [54]. The mechanism 

of interaction between low-density lipoproteins, which are 

pro-atherogenic lipids, and the Wnt/β-catenin calcification 

signaling pathway is known.

The Wnt/β-catenin is an intracellular signaling pathway 

that plays a key role in bone formation, regulating osteoblast 

activity. The phenomenon of vascular calcification means 

the conversion of the vascular smooth muscle cells (VSMCs) 

to an “osteoblast-like” phenotype when the process of 

mineralization takes place in the vessel [55]. Activation of 

Wnt/β-catenin pathway based on the Wnt ligand binding 

with their receptors, frizzled and LRP5/6 inactivating the 

glycogen synthase kinase 3 stabilizes β-catenin in the cyto-

plasm making possible their translocation into the nucleus 

and initiate the transcription of bone-forming genes. This 

regulates the pre-osteoblast differentiation through RUNX2 

or/and OX induction. Inhibitors are able to block the Wnt/

β-catenin pathway and decrease the osteoblast differentia-

tion and activity, which will lead to loss of bone density.

The relationship between bone fragility and LDL was al-

so proven in the experimental study. Hypercholesterolemia 

increased the fragility of the bones of experimental animals 

due to the disruption of mineralization processes [56].

A new receptor has recently been identified that can acti-

vate the “calcium paradox”. It is the RANKL-receptors leu-

cine-rich repeat-containing G-protein-receptor 4 (LGR4), 

also called G-protein-coupled receptor (GPR) 48. It is pro-

vided through RANKL-driven inhibition of osteoclastoge-

nesis and the promotion of vascular calcification [57]. This 

receptor overexpression leads to increased responsibility for 

high parathyroid hormone (PTH) in uremic rats. In vitro, 

the silencing of the LGR4 gene in VSMCs was capable to 

prevent PTH-induced vascular calcification without chan-

ges in RANKL and OPG expression [58].

Metabolic disturbances in parathyroid hormone are 

also important in the pathological vascular calcification. 

Also, parathyroid hormone, phosphorus (P), calcium (Ca), 

FGF23, calcidiol, calcitriol and Klotho are involved in the 

processes of pathological calcification. This occurs through 

interaction with the RANK/RANKL/OPG system and 

Wnt/β-catenin. It is more typical in chronic kidney disease 

(CKD) [59].

Parathyroid hormone has an osteoblasts potential effect. 

The elevated level of PTH inhibits sclerostin and other Wnt/

β-catenin pathway inhibitors. It also has a direct inhibitory ef-

fect on the Wnt/β-catenin pathway in osteoblasts through the 

induction of DKK (Wnt inhibitor Dickkopf protein) [60–62]. 

In particular, DKK3 is released by “stressed” tubular epithe-

lial cells; DKK3 drives kidney fibrosis and is associated with a 

short-term risk of CKD progression and acute kidney injury. 

Thus, targeting the Wnt-β-catenin pathway might represent a 

promising therapeutic strategy in kidney injury and associated 

complications [63]. The effect of sclerostin on vascular calci-

fication is controversial. Some studies show that its decrease 

is associated with an increase in calcification. Others — that 

with a decrease in its fraction isolated from the vessels, calci-

fication also increases. A meta-analysis of randomized con-

trolled trials found that the new osteoporosis drug romoso-

zumab, which is an antibody that blocks sclerostin, does not 

significantly increase the risk of serious cardiovascular events 

(RR = 1.14; 95% CI: 0.83–1.57; р = 0.54) or cardiovascular 

death (RR = 0.92; 95% CI: 0.53–1.59; р = 0.71) [64].

The soluble Klotho is the antagonist of Wnt/β-catenin 

pathway activation through proteins interactions between 

him and extracellular activators of the Wnt/β-catenin path-

way. In CKD, the loss of kidney function causes the reduc-

tion of renal Klotho gene expression. As Klotho depresses 

renal calcitriol production, its reduction could influence os-

teodystrophy in CKD patients, acting through the complex 

PTH-calcitriol-FGF23 axis modulating through a direct 

protein-protein mechanism. The interaction between the 

vitamin D receptor and β-catenin promotes the VC [65]. 

This mechanism is possibly related to vitamin D metabo-

lism abnormality. It is known that vitamin D deficiency is an 

important risk factor for the development of not only meta-

bolic diseases of bone tissue, but also hypertension, obesity, 

diabetes, and its additional intake can significantly reduce 

the frequency of heart attacks — vascular events [66]. The 

key link of these processes is probably the violation of the 

formation of the active metabolite of vitamin D. The kid-

neys are the target organs in hypertension. And when they 

are damaged, the synthesis of 1α-hydroxylase, the enzyme 

that helps 25-hydroxycholecalciferol (25(OH)D
3
, calcidiol) 

in the kidneys is transformed into the active form of vitamin 

D
3
 — 1,25 dihydroxycholecalciferol (1,25(OH)

2
D

3
, calcitri-

ol — D-hormone) is destroyed [67].

Due to a deficiency of D-hormone, hypocalcemia deve-

lops. It leads to the development of secondary hyperpara-

thyroidism, increasing the rate of bone tissue resorption. 

This increases the release of calcium from the depot and 

increases its absorption in the intestine and its entry into the 
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vessels. This mechanism provokes atherocalcinosis, as a kid-

ney stone disease [68].

There is another mechanism for the formation of kidney 

stones. It involves OPN. Osteopontin mainly presents in the 

descending limb cells of the loop of Henle, in the papillary 

surface epithelium of the calyx. The trigger for OPN expres-

sion and stone formation is hyperoxaluria. After deposition 

of calcium oxalate crystals, OPN expression can be detected 

also in proximal tubules [69]. Osteopontin is a proinflamma-

tory chemokine of the monocyte family (Kleinman et al., 

1995). Damage to kidney cells produces the release of large 

amounts of OPN. It activates monocyte chemotaxis in the 

kidney and induces monocyte macrophages to differentiate 

into the pro-inflammatory M1 phenotype, leading to renal 

fibrosis. This is one of the many pathological mechanisms of 

nephrolithiasis. It is based on Randall’s theory of plaque for-

mation (calcified plaques that form on the surface of the renal 

papilla). This happens at the base of the thin legs of the loop of 

Henle on the surface of the renal papilla [70]. In experimental 

animal studies, crystal deposition in the kidney has been as-

sociated with oxidative stress, activation of inflammation, and 

increased expression of OPN molecules [71]. OPN is a se-

creted matricellular protein, that contains a calcium-binding 

domain and multiple phosphate sites. In acute and chronic 

inflammatory cytokine signals through integrin and CD44 re-

ceptors. It is very interesting different forecasts. For example, 

in an acute increase, it can attenuate vascular calcification, 

and promote postischemic neovascularization. In contrast, 

chronic increases in OPN are clinically associated with an 

increased risk for a major adverse cardiovascular event. That 

is why OPN expression is a strong predictor of cardiovascular 

disease independent of traditional risk factors [72]. Recent 

data have shown that only phosphorylated OPN can inhibit 

vascular calcification and promotes dissolution in cultured 

human vascular smooth muscle cells VSMCs. Moreover, in 

the absence of OPN, electrostatic repulsion and probably 

protein alignment increase. The distance between the fila-

ments becomes larger and this leads to a decrease in stability 

and destruction. Recently, the influence of oxidized LDL in 

the promotion of proliferation and migration of human coro-

nary artery SMCs via upregulation of OPN and matrix metal-

loproteinases was revealed [73].

Ectopic calcification is also associated with impaired me-

tabolism of two vitamin K-dependent proteins: osteocalcin 

(bone Gla protein) and Gla matrix protein (MGP). Os-

teocalcin and MGP are highly expressed in skeletal tissue. 

Osteocalcin is specifically expressed by osteoblasts. MGP 

is expressed in chondrocytes, as well as in vascular smooth 

muscle cells and epithelial cells [74]. Thus, increased ex-

pression of osteocalcin is a negative regulator of bone for-

mation, while MGP has been shown to be an inhibitor of 

tissue calcification.

Vitamin K belongs to the group of fat-soluble vitamins. 

In 1929, it was discovered by the Danish biochemist Hen-

rik Dam as a food component necessary for blood clotting 

[75]. Vitamin K comes in two forms — vitamin K
1
 and K

2
 

[76]. Previously, vitamin K was best known for its key role 

in blood clotting. In recent decades, many different physio-

logical functions have been discovered. Vitamin K has been 

found to play a significant role in cell growth and prolifera-

tion, apoptosis, oxidative stress, inflammation, and calcifi-

cation. Vitamin K deficiency is linked to increased risk of 

cancer and heart disease [77]. Surprisingly, however, a re-

cent study suggests that increased intake of vitamin K
2
 may 

be associated with an increased risk of breast cancer and 

mortality in breast cancer patients [78].

The three forms of vitamin K differ inside chains and 

share a common naphthoquinone group. Vitamin K
3
 does 

not have a hydrocarbon side chain and is therefore water 

so luble. In contrast, vitamins K
1
 and K

2
 carry hydrocarbon 

side chains that form a hydrophobic molecule. In addition, 

the side chain of vitamin K
2
 can vary in the number of iso-

prenyl residues and hence in length. The classification of 

vitamin K
2
 includes the designation for the number of iso-

prenyl residues, MK-n, where n denotes the amount [79]. 

Vitamin K
1
 is found in green vegetables, including kale, 

spinach, and broccoli. Vitamin K
2
 is found in meat, dairy 

products, and fermented soybeans [80].

Fat-soluble vitamin K exists in three different forms: 

vitamin K
1
 (phylloquinone), vitamin K

2
 (menaquinone), 

and vitamin K
3
 (menadione) [81]. Vitamins K

1
 and K

2
 are 

compounds of natural origin, while vitamin K
3
 is of artificial 

origin. Vitamins K
1
 and K

2
 are the main forms of human nu-

trition. Vitamin K
3
, on the other hand, is only used in ani-

mal nutrition due to its relatively high toxicity. In the human 

body, vitamin K
1
 is mainly found in the liver and is involved 

in the synthesis of blood coagulation proteins. Vitamin K
2
 

has a wider use in body systems.

The role of vitamin K in blood clotting is better known. 

It is due to its ability to act as a cofactor for the enzyme 

γ-glutamyl carboxylase (GGCX) [82].

This enzyme catalyzes the γ-carboxylation of glutamic 

acid (Glu) residues in vitamin K-dependent proteins. The 

consequence of this is the formation of γ-carboxyglutamic 

acid (Gla). This conversion promotes the binding of Ca2+, 

which is essential for blood clotting properties. Once taken 

up by the cell, vitamin K binds to the endoplasmic reticu-

lum, where it acts as a cofactor for the carboxylation of 

GGCX. Prior to this, the dietary quinone form of vitamin 

K is reduced to the hydroquinone form by vitamin K reduc-

tase. GGCX-VitK then γ-carboxylates the glutamic acid 

residues of the Gla proteins, while vitamin K is converted 

to its epoxide form. Finally, vitamin K epoxide reductase 

reduces vitamin K to its quinone form. After conversion, vi-

tamin K is involved in osteoblast differentiation and inhibits 

osteoclast differentiation, stimulates OPG expression, and 

inhibits RANKL expression [83].

However, the activation pathway of these numerous 

mechanisms of vascular calcification remains unclear. The 

possible significant influence of extracellular vesicles on the 

processes of activation of the dominant pathway of vascular 

calcification is being discussed more and more often.

Last recent publications very often mention the great role 

of exosomes in the pathogenesis and treatment of senescence 

bone cells that cause OP. Exosomes the extracellular vesicles 

(EVs) are the new theory of OP development. EVs are secreted 

by SCs and play an important role in cell-cell communication 

[84]. Besides the inhibition of the inflammatory response and 



95Том 13, № 2, 2023 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Огляди / Reviews

promoting vascularization, EVs have been found to promote 

bone formation by repairing the function of impaired which 

are similar to the effects of MSC transplantation. The diplex 

functions of bone-related cells-derived exosomes in OP. Exo-

somes secreted by osteoblasts and mesenchymal stem cells 

have bilateral effects in promoting and suppressing OP. Exo-

somes derived from myocytes and vascular endothelial cells 

mainly inhibit the process of OP [85].

Exosomes are nanovesicles 30–120 nm in size. They have 

been identified in many cell types, including stem cells. Their 

main function is to carry out effective intracellular communi-

cations. Exosomes deliver biologically active miRNAs, pro-

teins, lipids, and other signaling molecules to recipient cells. 

Exosomes help cells communicate with each other, main-

tain cellular/tissue homeostasis, and respond to pathological 

stress. They regulate cell survival, cell proliferation and cell 

death. Thus, exosomes regulate biology and cell repair pro-

cesses [86]. MicroRNAs that carry exosomes can influence 

resorption and bone formation. Exosomes can be detected by 

specific markers, such as CD63, CD81, and CD9 [87]. Some 

exosomes like tRF-25, tRF-38, and tRF-18 can be used for 

the diagnosis as biomarkers of osteoporosis [88].

The main mechanism of vascular calcification is the 

ability of endothelial cells to differentiate into osteoblast-

like cells. They express transcription factors for osteoblas-

tic differentiation and bone matrix proteins that help store 

calcium. Some cells may also differentiate into osteoclast-

like cells. Some MSCs or precursors and macrophages have 

these properties. Thus, reducing the number of cells with a 

blast-like phenotype and increasing the number of cells that 

remove excess calcium may be a strategy for vascular calcifi-

cation cell therapy [89, 90].

A decrease in MGP and fetuin-A increases the formation 

of calcified exosomes. The protein-lipid complex, which 

consists of phosphatidylserine and annexin, transforms exo-

somes into foci of calcification. These foci serve as sites for 

the start of calcium deposition. The deposition of calcium 

minerals is facilitated by their interaction with elastic pro-

teins and collagen fibers in the matrix of endothelial cells 

[91]. Exosomes clean cells of excess calcium. This protects 

them from intracellular calcium overload. Over time, the 

activity of calcification inhibitors decreases [92]. An in-

crease in the level of phosphates and calcium stimulates the 

release VSMCs of exosomes. The level of sphingomyelin 

phosphodiesterase 3 is also elevated. Some studies show that 

the first focus of calcification, which is formed by exosomes, 

is located near collagen and elastin fibers [93]. Recently, 

iron-based phosphate binders have been proposed in ad-

vanced CKD to treat hyperphosphatemia. Iron arrests fur-

ther high phosphorus-induced calcium deposition through 

an anti-apoptotic action and the induction of autophagy on 

established calcified VSMC [94]. Studies have shown that 

exosomes are involved in vascular calcification, miRNA 

transport, and oxidative stress response [95].

Some studies have shown that exosomes can transport 

microRNAs (miRNAs) and proteins from various cells to 

GMCS. There are different miRNA profiles that are involved 

in coronary artery calcification [96]. Especially were increased 

miR-199b-3p, miR-27b3p, miR-130a-3p, miR-221-3p, 

and miR-24-3p in patients with asymptomatic carotid artery 

stenosis progression [97]. Known the promoters of VC, as 

miRNA-221, miRNA-222, miRNA-762, miRNA-714, miR-

NA-712, and miRNA-210 [70]. Conversely, several miRNAs 

are involved as calcification inhibitors, including miRNA-26, 

miRNA-30, miRNA-125b, and miRNA-204 [98].

A randomized study showed that sodium thiosulfate did 

not prevent the progression of abdominal aortic calcifica-

tion, however, it had a positive effect on the process of cal-

cification of the iliac arteries and heart valves [99, 100].

This evidence shows the possibility of treating calcifica-

tion by exosome loading of substances that can reduce calci-

fication [101–103]. For example, melatonin can reduce VC 

and aging through exosomal miR-204/miR-211 [104].

Conclusions
Thus, the pathogenesis of osteoporosis, vascular calcifi-

cation, and nephrocalcinosis are complex common but not 

fully understood mechanisms. These processes can have 

common risk factors when endothelial cells in different or-

gans have been modified to osteoblasts–like bone cells and 

become intensive capture calcium crystals. In order to solve 

the problem prevention of the “calcium paradox” it is ne-

cessary to access whole multiple mechanisms: calcium and 

vitamin D, K
2
 deficiency, reasons for secondary hyperpara-

thyroidism, immuno-aging as senescence of stem cells, and 

influence microRNA and exosomes. A new understanding 

of the problem opens up opportunities for influencing all the 

known links and new perspectives of treatment.
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Остеопороз, артеріальна кальцифікація та сечокам’яна хвороба: 
сучасні методи боротьби зі старінням (огляд літератури)

Резюме. Актуальність. Проблема остеопорозу, як і серцево-

судинних захворювань, залишається однією з головних у ста-

тистиці захворюваності та смертності через старіння населен-

ня в усьому світі. У сучасних публікаціях підкреслюють нову 

точку зору на зв’язок цієї статистики з механізмом «кальцієво-

го парадоксу». Ці процеси можуть мати загальні фактори ризи-

ку, що впливають на спільні механізми, коли ендотеліальні клі-

тини різних органів перетворюються на бластоподібні та почи-

нають інтенсивно захоплювати кристали кальцію з відкладан-

ням у судинній стінці та органах, наприклад нирках. Цей па-

тологічний процес призводить до ламкості кісток і судин, не-

фрокальцинозу. Патогенез патологічної кальцифікації є склад-

ним, його механізм на сьогодні залишається не з’ясованим. 

Мета: проаналізувати поточні літературні дані про причини 

та молекулярні механізми ремоделювання кісток і кальцифі-

кації судин відповідно до огляду літератури за останні 5 років. 

 Матеріали та методи. Аналітичний огляд літературних да-

них (статті, резюме, метааналізи) було проведено з викорис-

танням інформаційного аналізу баз даних Medline (PubMed), 

Web of Science та Scopus, Google Scholar та Кокранівського цен-

трального реєстру контрольованих досліджень (CENTRAL) за 

2018–2023 рр. за ключовими словами «остеопороз», «атеро-

склероз», «кальцифікація судин», «стовбурові клітини», «екзо-

соми», «сечокам’яна хвороба».  Результати. Аналіз літерату-

ри підкреслює численні патогенетичні механізми «кальцієво-

го парадоксу»: загальні фактори ризику (гіподинамія, дефіцит 

кальцію, вітаміну D та K
2
, паління), остеосаркопенію, імунне 

старіння й старіння стовбурових клітин. Висновки. Для вирі-

шення проблеми «кальцієвого парадоксу» необхідна корекція 

багатьох механізмів: нормалізація добового вживання кальцію, 

вітамінів D та К
2
; профілактика причин, що викликають вто-

ринний гіперпаратиреоз, падіння, остеосаркопенію, імунне 

старіння; вивчення можливостей застосування стовбурової те-

рапії, мікроРНК та екзосом. Нове розуміння проблеми відкри-

ває можливості для впливу на всі відомі ланки та впроваджен-

ня нових методів лікування.

Ключові слова: артеріальна кальцифікація; остеопороз; остео-

понтин; стовбурові клітини; екзосоми; сечокам’яна хвороба
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