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Вступ
Кількість транспортних засобів щороку збільшу-

ється в усьому світі, і Україна не є винятком. Одні із 

найтяжчих пошкоджень людина отримує внаслідок 

дорожньо-транспортних пригод (ДТП) [1–5]. При 

цьому результати десятиліття боротьби з дорожньо-

© «Біль. Суглоби. Хребет» / «Pain. Joints. Spine» (« »), 2024
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транспортним травматизмом, яке було проведено під 

егідою ООН у 2011–2020 роках, за попередніми дани-

ми, не призвели до суттєвого зниження травматизації 

населення внаслідок ДТП [6, 7].

Сучасні вимоги до надання медичної допомоги по-

страждалим унаслідок ДТП потребують розробки стан-

УДК 617-001.45:616-001.48 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.1.2024.406

Гур’єв С.О.1, Кушнір В.А.1, 2, Іскра Н.І.3, Кузьмін В.Ю.3

1Державний заклад «Український науково-практичний центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф 

МОЗ України», м. Київ, Україна
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Принципи ризик-орієнтованого моделювання 
дорожньо-транспортної травми 
як медико-санітарного наслідку 

надзвичайної ситуації техногенного 
характеру в Україні

Резюме. Актуальність. Сучасні вимоги до надання медичної допомоги постраждалим унаслідок дорож-
ньо-транспортних пригод (ДТП) потребують розробки стандартизованих підходів, з одного боку, та врахуван-
ня локальних особливостей — з іншого. Одним з основних механізмів вирішення цієї проблеми є формування 
науково обґрунтованих клінічних протоколів та клінічних маршрутів надання медичної допомоги, для чого 
вкрай необхідним є створення моделі дорожньо-транспортної травми (ДТТ). Мета дослідження: сформувати 
модель ДТТ в Україні як медико-санітарного наслідку надзвичайної ситуації (НС) техногенного характеру в 
цілому як явища та на її основі — модель надання медичної допомоги постраждалим з ДТТ. Матеріали та 
методи. У порядку епідеміологічного експерименту було сформовано масив вивчення 1696 постраждалих 
унаслідок ДТП. При проведенні дослідження було застосовано методи натурного моделювання, незворотної 
рандомізації, формальної логіки, медичної статистики. Були визначені клінічні результативні ризики. Цифрові 
дані були оприлюднені в попередніх публікаціях. Результати. У статті наводяться фундаментальні принци-
пи моделювання ДТТ як медико-санітарного наслідку НС техногенного характеру в цілому та за основними 
типами адміністративно-територіальних утворень України. Ці моделі є підставою для формування локальних 
клінічних протоколів та маршрутів при наданні медичної допомоги постраждалим з ДТТ залежно від місцевих 
умов. Визначено принципи формування моделі ДТТ, а саме: принцип інтегрованості показників клін ічного ре-
зультативного ризику (КРР) за всіма ризик-створюючими факторами; принцип розподілу за моделями дослі-
дження; принцип визначення тяжкості медико-санітарних наслідків ДТП як НС техногенного характеру. При 
цьому основним критерієм був ризик виникнення найтяжчого наслідку — смерті постраждалого. Визначено 
вплив ризик-створюючих факторів, що не формували КРР, які входили до складу інтегрального КРР. Доведено, 
що моделювання ДТТ є ефективним механізмом зниження тяжкості медико-санітарних наслідків ДТП. Висно-
вки. Формування моделей ДТТ доцільно здійснювати за ієрархічним принципом. Впровадження принципу 
моделювання значно оптимізувало процес прийняття клініко-організаційних рішень у процесі надання ме-
дичної допомоги та дозволило знизити рівень летальності постраждалих на 8–11 %.
Ключові слова: дорожньо-транспортна пригода; дорожньо-транспортна травма; модель; надзвичайна си-
туація; постраждалі
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дартизованих підходів, з одного боку, та врахування 

локальних особливостей — з іншого [8–12]. Усунення 

таких протиріч найбільш оптимальне при застосуванні 

методу моделювання для формування науково обґрун-

тованих клінічних протоколів та клінічних маршрутів 

надання медичної допомоги постраждалим.

Основними ризик-створюючими факторами, які 

впливають на формування будь-якої травми (модель 

травми), є клініко-епідеміологічні (вік, стать, участь 

у русі постраждалого), клініко-анатомічні (обсяг ура-

ження, пошкоджена анатомо-функціональна ділянка, 

тяжкість пошкодження), а також медико-географічні 

та соціально-економічні [13–21].

Модель дорожньо-транспортної травми (ДТТ) є 

підставою для обґрунтування та розробки локальних 

клінічних протоколів надання медичної допомоги та 

клінічного маршруту постраждалого. Вищенаведе-

не зумовило доцільність, необхідність та актуальність 

цього дослідження.

Мета дослідження: сформувати модель ДТТ в Укра-

їні як медико-соціального наслідку надзвичайної ситу-

ації (НС) у цілому.

Матеріали та методи
Об’єкт дослідження

Щороку в Україні фіксується близько 210 000 випад-

ків ДТП, у результаті яких травмується до 45 000 людей 

та гине близько 4000–5000 осіб. Генеральна сукупність 

явища ДТТ є дуже великою, тому в порядку епідеміо-

логічного експерименту натурного типу, з урахуванням 

закону великих чисел було сформовано масив вивчен-

ня 1696 постраждалих унаслідок ДТП. Усі постраждалі 

перебували на лікуванні у Київській та Чернівецькій 

лікарнях швидкої медичної допомоги та трьох район-

них лікарнях Київської області у 2020–2021 роках. 

Формування масиву дослідження відбувалося методом 

незворотної рандомізації із застосуванням технології 

випадкових чисел. Критерієм відбору постраждалих 

для включення у дослідження була наявність пошко-

джень унаслідок ДТП. 

Наведене вище дозволило сформувати модель на-

турного типу відповідно до закону великих чисел та 

провести дослідження у змішаному масиві, що забезпе-

чило коректне проведення дослідження та отримання 

вірогідних результатів: обсяг дослідження перевищує 

обсяг необхідного та достатнього, бази дослідження 

мають типові риси, методологія та методика дослі-

дження відповідають вимогам та критеріям доказової 

медицини.

Модель ДТТ було сформовано за ризик-орієнтова-

ною методикою із визначенням та верифікацією клі-

нічних результативних ризиків. Дані щодо таких ри-

зиків наведено у наших попередніх публікаціях [13], 

також були верифіковані показники клінічного резуль-

тативного ризику (КРР) за ризик-створюючою озна-

кою анатомо-функціональної ділянки (АФД), що була 

пошкоджена.

Для оцінки тяжкості пошкодження було застосова-

но шкалу New Index Severity Scоre (NISS).

Дослідження проведено в межах виконання дисерта-

ційного дослідження на тему «Дорожньо-транспортна 

травма як медико-санітарний наслідок надзвичайної 

ситуації техногенного характеру», затверджену вченою 

радою ДЗ «Український науково-практичний центр 

екстреної медичної допомоги та медицини катастроф 

МОЗ України» (протокол засідання вченої ради № 6 від 

15 грудня 2020 року) з дотриманням умов Гельсінської 

декларації та схвалено комісією з біоетики ДЗ «Україн-

ський науково-практичний центр екстреної медичної 

допомоги та медицини катастроф МОЗ України» (про-

токол № 10 від 8 грудня 2020 року).

Методи дослідження

При проведенні дослідження було застосовано 

методи натурного моделювання, незворотної ран-

домізації, формальної логіки, медичної статистики, 

управління ризиками (Clinical Risk Management). Роз-

рахунок клінічних результативних ризиків проводився 

за методикою, що передбачена концепцією Clinical 

Risk Management.

Для формування моделі ДТТ в Україні як медико-

санітарного наслідку НС техногенного характеру в ці-

лому використовувалися дані, які були оприлюднені в 

попередніх публікаціях [14, 15, 17–21].

Результати
Як зазначалося вище, за сучасних вимог до надання 

медичної допомоги постраждалим унаслідок ДТП іс-

нує потреба розробки стандартизованих підходів, з од-

ного боку, та врахування локальних особливостей — з 

іншого. Тому формування інтегральної ризик-орієнто-

ваної моделі виникнення та результату ДТТ як медико-

санітарного наслідку НС техногенного характеру від-

бувалося за такими принципами:

1. Принцип інтегрованості показників КРР за всіма 

ризик-створюючими факторами.

2. Принцип розподілу за моделями дослідження.

3. Принцип визначення тяжкості медико-санітар-

них наслідків ДТП як НС техногенного характеру, при 

цьому основним критерієм був ризик виникнення най-

тяжчого наслідку — смерті постраждалого.

4. Визначення впливу ризик-створюючих факторів, 

що не формували КРР, які входили до складу інтеграль-

ного КРР. 

Під першим принципом «інтегрованості показників 

КРР за всіма ризик-створюючими факторами» у дано-

му випадку слід розуміти визначення та оцінку КРР 

виникнення негативного результату перебігу травма-

тичного процесу в постраждалих унаслідок ДТП за 

клініко-епідеміологічними та клініко-нозологічними 

ризик-створюючими факторами.

Під принципом «розподілу за моделями досліджен-

ня» у даному випадку варто розуміти, що крім загаль-

ної моделі було сформовано окремі моделі виникнення 

та наслідків ДТТ як медико-санітарного наслідку НС 

техногенного характеру, залежно від властивостей мо-

делей дослідження натурного типу. Це дає можливість 

більш ретельно представити основні принципи генези-
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су ДТТ як медико-санітарного наслідку НС техноген-

ного характеру. 

Під принципом «визначення тяжкості медико-сані-

тарних наслідків ДТП як НС техногенного характеру» 

у даному випадку варто розуміти, що мається на увазі 

оцінка всіх ступенів тяжкості ДТТ за стандартизовани-

ми системами оцінки. Кінцевим критерієм оцінки був 

найтяжчий медико-санітарний наслідок — загибель 

постраждалого.

Під принципом «визначення впливу ризик-ство-

рюючих факторів, що не формували КРР» у даному 

випадку варто розуміти, що у формуванні моделі вра-

ховано інші ризик-створюючі фактори, які не мають 

впливу на виникнення ДТТ, але мають суттєвий вплив 

на кінцевий результат.

Формування моделей здійснювалося за ієрархічним 

принципом, а саме:

— генезис ДТТ як медико-санітарного наслідку НС 

техногенного характеру;

— практична реалізація принципів генезису в клі-

нічній організації надання медичної допомоги по-

страждалим з ДТТ;

— практична реалізація генезису та принципів ри-

зик-орієнтованої клінічної організації в процесі надан-

ня медичної допомоги.

Ризик-орієнтована модель ДТТ як медико-сані-

тарного наслідку НС у загальному масиві наведена на 

рис. 1. Ця модель ґрунтується, як було зазначено ви-

ще, на визначенні та оцінці клініко-епідеміологічних, 

клінічних та медико-географічних ризик-створюючих 

факторів, які впливають на виникнення ДТТ як меди-

ко-санітарної НС техногенного характеру, із застосу-

ванням КРР, що пов’язані (крім медико-географічних 

умов) із зазначеними ризик-створюючими факторами. 

Причому визначено як безпосередній вплив клініко-

епідеміологічних та клінічних факторів на виникнення 

ДТТ як такої, так і вплив рівня і якості надання медич-

ної допомоги та частково медико-географічних фак-

торів на наслідки самої травми у клінічному сенсі, що 

формалізується у вигляді КРР виникнення негативно-

го результату перебігу травматичного процесу. Таким 

чином, сформована схема являє собою циркулярну мо-

дель, що комплексно характеризує виникнення ДТТ як 

медико-санітарного наслідку НС як явища в цілому. 

Ця модель є базовою для формування інших моде-

лей, що викладені нижче, тобто займає перше місце у 

ієрархічному розподілі моделі (рис. 1).

Друге місце в ієрархічному розподілі моделі займає 

модель надання медичної допомоги постраждалим з 

ДТТ як наслідком НС техногенного характеру шляхом 

прийняття оптимального клініко-організаційного рі-

шення. Ця модель наведена на рис. 2.

Модель ґрунтується на принципі двоконтурності та 

центризму, причому центром є прийняття оптималь-

ного клініко-організаційного рішення щодо надання 

медичної допомоги постраждалим з ДТТ. Таке рішення 

ґрунтується на результатах ризик-орієнтованої оцінки 

постраждалих. Метою такої оцінки є забезпечення на-

лежного рівня надання медичної допомоги постраж-

далим як механізму зниження тяжкості та мінімізації 

медико-санітарних наслідків НС. Зовнішній контур 

цієї моделі визначають ризик-створюючі фактори клі-

Рисунок 1. Інтегральна ризик-орієнтована модель дорожньо-транспортної травми як медико-санітарного наслідку 
надзвичайної ситуації в загальному масиві 
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нічного та клініко-епідеміологічного характеру. Вплив 

цих факторів формалізується методом визначення та 

оцінки КРР, що складають внутрішній контур моделі 

та забезпечують інтегральну оцінку ризиків виник-

нення негативного результату перебігу травматичного 

процесу як фундаментальної та практичної підстави 

для формування та прийняття клініко-організаційного 

рішення.

Водночас у моделі враховано взаємний вплив якос-

ті та рівня надання медичної допомоги на прийняття 

клініко-організаційного рішення, маючи на увазі коре-

гування такого ризику з метою оптимізації на підставі 

результатів реалізації цього рішення в процесі надан-

ня медичної допомоги постраждалим. У свою чергу, 

передбачено взаємний вплив клініко-організаційних 

рішень та інтегральних ризиків. Такий вплив є механіз-

мом управління ризиками в процесі надання медичної 

допомоги постраждалим. 

Ця модель займає друге місце в ієрархічному роз-

поділі та є основою для моделювання реалізації клі-

ніко-організаційних рішень як механізму управління 

ризиками в процесі надання медичної допомоги по-

страждалим з ДТТ з метою зниження та мінімізації ме-

дико-санітарних наслідків НС.

Протокольна схема, подана на рис. 3, має універ-

сальний характер і може слугувати прикладом для фор-

мування конкретних локальних клінічних протоколів 

та клінічних маршрутів надання медичної допомоги 

постраждалим унаслідок ДТП. Безумовно, при фор-

муванні локальних клінічних протоколів та клінічних 

маршрутів надання медичної допомоги постраждалим 

унаслідок ДТП необхідно враховувати конкретні інф-

раструктурні та медико-географічні фактори.

Обговорення
Створення моделі ДТТ як медико-санітарного на-

слідку НС техногенного характеру дозволяє розроб ляти 

ризик-орієнтовані клінічні протоколи надання медич-

ної допомоги та клінічні маршрути постраждалого. Це 

можливо завдяки визначенню, верифікації та аналізу 

ризик-створюючих факторів і верифікації пов’язаних з 

цими факторами ризиків. Такий підхід є новим у світо-

вій практиці досліджень ДТТ як цілісного явища, хоча 

окремі елементи такої методології дослідження існу-

ють у світових джерелах наукової інформації [1, 4, 6, 9], 

однак цілісної ризик-орієнтованої моделі ДТТ досі не 

було сформовано.

Особливістю моделі, що було сформовано на під-

ставі проведених досліджень, є одночасне наведення 

ризик-створюючих факторів та їх питомої ваги в гене-

зисі ДТТ та пов’язаних з ними ризик-створюючих фак-

торів, що дозволяє наочно довести органічний зв’язок 

між ними. Такої моделі нами не було знайдено у від-

критих і доступних огляду та аналізу джерелах наукової 

інформації.

Безумовною перевагою нашого дослідження є вста-

новлення та опис ієрархічності моделей, що дозволяє 

ефективно використати такі моделі при формуванні 

клінічних протоколів і маршрутів. Так, моделлю дру-

гого рівня є модель надання медичної допомоги по-

Рисунок 2. Модель надання медичної допомоги постраждалим з дорожньо-транспортною травмою як наслідком 
надзвичайної ситуації техногенного характеру шляхом прийняття оптимального клініко-організаційного рішення
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страждалим з ДТТ як медико-санітарним наслідком 

НС техногенного характеру, що сформовано на під-

ставі моделі вищого рівня, а саме моделі ДТТ як меди-

ко-санітарного наслідку НС техногенного характеру. 

Такий підхід дозволив не тільки визначити місце ри-

зик-створюючих факторів та клінічних ризиків у про-

цесі прийняття клініко-організаційного рішення щодо 

надання медичної допомоги постраждалим, але й став 

фундаментальною підставою для формування кон-

кретних клінічних протоколів надання медичної допо-

моги та клінічних маршрутів постраждалих з ДТТ, для 

чого наведено як приклад ризик-орієнтовану уніфіко-

вану протокольну схему надання медичної допомоги 

постраждалим унаслідок ДТП. Така схема дозволяє 

вносити корективи залежно від локальних умов та фак-

торів і формувати локальні протокольні документи.

Аналіз проведеного дослідження дозволив визначи-

ти таке: сильною стороною цього дослідження є ризик-

орієнтований характер самого дослідження, а також 

верифікація та оцінка впливу клініко-епідеміологіч-

них, клініко-нозологічних та клінічних ризик-створю-

ючих факторів ДТТ. До слабкої сторони дослідження 

варто віднести певну умовність отриманих результатів, 

що пов’язано з особливостями методології натурного 

моделювання. Це обумовлює, у свою чергу, необхід-

ність корекції та адаптації моделі до кожного об’єкта 

застосування, але вищевикладене має об’єктивний ха-

рактер.

Впровадження зазначених моделей та створених на 

їх основі локальних протоколів надання медичної до-

помоги й клінічних маршрутів постраждалих з ДТТ до-

зволило знизити летальність постраждалих на 8–11 % 

шляхом насамперед оптимізації клінічної організації 

процесу надання медичної допомоги.

Обмеження дослідження. Критерієм виключен-

ня цього дослідження була рейкова травма та травма 

внаслідок ДТП за участю двоколісного транспорту з 

наступних міркувань: особливого характеру та гене-

зу виникнення пошкоджень (це потребує окремих 

досліджень) та незначного обсягу такої травми в за-

гальному масиві — до 2 %. Певними недоліками на-

шого дослідження є обмеженість характеру моделі та 

обмеженість ознак і критеріїв аналізу. Це обумовлено 

об’єктивними факторами, усунення яких перебуває 

поза межами компетенції авторів, однак це не впли-

ває на повноту та вірогідність результатів нашого до-

слідження.

Висновки
Моделювання ДТП як медико-санітарного наслід-

ку НС є ефективним механізмом зниження тяжкості 

цих медико-санітарних наслідків шляхом створення 

та формування науково обґрунтованих клінічних про-

токолів та клінічних маршрутів. Модель ДТТ як меди-

ко-санітарного наслідку НС повинна висвітлювати як 

ризик-створюючі фактори, так і клінічні результативні 

ризики та їх органічний зв’язок. Формування моделей 

ДТТ повинно здійснюватися за ієрархічним принци-

пом, причому базова модель є основою для формуван-

ня моделі надання медичної допомоги постраждалим. 

Рисунок 3. Ризик-орієнтована уніфікована протокольна схема надання медичної допомоги постраждалим внаслідок 
дорожньо-транспортних пригод



13Том 14, № 1, 2024 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Оригінальні дослідження / Original Researches

Впровадження принципу моделювання значно опти-

мізувало процес прийняття клініко-організаційних 

рішень у процесі надання медичної допомоги та до-

зволило знизити рівень летальності постраждалих на 

8–11 %.

Конфлікт інтересів та фінансова підтримка. Авто-

ри заявляють про відсутність конфлікту інтересів та 

фінансової підтримки при отриманні результатів та на-

писанні даної статті.

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті. Гур’єв С.О. — концепція та дизайн досліджен-

ня; Кушнір В.А. — збір і обробка матеріалів, напи-

сання тексту; Іскра Н.І. — обробка матеріалів; Кузь-

мін В.Ю. — збір даних, аналіз інформації.
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Principles of risk-based modeling of road traffi  c injury as a medical 
and sanitary consequence of a man-made emergency in Ukraine

Abstract. Background. The provision of modern medical care to 

victims of road accidents requires the development of standardized 

approaches. One of the main mechanisms for solving this problem 

is the formation of scientifically sound clinical protocols and clini-

cal routes for providing medical care, which is essential to creating a 

model of traffic injury. The purpose of the study was to form a mo-

del of traffic trauma in Ukraine as a health-sanitary consequence 

of an emergency of a man-made nature as a whole and on its ba-

sis — a model of providing medical assistance to victims of traffic 

trauma. Materials and methods. An array of studies of 1696 vic-

tims as a result of a traffic accident was formed. Methods of full mo-

deling, insoluble randomization, formal logic, and medical statistics 

were applied. Clinical effective risks were identified. Results. Fun-

damental principles of modeling road trauma as a health-sanitary 

consequence of an emergency of a man-made nature as a whole and 

according to the main types of administrative-territorial entities of 

Ukraine were presented. The main criterion was the risk of the most 

serious consequence-the death of the victim, as well as determining 

the impact of risk-forming factors that did not form clinical-results 

risk. It has been proven that modeling traffic injury is an effective 

mechanism for reducing the severity of the medical consequences of 

road accidents. Conclusions. It is advisable to carry out the forma-

tion of models of traffic injury on a hierarchical principle. The prin-

ciple of modeling significantly optimized making clinical and orga-

nizational decisions in the process of providing medical care and al-

lowed to reduce the mortality rate of the victims by 8–11 %.
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Вступ
Ревматоїдний артрит (РА) на сучасному етапі роз-

витку медицини розглядається як хронічне системне 

запальне захворювання сполучної тканини з прогресу-

ючим ураженням суглобів за типом симетричного еро-

зивно-деструктивного панартриту [1].

За тяжкістю ураження суглобів РА не має собі рів-

них серед інших захворювань опорно-рухової системи. 
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Ураження колінних суглобів відмічаються у 65–70 % 

випадків і є найбільш поширеною причиною втрати 

працездатності. Внаслідок цього хворі також позбува-

ються можливості самообслуговування та стають тяж-

кими інвалідами [2, 3]. Так, після 5 років тривалості 

захворювання до 50 % хворих стають непрацездатними 

[4]. Ураження колінних суглобів є поширеною при-

чиною втрати працездатності, оскільки захворювання 

УДК 616.72-002.772 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.1.2024.407

Герасименко С.І., Полулях М.В., Герасименко А.С., Бабко А.М., Панченко Л.М., 

Полулях Д.М., Качан Д.І.
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», м. Київ, Україна

Особливості реноваційних властивостей 
кісткової тканини проксимального відділу 

великогомілкової кістки у хворих 
на ревматоїдний артрит з багатоплощинними 

деформаціями колінного суглоба

Резюме. Актуальність. За тяжкістю ураження суглобів ревматоїдний артрит (РА) не має собі рівних серед 
захворювань опорно-рухової системи. Ураження колінних суглобів у хворих на РА відмічається у 65–70 % 
випадків і є найбільш поширеною причиною втрати працездатності. Мета: вивчити показники остеогенної 
активності стромальних (мезенхімальних) стовбурових клітин кісткової тканини суглобових кінців колінного 
суглоба хворих на вторинний гонартроз на ґрунті РА за наявності багатоплощинних деформацій. Матеріали 
та методи. Матеріалом були зразки спонгіозної кістки переднього та заднього відділів плато проксималь-
ного відділу великогомілкової кістки і спонгіозна тканина з глибини 1 і 3 см від суглобової поверхні, а саме з 
проксимального епіметафізу великогомілкової кістки, видалені під час ендопротезування колінних суглобів 
хворих на вторинний гонартроз на ґрунті РА та у хворих на первинний гонартроз за наявності багатопло-
щинних деформацій. За допомогою методики клонування колонієутворюючих одиниць фібробластів (КУОф) 
кісткової тканини обстежено 38 хворих, з них 9 хворих на РА та 29 — на первинний гонартроз з ураженням 
колінного суглоба за наявності багатоплощинних деформацій. Результати. Загальна кількість ядровмісних 
клітин в 1 см³ спонгіози переднього відділу плато великогомілкової кістки була у 2,3 раза нижча порівняно з 
цим показником у задньому відділі (р < 0,05). Встановлено, що характеристики спонгіозної тканини за кіль-
кістю ядровмісних клітин та вмістом КУОф в 1 см³ з глибини у 3 см від суглобової поверхні проксимального 
епіметафізу великогомілкової кістки хворих на РА були майже у 3 рази вищі порівняно з показниками хво-
рих на первинний гонартроз (р < 0,05). Висновки. Зміни реноваційних процесів кісткової тканини хворих на 
вторинний гонартроз на ґрунті РА та хворих на первинний гонартроз за наявності багатоплощинних дефор-
мацій мають односпрямований характер, але вираженість їх більша у хворих на РА. На глибині 3 см від су-
глобової поверхні проксимального епіметафізу великогомілкової кістки умови для вторинної фіксації ніжки 
ендопротеза колінного суглоба значно кращі, за однакових інших умов, тому «виживаність» ендопротеза з 
подовженою ніжкою буде більшою.
Ключові слова: ревматоїдний артрит; колінний суглоб; згинальна контрактура; колонієутворюючі одиниці 
фібробластів; стромальні (мезенхімальні) стовбурові клітини; тотальне ендопротезування
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супроводжується деформаціями та контрактурами з 

розвитком дискордантних положень нижніх кінцівок, 

які призводять до часткової або повної втрати функції 

опори та ходьби [5, 6].

Для РА, наприклад, характерно формування артро-

генних контрактур у суглобах, що розвиваються вна-

слідок структурних змін у суглобових кінцях кісток та/

або в капсульно-зв’язковому апараті через гострий або 

хронічний запальний процес [7, 8]. Запальний процес 

у суглобі призводить до формування внутрішньосу-

глобових спайок, фіброзних розростань та рубцевих 

змін капсули суглоба [9]. Останніми роками методом 

вибору ортопедичного лікування хворих на гонартроз, 

за даними багатьох авторів, є ендопротезування сугло-

бів [10, 11]. Аналіз літературних джерел свідчить про 

певні проблеми, які виникають після таких операцій 

[12–14]. Тривалість функціонування протеза залежить 

у першу чергу від відповідності елементів ендопротеза 

анатомічній будові суглоба, що при РА не супроводжу-

ється значною адаптаційною перебудовою кістки та 

м’яких тканин при навантаженні й рухах та наявністю 

періартикулярного остеопорозу [15, 16]. 

Мета: вивчення показників остеогенної активнос-

ті стромальних (мезенхімальних) стовбурових клітин 

кісткового мозку (ССК КМ) суглобових кінців ко-

лінного суглоба у хворих на вторинний гонартроз на 

ґрунті РА та первинний гонартроз за наявності багато-

площинних деформацій для поліпшення результатів 

ендопротезування колінного суглоба та запобігання 

ранній нестабільності компонентів ендопротеза.

Матеріали та методи
Матеріалом для дослідження були зразки спон-

гіозної кістки переднього та заднього відділів плато 

проксимального відділу великогомілкової кістки та 

спонгіозна тканина з глибини 1 і 3 см проксимально-

го епіметафізу великогомілкової кістки об’ємом 1 см3, 

видалені під час ендопротезування колінних суглобів 

хворих, що знаходились на стаціонарному лікуванні у 

відділі захворювань суглобів у дорослих ДУ «Інститут 

травматології та ортопедії НАМН України». Виконан-

ня дослідження затверджено комітетом з біоетики ДУ 

«Інститут травматології та ортопедії НАМН України». 

Обстежені пацієнти надали письмову добровільну ін-

формовану згоду на участь у дослідженні, що занесено 

до первинної документації.

Дослідження виконані в лабораторії імунології (сві-

доцтво про атестацію № ПТ-167/23 від 11.05.2023 р., 

видане ДП «Укрметртест-стандарт») ДУ «Інститут 

травматології та ортопедії НАМН України», м. Київ.

Клонування стромальних (мезенхімальних) стовбу-

рових клітин проводили за методикою О.Я. Фріденш-

тейна [17] у модифікації В.С. Астахової [18], забарвлю-

вали колонії за Романовським — Гімзе. Для підрахунку 

колоній використовували мікроскоп Olympus BX-51.

За допомогою методики клонування колоніє-

утворюючих одиниць фібробластів (КУОф) кісткового 

мозку обстежено 38 хворих з 3-ю та 4-ю стадією остео-

артрозу колінного суглоба за Kellgren-Lawrence, з них 

9 хворих на РА та 29 — на первинний гонартроз за на-

явності багатоплощинних деформацій. Середній вік 

обстежених пацієнтів з РА становив 49,14 ± 6,37 року, з 

гонартрозом — 63,26 ± 1,55 року.

Досліджено 150 зразків спонгіозної кістки прокси-

мального епіметафізу великогомілкової кістки, з них 

36 зразків хворих на РА і 114 зразків КМ від пацієнтів 

з гонартрозом. Вирощено загалом 167 культур ССК, 

44 і 123 культури ССК відповідно. Зразки спонгіозної 

кістки обох груп пацієнтів, у культурах яких виявлене 

бактеріально-грибкове проростання, у статистичну об-

робку включені не були.

Клонування проводили без зміни культурального 

середовища 199 за стандартних умов протягом 14 діб у 

чашках Петрі при 37 °С у газовій суміші з 5% вмістом 

СО
2 
в атмосферному повітрі з використанням летально 

опромінених клітин КМ кроля як фідера.

Остеогенну активність стромальних стовбурових 

клітин кісткової тканини оцінювали за такими по-

казниками: загальною кількістю ядровмісних клітин 

та кількістю стовбурових стромальних клітин — коло-

нієутворюючих одиниць фібробластів в 1 см3 та ефек-

тивністю їх клонування серед 105 ядровмісних клітин. 

За колонію приймали скупчення стромальних фібро-

бластів — остеогенних клітин-попередників кісткової 

тканини, що виросли у чашці Петрі протягом 14 діб 

культивування.

Ефективність клонування КУОф кісткового мозку 

визначали за формулою:

ЕКУОф =
К

N
× 105,

КК

N
×× 1100

де К — кількість колоній, що виросли у чашці Петрі, 

× 105; N — кількість клітин, яка посаджена у чашку 

 Петрі.

Кількість КУОф в 1 см3 визначали за формулою: 

Кількість КУОф в 1 см3 =
К × n

N × V
,К ×× n

N × V
,

де К — кількість колоній, що виросли у чашці; n — 

кількість клітин, вимитих зі зразка спонгіозної кістки; 

N — кількість клітин, які посаджені; V — об’єм зразка 

спонгіозної кістки.

Статистичну обробку отриманого матеріалу ви-

конували за допомогою пакета програм Statistica 6.0. 

Гіпотезу про нормальність розподілу показників пере-

віряли критерієм Шапіро — Уїлка. Відповідно до роз-

міру вибірки та розподілу значень використовувались 

методи параметричної (t-критерій Стьюдента) та непа-

раметричної статистики (U-критерій Манна — Уїтні). 

Порівняння категоріальних змінних проводилось з ви-

користанням двостороннього точного критерію Фіше-

ра або Chi2-тесту. Зв’язки показників оцінювались за 

допомогою кореляційного аналізу з обчисленням ко-

ефіцієнта кореляції Спірмена (r). Показники наведені 

як середнє значення ± стандартне відхилення (M ± S). 

Відмінності показників вважали вірогідними при зна-

ченнях р < 0,05 [19].
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Результати
Результати дослідження остеогенної активності 

ССК переднього та заднього відділів плато великого-

мілкової кістки хворих на гонартроз на ґрунті РА на-

ведені в табл. 1.

Як засвідчили результати проведених досліджень, 

загальна кількість ядровмісних клітин в 1 см3 спонгі-

ози переднього відділу плато великогомілкової кістки 

була у 2,3 раза нижчою порівняно з цим показником у 

задньому відділі. Але щодо функціональних показни-

ків (кількості КУОф в 1 см3 спонгіози та ефективності 

клонування КУОф серед 105 ядровмісних клітин спон-

гіозної кістки), то вони були у 2 рази і у понад 15 разів 

відповідно вищими у передньому відділі порівняно з 

відповідними показниками для заднього відділу плато 

великогомілкової кістки хворих на гонартроз на ґрунті 

РА. Відмінність була вірогідною (р < 0,05) між переднім 

і заднім відділами за показником ефективності клону-

вання.

Подібна тенденція простежувалась при дослідженні 

показників остеогенної активності в передньому і за-

дньому відділах плато великогомілкової кістки хворих 

на первинний гонартроз. Загальна кількість ядровміс-

них клітин в одиниці об’єму спонгіозної тканини пере-

днього відділу була у понад 2 рази нижчою за величину 

цього показника у задньому відділі плато (табл. 2).

Щодо параметра показника кількості КУОф в оди-

ниці об’єму спонгіозної тканини та ефективності кло-

нування КУОф, то вони були у 1,8 раза і у понад 7 разів 

відповідно вищими у передньому відділі порівняно з 

показниками в задньому відділі плато великогомілко-

вої кістки хворих на первинний гонартроз. Відмінність 

була вірогідною (р < 0,05) між переднім і заднім відді-

лами за показником ефективності клонування.

Загальна кількість ядровмісних клітин (табл. 3), кіль-

кість КУОф в одиниці об’єму та ефективність їх клону-

вання була у понад 3, 16 і 6 разів відповідно вищою з 

глибини 3 см від суглобової поверхні великогомілкової 

кістки порівняно з цими показниками з глибини 1 см 

від суглобової поверхні проксимального епіметафізу 

великогомілкової кістки хворих на гонартроз на ґрунті 

РА. Відмінність була вірогідною (р < 0,05) за загальною 

кількістю ядровмісних клітин в 1 см3 і ефективністю 

клонування між показниками з глибини 3 і 1 см. От-

же, як свідчать проведені дослідження, на глибині 3 см 

від суглобової поверхні проксимального епіметафізу 

Таблиця 1. Показники остеогенної активності ССК переднього і заднього відділів плато великогомілкової кістки 
хворих на гонартроз на ґрунті РА

Місце вилучення 

матеріалу — плато 

великогомілкової кістки

Загальна кількість 

ядровмісних клітин 

в 1 см3 × 107 (α = 0,05) 

Кількість КУОф в 1 см3 

спонгіози × 104 

(α = 0,05)

Ефективність клонування 

КУОф серед 105 ядровмісних 

клітин кісткової тканини

Передній відділ
0,287 ± 0,083

n = 14
0,00045 ± 0,00013

n = 14
0,130 ± 0,045

n = 14

Задній відділ
0,658 ± 0,293

n = 13
0,00021 ± 0,00021

n = 13
0,0085 ± 0,0085*

n = 13

Примітки: * — відмінність є статистично значущою (р < 0,05) між переднім і заднім відділами; n — кількість культур 
стромальних фібробластів кісткової тканини.

Таблиця 2. Показники остеогенної активності ССК КМ переднього і заднього відділів плато 
великогомілкової кістки хворих на первинний гонартроз

Місце вилучення 

матеріалу — плато 

великогомілкової кістки

Загальна кількість 

ядровмісних клітин 

в 1 см3 × 107 (α = 0,05) 

Кількість КУОф в 1 см3 

спонгіози × 104 

(α = 0,05)

Ефективність клонування 

КУОф серед 105 ядровмісних 

клітин кісткової тканини

Передній відділ
0,182 ± 0,023

n = 41
0,00043 ± 0,00011

n = 41
0,127 ± 0,031

n = 41

Задній відділ
0,408 ± 0,101

n = 42
0,00023 ± 0,00010

n = 42
0,016 ± 0,002*

n = 42

Примітки: * — відмінність є статистично значущою (р < 0,05) між переднім і заднім відділами; n — кількість культур 
стромальних фібробластів кісткової тканини.

Таблиця 3. Показники остеогенної активності ССК на глибині 1 і 3 см від суглобової поверхні проксимального 
епіметафізу великогомілкової кістки хворих на гонартроз на ґрунті РА

Місце вилучення 

матеріалу — 

проксимальний епіметафіз 

великогомілкової кістки на 

глибині 

Загальна кількість 

ядровмісних клітин 

в 1 см3 × 107 

Кількість КУОф в 1 см3 

спонгіози × 104 

(α = 0,05)

Ефективність клонування 

КУОф серед 105 ядровмісних 

клітин кісткової тканини

1 см від суглобової поверхні
0,143 ± 0,025 

n = 8
0,000145 ± 0,00006 

n = 8
0,106 ± 0,043 

n = 8

3 см від суглобової поверхні
0,461 ± 0,066* 

n = 9
0,00234 ± 0,00067 

n = 9
0,614 ± 0,191* 

n = 9

Примітки: * — відмінність є статистично значущою (р < 0,05) між показниками з глибини 1 і 3 см; n — кількість культур 
стромальних фібробластів кісткової тканини.
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великогомілкової кістки умови для вторинної фікса-

ції ніжки ендопротеза колінного суглоба значно кра-

щі. Можна припустити, що за однакових інших умов 

«виживаність» ендопротеза з подовженою ніжкою буде 

більшою.

Щодо досліджуваних показників остеогенної ак-

тивності кісткової тканини хворих на первинний 

гонартроз прослідковується подібна тенденція, але 

відмінності показників ще більш виражені залежно 

від глибини вилучення спонгіози (табл. 4). Кількість 

остеогенних клітин-попередників в одиниці об’єму 

спонгіози з глибини 3 см від суглобової поверхні про-

ксимального епіметафізу великогомілкової кістки хво-

рих на первинний гонартроз була в 7 разів вищою, а 

ефективність їх клонування — у понад 11 разів вищою 

(р < 0,05).

Слід зауважити, що характеристики спонгіозної тка-

нини за кількістю ядровмісних клітин та вмістом КУОф 

в 1 см3 з глибини 3 см від суглобової поверхні прокси-

мального епіметафізу великогомілкової кістки хворих 

на РА були майже у 3 рази вищими порівняно з показ-

никами хворих на первинний гонартроз (р < 0,05).

Обговорення
Значне місце у структурі метаболічних остеопатій 

посідає вторинний остеопороз. Дані численних науко-

вих робіт вказують на високу частоту розвитку остео-

порозу у хворих на РА. Вірогідно встановлено, що РА 

супроводжується розвитком остеопорозу, натомість до 

цього часу дискутується питання, чи власне РА може 

викликати зниження мінеральної щільності кісткової 

тканини (МЩКТ), чи прогресуюча рарефікація кіс-

ток є наслідком застосування глюкокортикостероїдів 

(ГКс) та імунодепресантів [20]. На сучасному етапі 

визнана проблема остеопорозу при ревматичних за-

хворюваннях, при цьому РА виділено як самостійний 

фактор виникнення порушень структурно-функціо-

нального стану кісткової тканини. Втрата кісткової 

маси залишається найбільш прогнозованою, найчасті-

шим і потенційно найтяжчим ускладненням лікування 

ГКс у хворих на РА, і, незважаючи на високу дієвість, 

їх застосування обмежується через частий розвиток не-

бажаних ефектів, серед яких особливе місце посідає 

ГКс-індукований остеопороз [21]. При ендопротезу-

ванні суглобів низька МЩКТ є фактором ризику, що 

впливає на остеоінтеграцію імплантата, довговічність 

стабільності та розвиток ускладнень [22]. Багатьма ав-

торами описано застосування додаткових конструкцій 

при ендопротезуванні колінного суглоба з метою за-

побігання післяопераційним ускладненням, зокрема 

нестабільності тибіального компонента [23]. Розро-

блені нами у попередніх дослідженнях твердотільні 

3D-моделі колінного суглоба дозволили визначити на-

пруження на задніх відділах суглобових поверхонь кіс-

ток, що зчленують колінний суглоб, і провести статис-

тичні паралелі з показниками гістоморфометрії. Було 

встановлено, що найбільше навантаження припадає 

на задні структури колінного суглоба за згинальної 

конт рактури. З метою підтвердження біомеханічних і 

морфологічних даних вважали за доцільне порівняння 

реноваційних властивостей кісткової тканини пере-

днього і заднього відділів плато великогомілкової кіст-

ки хворих на гонартроз на ґрунті РА та на первинний 

гонартроз у відповідних ділянках.

У попередньому нашому дослідженні ми визначили 

показники остеогенної активності стовбурових стро-

мальних клітин спонгіозної кістки з різних ділянок 

колінного суглоба у хворих на РА за наявності фрон-

тальних деформацій. Було доведено, що ефективність 

клонування ССК із латерального виростка великого-

мілкової кістки в 1,3 раза менша за латеральний стег-

нової, а в медіальному — в 3,27 раза менше за медіаль-

ний виросток стегнової кістки, що, на нашу думку, є 

причиною розвитку осьових деформацій. За допомо-

гою коефіцієнта канонічної кореляції (між двома по-

вними множинами культуральних і морфометричних 

показників) продемонстровано, що в однотипних ді-

лянках при вальгусній та варусній деформаціях вони 

не відрізняються (p > 0,05), за винятком медіального 

виростка великогомілкової кістки, де виявлена вірогід-

на різниця (p = 0,0002) між ними. За величиною: при 

вальгусній деформації зв’язок помітний — високий; 

при варусній — високий — дуже високий. Зниження 

показників кількості КУОф в одиниці об’єму і ефек-

тивності клонування ССК латеральних виростків стег-

нової та великогомілкової кісток хворих на РА можна 

пояснити перерозподілом навантаження на латеральні 

відділи колінного суглоба за вальгусної деформації і, 

відповідно, у медіальних виростках стегнової та вели-

когомілкової кісток за варусної деформації, значним 

пригніченням темпів перебудови кісткової тканини на 

фоні персистуючого хронічного автоімунного запален-

Таблиця 4. Показники остеогенної активності ССК КМ на глибині 1 і 3 см від суглобової поверхні 
проксимального відділу великогомілкової кістки хворих на первинний гонартроз

Місце вилучення 

матеріалу — 

проксимальний епіметафіз 

великогомілкової кістки на 

глибині 

Загальна кількість 

ядровмісних клітин 

в 1 см3 × 107 (α = 0,05) 

Кількість КУОф в 1 см3 

спонгіози × 104 

(α = 0,05)

Ефективність клонування 

КУОф серед 105 ядровмісних 

клітин кісткової тканини 

(α = 0,05)

1 см від суглобової поверхні
0,168 ± 0,013 

n = 21
0,00011 ± 0,00003 

n = 21
0,059 ± 0,018 

n = 21

3 см від суглобової поверхні
0,149 ± 0,020 

n = 19
0,00077 ± 0,00019 

n = 19
0,681 ± 0,170 

n = 19

Примітки: * — відмінність є статистично значущою (р < 0,05) між показниками з глибини 1 і 3 см від суглобової поверхні; 
n — кількість культур стромальних фібробластів кісткової тканини.
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ня при фронтальних деформаціях колінного суглоба 

[24]. Проте за результатами проведеного нами біомеха-

нічного дослідження колінного суглоба у хворих на РА 

встановлено, що для цієї групи пацієнтів характерне 

формування багатоплощинних деформацій, тобто не 

лише у фронтальній, а й у сагітальній площині [25].

Перевагою цього дослідження є визначення показ-

ників остеогенної активності ССК спонгіозної кістки 

саме в умовах багатоплощинної деформації колінного 

суглоба у хворих на РА та первинний гонартроз. При 

багатоплощинних деформаціях виявлені суттєві від-

мінності показників остеогенної активності стовбу-

рових стромальних (мезенхімальних) клітин передніх 

і задніх відділів плато проксимального відділу вели-

когомілкової кістки. Недоліками проведеного дослі-

дження, на нашу думку, є певні вікові відмінності, які 

в основній та порівняльній групах становили в серед-

ньому 14 років. Так, наприклад, досліджені показники 

остеогенної активності стромальних (мезенхімальних) 

стовбурових клітин були однотипними у хворих на РА, 

середній вік яких становив 49,14 ± 6,37 року, і у хворих 

на первинний гонартроз віком 63,26 ± 1,55 року, що, 

у свою чергу, ще раз підтверджує агресивність, швидке 

прогресування вторинного остеоартрозу колінного су-

глоба та ранню інвалідизацію хворих на РА.

Відомо, що значну роль у «виживаності» штучного 

суглоба відіграє, крім іншого, стан і якість кісткової 

тканини у місцях майбутнього розташування компо-

нентів ендопротеза. Необхідно враховувати і щільність 

кісткової тканини, яка суттєво знижена у пацієнтів із 

РА через імуносупресивний вплив тривалого вживання 

стероїдів, і погіршення її якісних характеристик через 

наявність вогнищ ревматоїдної грануляційної тканини 

серед спонгіозної тканини кісток, що може мати зна-

чний вплив на ймовірний подальший розвиток усклад-

нень після тотального ендопротезування колінного су-

глоба. Саме ці аспекти спонукали нас до дослідження 

показників остеогенної активності ССК проксималь-

ного епіметафізу великогомілкової кістки на глибині 

1 і 3 см від суглобової поверхні, де буде розташована 

ніжка ендопротеза.

При порівнянні досліджуваних показників остео-

генної активності ССК привертає увагу односпрямо-

ваність процесів у кістковій тканині хворих на вторин-

ний гонартроз на ґрунті РА та хворих на первинний 

гонартроз за наявності багатоплощинних деформацій. 

Але вираженість цих реакцій більша у хворих на РА. 

Як приклад: зниження майже у 2 рази ефективності 

клонування ССК задніх відділів плато проксимально-

го відділу великогомілкової кістки за ревматоїдного 

артриту. Саме це, ймовірно, і є проявом неухильного і 

необоротного руйнування кісткової системи автоімун-

ним системним запальним процесом за умов РА. Пер-

систуюче хронічне запалення поглиблює порушення 

темпів перебудови кісткової тканини, суттєво пригні-

чуючи реноваційні процеси. Слід зауважити, що серед-

ній вік пацієнтів з РА на 14 років менше, ніж хворих 

на первинний гонартроз, у яких можуть прослідкову-

ватись і вікові зміни стану кісткової тканини.

Проведені дослідження доповнюють об’єктивну 

оцінку структурно-функціонального стану кісток (in 

situ), що зчленують колінний суглоб, хворих на РА в 

місцях майбутнього розташування компонентів ендо-

протеза.

Висновки
Виявлені вірогідні відмінності показників остео-

генної активності ССК кісткової тканини передніх та 

задніх відділів плато, а також з глибини 1 та 3 см від 

суглобової поверхні проксимального епіметафізу ве-

ликогомілкової кістки в обох групах хворих. Зміни ре-

новаційних процесів кісткової тканини хворих на вто-

ринний гонартроз на ґрунті РА та хворих на первинний 

гонартроз за наявності багатоплощинних деформацій 

мають односпрямований характер, але вираженість їх 

більша у хворих на РА. На глибині 3 см від суглобової 

поверхні проксимального епіметафізу великогомілко-

вої кістки умови для вторинної фіксації ніжки ендо-

протеза колінного суглоба значно кращі, за однакових 

інших умов, тому «виживаність» ендопротеза з подо-

вженою ніжкою буде більшою.

Конфлікт інтересів та фінансова підтримка. Авто-

ри заявляють про відсутність конфлікту інтересів та 

фінансової підтримки при отриманні результатів та на-

писанні даної статті.
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Particularities of the bone tissue regenerative properties 
of the proximal part of the tibia in patients with rheumatoid arthritis 

with multi-plane knee deformities

Abstract. Background. Rheumatoid arthritis (RA) has no equal 

among the musculoskeletal system diseases in terms of the severi-

ty of joint damage. Knee joint damage was noted in 65–70 % of RA 

patients and it is the most common cause of disability. The purpose 
was to study the indices of osteogenic activity of stromal (mesen-

chymal) stem cells (MSCs) of the articular bone ends of the knee 

joint in patients with secondary knee osteoarthritis (KOA) due to 

RA in the presence of multi-plane deformations. Materials and 
methods. The studied material was samples of cancellous bone of 

the anterior and posterior parts of the plateau of the proximal part 

of the tibia and spongiosa from a depth of 1 cm and 3 cm from 

the articular surface, namely from the proximal epimetaphysis of 

the tibia, removed during knee arthroplasty of patients with secon-

dary KOA due to RA and in patients with primary KOA in the pres-

ence of multi-plane deformations. Using the method of cloning 

colony-forming units of fibroblasts (CSF) of bone tissues, 38 pa-

tients were examined, including 9 patients with RA and 29 patients 

with primary KOA with damage to the knee joint in the presence 

of multi-plane deformations. Results. The total number of nucle-

ated cells in 1 cm3 of spongiosa of the front part of the tibial pla-

teau was 2.3 times lower compared to the parameter of this index 

in the posterior part (p < 0.05). The characteristics of spongy tis-

sue in terms of the number of nucleated cells and the content of 

CSF in 1 cm3 from a depth of 3 cm from the articular surface of the 

proximal epimetaphysis of the tibia of patients with RA were al-

most 3 times higher compared to the indices of patients with pri-

mary KOA (p < 0.05). Conclusions. Changes in the renovation pro-

cesses of bone tissue in patients with secondary KOA due to RA and 

in patients with primary KOA in the presence of multi-plane defor-

mations are unidirectional, but their expressiveness is greater in pa-

tients with RA. At a depth of 3 cm from the articular surface of the 

proximal epimetaphysis of the tibia, the conditions for secondary 

fixation of the leg of the knee joint replacement are much better, all 

other conditions being equal, so the "survival" of the endoprosthe-

sis with an elongated leg will be greater.

Keywords: rheumatoid arthritis; knee joint; flexion contracture; 

fibroblast colony-forming units; stem stromal cells; total arthro-

plasty
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Вступ
Саркопенія — прогресуюче та генералізоване захво-

рювання скелетних м’язів, яке пов’язане з підвищеною 

ймовірністю несприятливих наслідків, включно з па-

діннями, переломами та смертністю [1, 2]. Це захво-

рювання рідко діагностують і лікують у повсякденній 

клінічній практиці, оскільки воно потребує додатко-

вих методів діагностики. З метою підвищення обізна-

ності про саркопенію та поліпшення ефективності лі-

кування цього захворювання European Working Group 

on Sarcopenia in Older People 2 (EWCSOP2) оновили 

підходи до його діагностики. Згідно з оновленими ре-

комендаціями EWCSOP2, для встановлення діагнозу 

«саркопенія» потрібно керуватися алгоритмом «Ви-

явити — оцінити — підтвердити — тяжкість» (Find — 

Assess — Confirm — Severity (F-A-C-S), де F — виявити 

збільшений ризик саркопенії за допомогою опитуваль-

ника SARC-F, A — оцінити м’язову силу за допомогою 

динамометра та тесту «встати зі стільця», С — під-

твердити наявність захворювання одним з інстру-

ментальних методів (двофотонною рентгенівською 

абсорбціометрією (ДРА), біоімпедансним аналізом, 

комп’ютерною томографією (КТ) чи магнітно-резо-

нансною томографією (МРТ)), S — встановити тяж-

кість саркопенії за допомогою тестів, які дозволяють 

оцінити функцію м’язів (швидкість ходи, SPPB-тест, 

тест «3-метровий», тест «400 метрів») [1, 2].

На сьогодні точні молекулярні механізми саркопенії 

ще не повністю зрозумілі, проте відомо, що цей процес 

пов’язаний зі змінами в різних молекулярних шляхах. 

УДК 616.74+616-071+616.72-002.77 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.1.2024.408

Стойка І.В., Яцишин Р.І., Дрогомерецька О.І., Попадинець І.Р., Бабенко О.І., Шаповал О.А.
Івано-Франківський національний медичний університет, м. Івано-Франківськ, Україна

Оцінка м’язової маси та функції у хворих 
на ревматоїдний артрит

Резюме. Актуальність. Саркопенія у хворих на ревматоїдний артрит (РА) виникає у зв’язку з хронічним 
запальним процесом, гормональною терапією та обмеженням фізичної активності через больовий синдром. 
Для пацієнтів з РА важливо зберігати м’язову масу та функцію, щоб зменшити ризик інвалідності та поліпши-
ти якість життя. Метою роботи була оцінка м’язової маси та функції у хворих на РА з порівнянням методів 
визначення маси скелетних м’язів, рекомендованих EWCSOP2. Матеріали та методи. Усього обстежено 
44 особи, з яких 32 хворі на РА та 12 практично здорових осіб контрольної групи. У дослідженні використа-
ні наступні методи: опитувальник SARC-F, визначення апендикулярної маси скелетних м’язів за допомогою 
двофотонної рентгенівської абсорбціометрії (ДРА), відсотків м’язової та жирової тканини за допомогою біо-
імпедансометрії, визначення площі поперечного перерізу поперекового м’яза за допомогою комп’ютерної 
томографії (КТ), тести на фізичну працездатність. Пацієнтів з РА було розділено на 3 групи: група А (11 осіб) — 
проведено анкетування (SARC-F), оцінку сили скелетних м’язів та визначення маси м’язів за допомогою ДРА; 
група В (11 пацієнтів) — опитування (SARC-F), оцінку сили скелетних м’язів та визначення маси м’язів за допо-
могою біоімпедансометрії; група С (10 пацієнтів) — анкетування (SARC-F), оцінку сили скелетних м’язів і ви-
значення маси м’язів за допомогою КТ. Результати. Усі показники функціональних тестів та методів оцінки 
м’язової маси були вірогідно гіршими у хворих на РА порівняно з контрольною групою. У 50 % хворих на РА 
діагностована саркопенія, 6 випадків у групі А (середнє значення апендикулярної знежиреної маси станови-
ло у них 15,7 кг, у контрольній групі — 21 кг), 5 у групі В (середні показники частки м’язової маси становили 
21,2 % порівняно з 29,3 % у групі контролю) та 5 у групі С (середні показники частки м’язової маси становили 
49,46 %, у групі контролю — 58,32 %). Висновки. Кожен з методів оцінки маси скелетних м’язів довів свою 
спроможність в діагностиці саркопенії. Підвищення ефективності діагностики саркопенії у хворих на РА до-
зволить як удосконалити відповідь на лікування основного захворювання, так і поліпшити якість життя па-
цієнтів.
Ключові слова: ревматоїдний артрит; м’язова сила; м’язова маса; саркопенія; біоімпедансометрія; двофо-
тонна рентгенівська абсорбціометрія; комп’ютерна томографія
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Один з ключових молекулярних механізмів саркопенії 

пов’язаний з дисбалансом між синтезом білків та їх ка-

таболізмом у м’язах, що вірогідно зростає з віком і при-

зводить до прогресуючої втрати м’язової маси [3, 4].

Ревматоїдний артрит (РА) — це системне запаль-

не захворювання, яке уражає суглоби та може бути 

причиною м’язової слабкості та саркопенії. Частота 

останньої у хворих на РА в Україні, згідно з даними 

досліджень науковців [5], коливається від 40 до 50 %, 

що свідчить про доцільність вивчення цього захворю-

вання в майбутньому. Оскільки саркопенія призводить 

до погіршення якості життя, підвищення травматиза-

ції та летальних випадків, актуальним є впровадження 

в лікувальний процес алгоритмів діагностики, методів 

лікування та профілактики цього захворювання [6].

При РА саркопенія може бути спричинена низкою 

факторів, зокрема запальним процесом, болем та зни-

женням фізичної активності. Для пацієнтів з РА важ-

ливо зберігати м’язову масу та функцію, щоб зменши-

ти ризик виникнення інвалідності та поліпшити якість 

життя [7–9].

Вивченням проблематики саркопенії у світі опіку-

ється ціла низка наукових організацій, зокрема Єв-

ропейське товариство фахівців у галузі клінічного 

харчування й метаболізму, Європейська робоча група 

з питань саркопенії в осіб літнього віку, Азійська ро-

боча група з питань саркопенії (AWGS), Міжнародна 

робоча група з питань саркопенії (International Working 

Group on Sarcopenia), Товариство з питань саркопенії, 

кахексії та метаболічних розладів (Society of sarcopenia, 

cachexia and wasting disorders, SCWD) та Фонд Націо-

нальних інститутів здоров’я (FNIH), які об’єднались та 

створили «Глобальну лідерську ініціативу щодо питань 

саркопенії» (Global Leadership Initiative on Sarcopenia) 

для розробки єдиного міжнародного консенсусу щодо 

визначення та діагностики саркопенії [10]. У цьому до-

слідженні ми вирішили використати методи, рекомен-

довані EWCSOP2, та порівняти їх для визначення маси 

скелетних м’язів у хворих з РА.

Мета роботи: оцінити м’язову масу та функцію і 

порівняти параметри інструментальних методів ви-

значення маси скелетних м’язів, рекомендованих 

EWCSOP2 у хворих на РА.

Матеріали та методи
В одноцентровому дослідженні обстежено 44 осо-

би, з яких 32 хворі на РА та 12 практично здорових осіб 

контрольної групи. Дослідження проводили відповід-

но до умов Гельсінської декларації за схваленням Комі-

сії з питань етики КНП «Обласна клінічна лікарня Іва-

но-Франківської обласної ради» (протокол № 2/7 від 

31.01.2023 року). Усі обстежені добровільно підписали 

інформовану згоду на участь у дослідженні.

У дослідження було включено 32 хворі на РА, се-

ропозитивний варіант (РФ+, АЦЦП+), активність 

ІІ–ІІІ ст., Rtg-стадія II–III, ФНС ІІ–ІІІ, віком 40–60 

років, зі скаргами на зниження м’язової сили, остан-

нє визначалось динамометром (< 27 кг для чоловіків і 

< 16 кг для жінок). Для аналізу хворих було розділено 

на 3 групи. Для кожної групи було використано алго-

ритм діагностики саркопенії «Виявити — оцінити — 

підтвердити — тяжкість» (опитувальник SARC-F), 

динамометрію, тести на фізичну активність та один до-

датковий метод діагностики саркопенії:

1) група А (11 пацієнтів) — проведено оцінку сили 

скелетних м’язів та визначення маси м’язів за допо-

могою ДРА. Визначені такі показники: апендикулярна 

знежирена маса (кг) та індекс апендикулярної знежи-

реної маси (кг/м2);

2) група Б (11 хворих) — проведено оцінку складу ті-

ла з визначенням відсотка м’язової та жирової маси за 

допомогою методу біоімпедансометрії;

3) група В (10 осіб) — проведено оцінку сили скелет-

них м’язів та визначення маси м’язів за допомогою КТ. 

Відносний вміст м’язової та жирової тканин вимірю-

вався в одиницях Хаусфілда на КТ-зрізах.

У дослідженні використані такі рекомендовані 

EWCSOP2 методи діагностики саркопенії: опитуваль-

ник SARC-F, визначення апендикулярної маси ске-

летних м’язів за допомогою ДРА, біоімпедансометрія, 

визначення площі поперечного перерізу поперекового 

м’яза за допомогою КТ, тести на фізичну працездат-

ність, динамометрія.

Функціональні тести, використані в цьому дослі-

дженні, наведені нижче [2, 11]:

1. Тест підйому зі стільця. Цей тест дозволяє оцінити 

здатність пацієнта підніматися зі стільця без допомоги. 

Пацієнт сідає на стілець, потім встає на нижні кінцівки 

та повертається на місце. Тест повторюється 5 разів, а 

час, необхідний для виконання тесту, фіксується.

2. Тест на визначення швидкості ходьби (викорис-

товується для оцінки фізичної працездатності та стану 

м’язів). Тест дозволяє виміряти відстань, яку може про-

йти пацієнт за 6 хвилин; час, необхідний для виконан-

ня тесту, фіксується.

3. SPPB (short physical performance battery — коротка 

оцінка фізичної працездатності) — тест, який викорис-

товується для оцінки фізичної активності, включає три 

складових компоненти: баланс, ходьбу та вставання зі 

стільця. Кожен елемент оцінюється за шкалою 0–4 ба-

ли. Межове значення тесту —  8 балів [12].

Інструментальні методи діагностики, які викорис-

товувались в цьому дослідженні:

1) визначення апендикулярної маси скелетних 

м’язів за допомогою ДРА (межові значення < 20 кг у 

чоловіків та < 15 кг у жінок) [13];

2) визначення масової частки м’язів та жирової тка-

нини за допомогою біоімпедансометрії [14, 15];

3) визначення площі поперечного перерізу попере-

кового м’яза за допомогою КТ [16];

4) динамометрія, межові значення якої були у чоло-

віків < 27 кг та < 16 кг у жінок [17].

Статистичні методи: систематизація даних, отрима-

них в ході НДР, виконана за допомогою електронних 

таблиць Microsoft Excel; обробка та аналіз результатів 

досліджень здійснювались за допомогою програми 

IBM SPSS Statistic 26. Відмінності вважались значущи-

ми за умови р < 0,05.
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Результати
Середній показник балів у хворих на РА згідно з опи-

тувальником SARC-F становив 5,4 ± 0,7 бала, тоді як у 

групі здорових осіб він був вірогідно нижчим і становив 

3,7 ± 0,5 бала. Результати тестів на фізичну активність 

(згідно з рекомендаціями EWCSOP2), а саме тесту під-

йому із стільця, тесту на визначення швидкості та тесту 

SPPB, у хворих на РА та обстежених контрольної групи 

наведені в табл. 1.

Вимірювання сили м’язів за допомогою динамоме-

трії продемонструвало, що середній показник у гру-

пі хворих з РА становив 23,1 ± 4,4 кг, тоді як у групі 

здорових осіб він був вірогідно вищим і дорівнював 

28,0 ± 2,2 кг.

При оцінці м’язової маси в обстежених за допомо-

гою інструментальних методів дослідження, рекомен-

дованих EWCSOP2, визначено, що в групі А рівень 

апендикулярної знежиреної маси був вірогідно ниж-

чим порівняно з показниками практично здорових осіб 

(р < 0,005). Також у хворих з РА встановлено вірогідно 

нижчий індекс апендикулярної знежиреної маси по-

рівняно з показниками контрольної групи (табл. 2).

Масова частка жирової тканини у групі Б, обсте-

женій за допомогою біоімпедансометрії, у хворих з РА 

становила 37,9 ± 3,7 %, що відповідало високому та 

дуже високому рівню ожиріння, порівняно з групою 

здорових осіб — 28,3 ± 3,9 %. Масова частка скелет-

них м’язів у хворих на РА становила 21,2 ± 1,7 %, то-

ді як у групі здорових осіб вона була вірогідно вищою 

(р < 0,005) (табл. 3).

Відсоткове співвідношення м’язової тканини в групі 

С, у якій проводили обстеження з використанням КТ, 

демонструвало знижені показники у хворих на РА по-

рівняно з показниками контрольної групи, тоді як по-

казники вмісту жирової тканини вірогідно не відрізня-

лись між групами (табл. 4).

Загалом у 50 % хворих на РА було діагностовано 

саркопенію. Згідно з отриманими результатами обсте-

ження, в групі А діагностовано 6 випадків (54,5 %) сар-

копенії, у групі Б — 5 (45,5 %), у групі В — 5 випадків 

(50 %).

Обговорення
Саркопенія призводить до підвищення рівня смерт-

ності, особливо в осіб літнього віку, через падіння, пе-

реломи та їх ускладнення [18]. Якщо визначення сар-

копенії спочатку призначалося як нозологія для людей 

старшого та літнього віку, то на сьогодні активно впро-

ваджується поняття вторинної саркопенії, яка асоційо-

вана із супутніми захворюваннями. Часто саркопенія 

йде поруч з автоімунними захворюваннями, які харак-

теризуються тривалим запальним процесом [19, 20]. 

Виділяють первинну та вторинну форми саркопенії. 

Первинна саркопенія — це вікова, дегенеративна втра-

та м’язової маси, вторинна саркопенія є наслідком про-

гресування основного захворювання, на фоні якого від-

буваються дегенеративні зміни м’язової системи [6].

Європейська робоча група із саркопенії виділила та-

ку стадійність саркопенії: імовірна саркопенія, сарко-

пенія та тяжка саркопенія. В основі цього поділу лежать 

Таблиця 1. Оцінка фізичної активності в групі хворих та здорових осіб

Показники Досліджувана група Контрольна група р

Тест підйому зі стільця, с 17,00 ± 1,25 13,70 ± 0,64 < 0,005

Тест на визначення швидкості, м/с 9,34 ± 1,78 7,35 ± 1,10 < 0,005

Тест SPPB, бали 9,40 ± 1,02 7,00 ± 0,43 < 0,001

Таблиця 2. Показники ДРА у групі А та здорових осіб

Показники Досліджувана група Контрольна група р

Апендикулярна знежирена 
маса, кг

15,7 ± 5,9 21,0 ± 3,5 < 0,005

Індекс апендикулярної 
знежиреної маси, кг/м2 6,1 ± 2,3 7,9 ± 1,6 < 0,001

Таблиця 3. Показники біоімпедансометрії у групі Б та здорових осіб, %

Показники Досліджувана група Контрольна група р

Жирова тканина 37,9 ± 3,7 28,3 ± 3,9 < 0,005

М’язова тканина 21,2 ± 1,7 29,3 ± 1,6 < 0,005

Таблиця 4. Показники комп’ютерної томографії у групі В та здорових осіб

Показники Досліджувана група Контрольна група р

Жирова тканина, % 8,72 ± 3,50 8,2 ± 3,5 = 0,4

М’язова тканина, % 49,46 ± 3,50 58,32 ± 1,60 < 0,001
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такі чинники: м’язова сила, м’язова маса та фізична 

активність [2]. Імовірна саркопенія визначається за на-

явності низької м’язової сили, яка вимірюється за до-

помогою динамометрії. Саркопенія встановлюється за 

наявності зниження м’язової сили та м’язової маси, ви-

значених за допомогою інструментальних методів об-

стеження, як-от ДРА, біоімпендансометрія, КТ тощо. 

За наявності низької сили, маси та фізичної активності 

можна встановити діагноз тяжкої саркопенії [1, 2].

В оглядах досліджень відзначається вищий рівень 

саркопенії у поєднанні з ревматоїдним артритом, ніж 

у групах здорових осіб. Наприклад, у дослідженні 

CHIKARA, у якому брали участь 100 пацієнтів з РА, 

зниження маси, сили та функції м’язів було наявне у 

28 % обстежуваних [21].

У дослідженні D. Reina та співавт. включено 89 па-

цієнтів, які хворіють на РА та мали ІІ та ІІІ ступені ак-

тивності. Їх порівнювали з групою контрольних осіб 

такого ж віку, які не мали ревматичних захворювань. 

Саркопенію діагностовано в досліджуваній групі у 44 

та у 19 % у групі здорових осіб (p < 0,001) [22].

S.C. Doğan та співавт. в оригінальному дослідженні 

порівнювали показники виявлення саркопенії у паці-

єнток з РА та у контрольній групі. Основними параме-

трами, які брали до уваги, були індекс маси тіла, індекс 

скелетної маси, рівень С-реактивного протеїну, актив-

ність захворювання за шкалою DAS28 та склад тіла (за 

допомогою ДРА). У висновках цього дослідження вка-

зано, що саркопенія була більш частою в групі хворих 

на РА (p < 0,004). Щодо ДРА відмічено, що майже ко-

жен другий пацієнт з РА мав втрату м’язової маси, а в 

контрольній групі це було виявлено лише в 10 % [8].

У дослідження В.В. Поворознюка та співавт. при 

вивченні саркопенії у хворих на РА включили 461 жін-

ку, серед яких була 71 пацієнтка з РА та 390 осіб конт-

рольної групи. Дослідження показало, що у групі хво-

рих осіб частота саркопенії становила 49 %. Основним 

методом інструментальної діагностики була ДРА, се-

реднє значення апендикулярної знежиреної маси ста-

новило 15,07 кг, що вірогідно нижче, ніж у контрольній 

групі. Тотожні показники вказані в нашому досліджен-

ні, у якому середнє значення апендикулярної знежир-

ної маси було 15,7 кг, що також вірогідно нижче, ніж в 

групі контрольних осіб [5].

У дослідженні M. Tada та співавт. діагностували сар-

копенію за допомогою ультразвукового обстеження, 

порівнюючи отримані результати з біоімпедансометрі-

єю. Середні показники масової частки м’язів при про-

веденні біоімпедансометрії у хворих на РА становили 

18,9 ± 3,4, що вказувало на наявність саркопенії. По-

рівнюючи з отриманими показниками нашого дослі-

дження, можна відмітити подібні показники щодо зни-

ження масової частки м’язової тканини (21,2 ± 1,7 %) 

та деякого підвищення відсотка жирової тканини 

(37,9 ± 3,7 %) [23].

У перехресне дослідження M. Torii та співавт. вклю-

чено 388 жінок з діагностованим РА та проведено оцін-

ку м’язової сили, маси та швидкості ходьби. Пошире-

ність саркопенії становила 37,1 % [24].

Аналізуючи закордонну літературу, було відмічено 

актуальність дослідження саркопенії у хворих на РА, 

оскільки поширеність саркопенії в інших популяціях 

становила від 35 до 45 %. Отримані результати нашого 

дослідження вказують на тотожні показники пошире-

ності та доцільність імплементації алгоритму діагнос-

тики саркопенії у щоденну лікарську практику.

Обмеження дослідження. Це дослідження мало 

низку обмежень, зокрема невеликі групи досліджу-

ваних. Для отримання більш вірогідних результатів 

необхідне проведення обстежень більшої вибірки па-

цієнтів. У цьому дослідженні не враховували стадію 

саркопенії, а тільки її наявність. Також доцільно було 

б розділити хворих фенотипово, а саме остеосарко-

пенія, саркопенічне ожиріння та остеосаркопенічне 

ожиріння [25], що буде предметом подальших наших 

досліджень.

Висновки
Усі показники функціональних тестів та методів 

оцінки м’язової маси були вірогідно гіршими у хворих 

на РА порівняно з контрольною групою. Кожен з мето-

дів оцінки маси скелетних м’язів довів свою спромож-

ність у діагностиці саркопенії. Нами продемонстрова-

но високу частоту саркопенії (50 %) у хворих на РА, що 

підтверджує необхідність у додатковій діагностиці за-

для виявлення зниження м’язової сили, функції та ма-

си. Підвищення обізнаності щодо саркопенії та її діа-

гностування у хворих на РА дозволить як удосконалити 

відповідь на лікування основного захворювання, так і 

поліпшити якість життя пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Наукова робота ви-

конувалась в рамках наукової тематики згідно з планом 

науково-дослідної роботи «Імунологічні, біохімічні та 

метаболічні порушення при патології внутрішніх орга-

нів: диференційовані підходи до лікування та медичної 

реабілітації хворих» кафедри внутрішньої медицини 

№ 1, клінічної імунології та алергології імені академіка 

Є.М. Нейка ІФНМУ.

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті. Стойка І.В. — аналіз отриманих даних, написан-

ня та корекція тексту, відбір пацієнтів; Яцишин Р.І. — 

концепція та дизайн дослідження; Дрогомерецька О.І., 

Шаповал О.А. — збір та обробка матеріалу; Попади-

нець І.Р. — статистична обробка; Бабенко О.І. — аналіз 

даних літературних джерел.
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Comparison of methods for diagnosing sarcopenia 
in patients with rheumatoid arthritis

Abstract. Background. Sarcopenia in patients with rheumatoid 

arthritis (RA) occurs in connection with the chronic inflamma-

tory process, hormonal therapy, and limitation of physical activi-

ty due to pain syndrome. For RA patients, it is important to pre-

serve muscle mass and function to reduce the risk of disability and 

improve quality of life. The research purposed to assess muscle 

mass and function in RA patients with a comparison of me thods 

for determining skeletal muscle mass recommended by  EWCSOP2. 

 Materials and methods. A total of 44 persons were exa mined, 32 

were patients with RA, and 12 ones were healthy persons (the con-

trol group). The following methods were used in the study: the 

SARC-F questionnaire, the determination of the appendicular 

mass of skeletal muscles using dual-photon X-ray absorptiome-

try (DXA), the percentage of muscle and fat tissue using bioimpe-

dancemetry, the determination of the cross-sectional area of the 

lumbar muscle using computer tomography (CT), physical perfor-

mance tests. Patients with RA were divided into 3 groups: group 

A (11 persons) — questionnaire (SARC-F), assessment of skeletal 

muscle strength and determination of muscle mass using DXA was 

performed; group B (11 patients) — questionnaire (SARC-F), as-

sessment of skeletal muscle strength and determination of muscle 

mass using bioimpedancemetry; group C (10 persons) — question-

naire (SARC-F), assessment of skeletal muscle strength and deter-

mination of muscle mass using CT. Results. All indices of physi-

cal performance tests and instrumental methods of assessing mus-

cle mass were significantly worse in patients with RA compared to 

the control group. Sarcopenia was diagnosed in 50 % of patients 

with RA, 6 cases in group A (the average value of appendicular lean 

mass was 15.7 kg in them, in the control group — 21 kg), 5 in group 

B (the average values of the proportion of muscle mass were 21.2 

compared to 29.3 % in the control group) and 5 in group C (the av-

erage percentage of muscle mass was 49.46 %, in the control group 

58.32 %).  Conclusions. Each of the methods of assessing the mass 

of skeletal muscles has proven its ability in the diagnosis of sarcope-

nia. Improving the efficiency of diagnosing sarcopenia in patients 

with RA will improve the response to the treatment of the underly-

ing disease and improve the quality of life of patients.

Keywords: rheumatoid arthritis; muscle strength; muscle mass; 

sarcopenia; bioimpedancemetry; two-photon X-ray absorptiome-

try; computed tomography
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Вступ
Остеоартрит (ОА) — хронічне захворювання, що су-

проводжується дегенеративними змінами суглобового 

хряща і подальшим залученням субхондральної кістки 

й періартикулярних структур, що призводять до погір-

шення якості життя хворих та їх інвалідизації [1, 2]. Зі 

збільшенням тривалості життя населення планети про-
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тягом останніх років очікується, що поширеність і за-

хворюваність на ОА будуть лише зростати, адже в усьо-

му світі число випадків ОА зросло з 247,51 млн у 1990 

році до 527,81 млн у 2019 році [3]. З огляду на велику 

соціальну й економічну значущість цього захворюван-

ня використання ефективних стратегій його профілак-

тики та лікування є вкрай важливим.

УДК 616.72-018.3/4-007.24-002.77-06:616.1-008.9 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.1.2024.409
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Порівняння клінічної ефективності 
й безпечності оригінального 

і генеричних форм еторикоксибу в пацієнтів 
з остеоартритом колінних суглобів

Резюме. Актуальність. Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) є одним з важливих класів лікар-
ських засобів для лікування остеоартриту (ОА). Незважаючи на існуючі дослідження щодо біоеквівалентності 
оригінальних і генеричних препаратів НПЗП, порівняльні дослідження щодо їх клінічної ефективності й без-
печності обмежені. Мета дослідження — порівняння клінічної ефективності й безпечності оригінального і 
генеричних форм еторикоксибу в пацієнтів з ОА колінних суглобів (КС). Матеріали та методи. У відкри-
тому порівняльному рандомізованому мультицентровому дослідженні обстежено 150 хворих з ОА КС: група 
I — 50 осіб, які отримували оригінальній еторикоксиб (60 мг/д протягом 10 діб), групи II і III — по 50 осіб, які 
отримували генеричні форми еторикоксибу (60 мг/д протягом 10 діб). Ефективність лікування оцінювали за 
допомогою чотирискладової візуально-аналогової шкали (ВАШ), Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index (WOMAC) та індексу Лекена до початку терапії і на 10-ту добу. Переносимість і безпечність 
оцінювали, контролюючи небажані явища і побічні реакції на підставі клініко-лабораторних показників. Ре-
зультати. Використання оригінального і генеричних форм еторикоксибу у хворих з ОА КС призводило до 
позитивної динаміки больового синдрому і функціональної активності, при цьому динаміка показників за 
ВАШ була найбільшою за умови використання оригінального еторикоксибу (група І: –50,0 [35,4–60,0] %, група 
ІІ: –29,1 [16,7–55,0] % і ІІІ: –28,6 [14,3–33,3] %). Найбільш виражена позитивна динаміка больового синдрому на 
тлі прийому оригінального еторикоксибу порівняно з генеричними формами еторикоксибу зареєстрована 
в підгрупі хворих з вираженим больовим синдромом (ВАШ > 60 мм). Використання усіх форм досліджуваних 
засобів було безпечним, не призводило до серйозних клінічних побічних ефектів і клінічно значущих змін 
лабораторних показників крові. Найвищі показники задоволеності проведеним лікуванням з боку пацієн-
тів і лікарів отримано на тлі прийому оригінального еторикоксибу. Висновки. Використання оригінального 
еторикоксибу у хворих з ОА КС, особливо за наявності вираженого больового синдрому (ВАШ > 60 мм), є 
найбільш виправданим і безпечним.
Ключові слова: остеоартрит; нестероїдні протизапальні препарати; інгібітори ЦОГ-2; еторикоксиб; ефек-
тивність; безпека
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Згідно із сучасними рекомендаціями міжнародних 

товариств, терапія ОА повинна бути комплексною та 

включати немедикаментозні підходи, фармакологіч-

ні методи лікування і, за потреби, хірургічні процеду-

ри [4–6]. Серед медикаментозних засобів лікування 

ОА використання нестероїдних протизапальних пре-

паратів (НПЗП) відіграє важливу роль як у купіруван-

ні болю й запалення, так і в поліпшенні функціональ-

ного стану і якості життя хворих. У США [7] і Європі 

[8] понад половині хворих з ОА призначають НПЗП. 

Ефект симптоматичного зменшення больового син-

дрому, який забезпечують НПЗП, пов’язаний з їх-

ньою здатністю знижувати концентрацію прозапаль-

них простагландинів у синовіальній рідині, крові й 

центральній нервовій системі шляхом пригнічення 

синтезу ферменту циклооксигенази (ЦОГ). Інгібіто-

ри ЦОГ-2 є підкласом НПЗП [9], які були створені 

з метою підвищення шлунково-кишкової безпеки 

НПЗП [10].

Еторикоксиб є селективним до ЦОГ-2 НПЗП 

із вищим співвідношенням селективності щодо 

 ЦОГ-1/ЦОГ-2, ніж інші селективні НПЗП (напри-

клад, рофекоксиб, вальдекоксиб або целекоксиб) 

[11], з ним пов’язаний менший ризик токсичності 

для шлунково-кишкового тракту (ШКТ) порівняно 

з традиційними НПЗП [12, 13]. На сьогодні ефек-

тивність і безпечність еторикоксибу підтверджена 

в понад 100 клінічних дослідженнях, а молекула за-

реєстрована більше ніж у 112 країнах світу. Завдяки 

потужному знеболювальному ефекту еторикоксибу 

з впливом на центральні й периферичні механізми 

формування болю й можливості індивідуального 

підбору дози залежно від патології останніми рока-

ми еторикоксиб широко використовується в клініч-

ній практиці.

На сьогодні еторикоксиб на фармацевтичному 

ринку існує у вигляді як оригінального препарату 

Аркоксія®, так і низки генеричних засобів. Незва-

жаючи на наявність досліджень біоеквівалентності 

генеричних форм еторикоксибу щодо оригінального 

засобу [14–18], проведених здебільшого на здорових 

добровольцях, досліджень щодо порівняння клінічної 

ефективності й безпечності нами в літературних дже-

релах не знайдено.

Метою дослідження стало порівняння клінічної 

ефективності й безпечності оригінального та гене-

ричних форм еторикоксибу в пацієнтів з ОА колінних 

суглобів.

Матеріали та методи
Дослідження проводилося за обмеженою програ-

мою як відкрите порівняльне рандомізоване мульти-

центрове й було виконане на таких клінічних базах:

1. Відділ патології суглобів; відділення ортопе-

дичної артрології та ендопротезування ДУ «Інститут 

патології хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка 

НАМН України», м. Харків.

2. Відділ клінічної фізіології та патології опорно-

рухового апарату, відділення вікової патології опор-

но-рухового апарату ДУ «Інститут геронтології імені 

Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ.

3. Кафедра внутрішньої медицини № 3 Національ-

ного медичного університету імені О.О. Богомольця, 

м. Київ.

Дослідження проведене відповідно до вимог, що ви-

суваються Державним фармакологічним центром МОЗ 

України до обмежених клінічних досліджень, відповід-

но до умов Гельсінської декларації та було схвалене ко-

місіями з питань етики зазначених установ.

Критерії включення в дослідження: жінки й чоло-

віки віком 40–79 років з ОА колінного суглоба (одно-

го чи обох), що встановлений відповідно до критеріїв 

Американської асоціації ревматологів (рентгеноло-

гічна стадія 2–3 за класифікацією Келгрена — Лоу-

ренса); помірний або сильний біль у цільовому ко-

лінному суглобі за візуально-аналоговою шкалою 

(ВАШ  40 мм), для втамування якого є потреба в 

щоденному застосуванні НПЗП, наявна підписана 

інформована згода і здатність пацієнта до ефективної 

співпраці.

Критерії виключення: вагітні та жінки в період лак-

тації, наявність в анамнезі фіброміалгії чи регіонарних 

больових синдромів, викликаних корінцевою компре-

сією на рівні поперекового відділу хребта з радикуло-

патією, або інші помірні або виражені болі, що могли б 

ускладнити оцінку лікарем або самооцінку пацієнтом 

болю, пов’язаного з OA; внутрішньосуглобове введен-

ня кортикостероїдів у досліджуваний колінний суглоб 

протягом 12 тижнів або гіалуронової кислоти протягом 

30 днів, що передували рандомізації; будь-який інший 

стан, який, на думку лікаря-дослідника, створить для 

пацієнта підвищений ризик для здоров’я.

Пацієнти, які відповідали критеріям включення і 

не мали критеріїв виключення, були включені в до-

слідження й випадковим чином розподілені на три 

групи. Загалом обстежено 150 хворих з ОА: до гру-

пи I увійшли 50 осіб, які отримували оригінальній 

еторикоксиб  (Аркоксія®, виробництва Мерк Шарп 

і  Доум Б.В., Нідерланди) 60 мг/д 1 раз на добу про-

тягом 10 діб, до групи II і III увійшли по 50 осіб, які 

1 раз на добу протягом 10 діб отримували генеричні 

препарати еторикоксибу (вітчизняного та індійсько-

го виробництва) в дозі 60 мг/д. Розподіл пацієнтів у 

групи проводили послідовно методом простої рандо-

мізації (1–2–3).

До початку лікування всім пацієнтам проводили за-

гальноклінічне й ортопедичне обстеження, антропо-

метричні виміри (зріст, маса тіла, розрахунок індексу 

маси тіла), оцінку вираженості больового синдрому в 

цільовому колінному суглобі, функціонального стану 

колінних суглобів, а також лабораторне дослідження 

сироватки крові.

Вираженість больового синдрому оцінювали за 

допомогою чотирискладової ВАШ і субшкали болю 

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 

Index (WOMAC), скутість — за відповідною субшка-

лою анкети WOMAC, функціональний стан цільового 

колінного суглоба — за субшкалою повсякденної ак-



30 Том 14, № 1, 2024Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

тивності WOMAC, індексом Лекена перед початком 

терапії та на 10-ту добу лікування.

Оцінку переносимості й безпечності вивчали мето-

дом контролю небажаних явищ і побічних реакцій на 

підставі суб’єктивних симптомів і відчуттів пацієнта 

й об’єктивних даних, отриманих дослідником при об-

стеженні. Усім пацієнтам, включеним у досліджен-

ня, також виконували біохімічний аналіз крові (АЛТ, 

АСТ, сечовина, креатинін, глюкоза).

Первинними критеріями оцінки були показники 

динаміки за ВАШ і клініко-лабораторні показники 

безпеки на тлі використання досліджуваних препа-

ратів. Вторинними критеріями оцінки були показ-

ники динаміки за анкетами WOMAC і Лекена. Ана-

ліз проводили як у загальних групах, так і в окремих 

підгрупах залежно від вираженості болю в цільовому 

колінному суглобі (помірний біль (ВАШ 40–59 мм) і 

виражений біль (ВАШ 60–100 мм)).

Статистичний аналіз проводили з використанням 

програми Statistiсa 10.0 (Copyright© StatSoft, Inc. 1984–

2001, Serial number 31415926535897). Дані наводили 

залежно від характеру їх розподілу: при нормальному 

(за критерієм Шапіро — Вілка) — у вигляді середньо-

го значення і стандартного відхилення (M ± SD), при 

відмінному від нормального — у вигляді медіани (Me) 

і міжквартильного розмаху [LQ-UQ]. Відмінності 

між показниками трьох незалежних вибірок оціню-

вали за допомогою однофакторного аналізу ANOVA 

і Kruskal-Wallis. Порівняння показників у динаміці 

для пов’язаних вибірок у разі розподілу вибірки, від-

мінного від нормального, здійснювали за допомогою 

парного тесту Wilcoxon. Також розраховували динамі-

ку показників на тлі лікування і подавали її у вигляді 

відсотків. Відмінності показників вважали вірогідни-

ми за умови р < 0,05.

Результати
Аналіз демографічних і антропометричних показ-

ників обстежених продемонстрував відсутність віро-

гідних відмінностей між групами щодо віку й осно-

вних антропометричних показників (табл. 1).

Оцінка показників ВАШ у хворих з ОА колінних 

суглобів на тлі 10-добового використання різних пре-

паратів еторикоксибу виявила їх позитивну динаміку 

в усіх досліджуваних групах (табл. 2). Проте динамі-

ка загального показника ВАШ (первинний критерій 

оцінки) була найбільш вираженою в групі І (Ме: –50,0 

[35,4–60,0] %) і вірогідно відрізнялась від показни-

ків групи ІІ (–29,1 [16,7–55,0] %) і ІІІ (–28,6 [14,3–

33,3] %, р < 0,01). Подібна динаміка реєструвалась у 

підгрупах хворих з помірним і вираженим больовим 

синдромом у цільовому колінному суглобі (рис. 1).

Також нами встановлено вірогідне поліпшення 

загального показника анкети WOMAC та окремих 

Таблиця 1. Характеристика обстежених хворих

Показники Усі хворі Група І Група ІІ Група ІІІ

Вік, роки 62,5 ± 10,6 63,0 ± 10,9 60,4 ± 11,0 64,0 ± 9,9

Чоловіки/жінки, % 33/67 34/66 32/68 34/68

Зріст, м 1,62 ± 0,07 1,65 ± 0,08 1,61 ± 0,07 1,59 ± 0,05

Маса тіла, кг 74,5 ± 10,8 76,0 ± 11,9 71,6 ± 11,0 75,9 ± 9,8

Індекс маси тіла, кг/м2 28,7 ± 4,5 27,9 ± 4,0 28,2 ± 4,5 30,0 ± 5,0

Таблиця 2. Алгофункціональні показники хворих до і після лікування препаратами еторикоксибу

Показники Група І Група ІІ Група ІІІ

ВАШ, мм
До лікування 68,0 [60,0–70,0] 62,0 [60,0–70,0] 70,0 [60,0–70,0]

Після лікування 30,0 [25,0–42,0] 45,0 [29,0–55,0] 50,0 [39,0–60,0]

WOMAC, загальний 
рахунок, бали

До лікування 58,3 [49,2–61,7] 53,5 [49,2–59,2] 53,5 [47,9–60,5]

Після лікування 44,3 [35,8–50,0] 44,9 [33,0–50,0] 45,4 [31,9–51,3]

WOMAC, підшкала болю, 
бали

До лікування 56,0 [47,4–66,0] 50,6 [43,2–56,0] 51,4 [44,0–60,0]

Після лікування 40,0 [34,0–48,4] 42,0 [29,6–48,0] 44,0 [27,6–54,0]

WOMAC, підшкала 
скутості, бали

До лікування 56,5 [55,0–68,0] 55,0 [45,5–61,0] 55,0 [48,0–65,0]

Після лікування 45,0 [35,0–53,5] 45,0 [30,0–50,0] 45,0 [34,0–55,0]

WOMAC, підшкала 
фізичної 
працездатності, бали

До лікування 58,8 [49,5–61,2] 55,0 [50,0–60,0] 54,7 [47,1–59,6]

Після лікування 43,8 [35,3–50,6] 46,9 [29,2–49,4] 45,9 [28,5–52,4]

Індекс Лекена, бали
До лікування 17,0 [15,0–19,0] 16,0 [12,0–15,0] 17,0 [13,0–18,0]

Після лікування 14,0 [12,0–15,0] 13,0 [10,0–14,0] 14,0 [12,0–15,0]
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її складових у всіх групах на 10-ту добу лікування 

(табл. 2). Загальна динаміка показника (Ме) анке-

ти WOMAC після проведеного лікування становила 

–23,4 [14,9–43,2] % у групі І, –15,2 [11,1–42,0] % у 

групі ІІ і –14,2 [9,3–25,4] % у групі ІІІ і була найбільш 

вираженою у хворих групи І порівняно з показниками 

обстежених групи ІІ і ІІІ (H = 8,1; p = 0,02).

При аналізі показників підшкали болю (питан-

ня 1–5) анкети WOMAC незалежно від вираженості 

больового синдрому в цільовому колінному суглобі 

встановлено подібні відмінності (H = 10,7; p = 0,005). 

Проте при аналізі загального показника анкети 

WOMAC та її окремих складових залежно від вираже-

ності больового синдрому в цільовому суглобі (помір-

ний чи виражений) нами встановлено, що в пацієнтів 

з помірним больовим синдромом статистично значу-

щих відмінностей між групами не досягнуто. Вірогідні 

відмінності динаміки показників між групами вста-

новлено саме в осіб з вираженим больовим синдро-

мом (вихідні показники ВАШ 60–100 мм) для загаль-

ного показника анкети WOMAC (H = 10,0; p = 0,007), 

підшкали болю (H = 15,3; p = 0,0005), підшкали ску-

тості (H = 9,0; p = 0,01) і підшкали фізичної працез-

датності (H = 7,1; p = 0,03). Найбільш виражена пози-

тивна динаміка була виявлена для медіани підшкали 

болю (питання 1–5) анкети WOMAC у групі хворих з 

вираженим больовим синдромом у колінному суглобі 

(ВАШ 60–100 мм), які отримували оригінальний ето-

рикоксиб (рис. 2).

При аналізі показників анкети Лекена нами не 

отримано вірогідних відмінностей між групами через 

10 діб терапії, при цьому використання всіх досліджу-

ваних препаратів не приводило до вірогідних змін по-

казників анкети Лекена під впливом лікування.

Серед пацієнтів з помірним болем (ВАШ 40–59 мм) 

після завершення курсу лікування в 77,3 % хворих 

групи І, 40,0 % обстежених групи ІІ і 36,8 % осіб групи 

ІІІ зареєстровано зменшення рівня болю до слабкого 

(ВАШ < 40 мм), тоді як у 22,7 % осіб групи І, 60,0 % 

обстежених групи ІІ і 63,2 % хворих групи ІІІ вираже-

ність болю в цільовому суглобі залишалась помірною 

(ВАШ 40–59 мм). У хворих з вихідним вираженим 

рівнем болю (ВАШ  60 мм) після завершення курсу 

лікування слабкий рівень болю (ВАШ < 40 мм) заре-

єстровано у 52,4 % осіб групи І, 25 % хворих групи ІІ 

і 16,7 % обстежених групи ІІІ (рис. 3). У 38,1 % осіб 

групи І, 68,8 % хворих групи ІІ і 70,8 % обстежених 

групи ІІІ реєстрували помірний рівень болю (ВАШ 

40–59 мм).

Аналіз показників переносимості не виявив віро-

гідних відмінностей у групах. Протягом дослідження 

не було підтверджено серйозних побічних реакцій, 

які призводили до припинення участі хворого в дослі-

дженні, та інших негативних наслідків. У 4 % пацієн-

тів груп І і ІІ і 6 % обстежених групи ІІІ реєстрували 

побічні реакції, що проявлялись у скаргах з боку ШКТ 

(послаблення випорожнень, печія, біль у животі, су-

хість у роті) та серцево-судинної системи (серцебиття, 

погіршення перебігу артеріальної гіпертензії). Часто-

та цих побічних ефектів не відрізнялась між групами, 

вони були легкими і не призводили до припинення чи 

змін у прийомі досліджуваних препаратів.

Аналіз показників біохімічного дослідження сиро-

ватки крові (АЛТ, АСТ, сечовина, креатинін, глюкоза) 

до лікування і після завершення курсу лікування не 

виявив вірогідних відмінностей між групами.

Рисунок 1. Динаміка больового синдрому в цільовому 
колінному суглобі (ВАШ) залежно від його інтенсивності 

у хворих після лікування препаратами еторикоксибу

Примітка: * — відмінності вірогідні порівняно з показни-
ками групи ІІ і ІІІ, оцінка проведена за допомогою тесту 
Kruskal-Wallis.
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Рисунок 2. Динаміка больового синдрому в цільовому 
колінному суглобі (WOMAC, підшкала 1–5) залежно від його 

інтенсивності у хворих після лікування препаратами 
еторикоксибу

Примітка: * — відмінності вірогідні порівняно з показни-
ками групи ІІ і ІІІ, оцінка проведена за допомогою тесту 
Kruskal-Wallis.

–26,7 %
–28,6 %*–28,3 %

–16,3 %

–26,6 %

–15,4 %

–30

–25

–20

–15

–10
Пацієнти з помірним болем Пацієнти з вираженим болем

Група І Група ІІ Група ІІІ

Рисунок 3. Частка пацієнтів, у яких відбулося зниження 
болю до рівня слабкого (ВАШ < 40 мм) через 10 днів 

лікування
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Показники задоволеності результатами лікування 

при використанні різних препаратів еторикоксибу бу-

ли найкращими при використанні оригінального ето-

рикоксибу. Оцінки 4 і 5 найбільш часто реєструвались 

у групі І як серед пацієнтів (83 %), так і серед лікарів 

(98 %), дещо нижчим був результат в осіб групи ІІ (72 

і 77 % відповідно) і найнижчим — у групі ІІІ (57 і 77 % 

відповідно) (табл. 3).

Обговорення
На сьогодні існує велика кількість міжнародних і 

національних рекомендацій щодо лікування ОА, які 

дають лікарям змогу обрати ефективну стратегію лі-

кування, максимізуючи користь для пацієнтів і міні-

мізуючи можливі побічні ефекти. Так, Міжнародне 

товариство з вивчення остеоартриту (Osteoarthritis 

Research Society International (OARSI)) у рекоменда-

ціях щодо нехірургічного лікування ОА колінного і 

кульшового суглоба, а також поліостеоартриту від-

значає ефективність використання неселективних 

НПЗП, бажано в поєднанні з інгібіторами протонної 

помпи, або селективних інгібіторів ЦОГ-2 з більш 

сприятливим профілем безпеки для верхніх відділів 

ШКТ [4]. American College of Rheumatology/Arthritis 

Foundation у настанові щодо лікування ОА кисті, та-

зостегнового й колінного суглобів відзначають, що 

пероральні НПЗП у максимально низькій дозі є пре-

паратами вибору незалежно від анатомічної локаліза-

ції. Хоча ця настанова не розглядає відносні перева-

ги різних НПЗП, є докази того, що певні препарати 

можуть мати більш сприятливі профілі безпеки, ніж 

інші [5]. Робоча група ESCEO наполягає (94 % під-

тримки) на застосуванні пероральних НПЗП (селек-

тивних або неселективних) як другого етапу терапії з 

перервами або протягом більш тривалих циклів. Ви-

бір щодо застосування пероральних НПЗП повинен 

враховувати профіль ризику кожного пацієнта інди-

відуально [6].

У наймасштабнішому метааналізі, що включав 76 

рандомізованих клінічних досліджень із загальною 

кількістю учасників 58 451, було проведено оцінку 

ефективності й безпечності різних НПЗП у лікуванні 

вторинного болю внаслідок ОА колінного і тазостег-

нового суглобів. За результатами проведеного дослі-

дження виявлено, що диклофенак у дозі 150 мг/добу 

й еторикоксиб у дозі 60 мг/добу є най більш ефек-

тивними лікарськими засобами для зменшення бо-

льового синдрому в даних пацієнтів. Було зафіксо-

вано, що пацієнти, які приймали еторикоксиб у дозі 

60 мг/добу, мали менший ризик припинення ліку-

вання через побічні події — 1,67 (95% довірчий ін-

тервал (ДІ) 1,31–2,13) для диклофенаку і 1,02 (95% 

ДІ 0,62–1,68) для еторикоксибу. Еторикоксиб у дозі 

60 мг/добу також зменшував ризик серйозних побіч-

них ефектів у пацієнтів порівняно з диклофенаком 

у дозі 150 мг/добу, хоча оцінки ефекту залишаються 

менш точними [19].

Лікування еторикоксибом виявилося ефективним 

для пацієнтів, старших за 75 років, із хронічним болем 

унаслідок ОА, які не відповідали належним чином на 

попереднє лікування НПЗП або іншими аналгетика-

ми. Показники болю і втрати працездатності, виміряні 

за індексом WOMAC, були вірогідно нижчими після 

лікування. Зокрема, еторикоксиб продемонстрував 

значне поліпшення функції суглоба під час ходьби і 

виконання повсякденної роботи. Показники опиту-

вальника якості життя SF-36 поліпшилися для 7 з 11 

пунктів після лікування. Результати дослідження свід-

чать про ефективність препарату в управлінні симпто-

мами і поліпшенні якості життя в пацієнтів літнього 

віку з ОА [20].

Метою дослідження P. Moss і співавт. було дослі-

дити, чи 14-денний прийом селективного інгібітору 

ЦОГ-2 еторикоксибу (60 мг/добу) змінить самооцін-

ку інтенсивності та якості болю, а також фізичні по-

казники гіпералгезії та функції в осіб з ОА колінного 

суглоба. Спостерігалось поліпшення показників суб-

шкали болю WOMAC на 30,7 %, а індекс механічної 

гіпералгезії колінного суглоба поліпшився на 32,6 %, 

тоді як значення для групи плацебо демонструва-

ли негативні тенденції. Як самооцінка, так і фізичні 

тести функції поліпшилися: функція WOMAC — на 

28,4 %, час сидячи, стоячи і час ходьби — на 13 %, біль 

під час рухових завдань — на 12,4–32,6 % [21].

За результатами метааналізу, проведеного S.Y. Jung 

і співавт., встановлено, що найкращий вплив на змен-

шення інтенсивності больового синдрому при ОА ко-

лінного суглоба за шкалою WOMAC (субшкала болю) 

чинить еторикоксиб, потім целекоксиб і ацеклофенак 

у групі пацієнтів з вираженим больовим синдромом 

(ВАШ > 60 мм). А в групі пацієнтів з мінімальним або 

помірним больовим синдромом найкращий результат 

показало використання трамадолу, целекоксибу і ди-

клофенаку [22].

Таблиця 3. Показники задоволеності пацієнтів і лікарів результатами лікування препаратами еторикоксибу 
(5-бальна шкала Лікерта), %

Бали
Оцінювання пацієнтом Оцінювання лікарем

Група І Група ІІ Група ІІІ Група І Група ІІ Група ІІІ

2 2,13 4,26 2,13 0 2,13 2,13

3 14,89 23,40 40,43 2,13 21,28 21,28

4 36,17 53,19 36,17 38,30 48,94 59,57

5 46,81 19,15 21,28 59,57 27,66 17,02
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Отже, вибір фармакотерапії в пацієнтів з ОА пови-

нен ґрунтуватися як на клінічній ефективності препа-

рату, так і на профілі його безпеки, особливо в людей 

похилого віку. У випадку високого ризику шлунково-

кишкових ускладнень або занепокоєння щодо гепато-

токсичності як НПЗП першого ряду слід розглядати 

коксиби, включно з еторикоксибом.

Таким чином, проведені на сьогодні рандомізова-

ні дослідження й метааналізи підтверджують високу 

клінічну ефективність саме оригінального еторикок-

сибу. Проте на фармацевтичному ринку на сьогодні 

еторикоксиб представлений як оригінальними, так і 

генеричними препаратами. Незважаючи на проведе-

ні дослідження щодо біоеквівалентності генеричних 

форм еторикоксибу, дані щодо їх клінічної ефектив-

ності обмежені.

Дане дослідження вперше порівняло клінічну 

ефективність і показники безпеки оригінального ето-

рикоксибу і деяких його генеричних препаратів, заре-

єстрованих в Україні. Отримані результати засвідчили 

більшу клінічну ефективність оригінального етори-

коксибу, незважаючи на позитивну динаміку показ-

ників больового синдрому і функціонального стану 

при використанні всіх препаратів еторикоксибу при 

10-денному курсі лікування у хворих на ОА.

Сильними сторонами дослідження є його новизна 

(вперше проведене клінічне дослідження щодо порів-

няння ефективності й безпечності оригінального і ге-

неричних форм еторикоксибу у хворих з ОА), дизайн 

(мультицентрове, рандомізоване) і достатня кількість 

хворих (150 осіб). Слабкими сторонами дослідження є 

переважне включення жінок у число обстежених і його 

дизайн (відкрите порівняльне). Вищезазначене є під-

ставою для подальших досліджень з оцінкою ефектив-

ності й безпечності інших генеричних форм препаратів 

у лікуванні хворих з ОА, зокрема при різній інтенсив-

ності больового синдрому і різній локалізації ОА.

Висновки
Використання як оригінального, так і генеричних 

форм еторикоксибу у хворих з ОА колінного суглоба 

приводило до позитивної динаміки больового синдро-

му і функціональної активності хворих на тлі 10-добо-

вого лікування, при цьому динаміка показників була 

найбільшою за умови використання оригінального 

еторикоксибу. Найбільш виражена позитивна динамі-

ка больового синдрому на тлі прийому оригінально-

го еторикоксибу порівняно з генеричними формами 

еторикоксибу зареєстрована в підгрупі хворих з вира-

женим больовим синдромом (ВАШ > 60 мм).

10-добове використання всіх форм досліджуваних 

засобів було безпечним, не призводило до серйозних 

клінічних побічних ефектів і змін лабораторних по-

казників крові.

Оцінка задоволеності проведеним лікуванням з 

боку пацієнтів і лікарів на тлі прийому препаратів 

еторикоксибу продемонструвала найвищі показники 

за умови використання оригінального еторикоксибу 

Аркоксія®.

Конфлікт інтересів та інформація про фінансуван-
ня. Автори декларують відсутність конфлікту інтересів 

і фінансової зацікавленості.
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Comparison of clinical effi  cacy and safety of original and generic forms of etoricoxib 
in patients with knee osteoarthritis

Abstract. Background. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) are an important drug class for the treatment of osteo-

arthritis (OA). Despite existing studies on the bioequivalence of 

original and generic NSAIDs, comparative studies related to their 

clinical efficacy and safety are limited. The purpose of the study 

was to compare the clinical efficacy and safety of the original and 

generic forms of etoricoxib in patients with knee OA.  Materials 
and  methods. In an open, comparative, randomized, multicenter 

study, 150 patients with knee OA were examined: group I — 50 

persons who received the original etoricoxib (60 mg/d for 10 

days), groups II and III — 50 subjects each who received gener-

ic etoricoxib (60 mg/d for 10 days). The effectiveness of the treat-

ment was evaluated using the four-component visual analog scale 

(VAS), the Western Ontario and McMaster Universities Osteoar-

thritis Index (WOMAC), and the Lequesne index before the start 

of therapy and on the 10th day. Assessment of tolerability and 

safety was studied by controlling adverse events based on clini-

cal and laboratory indicators. Results. The use of the original and 

generic forms of etoricoxib in patients with knee OA led to posi-

tive dynamics of pain syndrome and functional activity, while the 

dynamics of indices were the greatest in the case of using the ori-

ginal etoricoxib (VAS: group I — 50.0 [35.4–60.0] %, group II — 

29.1 [16.7–55.0] % and III — 28.6 [14.3–33.3] %). The most pro-

nounced positive dynamics of the pain syndrome against the back-

ground of taking the original etoricoxib compared to the generic 

forms was registered in the subgroup of patients with severe knee 

pain (VAS > 60 mm). The use of all forms of etorico xib was safe 

and did not lead to serious clinical side effects or clinically signi-

ficant changes in laboratory blood parameters. The hi ghest rates 

of satisfaction with the treatment by patients and physicians were 

observed in the case of the original etoricoxib use. Conclusions. 

The use of the original etoricoxib in patients with knee OA, espe-

cially in the presence of severe pain syndrome (VAS > 60 mm) is 

the most justified and safe.

Keywords: osteoarthritis; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; 

COX-2 inhibitors; etoricoxib; efficiency; safety
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Вступ
Аналіз даних Глобального тягаря хвороб (Global 

Burden of Diseases), що надає повну картину смертності 

й інвалідності в понад 160 країнах світу для більше ніж 

350 захворювань, демонструє, що між 1990 і 2017 рока-

ми захворюваність на остеоартрит (ОА) зросла на 8,2 % 

при річній нормі 0,32 %, досягаючи 181,2 на 100 000 

жителів [1]. Глобальна поширеність ОА у 2017 році ста-

новила близько 300 мільйонів, швидко зросла до 530 
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мільйонів у 2019 році й була значно вищою серед жінок 

(317,44 млн), ніж серед чоловіків (210,37 млн) [2].

За останні 5 років ми стали свідками значного про-

гресу в галузі вивчення ОА з точки зору епідеміології, 

прогностичних маркерів і терапевтичних можливос-

тей. Управління з контролю за якістю харчових про-

дуктів і медикаментів (FDA) визнає, що ОА може бути 

серйозним захворюванням з незадоволеною медич-

ною потребою в лікуванні, яке потенційно змінює йо-

УДК 615.24:616.71-002-085.272 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.1.2024.410
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Ефективність поєднаного застосування пробіотика 
на основі бактерій роду Bacillus 

із біоактивним концентратом морської риби 
в лікуванні остеоартриту колінних суглобів

Резюме. Актуальність. Актуальним залишається вивчення впливу мікробіоти кишечника на патогене-
тичні ланки розвитку остеоартриту (ОА), а також дослідження ефективності застосування пробіотиків у лі-
куванні даного захворювання. Мета: дослідити ефективність пробіотика на основі бактерій роду Bacillus у 
лікуванні ОА біоактивним концентратом морської риби. Матеріали та методи. У роботі взяли участь 38 
осіб, хворих на ОА II стадії. Як структурно-модифікуючий препарат усім хворим призначали препарат біо-
активного концентрату дрібної морської риби (протягом 21 доби, через добу по 2,0 мл внутрішньом’язово, 
усього 10 ін’єкцій). Двадцять хворих (основна група) додатково протягом 21 доби отримували пробіотик на 
основі бактерій роду Bacillus (B.subtilis, B.licheniformis, B.amyloliquefaciens, B.megaterium, B.pumilus) у вигляді 
пероральної суспензії щодня протягом усього періоду лікування. Клінічну ефективність оцінювали згідно 
з опитувальником Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC), який хворі заповнювали до по-
чатку дослідження і через 3, 7, 14 і 21 добу лікування. Результати. У хворих, які отримували біоактивний 
концентрат морської риби в поєднанні з пробіотиком, на 7-му добу лікування спостерігали зменшення болю 
на 40,6 % (p < 0,001), скутості — на 36,8 % (p < 0,001) і поліпшення функції суглоба — на 26,6 % (p < 0,05). У групі 
порівняння, яка не отримувала пробіотик, показник болю зменшився на 27,4 % (p < 0,05), скутості — на 25,0 % 
(p < 0,05), а функція суглоба поліпшилася на 28,9 % (p < 0,05) лише на 14-ту добу терапії. Висновки. Уперше 
показано, що призначення пробіотичної композиції на основі бактерій роду Bacillus підвищує ефективність 
біоактивного концентрату морської риби при лікуванні ОА. Зменшення больового синдрому, скутості й по-
ліпшення функціонального стану суглобів отримано вже на 7-му добу від початку комбінованого застосуван-
ня, тоді як при монотерапії біоактивним концентратом морської риби клінічний ефект спостерігається на 
14-ту добу лікування.
Ключові слова: остеоартрит; біоактивний концентрат морської риби; бактерії роду Bacillus; пробіотик
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го природний перебіг, щоб запобігти тривалій інвалід-

ності [3].

Пошук нових молекул, здатних полегшити симп-

томи або навіть затримати прогресування ОА, зали-

шається пошуком Святого Грааля. Саме можливість 

обмежити суглобову деструкцію може значно полегши-

ти перебіг ОА. Певні надії пов’язані з повільно діючи-

ми препаратами проти ОА (SYSADOA). Дослідження 

ефективності й безпечності біоактивного концентрату 

морської риби в лікуванні захворювань опорно-рухо-

вого апарату проводяться з 1995 року. Десятки років 

спостережень дозволили отримати доволі оптимістич-

ні показники, ілюструючи гальмування втрати хрящо-

вої тканини й позитивний прогноз щодо збереження 

суглобової функції. Не можна не відзначити також 

аналіз різних способів і схем курсового лікування: 

внутрішньом’язово (щодня і через добу), внутрішньо-

суглобово і паравертебрально [4–8]. Ретельне вивчення 

отриманих даних продемонструвало, що ефективність 

біоактивного концентрату морської риби забезпечуєть-

ся низкою клінічних ефектів, серед яких головними є 

знеболювальна, протизапальна, антиоксидантна, ре-

генераторна і хондропротективна дія, вторинний міо-

релаксуючий і структурно-модифікуючий ефекти, які 

підтверджено інструментальними методами досліджен-

ня. Отже, ефективність застосування біоактивного кон-

центрату морської риби в лікуванні дегенеративних за-

хворювань опорно-рухового апарату клінічно доведена, 

і він може використовуватися як структурно-модифіку-

ючий препарат при лікуванні ОА.

На сьогодні очищений біологічно активний екстракт 

дрібної морської риби виявився ефективним у комп-

лексній фармакотерапії больового синдрому. Його 

здатність послаблювати аферентну ноцицептивну ак-

тивність досягається за рахунок зменшення запалення 

у структурах хребта і зниження центральної сенситиза-

ції. Важливою перевагою препарату є тривалий анал-

гетичний ефект, який спостерігається протягом місяця 

після закінчення курсу лікування [9]. Проведене рані-

ше багатоцентрове проспективне рандомізоване дослі-

дження підтвердило високу ефективність препарату як 

у стандартному, так і в альтернативному режимі терапії. 

Під час лікування спостерігали значне зменшення ви-

раженості болю, поліпшення функції колінних сугло-

бів і якості життя [10].

Останніми роками все більше зростає увага до 

взаємозв’язку між дисбіозом товстої кишки і розвитком 

патології опорно-рухового апарату. Одержано докази 

щодо впливу дисбіозу кишечника на баланс  про- і про-

тизапальної відповіді [11] та механізми деструкції хря-

ща [12]. Існуючі роботи продемонстрували участь пору-

шень мікробіоти кишечника в патогенетичних ланках 

розвитку ревматоїдного артриту [13, 14], анкілозуючого 

спондилоартриту [15, 16], системного червоного вовча-

ка [17, 18] та ОА [19, 20]. Оскільки дисбіоз кишкової мі-

кробіоти потенційно може бути усунутий, його вважа-

ють перспективною мішенню для дії профілактичних 

або терапевтичних засобів, що можуть бути включені в 

комплексну терапію ревматичних захворювань.

Сучасні дослідження підтверджують доцільність 

використання пробіотиків у ревматологічній практи-

ці. Вони можуть полегшувати біль і запалення, поліп-

шувати метаболізм у хрящовій і кістковій тканинах, а 

також зменшувати прояви диспептичного синдрому 

при застосуванні антибіотиків [21]. Одним з найбільш 

перспективних шляхів оптимізації стану кишкової мі-

крофлори є створення і використання багатокомпо-

нентних пробіотиків на основі бактерій роду Bacillus. 

Останніми роками було підтверджено їхню здатність 

відновлювати порушений унаслідок дисбіозу кишко-

вий бар’єр, забезпечувати протизапальну й антиокси-

дантну дію за рахунок активації провідних елементів 

внутрішньоклітинної сигналізації, таких як транскрип-

ційні фактори NF-κB (англ. nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells) і STAT (англ. signal 

transducer and activator of transcription), янус-кінази, а 

також обмежувати деградацію сполучної тканини по-

заклітинного матриксу [22, 23]. Тому актуальним є до-

слідження впливу пробіотичних штамів роду Bacillus на 

патогенетичні ланки ОА та клінічної ефективності їх 

застосування в терапії даного захворювання.

Мета: дослідити ефективність застосування про-

біотика на основі бактерій роду Bacillus у лікуванні ОА 

колінних суглобів біоактивним концентратом мор-

ської риби.

Матеріали та методи
Дослідження проводили відповідно до умов Гельсін-

ської декларації, воно було схвалене Комісією з питань 

етики при ТОВ «Сучасна клініка», м. Дніпро. Усі об-

стежені підписали добровільну інформовану згоду на 

участь у дослідженні.

У дослідженні взяли участь 38 осіб віком від 53 до 

62 років з діагнозом ОА колінного суглоба II рентгено-

логічної стадії (за Kellgren-Lawrence). Як структурно-

модифікуючий препарат протягом 21 доби призначали 

Алфлутоп, що містить 0,2 мл біоактивного концентра-

ту дрібної морської риби (суха речовина: хондроїтин 

сульфат, амінокислоти, цукри, міоінозитол, солі Na, K, 

Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Zn; сполуки групи гліцерофосфо-

ліпідів, до складу яких, окрім азоту або сірки, входять 

гліцерин, фосфор, а також допоміжні речовини: фенол, 

вода для ін’єкцій) через добу по 2,0 мл розчину у вигля-

ді внутрішньом’язових ін’єкцій (усього 10 ін’єкцій).

Основна група хворих (n = 20) додатково протягом 

21 доби отримувала пробіотик на основі бактерій ро-

ду Bacillus (B.subtilis, B.licheniformis, B.amyloliquefaciens, 

B.megaterium, B.pumilus) у вигляді пероральної суспензії 

щодня протягом усього періоду лікування. Пацієнтам, 

які належали до групи порівняння (n = 18), призна-

чили монотерапію біоактивним концентратом дрібної 

морської риби. У табл. 1 подана клініко-демографічна 

характеристика досліджуваних груп, статистично віро-

гідних відмінностей між вибірками не виявлено.

Критеріями включення в дослідження було під-

писання добровільної згоди на участь у ньому, вери-

фікований діагноз ОА колінного суглоба II рентгено-

логічної стадії, інтенсивність больового синдрому за 
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візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) менше за 7 

балів, відсутність потреби в щоденному прийомі несте-

роїдних протизапальних препаратів (НПЗП).

Критеріями виключення були наявність клінічно 

значущої супутньої патології, ОА іншої локалізації (ви-

ще за II рентгенологічну стадію за Kellgren-Lawrence), 

прийом будь-яких лікарських препаратів або біологіч-

но активних добавок, виражений больовий синдром, 

посттравматичний ОА.

Клінічну ефективність оцінювали згідно з опиту-

вальником Western Ontario McMaster Osteoarthritis 

Index (WOMAC), який усі хворі заповнювали до по-

чатку дослідження і через 3, 7, 14 і 21 добу лікування. 

Оцінку вираженості симптомів проводили з викорис-

танням модифікованої ВАШ до опи-

тувальника WOMAC, згідно з якою 

0 балів означали відсутність симп-

томів, 1–24 — незначні симптоми, 

25–49 — помірні, 50–74 — виражені 

симптоми і 75–100 — дуже виражені 

симптоми. Оцінку шкали WOMAC 

проводили після сумації результатів 

відповідей на питання в кожній час-

тині опитувальника (біль, скутість, 

функціональна частина) з виведен-

ням середнього показника для на-

очного подання результатів.

При статистичній обробці да-

них використовували ліцензій-

ну програму Statistica 6.1 (StatSoft 

Inc., США, серійний номер 

RGXR412D674002FWC7). Оцінку 

порівняння середніх величин прово-

дили з використанням U-критерію 

Манна — Вітні. Для порівняння 

результатів після лікування засто-

совували Т-критерій Вілкоксона. 

Під час статистичного аналізу роз-

раховували ймовірність похибки (р). 

Для визначення значущості відмін-

ностей між середніми арифметич-

ними значеннями використовували 

p < 0,05.

Результати
Отримані дані наведені на 

рис. 1–3. Встановлено, що у хворих 

основної групи настання клінічно-

го поліпшення відбувалося раніше, 

ніж у хворих із групи порівняння. 

Таблиця 1. Клініко-демографічна характеристика обстежених

Показник Основна група Група порівняння

Вік, роки 57,55 ± 2,90 56,78 ± 2,12

Стать, n (%):
— жінки 
— чоловіки

14 (70)
6 (30)

12 (67)
6 (33)

Індекс маси тіла, кг/м2 29,85 ± 2,53 28,83 ± 2,70

Початковий рівень болю за WOMAC, мм 27,60 ± 2,87 24,80 ± 2,15

Початковий показник скутості за WOMAC, мм 12,0 ± 3,5 11,70 ± 2,59

Початковий показник порушення функції суглоба за 
WOMAC, мм

60,50 ± 6,38 58,80 ± 4,95

Примітка: результати подані у вигляді середнього показника ± стандартного відхилення чи абсолютного й відсотково-
го значення показника.

Рисунок 1. Показники болю за шкалою WOMAC 
у хворих на ОА під впливом лікування, бали
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Зменшення середнього показника болю на 40,6 % 

(p < 0,001), скутості — на 36,8 % (p < 0,001) і поліп-

шення функціональної здатності колінного суглоба на 

26,6 % (p < 0,05) було встановлено вже на 7-му добу лі-

кування.

У групі порівняння вірогідне поліпшення стану хво-

рих спостерігалось тільки на 14-ту добу від початку 

терапії. Так, у цей період показник болю зменшився 

на 27,4 % (p < 0,05), скутості — на 25,0 % (p < 0,05), а 

функція суглоба поліпшилася на 28,9 % (p < 0,05) по-

рівняно з початковими даними.

Після проведення курсу лікування біоактивним 

концентратом морської риби в поєднанні з пробіоти-

ком на основі бактерій роду Bacillus в основній групі 

дослідження було встановлено вірогідне зменшення 

середнього показника болю за шкалою WOMAC на 

62,3 % (p < 0,001), скутості — на 63,6 % (p < 0,001) і 

поліпшення функціональної здатності колінного су-

глоба на 68,5 % (p < 0,001). У групі дослідження біо-

активного концентрату морської риби без пробіотика 

середній показник болю за шкалою WOMAC зменшив-

ся на 32,3 % (p < 0,05), скутості — на 31,7 % (p < 0,05), 

а функціональна здатність суглоба поліпшилася на 

43,5 % (p < 0,001) порівняно з початковими даними.

Обговорення
Дослідження останніх років демонструють, що по-

рушення мікробіому кишечника спостерігається при 

багатьох захворюваннях організму, зокрема при пато-

логії опорно-рухового апарату. Одержано докази щодо 

впливу дисбіозу кишечника на баланс між про- і проти-

запальними реакціями [14] та механізми деструкції хря-

ща [15]. Усе це сприяє виникненню або прогресуванню 

захворювань опорно-рухового апарату [21, 22].

Розвиток дисбіозу порушує бар’єрні властивості 

кишечника та сприяє надходженню в кровотік пато-

ген-асоційованих молекулярних фрагментів молекул 

(англ. Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs), 

таких як пептидоглікан, флагелін, ліпополісахариди, 

бактеріальна ДНК. Результатом потрапляння бактері-

альних PAMPs у кров є зв’язування 

з моноцитами/макрофагами хря-

щових структур суглобів і активація 

прозапальних сигнальних шляхів, 

пов’язаних з транскрипційними 

факторами NF-κB і STAT3, а також 

мітоген-активованими протеїн-

кіназами (англ. Mitogen-Activated 

Protein Kinases, MAPKs), і шляху  

Wnt/β-катенін [24, 25]. Наслідком 

цього є розвиток системної запаль-

ної відповіді, низькоступеневого 

хронічного запалення і пошкоджен-

ня суглобів [26]. Між умістом бак-

теріальних полісахаридів, кількістю 

активованих макрофагів і тяжкістю 

ОА навіть встановлено позитивний 

кореляційний зв’язок [27, 28].

Вивчення патогенетичних ланок 

осі «кишечник — суглоби» дозволило провести низку 

експериментальних досліджень, які продемонстрували 

ефективність застосування пробіотиків у лікуванні ОА. 

У роботі О.Г. Короткого та співавт., яка була присвя-

чена біохімічним механізмам ремоделювання хрящо-

вої тканини при експериментальному ОА на мишачих 

моделях, встановлено, що застосування пробіотичної 

композиції позитивно впливало на вміст прозапаль-

них цитокінів (інтерлейкіну (IL), фактора некрозу 

пухлини альфа (TNF-α), інтерферону гамма (IFN-γ)) 

і матриксних металопротеїназ у сироватці крові [29]. 

Зменшення продукції прозапальних медіаторів (IL-1β, 

IL-2,  IL-6, IL-12, IL-17, IFN-γ, TNF-α, циклооксиге-

нази-2) і збільшення синтезу протизапальних цитокі-

нів  (IL-10 і IL-4) на фоні застосування пробіотиків на 

основі L.casei та L.acidophilus продемонстровано також 

у роботі S. Amdekar і співавт. [30].

Комбіноване застосування пробіотиків сумісно з 

препаратами групи SYSADOA продемонструвало більш 

високу клінічну ефективність при лікуванні ОА в умо-

вах експерименту на мишачих моделях. Так, перораль-

не застосування пробіотика на основі L.casei сумісно 

з неденатурованим колагеном II типу і глюкозаміном 

сприяло більш швидкому знеболюванню, зменшенню 

хрящової деструкції та лімфоцитарної інфільтрації су-

глобових тканин порівняно з моделями, у яких не за-

стосовувалися пробіотики [31].

Результати рандомізованого дослідження за участі 

537 хворих на ОА (з них 217 — основна група і 320 — 

плацебо) продемонстрували, що в основній групі, 

яка отримувала пробіотик на основі Lactobacillus casei 

Shirota, протягом 6 місяців спостерігалося вірогідне по-

ліпшення показників ВАШ і WOMAC, а також змен-

шення концентрації С-реактивного білка в сироватці 

крові, що корелювало з показниками опитувальників 

[32]. I. Taje та співавт. подали клінічний випадок ліку-

вання 67-річної пацієнтки з ОА пробіотичною компо-

зицією на основі L.rhamnosus, Saccharomyces cerevisiae 

і Bifidobacterium animali ssp. протягом 10 тижнів. Авто-

рами встановлено, що в період прийому пробіотика в 

Рисунок 3. Показники порушення функціональної здатності колінного суглоба 
за шкалою WOMAC під впливом лікування, бали
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пацієнтки спостерігалося вірогідне зменшення болю 

за ВАШ порівняно з періодом, у який хвора приймала 

плацебо [33].

Згідно з результатами нашої роботи, поєднання про-

біотичної композиції на основі бактерій роду Bacillus і 

біоактивного концентрату морської риби супрово-

джувалося швидким клінічним ефектом щодо знебо-

лювання, зменшення скутості й поліпшення функції 

суглобів. Вірогідне поліпшення стану спостерігалося 

вже на 7-му добу лікування, у той час як у хворих, які 

отримували тільки біоактивний концентрат морської 

риби, вірогідне поліпшення відзначено тільки на  14-ту 

добу лікування. Отримані результати демонструють, 

що застосування пробіотика потенціює ефект хондро-

протекторного засобу за рахунок механізмів впливу на 

кишкову мікрофлору, роль якої в патогенезі ОА є до-

веденою. Проте раніше клінічні дослідження ефектив-

ності застосування пробіотичних штамів роду Bacillus 

не проводилися. В експерименті на щурах, яким від-

творювалася модель ОА (пошкодження менісків/

зв’язок), нещодавно було показано, що B.subtilis ра-

зом з Enterococcus faecium здатні зміцнювати кишковий 

бар’єр, зменшуючи оксидативний стрес і запалення 

товстої кишки [34].

Значну протизапальну, антиоксидантну й проти-

пухлинну активність мають екзополісахариди бацил, 

що регулюють вироблення прозапальних цитокінів, 

змінюють фенотип макрофагів у бік формування М2, 

знижують експресію янус-кінази-1, транскрипційних 

факторів STAT6 і NF-κB [35–37].

Результати нашої роботи узгоджуються з даними на-

ведених вище робіт, у яких поєднання пробіотиків на 

основі роду Bacillus з представниками групи SYSADOA 

збільшувало ефективність останніх. 

Незважаючи на результати, які демонструють по-

зитивний вплив пробіотиків при лікуванні ОА, біль-

шість досліджень з даної проблеми присвячено екс-

периментальним методам і вивченню патогенетичних 

ланок, результати яких не можна повноцінно пере-

нести на людські моделі. Тому дуже актуальним є по-

дальше дослідження впливу пробіотиків на клінічний 

стан пацієнтів з ОА, у тому числі при комбінованому 

застосуванні з хондропротекторними препаратами, які 

продовжують залишатися основою лікування дегене-

ративних захворювань опорно-рухового апарату. 

Обмеженням цього дослідження є коротка три-

валість (21 доба) застосування препарату групи 

SYSADOA. Цього строку вистачає, щоб виявити при-

скорення знеболюючого і функціонального ефектів 

при його поєднанні з пробіотичною композицією на 

основі бактерій роду Bacillus, але недостатньо для по-

вноцінного лікування ОА.

Висновки
Уперше продемонстровано, що призначення про-

біотичної композиції на основі бактерій роду Bacillus 

підвищує ефективність біоактивного концентрату мор-

ської риби в лікуванні ОА. Зменшення больового син-

дрому, скутості й поліпшення функціонального стану 

суглобів можна отримати вже на 7-му добу від початку 

їх комбінованого застосування. При монотерапії біоак-

тивним концентратом морської риби клінічний ефект 

спостерігається на 14-ту добу лікування. Необхідні по-

дальші дослідження in vivo з більшою кількістю учасни-

ків для оцінки тривалого хондропротективного ефекту 

комбінованої пробіотичної композиції на основі бак-

терій роду Bacillus і біоактивного концентрату морської 

риби.
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Eff ectiveness of Bacillus genus application in the treatment 
of osteoarthritis by bioactive fi sh concentrate

Abstract. Background. Understanding the impact of gut micro-

biota on the development of osteoarthritis (OA) and investigating 

the potential of probiotics as a treatment remain crucial areas of 

research. The study aimed to evaluate the efficacy of a Bacillus-

based probiotic in combination with a bioactive marine fish con-

centrate for the OA treatment. Materials and methods. This study 

included 38 patients diagnosed with grade II knee OA. A structural-

modifying drug containing 0.2 ml of bioactive concentrate derived 

from small marine fish, was administered every other day in a dose 

of 2.0 ml (10 intramuscular injections in total) for 21 days. Twen-

ty patients (main group) additionally received a probiotic con-

taining bacteria of the genus Bacillus (B.subtilis, B.licheniformis, 
B.amyloliquefaciens, B.megaterium, B.pumilus) in the dosage form 

of oral suspension daily for the entire treatment period of 21 days. 

Clinical efficacy was assessed by the Western Ontario McMaster 

Osteoarthritis Index (WOMAC), the questionnaire was comple-

ted by all patients before the study and after 3, 7, 14 and 21 days 

of the therapy. Results. The findings showed a significant reduc-

tion in pain by 40.6 % (p < 0.001), stiffness by 36.8 % (p < 0.001), 

and improvement in knee function by 26.6 % (p < 0.05) in the main 

group (undergoing combined therapy with bioactive fish concen-

trate and the probiotic) on the 7th day of treatment. In the com-

parison group, a decrease in pain by 27.4 % (p < 0.05), stiffness by 

25.0 % (p < 0.05), and improvement in joint function by 28.9 % 

(p < 0.05) were observed only on the 14th day of therapy. Conclu-
sions. It was demonstrated that administering a probiotic composi-

tion containing bacteria from the genus Bacillus enhances the effi-

cacy of bioactive sea fish concentrate in treating OA. Reduction in 

pain, stiffness, and improvement in joint function can be observed 

as early as the 7th day after initiating their combined use. In con-

trast, when using the bioactive concentrate of marine fish alone, 

the clinical effect is typically observed by the 14th day of treatment.

Keywords: osteoarthritis; bioactive fish concentrate; Bacillus ge-

nus; probiotic
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Вступ
Епіфіз, розташований у геометричному цен-

трі головного мозку людини, є органом дифузної 

ендокринної системи. Мелатонін (5-метокси-N-

ацетилтриптамін) — основний гормон залози, один із 

центральних гормонів дифузної нейроімуноендокрин-

ної системи, що регулює фізіологічні та патологічні 

процеси в організмі, ендогенний інтегратор, адапто-

ген, хрономодулятор, координатор і регулятор циркад-

них ритмів організму. Максимальна секреція мелатоні-

ну спостерігається вночі, мінімальна — удень [1, 2].

Мелатонін різною мірою має дозозалежну антистре-

сову, седативну, нейропротекторну, геропротекторну, 

антидепресивну, антиоксидантну, протипухлинну, ан-

тиапоптотичну (у нормальних клітинах), проапоп-

тотичну (у ракових клітинах), онкостатичну, імуно-

УДК 616.71-006-089.844 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.1.2024.411
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Оцінка впливу даларгіну на рівень 
вітаміну D та мелатоніну в сироватці крові 
у хворих зі злоякісними пухлинами кісток 

та поліморбідністю

Резюме. Вступ. Задіяні у багатьох каскадах біологічних регуляторних реакцій кальцій, вітамін D та мела-
тонін створюють єдиний метаболічний патерн, підтримуючи динамічну рівновагу гомеостазу кісткової тка-
нини. Утім, ці регуляторні молекули, як структурно-функціональні елементи кісткової тканини, відіграють 
вирішальну роль у різних клітинних процесах, пов’язаних з онкогенезом та прогресуванням пухлинного 
процесу. Синтетичний пептид даларгін має ранозагоювальну, репаративну, протизапальну, антиоксидант-
ну, імуномодулюючу, антиканцерогенну, протипухлинну, антиметастатичну дію. Мета роботи — дослідити 
вплив синтетичного нейропептиду даларгіну на динаміку рівнів вітаміну D і мелатоніну в сироватці крові 
у складі алгоритму лікування хворих на злоякісні пухлини кісток нижніх кінцівок і таза з поліморбідністю 
після резекції та ендопротезування. Матеріали та методи. Дослідження включало контрольну (першу) й 
основну (другу) групи клінічного спостереження за хворими на злоякісні ураження кісток. Вміст мелатоніну 
в сироватці крові вимірювали за допомогою імуноферментного аналізу з використанням наборів реагентів 
(№ RE54021) від IBL-Hamburg GmbH (Німеччина). Рівень 25-гідроксикальциферолу (25(OH)D) у сироватці кро-
ві визначали імунохемілюмінесцентним методом на автоматичному аналізаторі ARCHITECT 25-OH Vitamin D 
Controls. Результати. У хворих, які отримували даларгін, встановлена більш виражена позитивна динаміка 
в нормалізації рівнів вітаміну D та мелатоніну, а також не зареєстровано загострення супутніх захворювань. 
На відміну від пацієнтів, які додатково не отримували даларгін, у групі, де його застосовували, рецидивів і ме-
тастазів пухлини протягом 14 місяців не було. Порівняння вмісту вітаміну D і мелатоніну у хворих через 6–7 і 
12–14 місяців після лікування свідчить про тенденцію до відновлення показників лише у пацієнтів, які додат-
ково отримували лікування даларгіном (p < 0,01). Висновки. Дослідження показало можливість використан-
ня нейропептиду даларгіну для підвищення ефективності лікування хворих на первинні злоякісні пухлини з 
обтяженням поліморбідністю шляхом впливу на рівні вітаміну D і мелатоніну в сироватці крові після резекції 
пухлини й ендопротезування.
Ключові слова: пухлини кісток; кальцинати; епіфіз; мелатонін; вітамін D; даларгін; поліморбідність; реци-
диви; метастази
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стимулюючу, гепатопротекторну, антигіпертензивну, 

протизапальну, помірну контрацептивну (у жінок) дію 

[3, 4]. Він регулює нейроендокринні функції, частоту 

дихання, репродуктивну функцію, остеогенну дифе-

ренціацію мезенхімальних стовбурових клітин, фор-

мування та захист кісток, модулює активність клітин 

кісткової тканини (остеобластів і остеокластів), зни-

жує больову чутливість та впливає на вміст внутріш-

ньоклітинного кальцію [5, 6].

Вітамін D — це загальний термін, який використо-

вують для позначення низки його вітамерів, до яких 

відносять вітамін D
2
 (ергокальциферол) та D

3
 (холе-

кальциферол). Біологічна дія вітаміну D реалізується 

активною формою гормону 1,25(OH)
2
D

3
. Класичні 

ефекти D
3
 (кальцитріолу) визначають метаболізм каль-

цію, синтез паратгормону, порушення фосфатно-каль-

цієвого обміну в нирках та диференціацію й функцію 

остеобластів і остеокластів. У рамках некласичних 

ефектів кальцитріол має антипроліферативну, анти-

бактеріальну, протизапальну, імуномодулюючу, анти-

депресивну й органопротекторну дію [7, 8].

Активність 25-гідроксивітаміну D (25(OH)D
3
) у 1000 

разів менша за активність 1,25(OH)
2
D

3
, проте саме він 

має подібні до кальцитріолу ефекти, оскільки його си-

роваткова концентрація в 1000 разів вища (30 мкг/л) [9, 

10]. Саме цей метаболіт вітаміну D найбільш очевидно 

пов’язаний з показниками здоров’я кісткової тканини 

і є єдиним інформативним біохімічним маркером ста-

тусу вітаміну D в організмі людини [11–13].

Дослідження можливості керування динамікою 

концентрацій обох регуляторів та ефекторів із широ-

ким спектром фармакологічної дії є актуальним і може 

знадобитися при необхідності розробки клінічно ефек-

тивних алгоритмів лікування хворих на первинні зло-

якісні пухлини з обтяженням поліморбідності й ендо-

протезування. Поліморбідність однозначно підвищує 

тяжкість стану хворого та погіршує прогноз, супрово-

джується зниженням якості життя, вищими ризиками 

інвалідності та смертності [14], тому вивчення ефектів 

регуляторних пептидів, зокрема синтетичного аналога 

регуляторного нейропептиду лейцин-енкефаліну да-

ларгіну, є перспективним.

Метою роботи було дослідити вплив синтетичного 

нейропептиду даларгіну на динаміку рівнів вітаміну D 

і мелатоніну в сироватці крові у складі алгоритму ліку-

вання хворих на злоякісні пухлини кісток нижніх кінці-

вок і таза з поліморбідністю після ендопротезування.

Матеріали та методи
Проспективне одноцентрове дослідження включа-

ло контрольну групу і групу клінічного спостереження 

за хворими на злоякісні ураження кісток чоловіками. 

Усі пацієнти, відповідно до вимог належної клінічної 

практики (GCP) та правил біоетики, підписали інфор-

мовану згоду на проведення клінічного дослідження. 

Дослідження проводили згідно з правилами та прин-

ципами біоетики. Пацієнти були ознайомлені зі зміс-

том діагностичних і лікувальних процедур та підписали 

форму інформованої згоди на участь у дослідженні.

Обстежено наступні групи пацієнтів: перша — конт-

рольна, 22 практично здорових чоловіки без хронічних 

захворювань віком від 36 до 55 років; друга — 31 хво-

рий на злоякісні пухлини кісток (9 — хондросаркома, 

8 — остеосаркома, 6 — саркома Юїнга, 8 — періостальна 

остеосаркома) таза та нижніх кінцівок віком від 18 до 60 

років за 3 доби до оперативного лікування. Друга гру-

па у подальшому була поділена на підгрупи залежно від 

алгоритму лікування (групу 2а становили 15 хворих піс-

ля радикального видалення пухлин проксимального/

дистального відділу стегнової кістки з одночасним ен-

допротезуванням; групу 2б — 16 хворих після радикаль-

ного видалення злоякісної пухлини проксимального/

дистального відділу стегнової кістки, одночасного ен-

допротезування та курсу нейропептидної терапії (з 3-ї 

доби після операції протягом 10 днів внутрішньовенні 

ін’єкції 1 мл даларгіну) у період стійкої ремісії).

Хворі другої групи мали поліморбідні захворювання 

(артеріальна гіпертензія, виразкова хвороба, остеоар-

троз, артрит, цукровий діабет 2-го типу, холецистит, ос-

теопороз, коронарний атеросклероз, ішемічна хвороба 

серця, наслідки інфаркту міокарда та ішемічного ін-

сульту) щодо онкологічної патології. Поліморбідність 

класифікували за кількістю клінічно оформлених за-

хворювань: рак + 2; рак + 3. Серед обстежених хворих 

практично були відсутні хворі з первинними злоякіс-

ними пухлинами кісток без супутніх захворювань. Хво-

рі до операції не приймали ні вітамін D, ні мелатонін.

Як допоміжний засіб основної схеми лікування на-

ми обрано синтетичний пептид даларгін, синтетичний 

аналог ендогенного регуляторного нейропептиду лей-

цин-енкефаліну зі структурою Tyr-D-Ala-Gly-Phen-

Leu-Arg. Препарат має ранозагоювальну, репаративну, 

протизапальну, антиоксидантну, імуномодулюючу, 

антиканцерогенну, протипухлинну, антиметастатичну 

дію; даларгін нормалізує діяльність нейроендокринних 

підсистем: гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової, сим-

патико-адреналової; підвищує швидкість клубочкової 

фільтрації нирок, істотно знижує виділення прозапаль-

них цитокінів [15–17].

Вміст мелатоніну в сироватці крові вимірювали за 

допомогою імуноферментного аналізу з використан-

ням наборів реагентів (№ RE54021) від IBL-Hamburg 

GmbH (Німеччина). Межа виявлення мелатоніну ста-

новить 1,6 пг/мл, коефіцієнт варіації в межах аналі-

зу — 4,4 %, а коефіцієнт варіації між аналізами — 7,1 %. 

Рівень вітаміну 25(OH)D у сироватці крові визначали 

імунохемілюмінесцентним методом на автоматично-

му аналізаторі ARCHITECT 25-OH Vitamin D Controls. 

Межа виявлення — 2,1 нг/мл, коефіцієнт варіації в 

межах аналізу — 5,2 %, коефіцієнт варіації між аналіза-

ми — менше ніж 7 %.

Аналіз результатів проводили з урахуванням класи-

фікації вмісту вітаміну D [9, 18]: дефіцит — < 20 нг/мл 

(50 нмоль/л); субоптимальний рівень — 20–30 нг/мл 

(50–75 нмоль/л); оптимальний рівень (цільовий ста-

тус) — 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л); високий вміст — 

50–100 нг/мл (125–250 нмоль/л); небезпечний рі-

вень — > 100 нг/мл (250 нмоль/л).
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Забір крові для визначення рівня 25(OH)D
 
проводи-

ли вранці натщесерце, мелатоніну — з 1-ї до 2-ї години 

ночі (при використанні нічника з освітленістю 10 лк у 

положенні хворих лежачи), з серединної ліктьової вени 

через попередньо встановлений катетер. 

Статистичну обробку матеріалу проводили мето-

дами непараметричної порівняльної статистики. Для 

кожного показника обчислювали медіану (Me), 25-й та 

75-й відсотки ознак (Q1; Q3), для оцінки достовірних 

відмінностей у попарних порівняннях застосовувати 

U-критерій Манна — Уїтні, для міри статистичної за-

лежності між двома змінними проводили кореляцій-

ний аналіз за Спірменом.

Результати
У хворих на первинні злоякісні пухлини кісток спо-

стерігали достовірно нижчі рівні 25(ОН)D порівняно з 

контрольною групою (p < 0,01). У 100 % хворих зі зло-

якісними пухлинами кісток (остеосаркома, хондросар-

кома, саркома Юїнга, періостальна саркома) нижніх 

кінцівок до початку лікування спостерігався дефіцит 

вітаміну D. Статистично значущих відмінностей між 4 

гістотипами первинних злоякісних пухлин кісток ви-

явлено не було (р > 0,05). Після лікування на 2-гу — 

3-тю добу вміст вітаміну D і мелатоніну у хворих другої 

групи достовірно не відрізнявся від доопераційних по-

казників і був достовірно нижчим порівняно з показ-

никами контрольної групи (p < 0,01).

Порівняння вмісту вітаміну D і мелатоніну у хворих 

через 6–7 і 12–14 місяців після лікування свідчить про 

тенденцію до відновлення показників лише у пацієнтів, 

які отримували курс ін’єкцій даларгіну додатково до 

основної програми лікування. Результати вимірювань і 

обчислення коефіцієнтів кореляції подані в табл. 1 і 2.

Слід зазначити, що в усіх хворих групи 2б даларгін 

запобігав загостренню поліморбідної патології та до-

стовірно знижував кількість прийнятих препаратів; у 

пацієнтів групи 2а лікування практично не вплинуло 

на перебіг поліморбідної патології. У хворих групи 2б 

рецидивів і метастазів не спостерігалося, у пацієнтів 

групи 2а через 14 місяців спостереження рецидив від-

мічено в 1 пацієнта і метастази у 2 пацієнтів. 

Вміст вітаміну D мав вірогідний кореляційний 

зв’язок з умістом мелатоніну в сироватці крові хворих, 

Таблиця 1. Вміст вітаміну D і мелатоніну у сироватці крові пацієнтів

Група Вітамін D, нг/мл Мелатонін, пг/мл

1 (n = 22) 26,5 (23,1; 29,3) 33,2 (29,1; 37,5)

2 (n = 31)

До видалення пухлини й ендопротезування

10,1 (7,9; 11,8)
p

2
 = 0,004

16,4 (14,7; 18,1)
p

2
 = 0,004

2-га — 3-тя доба після видалення пухлини й ендопротезування

9,2 (7,5; 11,5)
p

2
 = 0,004

14,9 (12,8; 17,4)
p

2
 = 0,004

2а (n = 15)

6–7 місяців після видалення пухлини й ендопротезування

9,9 (8,6; 11,4)
p

3
 > 0,01

15,5 (13,3; 16,7)
p

3
 > 0,01

12–14 місяців після видалення пухлини й ендопротезування

9,5 (8,1; 10,8)
p

3
 > 0,01

14,9 (12,6; 16,4)
p

3
 > 0,01

2б (n = 16)

6–7 місяців після видалення пухлини, ендопротезування та прийому даларгіну

12,6 (11,9; 14,8)
p

4
 < 0,01

17,8 (16,3; 19,6)
p

4
 < 0,01

12–14 місяців після видалення пухлини, ендопротезування та прийому даларгіну

14,3 (11,6; 17,1)
p

4
 < 0,01

23,7 (19,2; 28,1)
p

4
 < 0,01

Примітки: результати подано у вигляді медіани, верхнього і нижнього квартилей; р
2
 — відмінності порівняно з групою 1, 

р
3
 — відмінності порівняно з групою 2, р

4
 — відмінності порівняно з групою 2а.

Таблиця 2. Коефіцієнти кореляції вітаміну D і мелатоніну

Гістотип
Видалення пухлини та

ендопротезування ендопротезування, прийом даларгіну

Хондросаркома 0,155 0,938

Остеогенна саркома 0,476 0,776

Саркома Юїнга 0,769 0,964

Періостальна остеосаркома 0,950 0,994
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його сила залежала від алгоритму лікування: коефіці-

єнт парної кореляції для хворих групи 2а з хондросар-

комою, остеосаркомою, саркомою Юїнга, періосталь-

ною саркомою 0,155 (слабкий зв’язок), 0,476; 0,769; 

0,950 (сильний зв’язок) відповідно, для хворих групи 

2б — 0,938; 0,776; 0,964 (сильний зв’язок); 0,994 (функ-

ціональний зв’язок) відповідно.

Обговорення
Антипроліферативна, антиапоптотична й антиан-

гіогенна дії 25(OH)D дають змогу розглядати вітамін 

D як стероїдний гормон з онкостатичними і онкопро-

філактичними властивостями. Було показано, що де-

фіцит вітаміну D пов’язаний із підвищеним ризиком 

розвитку раку через регуляцію експресії генів, асоці-

йованих з пухлиною [11], з більшою частотою скелет-

них подій та гіршим прогнозом і високою смертністю у 

пацієнтів із захворюваннями молочної залози та раком 

простати [12]. Вплив вітаміну D на ріст пухлини кісток 

частково зумовлений посиленням ремоделювання кіс-

ток, але також опосередкований прямим впливом ві-

таміну D на ракові клітини [13].

Кальцій (точка суперпозиції фармакологічних дій 

мелатоніну та вітаміну D) відіграє центральну роль в 

ініціації клітинної відповіді, оскільки він бере участь у 

всіх відомих клітинних ефекторних системах [15]. Де-

по кальцію спостерігаються в тому чи іншому обсязі 

практично в усіх органах і тканинах: камені жовчного 

міхура, нирок, передміхурової залози, слинних залоз; 

кальцинати головного мозку, клапанів серця, сонних 

і коронарних артерій, легенів; гетеротопні ідіопатичні 

окостеніня м’язів, сухожиль, зв’язок; суглобові капсу-

ли, ентероліти, копроліти, риноліти. Відкладення мі-

неральних солей у вигляді твердих кальцифікатів спо-

стерігається практично в усіх органах і тканинах [16], 

але епіфіз має найвищий рівень кальцифікації в орга-

нізмі людини [17]. Захворюваність на пінеальні каль-

цифікати зростає з віком: від 2 % у віці 0–9 років, 32 % у 

віці 10–19 років, 53 % у віковій групі 20–29 років, 83 % 

у віковій групі понад 30 років, 99 % у віковій групі по-

над 70 років [16, 17]. Кальцифікація шишкоподібної 

залози є активним процесом і багато в чому нагадує 

формування кісткової тканини [17]. Кальцифікація 

шишкоподібної залози є маркером старіння організму 

і асоціюється, підтверджено поки що, лише з хворобою 

Альцгеймера та шизофренією [19–21].

Задіяні у багатьох каскадах біологічних регулятор-

них реакцій кальцій, вітамін D та мелатонін створюють 

єдиний метаболічний патерн, підтримуючи динамічну 

рівновагу гомеостазу кісткової тканини. Утім, кальцій, 

як незамінний структурно-функціональний елемент 

кісткової тканини, відіграє вирішальну роль у різних 

клітинних процесах, пов’язаних з прогресуванням ра-

ку. Його повсюдний, але просторово чіткий розподіл в 

організмі дає можливість націлити кальцієвий гомео-

стаз як нову стратегію профілактики і лікування раку.

Більшість досліджень виявили, що рівень вітаміну 

D у сироватці крові може бути фактором ризику для 

різних видів пухлин, наприклад  шлунка, молочної за-

лози, товстої кишки та простати. За допомогою різно-

манітних механізмів, включно з регуляцією поведінки 

клітин, як-от проліферація, диференціація, посилене 

дозрівання й апоптоз, вітамін D може контролювати 

пухлинні клітини. Метааналізи когортних досліджень 

показали, що більш високі рівні 25(OH)D у сироватці 

крові пов’язані з нижчою смертністю від раку, однак не 

було знайдено доказів впливу вживання вітаміну D на 

захворюваність [22]. Тому роль вітаміну D у розвитку 

раку ще належить встановити. 

Останніми роками все більше досліджень описують 

протираковий ефект мелатоніну [23]. Це приверну-

ло нашу увагу до мелатоніну як до фактора, що може 

впливати на перебіг онкологічного захворювання, хо-

ча все ще існують величезні перешкоди для його ши-

рокого клінічного застосування. Точні механізми, що 

стоять за його протираковою дією, залишаються неяс-

ними, тому це питання вимагає подальшого вивчення 

у дослідженнях.

Для порівняння наших результатів з відомими зазна-

чимо, що в дослідженні [24] 83 % пацієнтів із пухлина-

ми кісток також мали дефіцит вітаміну D — 19,82 нг/мл. 

Пацієнти зі злоякісними пухлинами мали значно ниж-

чий рівень вітаміну D порівняно з пацієнтами із добро-

якісними пухлинами (р = 0,0008). Дослідження пока-

зали [25], що у хворих із кістковими метастазами раку 

молочної залози рівень 25(OH)D у сироватці крові ста-

новив 15,3 ± 4,7 нг/мл, з метастазами раку простати — 

14,7± 8,3 нг/мл, при мієломі — 14,8 ± 6,3 нг/мл. Вміст 

мелатоніну в сироватці крові досліджували у пацієнтів 

із поширеними раковими пухлинами молочної залози, 

передміхурової залози, прямої кишки, шлунково-киш-

кового тракту, меланомою: у всіх хворих до лікування 

вміст гормону був достовірно знижений порівняно зі 

здоровими [26, 27].

Обмеження дослідження. Отримані нами дані вка-

зують на позитивний вплив нейропептиду даларгіну на 

клінічний перебіг онкологічного захворювання, проте 

для отримання достовірніших результатів необхідне 

обстеження на більшій вибірці пацієнтів. Крім цього, 

при проведенні таких досліджень важливо також вра-

ховувати патерни коморбідності, зокрема психосома-

тичні фактори в умовах хронічного стресу.

Висновки
У 100 % хворих зі злоякісними пухлинами кісток 

(остеосаркома, хондросаркома, саркома Юїнга, періос-

тальна саркома) нижніх кінцівок до початку лікування 

спостерігався дефіцит вітаміну D і знижений вміст ме-

латоніну в сироватці крові порівняно з показниками 

хворих контрольної групи. Проте після комбінованого 

лікування (видалення пухлини + ендопротезування, ви-

далення пухлини + ендопротезування + нейропептид 

даларгін) спостерігалася тенденція до нормалізації рів-

нів вітаміну D і мелатоніну. Також у цих хворих не вияв-

лено загострення супутніх захворювань, рецидивів і ме-

тастазів пухлини протягом 14 місяців спостереження.

Таким чином, дослідження продемонструвало мож-

ливість використання нейропептиду даларгіну для під-
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вищення ефективності лікування хворих на первинні 

злоякісні пухлини з обтяженістю поліморбідністю 

шляхом впливу на рівні вітаміну D та мелатоніну в си-

роватці крові.

Конфлікт інтересів та фінансова підтримка. Авто-

ри заявляють про відсутність конфлікту інтересів та 

фінансової підтримки при отриманні результатів і на-

писанні цієї статті.
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Assessment of the dalargin eff ect on the level of vitamin D and melatonin in blood serum 
in patients with malignant bone tumors and polymorbidity

Abstract. Background. Involved in many cascades of biological 

regulatory reactions, calcium, vitamin D and melatonin create a 

single metabolic pattern, maintaining the dynamic balance of bone 

tissue homeostasis. Nevertheless, these regulatory molecules, as 

structural and functional elements of bone tissue, play a crucial role 

in various cellular processes associated with oncogenesis and tumor 

progression. Synthetic peptide dalargin has wound healing, repara-

tive, anti-inflammatory, antioxidant, immunomodulatory, anticar-

cinogenic, antitumor, and antimetastatic effects. The purpose of the 

study was to investigate the synthetic neuropeptide dalargin influ-

ence on the dynamics of vitamin D and melatonin blood serum le-

vels as part of the treatment algorithm of patients with bone malig-

nant tumors of the lower extremities and pelvis with polymorbidi-

ty and endoprosthetics. Materials and methods. The study inclu-

ded a control (first) group and a main (second) group of clinical ob-

servation of patients with malignant bone lesions. The serum mela-

tonin content was measured by enzyme immunoassay using reagent 

kits (No. RE54021) from IBL-Hamburg GmbH (Germany). Serum 

levels of 25-hydroxycalciferol (25(OH)D) were determined by the 

immunochemiluminescent method on an ARCHITECT 25-OH 

Vitamin D Controls automatic analyzer. Results. In patients who 

received dalargin, more pronounced positive dynamics were estab-

lished in the normalization of 25(ОН)D and melatonin levels, and 

there was no exacerbation of concomitant diseases. In contrast to 

the data of patients who did not receive dalargin, in the group where 

it was used, there were no relapses or metastases of the tumor du-

ring 14 months. A comparison of the 25(ОН)D and melatonin le vels 

in patients 6–7 months and 12–14 months after treatment shows 

a tendency to recovery of indicators only in patients who were ad-

ditionally treated with dalargin (p < 0.01). Conclusions. The study 

showed the possibility of using the neuropeptide dalargin to increase 

the effectiveness of the treatment of patients with primary malignant 

tumors with the burden of polymorbidity by influencing the levels of 

vitamin D and melatonin in the blood serum.

Keywords: bone tumors; calcifications; pineal gland; melatonin; 

vitamin D; dalargin; polymorbidity; relapses; metastases
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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



50 Том 14, № 1, 2024Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Актуальна тема / Actual Topic

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

сування за положення Консенсусу, написання тексту 
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гування тексту.
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Автори декларують відсутність конфлікту інтересів 

і будь-якої фінансової підтримки при створенні Кон-
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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 гіпохолестеринемічної 

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.

Keywords: vitamin D; consensus; recommendations; diagnosis of 

vitamin D deficiency, prevention of vitamin D deficiency; treat-

ment of vitamin D deficiency
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Вступ
Остеоартрит (ОА) є одним з найпоширеніших за-

хворювань опорно-рухового апарату в усьому світі, 

що вражає мільйони людей і створює значний тягар 

для систем охорони здоров’я [1]. За даними ВООЗ, на 

2019 рік близько 528 мільйонів людей у світі живуть з 

остеоартритом, при цьому спостерігається тенденція 

до зростання поширеності захворювання — з 1990 року 

вона збільшилась на 113 % [2]. Зі збільшенням трива-

лості життя і кількості літніх людей, ожиріння і травм 

як основних факторів ризику ОА очікується невпинне 

зростання захворюваності на ОА і поширеності цього 

стану. Це захворювання перебуває в центрі уваги до-

слідників і клініцистів, тому що остеоартрит є однією 

з основних причин інвалідності серед людей похилого 

віку, а також посідає не останнє місце серед причин ін-

валідності молодших вікових груп [3]. ОА вражає пе-

реважно великі суглоби — колінні, тазостегнові та хре-

бет, що суттєво обмежує здатність людини виконувати 

повсякденні дії та працювати. Біль, який супроводжує 

ОА, може бути настільки інтенсивним, що ускладнює 

виконання звичайних фізичних дій, викликає зни-

ження працездатності або взагалі призводить до втра-

ти здатності до самообслуговування. Окрім цього, ОА 

може суттєво погіршувати якість життя пацієнтів через 

постійний біль, функціональні обмеження й психоло-

гічний дискомфорт [4]. Відчуття безсилля або нездат-
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ності виконувати звичні дії може призвести до депресії, 

соціальної ізоляції та загального погіршення самопо-

чуття.

За рекомендаціями авторитетних клінічних наста-

нов, сучасні стратегії лікування ОА зосереджені на 

симптоматичному полегшенні болю, фізіотерапії та 

модифікації способу життя [5–7]. Проте зростає інте-

рес до вивчення методів лікування, які можуть змінити 

перебіг хвороби, затримуючи її прогресування, і по-

кращити якість життя пацієнтів. Хондропротектори є 

перспективним напрямком лікування ОА за рахунок 

поліпшення морфологічного стану хрящів — можли-

вість збереження або відновлення хрящів у суглобах є 

ключовим аспектом у лікуванні ОА. Вони також мо-

жуть сприяти зменшенню болю, поліпшенню рухли-

вості й сповільненню прогресування захворювання. 

Порівняно з багатьма іншими лікарськими засобами, 

що використовуються для лікування ОА, хондропро-

тектори, особливо ті, які мають природне походження, 

часто відомі відсутністю серйозних побічних ефектів. 

Це робить їх привабливими для пацієнтів і лікарів, які 

шукають безпечні й ефективні методи лікування.

Мета: зробити огляд видів хондропротекторів, що 

застосовуються в лікуванні остеоартриту, визначити 

можливі механізми їх впливу на суглоб, дослідити й 

порівняти існуючі клінічні дані стосовно їх впливу на 

стан хрящів суглобів, вираженість болю в суглобах, 

УДК 612.7

Чернявський В.В., Байло А.Є., Онищук Л.О., Тіщенко В.В.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Критична оцінка сучасної ролі 
хондропротекторів у лікуванні остеоартриту

Резюме. Остеоартрит (ОА) — це поширене захворювання суглобів, яке патоморфологічно характеризуєть-
ся прогресуючою деградацією хряща і запаленням, а клінічно — болем у суглобах, скутістю і зниженням рух-
ливості, що може призвести до інвалідності. Незважаючи на те, що існують різні способи лікування, включно 
з фармакологічними й нефармакологічними підходами, пошук засобів, що модифікують перебіг остеоартри-
ту і можуть сповільнити його прогресування, залишається пріоритетом. Хондропротектори викликають зна-
чний інтерес через їх потенціал щодо уповільнення дегенерації хряща і полегшення симптомів ОА. Цей огляд 
має на меті з’ясувати типи хондропротекторів, їх біологічну дію, механізми впливу на суглоби, ефективність, 
безпечність і можливі майбутні напрямки дослідження хондропротекторів у лікуванні ОА, проливаючи світ-
ло на їхню роль у поліпшенні результатів лікування пацієнтів.
Ключові слова: остеоартрит; хондропротектори; ефективність; безпечність; якість
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рухливість та інші параметри пацієнтів, безпечність 

застосування і розглянути перспективи застосування 

хондропротекторів у майбутньому. 

Типи хондропротекторів 
та їх біологічна роль 

Хондропротектори — це клас препаратів, які при-

значені для збереження, відновлення хрящової тка-

нини й зупинення дегенеративних процесів у хрящах. 

Основні види хондропротекторів, що застосовуються 

в клінічній практиці, включають хондроїтинсульфат 

(ХС) і глюкозамін (ГА), гіалуронову кислоту (ГК), екс-

тракти рослинного походження (фітохондропротекто-

ри), препарати з колагеном і деякі натуральні компо-

ненти [8]. 

Хондроїтинсульфат — це один з найбільш вивче-

них і популярних хондропротекторів. Це біологічна 

макромолекула, що за структурою являє собою полі-

сахаридний глюкозаміноглікан без фіксованої довжи-

ни із сотнею або більше повторюваних дисахаридних 

одиниць, які є залишками N-ацетилгалактозаміну, за-

міщеними різною мірою сульфатом, пов’язаним із 4- 

або 6-гідроксильними позиціями, чергуючись у гліко-

зидних зв’язках з глюкуроновою кислотою, заміщеною 

сульфатом у 2- і (рідше) 3-гідроксильних положеннях 

[9]. ХС існує в біологічних тканинах на поверхні клітин 

і в позаклітинному матриксі (ПКМ) у формі протеоглі-

кану, де ланцюг ХС ковалентно приєднаний до матри-

ці ядерних білків і потенційно бере участь в процесах 

клітинної адгезії, росту, міграції клітин, прикріплення 

до рецепторів і передачі сигналів. ХС є різновидом не-

гативно зарядженого полісахариду, і його структурна 

особливість полягає в тому, що він має багато вільних 

карбоксильних і сульфатних груп по всьому ланцюгу 

[10, 11]. Це означає, що ХС може взаємодіяти з іонами 

металів і деякими іншими субстратами з позитивним 

зарядом, що пояснює універсальність застосування 

цієї макромолекули в медичних цілях, у конструкції 

біоматеріалів, а також як харчових добавок. Через його 

унікальну структуру і біологічні функції було з’ясовано, 

що ХС має антиатерогенну, протизапальну, антитром-

богенну й антикоагулянтну дію. ХС схвалений FDA як 

матеріал для пересадки шкіри, і він зазвичай викорис-

товується як біоматеріал для загоєння ран (шляхом по-

силення повторної епітелізації без утворення рубців). 

ХС використовується як матеріал для пероральної до-

ставки інсуліну, білків і пептидів у вигляді наночасти-

нок, мікрокапсул, гідрогелю, також застосовується як 

матриця для генерації нанокристалів гідроксіапатиту, і 

навіть проводяться дослідження з використання ХС як 

контрасту для магнітно-резонансної томографії (МРТ) 

[12–16].

Глюкозамін за структурою є моносахаридом, що є 

важливим прекурсором у біосинтезі глікозильованих 

білків і ліпідів. Клінічне застосування в комплексному 

лікуванні остеоартриту мають поєднані форми: глюко-

заміну сульфат, глюкозаміну гідрохлорид, а також ком-

бінація глюкозаміну з хондроїтинсульфатом. Їх засто-

сування може бути доцільним і з метою профілактики 

травматичних ушкоджень хрящової тканини в умовах, 

коли спосіб життя або професійна діяльність пацієнта 

є травмонебезпечними [17, 18].

Гіалуронова кислота — важливий компонент поза-

клітинного матриксу, що регулює нормальну струк-

турну цілісність і розвиток тканин, а також регулює 

реакцію тканин під час пошкодження, відновлення 

і регенерації. Завдяки своїй молекулярній структурі 

ГК має високі в’язкопружні властивості, і це пояс-

нює дуже широкий спектр її застосування в медич-

ній практиці, що включає офтальмологічну хірургію, 

комплексне лікування остеоартриту і контроль болю, 

загоєння ран, хірургічних спайок і репарацію тканин. 

Проводяться дослідження із застосування ГК як кар-

касу для тканинної інженерії, вектора доставки ліків 

і косметичного засобу для розгладжування зморшок 

шкіри [19]. 

Екстракти рослинного походження, згідно з резуль-

татами досліджень, можуть мати хондропротекторний 

ефект, а саме пригнічення запалення, набряку, змен-

шення болю. До цієї групи належать такі препарати: 

авокадо/соєвий незмивний комплекс (ASU), екстра-

кти з Boswellia serrata і Curcuma longa (кунжут, курку-

ма), екстракт зеленого чаю, Harpagophytum (Devil’s 

claw), імбир тощо [20]. 

Препарати з колагеном. Колаген — це основний 

структурний білок ПКМ, він міститься в усіх типах 

сполучної тканини. За будовою він є фібрилярним 

білком глікопротеїдної природи, що складається з ма-

кромолекул, які мають унікальну триспіральну струк-

туру. Отримання колагену в основному залежить від 

екстракції з багатих колагеном тканин тваринного 

походження, таких як хрящі, шкіра і кістки. Залеж-

но від виробничого процесу можна отримати різні 

продукти колагену з абсолютно різною структурою, 

складом і властивостями, як-от неденатурований на-

тивний колаген, нерозчинний або розчинний, обидва 

зберігають триспіральну структуру; желатин (денату-

рований колаген) і гідролізований колаген (пептиди/

амінокислоти), який, у свою чергу, може виробля-

тися з різним ступенем гідролізу [29]. Через різно-

манітну структуру і властивості спектр застосування 

препаратів колагену на практиці дуже широкий — від 

косметичної хірургії до харчової промисловості. Є 

дослідження щодо застосування колагену в ревма-

тології через потенційну можливість відновлювати і 

зміцнювати суглоби, хоча результати досліджень не є 

переконливими [21]. 

Інші натуральні компоненти. До цієї групи входять 

хондропротектори на основі морських водоростей, 

магнію, вітамінів та інших природних складових, що 

сприяють здоров’ю хрящів і суглобів.

Застосування хондропротекторів у клінічній прак-

тиці залежить від стадії захворювання, індивідуальних 

особливостей пацієнта і рівня ефективності препара-

ту. Вони можуть використовуватися як монотерапія в 

комбінації один з одним або в поєднанні з іншими ме-

тодами лікування, такими як фізіотерапія, дієтотерапія 

та фармакотерапія. 



69Том 14, № 1, 2024 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Огляди / Reviews

Потенційні механізми впливу 
хондропротекторів у лікуванні 
остеоартриту

Остеоартрит тривалий час вважався захворюванням 

похилого віку або наслідком травми. Але ця концепція 

суттєво еволюціонувала з розвитком генетики та моле-

кулярної біології, і зараз прийнято вважати, що етіоло-

гія ОА множинна і включає різні механічні, біохімічні 

й генетичні фактори, що впливають на поступову де-

градацію всього суглоба, усіх його компонентів. У про-

гресуванні цього захворювання зазвичай виділяють три 

послідовні етапи. Етап I — це протеолітичний розпад 

хрящової матриці та апоптоз хондроцитів. На ІІ етапі 

спостерігається фібриляція та ерозія поверхні хряща, 

що супроводжується виходом продуктів розпаду в си-

новіальну рідину. Під час ІІІ етапу розвивається сино-

віальне запалення різної інтенсивності, коли синові-

альні клітини поглинають продукти розпаду шляхом 

фагоцитозу і виробляють прозапальні цитокіни [22].

З позицій молекулярної біології таким чином визнача-

ється декілька ключових молекул-мішеней для лікування 

ОА. Найбільш очевидні мішені — прозапальні цитокіни, 

зокрема інтерлейкіни (IL) IL-1β, IL-17, що відповіда-

ють за деградацію хряща, зміни й руйнування структури 

хрящового білка і клітин, пригнічують утворення гіалі-

нового колагену хряща, а також катепсин В, який руй-

нує агрекан у матриксній металопротеїназі. Іншою пер-

спективною мішенню для лікування є протеази, зокрема 

металопротеази-3, колагенази, агреканази, підвищення 

рівня яких є основною патофізіологічною причиною де-

градації суглоба. Під час вивчення експресованих генів 

у хворих на ОА та здорових людей було з’ясовано, що 

деякі фактори росту тромбоцитів, β-поліпептид та інтер-

ферон γ можуть бути мішенями в діагностиці й лікуван-

ні ОА, оскільки підвищують експресію протеолітичних 

ферментів і деградацію хряща. Також нещодавні дослі-

дження виявили зв’язок експресії RANK-L-рецепторів, 

молекули трансформуючого фактора росту β (TGF-β) і 

активації остеокластів і, як наслідок, ремоделювання та 

резорбції кісткової тканини, деградації хрящів і білкових 

структур, що може бути патофізіологічним чинником 

розвитку остеоартриту [23]. 

Як само хондропротектори можуть впливати на струк-

турні й функціональні параметри суглоба, ще не по-

вністю визначено. Найбільше вивчені механізми дії при 

остеоартриті хондроїтинсульфату, глюкозаміну, гіалуро-

нової кислоти і різною мірою — фітохондропротекторів. 

Вважається, що глюкозамін може відігравати важливу 

роль у регулюванні анаболічних процесів хряща, а також 

у синтезі синовіальної рідини. Крім того, він може при-

гнічувати й сповільнювати дегенеративні й катаболічні 

процеси при остеоартриті завдяки своїм протизапаль-

ним і навіть антиоксидантним властивостям. Глюкоза-

мін може впливати на опосередковані цитокінами шля-

хи регулювання запалення, деградації хряща та імунної 

відповіді. Схоже, він має імуномодулюючу активність, 

пригнічуючи експресію і/або активність катаболічних 

ферментів, таких як металопротеаза й агреканаза. ГА 

знижує або регулює рівень IL-1 у синовіальній рідині 

та пригнічує дію катаболічних ферментів у суглобі. Це 

зменшує запалення і деградацію хряща, потенційно змі-

нюючи прогресування ОА. Крім його антикатаболічної 

дії, було висловлено припущення, що глюкозаміну суль-

фат має анаболічний ефект, in vitro стимулюючи культи-

вовані хондроцити людини синтезувати протеоглікани. 

Нарешті, ГА може діяти, індукуючи вироблення гіалуро-

нової кислоти синовіальною мембраною. Дослідження 

на тваринах також підтвердили анаболічний і/або анти-

катаболічний ефект ГА на суглобах. 

Було висловлено припущення, що подібно до ГА 

екзогенне введення хондроїтинсульфату і гіалуроно-

вої кислоти діє при ОА через три основні механізми: 

анаболічний ефект шляхом стимулювання вироблення 

позаклітинного матриксу хряща, пригнічення медіато-

рів запалення й інгібування протеолітичних ферментів. 

Дослідження показали, що ХС пригнічує IL-1b, таким 

чином відіграючи хондропротекторну роль. Крім того, 

вивчається вплив цих сполук на субхондральну кіст-

ку шляхом зниження резорбтивної активності через 

вплив на RANK-L-рецептори [24–27]. 

Фітохондропротектори також ефективно пригнічують 

синовіальне запалення й катаболічну активність у сугло-

бі, а ще шкідливі реакції, спричинені окисним стресом. 

Зменшення запалення й антиоксидантна активність є 

основними властивостями таких препаратів [25].

Щодо препаратів колагену найбільше вивчався меха-

нізм хондропротекторної дії колагену ІІ типу. У деяких 

джерелах вважається, що неденатурований колаген II 

типу при пероральному застосуванні проникає з порож-

нини кишечника в пеєрові бляшки кишечника і сприяє 

утворенню спеціалізованих регуляторних Т-лімфоцитів 

(Т-регулятори), які здатні продукувати протизапальні 

цитокіни, такі як IL-10, IL-4 і TGF-β. Дані цитокіни 

здатні проникати в синовіальну рідину суглоба через 

кровоносну систему синовіальної оболонки й субхон-

дральної кістки та пригнічувати катаболічні процеси 

[28]. Але така теорія викликає сумніви, оскільки кола-

ген — це білок, що піддається травленню починаючи зі 

шлунка і розщеплюється до амінокислот. Теоретично 

залишки пептидів можуть контактувати з імунною тка-

ниною кишечника, проте без жодних конкретних на-

слідків [29]. Також не було описано хондропротекторно-

го механізму дії желатину й гідролізованого колагену.

Хондропротектори: 
клінічні докази ефективності

Більшість клінічних досліджень з ефективності хон-

дропротекторів було проведено на препаратах хондро-

їтинсульфату і глюкозаміну окремо або в комбінації. 

Найбільше уваги приділяється дослідженням ефектив-

ності ХС і ГА як симптоматичних засобів (SYSADOA) 

для зменшення болю в суглобах і поліпшення мобіль-

ності. Також ці препарати досліджувались як засоби, 

що можуть змінювати перебіг захворювання ОА та йо-

го прогресування шляхом поліпшення морфологічної 

картини суглоба (DMOAD). 

Симптоматична ефективність ХС була продемон-

стрована в кокранівському огляді 2015 року, що вклю-
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чав 43 дослідження, у яких брали участь 9110 пацієнтів, 

які приймали ХС. Було доведено, що хондроїтинсуль-

фат зменшує біль у суглобах у короткостроковій пер-

спективі (менше за 6 місяців) і поліпшує якість життя 

за індексом Lequesne (комбінований показник болю, 

функціонального стану й інвалідності) [30]. За резуль-

татами іншого метааналізу від 2019 року доведено, що 

ХС має легку або помірну ефективність у зменшенні 

болю, пов’язаного з ОА, причому більші дози (1200 мг/

день) є більш ефективними, ніж менші дози [31]. Ціка-

вим є результат дослідження J.-P. Pelletier et al. Це до-

слідження, одне з перших, що проводилось у тривалий 

термін 24 міс. для оцінки морфологічних структурних 

параметрів суглоба на підставі МРТ коліна, продемон-

струвало перевагу ХС над целекоксибом у зменшенні 

тривалого прогресування втрати об’єму хряща при ОА 

колінного суглоба. Крім того, обидва препарати були 

визнані ефективними для зменшення симптомів ОА 

протягом усього 24-місячного дослідження, без пере-

ваги одного над іншим [32]. Дослідження CONCEPT 

також показало кращі хондропротекторні властивості 

ХС порівняно з плацебо і целекоксибом в оцінці функ-

ції колінного суглоба за індексом Lequesne і болю за 

візуальною аналоговою шкалою в лікуванні ОА колін-

ного суглоба. Morita et al. порівняли різні дози ХС у па-

цієнтів з ОА колінного суглоба і болем 2–3-го ступеня 

за шкалою Келлгрена — Лоуренса. Пацієнти отримува-

ли ХС 260 мг/день (низькі дози) або 1560 мг/добу (ви-

сока доза). Група, що лікувалась високою дозою, мала 

кращі результати щодо зменшення болю, особливо в 

пацієнтів з вищим вихідним рівнем за шкалою Келл-

грена — Лоуренса [33, 34]. 

З іншого боку, проводились клінічні дослідження 

ефективності ХС як DMOAD. За результатами рандо-

мізованих клінічних досліджень було продемонстрова-

но зменшення втрати об’єму хряща через шість місяців 

лікування і субхондральної кісткової маси — через 12 

місяців [35]. У багатоцентровому дослідженні, опубліко-

ваному в 2016 році, було продемонстровано перевагу ХС 

порівняно з целекоксибом у зменшенні втрати об’єму 

хряща при остеоартриті колінного суглоба за резуль-

татами МРТ. Ці результати відповідають двом раніше 

опублікованим метааналізам, за результатами яких ХС 

має невеликий, але доказово значущий захисний ефект 

щодо звуження суглобової щілини через два роки [36, 

37]. Також проводились дослідження біологічних ефек-

тів ХС in vitro і на тваринах. Була виявлена здатність ХС 

збільшувати вироблення протеогліканів і колагену II ти-

пу (анаболічний ефект). Bassleer et al. продемонструва-

ли, що ХС протидіє негативному ефекту IL-1β шляхом 

збільшення синтезу компонентів екстрацелюлярного 

матриксу, таких як протеоглікан і колаген типу II. ХС 

також може мати антикатаболічний ефект, обмежуючи 

синтез/активність металопротеаз, які відповідають за 

деградацію компонентів ПКМ. Wang et al. культивували 

хондроцити в середовищі з IL-1β, що зменшувало нако-

пичення компонентів ПКМ і збільшувало внутрішньо-

клітинні металопротеази-1, -3 і -13. Хондроїтинсульфат 

відновив експресію цих молекул ПКМ [38, 39].

Дослідження ефективності глюкозаміну також ви-

явили позитивний вплив препарату на вираженість 

симптомів і структурні зміни. За результатами мета-

аналізу, що включав 15 досліджень ефективності ГА, 

виявлено зменшення болю, скутості й поліпшення 

мобільності порівняно з плацебо. Структурні ефекти 

перорального глюкозаміну при ОА колінного суглоба 

оцінювали в подвійних сліпих рандомізованих конт-

рольованих дослідженнях, які тривали щонайменше 

1 рік, за рентгенологічними критеріями прогресуван-

ня ширини суглобової щілини із часом. Глюкозаміну 

сульфат виявився більш ефективним, ніж плацебо, у 

зниженні швидкості звуження суглобової щілини в 

пацієнтів з ОА колінного суглоба, уповільнюючи його 

прогресування на 54 % [40–42].

Низка клінічних досліджень також присвячена 

ефективності комбінації хондроїтину і глюкозаміну 

в комплексі лікування ОА порівняно з монопрепа-

ратами та іншими опціями лікування. Так, у 2006 ро-

ці були оприлюднені результати дослідження GAIT 

(Glucosamine, Chondroitin Arthritis Intervention Trial). 

Це незалежне дослідження проводилось у 16 ревмато-

логічних центрах США з залученням 1583 пацієнтів з 

гонартрозом. Порівнювались 5 опцій лікування: пла-

цебо; целекоксиб; хондроїтин; глюкозамін; хондро-

їтин + глюкозамін. Аналізувалися показники больо-

вих і функціональних індексів і шкал WOMAC, VAS, 

Lequesne index тощо. Доведено, що комбінація глю-

козаміну гідрохлориду і хондроїтинсульфату (1500 мг 

+ 1200 мг на добу відповідно) найбільш ефективна по-

рівняно з усіма іншими опціями лікування зменшувала 

біль через 24 тижні прийому в групі пацієнтів з вира-

женим болем (301–400 мм за шкалою WOMAC) [43].

Згідно з результатами багатоцентрового подвій-

ного сліпого рандомізованого дослідження MOVES 

(Multicentric Osteoarthritis interVEntion Study with 

SYSADOA) шестимісячний прийом всередину комбі-

нації глюкозаміну гідрохлориду і хондроїтинсульфа-

ту (1500 мг + 1200 мг на добу відповідно) протягом 6 

місяців на етапі закінчення лікування мав порівнянну 

ефективність з аналогічним за тривалістю курсом це-

лекоксибу (200 мг на добу). Ефект полягав у зменшенні 

болю, скутості, функціональних обмежень і набряку/

випоту суглобів у пацієнтів з больовим синдромом при 

остеоартриті колінного суглоба зі сприятливим профі-

лем безпеки [44].

Ретельному вивченню симптом-модифікуючої дії 

глюкозаміну, хондроїтину, їх комбінації та целекоксибу 

порівняно з плацебо було присвячено оприлюднений у 

2015 році метааналіз C. Zeng et al. Проаналізовано ре-

зультати 54 досліджень за участю 16 427 пацієнтів з го-

нартрозом. Встановлено, що глюкозамін, хондроїтин, 

їх комбінація та целекоксиб мали статистично значущу 

перевагу перед плацебо в зменшенні болю. Проте ли-

ше комбінація глюкозаміну і хондроїтину сприяла не 

лише зменшенню болю, але й статистично значущому 

поліпшенню функціонального стану суглобів [45]. 

Чимало зусиль було покладено і на вивчення струк-

турно-модифікуючої дії глюкозаміну, хондроїтину та 
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їх комбінації. Так, за даними дослідження M. Fransen 

et al. (2014) за участю 605 пацієнтів, дворічний прийом 

комбінації глюкозаміну і хондроїтину вірогідно галь-

мував зменшення висоти суглобової щілини на відміну 

від монопрепаратів глюкозаміну, хондроїтину або пла-

цебо [46]. 

У когортному дослідженні J. Martel-Pelletier et al. 

(2015), учасники якого приймали комбінацію глюко-

заміну і хондроїтину (з анальгетиками або без них), 

статистично значуще зменшився темп втрати об’єму 

хрящової тканини протягом 24 місяців при оцінці за 

допомогою МРТ (на відміну від груп пацієнтів, які не 

приймали хондропротекторів). На думку авторів, це 

підтверджує структурно-модифікуючий ефект комбі-

нації глюкозаміну і хондроїтину, який неможливо іден-

тифікувати рентгенологічно [47].

J.P. Raynauld et al. (2016) вивчали довготривалий (6 

років) вплив прийому комбінації глюкозаміну і хон-

дроїтину на об’єм хряща при ОА колінного суглоба. За-

реєстроване статистично значуще (на відміну від груп 

порівняння) сповільнення втрати об’єму хрящової 

тканини, переважно в латеральних відділах колінного 

суглоба, в групі з тривалістю лікування ≥ 2 роки. Захис-

ний ефект у групі з тривалістю лікування 6 років був ще 

відчутнішим [48].

У 2022 році Z. Meng et al. оприлюднили метааналіз 

8 високоякісних рандомізованих клінічних досліджень 

за участю 3793 пацієнтів з гонартрозом з метою по-

рівняння ефективності комбінації глюкозамін + хон-

дроїтин з іншими опціями лікування (монопрепарати 

хондроїтину і глюкозаміну, нестероїдні протизапальні 

препарати (НПЗП), плацебо). Група комбінації глю-

козаміну і хондроїтину (n = 1067) показала статистич-

но значущу перевагу за симптоматичним ефектом (за 

шкалою WOMAC) порівняно з плацебо і статистично 

значущу перевагу порівняно з плацебо за впливом на 

темп звуження суглобової щілини. Симптоматичний 

ефект комбінації ГА + ХС за шкалою WOMAC також 

був статистично значуще вищий, ніж у монопрепаратів 

хондроїтину. Знеболювальна ефективність тривалого 

прийому комбінації ГА + ХС є порівнянною з такою в 

целекоксибу при поступовому розвитку ефекту [49].

На сьогодні опубліковано декілька клінічних дослі-

джень щодо використання колагену у вигляді харчової 

добавки при захворюваннях суглобів. Більшість дослі-

джень оцінювали терапевтичний потенціал натураль-

ного колагену типу II або гідролізованого колагену в 

пацієнтів з ОА, а також дослідження проводились на 

здорових волонтерах [50, 51]. Загалом дослідження по-

казали позитивні результати щодо полегшення болю 

і поліпшення функції суглобів, хоча треба відзначити 

величезні розбіжності в дизайні й методології дослі-

джень — малі розміри вибірки, некоректно сформовані 

групи, різні дозування тощо. Окрім цього, не виклю-

чається вплив комерційних організацій на отримані 

результати. За результатами систематичного огляду 8 

досліджень ефективності колагену в лікуванні ОА зро-

блено висновок, що недостатньо доказів, щоб реко-

мендувати використання цих препаратів у щоденній 

практиці. Потрібні додаткові незалежні високоякісні 

дослідження, щоб підтвердити терапевтичні ефекти 

похідних колагену в пацієнтів з ОА [52].

Що стосується порівняльної ефективності препара-

тів хондроїтину, глюкозаміну та колагену в зменшенні 

симптомів ОА, що оцінювалось за шкалою WOMAC, то 

в нещодавно опублікованому дослідженні є дані щодо 

статистично доказової ефективності поєднаної комбі-

нації ХС і ГА і колагену порівняно з плацебо. Вираже-

ність зменшення симптомів була вища в групі ХС і ГА 

порівняно з препаратами колагену [53]. 

Хондропротектори: клінічні докази 
безпечності та питання якості

ХС зазвичай отримують з бичачого, свинячого, куря-

чого і риб’ячого хряща шляхом екстракції та очищення. 

Вважається, що продукти ХС, отримані з різних джерел, 

мають різний склад і ефективність [54]. Дослідження 

2013 року показало, що ХС великої рогатої худоби був 

найефективнішим у пригніченні активності остеоклас-

тів, тоді як ХС риби і свиней був менш ефективним. Бу-

ло також виявлено, що бичачий ХС пригнічує вироблен-

ня IL-6 і простагландину E2, і ефекти були більшими в 

зразках вищої якості (ступінь очищення 99,9 %), тоді як 

інші джерела були менш ефективними [55]. Дані дослі-

дження свідчать про те, що різні за походженням і ступе-

нем очищення сполуки ХС мають різну фармакологічну 

активність. Ці результати демонструють важливість ви-

бору високоякісних продуктів ХС для лікування остео-

артриту. На сьогодні немає єдиних стандартів очищення, 

процес не стандартизований, тому в кінцевому продукті 

не можна виключити наявність бактерій, вірусів або прі-

онів. Крім того, через різні методи екстракції продукти 

ХС можуть також бути забруднені іншими речовинами, 

які одночасно екстрагуються з ХС, такими як гіалуро-

нова кислота, дерматансульфат, кератансульфат, білки і 

нуклеїнові кислоти. Було встановлено, що вони можуть 

призводити до алергічних реакцій. Зараження інфекцій-

ними агентами також є можливим джерелом серйозних 

побічних ефектів, таких як передача пріонів і можливий 

розвиток хвороби Крейтцфельда — Якоба [56]. 

У Європі є високоочищені фармацевтичні препа-

рати ХС, які вважаються ліками і відпускаються за ре-

цептом; однак у багатьох країнах, наприклад у Сполу-

чених Штатах, вони доступні лише як харчова добавка. 

Добавки ХС відрізняються за походженням, вмістом 

ХС, ступенем очищення, забруднювачами і методами 

виробництва. Добавки ХС не підлягають суворій нор-

мативній практиці, яка гарантує якість і чистоту про-

дуктів, а деякі дослідження навіть продемонстрували, 

що багато з них не відповідають складу, зазначеному 

на етикетці. Більше того, навіть серед фармацевтичних 

препаратів ХС склад препаратів не завжди відповідає 

опису виробника. Одне дослідження показало, що із 16 

зразків препарату лише 5 містили понад 90 % ХС, тоді 

як 11 містили менше за 15 % ХС, причому препарат був 

забруднений мальтодекстрином [57–59]. 

Незважаючи на це, недавній метааналіз надав пере-

конливі докази безпечності препаратів ХС. Інший огляд, 
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у якому аналізувалася безпека ХС, виявив, що частота по-

бічних ефектів низька і подібна до плацебо, причому най-

поширенішими симптомами є скарги з боку ШКТ [60]. 

Дослідження безпечності перорального глюкозаміну 

сульфату і колагену виявили, що цей препарат не має 

доказової різниці в частоті побічних ефектів порівня-

но з плацебо. Більшість побічних ефектів була з боку 

шлунково-кишкового тракту (біль у животі, діарея та 

диспепсія). Не було зареєстровано жодних серйозних 

побічних ефектів протягом періоду 3–4 місяців, вихо-

дячи з тривалості більшості досліджень. З іншого боку, в 

дослідженні з використанням глюкозаміну, яке тривало 

2–3 роки, також не було серйозних побічних ефектів. 

Глюкозамін не має серйозних лікарських взаємодій. 

Однак, згідно з кількома дослідженнями, викорис-

тання варфарину і глюкозаміну разом може посилити 

антикоагулянтну дію, хоча необхідні додаткові до-

слідження. Інша гіпотеза припускала, що глюкозамін 

знижував ефективність ліків від діабету. Якщо пацієнти 

в даний час застосовують ліки від цукрового діабету або 

варфарин, вони повинні повідомити про це лікаря в ра-

зі виникнення ускладнень лікарської взаємодії [60].

Дискусія
Отже, хондроїтинсульфат і глюкозамін є одними з 

найбільш вивчених і широко використовуваних хондро-

протекторів при ОА. За даними авторитетних ревматоло-

гічних організацій European League Against Rheumatism 

(EULAR) та American College of Rheumatology/Arthritis 

Foundation (ACR/AF), препарат ХС схвалений (опці-

ональна рекомендація) як симптоматичний засіб для 

полегшення симптомів ОА. Але в настановах відсутні 

згадки про хондропротектори як DMOAD через дефіцит 

переконливих досліджень [5, 6]. 

Роль хондропротекторів у лікуванні ОА за наявною 

інформацією остаточно не визначена. Як описано ви-

ще, хондропротектори мають позитивні біологічні 

ефекти на суглобові тканини, включно зі стимуляцією 

синтезу протеогліканів, колагену типу 2 і гіалуронової 

кислоти та інгібуванням IL-1β і металопротеаз. Стиму-

люючи синтез важливих компонентів здорового хряща 

й обмежуючи активність медіаторів запалення та пе-

редачу сигналів, хондроїтин сульфат може відігравати 

роль у захисті здорового хряща від дегенерації. Проти-

запальні властивості ХС все ще продовжують досліджу-

ватися, і результати новіших досліджень із цього пи-

тання виявилися позитивними. Інгібування запалення 

може забезпечити нові ефективні методи для лікування 

ОА шляхом поліпшення симптомів і уповільнення по-

шкодження суглобів. Новітні дослідження показують, 

що ХС може мати антиангіогенні властивості, мож-

ливо, шляхом зворотного інгібуючого ефекту IL-1β на 

антиангіогенні фактори. Цей антиангіогенний ефект 

може бути важливим для запобігання пошкодженню 

суглобів; однак для перевірки цього ефекту необхідно 

більше досліджень. ХС також показав антиоксидант-

ні властивості: він може зменшити пошкодження су-

глобів, спричинене оксидативним стресом, яке може 

сприяти остеоартриту [61, 62].

У клінічних дослідженнях було продемонстровано, 

що ХС і ГА діють як SYSADOA, зменшуючи симптоми 

болю, покращуючи функцію, і, можливо, як DMOAD, 

обмежуючи втрату об’єму хряща і звуження суглобової 

щілини. Ці препарати можуть бути важливими для по-

ліпшення якості життя пацієнта, оскільки вони полег-

шують тяжкі симптоми захворювання. Що стосується 

DMOAD функції хондропротекторів, то докази супе-

речливі і все ще існує потреба в подальших досліджен-

нях. Але для подальших досліджень ефективності важ-

ливою є якість продукту, оскільки різні джерела і методи 

очищення можуть впливати на фармакологічну актив-

ність препарату. Вибір високоякісних фармакологічних 

продуктів необхідний при вивченні їх впливу на ОА, 

оскільки вони показують більш послідовні терапевтич-

ні ефекти порівняно з харчовими добавками. Також не 

визначені оптимальні дози і терміни лікування хондро-

протекторами, що впливає на отримані результати.

Висновки
1. Роль хондропротекторів у лікуванні ОА остаточно 

не визначена, і дослідження з ефективності препаратів 

як SYSADOA і DMOAD для лікування ОА все ще трива-

ють. З іншого боку, вивчення і практичне застосування 

препаратів цих груп є, на нашу думку, надзвичайно важ-

ливим, оскільки при тривалому лікуванні ОА це на сьо-

годні найбільш безпечна опція із симптом-модифікую-

чим і потенційно структурно-модифікуючим впливом.

2. Результати значної кількості існуючих досліджень 

непослідовні і навіть суперечливі, причиною чого є 

використання хондропротекторів різної якості, різна 

методологія виробництва, дослідження проводились 

в основному на невеликій кількості пацієнтів, не ви-

значене дозування й оптимальні терміни лікування для 

отримання ефекту.

3. Препарати, що містять комбінацію хондроїтин-

сульфату з глюкозаміном, згідно з наявними даними, 

діють як SYSADOA, зменшуючи симптоми болю і по-

ліпшуючи функцію, і, можливо, як DMOAD, обмежую-

чи втрату об’єму хряща і звуження суглобової щілини. 

Ці препарати можуть бути важливими для поліпшення 

якості життя пацієнта, тому що зменшують необхід-

ність, частоту і ризики ускладнень вживання НПЗП. 

4. Певні обнадійливі дані щодо доцільності вико-

ристання колагену в комплексі лікування остеоартриту 

не можуть вважатися достатніми для використання в 

клінічній практиці, тому що наявних даних щодо фар-

макокінетики, механізму дії, ефективності і безпеки в 

дозах, які відповідають наявним на ринку продуктам, 

недостатньо, на відміну, наприклад, від комбінації глю-

козаміну і хондроїтину (1500 і 1200 мг на добу відповід-

но). Навіть якщо всі згадані припущення щодо колаге-

ну знайдуть своє підтвердження, то колаген може бути 

синергічною (а не альтернативною) щодо хондроїтину і 

глюкозаміну опцією лікування остеоартриту. 

5. Подальші дослідження мають бути спрямовані на 

використання хондропротекторів фармакологічного 

класу, які були належним чином піддані суворим ме-

тодам очищення і контролю якості. І саме таким пре-
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паратам потрібно надавати перевагу в практичній ді-

яльності, коли прийнято рішення про призначення 

SYSADOA чи DMOAD.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

н ість конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Чернявський В.В. — концепція і ди-

зайн огляду, пошук літератури, написання тексту стат-

ті, формулювання висновків, фінальне редагування 

статті; Байло А.Є., Онищук Л.О. — пошук літератури, 

написання тексту статті; Тіщенко В.В. — пошук літе-

ратури.
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Abstract. Osteoarthritis (OA) is a prevalent joint disorder cha-

racterized pathomorphologicaly by progressive cartilage degra-

dation and inflammation and clinically by joint pain, stiffness, 

and reduced mobility, which can result in disability. While var-

ious treatment modalities exist, including pharmacological and 

non-pharmacological approaches, the extensive searching for 

disease-modifying agents remains a priority. Chondroprotectors 

have gathered significant interest for their potential in slowing 

down cartilage degeneration and alleviating OA symptoms. This 

review aims to elucidate the types of chondroprotectors, their bi-

ologic action, the mechanisms of action on joints, efficacy, safe-

ty and possible future directions for research of chondroprotec-

tors in the management of OA, shedding light on their role in im-

proving patient outcomes.
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1. Вступ
Місцеве застосування лікарських засобів — це ме-

тод введення лікарських засобів через шкіру для до-

сягнення місцевих терапевтичних ефектів, що має 

кілька переваг перед системним введенням лікарських 

засобів, наприклад, знижені системні побічні ефекти 

та поліпшення дотримання пацієнтами встановлених 

вимог [1]. Зокрема, місцеве застосування нестероїдних 

протизапальних лікарських засобів, як-от диклофенак 

(DIC), є клінічно успішним методом протидії болю 

безпосередньо у місці його походження [2]. Ефектив-

ність таких засобів для місцевого застосування кри-

тично залежить від самої форми лікарського препарату 

(наприклад, різні солі [3]), а також від допоміжних ін-

гредієнтів [4–6].

Основною перешкодою для ефективного місцевого 

(і трансдермального) введення лікарських засобів є зо-

внішній шар шкіри — роговий шар (SC), зокрема його 

позаклітинний ліпідний матрикс з високою гідрофоб-

ністю. Відповідно, методи поліпшення місцевого або 

трансдермального введення лікарських засобів, як-от 

хімічні підсилювачі просочування (інші назви — під-

силювачі проникнення, каталізатори, промотори 

всмоктування), впливають на ці високовпорядковані 

та щільні ліпіди (в ідеалі — оборотно) [7–9]. Олеїнова 

кислота та олеїловий спирт — це два підсилювачі, що 

були ретельно вивчені та комерційно використовують-

ся для місцевого введення лікарських засобів [10–20]. 

Олеїнова кислота — це мононенасичена ω-9 жирна 

кислота, що природно міститься у багатьох рослинних 

оліях, зокрема в оливковій олії, а олеїловий спирт — 

це жирний спирт, що отримується з олеїнової кислоти 

(pис. 1). Обидва підсилювачі мають однаковий 18-вуг-

лецевий ланцюг з цис-подвійним зв’язком посередині, 

що спричиняє характерний злам ланцюга, який не до-

пускає ефективного пакування ланцюга та забезпечує 

їх рідкий стан при кімнатній температурі (точки плав-

лення 13 °C для олеїнової кислоти та 5 °C для олеїлово-

го спирту). Обидва вони також є високоліпофільними 

Andrej Kováč ik, Monika Kopeč ná, Iva Hrdinová, Lukáš  Opálka, Mila Boncheva Bettex, 

Katerĭna Vávrová

Залежні від часу відмінності у впливі 
олеїнової кислоти та олеїлового спирту 

на бар’єр шкіри людини

Резюме. Олеїнова кислота та олеїловий спирт — поширені підсилювачі просочування та проникнення, що 
сприяють місцевому застосуванню лікарських засобів. Наша мета — краще зрозуміти механізм їх ефекту під-
силення з точки зору їх взаємодії з бар’єром шкіри людини під час використання диклофенаку діетиламіну 
(DIC-DEA), нестероїдного протизапального лікарського засобу для місцевого знеболювання. Олеїнова кисло-
та забезпечила більш швидке просочування DIC-DEA через людську шкіру ex vivo, ніж олеїловий спирт (при 
застосуванні обох речовин у концентрації 0,75 %), у зв’язку з псевдозрідженням ліпідів рогового шару, як 
показують результати інфрачервоної спектроскопії. Через 12 годин вплив цих підсилювачів на просочування 
DIC-DEA стабілізувався, псевдозрідження більше не спостерігалося, а пермеабілізація шкіри була пов’язана 
у першу чергу з формуванням зон з високим вмістом рідких підсилювачів. На відміну від олеїлового спирту 
олеїнова кислота може мати негативний вплив на два показники цілісності шкірного бар’єра — трансепідер-
мальну втрату води та електричний опір шкіри. Вміст олеїлового спирту в роговому шарі був нижчим, ніж 
вміст олеїнової кислоти (навіть через 12 годин після видалення підсилювачів з поверхні шкіри), але спричи-
нив більш високий рівень утримання DIC-DEA в епідермісі та дермі порівняно з олеїновою кислотою. Вплив 
олеїлового спирту та олеїнової кислоти на просочування DIC-DEA та його утримання у шкірі після одноразо-
вого та багаторазового застосування (4 дози кожні 12 годин) був однаковим. Таким чином, олеїловий спирт 
має кілька переваг перед олеїновою кислотою при місцевому застосуванні ліків.
Ключові слова: місцеве застосування лікарських засобів; підсилювач просочування; підсилювач проник-
нення; шкірний бар’єр; взаємодія ліпідів; інфрачервона спектроскопія; диклофенак
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(log P > 7) та спорідненими з ліпідами рогового шару 

шкіри. Вони відрізняються за структурою полярної 

голови, карбоксильною функцією (олеїнова кисло-

та) та гідроксильною функцією (олеїловий спирт). 

Карбоксил є більш об’ємним, ніж гідроксил, формує 

більше водневих зв’язків та може бути іонізований 

до негативно зарядженого карбоксилату при фізіоло-

гічно відповідних значеннях pH. Повідомлялося, що 

олеїнова кислота призводить до порушення структури 

ліпідів SC та/або формує дискретні зони, що сприяють 

просочуванню лікарських засобів [10–16]. Також по-

відомлялося про наявність більшої кількості рідинних 

ланцюгів у шкірі, обробленій олеїловим спиртом [21]. 

Повідомлялося про подразнення шкіри при застосу-

ванні олеїнової кислоти 4,5–10% [16, 22, 23], тоді як 

застосування олеїлового спирту до 10 % не призвело до 

помітних змін у гістологічній структурі оголеної шкіри 

мишей [23].

Комерційно доступні безрецептурні препарати ди-

клофенаку (DIC), що містять олеїловий спирт або 

олеїнову кислоту, продемонстрували еквівалентний 

трансдермальний транспорт DIC in vitro за 24 години 

[24], але незрозуміло, чи однаково діють ці два підси-

лювачі з точки зору їх просочування та утримання в SC 

залежно від часу взаємодії з компонентами шкірного 

бар’єра, впливу на втрату води та швидкості віднов-

лення пошкодженого шкірного бар’єра після видален-

ня продукту. Усі ці фактори важливо враховувати при 

формулюванні лікарських засобів для місцевого засто-

сування, що повинні мати добру переносимість навіть 

у разі частого та/або тривалого використання. Окрім 

кількості лікарського засобу, що просочується через 

шкіру, також важливо розуміти вплив цих підсилюва-

чів на утримання лікарського препарату в шкірі (ство-

рення резервуару) — фактор, що має важливе значення 

для безперервного вивільнення та дії лікарських засо-

бів для місцевого застосування [25–27].

Наша мета — краще зрозуміти різницю між ефекта-

ми підсилення просочування від олеїнової кислоти та 

олеїлового спирту з точки зору їх взаємодії з бар’єром 

шкіри людини. Ми порівняли вплив олеїлового спир-

ту та олеїнової кислоти при концентрації, наявній у 

комерційно доступних гелях місцевого застосування 

(0,75% w/v), на просочування та утримання 2,32% (w/v) 

диклофенаку діетиламіну (DIC-DEA; еквівалентно 2 % 

вільного DIC) у людській шкірі ex vivo. Ми також дослі-

дили вплив цих підсилювачів на два показники функ-

ції шкірного бар’єра — трансепідермальну втрату води 

(TEWL) та електричний опір шкіри, як і на оборотність 

зазначених параметрів з часом після видалення підси-

лювачів з поверхні шкіри. Окрім того, було досліджено 

взаємодію олеїнової кислоти та олеїлового спирту зі 

шкірним бар’єром протягом тривалого часу методом 

інфрачервоної Фур’є-спектроскопії з перетворенням 

(FTIR) на людській шкірі, обробленій дейтерованими 

підсилювачами (для відокремлення піків поглинання, 

пов’язаних з ендогенними ліпідами SC та підсилюва-

чами). Для цієї мети було синтезовано дейтерований 

олеїловий спирт-d
33

.

2. Експериментальний розділ
2.1. Хімічні речовини. Хімічні речовини були при-

дбані у Sigma-Aldrich (Шнельдорф, Німеччина) та 

використовувались у тому вигляді, у якому вони бу-

ли отримані. ТШХ було проведено на алюмінієвих 

пластинах Merck із силікагелем 60 F
254

. Для колонко-

вої хроматографії використовувався Merck Kieselgel 60 

(0,040–0,063 мм). Для очищення води використовува-

лась система очищення Millipore Q.

2.2. Синтез дейтерованої олеїнової кислоти-d33 (A). 
Олеїнову кислоту-d

34
 (23 мг; 0,073 ммоль) сушили у ви-

сокому вакуумі, розчиняли в 1 мл сухого ТГФ та охо-

лоджували на крижаній бані до 0 °C. Було додано 220 

мкл (0,22 ммоль) розчину 1 M LiAlH4 у ТГФ у вигляді 

крапель, після чого реакційну суміш додатково пере-

мішували протягом 1 години при 0 °C та протягом 30 

хвилин при кімнатній температурі. Реакцію гасили 

шляхом повільного додавання 3 мл води та 1 мл 1 M 

HCl. Реакційну суміш екстрагувати діетиловим ефіром 

(4 × 10 мл), а органічну фазу сушили сульфатом натрію 

та випарювали досуха. Сирий продукт очищували з ви-

користанням колонкової хроматографії на кремнеземі 

з рухомою фазою гексан/етилацетат 10 : 1 (v/v), у ре-

зультаті було отримано 18 мг (82%) продукту у вигля-

ді білої напівтвердої речовини. Rf (гексан/етилацетат; 

4 : 1, v/v) = 0,4. FTIR (ATR): ν
max

 = 2198, 2096, 1088, 

1050 см–1.

2.3. Шкіра людини. Людську шкіру було отрима-

но від 7 жінок європеоїдної раси (28–59 років), яким 

було проведено абдомінопластику, на підставі їх пись-

мової інформованої згоди. Дослідження було затвер-

джено комітетом з етики хірургічного центру Sanus 

(03.11.2022 р.) відповідно до принципів Гельсінської 

декларації. Підшкірний жир було обережно видалено 

з тканини. Отримані фрагменти шкіри повної товщи-

ни промивали водою та фізіологічним розчином, ви-

тирали насухо та зберігали при –20 °C. Перед експе-

риментом з просочування заморожену людську шкіру 

повільно розморожували та розрізали до товщини при-

близно 400 мкм з використанням дерматома Acculan 

3TI (Aesculap).

2.4. Зразки DIC-DEA для експериментів з просо-
чування. Зразки DIC-DEA для експериментів з про-

сочування містили DIC-DEA (2,32 %) у суміші ізопро-

піловий спирт/пропіленгліколь/вода (20 : 6 : 74, v/v/v) 

з олеїловим спиртом або олеїновою кислотою 0,75% 

(w/v) або без них. Усі зразки ретельно перемішували та 

інкубували при 32 °C протягом 24 годин. Розчинність 

DIC-DEA у цій суміші становить ~100 мг/мл та дещо 

зростає у разі наявності олеїлового спирту та олеїнової 

кислоти (118 та 129 мг/мл) без істотної різниці між під-

силювачами. Таким чином, концентрація DIC-DEA 

2,32 % відповідає 23, 20 та 18% насиченості в контролі, 

зразках олеїлового спирту та зразках олеїнової кислоти 

відповідно. Таким чином, термодинамічна активність 

лікарського засобу в препаратах, що досліджуються, 

аналогічна.

2.5. Експерименти з просочування через шкіру. 
Властивості підсилювачів щодо підсилення просочу-
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вання досліджувались на людській шкірі у дифузійних 

камерах Франца. Дерматовану людську шкіру було 

розрізано на фрагменти 2 × 2 см, закріплено у тефло-

нових тримачах з круглою зоною просочування 1 см2 

та розміщено у камерах Франца епідермісом вгору. Від-

сік акцептора (7,0 ± 0,5 мл) було заповнено фосфатним 

буферним розчином (PBS) з pH 7,4, з вмістом 0,005% 

гентаміцину. Було проведено візуальний огляд камер 

на предмет наявності витоків та бульбашок повітря (до 

та під час експерименту), після чого їх було розміщено 

на магнітній мішалці на водяній бані при 32 ± 1,0 °C. 

Цілісність шкіри оцінювалась за електричним опо-

ром. Зібрані камери Франца врівноважували протягом 

30 хвилин, після чого на поверхню SC шкіри наносили 

500 мкл PBS. Після 1 години балансування визначався 

електричний опір зразків шкіри (див. нижче). Всі фраг-

менти шкіри відповідали попередньо визначеному по-

роговому значенню опору > 10 кОм × см2. Після вимі-

рювання опору PBS обережно видаляли з поверхні SC 

шкіри та висушували тканину ватними тампонами.

Потім кожен зі зразків DIC-DEA (10 мкл/см2) нано-

сили на поверхню 12 фрагментів шкіри (3 донори шкі-

ри, 4 повторення на кожного донора) без оклюзії для 

максимального відтворення реальних умов застосуван-

ня. Для зручності 300 мкл аліквоти з рідини акцептора 

відбирали через 2, 4, 6 і 8 годин після введення у межах 

одного експерименту та через 12, 15, 18, 21 і 24 години у 

межах іншого експерименту. Концентрацію DIC-DEA 

було визначено методом високоефективної рідинної 

хроматографії (ВЕРХ).

Загальну кількість DIC-DEA, що просочилася че-

рез шкіру, було скориговано з урахуванням заміни фа-

зи акцептора і об’єму акцептора та показано залежно 

від часу. Після експерименту з просочування камери 

демонтували, шкіру акуратно промивали PBS, а зону 

просочування на шкірі (1 см2) вирізали. Після нагрі-

вання фрагментів шкіри до 80 °C протягом 1 хвилини 

епідерміс відокремлювали від дерми, окремо зважу-

вали та екстрагували 1 мл екстракційного розчинни-

ка (ідентичного рухомій фазі для аналізу ВЕРХ, див. 

нижче) протягом 24 годин [28]. Шкіру нагрівали в 

алюмінієвій фользі (не у водному середовищі) для 

недопущення екстракції лікарського засобу під час 

ізоляції епідермісу. Хоча не можна виключати мож-

ливості незначного поширення лікарського засобу 

в епідермісі та дермі під час цієї процедури (1 хв), на 

нашу думку, це не впливає на результат експерименту, 

оскільки в епідермісі та дермі було виявлено аналогіч-

ні тенденції.

2.6. Високоефективна рідинна хроматографія 
(ВЕРХ). Вміст DIC-DEA було визначено методом ізо-

кратичної зворотно-фазової ВЕРХ з використанням 

приладу Shimadzu Prominence (Shimadzu, Японія) на 

колонці LiChroCART 250-4 (LiChrospher 100 RP-18, 

5 мкм) при 30 °C із застосуванням суміші ацетонітрилу/

води/оцтової кислоти (90 : 60 : 5, v/v/v) при 2,0 мл/хв. 

Об’єм введення — 20 мкл; стік вимірювали на 275 нм, 

час утримання — 3,6 хвилини. Калібрування — лінійне, 

у діапазоні 0,5–60 мкг/мл.

2.7. Оборотність впливу підсилювачів на трансепі-
дермальну втрату води (TEWL) та електричний опір. 
Людську шкіру було розміщено у дифузійних камерах 

Франца аналогічно до розміщення при дослідженні 

просочування. Після 1 години балансування реєструва-

лися базальні значення TEWL та опору (більш низьке 

значення опору означає більш низький опір проходжен-

ню змінного електричного струму). Після цього на шкі-

ру наносили 0,75% олеїловий спирт або олеїнову кис-

лоту в суміші ізопропіловий спирт/пропіленгліколь/

вода (20 : 6 : 74, v/v/v) та суміш ізопропілового спирту, 

пропіленгліколю та води як контроль (150 мкл/см2). 

Через 24 години решту зразку DIC-DEA змивали за 

допомогою PBS, а поверхню шкіри обережно сушили 

ватним диском. Через 1, 4, 8, 12 та 24 години після ви-

далення зразка реєструвались значення TEWL та опо-

ру. TEWL вимірювалася приладом AquaFlux AF 200 

(Biox Systems Ltd., Лондон, Велика Британія), методом 

конденсаторної камери, при 27,0 ± 1,0 °C та 44 ± 3 % 

відносної вологості повітря. Електричний опір вимі-

рювався LCR-метром 4080 (Conrad Electronic, Хіршау, 

Німеччина), що працював у паралельному режимі зі 

змінною частотою 120 Гц [29, 30].

2.8. Інфрачервона Фур’є-спектроскопія з перетво-
ренням (FTIR). Спектри FTIR отримували при темпе-

ратурі навколишнього середовища, зі шкіри, обробле-

ної зразками з дейтерованими підсилювачами (0,75 % 

у суміші розчинників, зазначеній вище) або без них, у 

дифузійних камерах Франца (умови, аналогічні умо-

вам експерименту з просочування), з використанням 

спектрометра Nicolet 6700 FTIR (Thermo Scientific, 

Waltham), обладнаного кристалом MIRacle ZnSe з од-

ним відображенням для порушеного повного внутріш-

нього відбивання. Спочатку зразки підсилювача або 

розчину наносили на шкіру в дозі, що використовува-

лася в експериментах з просочування (10 мкл/см2), про-

тягом 8 або 24 годин, або в дозі, що використовувалася в 

експериментах з оборотності (150 мкл/см2) протягом 24 

годин. Після цього отримували спектри FTIR через 1, 

4, 8 та 12 годин після видалення зразка підсилювача або 

розчину. Спектри утворювались шляхом об’єднання 128 

сканів, зроблених при роздільній здатності 2 см-1 [31]. 

Пікові значення та значення інтенсивності визнача-

лись після коригування базової лінії гумовою стрічкою 

без розгладжування. Для відносної кількісної оцінки 

вибраних компонентів ми використовували значення 

інтенсивності піка після коригування базової лінії.

2.9. Аналіз даних. Статистичний аналіз ANOVA 

з тестом Даннетта було проведено з використан-

ням GraphPad Prism 6.07 (програмне забезпечення 

GraphPad). Враховуючи відносно невелику кількість 

донорів, придатних для експериментального дослі-

дження, дані наведено як середнє значення ± стан-

дартне відхилення (SD).

3. Результати та обговорення
3.1. Олеїловий спирт і олеїнова кислота 0,75% ма-

ють подібний вплив на просочування DIC-DEA за 24 
години після нанесення однієї дози та на просочування 
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DIC-DEA за 48 годин після нанесення чотирьох доз, 
але олеїнова кислота викликає більш швидке просочу-
вання протягом перших 8 годин. Профілі просочуван-

ня зразків, що містять два підсилювачі, суттєво відріз-

нялися протягом перших 2–8 годин (рис. 1A). Олеїнова 

кислота спричинила більш швидке просочування 

DIC-DEA порівняно з олеїловим спиртом та конт-

ролем, а в акцепторі з олеїновою кислотою через 8 го-

дин було виявлено більшу сукупну кількість  DIC-DEA 

(5,4 ± 4,1 мкг/см2) порівняно з олеїловим спиртом 

(0,85 ± 1,2 мкг/см2) та контролем (0,85 ± 0,66 мкг/см2). 

Однак ця початкова різниця з часом вирівнялася. На 

рис. 1A, B показано схожий вплив олеїлового спирту та 

олеїнової кислоти на кількість DIC-DEA, що просочу-

ється крізь людську шкіру ex vivo у відсік акцептора за 

24 години. Олеїловий спирт і олеїнова кислота підви-

щили сукупну кількість DIC-DEA в акцепторі у 2,8 ра-

за (23,0 ± 3,1 мкг/см2) та у 2,6 раза (21,0 ± 9,2 мкг/см2) 

відповідно порівняно з контролем (лише розчинник; 

8,2 ± 5,8 мкг/см2). Кількість DIC-DEA, виявлена в ак-

цепторі через 24 години, відповідає 3,5; 9,9 та 9,1 % на-

несеної дози (232 мкг/см2 DIC-DEA) в контрольному 

зразку та в зразках з олеїловим спиртом і олеїновою 

кислотою відповідно.

У зв’язку з повторним місцевим застосуванням 

DIC-DEA (як правило, двічі на день) ми перевірили 

просочування DIC-DEA після повторного застосу-

вання. Враховуючи обмеження, пов’язані з експери-

ментом in vitro, ми застосовували 4 дози через кожні 

12 годин та контролювали вміст DIC-DEA в акцепторі 

протягом 48 годин (рис. 1E-H). На відміну від разових 

доз багаторазове застосування кожні 12 годин при-

звело до майже лінійного зростання сукупного вміс-

ту лікарського засобу в розчині акцептора. Олеїловий 

Рисунок 1. Хімічна структура підсилювачів просочування, що досліджуються, та їх вплив на просочування 
через шкіру та утримання диклофенаку діетиламіну (DIC-DEA) при застосуванні у вигляді одноразової дози (A-D) 
або 4 доз кожні 12 годин (E-H), за відсутності підсилювача, спільно з олеїловим спиртом та олеїновою кислотою. 
Сукупні профілі просочування DIC-DEA (A, E); порівняння сукупного просочування DIC-DEA за 24 або 48 годин (B, F), 

утримання в епідермісі (C, G) та дермі (D, H). Дані наведено як середнє значення ± SD та у вигляді окремих 
точок даних. N = 12 (три донори шкіри, чотири повторення на кожного донора) у межах експерименту 

з одноразовою дозою (A-D) або n = 5 при багаторазовому застосуванні (E, F). 
Показано значення p нижче 0,05
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спирт і олеїнова кислота збільшували сукупну кількість 

 DIC-DEA в акцепторі в 2,7 раза (135 ± 46 мкг/см2) та в 

3,1 раза (153 ± 31 мкг/см2) відповідно порівняно з конт-

ролем (лише розчинник; 50 ± 24 мкг/см2). Кількість 

 DIC-DEA, виявлена в акцепторі через 24 години, відпо-

відає 5,4; 14,5 та 16,5 % нанесеної дози (4 × 232 мкг/см2 

DIC-DEA) у контрольному зразку та в зразках з олеї-

ловим спиртом і олеїновою кислотою відповідно. Та-

ким чином, вплив підсилювачів, що досліджуються, 

на просочування DIC-DEA після нанесення однієї та 

чотирьох доз на шкіру дуже схожий, без відмінностей 

між ними.

3.2. Олеїловий спирт має більш високий рівень 
утримання DIC-DEA, ніж олеїнова кислота, при од-
норазовому та багаторазовому нанесенні. Кількість 

DIC-DEA у шкірі через 24 години була більшою при 

спільному застосуванні з олеїловим спиртом, ніж при 

спільному застосуванні з олеїновою кислотою, як в 

епідермісі (9,58 ± 3,21 мкг/мг для олеїлового спирту 

та 6,16 ± 1,54 мкг/мг для олеїнової кислоти, рис. 1C), 

так і в дермі (1,15 ± 0,38 мкг/мг для олеїлового спирту 

та 0,62 ± 0,29 мкг/мг для олеїнової кислоти, рис. 1D). 

Таким чином, 61, 53 та 30 % дози DIC-DEA, нанесе-

ної на шкіру, було виявлено в шкірі (епідерміс + дерма) 

після нанесення контролю, зразку олеїлового спирту 

та зразку олеїнової кислоти. Зокрема, олеїнова кислота 

знизила кількість DIC-DEA, що утримується у шкірі, 

порівняно з контрольною сумішшю розчинників.

Аналогічні результати було отримано після чоти-

рьох доз. Кількість DIC-DEA у шкірі через 48 годин 

була більшою при спільному застосуванні з олеїловим 

спиртом, ніж при спільному застосуванні з олеїновою 

кислотою, як в епідермісі (16,7 ± 7,2 мкг/мг для олеїло-

вого спирту та 8,1 ± 3,2 мкг/мг для олеїнової кислоти, 

рис. 1G), так і в дермі (1,00 ± 0,26 мкг/мг для олеїлово-

го спирту та 0,62 ± 0,18 мкг/мг для олеїнової кислоти, 

рис. 1H). Таким чином, 14, 17 та 8 % дози DIC-DEA, 

нанесеної на шкіру, було виявлено в шкірі (епідерміс + 

дерма) після нанесення контролю, зразку олеїлового 

спирту та зразку олеїнової кислоти (чотири дози). От-

же, багаторазове застосування збіль-

шує кількість DIC-DEA, що досягає 

акцептора, але не призводить до зна-

чного зростання кількості, що утри-

мується в шкірі.

Більш високе утримання DIC-DEA 

у шкірі під впливом олеїлового спир-

ту порівняно з олеїновою кислотою 

потенційно може бути корисним, 

оскільки резервуар з препаратом, що 

утворюється у шкірі НПЗП для міс-

цевого застосування, має важливе 

значення для стійкого, тривалого ви-

ділення препарату в підлеглі тканини 

[4, 32–34]. Звичайно, переведення 

до ситуації in vivo необхідно робити 

з обережністю, оскільки при експе-

риментах in vitro завжди існуватиме 

проблема очищення у зв’язку з від-

сутністю мікроциркуляції. Через це 

багаторазове застосування дозволи-

ло нам отримати досить цікаві дані, 

оскільки концентрація препарату в 

шкірі залишалася майже такою ж, що 

й при одноразовому застосуванні, а 

зросла лише концентрація препарату 

у фазі акцептора. Відповідно, віднос-

но великий об’єм акцептора з пере-

мішуванням речовини, що дозволяє 

належним чином розчинити препарат, 

імовірно, забезпечить очищення шкі-

ри (як мінімум часткове).

3.3. На відміну від олеїнової кис-
лоти дія олеїлового спирту з підси-
лення просочування не має негатив-
ного впливу на TEWL та електричний 
опір шкіри. Після цього ми порівняли 

вплив олеїлового спирту та олеїнової 

кислоти (при 0,75 % щодо розчинни-

Рисунок 2. Вплив підсилювачів на TEWL та електричний опір шкіри. 
Кратна зміна TEWL (A) та електричного опору (C), спричинена застосу-
ванням зразків, що досліджуються, протягом 24 годин без підсилювачів 
(контроль, тобто ізопропіловий спирт, пропіленгліколь та вода в 
пропорції 20  :  6  :  74, v/v/v) або з олеїловим спиртом 0,75% чи з олеїно-
вою кислотою. Показано точні значення p для відповідних порівнянь. 
Еволюція значень TEWL (B) та електричного опору (D) протягом трива-
лого часу після видалення зразків з поверхні шкіри. Дані наведено як се-
реднє значення ± SD, n = 12 (три донори шкіри, чотири повторення на 
кожного донора). Зірочки показують значні відмінності від базової лінії 
(тобто перед застосуванням, у час –24 години), а знаки # показують відмін-

ності між зразками, при p < 0,05
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ка) на два показники цілісності шкірного бар’єра — 

трансепідермальну втрату води (TEWL; рис. 2A) та 

електричний опір шкіри (рис. 2C), а також оборотність 

зазначеного впливу (рис. 2B, D). При нанесенні на 

шкіру дози 10 мкл/см2 ці два методи були недостатньо 

чутливими для виявлення змін (кратна зміна близька 

до 1; дані не показано). Для виявлення відмінностей 

ми нанесли зразок у більшому об’ємі, ніж для експери-

ментів з просочування (150 мкл/см2), на 24 години. Нам 

відомо, що така доза є надлишковою, але ми вважаємо 

застосування такої дози прийнятним для визначення 

потенційного ризику або для розмежування ефекту від 

двох препаратів. Потім ми видалили зразки (відповідно 

до попередньо затвердженої процедури [28]) та контро-

лювали TEWL і опір протягом наступних 24 годин. За-

стосування олеїнової кислоти протягом 24 годин при-

звело до більшого зростання TEWL, ніж застосування 

олеїлового спирту або лише розчинника (рис. 2A). Піс-

ля видалення зі шкіри всіх трьох зразків для місцево-

го застосування їх ефект був оборотним; тобто TEWL 

зменшувалась до значень, які можна порівняти з тими, 

що існували до застосування (рис. 2B). Олеїнова кис-

лота мала значно більший вплив на електричний опір, 

ніж олеїловий спирт і контроль (рис. 2C), який не зник 

повністю через 24 години після видалення зразків зі 

шкіри (рис. 2D). Відповідно, при застосуванні олеїно-

вої кислоти порушення шкірного бар’єра тривало (як 

мінімум частково) протягом кількох годин після при-

пинення обробки.

3.4. Через 8 годин після нанесення олеїнова кислота 
(на відміну від олеїлового спирту) призводить до псев-
дозрідження ліпідів шкірного бар’єра, тоді як через 24 
години основний механізм дії обох підсилювачів перед-
бачає формування зон рідини. Для одночасного конт-

ролю підсилювачів та порядку ланцюга ліпідів SC ми 

використовували дейтеровані підсилювачі. Олеїловий 

спирт-d
33

 було отримано з олеїнової кислоти-d
34 

шляхом 

відновлення LiAlH
4
 (рис. 3A) [35]. Слід відзначити, що 

перший атом вуглецю в олеїловому спирті-d
33

 не є дей-

терованим, оскільки атоми водню надходять з LiAlH
4
; 

відповідно, обидва дейтеровані підсилювачі мають 33 

зв’язки C-D. Ми наносили 0,75% розчини олеїнової 

кислоти-d
34

 та олеїлового спирту-d
33

 на шкіру та конт-

ролювали їх ефект методом FTIR (після змивання та 

висушування поверхні шкіри). У межах першого експе-

рименту FTIR використовувались зразки у дозі, що бу-

ла для експерименту з просочування, тобто 10 мкл/см2 

без оклюзії. Застосування було припинене через 8 го-

дин (час, коли ми спостерігали ефект підсилення про-

сочування виключно для олеїнової кислоти) та через 24 

години (час, коли обидва підсилювачі мали однаковий 

вплив на трансдермальне просочування DIC-DEA).

Після застосування протягом 8 годин олеїнова кис-

лота спричинила значне червоне зміщення позиції 

вібрації симетричного метиленового розтягування 

порівняно з контролем та олеїловим спиртом, що свід-

чить про псевдозрідження алкільних ланцюгів ліпідів 

SC (рис. 3B та S1A). Аналогічний результат було отри-

мано при застосуванні асиметричного метиленового 

розтягування (додатковий рис. S2A). Хвильові числа 

метиленового розтягування, отримані при дослідженні 

шкіри, обробленої розчинником та олеїловим спир-

том, аналогічні числам, отриманим перед застосуван-

ням у межах даної конфігурації. Раніше повідомлялося 

про таке псевдозрідження під впливом олеїнової кис-

лоти у поверхневих шарах SC [12] та модельних моно-

шарах ліпідів SC [10]. Знижену пропорцію кристаліч-

них ліпідів також було виявлено у модельних ліпідах 

Рисунок 3. Синтез дейтерованого олеїлового спирту-d
33

 (A). Порядок ланцюга ліпідів шкірного бар’єра через 8 та 24 
години після нанесення олеїлового спирту-d

33
, олеїнової кислоти-d

34
 (0,75 % підсилювачів у розчині ізопропіловий спирт/

пропіленгліколь/вода 20 : 6 : 74, v/v/v при 10 мкл/см2) або контролю (ізопропіловий спирт/пропіленгліколь/вода 20 : 6 : 74, 
v/v/v при 10 мкл/см2). Порядок ланцюга ліпідів SC (B) через 8 годин та (C) через 24 години після застосування позначених 

підсилювачів. Дані наведено як середнє значення ± SD, n = 12 (три донори шкіри, чотири повторення на кожного донора). 
Показано значення p нижче 0,05
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SC методом твердотільної 2H NMR [11]. Mak et al. по-

відомляли про псевдозрідження ланцюгів ліпідів у по-

верхневих шарах SC через 0,5 години після нанесення 

1% олеїнової кислоти в етанолі, що поширювалося на 

більш глибокі шари протягом 1,5 години [14]. З іншого 

боку, Ongpipattanakul et al. виявили, що олеїнова кис-

лота підвищує конформаційну свободу ліпідів SC ви-

ключно при температурі, що перевищує їх температуру 

переходу [13, 36].

Через 24 години після нанесення позиція вібрації 

метиленового розтягування була практично ідентич-

ною для всіх трьох нанесених речовин (рис. 3C та S1B). 

Аналогічний результат було отримано при застосуванні 

асиметричного метиленового розтягування (додатко-

вий рис. S2B). Співвідношення значень інтенсивності 

вібрації симетричного метиленового розтягування та 

вібрації аміду I при обробці різними речовинами також 

було близьким (аналогічний результат було отримано 

при застосуванні більш високих доз підсилювачів, рис. 

4A), що свідчить про те, що застосування зразків 10 

мкл протягом 24 годин не викликає значної екстракції 

ліпідів з SC. Ми спостерігали слабкі вібрації дейтеро-

ваних підсилювачів в зоні розтягування CD
2
, при хви-

льових числах, що відповідають їх рідкій формі (ана-

логічний результат було отримано при більш високих 

дозах підсилювачів, див. нижче та додатковий рис. S3). 

Таким чином, очевидно, що основним механізмом дії 

двох підсилювачів через 24 години після нанесення є 

формування зон рідини в ліпідах SC. Таке розділення 

фаз відповідає попереднім повідомленням щодо дії 

олеїнової кислоти [11–13]. У зв’язку з дуже низькою 

інтенсивністю зазначених вібрацій CD
2
 ми не намага-

лися їх додатково аналізувати. Для цього ми провели 

інший експеримент, у межах якого збільшили дозу, що 

застосовується.

3.5. Відносна кількість олеїнової кислоти в ліпідах 
SC вища, ніж відносна кількість олеїлового спирту, 
навіть через 12 годин після видалення з поверхні шкіри. 
Для додаткової характеристики взаємодії двох підси-

лювачів з ліпідами бар’єра SC ми нанесли на поверхню 

шкіри олеїловий спирт, олеїнову кислоту та розчинник 

у тих же кількостях, які ми використовували при до-

слідженні їх впливу на TEWL та елек-

тричний опір (150 мкл/см2). Речовини 

було нанесено на 24 години, після 

чого розчини обережно видаляли, по-

верхню шкіри сушили ватним диском 

та отримували спектри FTIR через 1, 

4, 8 та 12 годин (рис. 4 та S3). Відпо-

відно до вищеза значених результатів 

FTIR ми не спостерігали відмінностей 

у відносному співвідношенні ліпідів 

та білків (рис. 4A), ланцюговій кон-

формації ліпідів SC (рис. 4C та S4) та 

відносному вмісті орторомбічної фа-

зи з жорсткими, щільно упакованими 

ланцюгами (рис. 4D). Однак спостері-

галася статистично значуща різниця 

між відносним вмістом підсилювачів 

у ліпідах SC (рис. 4B), визначеним як 

співвідношення значень інтенсивнос-

ті симетричних вібрацій розтягування 

CD
2
 та CH

2
. Хвильові числа вібрацій 

CD
2
 (приблизно 2097  см–1) були прак-

тично аналогічні числам чистої оле-

їнової кислоти та чистого олеїлового 

спирту, що підтверджує відокремлен-

ня фази зазначених підсилювачів та 

формування зон рідини з високим 

вмістом підсилювачів.

Такі невпорядковані зони з висо-

ким вмістом підсилювачів забезпечу-

ють можливість більш легкого просо-

чування ліків порівняно з нативними 

ліпідами SC як через самі зони, так і 

через їх зв’язки із сусідніми ліпідами. 

Дані на рис. 4B свідчать про те, що 

відносна частка зон рідини, що фор-

муються олеїновою кислотою, більша, 

ніж аналогічний показник олеїлового 

Рисунок 4. Ефект від обробки олеїловим спиртом-d
33

 та олеїновою 
кислотою-d

34
 (підсилювачі 0,75% в суміші ізопропіловий спирт/

пропіленгліколь/вода 20 : 6 : 74, v/v/v при 150 мкл/см2) SC людини протягом 
24 годин. (A) Відносне співвідношення ліпідів та білків (показано як 
співвідношення абсолютних значень інтенсивності симетричного 

метиленового розтягування та аміду I). (B) Відносний вміст підсилювача в 
ліпідах SC (показано як співвідношення значень інтенсивності симетричного 

розтягування CD
2
 та CH

2
). (C) Порядок ланцюга ліпідів SC (показано як 

позиція симетричного метиленового розтягування). (D) Відносний вміст 
орторомбічної фази (показано як співвідношення абсолютних значень 

інтенсивності коливальних вібрацій 730 і 720 см–1). Дані наведено як середнє 
значення ± SD (1 донор шкіри, n = 4). Показано значення p нижче 0,05
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спирту. На рис. 4B також показано, що підсилювачі 

повільно вимиваються з SC після припинення засто-

сування, а відносна концентрація олеїнової кислоти 

в ліпідах вища, ніж відносна концентрація олеїлового 

спирту, що може бути поясненням того, що вплив оле-

їнової кислоти на електричний опір не є повністю обо-

ротним (на відміну від олеїлового спирту).

4. Висновки
Олеїнова кислота та олеїловий спирт широко вико-

ристовуються як підсилювачі просочування/проник-

нення через шкіру в лікарських засобах для місцевого 

застосування. Відповідно, детальне розуміння їх меха-

нізмів дії та впливу на функцію шкірного бар’єра має 

важливе значення для вибору між ними на ранніх ета-

пах розробки лікарських засобів місцевого застосуван-

ня. Хоча у літературі є багато повідомлень щодо кож-

ного з цих підсилювачів, ці дані складно порівняти, 

оскільки їх було отримано за різних умов. У межах цьо-

го дослідження вперше здійснено порівняння способів 

дії та оборотності впливу олеїнової кислоти й олеїло-

вого спирту на функцію шкірного бар’єра в комерцій-

них концентраціях. Окрім того, ми вперше порівняли 

безпосередньо два підсилювачі у дейтерованій формі, 

що дозволило нам розмежувати спектральні сигнатури 

ліпідів шкіри та ланцюгів підсилювача.

У межах цього дослідження було показано, що дія 

олеїлового спирту і олеїнової кислоти та їх взаємодія 

з бар’єром людської шкіри відрізняються за кількома 

важливими параметрами, при цьому ці відмінності 

залежать від часу. Пермеабілізація шкіри під впливом 

олеїнової кислоти відбувається швидше, ніж під впли-

вом олеїлового спирту, імовірно, у зв’язку з початко-

вим псевдозрідженням ліпідів SC олеїновою кислотою. 

Через 12–24 години псевдозрідження ліпідів не спосте-

рігається, обидва підсилювачі формують окремі зони 

рідини в ліпідах шкірного бар’єра, а їх вплив на про-

сочування DIC-DEA є ідентичним, незважаючи на те, 

що відносне утримання олеїлового спирту в ліпідах SC 

є нижчим, ніж аналогічний показник олеїнової кисло-

ти. Що важливо, в межах експерименту з одноразовим 

застосуванням вдалося досить добре спрогнозувати ре-

зультат повторного застосування (4 дози з інтервалом у 

12 годин); тобто вдалося спрогнозувати, що олеїловий 

спирт і олеїнова кислота підвищують просочування 

DIC-DEA через шкіру приблизно однаково (майже у 3 

рази), а утримання DIC-DEA у шкірі при застосуванні 

олеїнової кислоти є нижчим, ніж при застосуванні оле-

їлового спирту.

Що стосується підсилювачів, утримання DIC-DEA 

у шкірі через 24 години для олеїлового спирту є ви-

щим, ніж для олеїнової кислоти. Більш високий вміст 

олеїнової кислоти, що утримується в SC (порівняно 

з олеїловим спиртом), зберігається протягом як міні-

мум 12 годин після видалення підсилювача з поверхні 

шкіри, а її негативний вплив на показники цілісності 

шкірного бар’єра (TEWL та електричний опір) не є 

повністю оборотним. Такі зміни у бар’єрі несуть у со-

бі невід’ємний ризик втрати ендогенних речовин тіла, 

порушення гомеостазу епідермісу або просочування 

речовин із зовнішнього середовища та їх небажаної 

взаємодії в тілі.

Таким чином, олеїловий спирт відкриває шкірний 

бар’єр достатньо для проникнення лікарського засобу 

через шкіру в досить великих кількостях без тривало-

го негативного впливу на цілісність шкірного бар’єра. 

Вибір підсилювача з більш м’якою дією має важливе 

значення при багаторазовому застосуванні лікарського 

засобу місцево, особливо для ніжної шкіри.

Хоча ми використовували DIC-DEA як репрезента-

тивний препарат для місцевого застосування, отримані 

нами результати є актуальними для інших препаратів 

для місцевого застосування, якщо полегшення їх про-

сочування через шкірний бар’єр сприяло б їх застосу-

ванню. Більш глибоке розуміння взаємодії допоміжних 

речовин препаратів місцевого застосування зі шкірою 

та їх захисних функцій має важливе значення для ро-

зумного вибору препаратів для місцевого застосування 

у майбутньому.
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Time-dependent diff erences in the eff ects of oleic acid and oleyl alcohol 
on the human skin barrier

Abstract. Oleic acid and oleyl alcohol are commonly used perme-

ation and penetration enhancers to facilitate topical drug delivery. 

Here, we aimed to better understand the mechanism of their en-

hancing effects in terms of their interactions with the human skin 

barrier using diclofenac diethylamine (DIC-DEA), a nonsteroidal 

anti-inflammatory drug for topical pain management. Oleic ac-

id promoted DIC-DEA permeation through ex vivo human skin 

more rapidly than oleyl alcohol (both applied at 0.75%) due to flu-

idization of stratum corneum lipids as revealed by infrared spec-

troscopy. After 12 h, the effect of these enhancers on DIC-DEA 

permeation leveled off, fluidization was no longer evident, and skin 

permeabilization was mainly due to the formation of fluid enhan-

cer-rich domains. Contrary to oleyl alcohol, oleic acid adversely 

affected two indicators of the skin barrier integrity, transepidermal 

water loss and skin electrical impedance. The content of oleyl alco-

hol in the stratum corneum was lower than that of oleic acid (even 

12 h after the enhancers were removed from the skin surface), but 

it caused higher DIC-DEA retention in both epidermis and der-

mis compared to oleic acid. The effects of oleyl alcohol and ole-

ic acid on DIC-DEA permeation and retention in the skin were 

similar after a single and repeated application (4 doses every 12 h). 

Thus, oleyl alcohol offers several advantages over oleic acid for to-

pical drug delivery.

Keywords: topical drug delivery; permeation enhancer; penetra-

tion enhancer; skin barrier; lipid interactions; infrared spectrosco-

py; diclofenac
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Вступ
Ревматоїдний артрит (РА) — це системне запальне 

захворювання, яке характеризується симетричним за-

пальним периферичним поліартритом і за відсутнос-

ті лікування призводить до руйнування суглоба через 

ерозію хряща та кістки. Пік захворюваності припадає 

на вік від 25 до 45 років [1]. Окремо виділяють РА з по-

чатком у літньому віці, який характеризується почат-

ком захворювання після 60, а за даними деяких авто-

рів, після 65 років, поширеність його зростає з віком, 

особливо до восьмого десятиліття [2, 3]. У дослідженні, 

проведеному в США, поширеність РА в молодому віці 

становила 0,5–1 %, а в осіб старше від 60 років — 2 % 

[4]. З огляду на значення глобального збільшення част-

ки людей старшого віку серед населення планети та 

потенційні наслідки захворювання, проблема діагнос-

тики та лікування РА з початком у літньому віці є до-

статньо актуальною.

Мета нашого огляду — проаналізувати поточні лі-

тературні дані щодо особливостей клінічної картини, 

диференційної діагностики та методів лікування па-

цієнтів з РА з початком у літньому віці з урахуванням 
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Ревматоїдний артрит з початком 
у літньому віці — особливості 

клінічної картини та лікування 
(систематичний огляд літератури)

Резюме. Актуальність. Ревматоїдний артрит (РА) з початком у літньому віці характеризується початком 
захворювання після 60 років. З огляду на глобальне збільшення частки осіб старшого віку серед населення та 
потенційні наслідки РА, проблема його діагностики та лікування є досить актуальною. Мета: проаналізувати 
поточні літературні дані щодо особливостей клінічної картини, диференційної діагностики та методів ліку-
вання пацієнтів з РА з початком у літньому віці з урахуванням коморбідних станів. Матеріали та методи. 
Аналітичний огляд літературних даних було проведено з використанням інформаційного аналізу наукоме-
тричних баз даних PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar за період 2013–2023 рр., але з нього не ви-
ключали основні роботи, опубліковані раніше, за ключовими словами «РА з початком у літньому віці», «РА», 
«діагностика», «лікування», «прогноз». Результати. Аналіз літератури продемонстрував, що якщо більш 
ранні дослідження стверджували, що РА з початком у літньому віці є більш легкою формою захворювання зі 
сприятливим прогнозом, то сучасніші дослідження показали більшу активність та тяжкість захворювання, а 
також гірші клінічні, функціональні та рентгенологічні результати. Незважаючи на сучасні досягнення в розу-
мінні патогенезу РА та новітні стратегії в лікуванні, досі тривають суперечки щодо розуміння та менеджменту 
пацієнтів з РА з початком у літньому віці. Як показує клінічна практика, більшості пацієнтів з РА з початком 
у літньому віці призначаються лише нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та глюкокортикоїди (ГК) 
без додавання хворобомодифікуючих протиревматичних препаратів (ХМПРП). Сучасні дані показали, що лі-
кування літніх пацієнтів з РА часто є незадовільним через занепокоєння щодо можливих побічних ефектів 
ХМПРП, наявність супутніх захворювань, поліпрагмазію та когнітивну дисфункцію. Висновки. РА з початком у 
літньому віці являє собою унікальний клінічний профіль, такі пацієнти потребують індивідуальних стратегій 
лікування, обов’язкового додавання чи переходу на ХМПРП на підставі активності захворювання, супутніх 
захворювань і міркувань безпеки, щоб оптимізувати результати лікування та мінімізувати прийом ГК і НПЗП, 
тим самим підвищуючи якість лікування літніх пацієнтів.
Ключові слова: ревматоїдний артрит з початком у літньому віці; ревматоїдний артрит; діагностика; ліку-
вання; прогноз
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коморбідних станів відповідно до огляду літератури за 

останні 10 років; порівняння з РА з початком у моло-

дому віці та актуалізація проблеми діагностики і ліку-

вання РА з початком у літньому віці, який являє собою 

унікальний клінічний профіль, з акцентом на те, що 

такі пацієнти потребують індивідуальних стратегій лі-

кування.

Матеріали та методи
Систематичний огляд літературних даних (обсерва-

ційні та когортні дослідження, рандомізовані клінічні 

дослідження, метааналізи, оглядові статті) було прове-

дено з використанням інформаційного аналізу науко-

метричних баз даних PubMed, Web of Science, Scopus, 

Google Scholar за період 2013–2023 рр., але з пошуку 

ми не виключали основні роботи, опубліковані раніше. 

Пошук проводили за ключовими словами «ревматоїд-

ний артрит з початком у літньому віці», «ревматоїдний 

артрит», «діагностика», «лікування», «прогноз».

Результати
На сьогодні чітко встановлено, що РА з початком у 

літньому віці має значний системний запальний ста-

тус, більше погіршує якість життя, має гірший про-

гноз, гірші клінічні, функціональні та рентгенологічні 

результати порівняно з РА з початком у молодому віці, 

навіть у літніх пацієнтів [5], хоча в більш ранніх робо-

тах цей фенотип захворювання описаний як більш лег-

кий варіант [6, 7]. Відповідно до цього було зроблено 

припущення, що існує специфічний віковий фенотип 

РА — РА у літніх людей, але залишається без відповіді, 

чи це різний перебіг одного і того ж захворювання, чи 

це різні фенотипові сутності.

Ще одне складне питання — це лікування пацієнтів 

з РА з початком у літньому віці. Сучасні керівництва 

щодо лікування РА у пацієнтів літнього віку не містять 

специфічних для них рекомендацій, а клінічні випро-

бування часто виключають пацієнтів літнього віку. Як 

показує клінічна практика, більшості пацієнтів з РА 

з початком у літньому віці призначаються лише не-

стероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та глюко-

кортикоїди (ГК) без додавання хворобомодифікуючих 

протиревматичних препаратів (ХМПРП), хоча слід 

мати на увазі, що люди літнього віку набагато більш 

схильні до розвитку побічних ефектів через НПЗП та 

ГК або мають протипоказання через супутні захворю-

вання.

Клінічні відмінності між РА з початком 
у літньому та молодому віці

РА з початком у літньому віці помітно відрізняється 

від РА з початком у молодому віці в кількох ключових 

аспектах.

РА з початком у молодому віці вражає переважно жі-

нок із співвідношенням жінок і чоловіків 3 : 1. На від-

міну від цього РА з початком у літньому віці демонструє 

зменшення превалювання жінок (4 : 1 проти 2 : 1), а за 

даними деяких авторів, однаковий розподіл за статтю 

(1 : 1) [1, 8]. Зміна статевого розподілу може свідчити 

про складну взаємодію між рівнями статевих гормонів 

та їх впливом на імунну систему. Слід відзначити, що 

у жінок ризик захворювання на РА зменшується піс-

ля періоду менопаузи, коли спостерігається зниження 

рівнів естрогену та прогестерону. Водночас літні чоло-

віки зі зниженням рівня тестостерону стикаються зі 

збільшеним ризиком розвитку РА [9].

Якщо РА з початком у молодому віці зазвичай ха-

рактеризується поступовим, повільно прогресуючим 

початком болю та скутості суглобів, то РА з початком 

у літньому віці має помітно іншу клінічну картину, 

тенденцію проявлятися раптовим і гострим початком, 

часто нагадуючи гострі інфекційні захворювання [10]. 

У цієї групи пацієнтів може виникати швидке заго-

стрення симптомів: інтенсивний біль у суглобах, на-

бряк, втома та підвищена температура тіла, що створює 

хибні діагностичні тлумачення, призводячи до затрим-

ки діагностики та початку лікування.

Відомо, що класичний РА характеризується залу-

ченням у патологічний процес дрібних суглобів кистей 

та стоп, проте пацієнти з РА з початком у літньому ві-

ці мають частіше ураження великих суглобів, що клі-

нічно нагадує ревматичну поліміалгію (РПМ) [10]. Це 

також було відмічено й у нещодавньому дослідженні 

В. Targońska-Stępniak та співавт. [8], у якому у пацієн-

тів з РА з початком у молодому віці частіше уражалися 

дрібні суглоби кистей та стоп, а у пацієнтів з РА з по-

чатком у літньому віці частіше уражалися плечові, ко-

лінні та кульшові суглоби.

У пацієнтів з РА з початком у літньому віці порівня-

но з пацієнтами з РА з початком у молодому віці від-

мічені нижчі рівні гемоглобіну, вищі рівні швидкості 

осідання еритроцитів (ШОЕ) та С-реактивного білка 

(СРБ), більш виражені загальні симптоми, що свідчить 

про потенційні відмінності в профілях цитокінів [8]. 

Дані Альянсу з лікування ревматоїдного артриту Кі-

отського університету (KURAMA) [11] продемонстру-

вали, що пацієнти з РА з початком у літньому віці по-

рівняно з молодими пацієнтами мали вищу активність 

захворювання, вищі рівні СРБ, ШОЕ, більшу кількість 

набряклих та болючих суглобів. Крім того, пацієнти 

з РА та початком у літньому віці мали гірший патерн 

ураження суглобів за даними ультразвукового дослі-

дження (УЗД) як до, так і після лікування. Синовіальне 

потовщення на УЗД, активний синовіт, підтверджений 

допплерографічним дослідженням, були більш вира-

женими і були незалежно пов’язані з гіршою відповід-

дю на лікування через 6 місяців і рентгенографічним 

прогресуванням РА через 12 місяців [12].

У пацієнтів з РА з початком у літньому віці відміче-

на менша частота позитивності за ревматоїдним фак-

тором (РФ) [11], незважаючи на те, що рівні РФ IgM 

мають тенденцію до підвищення з віком у загальній 

популяції. Позитивність за антитілами до циклічних 

цитрулінових білків (анти-ССР) була однаковою в обох 

популяціях пацієнтів з РА, але рівні цього маркера були 

значно вищими у пацієнтів з РА з початком у літньому 

віці [11]. Варіабельність цих профілів антитіл може бу-

ти ще одним фактором, який пояснює різний клініч-
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ний перебіг та прогноз РА, що спостерігаються в різних 

вікових групах.

Відомо, що позитивність та вищі титри саме анти-

CСP, а не РФ IgM є фактором ризику рентгенологіч-

ного прогресування РА [11, 13]. Було відзначено, що у 

пацієнтів з РА з початком у літньому віці кісткові ерозії 

виникають на ранніх стадіях РА [11]. Це спостереження 

узгоджується з висновками, наданими L. Innala та спів-

авт. [14], які вказали на тенденцію до більшої кількості 

рентгенологічно виявлених пошкоджень і вищих по-

казників Ларсена у літніх пацієнтів з РА (молодше за 58 

років) порівняно з молодшими пацієнтами під час 24 

місяців спостереження.

Вражає, що в 2,5 раза більше анти-ССР-позитивних 

пацієнтів з РА з початком у літньому віці мали кісткові 

ерозії на 2-му році перебігу захворювання, навіть якщо 

вони досягли ремісії за CDAI або SDAI після 1-го ро-

ку лікування порівняно з пацієнтами з РА з початком 

у молодому віці (25/10 %) [11]. Отримані дані свідчать 

про те, що досягнення ремісії в анти-ССР-позитивних 

пацієнтів з РА та початком захворювання в літньому ві-

ці може бути недостатнім для захисту від структурних 

уражень суглобів.

У табл. 1 підсумовано порівняння РА з початком у 

молодому та літньому віці.

РА, що розвивається в літньому віці, є різнорідним 

захворюванням і відзначається трьома різними клі-

нічними варіантами [15]. Найпоширеніша форма (2/3 

випадків) схожа на класичний РА з позитивним РФ, 

ерозіями суглобів та менш сприятливим прогнозом. Ін-

ша форма (25 %) нагадує за своїм проявом РПМ із за-

лученням плечових та кульшових суглобів. Цей варіант 

є РФ-негативним, має гострий початок, не призводить 

до ерозії суглобів і, як правило, має сприятливий про-

гноз. Однак важливо відзначити, що і у пацієнтів з РПМ 

може бути залучення променево-зап’ясткових та іноді 

дрібних суглобів кистей, що робить необхідним ретель-

ну диференціальну діагностику. Діагностичними підказ-

ками можуть бути позитивний анти-CCP для РА з по-

чатком у літньому віці та двосторонній субакроміальний 

бурсит при РПМ. У недавньому дослідженні М. Nawata 

та співавт. [16] було визначено предиктори розвитку РА з 

початком у літньому віці протягом 1 року після діагнозу 

РПМ: це РФ-позитивність, напівкількісна оцінка сино-

віту за сірою шкалою  2 ступеня та на енергетичному 

допплері  1 ступеня у суглобах кистей.

Третій варіант РА з початком у літньому віці — це 

ремітуючий серонегативний симетричний синовіт із 

синдромом м’якого набряку (RS3PE). Синдром RS3PE 

характеризується гострим початком у літньому віці, 

симетричним синовітом і теносиновітом, м’яким на-

бряком тильної поверхні кистей і стоп, негативним 

РФ і анти-ССР, відсутністю кісткових ерозій, доброю 

відповіддю на низькі дози ГК та спонтанною ремісі-

єю протягом 3–18 місяців [17]. Пацієнти з синдромом 

RS3PE зазвичай мають більш виражений теносиновіт 

сухожиль згиначів пальців і паратеноніт сухожиль роз-

гиначів пальців [17]. Слід нагадати, що RS3PE відно-

сять до паранеопластичних проявів, тому такі пацієнти 

потребують ретельного онкоскринінгу.

У табл. 2 наведені основні диференціальні озна-

ки між РА з початком у літньому віці, РПМ і RS3PE 

(табл. 2).

Слід враховувати, що під час діагностичного по-

шуку варто виключати й інші захворювання, як-от 

остеоартрит, периферичний спондилоартрит, псоріа-

Таблиця 1. Порівняння основних характеристик пацієнтів з РА з початком у літньому віці та пацієнтів 
з РА з початком у молодому віці (адаптовано з [3])

Характеристики РА з початком у літньому віці РА з початком у молодому віці

Вік початку Після 65 років 25–45 років

Поширеність 2 % 0,5–1 %

Співвідношення жінки/чоловіки 2 : 1 або частіше у чоловіків 4 : 1

Початок Гострий Поступовий

Кількість залучених суглобів Олігоартрит Поліартрит

Залучені суглоби Великі суглоби (плечові, колінні, кульшові) Дрібні суглоби кистей та стоп

Загальноконституційні симптоми Більш виражені Менш виражені

Ревматоїдний фактор Менша частота Більша частота

Титр анти-ССР Вищий Нижчий

Кісткові ерозії Більш часто Часто

Підвищення ШОЕ/СРБ Більш часто Часто

Вищі DAS28, CDAI, SDAI Більш часто Часто

УЗД-ознаки (ПС, СД) Більш часто Часто

Коморбідність Більш часто Менш часто

Примітки: анти-ССР — антитіла до циклічного цитрулінового пептиду, ПС — потовщення синовії, РА — ревматоїдний 
артрит, СД — синовіт на допплер-дослідженні, СРБ — С-реактивний білок, УЗД — ультразвукова діагностика, ШОЕ — 
швидкість осідання еритроцитів, DAS28 — шкала активності захворювання, CDAI — клінічний індекс активності захво-
рювання, SDAI — спрощений індекс активності захворювання.
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тичний артрит, системні захворювання сполучної тка-

нини, системний васкуліт, паранеопластичні артрити, 

кристаліндуковані артрити (подагра, псевдоподагра, 

хронічна пірофосфатна артропатія та артропатія з від-

кладенням фосфату кальцію), вірусний і септичний 

артрит.

Супутні захворювання у пацієнтів 
з РА з початком у літньому віці

Пацієнти літнього віку з РА часто мають велику кіль-

кість коморбідних захворювань. Найбільш частими є 

коронарна хвороба серця, остеоартрит, остеопороз і 

депресія, крім того, збільшена поширеність артеріаль-

ної гіпертензії, інтерстиційного захворювання легень 

(ІЗЛ), неалкогольної жирової хвороби печінки, інфек-

ційних захворювань, цукрового діабету, метаболічного 

синдрому та раку [18, 19].

Основною причиною смертності пацієнтів з РА є 

смерть від серцево-судинних захворювань. Серцево-

судинна захворюваність лише частково пояснюється 

традиційними серцево-судинними факторами ризику, 

оскільки автоімунне запалення через артрит та вико-

ристання ГК і НПЗП сприяють підвищенню серцево-

судинного ризику у пацієнтів з РА, особливо літнього 

віку [20].

Відзначено, що супутній цукровий діабет погіршує 

рентгенологічне пошкодження суглобів у пацієнтів з РА 

з початком у літньому віці, коморбідна артеріальна гі-

пертензія, ІЗЛ і компресійний перелом є незалежними 

предикторами смертності, а ІЗЛ і легенева гіпертензія 

є незалежними предикторами відсутності ремісії [5].

Популяційні дослідження показали, що пацієнти з 

РА більш сприйнятливі до інфекції порівняно з осо-

бами без РА [21, 22]. Коефіцієнт ризику інфекції у па-

цієнтів з РА становив від 1,45 до 1,83 залежно від ви-

значення інфекцій [21], а коефіцієнт ризику інфекції, 

яка вимагала госпіталізації, у пацієнтів з РА становив 

2,7 порівняно з популяцією без РА [22]. Літній вік є 

значним фактором ризику інфікування або серйоз-

ної інфекції у пацієнтів з РА. Дослідження, проведене 

J. Widdifield та співавт. [23] з використанням даних про 

стан здоров’я осіб віком  66 років у Канаді, показало, 

що найчастішими у пацієнтів з РА з початком у літньо-

му віці є респіраторні інфекції, оперізуючий герпес та 

інфекції шкіри/м’яких тканин. Вищий індекс комор-

бідності, проживання в сільській місцевості, маркери 

тяжкості захворювання, попередня інфекція та вико-

ристання ГК, інгібіторів фактору некрозу пухлини і 

деяких ХМПРП або імунодепресантів були значними 

факторами ризику серйозної інфекції [23]. Застосуван-

ня ГК подвоювало рівень захворюваності на серйозні 

бактеріальні інфекції серед пацієнтів з РА віком  65 

років, з чітким співвідношенням доза — відповідь і 

більшим впливом протягом 1–90 днів після початку лі-

кування порівняно з > 90 днями [24]. Ці дані вказують 

на те, що інфекція є основною проблемою для літніх 

пацієнтів з РА, які починають лікування ХМПРП.

ІЗЛ може бути як позасуглобовим проявом РА, так і 

коморбідним станом. Перед лікуванням пацієнтів з РА 

з початком у літньому віці слід обстежити на наявність 

ІЗЛ, оскільки старший вік на момент встановлення 

діагнозу є фактором ризику розвитку ІЗЛ, що зустрі-

чається на 41 % більше, ніж у пацієнтів молодого віку 

[25]. Крім того, ризик смерті у пацієнтів з РА та ІЗЛ був 

утричі вищий, ніж у пацієнтів з РА без ІЗЛ. Середня 

виживаність після встановлення діагнозу ІЗЛ — лише 

2,6 року. Пневмонія та ІЗЛ становили відповідно 50 та 

46 % захворювань органів дихання у пацієнтів з РА з 

початком у літньому віці [25].

Процес імунного старіння при РА може сприяти під-

вищенню ризику розвитку злоякісних новоутворень, 

насамперед через наявність хронічного запалення. 

У досліджені А. Parikh-Patel та співавт. [26] виявлено 

значно вищий ризик розвитку лімфопроліферативних 

захворювань. Крім того, у пацієнтів чоловічої статі з 

РА значно підвищений ризик розвитку раку легенів, 

Таблиця 2. Диференційна діагностика РА з початком у літньому віці, РПМ та RS3PE

Характеристика РА з початком у літньому віці РПМ RS3PE

Стать Ж = Ч Ж > Ч Ч > Ж

Залучення великих суглобів 
(плечові, кульшові)

Менш виражено Більш виражено Не залучені

Залучення дрібних 
периферичних суглобів

Більш виражено Менш виражено Більш виражено

М’який набряк кистей та стоп Менш виражений Не характерний Більш виражений

РФ-позитивність Зрідка Відсутня Відсутня

Анти-ССР-позитивність Часто Відсутня Відсутня

Теносиновіти на МРТ/УЗД Помірно виражені Менш виражені Більш виражені

Синовіт на МРТ/УЗД Часто Рідко Рідко

Підвищення гострофазових 
показників

Помірне Значне Помірне

Відповідь на малі дози ГК Добра Дуже добра Добра

Примітки: ГК — глюкокортикоїди, Ж — жінки, РА — ревматоїдний артрит, РПМ — ревматична поліміалгія, Ч — чолові-
ки, МРТ — магнітно-резонансна томографія, УЗД — ультразвукове дослідження, RS3PE — ремітуючий серонегативний 
синовіт з м’яким набряком.
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печінки, стравоходу та знижений ризик — простати, а 

у жінок знижений ризик раку молочної залози, яєчни-

ків, матки, шийки матки та меланоми (ризик нижчий 

від 15 до 57 %, ніж у загальній популяції) [26].

З огляду на наявність великої кількості коморбідних 

станів у пацієнтів з РА з початком у літньому віці такі 

пацієнти потребують ретельного скринінгу перед по-

чатком лікування та мультидисциплінарного підходу, а 

призначення базисних препаратів вимагає урахування 

розвитку можливих небажаних явищ.

Лікування
Підхід до лікування літніх пацієнтів з РА збігається 

з цілями для молодих пацієнтів: контроль активності 

захворювання, мінімізація симптомів і запалення, за-

побігання структурним пошкодженням, збереження 

функціональних можливостей, зменшення надлишко-

вої смертності.

Не існує окремих рекомендацій щодо лікування РА з 

початком у літньому віці, тому ми користуємося реко-

мендаціями EULAR, що рішення щодо лікування по-

винне ґрунтуватися на оцінці активності захворюван-

ня та враховувати інші фактори, пов’язані з пацієнтом, 

як-от супутні захворювання та питання безпеки [27].

Першими препаратами, які призначаються паці-

єнтам з РА, є НПЗП і ГК, хоча перші не відмічені в 

рекомендаціях. Однак дані щодо тривалої безпеки 

цих ліків не обнадійливі. У пацієнтів з РА з початком 

у літньому віці НПЗП часто є вибором у лікуванні, їх 

призначають приблизно 60 % пацієнтів на початку за-

хворювання, на відміну від 40 % молодих пацієнтів [8]. 

Що стосується ГК, то пацієнти з РА з початком у літ-

ньому віці отримують меншу щоденну та кумулятивну 

дозу ГК порівняно з молодою популяцією, але різниця 

була статистично незначуща [28]. Якщо в дослідженні 

B. Targońska-Stępniak та співавт. [8] лікування ГК бу-

ло більш частим у молодих пацієнтів з РА, зазвичай 

включало низькі дози (преднізолон 7,5 мг/д) та часті-

ше було хронічним порівняно з більш старшими па-

цієнтами, то в проспективному дослідженні L. Innala 

та співавт. [14] саме пацієнти з РА з початком у літньо-

му віці більш часто лікувалися ГК. У літніх пацієнтів 

на тлі лікування НПЗП частіше було зареєстровано 

ураження нирок, шлунково-кишкового тракту [29], а 

на тлі лікування преднізолоном у дозі  5 мг/д — час-

тіше ризики інфекцій (туберкульозу, оперізуючого 

герпесу) [30, 31]. Вплив ГК на мінеральну щільність 

кісткової тканини був однаковим у молодих та літніх 

пацієнтів з РА [28].

Недавнє дослідження М. Boers та співавт. [32], у яко-

му оцінювали ефективність і безпеку додавання 5 мг/д 

преднізолону до стандартної терапії пацієнтів літньо-

го віку з РА (віком 65+), надало значні обнадійливі 

дані щодо тривалого застосування малих доз ГК. До-

слідники рандомізували 451 пацієнта (1 : 1) для отри-

мання преднізолону (5 мг/д) або плацебо протягом 2 

років. Припинення лікування було подібним в обох 

групах через побічні ефекти (обидві 14 %) та активне 

захворювання (3 проти 4 %). При прийомі преднізоло-

ну активність захворювання була нижчою на 0,37 ба-

ла, а прогресування ураження суглобів — на 1,7 бала. 

Найпоширенішими побічними ефектами були легкі 

(41 %) або помірні (56 %) несерйозні інфекції, без чіт-

ких відмінностей між групами. Під час випробування 

симптоматичні та безсимптомні переломи виникали 

з дещо вищою частотою в групі преднізолону, але час-

тота нових компресійних переломів істотно не відріз-

нялася. Інші побічні ефекти спостерігалися рідко, без 

істотних відмінностей, а скарги на екхімози, гематоми 

та атрофію шкіри переважно спостерігалися в групі 

преднізолону (28 проти 3). Збільшення маси тіла спо-

стерігалося рідко, а про надниркову недостатність не 

повідомлялося. Це дослідження додає вагомі докази на 

підтримку клінічної практики, а не рекомендацій: до-

датковий тривалий прийом преднізолону у дозі 5 мг/д 

протягом 2 років у пацієнтів з РА є ефективним та до-

волі безпечним. При належному моніторингу, профі-

лактиці та лікуванні шкідливих ефектів, особливо ін-

фекцій і втрати кісткової маси, титрування ГК до дози 

 5 мг/д дозволить оптимально пригнітити активність 

захворювання. 

Починаючи базисну терапію ХМПРП у пацієнтів з 

РА з початком у літньому віці, слід мати на увазі супут-

ню поліпрагмазію, зміну у фармакокінетиці та фарма-

кодинаміці препаратів в осіб літнього віку та наявність 

супутніх захворювань.

Гідроксихлорохін (ГХХ) знайшов широке засто-

сування в лікуванні РА та інших ревматичних захво-

рювань. У метааналізі, який мав на меті дослідити 

використання ГХХ у пацієнтів з ревматичними захво-

рюваннями, як-от РА, системний червоний вовчак і 

вовчаковий нефрит, було повідомлено про зниження 

ризику розвитку серцево-судинних захворювань у ко-

ристувачів ГХХ [33]. Крім того, лікування ГХХ у паці-

єнтів з РА було пов’язане з поліпшенням метаболічного 

профілю та зниженням частоти серцево-судинних по-

дій, зниженням ризику розвитку діабету та зниженням 

частоти хронічної хвороби нирок порівняно з тими, 

хто його не застосовує [33]. Щодо ризику ретинопатії, 

пов’язаної з ГХХ, то її кумулятивна частота становить 

2,5 і 8,6 % через 10 і 15 років відповідно. Крім того, цей 

побічний ефект залежить від дози — ризик розвитку 

ретинопатії середнього та тяжкого ступеня через 15 

років становив 5,9 % для дози ГХХ  6 мг/кг, 2,4 % — 

для 5–6 мг/кг та 1,1 % — для < 5 мг/кг [34]. Відповідно, 

усім літнім пацієнтам необхідний огляд офтальмоло-

га, перш ніж розглядати ГХХ. ГХХ був найбільш часто 

вживаним ХМПРП у пацієнтів з РА з початком у літ-

ньому віці (74,96 %) порівняно з пацієнтами з РА з по-

чатком у молодому віці (72,11 %), тоді як метотрексат 

(МТК), сульфасалазин та азатіоприн частіше викорис-

товувалися у пацієнтів з РА з початком у молодому віці 

[35]. Лефлуномід показав однакову частоту викорис-

тання в групах пацієнтів з РА з початком у літньому та 

молодому віці [35]. 

МТК часто обирають як початковий ХМПРП при-

близно у 86 % пацієнтів з РА з початком у літньому ві-

ці, але порівняно з молодою популяцією — рідше [8, 
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14] , дозування також було нижчим, ніж у молодших 

пацієнтів, середня щотижнева доза МТК 11,25 проти 

16,25 мг [36]. Більш низькі дози МТК у літніх пацієнтів 

можна пояснити зниженою функцією нирок, поруше-

ною функцією печінки, зниженою толерантністю до 

МТК через супутні захворювання або побічні ефек-

ти. Але шлунково-кишкові побічні ефекти, пов’язані 

з прийомом МТК, не посилюються у пацієнтів з РА з 

початком у літньому віці, а нудота та блювання спосте-

рігаються рідше, ніж у молодих пацієнтів [37]. Попу-

ляційне дослідження в Канаді виявило, що збільшен-

ня віку пов’язане з більшою ймовірністю припинення 

прийому МТК у пацієнтів із нещодавно діагностова-

ним РА [38]. 

Хоча підвищення МТК до максимально допусти-

мої дози є ключовим компонентом стратегії лікування 

до цілі (T2T), що призводить до кращих результатів у 

літніх пацієнтів, T. Sugihara та співавт. [39] дійшли ви-

сновку, що MTК-наївні пацієнти з РА з початком у літ-

ньому віці можуть досягти клінічної ремісії та нормаль-

ної фізичної функції протягом 3 років, дотримуючись 

стратегії T2T, спрямованої на низьку активність захво-

рювання, з більш низькими дозами МТК.

Великим проривом у лікуванні РА стала поява біо-

логічних ХМПРП (бХМПРП) і таргетних синтетичних 

ХМПРП (тсХМПРП). Варто зазначити, що наявні дані 

літератури свідчать про те, що пацієнти з РА з почат-

ком у літньому віці отримують бХМПРП рідше, ніж 

пацієнти з РА з початком у молодому віці, включно з 

інгібіторами фактору некрозу пухлини (іФНП) та ін-

шими біологічними препаратами [8]. Враховуючи, що 

літній вік є суттєвим фактором ризику інфекційних 

захворювань і серйозних побічних ефектів, це часто 

змушує лікарів бути обережними щодо використання 

б/тсХМПРП у цієї категорії пацієнтів. Але слід зазна-

чити, що втручання T2T з використанням ХМПРП для 

РА з початком у літньому віці має прийнятний профіль 

безпеки [39]. Лікарям завжди потрібно збалансувати 

переваги та ризики інтенсифікації лікування для літніх 

пацієнтів.

Дані реальної клінічної практики свідчать про те, що 

ефективність іФНП у літніх пацієнтів подібна до такої 

у молодих пацієнтів, особливо щодо клінічної відпові-

ді, хоча функціональні показники можуть відрізнятися 

через супутні захворювання та наявність остеоартри-

ту [40]. Post-hoc аналізи РКД показали ефективність 

іФНП (етанерцепт, інфліксимаб або адалімумаб) у па-

цієнтів літнього віку з РА з початком у молодому віці 

[41]. Однак порівняння прийому іФНП та інгібіторів 

інтерлейкіну-6 (іІЛ-6) у пацієнтів із РА з початком 

у літньому віці в когортному дослідженні ANSWER 

продемонструвало, що загальне припинення прийому 

препарату було значно нижчим для іІЛ-6 порівняно з 

іФНП через неефективність останнього, хоча частота 

побічних ефектів і частота досягнення ремісії була од-

наковою в обох групах [42]. Причини цих відміннос-

тей між двома віковими групами не зовсім зрозумілі, 

але одне дослідження [43] показало, що пацієнти з РА 

з початком у літньому віці мали вищі рівні IL-6, ніж  

ФНП-альфа, порівняно з пацієнтами з РА з початком 

у молодому віці.

Ефективність тоцилізумабу (ТЦЗ) є дещо нижчою у 

пацієнтів літнього віку з РА порівняно з молодою по-

пуляцією [44]. Ретроспективне дослідження серед 222 

пацієнтів з РА з початком у літньому віці, які отримува-

ли лікування ТЦЗ, показало, що у пацієнтів старше за 

65 років відсоток ремісії та хорошої клінічної відповіді 

EULAR були значно нижчими порівняно з молодшими 

пацієнтами (27,8 проти 45,6 % (р = 0,02) та 40,7 проти 

61,0 % (р < 0,01)) [44].

Що стосується ритуксимабу (РТК), то через 24 мі-

сяці терапії не було виявлено вірогідних відмінностей 

між групами щодо частоти припинення прийому РТК 

(36,1 %, якщо вік хворих був < 50 років, 32,6 %, якщо 

вік пацієнтів становив 50–64 роки, 34,5 %, якщо вік був 

65–74 роки, і 32,5 %, якщо вік був > 75 років) [45]. При-

чини припинення (неефективність, побічні явища) 

були однакові в усіх чотирьох групах. Пацієнти віком 

65–75 років мали більшу ймовірність отримати хоро-

шу відповідь на лікування, ніж особи, які не відпові-

ли на першому році спостереження, та пацієнти віком 

 75 років. Після шостого місяця зниження показника 

DAS28 було менш вираженим у популяції віком > 75 

років, ніж у групі віком < 50 років [45].

Проспективне когортне дослідження з використан-

ням японського реєстру РА не виявило вірогідних від-

мінностей частоти тяжких інфекцій між використанням 

ТЦЗ і іФНП, крім дещо нижчої для етанерцепту [46]. 

Однак на тлі РТК інфекції спостерігали частіше в осіб 

літнього віку [45]. Імовірно, що специфічні для пацієнта 

фактори ризику, зокрема супутні захворювання, можуть 

мати більш значний вплив на ризик тяжкої інфекції, ніж 

вибір бХМПРП між іФНП та іІЛ-6. Крім того, метаана-

ліз західних обсерваційних досліджень не показав суттє-

вих змін у ризику загального злоякісного новоутворен-

ня у пацієнтів, які отримували іФНП [47]. 

Щодо пероральних інгібіторів янус-кінази (іЯК), 

а саме тофацитинібу та барицитинібу, наявні дані 

свідчать про те, що їх ефективність у літніх популя-

ціях подібна до такої в молодших популяціях [48], але 

міркування щодо безпеки відрізняються. У клінічних 

контрольованих дослідженнях тофацитиніб і барици-

тиніб асоціювалися з чисельно вищими показниками 

серйозних інфекцій і оперізуючого герпесу у літніх 

пацієнтів з РА порівняно з молодшими пацієнтами 

[49, 50]. Нещодавно опубліковане дослідження ORAL 

Surveillance [51] показало, що застосування тофаци-

тинібу у пацієнтів старше від 50 років, курців і тих, 

хто має принаймні один серцево-судинний фактор 

ризику, призвело до збільшення частоти побічних 

ефектів, як-от серйозні несприятливі серцево-су-

динні події та злоякісні новоутворення, порівняно з 

іФНП. Тож іЯК можуть стати дійсною альтернативою 

для пацієнтів, які мають множинні невдачі лікуван-

ня, оскільки вони мають механізми дії проти більшої 

кількості цитокінів.

Дані великого японського реєстру 7183 пацієнтів з 

РА, з яких 2815 (39,2 %) були ідентифіковані як РА з 
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початком у літньому віці, не виявили істотної різниці в 

клінічному поліпшенні через 48 тижнів між пацієнта-

ми з РА з початком у літньому та молодому віці, які роз-

почали б/тсХМПРП [42]. Однак частка пацієнтів, які 

отримували бХМПРП, була нижчою серед пацієнтів з 

РА з початком у літньому віці порівняно з молодими 

пацієнтами (18,3 проти 28,0 %, p < 0,001). Було про-

ведено порівняння найбільш застосовуваних ХМПРП 

серед пацієнтів з РА з початком у літньому та молодому 

віці: найбільш часто застосовуваним ХМПРП у пацієн-

тів з РА з початком у літньому віці був абатацепт (29 %), 

а у молодих — ТЦЗ (23 %), призначення іФНП було 

приблизно однаковим, найменш призначеними були 

іЯК (3 проти 6 %) [42]. Неефективність препаратів та 

припинення лікування через небажані явища були по-

дібними між пацієнтами молодого та старшого віку.

Висновки
Провівши аналіз літературних джерел, можна дійти 

висновків, що РА з початком у літньому віці та РА з 

початком у молодому віці є різними підтипами одно-

го захворювання. РА, який починається у літньому 

віці, відрізняється статевим розподілом, клінічними 

ознаками, лабораторними маркерами та даними ін-

струментальних досліджень. У хворих з початком за-

хворювання у літньому віці спостерігається більш 

рівномірний розподіл за статтю, частіше гострий по-

чаток захворювання з конституційними симптомами, 

більш часте ураження великих суглобів, більш високі 

рівні ШОЕ та СРБ, менша частота позитивного РФ та 

вищі титри анти-ССР. Також характерною ознакою є 

раннє ерозування кісток, незважаючи на лікування та 

низьку активність, та більш інтенсивне запалення су-

глобів за даними УЗД. Крім того, за даними вивченої 

літератури, РА з початком у літньому віці має три різні 

клінічні варіанти перебігу, що, на нашу думку, вимагає 

ретельної диференційної діагностики, зокрема з РПМ. 

За нашими власними клінічними спостереженнями, 

саме з цим захворюванням доводиться проводити ди-

ференційну діагностику найчастіше. На нашу думку, 

також слід брати до уваги значну поширеність комор-

бідних станів у пацієнтів з РА з початком у літньому 

віці — серцево-судинних захворювань, остеоартриту 

та остеопорозу.

Досі тривають суперечки щодо менеджменту паці-

єнтів з РА з початком у літньому віці. За оглянутими 

літературними джерелами нами зроблені висновки, 

що підхід до лікування літніх пацієнтів з РА збігається 

з таким у молодих пацієнтів, лікування Т2Т має кра-

щі наслідки і для літніх хворих. Дослідження показа-

ли, що лікування літніх пацієнтів з РА часто є неза-

довільним у поточній клінічній практиці. Такі особи 

частіше та триваліше приймають ГК та НПЗП, рідше 

ХМПРП. Переважним препаратом для використання 

був МТК з нижчим дозуванням порівняно з молодими 

пацієнтами, серед бХМПРП переважав абатацепт. Ми 

вважаємо, що це можна пояснити декількома факто-

рами, зокрема відсутністю надійних доказів, занепо-

коєнням щодо можливих побічних ефектів, наявністю 

супутніх захворювань, поліпрагмазією та когнітивною 

дисфункцією у літніх пацієнтів. БХМПРП мали поді-

бну ефективність та переносимість у пацієнтів з РА з 

початком у літньому віці порівняно з пацієнтами з РА 

з початком у молодому віці, за винятком РТК, на тлі 

якого інфекційні ускладнення зустрічалися частіше. 

Великі дослідження висловлюють занепокоєння що-

до серцево-судинних ускладнень у літніх пацієнтів на 

тлі лікування іЯК. І хоча окремих рекомендацій щодо 

лікування таких пацієнтів не наведено, використання 

загальних рекомендацій є оптимальним. 

Визнання цих відмінностей у характері хвороби є 

важливим для ранньої діагностики, своєчасного втру-

чання та персоналізованих стратегій лікування, га-

рантує, що пацієнти, незалежно від того, молоді вони 

чи похилого віку, отримають найбільш ефективну та 

адаптовану допомогу відповідно до їхніх коморбідних 

станів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та фінансової підтримки при 
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Elderly-onset rheumatoid arthritis — clinical fi ndings and treatment features 
(systematic literature review)

Abstract. Background. Elderly-onset rheumatoid arthritis 

 (EORA) is characterized by the disease onset after 60 years. Gi-

ven the importance of the global increase in the proportion of older 

people in the population and the potential consequences, the prob-

lem of diagnosis and treatment of EORA is quite relevant. Purpose: 
to analyze the current literature data on the peculiarities of the clin-

ical picture, differential diagnosis, and treatment of patients with 

EORA, taking into account comorbidity. Materials and methods. 
An analytical review of literature data was conducted using infor-

mation analysis of the databases PubMed, Web of Science, Sco-

pus, and Google Scholar for the period 2013–2023, but it did not 

exclude key works that were published earlier, using the keywords 

“elderly-onset rheumatoid arthritis”, “rheumatoid arthritis”, “di-

agnosis”, “treatment”, “prognosis”. Results. A review of the lite-

rature demonstrated that while previous studies have mainly argued 

that EORA is a milder form of the disease with a favorable progno-

sis, recent studies have shown greater disease activity and severi-

ty, as well as worse clinical, functional, and radiological outcomes. 

Despite recent advances in the understanding of RA pathogene-

sis and new treatment strategies, there is still controversy regarding 

the management of EORA patients. Clinical practice shows that 

most patients with EORA are prescribed purely nonsteroidal an-

ti-inflammatory drugs (NSAID) and glucocorticoids (GC) without 

the addition of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD). 

Real-world data have demonstrated that the treatment of elder-

ly patients with RA is often unsatisfactory due to concerns about 

the possible side effects of DMARD, the presence of comorbidi-

ties, polypharmacy, and cognitive dysfunction in elderly patients. 

Conclusions. EORA presents a unique clinical profile, such pa-

tients require individualized treatment strategies, mandatory addi-

tion or switch to DMARD based on disease activity, comorbidi-

ties, and safety considerations to optimize treatment outcomes and 

minimize GC and NSAIDs intake, thereby improving the quality 

of treatment of elderly patients.

Keywords: elderly-onset rheumatoid arthritis; rheumatoid arthri-

tis; diagnosis; treatment; prognosis
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