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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Інфекційні захворювання вуха, горла та носа на сьогодні займають 
провідне місце в структурі хвороб людини. Розвиток та перебіг хронічного фарин-
гіту щільно повʼязаний зі станом місцевого і загального імунітету, характером реагу-
вання його окремих факторів на запальний процес у слизовій оболонці глотки.
Мета роботи – визначити характер змін у цитокіновій мережі у хворих на хронічний 
фарингіт та вплив окремих цитокінів на характер перебігу захворювання.
Матеріали і  методи. Було обстежено 40  хворих на  хронічний гіпертрофічний 
фарингіт віком 30–45 років. Контрольну групу склали 20 здорових осіб того ж віку. 
Було вивчено рівень у  сироватці крові інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6, інтерлей-
кіну-8, фактора некрозу пухлин альфа, інтерлейкіну-10, інтерлейкіну-17, вміст 
у крові Т- і В-лімфоцитів, які експресують кластер диференціювання 25 та кластер 
диференціювання 62L, у ротоглотковому секреті – рівень секреторного імуноглобу-
ліну A, мономерного імуноглобуліну A та імуноглобуліну G, лізоциму, дефензинів, 
а також афінність сироваткових імуноглобулінів G до мікробних антигенів.
Результати. Було встановлено, що у хворих на хронічний гіпертрофічний фарингіт 
відбувається збільшення як прозапальних інтерлейкінів-1, -6, -8, фактора некрозу 
пухлин альфа, інтерлейкіну-17, так і протизапального інтерлейкіну-10 у сироватці 
крові. У  лімфоїдному пулі спостерігається збільшення вмісту Т- і  В-лімфоцитів, 
які експресують молекули кластерів диференціювання 25  та 62L. У  ротоглотко-
вому секреті виявляється зниження рівня секреторного імуноглобуліну A, лізоциму 
та дефензинів. Антитіла класу імуноглобуліну G до мікроорганізмів мають низьку 
афінність.
Висновки. Гіпертрофічна форма хронічного фарингіту перебігає на  тлі взаємо-
пригнічувальної дії цитокінів, що  сприяє більш локальній та  менш інтенсивній 
запальній реакції.
Формування гранульозних утворень при гіпертрофічній формі хронічного фарин-
гіту відбувається завдяки підвищеній активності Т- і  В-лімфоцитів, що  експре-
сують кластер диференціювання 25, підвищеній експресії на лімфоцитах молекул 
адгезії  – кластерів диференціювання 62L  – та  відповідній експресії на  ендотелії 
судин P- та E-селектинів.
Хронічна форма фарингіту супроводжується зниженням місцевого антимікробного 
імунітету.
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РЕЗЮМЕ

Background. Infectious diseases of the ear, nose, and throat organs currently occupy 
a  leading place in  the structure of  human diseases. The development and course 
of chronic pharyngitis are closely related to the state of local and systemic immunity and 
to the nature of the response of its individual factors to the inflammatory process in the 
mucous membrane of the pharynx.
Purpose – to determine the nature of changes in the cytokine network in patients with 
chronic pharyngitis and the influence of individual cytokines on the course of the disease.
Materials and methods. A total of 40 patients aged 30–45 years with chronic hypertrophic 
pharyngitis were examined. The control group consisted of 20 healthy individuals of the 
same age. The serum levels of interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8, tumor necrosis 
factor alpha, interleukin-10, and interleukin-17 were evaluated. The numbers of T and 
B  lymphocytes expressing cluster of  differentiation 25  and cluster of  differentiation 
62L in  peripheral blood were assessed. In  the oropharyngeal secretion, the levels 
of secretory immunoglobulin A, monomeric immunoglobulin A, and immunoglobulin G, 
as well as lysozyme, defensins, and the affinity of serum immunoglobulin G to microbial 
antigens, were studied.
Results. It was found that patients with chronic hypertrophic pharyngitis demonstrated 
an  increase in both pro-inflammatory interleukins-1, -6, and -8, tumor necrosis factor 
alpha, and interleukin-17, as well as the anti-inflammatory interleukin-10 in blood serum. 
In  the lymphoid pool, an  increased proportion of  T and B  lymphocytes expressing 
clusters of  differentiation 25  and 62L was observed. In  the oropharyngeal secretion, 
decreased levels of  secretory immunoglobulin A, lysozyme, and defensins were 
detected. Immunoglobulin G antibodies to microbial antigens showed low affinity.
Conclusions. The hypertrophic form of  chronic pharyngitis develops against the 
background of  mutually suppressive cytokine activity, which contributes to  a more 
localized and less intense inflammatory response.
The formation of  granular structures in  hypertrophic chronic pharyngitis occurs due 
to  increased activity of  T and B  lymphocytes expressing cluster of  differentiation 25, 
increased expression of adhesion molecules (cluster of differentiation 62L) on lymphocytes, 
and corresponding expression of P- and E-selectins on the vascular endothelium.
Chronic pharyngitis is accompanied by a decrease in local antimicrobial immunity.

ВСТУП

Інфекційні захворювання ЛОР-органів на сьогодні 
займають провідне місце в структурі хвороб людини. 
Хронічні захворювання носоглотки мають складні 
системні причини, які повʼязані з порушенням роботи 
травної, серцево-судинної та дихальної систем, пору-
шенням обміну речовин та гіповітамінозами. Серед них 
окрему позицію займає хронічний фарингіт (ХФ) [1, 2].  
Це  захворювання, що  часто зустрічається особливо 
в  осіб, схильних до  впливу несприятливих факторів 
(паління, вживання алкогольних напоїв, загазова-
ність, шкідливі умови праці)  [3]. Хронічне запалення 
слизової оболонки глотки зазвичай розвивається 
як  наслідок гострого запалення при недостатньому 
лікуванні та неусунених причинах, що його викликали. 
Мають значення вогнища хронічної гнійної інфекції 
в носі, приносових пазухах, глотці, ротовій порожнині, 
порушення носового дихання [4, 5]. 

Залежно від патоморфологічних змін розрізняють 
катаральний, гіпертрофічний та атрофічний фарингіт. 

У даній роботі ми вирішили приділити більше уваги 
саме гіпертрофічній формі хронічного фарингіту.

Гіпертрофічна форма хронічного фарингіту харак-
теризується збільшенням шарів епітелію. Він десква-
мований, утворює вирости, кістозні розширення. 
Судини дрібного розміру розширені, відзначається 
периваскулярна клітинна інфільтрація.

INTRODUCTION

Infectious diseases of  the ENT organs currently 
occupy a  leading place in  the structure of  human 
diseases. Chronic diseases of  the nasopharynx have 
complex systemic causes that are associated with 
disruption of the digestive, cardiovascular, and respiratory 
systems, metabolic disorders, and hypovitaminosis. 
Among them, a separate position is occupied by chronic 
pharyngitis (CP)  [1, 2]. This is  a common disease, 
especially in  people who are exposed to  adverse 
factors (smoking, drinking alcohol, air pollution, harmful 
working conditions)  [3]. Chronic inflammation of  the 
pharyngeal mucosa usually develops as a result of acute 
inflammation with insufficient treatment and untreated 
causes that caused it. Foci of chronic purulent infection 
in the nose, paranasal sinuses, pharynx, oral cavity, and 
nasal breathing disorders are important [4, 5].

Depending on  the pathomorphological changes, 
catarrhal, hypertrophic and atrophic pharyngitis are 
distinguished. 

In this work, we decided to pay more attention to the 
hypertrophic form of chronic pharyngitis.

The hypertrophic form of  chronic pharyngitis 
is  characterized by  an increase in  the rows of  the 
epithelium. It  is desquamated, forms growths, cystic 
dilatations. Small vessels are dilated, perivascular cellular 
infiltration is noted.
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Розвиток та перебіг ХФ щільно повʼязаний зі станом 
місцевого та  загального імунітету, характером реагу-
вання його окремих факторів на  запальний процес 
у  слизовій оболонці глотки  [6]. Так, антитіла висту-
пають як  опсоніни, сприяючи елімінації інфекційних 
агентів. У  розвитку імунних реакцій та  запалення 
важливу роль відіграють цитокіни, що  забезпечують 
взаємодію імунокомпетентних клітин та  клітин різних 
тканин. Ці  регуляторні білки здатні посилювати 
і  пригнічувати основні функції їх  акцепторів, регулю-
вати метаболізм, впливати на експресію структурних 
та регуляторних генів та молекул поверхневих клітин. 
Цитокіновий баланс є  важливим фактором форму-
вання сили та характеру імунної відповіді [7, 8].

Мета роботи – визначити характер змін у цитокі-
новій мережі у хворих на ХФ та вплив окремих цито-
кінів на характер перебігу захворювання.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження виконано на  клінічній базі кафедри 
інфекційних хвороб та  клінічної імунології медич-
ного факультету Харківського національного універ-
ситету імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і  науки 
України в рамках науково-дослідної роботи: «Вивчення 
ролі імунних, аутоімунних та  метаболічних розладів 
у  патогенезі інфекційного процесу, що  викликається 
бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріальними асоціа-
ціями при гострому, затяжному та  хронічному перебігу 
хвороби та  удосконалення тактики лікування». Дослі-
дження проведено з  урахуванням основних положень 
і  відповідно етичним та  морально-правовим вимогам 
Статусу Української асоціації з біоетики та нормам GCP 
і GLP, принципам Гельсінської декларації прав людини, 
Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицини.

Було обстежено 40  хворих на  хронічний гіпертро-
фічний фарингіт (ХГФ) віком 30–45 років, МКХ 10: J31.2. 
Контрольну групу склали 20 здорових осіб того ж віку.

Було вивчено стан цитокінової мережі за  рівнем 
у сироватці крові ІЛ-1, ІЛ-6, ФНПα, ІЛ-10, ІЛ-17, вміст 
у  крові активованих Т- і  В-лімфоцитів, які експре-
сують СD25  та  молекули адгезії CD62L (L-селектин); 
в  ротоглотковому секреті  – рівень sIgA, mIgAта IgG, 
лізоциму, дефензинів та  афінність сироваткових IgG 
до мікробних антигенів.

Рівень цитокінів у  сироватці крові вимірювали 
методом імуноферментного аналізу (ІФА) з  викорис-
танням тест-систем Ridascreen (Німеччина) та  DRG 
Instuments GmbH (США).

Вміст у  крові СD25+- та  CD62L+-лімфоцитів 
визначали методом проточної лазерної цитометрії 
на  апараті BD  FACSCalibur (США) з  використанням 
моноклональних антитіл: анті-CD3, -CD22 та -CD62L. 
Молекули СD3 є маркером Т-лімфоцитів, СD22– В-лім-
фоцитів. Молекула CD25  є  альфа-лігандом ІЛ-2R, 
експресується в  підвищеній щільності на  Т- і  В-клі-
тинах при їх  активації. CD62L– молекула адгезії  – 
відноситься до L-селектинів, бере участь у взаємодії 
лімфоцитів з ендотелієм судин, забезпечує початковий 
етап адгезії – ролінг клітин, переважно на неактивова-
ному ендотелії. Експресується в підвищеній кількості 
активованими Т- і В-лімфоцитами.

Рівень sIgA, mIgA та IgG у ротоглотковому секреті 
визначали методом ІФА згідно з  інструкцією. Дані 
виражали в г/л. 

The development and course of  CP is  closely related 
to  the state of  local and general immunity, the nature 
of the response of its individual factors to the inflammatory 
process in the pharyngeal mucosa [6]. Thus, antibodies act 
as opsonins, helping to eliminate infectious agents. Cytokines 
play an  important role in  the development of  immune 
reactions and inflammation, ensuring the interaction 
of  immunocompetent cells and cells of  various tissues. 
These regulatory proteins are capable of  enhancing and 
suppressing the basic functions of their acceptors, regulating 
metabolism, and influencing the expression of  structural 
and regulatory genes and cell surface molecules. Cytokine 
balance is an important factor in the formation of the strength 
and nature of the immune response [7, 8].

Objective – to determine the nature of changes in the 
cytokine network in  patients with CP  and the influence 
of individual cytokines on the nature of the disease.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The study was performed at  the clinical base 
of  the Department of  Infectious Diseases and Clinical 
Immunology School of  Medicine of  V.N. Karazin Kharkiv 
National University within the framework of  the research 
topic: «Study of  the role of  immune, autoimmune and 
metabolic disorders in  the pathogenesis of  the infectious 
process caused by  bacteria, viruses, viral-bacterial 
associations in  the acute, prolonged and chronic course 
of  the disease and improvement of  treatment tactics». 
The study was conducted taking into account the main 
provisions and in accordance with the ethical and moral and 
legal requirements of the Status of the Ukrainian Bioethics 
Association and GCP and GLP norms, the principles 
of  the Helsinki Declaration of Human Rights, the Council 
of Europe Convention on Human Rights and Biomedicine.

40  patients aged 30–45  years were examined for 
chronic hypertrophic pharyngitis (CHP), ICD 10: J31.2. 
The control group consisted of 20  healthy individuals 
of the same age.

The state of  the cytokine network was studied 
by  serum levels of  IL-1, IL-6, TNFα, IL-10, IL-17, the 
content of  activated T- and B-lymphocytes in  the blood 
that express CD25  and adhesion molecules CD62L 
(L-selectin), the level of  sIgA, mIgA and IgG, lysozyme, 
defensins and the affinity of  serum IgG to  microbial 
antigens in oropharyngeal secretions.

Serum cytokine levels were measured by  ELISA 
test using Ridascreen (Germany) and DRG Instruments 
GmbH (USA) test systems.

The content of CD25+ and CD62L+ lymphocytes in the 
blood was determined by the method of flow laser cytometry 
on  the BD  FACSCalibur device (USA) using monoclonal 
antibodies: anti-CD3, -CD22 and -CD62L. CD3 molecules 
are a marker of T lymphocytes, CD22 – B lymphocytes.

The CD25  molecule is  an alpha ligand of  IL-2R, 
expressed in  increased density on T and B cells during 
their activation. CD62L  – adhesion molecule  – refers 
to L-selectins, participates in the interaction of lymphocytes 
with the vascular endothelium, it  ensures the rolling 
of cells on the activated endothelium of inflammatory sites. 
CD62L is expressed in  increased amounts by activated 
T and B lymphocytes.

The level of  sIgA, mIgA and IgG in  oropharyngeal 
secretions was determined by  ELISA according to  the 
instructions. The data were expressed in g/l. 
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Лізоцим визначали турбометричним методом [9].
Катіонні білки (HNP, α-дефензини) вимірювали 

ІФА методом за  допомогою реактивів фірми Berder 
Medsystems (Австрія).

Афінність IgG оцінювали за  методом Luxton 
R.W.,Tompson E.J., який засновано на  використанні 
тіоцитату натрію (NaSCN), при визначенні рівня 
антитіл до спільної антигенної детермінанти бактерій 
(САД) [10]. Метод полягає в тому, що після вилучення 
з  лунок планшета сироватки, що  досліджується (яка 
прореагувала з  САД), в  них додають 3,5; 4,0; 4,5; 
5,0  М  NaSCN. Реагент змінює рН  і іонну силу сере-
довища, руйнує комплекси антиген-антитіло. В  5-ту 
контрольну лунку додають фосфатно–сольовий буфер 
для визначення початкового вмісту антитіл. Значення 
відносної афінності (ВА) визначали за  формулою: 
ВА = А5 × 12 + А4,5 × 11 + А4 × 10 + А3,5 × 9, А5,0, А4,5, 
А4,0, А3,5 – відносний рівень АТ, які залишились у лунках 
після внесення розчину NaSCN відповідної концен-
трації по  відношенню до  початкового їх  рівня. Рівень  
IgG-антитіл до САД визначали методом ІФА [11].

Результати досліджень опрацьовано методом варі-
аційної та  кореляційної статистики з  використанням 
програми «Statistica 10.0  for Windows». Для кожного 
варіаційного ряду разраховували середню арифме-
тичну (М), середнє квадратичне відхилення (σ), середню 
помилку середньої арифметичної (m). Оцінка вірогід-
ності різниць середніх величин у  групах  (р) проводи-
лася за допомогою критерію Стьюдента (t). Відмінності 
вважалися статистично значущими при p ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Хронічний гіпертрофічний фарингіт зазвичай пере-
бігає на  тлі нормальних значень температури тіла, 
яка в  період загострення може підійматися до 38°С 
(52,5%), без виражених ознак інтоксикації. Хворі скар-
жаться на  біль та  першіння в  горлі (85%), відчуття 
стороннього тіла в горлі (32,5%), сухий кашель (40%).

При огляді ротоглотки спостерігається її  гіперемія 
(62,5%), потовщення всіх шарів слизової оболонки 
глотки (87,5%), розширення кровоносних та  лімфа-
тичних судин (57,5%). 

Лімфоїдні фолікули розсіяні по  всій слизовій 
оболонці задньої поверхні глотки, збільшені (95%).

Вивчення цитокінів показало збільшення рівня 
як  прозапальних (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-17, ФНПα), так 
і протизапального ІЛ-10 у сироватці крові (табл. 1). 

Так, ІЛ-1 був підвищений в 4,4 разу, ІЛ-6 – в 4,0 разу, 
ІЛ-8 – в 4,9 разу, ІЛ-17 – в 3,7 разу, ФНПα – в 3,9 разу, 
а ІЛ-10 – в 3,8 разу по відношенню до осіб контрольної 
групи. Підвищення рівнів прозапальних цитокінів було 
більш вагомим, ніж протизапального ІЛ-10. При цьому 
баланс між прозапальними і  протизапальним цито-
кіном значно не  змінювався. Найбільші порушення 
у  взаємовідношеннях цитокінів спостерігались між 
ІЛ-8 та ІЛ-10 (табл. 2).

Lysozyme was determined by  the turbometric 
method [9].

Cationic proteins (HNP, α-defensins) were measured 
by ELISA using reagents from Berder Medsystems (Austria).

IgG affinity was assessed using the method of Luxton 
R.W., Tompson E.J., which is based on the use of sodium 
thiocytate (NaSCN) in determining the level of antibodies 
to  the common antigenic determinant of  bacteria 
(CAD)  [10].The method consists in  that after removing 
the serum under study from the wells of the plate (which 
has reacted with CAD), 3.5; 4.0; 4.5; 5.0 M NaSCN are 
added to  them. The reagent changes the pH  and ionic 
strength of  the medium, destroys antigen-antibody 
complexes. Phosphate-saline buffer is added to  the 5th 
control well to  determine the initial antibody content. 
The relative affinity (RA) value was determined by  the 
formula: RA = A5×12+A4.5×11+A4×10+A3.5×9, A5.0, A4.5, A4.0, 
A3.5 – the relative level of ATs remaining in the wells after 
adding NaSCN solution of the appropriate concentration 
in relation to their initial level. The level of IgG antibodies 
to CAD was determined by ELISA [11].

The research results were processed by the method 
of variation and correlation statistics using the «Statistica 
10.0  for Windows» program. For each variation series, 
the arithmetic mean (M), the mean square deviation 
(σ), and the mean error of the arithmetic mean (m) were 
calculated. The estimation of the probability of differences 
in mean values in groups (p) was carried out using the 
Studentʼs test (t). Differences were considered statistically 
significant at p˂0.05.

RESULTS

Chronic hypertrophic pharyngitis usually occurs against 
the background of normal body temperature, which during 
the exacerbation period can rise to 38°C (52.5%), without 
pronounced signs of  intoxication. Patients complain of a 
pain and a tickle in the throat (85%), a feeling of a foreign 
body in the throat (32.5%), and a dry cough (40%).

When examining the oropharynx, its hyperemia 
is  observed (62.5%), thickening of  all layers of  the 
pharyngeal mucosa (87.5%), dilation of  blood and 
lymphatic vessels (57.5%). 

Lymphoid follicles are scattered throughout the 
mucous membrane of the posterior surface of the pharynx, 
enlarged (95%).

The study of cytokines showed an increase in the level 
of  both pro-inflammatory (IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, TNFα) 
and anti-inflammatory IL-10 in blood serum (Table 1).

Thus, IL-1  was increased by 4.4  times, IL-6  – by 
4,0 times, IL-8 – by 4.9 times, IL-17 – by 3.7 times, TNFα – 
by 3.9  times, and IL-10  – by 3.8  times compared to  the 
control group. The increase in  pro-inflammatory cytokine 
levels was more significant than the anti-inflammatory IL-10.

The balance between pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines did not change significantly. The 
largest shifts in  cytokine ratios were observed between 
IL-8 and IL-10 (Table 2).

Таблиця 1. Рівень цитокінів у сироватці крові хворих на ХГФ
Table 1. The range of cytokines in the blood serum of patients withCHP

Показники, пк/мл
Indexes, pc/ml

Хворі на ХГФ
Patients with CHP

Здорові особи
Healthy individuals

ІЛ-1 / IL-1 138,16±14,5 ⃰ 31,4±3,0
ІЛ-6 / IL-6 162,0±15,3 ⃰ 40,5±3,9
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У лімфоїдному пулі спостерігалось збільшення 
в 1,5 разу вмісту в крові Т-лімфоцитів, які експресують 
CD25, і в 1,7 разу CD62L та В-лімфоцитів відповідно 
в 1,3 та 1,6 разу відносно до здорових осіб (табл. 3).

У ротоглотковому секреті спостерігалось зниження 
рівня sIgA в  1,5  разу, лізоциму  – в  1,3  разу, дефен-
зинів – в 1,6 разу у порівнянні зі здоровими особами 
(табл. 4). При цьому рівні mIgA та IgG були збільшені 
в 1,2 та 1,4 разу.

In the lymphoid pool, there was a 1.5 times increase 
in  the content of  T lymphocytes expressing CD25  and 
1.7  times increase in  CD62L and B  lymphocytes, 
respectively, 1.3  and 1.6  times compared to  healthy 
individuals (Table 3).

In oropharyngeal secretions, the level of  sIgA was 
reduced by 1.5  times, the lysozyme  – by 1.3  times, 
defensins – by 1.6 times in healthy individuals (Table 4).  
At  this level, IgG and mIgA increased by 1.2  and  
1.4 times.

Продовження таблиці 1
ІЛ-8 / IL-8 99,96±10,1 ⃰ 20,4±1,9

ІЛ-17 / IL-17 82,51±8,1 ⃰ 22,3±2,1
ФНПα / TNFα 106,47±9,8 ⃰ 27,3±2,5
ІЛ-10 / IL-10 68,02±6,6 ⃰ 17,9±1,6

Примітка / Note:
⃰ р ˂ 0,05 між показниками хворих і здоровими особами.
⃰ р ˂ 0.05 between sick and healthy individuals.

Таблиця 2. Баланс між прозапальними і протизапальним цитокіном у хворих на ХГФ
Table 2. The balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in patients on CHP

Показники, віднос. од.
Indexes, relative units

Хворі на ХГФ
Patients with CHP

Здорові особи
Healthy individuals

ІЛ-1 / ІЛ-10
ІL-1 / ІL-10 2,03±2,0 1,74±1,5

ІЛ-6 / ІЛ-10
ІL-6 / ІL-10 2,38±2,1 2,26±2,0

ІЛ-8 / ІЛ-10
ІL-8 / ІL-10 1,46±1,4 ⃰ 1,13±1,0

ІЛ-17 / ІЛ-10
ІL-17 / ІL-10 1,21±1,1 1,24±1,1

ФНПα / ІЛ-10
TNFα / ІL-10 1,56±1,5 1,52±1,4

Примітка / Note:
⃰ р ˂ 0,05 між показниками хворих і здоровими особами.
⃰ р ˂ 0.05 between sick and healthy individuals.

Таблиця 3. Вміст у периферичній крові хворих на ХГФ Т- і В-лімфоцитів, які експресують CD25 і CD62L
Table 3. The level of T- and B-lymphocytes that express CD25 and CD62L in the peripheral blood of patients with CHP

Показники, %
Indexes, %

Хворі на ХГФ
Patients with CHP

Здорові особи
Healthy individuals

CD3+ CD25+-клітини/ cells 26,7±2,6 ⃰ 17,8±1,6
CD3+ CD62L+-клітини / cells 20,9±1,9 ⃰ 12,3±1,1
CD22+ CD25+-клітини/ cells 8,7±0,8 ⃰ 6,7±0,6
CD22+CD62L+-клітини/ cells 6,7±0,6 ⃰ 4,2±0,4

Примітка / Note:
⃰ р ˂ 0,05 між показниками хворих і здоровими особами.
⃰ р ˂ 0.05 between sick and healthy individuals.

Таблиця 4. Рівні лізоциму, дефензинів, sIgA, mIgA, IgG у ротоглотковому секреті хворих на ХГФ
Table 4. Levels of lysozyme, defensins, sIgA, mIgA, IgG in the oropharyngeal secretions of patients on CHP

Показники
Indexes

Хворі на ХГФ
Patients with CHP

Здорові особи
Healthy individuals

Лізоцим, мкг/мл
Lysozyme, mcg/ml 336,5±33,8 ⃰ 437,5±42,1

Дефензини, пг/мл
Defensins, pg/ml 46,1±4,8 ⃰ 73,9±7,6

sIgA, г/л (g/l) 0,22±0,02 ⃰ 0,34±0,03
mIgA, г/л (g/l) 0,20±0,02 0,17±0,02
IgG, г/л (g/l) 0,36±0,03 ⃰ 0,26±0,03

Примітка / Note:
⃰ р ˂ 0,05 між показниками хворих і здоровими особами.
⃰ р ˂ 0.05 between sick and healthy individuals.
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Антитіла, що продукуються до мікробних антигенів, 
у хворих на ХГФ мали низьку афінність, яка складала 
743,6 ± 76,4 умов.од., у той час у здорових осіб вона 
дорівнювала > 1000 умов.од.

ОБГОВОРЕННЯ

Отримані дані свідчать, що у розвитку ХГФ цито-
кінові взаємодії відіграють важливу роль у виникненні 
і перебігу хвороби. Відомо, що ІЛ-1, ІЛ-6, ФНПα є актив-
ними індукторами лімфоцитів. Вони здатні активувати 
Т-, В-, НК-клітини і сприяти їх дозріванню та проліфе-
рації, а  також тривалий час підтримувати запалення 
і  імунні процеси в  тканинах  [12, 13, 14]. В  наших 
дослідженнях було виявлено підвищений вміст у крові 
лімфоцитів, які експресують активаційну молекулу 
CD25. Також під впливом цитокінів спостерігається 
підвищення синтезу простагландинів, що в свою чергу 
призводить до  хронізації процесу. На  нашу думку 
особливості цитокінової взаємодії, які виявлені у дослі-
дженні, сприяють формуванню ХГФ. У сироватці крові 
хворих також спостерігалось підвищення рівня ІЛ-8, 
а  в крові на  лімфоцитах експресія адгезивної моле-
кули CD62L. ІЛ-8 є активним хемоатрактантом, здатен 
сприяти кумуляції лейкоцитів у  місці запалення  [15]. 
Також відомо, що ендотеліальні клітини є активними 
продуцентами деяких біологічно активних речовин, 
які здатні регулювати і  контролювати рух макромо-
лекул і  клітин у  зону запалення. При розвитку запа-
лення відбувається підвищення експресії адгезинів 
на  ендотеліоцитах судин, що  змінює мікроцирку-
ляцію в  зоні запалення і  сприяє проникненню клітин 
у  тканинах  [16, 17, 18]. Нами встановлено, що  при 
ХГФ підвищується на  лімфоцитах експресія CD62L, 
яка відповідає за  міжклітинну взаємодію. Підви-
щена презентація на  ендотеліальних клітинах судин  
Р- і  Е-селектинів, а  на  лімфоцитах CD62L сприяє 
розвитку гранульозних утворень. Адгезія і  проник-
нення лейкоцитів у свою чергу знаходяться під впливом 
багатьох факторів, зокрема і цитокінової мережі. Все 
це вказує на провідну роль цитокінів у розвитку ХГФ. 
Також наші дані вказують, що  ХГФ перебігає на  тлі 
зниження місцевого імунітету, про що свідчать низький 
рівень у  ротоглотковому секреті лізоциму, дефен-
зинів, sIgA і  низька афінність IgG-антитіл, які проду-
куються. Зниження місцевого імунітету є  фактором, 
який здатен сприяти підвищенню мікробної колонізації  
і розвитку ускладнень.

ВИСНОВКИ

Гіпертрофічна форма хронічного фарингіту пере-
бігає на тлі взаємопригнічувальної цитокінової дії, яка 
характеризується підвищенням рівня як прозапальних 
цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-17, ІЛ-8 та ІФНα), так і протиза-
пального цитокіну ІЛ-10, що  сприяє більш локальній 
та менш інтенсивній запальній реакції.

Формування гранульозних утворень при гіпертро-
фічній формі ХФ  відбувається завдяки підвищенню 
активності Т- і  В-лімфоцитів (CD25+), підвищенню 
експресії на лімфоцитах молекул адгезії (CD62L) та на 
ендотелії судин відповідно Р- і Е-селектинів.

Хронічна форма фарингіту супроводжується 
зниженням місцевого антимікробного імунітету.

Antibodies, which are produced to microbial antigens, 
had a  low affinity in  patients with CHP, amounting 
to 743.6  ±  76.4  c.u., while in  healthy individuals  
it reached > 1000 c.u.

DISCUSSION

It is clear that in  the development of CHP, cytokines 
play an important role in the development of chronic and 
recurrent illness. It appears that IL-1, IL-6, and TNFα are 
active inducers of lymphocytes.

They activate T-, B-, NK-cells and promote their 
maturation and proliferation, as  well as  stimulate 
inflammation and immune processes in tissues [12, 13, 14].  
Our studies revealed a  shift in  the presence 
of  lymphocytes in  the blood that express the activation 
molecule CD25. Also, with the influx of  cytokines, the 
synthesis of  prostaglandins is  prevented, which in  turn 
leads to the process becoming chronic. In our opinion, the 
peculiarities of  cytokine interactions, as  revealed in  the 
study, support the formation of CHP.

In the blood serum of patients, there was also an increase 
in  the level of  IL-8, and in  the blood on  lymphocytes there 
was expression of the adhesion molecule CD62L. IL-8 is an 
active chemoattractant, preventing the accumulation 
of leukocytes at the site of inflammation [15]. It is also clear 
that endothelial cells are active producers of  a number 
of  biologically active substances that regulate and control 
the flow of  macromolecules and cells into the combustion 
zone. When inflammation develops, there is  an increase 
in  the expression of  adhesins on  the endotheliocytes 
of  the vessels, which changes microcirculation in  the area 
of  inflammation and eliminates excretion of  cells in  the 
tissues [16, 17, 18]. We have established that during CHP the 
expression of CD62L occurs on lymphocytes, which indicates 
intercellular interaction. The presentation of P- and E-selectins 
on endothelial cells of vessels is enhanced, and on CD62L 
lymphocytes the development of granulosa formations occurs. 
Adhesion of  leukocytes are in turn under the influence of a 
variety of factors, including the cytokine level. All this indicates 
the mediating role of cytokines in the development of CHP. 
Our data also indicate that CHP is associated with a decrease 
in local immunity, which indicates a low level of oropharyngeal 
secretion of the lysozyme, defenzynes, sIgA and low affinity 
IgG antibodies that are produced.

A decrease in  local immunity is  a factor that 
is  associated with increased microbial colonization and 
the development of complications.

CONCLUSIONS

The hypertrophic form of chronic pharyngitis is transmitted 
to  aphids by  mutually inhibiting cytokine activity, which 
is  characterized by  increased levels of  pro-inflammatory 
cytokines (IL-1, IL-6, IL-17, IL-8 and IFNα), as well as  the 
anti-inflammatory cytokine IL-10, which promotes a  more 
local and less intense inflammatory reaction.

The formation of granular structures in the hypertrophic 
form of  CP results in  increased activity of  T- and 
B-lymphocytes (CD25+), increased expression of adhesion 
molecules on lymphocytes (CD62L) and on the endothelium 
of vessels are consistent with P- and E-selectins.

The chronic form of  pharyngitis is  accompanied  
by a decrease in local antimicrobial immunity.
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і  виконанням. Обсерваційний та  одноцентровий характер 
не дає підстав для причинних висновків і зберігає ризик селек-
ційного зміщення та залишкової змішувальної дії, попри вико-
ристання багатофакторних моделей, підбору за  схильністю 
та інших підходів до контролю змішувальних чинників. Розмір 
і  склад вибірки  [40  хворих віком 30–45  років на  хронічний 
гіпертрофічний фарингіт] обмежують точність оцінок і  пере-
носимість результатів з огляду на особливості маршрутизації 
пацієнтів і практик надання допомоги в Україні. Для мінімізації 
впливів стандартизовано вимірювання, проведено навчання 
оцінювачів, за  можливості застосовано засліплення, вико-
нано аналізи чутливості. Узагальнюваність висновків обме-
жена контекстом; підтвердження потребує проспективних 
мультицентрових досліджень, обґрунтованим розрахунком 
потужності, зовнішньою валідацією та дотриманням Належної 
клінічної практики (GoodClinicalPractice – GCP).

Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що дослідження прово-
дилось з використанням даних первинної медичної докумен-
тації та включало клінічні спостереження за пацієнтами. Дослі-
дження проведено відповідно до етичних стандартів Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю людини, 
директиви Європейського товариства 86/609 про участь людей 
у медико-біологічних дослідженнях, а також наказу Міністерства 
охорони здоровʼя України No 690 від 23.09.2009 р. Інформована 
згода на участь у дослідженні була отримана від усіх учасників 
після надання їм зрозумілої, повної та доступної інформації про 
мету, дизайн і методологію дослідження, його потенційні ризики, 
очікувані переваги та можливі альтернативи. Усі учасники підтвер-
дили свою добровільну участь шляхом підписання документа 
про інформовану згоду. Дослідження схвалене Комісією з питань 
етики та біоетики медичного факультету Харківського національ-
ного університету імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 
України (витяг з протоколу № 3 від 13 грудня 2023 р.).

Перспективи подальших досліджень

У розвитку імунних реакцій та запалення важливу роль віді-
грають цитокіни, які забезпечують взаємодію клітин різних 
тканин. Тому вважаємо перспективним подальші дослі-
дження цитокінового балансу, як важливого фактора форму-
вання сили та характеру імунної відповіді.

Конфлікт інтересів

Автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного 
чи потенційного конфлікту інтересів щодо результатів даної 
роботи. 

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у процесі прове-
дення дослідження та підготовки цього рукопису не використо-
вували жодних інструментів або сервісів генеративного штуч-
ного інтелекту для виконання будь-яких завдань, перелічених 
у  Таксономії делегування завдань генеративному штучному 
інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025  р.). Усі етапи роботи  – від концептуалізації 
до фінального редагування – виконані без залучення генера-
тивного штучного інтелекту, виключно авторами.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що у роботі використано 
результати власних клінічних досліджень, що були системати-
зовані та проаналізовані авторами. Первинні дані включають 
узагальнені показники пацієнтів, лабораторні результати, 

The observational and single-center nature does not allow for 
causal inferences and retains the risk of selection bias and residual 
confounding, despite the use of multivariable models, propensity 
score matching, and other approaches to control for confounding 
factors. The sample size and composition  [40  patients aged 
30–45  years with chronic hypertrophic pharyngitis] limit the 
precision of  estimates and the generalizability of  results, 
considering patient referral pathways and healthcare practices 
in  Ukraine. To  minimize potential biases, measurements were 
standardized, assessors were trained, blinding was applied 
whenever feasible, and sensitivity analyses were performed. The 
generalizability of conclusions is context-dependent; confirmation 
requires prospective multicenter studies with appropriate power 
calculations, external validation, and adherence to  Good  
Clinical Practice (GCP).
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Prospects for further research

Cytokines play an important role in the development of immune 
reactions and inflammation, ensuring the interaction of  cells 
of different tissues. Therefore, we consider further research into 
cytokine balance as an important factor in shaping the strength 
and nature of the immune response to be promising.
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РЕЗЮМЕ

Вступ. Атопічний дерматит у  підлітків асоціюється зі  значним зниженням якості 
життя, порушенням сну та  високим рівнем психоемоційного навантаження, 
що особливо актуально в умовах надзвичайних гуманітарних ситуацій. Стрес-інду-
ковані зміни гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі можуть модифікувати запа-
лення шкіри та інтенсивність свербежу, однак дані щодо ранкової активності гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирникової осі у підлітків з атопічним дерматитом за таких 
умов є обмеженими.
Мета роботи – вивчити вплив ранкової активності гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
никової осі на клінічний перебіг атопічного дерматиту у підлітків в умовах надзви-
чайних гуманітарних ситуацій.
Матеріали і  методи. Обстежено 50  підлітків 12–18  років із  середньо-тяжким 
атопічним дерматитом (SCORAD 20–40) у 2022–2024 рр.: місцеві (n = 31) та тимча-
сово переміщені особи (n  =  19). Тяжкість атопічного дерматиту оцінювали 
за SCORAD, інтенсивність свербежу – за візуальною аналоговою шкалою. Трива-
лість сну визначали за щоденниками сну. Кортизол у слині вимірювали двічі у два 
послідовні ранки одразу після пробудження (C0) і через 30 хв (C30) з розрахунком 
ΔCAR = C30−C0. Загальний IgE визначали методом ELISA.
Результати. Групи не відрізнялися за вихідними характеристиками; SCORAD мав 
тенденцію до вищих значень у тимчасово переміщених осіб (р = 0,101). Свербіж 
за  Візуальною аналоговою шкалої був вищим у  тимчасово переміщених осіб: 
7 (6;7,5) проти 5,5 (4;7) см (р = 0,021). Тривалість сну перед забором слини не відріз-
нялася між групами (7,93  ±  0,87  проти 8,18  ±  1,08  год; р  =  0,265). C0  не відріз-
нявся між групами (p = 0,613), натомість C30 був нижчим у тимчасово переміщених 
осіб (8,98 ± 1,23 проти 10,3 ± 1,30 нг/мл; p = 0,033), як і ΔCAR (0,96 ± 0,18 проти 
2,08  ±  0,26  нг/мл; p  =  0,029). Виявлено помірний зворотний звʼязок між ΔCAR 
та візуальною аналоговою шкалою (r = –0,302; p = 0,039). Рівень tIgE між групами 
не відрізнявся (p = 0,143) і не асоціювався з тяжкістю атопічного дерматиту.
Висновки. У підлітків з атопічним дерматитом за умов надзвичайних гуманітарних 
ситуацій, особливо серед тимчасово переміщених осіб, спостерігається знижена 
ранкова реактивність гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі (нижчі C30  та 
ΔCAR), що  асоціюється з  більш вираженим свербежем. Показник tIgE не  відо-
бражав тяжкість перебігу атопічного дерматиту у дослідженій когорті.
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ABSTRACT

Background. Atopic dermatitis in  adolescents is  associated with a  substantial 
impairment in quality of life, sleep disturbances, and increased psychoemotional burden, 
which becomes particularly relevant in the context of humanitarian emergencies. stress-
induced alterations of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis may modulate cutaneous 
inflammation and pruritus intensity; however, data on  morning hpa axis activity 
in adolescents with ad under such conditions remain limited.
Purpose – to investigate the impact of morning hpa axis activity on the clinical course 
of atopic dermatitis in adolescents living under humanitarian emergency conditions.
Materials and Methods. A total of 50 adolescents aged 12–18 years with moderate ad 
(scorad 20–40) were examined between 2022 and 2024: local residents (n = 31) and 
internally displaced persons (n = 19). Atopic dermatitis severity was assessed using 
the SCORAD index, and pruritus intensity was evaluated with a visual analogue scale. 
Sleep duration was recorded using sleep diaries. Salivary cortisol was measured on two 
consecutive mornings immediately after awakening (C0) and 30 minutes later (C30), 
with calculation of the cortisol awakening response (ΔCAR = C30 − C0). Total IgE levels 
were determined by ELISA.
Results. The groups did not differ in baseline characteristics; SCORAD values tended to be 
higher in idps (p = 0.101). Pruritus intensity was significantly higher in internally displaced 
persons (median 7 [6; 7.5] vs 5.5 [4; 7] cm; p = 0.021). Sleep duration prior to saliva 
sampling did not differ between groups (7.93 ± 0.87 vs 8.18 ± 1.08 hours; p = 0.265). 
No  between-group difference was observed for C0  (p  =  0.613); however, C30  was 
significantly lower in  internally displaced persons (8.98 ± 1.23 vs 10.30 ± 1.30 ng/ml;  
p = 0.033), as was ΔCAR (0.96 ± 0.18 vs 2.08 ± 0.26 ng/ml; p = 0.029). A moderate 
inverse correlation was found between ΔCAR and pruritus intensity (r  =  −0.302; 
p  =  0.039). Total IgE levels did not differ between groups (p  =  0.143) and were not 
associated with atopic dermatitis severity.
Conclusions. Adolescents with atopic dermatitis exposed to humanitarian emergency 
conditions, particularly internally displaced persons, demonstrate reduced morning 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis reactivity, reflected by lower C30 and δcar values, 
which is  associated with increased pruritus intensity. Total IgE levels did not reflect 
disease severity in the studied cohort.
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ВСТУП

Підлітки та  їхні сімʼї щодня стикаються з  числен-
ними труднощами, повʼязаними з  якістю життя (ЯЖ) 
і лікуванням атопічного дерматиту (АД)  [1]. Цей стан 
особливо відчувається в період гуманітарних надзви-
чайних ситуацій, коли має місце постійний вплив 
стресових чинників. Існують епідеміологічні дослі-
дження щодо звʼязку між АД і психологічним стресом, 
причому повідомляється, що стрес посилював прояви 
АД  [2]. Визначено, що  у  значної кількості пацієнтів 
з АД середнього та тяжкого ступеня перебіг хвороби 
погіршувався через тривогу та депресію, що з нейро-
біологічної точки зору тяжко відрізнити від хронічного 
стресу  [3]. Крім того, у  пацієнтів з  АД навпаки було 
виявлено вищий рівень психологічного стресу порів-
няно з дорослими без АД [4]. 

Гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова (ГГН) вісь –  
це  важлива нейроендокринна мережа організму, 
яка реагує на  психологічний стрес. У  шкірі існує 
периферична вісь ГГН, подібна до  центральної осі. 

INTRODUCTION

Adolescents and their families face numerous 
daily challenges related to  quality of  life (QoL) and the 
management of atopic dermatitis (AD) [1]. These challenges 
become particularly pronounced during humanitarian 
emergencies, which are characterized by  sustained 
exposure to stress-related factors. Epidemiological studies 
have demonstrated an  association between AD  and 
psychological stress, with evidence indicating that stress 
exacerbates the clinical manifestations of AD [2]. It has been 
established that in a substantial proportion of patients with 
moderate-to-severe AD, disease severity worsens in  the 
presence of anxiety and depression- conditions that, from 
a  neurobiological perspective, are difficult to  distinguish 
from chronic stress [3]. Conversely, patients with AD have 
been shown to experience higher levels of psychological 
stress compared with individuals without AD [4].

The hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
represents a key neuroendocrine system involved in the 
physiological response to  psychological stress. In  the 
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Глюкокортикоїди (ГК) є  ключовими ефекторними 
молекулами осі ГГН і  необхідні для шкірного гоме-
остазу [5]. У пацієнтів з АД описано порушення функ-
ціонування ГГН-осі, яке проявляється зниженою або 
недостатньою реакцією секреції глюкокортикоїдів 
у відповідь на стресові стимули порівняно з особами 
без АД  [6]. Така дисфункція може сприяти хронізації 
запалення, посиленню свербежу та  зниженню ефек-
тивності адаптаційних механізмів, особливо за  умов 
тривалого психоемоційного навантаження.

В умовах повномасштабної війни в  Україні кіль-
кість осіб, які перебувають під впливом гострого або 
хронічного стресу, суттєво зросла. Особливо враз-
ливою групою є  підлітки з  хронічними захворюван-
нями, зокрема з АД, для яких поєднання соматичної 
патології та  тривалого стресу може мати несприят-
ливі наслідки для перебігу хвороби та ЯЖ. Водночас, 
дані щодо функціонального стану ГГН-осі, зокрема 
її ранкової активності, у підлітків з АД в умовах надзви-
чайних гуманітарних ситуацій залишаються обмеже-
ними та потребують подальшого вивчення.

Мета роботи – вивчити вплив ранкової активності 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі на клінічний 
перебіг атопічного дерматиту у  підлітків в  умовах 
надзвичайних гуманітарних ситуацій.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проводилось у  період з  2022  по 
2024 рр. у рамках виконання науково-дослідної роботи 
«Удосконалення терапевтичних підходів у  пацієнтів 
з атопічним дерматитом в умовах гуманітарних надзви-
чайних станів», яка виконується на кафедрі педіатрії, 
дитячих інфекційних хвороб, імунології та алергології 
Національного університету охорони здоровʼя України 
імені П.Л. Шупика Міністерства охорони здоров’я 
України. Отримано згоду Комісії з  етики та  акаде-
мічної доброчесності (протокол 6/16 від 28.06.2024 р.). 
З усіма пацієнтами груп дослідження була підписана 
інформована згода. Клінічна база дослідження – Наці-
ональна дитяча спеціалізована лікарня «Охматдит» 
Міністерства охорони здоров’я України. 

Критеріями включення у  дослідження були діти 
обох статей віком 12–18 років із середньо-тяжким пере-
бігом АД (індекс SCORAD від 20 до 40) із розладами 
сну, розладами, що повʼязані зі соматичними симпто-
мами  [4]. Критеріями виключення були діти з  легким 
(індекс SCORAD – до 20) і тяжким (індекс SCORAD – 
більше 40) перебігом АД, а  також діти з  депресією, 
тяжкими біполярними розладами, шизофренією, 
розладами розвитку, включаючи аутизм. Загальна 
група досліджених склала 50  дітей підліткового віку 
12–18 років [7]. 

Серед групи досліджуваних дітей підліткового віку 
були особи з південних і східних областей України, які 
на період дослідження проживали у м. Києві, а також 
діти – мешканці Київської, Вінницької та Житомирської 
областей.

Тяжкість симптомів AД  оцінювали за  шкалою 
SCORAD, при цьому виокремили субʼєктивну оцінку 
свербежу за  даними візуальної аналогової шкали 
(ВАШ; від 0 до 10 см) [8].

Тривалість сну визначали за  даними щоденників 
сну, які заповнювали учасники дослідження.

skin, a peripheral HPA-axis exists that is functionally and 
structurally analogous to the central axis. Glucocorticoids 
(GCs) are the principal effector molecules of  the HPA 
axis and play a  critical role in  maintaining cutaneous 
homeostasis  [5]. Dysregulation of  the HPA-axis has 
been described in patients with AD and is characterized 
by  a  reduced or  inadequate glucocorticoid secretory 
response to  stress stimuli compared with individuals 
without AD  [6]. Such dysfunction may contribute to  the 
chronicity of  inflammation, exacerbation of pruritus, and 
impaired adaptive capacity, particularly under conditions 
of prolonged psychoemotional stress.

Since the onset of  the full-scale war in Ukraine, the 
number of individuals exposed to acute and chronic stress 
has increased substantially. Adolescents with chronic 
diseases, including AD, represent a particularly vulnerable 
population, in whom the coexistence of somatic pathology 
and prolonged stress may adversely affect disease course 
and QoL outcomes. However, data on  the functional 
status of  the HPA-axis particularly its morning activity-in 
adolescents with AD  during humanitarian emergencies 
remain limited and warrant further investigation.

Objective  – to  investigate the impact of  morning 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity on  the 
clinical course of atopic dermatitis in adolescents under 
humanitarian emergency conditions.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The study was conducted between 2022  and 
2024 within the framework of the research project entitled 
«Improvement of  therapeutic approaches in  patients 
with atopic dermatitis under humanitarian emergency 
conditions», carried out at the Department of Pediatrics, 
Pediatric Infectious Diseases, Immunology, and 
Allergology of the Shupyk National Healthcare University 
of  Ukraine of  the Ministry of  Health of  Ukraine. Ethical 
approval was obtained from the Commission on  Ethics 
and Academic Integrity (Protocol No. 6/16, dated June 
28, 2024). Written informed consent was obtained from all 
participants included in the study. The clinical base of the 
study was the National Childrenʼs Specialized Hospital 
«Okhmatdyt» of the Ministry of Health of Ukraine.

Inclusion criteria comprised children of  both sexes 
aged 12  to 18  years with moderate atopic dermatitis 
(SCORAD index 20–40) accompanied by  sleep 
disturbances and disorders associated with somatic 
symptoms  [4]. Exclusion criteria included patients 
with mild (SCORAD  <  20) or  severe (SCORAD  >  40) 
atopic dermatitis, as  well as  those diagnosed with 
depression, severe bipolar disorder, schizophrenia, 
or  neurodevelopmental disorders, including autism 
spectrum disorders. The total study population consisted 
of 50 adolescents aged 12 to 18 years [7].

Among the study population of adolescents, participants 
included individuals originating from the southern and 
eastern regions of Ukraine who were residing in Kyiv at the 
time of  the study, as  well as  children permanently living 
in the Kyiv, Vinnytsia, and Zhytomyr regions.

The severity of  atopic dermatitis (AD) symptoms 
was assessed using the SCORAD index. A  subjective 
assessment of pruritus intensity was analyzed separately 
using a visual analogue scale (VAS; range 0–10 cm) [8]. 
Sleep duration was determined based on  sleep diaries 
completed by the study participants.
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Рівень кортизолу у слині вимірювали у два послі-
довні ранки. Учасники збирали зразки Salivette відразу 
після пробудження (C0) та через 30 хв (C30). Інструкції 
передбачали відсутність їжі, пиття, чищення зубів 
чи  куріння перед першим зразком. Зразки зберіга-
лися в  домашньому холодильнику і  доставлялися 
до лабораторії протягом 24 годин, де були заморожені 
при −80 °C до проведення аналізу. Кортизол і рівень 
загального IgE (tIgE) визначали в  медичній лабора-
торії «Діла» (акредитована Національним агентством 
з акредитації України на дослідження відповідно до ISO 
15189:2022, атестат про акредитацію № 30001 чинний 
до 18.10.2026) методом ELISA згідно з  інструкцією 
виробника. Для кожного учасника обчислювали 
зміну кортизолу при пробудженні (ΔCAR = C30 − C0). 
За норму брали референтні значення згідно з віком. 
За референтні значення tIgE брали ≤ 100 МО/мл.

Статистичну обробку отриманих даних проводили 
з використанням програми IBM SPSS Statistics версії 
25.0. Для описової статистики кількісні змінні, що  не 
відповідали нормальному розподілу, подано у вигляді 
медіани (Me) та  міжквартильного діапазону (IQR). 
Категоріальні змінні подано у  вигляді абсолютних 
значень  (n) і відсотків (%). Для порівняння кількісних 
показників між незалежними групами використову-
вали U-критерій Манна–Уітні. Рівень статистичної 
значущості встановлювали на рівні p < 0,05. Для вияв-
лення асоціацій між рівнем тяжкості АД (за шкалою 
SCORAD), рівнями кортизолу та загального IgE вико-
ристовували кореляційний аналіз за  Спірменом. 
Оцінювався напрямок і  сила звʼязку, значущими 
вважалися коефіцієнти кореляції при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

За період дослідження нами було відібрано 
50 підлітків з АД віком 12–18 років, значення SCORAD 
яких складало від 20 до 40 балів, серед яких 19 (38,0 %) 
дітей належали до  категорії тимчасово переміщених 
осіб (ТПО). Вихідні характеристики пацієнтів наведено 
в табл. 1. 

Salivary cortisol levels were measured on  two 
consecutive mornings. Participants collected saliva 
samples using Salivette devices immediately upon 
awakening (C0) and 30 minutes later (C30). Instructions 
required abstaining from food intake, drinking, tooth 
brushing, or smoking prior to collection of the first sample. 
Samples were stored in participantsʼ home refrigerators 
and delivered to  the laboratory within 24  hours, where 
they were frozen at −80  °C until analysis. Cortisol and 
total immunoglobulin E (tIgE) levels were measured in the 
medical laboratory «Dila» (accredited by  the National 
Accreditation Agency of  Ukraine in  accordance with 
ISO  15189:2022; Accreditation Certificate No.  30001, 
valid until October 18, 2026) using enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) methods according 
to  the manufacturerʼs instructions. For each participant, 
the cortisol awakening response was calculated 
as ΔCAR = C30 − C0. Age-specific reference values were 
used to define normal cortisol levels. The reference value 
for tIgE was defined as ≤100 IU/mL.

Statistical analysis was performed using IBM SPSS 
Statistics, version 25.0. For descriptive statistics, 
quantitative variables that did not follow a normal distribution 
were presented as median (Me) and interquartile range 
(IQR). Categorical variables were expressed as absolute 
numbers  (n) and percentages  (%). Comparisons 
of  quantitative variables between independent groups 
were conducted using the Mann–Whitney U test. Statistical 
significance was set at  p  <  0.05. Associations between 
AD  severity (SCORAD score), cortisol levels, and total 
IgE were analyzed using Spearmanʼs rank correlation. 
The direction and strength of correlations were evaluated, 
and correlation coefficients were considered statistically 
significant at p < 0.05.

RESULTS

During the study period, a  total of 50  adolescents 
with atopic dermatitis aged 12 to 18 years were enrolled. 
All participants had SCORAD scores ranging from 20 to 
40  points. Among them, 19  children (38.0  %) were 
classified as internally displaced persons (IDPs). Baseline 
characteristics of  the study population are presented 
in Table 1.

Таблиця 1. Вихідні характеристики пацієнтів
Table 1. Baseline characteristics of patients

Показники / Variables Загалом / General 
(n = 50)

Місцеві / Local
(n = 31)

ТПО / IDP
(n = 19) р

Вік, роки / Age, year 15 (13;16,75) 14 (12;16,5) 15,5 (14;17) 0,581
Стать, n (%) / Sex,n (%)
- Чоловіча / Men
- Жіноча / Women

28 (56)
22 (44)

15 (48,4)
16 (51,6)

13 (68,4)
6 (31,6)

0,275

Місце проживання, n (%) 
Place of residence, n (%)
- Місто / Town
- Село / Village

34 (68)
16 (32)

22 (71,0)
9 (29,0)

12 (63,2)
7 (36,8)

0,793

Алергологічний анамнез, n (%)
Allergic family history, n (%)
- Відсутній / None
- Мати / Mother
- Батько / Father
- Мати і батько / Both parents

13 (26)
13 (26)
18 (36)
6 (12)

8 (25,8)
9 (29,0)

10 (32,3)
4 (12,9)

5 (26,3)
4 (21,1)
8 (42,1)
2 (10,5)

0,882

SCORAD, бали / SCORAD, point 30 (23,25;34) 28 (22,5;32,5) 30 (26;36) 0,101
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Як бачимо з табл. 1, відмінностей за віком, статтю, 
місцем проживання (на період дослідження) та алер-
гологічним анамнезом серед дітей обох груп не вияв-
лено (усі p  >  0,05). Варто зазначити, що  підлітки 
із групи ТПО характеризувалися вищими результатами 
за  шкалою SCORAD порівняно з  місцевими дітьми, 
однак без достовірної різниці (р = 0,101).

Водночас, порівнявши дані у  досліджуваних 
групах дітей щодо оцінки свербежу на шкалою ВАШ, 
визначили, що інтенсивність свербежу була вірогідно 
вищою у підлітків з групи ТПО порівняно з місцевими  
(7 (6; 7,5) см з 5,50 (4;7) см, р = 0,021) (рис. 1). 

Окрім цього вияснили, що 15 осіб (78,9 %) з групи 
ТПО приймали антигістамінні препарати другого поко-
ління на постійній основі, а четверо з них – у подвійній 
дозі. У першій групі антигістамінні препарати приймали 
за показаннями в 2,2 разу менше – 11 (35,5 %) осіб.

Наступним етапом було визначення рівнів корти-
золу в слині і порівняння в обох групах підлітків з АД. 
Зауважимо, що  тривалість сну перед забором слини 
для визначення рівня кортизолу не  відрізнялася 
достовірно між дітьми обох груп (7,93  ±  0,87  проти 
8,18 ± 1,08, р = 0,265) (рис. 2). 

As shown in  Table 1, no  differences were found 
between the two groups of children with respect to age, 
sex, place of residence (during the study period), or allergic 
history (all p  >  0.05). It  should be  noted that internally 
displaced adolescents (IDPs) had higher SCORAD scores 
compared with local children; however, this difference did 
not reach statistical significance (p = 0.101).

At the same time, comparison of  pruritus severity 
assessed by the Visual Analog Scale demonstrated that 
itch intensity was significantly higher in IDP adolescents 
than in  local children (7  [6; 7.5] cm  vs 5.50  [4; 7] cm, 
p = 0.021) (Figure 1).

In addition, it was found that 15  individuals (78.9 %) 
in  the IDP group were taking second-generation 
antihistamines on  a  regular basis, with four of  them 
receiving double doses. In the first group, antihistamines 
were used on  an as-needed basis by 2.2  times fewer 
patients – 11 individuals (35.5 %).

The next step was the assessment of  salivary 
cortisol levels and their comparison between the two 
groups of  adolescents with atopic dermatitis. Notably, 
sleep duration prior to  saliva sampling for cortisol 
measurement did not differ significantly between the 
groups (7.93  ±  0.87  vs 8.18  ±  1.08  hours, p  =  0.265)  
(Figure 2). 

Рис. 1. Порівняння результатів візуальної аналогової шкали оцінки свербежу у групах дослідження, см
Fig. 1. Comparison of visual analogue scale (VAS) itch severity scores between the study groups, cm

Рис. 2. Порівняння тривалості сну перед забором слини для визначення рівня кортизолу, доби
Fig. 2. Comparison of sleep duration prior to saliva sampling for cortisol level assessment, days
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Щодо порівняльного аналізу рівня кортизолу, 
то  загалом базовий рівень кортизолу (C0) не  відріз-
нявся між групами дослідження (8,02  ±  1,15  проти 
8,18  ±  1,04  нг/мл; p  =  0,613) (табл. 2). Натомість 
через 30  хвилин після сну (C30) його значення були 
статистично нижчими у  дітей зі  статусом ТПО порів-
няно з місцевими (8,98 ± 1,23 проти 10,3 ± 1,30 нг/мл; 
p = 0,033).

Для дослідження реактивності ГГН-осі у відповідь 
на  факт пробудження розраховували індекс реак-
тивності. Виявили, що  індекс реактивності ΔCAR 
також був суттєво нижчим у  дітей зі  статусом ТПО 
(0,96 ± 0,18 проти 2,08 ± 0,26 нг/мл; p = 0,029) порів-
няно з місцевими (табл. 2). 

Що стосується рівня загального сироваткового IgE, 
то  він достовірно не  відрізнявся між групами дослі-
дження (199,4 ± 62,4 проти 171,1 ± 53,1 мл, р = 0,143), 
причому в групі дітей зі статусом ТПО частка пацієнтів 
з рівнем tIgE в межах референтних значень складала 
42,1  % (8  осіб), тоді як  серед місцевих частка таких 
дітей була 58,1  % (18  осіб) без достовірної різниці 
(р = 0,291) (рис. 3). 

За даними кореляційного аналізу виявлено 
помірний зворотний звʼязок між ΔCAR та оцінкою інтен-
сивності свербежу за  даними ВАШ, а  саме зі  збіль-
шенням значень ΔCAR оцінка інтенсивності свер-
бежу за  даними ВАШ мала тенденцію до  зниження 
(r = –0,302, р = 0,039) (рис. 4). 

With regard to  cortisol levels, baseline cortisol (C0) 
did not differ between the study groups (8.02 ± 1.15 vs 
8.18  ±  1.04  ng/mL; p  =  0.613) (Table 2). In  contrast, 
30  minutes after awakening (C30), cortisol levels were 
significantly lower in  children with IDP status compared 
with local children (8.98  ±  1.23  vs 10.3  ±  1.30  ng/mL; 
p = 0.033). 

To assess hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
reactivity in  response to  awakening, a  reactivity index 
was calculated. The ΔCAR reactivity index was also 
significantly lower in  IDP children compared with local 
children (0.96 ± 0.18 vs 2.08 ± 0.26 ng/mL; p = 0.029) 
(Table 2).

Regarding total serum IgE levels, no  statistically 
significant differences were observed between the 
groups (199.4 ± 62.4 vs 171.1 ± 53.1 IU/mL, p = 0.143). 
In the IDP group, the proportion of patients with total IgE 
within the reference range was 42.1  % (8  individuals), 
whereas among local children this proportion was 58.1 % 
(18 individuals), without a significant difference (p = 0.291) 
(Figure 3).

According to  the correlation analysis, a  moderate 
inverse relationship was identified between ΔCAR and 
pruritus intensity assessed by  the VAS. Specifically, 
as  ΔCAR values increased, VAS-assessed pruritus 
intensity tended to  decrease (r  =  −0.302, p  =  0.039) 
(Figures 4).

Таблиця 2. Значення рівнів кортизолу у підлітків з атопічним дерматитом
Table 2. Cortisol level values in adolescents with atopic dermatitis

Показник / Variables ТПО / IDP
(n = 19)

Місцеві / Local
(n = 31) p

C0 (нг/мл), середнє ± SD / 
C0 (ng/mL), mean ± SD 8,02 ± 1,15 8,18 ± 1,04 0,613

C30 (нг/мл), середнє ± SD / 
C30 (ng/mL), mean ± SD 8,98 ± 1,23 10,3 ± 1,30 0,033

ΔCAR (нг/мл), середнє ± SD / 
ΔCAR (ng/mL), mean ± SD 0,96 ± 0,18 2,08 ± 0,26 0,029

Рис. 3. Значення рівня загального IgE, МО/мл
Fig. 3. Total IgE level, IU/mL
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ОБГОВОРЕННЯ

Отримані результати свідчать, що у підлітків з АД, 
які перебувають в умовах надзвичайних гуманітарних 
ситуацій, мають місце особливості функціонування 
ГГН-осі, що  можуть впливати на  клінічний перебіг 
даного захворювання. Зокрема, у підлітків зі статусом 
ТПО виявлено зниження ранкової реактивності 
ГГН-осі, що проявлялося достовірно нижчими значен-
нями рівня кортизолу через 30  хвилин після пробу-
дження та зменшеним індексом кортизолової відповіді 
на пробудження (ΔCAR).

Реакція людини на  гострий або хронічний стрес 
визначається численними факторами, включаючи 
генетику, ранній життєвий досвід, умови навколиш-
нього середовища, стать і вік [9]. 

Щодо віку, то особливим у цьому контексті є період 
підліткового (пубертатного) віку. Пубертатний період 
характеризується вивільненням гормонів стате-
вого дозрівання, що  призводить до  безлічі фізичних 
і біологічних змін, а також помітних змін у соціальних, 
емоційних і когнітивних процесах, які зрештою дозво-
ляють їм  досягти дорослих ролей та  обовʼязків  [10]. 
В  умовах гуманітарних надзвичайних ситуацій 
важливою особливістю у  підлітків є  реакція на  стре-
сові фактори. Адже підлітковий вік характеризується 
значними змінами реактивності ГГН осі, що  призво-
дить до  посилення стрес-індукованих гормональних 
реакцій  [11]. Ці  реакції ініціюються групою нейронів 
у  паравентрикулярному ядрі гіпоталамуса (ПВЯ), 
які виділяють кортикотропін-рилізинг-гормон (КРГ), 
щоб сигналізувати гіпофізу про вивільнення адрено-
кортикотропного гормону (АКТГ). АКТГ, у  свою чергу, 
стимулює надниркові залози до синтезу та секреції ГК 
(кортизолу). Після закінчення дії стресового фактора 
ГК діють через негативний зворотний звʼязок на гіпофіз 
припиняючи реакцію, зменшуючи подальше виро-
блення і вивільнення КРГ та АКТГ [12].

Існують припущення, що  підлітковий гіпофіз 
і  надниркові залози чутливіші до  КРГ та  АКТГ, ніж 
у дорослому віці. Ці дані свідчать, що після гострого 
або повторного стресу підліток зазнає більшого впливу 
ГК, ніж дорослий. Зокрема в  ранніх дослідженнях 
Gunnar MR  визначено, що  у  хлопчиків і  дівчаток 

DISCUSSION

The obtained results indicate that adolescents with 
atopic dermatitis (AD) who are exposed to humanitarian 
emergency conditions exhibit specific features 
of  hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis functioning 
that may influence the clinical course of  the disease. 
In particular, adolescents with internally displaced person 
(IDP) status demonstrated reduced morning HPA axis 
reactivity, manifested by significantly lower cortisol levels 
30  minutes after awakening and a  decreased cortisol 
awakening response index (ΔCAR).

An individualʼs response to  acute or  chronic stress 
is  determined by  numerous factors, including genetics, 
early life experiences, environmental conditions,  
sex, and age [9]. 

With regard to  age, adolescence (the pubertal 
period) is  of particular importance in  this context. 
Puberty is characterized by the release of sex hormones, 
leading to  numerous physical and biological changes, 
as  well as  marked alterations in  social, emotional, and 
cognitive processes that ultimately enable individuals 
to  assume adult roles and responsibilities  [10]. Under 
humanitarian emergency conditions, adolescentsʼ 
responses to stressors represent a critical feature, as this 
developmental stage is  associated with pronounced 
changes in  HPA axis reactivity, resulting in  enhanced 
stress-induced hormonal responses  [11]. These 
responses are initiated by  a  group of  neurons in  the 
paraventricular nucleus (PVN) of  the hypothalamus, 
which release corticotropin-releasing hormone (CRH) 
to signal the pituitary gland to secrete adrenocorticotropic 
hormone (ACTH). ACTH, in  turn, stimulates the adrenal 
glands to synthesize and secrete glucocorticoids (cortisol). 
Following cessation of the stressor, glucocorticoids exert 
negative feedback on  the pituitary gland, terminating 
the stress response by  reducing further production and 
release of CRH and ACTH [12].

There is  evidence suggesting that the adolescent 
pituitary gland and adrenal glands are more sensitive 
to  CRH and ACTH than in  adulthood. These findings 
imply that after acute or  repeated stress, adolescents 
are exposed to greater glucocorticoid effects than adults. 
Notably, early studies by  Gunnar MR  demonstrated 

Рис. 4. Кореляційний звʼязок між зміною кортизолу при пробудженні та оцінкою інтенсивності свербежу за даними ВАШ
Fig. 4. Correlation between the cortisol awakening response and itch intensity assessed using the VAS
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на пізніх стадіях підліткового віку (15–17 років) спосте-
рігався вищий рівень кортизолу, викликаного стресом, 
порівняно з особами пізнього дитинства або на ранніх 
стадіях підліткового віку (9–13 років) [13]. 

Хоча за  даними низки досліджень показано, 
що  вплив хронічного стресу на  мозок підлітка 
та дорослого подібний, однак спостерігалась важлива 
відмінність в  оборотності цих ефектів. Зокрема, 
навіть через місяць після одужання від хронічного 
підліткового стресу деякі зі  структурних і  функціо-
нальних змін (зниження нейрогенезу та синаптичного 
звʼязку) зберігаються [14]. Таким чином, вплив стресу 
на  мозок підлітка може бути тривалішим порівняно 
з дорослим [15]. 

Наведені вище дані чітко вказують на те, що підліт-
ковий вік – це час різких змін у функції ГГН осі і реакції 
на  стрес. Гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова вісь 
і  вегетативна нервова система стимулюються під 
час стресу. Вони тісно повʼязані з  імунною системою 
та  беруть участь у  патогенезі захворювань, індуко-
ваних стресом. Відтак наслідками стресу у  підлітків 
можуть бути загострення хронічних захворювань 
чи  маніфестація хвороб, особливо, якщо має місце 
спадкова схильність. 

Серед таких захворювань у  науковій літературі 
часто досліджують перебіг АД в асоціації з епігенетич-
ними чинниками. Стрес-індукована імуномодуляція 
змінюється у пацієнтів з АД, але точні механізми цього 
процесу ще  не до  кінця вивчені. Як  демонструють 
недавні дослідження, у  пацієнтів з  АД психологічний 
стрес може погіршити або притупити реактивність 
ГГН осі та надмірно активувати симпатичну систему, 
що  може призвести до  посилення відповіді Th2  та 
загострення симптомів алергічних хвороб. Кілька 
досліджень вивчали рівень кортизолу «у стані спокою» 
у пацієнтів з алергічними розладами порівняно з паці-
єнтами контрольної групи без атопії, і  результати  
були варіабельними. 

Зокрема, дослідження Kojima та  співавт. показало, 
що реакція кортизолу в слині та крові у дітей з АД на стрес 
негативно корелювала з  тяжкістю хвороби  [16]. Нато-
мість результати досліджень Afsar та співавт. не виявили 
статистичної різниці в  базальних рівнях кортизолу 
в сироватці крові (p = 0,383) між хворими на АД і здоро-
вими дітьми, а індекс SCORAD не корелював із базаль-
ними значеннями кортизолу в  сироватці крові дітей 
з АД (p = 0,06) [17]. Подібно як і Tehranchinia та співавт. 
не спостерігали статистичної різниці між пацієнтами з АД 
і здоровими особами групи контролю щодо рівня базаль-
ного кортизолу та АКТГ у сироватці крові  [18]. В  інших 
дослідженння було показано, що рівні кортизолу в паці-
єнтів з  АД залежали від тяжкості хвороби і  статі паці-
єнта. Зокрема в ранніх роботах Nutan і співавт. показано, 
що лише у половини пацієнтів і переважно з тяжким пере-
бігом АД був низький базальний рівень кортизолу  [19]. 
Свого часу Vinnik T. та  співавт. показали, що  рівень 
кортизолу в сироватці крові чоловіків з АД був вищим, 
ніж у  жінок, і  негативно корелював зі  SCORAD  [20]. 
Як  бачимо, питання взаємозвʼязку ранкової активації 
ГГН-осі за рівнем кортизолу та проявами АД у підлітків 
залишаються дискутабельними.

У нашому дослідженні вперше в  українській 
когорті підлітків з  АД за  умов гуманітарних надзви-
чайних ситуацій оцінено особливості кортизолової 
реактивності при пробудженні та  їхній взаємозвʼязок 
із  тяжкістю перебігу АД  і  свербежем. Отримані 

that boys and girls in  late adolescence (15–17  years) 
exhibited higher stress-induced cortisol levels compared 
with children in  late childhood or  early adolescence 
(9–13 years) [13].

Although a  number of  studies have shown that the 
effects of chronic stress on the adolescent and adult brain 
are broadly similar, an  important difference has been 
observed in the reversibility of these effects. In particular, 
even one month after recovery from chronic adolescent 
stress, some structural and functional changes such 
as  reduced neurogenesis and impaired synaptic 
connectivity persist [14]. Thus, the impact of stress on the 
adolescent brain may be more prolonged compared with 
that in adults [15].

The data presented above clearly indicate 
that adolescence is  a  period of  profound changes 
in hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis function and 
stress responsiveness. During stress, both the HPA axis 
and the autonomic nervous system are activated. These 
systems are closely interconnected with the immune 
system and play a key role in the pathogenesis of stress-
induced diseases. Consequently, stress exposure 
in  adolescents may lead to  exacerbation of  chronic 
conditions or to the manifestation of disease, particularly 
in the presence of genetic predisposition.

Among such conditions, the course of atopic dermatitis 
(AD) in  association with epigenetic factors is  frequently 
examined in  the scientific literature. Stress-induced 
immunomodulation is altered in patients with AD, although 
the precise mechanisms underlying this process remain 
incompletely understood. Recent studies demonstrate 
that in patients with AD, psychological stress may impair 
or blunt HPA axis reactivity while excessively activating the 
sympathetic nervous system, which in turn may enhance 
Th2 immune responses and exacerbate allergic disease 
symptoms. Several studies have investigated «baseline» 
cortisol levels in patients with allergic disorders compared 
with non-atopic control groups, yielding variable and 
inconsistent results.

In particular, a study by Kojima et al. demonstrated that 
salivary and serum cortisol responses to stress in children 
with atopic dermatitis (AD) were negatively correlated 
with disease severity  [16]. In  contrast, studies by Afsar 
and colleagues found no statistically significant difference 
in basal serum cortisol levels (p = 0.383) between patients 
with AD and healthy children, and the SCORAD index did 
not correlate with basal serum cortisol levels in children 
with AD (p  =  0.06)  [17]. Similarly, Tehranchinia et  al. 
observed no  statistically significant differences between 
patients with AD  and healthy controls in  basal serum 
cortisol and ACTH levels [18]. Other studies have shown 
that cortisol levels in patients with AD depend on disease 
severity and sex. Specifically, early work by Nutan et al. 
reported that only about half of  patients predominantly 
those with severe AD had low basal cortisol levels  [19]. 
Vinnik et al. later demonstrated that serum cortisol levels 
were higher in  men with AD  than in  women and were 
negatively correlated with SCORAD scores  [20]. Taken 
together, these findings indicate that the relationship 
between morning activation of  the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, as  reflected by  cortisol 
levels, and clinical manifestations of AD in  adolescents  
remains controversial.

In our study, for the first time in  a  Ukrainian cohort 
of  adolescents with AD  living under humanitarian 
emergency conditions, we  assessed cortisol awakening 
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результати продемонстрували принципову відмінність 
між групами підлітків з групи ТПО і місцевих мешканців 
за показниками ГГН осі при збереженні подібної демо-
графічної та клінічної структури вибірки.

Показники C0  достовірно не  відрізнялися між 
групами, що  свідчить про відносно схожий базовий 
рівень кортизолу у стані спокою. Натомість рівні C30 та 
ΔCAR були значно нижчими у дітей зі статусом ТПО. 
Зниження реактивності кортизолу на  пробудження 
може вказувати на дисрегуляцію ГГН осі та зменшення 
адаптивних механізмів відповіді на стрес. Окрім цього, 
за даними кореляційного аналізу нами виявлено, що зі 
збільшенням значень ΔCAR оцінка інтенсивності свер-
бежу за  даними ВАШ мала тенденцію до  зниження 
(r = –0,302, р = 0,039).

Виявлені нами дані узгоджуються з  моделлю 
стрес-індукованого порушення нейроендокринної 
регуляції у  підлітків із  хронічними дерматологіч-
ними захворюваннями. Зокрема, в одному з останніх 
наукових досліджень автори порівнювали ступінь 
стресу та вплив на дерматологічні індекси ЯЖ у паці-
єнтів з AД і здорових осіб контрольної групи, а також 
досліджували нейропептиди та  нейротрофіни, повʼя-
зані зі  стресом, при AД. Результати показали, що всі 
параметри, за  винятком Beck Depression Inventory 
(психометричний опитувальник Aaron T. Beck, 1961), 
були вірогідно вищими у  пацієнтів з  AД порівняно 
зі  здоровими особами групи контролю. А  серед 
клінічних параметрів лише свербіж позитивно коре-
лював зі станом тривоги (R = 0,573, p < 0,05) і харак-
терною тривожністю (R = 0,525, p < 0,05). Крім того, 
кількість та  активність нейропептидних Y-позитивних 
клітин була значно більшою в  епідермісі пацієнтів 
з  AД, ніж у  здорових осіб. Автори дійшли висновку, 
що тривога може бути повʼязана з індукуванням свер-
бежу через нейропептид Y і фактор росту нервів [21]. 

Доведено, що  може існувати непрямий звʼязок 
між рівнем кортизолу і свербежем у пацієнтів зі шкір-
ними хворобами. Зокрема, порушення добового ритму 
кортизолу (наприклад, зниження ранкового піку) може 
посилювати субʼєктивне відчуття свербежу, особливо 
при хронічних захворюваннях шкіри (АД, псоріаз). 
З одного боку, секреція кортизолу відбувається пара-
лельно з  циркадним ритмом: концентрація корти-
костероїдів досягає найнижчого рівня ввечері та вночі, 
що відображає їх протизапальну дію і може призвести 
до  посилення нічного свербежу  [22]. З  іншого боку, 
при хронічному стресі, коли рівні кортизолу можуть 
бути нижчими за  норму (явище «виснаження надни-
ркових залоз») шкіра стає більш реактивною, сухою 
і чутливою, що може посилювати свербіж і робити його 
стійким до дії антигістамінних препаратів. Нещодавно 
була висунута гіпотеза, що після тривалого фізичного 
та/або психічного стресу вісь ГГН уражується та стає 
менш чутливою, що  призводить до  зниження виро-
блення кортизолу в надниркових залозах [23]. Доказом 
цього були дослідження Inga Kisieliene та  співавт., 
де показано, що у дітей з тяжким перебігом АД бали 
за порушеннями сну та оцінки свербежу були вищими, 
ніж у дітей з легким і помірним ступенем АД (p = 0,001). 
Середня ранкова концентрація кортизолу в  сиро-
ватці крові була нижчою у  пацієнтів з  АД порівняно 
з  контрольною групою (p  =  0,047)  [24]. Дещо раніше 
Камфферман та  співавт. встановили, що  у  дітей 
з екземою спостерігалася достовірно більша кількість 
епізодів свербежу як під час неспання, так і під час сну, 

response characteristics and their association with 
disease severity and pruritus. The results demonstrated 
a  fundamental difference between internally displaced 
adolescents and local residents in HPA axis parameters, 
despite comparable demographic and clinical 
characteristics of the study groups.

Baseline cortisol levels at  awakening (C0) did not 
differ significantly between groups, indicating a relatively 
similar resting cortisol state. In  contrast, cortisol levels 
30  minutes after awakening (C30) and the cortisol 
awakening response index (ΔCAR) were significantly 
lower in  adolescents with displaced status. Reduced 
cortisol reactivity upon awakening may reflect HPA axis 
dysregulation and impaired adaptive stress-response 
mechanisms. Furthermore, correlation analysis revealed 
that higher ΔCAR values were associated with a tendency 
toward lower pruritus intensity as assessed by the visual 
analogue scale (VAS) (r = −0.302, p = 0.039).

The data obtained in our study are consistent with the 
model of  stress-induced impairment of  neuroendocrine 
regulation in  adolescents with chronic dermatological 
diseases. In  particular, one recent study compared 
stress levels and their impact on  dermatology-related 
quality-of-life indices in  patients with atopic dermatitis 
(AD) and healthy controls, as  well as  assessed stress-
related neuropeptides and neurotrophins in  AD. The 
results showed that all parameters, except the Beck 
Depression Inventory (a psychometric questionnaire 
developed by Aaron T. Beck in 1961), were significantly 
higher in patients with AD than in healthy controls. Among 
clinical parameters, only pruritus positively correlated 
with anxiety state (R = 0.573, p < 0.05) and trait anxiety 
(R = 0.525, p < 0.05). In addition, the number and activity 
of neuropeptide Y–positive cells were significantly higher 
in  the epidermis of  patients with AD  compared with 
healthy individuals. The authors concluded that anxiety 
may be  associated with the induction of  pruritus via 
neuropeptide Y and nerve growth factor pathways [21].

It has been shown that an  indirect relationship may 
exist between cortisol levels and pruritus in patients with 
skin diseases. In  particular, disruption of  the circadian 
rhythm of  cortisol secretion (e.g., a  reduced morning 
peak) may enhance the subjective perception of  itching, 
especially in  chronic skin conditions such as  AD and 
psoriasis. On  the one hand, cortisol secretion follows 
a  circadian rhythm, with corticosteroid concentrations 
reaching their lowest levels in the evening and at night; this 
reflects their anti-inflammatory action and may contribute 
to  increased nocturnal pruritus  [22]. On  the other hand, 
under chronic stress conditions, when cortisol levels may 
fall below normal (the so-called «adrenal exhaustion» 
phenomenon), the skin becomes more reactive, dry, 
and sensitive, which may exacerbate itching and render 
it  more resistant to  antihistamine therapy. A  hypothesis 
has recently been proposed suggesting that prolonged 
physical and/or psychological stress leads to impairment 
and reduced sensitivity of  the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis, resulting in  decreased cortisol 
production by the adrenal glands [23]. Evidence supporting 
this hypothesis comes from studies by  Inga Kisieliene 
et  al., who demonstrated that children with severe 
AD  had higher sleep disturbance scores and pruritus 
severity compared with those with mild or moderate AD 
(p = 0.001). Mean morning serum cortisol concentrations 
were lower in patients with AD than in the control group 
(p = 0.047) [24]. Earlier, Kamfferman et al. reported that 

197

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 189–202
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):189–202 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research



а  також більша тривалість епізодів свербежу під час 
сну порівняно з контрольною групою [25]. 

У проведеному дослідженні не встановлено статис-
тично значущого взаємозвʼязку між рівнем загального 
сироваткового імуноглобуліну E  (tIgE) та  ступенем 
тяжкості АД  у  підлітків, які перебували в  умовах 
надзвичайних гуманітарних ситуацій, незалежно від 
статусу їх  попереднього та  поточного місця прожи-
вання. Необхідно зауважити, що  алергічна сенсибі-
лізація та  підвищений рівень tIgE виявляють лише 
приблизно у половини пацієнтів з АД [26]. Результати 
більшості досліджень терапевтичних ефектів застосу-
вання інгібітора IgE – омалізумабу у пацієнтів з АД теж 
були непереконливими, що спонукає до думки, що IgE 
може бути епіфеноменним біомаркером, а не патоге-
нетичним фактором АД [27]. 

У ранніх роботах K.B. Koh показано, що  тяжкість 
сприйняття стресу та частота стресорів не корелювали 
з  рівнем tIgE у  сироватці крові пацієнтів з  алергією. 
У висновку – сироватковий tIgE вважається стабільним 
показником алергії, на  який не  впливає стрес  [28]. 
Натомість, Rosalind J. та  співавт. показали, що  більш 
високий рівень стресу у  батьків/опікунів асоціювався 
з високим рівнем tIgE (OR, 2,03; 95 % ДІ, 1,1–3,6) у дітей 
з  атопічним профілем від 6  до 18  місяців  [29]. Відтак 
питання надалі залишається відкритим і  потребує 
подальших когортних досліджень [30].

ВИСНОВКИ

Наше дослідження продемонструвало, що за умов 
гуманітарних надзвичайних ситуацій існує звʼязок між 
ранковою активацією ГГН осі та перебігом АД у дітей 
підліткового віку. Зменшення кортизолової реакції, яка 
має потужний протизапальний та імуномодулювальний 
ефект, може сприяти підтримці хронічного алергічного 
запалення й обтяженню клінічного перебігу АД. 

Відсутність достовірних відмінностей за  SCORAD 
між групами підлітків пояснюється відбором паці-
єнтів із середньо-тяжким перебігом АД за критеріями 
включення в дослідження. Проте тенденція до вищих 
значень SCORAD у підлітків зі статусом ТПО узгоджу-
ється із  даними щодо нижчої кортизолової реактив-
ності та  корелятивного звʼязку з  інтенсивністю свер-
бежу. Це  опосередковано підтверджує гіпотезу про 
стрес-асоційоване погіршення контролю АД. Щодо 
рівня tIgE, то наші дані узгоджуються з припущенням, 
що  цей показник при АД  виступає більше епіфено-
менним біомаркером, а не патогенетичним фактором 
хвороби. Проте даний висновок потребує подальших 
досліджень.
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children with eczema experienced a significantly greater 
number of pruritic episodes during both wakefulness and 
sleep, as  well as  longer durations of  nocturnal itching 
episodes, compared with healthy controls [25].

In the present study, no  statistically significant 
association was found between total serum immunoglobulin 
E (tIgE) levels and AD severity in adolescents living under 
humanitarian emergency conditions, regardless of  their 
previous or current place of residence. It should be noted 
that allergic sensitization and elevated tIgE levels are 
detected in  only approximately half of  patients with 
AD [26]. Moreover, the results of most studies evaluating 
the therapeutic effects of the anti-IgE agent omalizumab 
in  patients with AD  have been inconclusive, suggesting 
that IgE may represent an  epiphenomenal biomarker 
rather than a key pathogenetic factor in AD [27].

In earlier work, K. B. Koh demonstrated that perceived 
stress severity and stressor frequency did not correlate 
with serum tIgE levels in patients with allergic diseases, 
concluding that serum tIgE is a  relatively stable marker 
of allergy that is not influenced by stress [28]. In contrast, 
Rosalind J. et al. showed that higher parental/caregiver 
stress levels were associated with elevated tIgE levels 
(odds ratio 2.03; 95  % CI 1.1–3.6) in  children with 
an atopic profile aged 6–18 months [29]. Therefore, this 
issue remains open and warrants further investigation 
in well-designed cohort studies [30].

CONCLUSIONS

Our study demonstrated that, under conditions 
of  humanitarian emergencies, there is  an association 
between morning activation of  the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis and the course of  atopic 
dermatitis (AD) in  adolescents. A  reduced cortisol 
response, which normally exerts potent anti-inflammatory 
and immunomodulatory effects, may contribute to  the 
persistence of chronic allergic inflammation and to a more 
severe clinical course of AD. 

The absence of  statistically significant differences 
in  SCORAD scores between the adolescent groups 
can be explained by  the inclusion criteria, which limited 
enrollment to  patients with moderate AD  severity. 
Nevertheless, the observed trend toward higher SCORAD 
values among adolescents with internally displaced 
status is consistent with the findings of  reduced cortisol 
reactivity and its correlational relationship with pruritus 
intensity. This indirectly supports the hypothesis of stress-
associated impairment in AD control. With regard to total 
serum IgE (tIgE) levels, our data are consistent with 
the assumption that this parameter in  AD represents 
more of  an epiphenomenal biomarker rather than 
a key pathogenetic factor of  the disease. However, this 
conclusion requires confirmation in further studies.
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Обмеження дослідження

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  представлене 
дослідження має обмеження, зумовлені його дизайном 
і виконанням. Одноцентровий характер (Національна дитяча 
спеціалізована лікарня «Охматдит» МОЗ України), однак 
з включенням дітей з різних областей України, не дає підстав 
для причинних висновків. Розмір і склад вибірки [50 підлітків 
з АД віком 12–18 років, значення SCORAD яких складало від 
20  до 40  балів] обмежують точність оцінок і  переносимість 
результатів з огляду на особливості маршрутизації пацієнтів 
і  практик надання допомоги в  Україні. Узагальнюваність 
висновків обмежена контекстом; підтвердження потребує 
проспективних мультицентрових досліджень, зовніш-
ньої валідації та  дотримання Належної клінічної практики  
(Good Clinical Practice – GCP).

Перспективи подальших досліджень

У перспективі планується розширити розмір вибірки з вклю-
ченням кількох центрів дослідження. Також планується 
вивчення довготривалих змін активності гіпоталамо-гіпофі-
зарно-надниркової осі та їхнього звʼязку з клінічними, імуно-
логічними та психоемоційними показниками перебігу атопіч-
ного дерматиту у  підлітків в  умовах тривалих гуманітарних 
ситуацій. 
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Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  дослідження 
проводилось із  використанням даних первинної медичної 
документації та включало клінічні спостереження за пацієн-
тами. Дослідження проведено відповідно до  етичних стан-
дартів Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації про етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за  участю людини, директиви Європейського 
товариства 86/609  про участь людей у  медико-біологічних 
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Limitations of the study

The authors acknowledge that the present study has limitations 
related to  its design and implementation. The single-center 
nature of  the study (National Childrenʼs Specialized Hospital 
«Okhmatdyt» Ministry of  Health of  Ukraine), despite the 
inclusion of children from different regions of Ukraine, does not 
allow for causal inferences. The sample size and composition 
(50  adolescents with atopic dermatitis aged 12–18  years, with 
SCORAD scores ranging from 20  to 40) limit the precision 
of  the estimates and the generalizability of  the findings, taking 
into account the specific characteristics of  patient referral 
pathways and healthcare practices in  Ukraine. Therefore, the 
conclusions are context-dependent and require confirmation 
through prospective multicenter studies, external validation, and 
adherence to Good Clinical Practice (GCP) standards.

Prospects for further research

In the future, the sample size is planned to be expanded through 
the inclusion of  multiple study centers. Further research will 
also focus on investigating long-term changes in hypothalamic-
pituitary-adrenal axis activity and their associations with clinical, 
immunological, and psychoemotional parameters of  atopic 
dermatitis in  adolescents under conditions of  prolonged 
humanitarian emergencies.
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дослідженнях, а також наказу Міністерства охорони здоровʼя 
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. У патогенезі остеоартриту провідну роль відіграють хронічне запа-
лення та апоптоз хондроцитів і клітин синовіальної оболонки. Дисрегуляція FAS/
FASL-сигнального шляху, TNF-α-залежних реакцій та каспаз-залежних механізмів 
сприяє прогресуванню дегенеративних змін і  формуванню аутоімунного компо-
нента захворювання. Необхідність подальшого вивчення ключових маркерів 
клітинного імунітету та апоптозу на тлі лікування зумовлена тим, що вплив сучасної 
терапії на імунопатологічні процеси і апоптоз остаточно не встановлена. 
Мета роботи – оцінити зміни маркерів клітинного імунітету та апоптозу у хворих 
на  остеоартрит залежно від стадії захворювання при застосуванні препаратів 
базисної терапії.
Матеріали та методи. Обстежено 117 хворих віком 19–65 років із остеоартритом 
(МКХ-10: М17.4, М17.5), які склали 4 групи залежно від втрати хрящової тканини: 
I стадія (до 10%) – 23 пацієнти, II (10–25%) – 36 пацієнтів; III (25–50%) – 34 пацієнти; 
IV (> 50%) – 24 пацієнти. У всіх пацієнтів визначали субпопуляції лімфоцитів перифе-
ричної крові (CD3

+; CD4
+; CD8

+; CD16
+; CD22

+), а також показники апоптозу: CD95, FASL  
(CD178), Annexin V, каспази-1  (EC 3.4.22.34), каспази-8  (EC 3.4.22.61) і  каспази-3  
(EC 3.4.22.56). Рівні апоптичних маркерів оцінювали методом ІФА відповідно 
до  стандартних протоколів. Базисна терапія включала нестероїдні протизапальні 
препарати (диклофенак, еторикоксиб, целекоксиб, напроксен), а також симптом-мо-
дифікувальні засоби (глюкозамін, хондроїтин) згідно з рекомендаціями ESCEO.
Результати. Встановлено зниження CD3

+, підвищення CD4
+, зменшення CD8

+ 
та  активацію NK-клітин (CD16

+). Рівні CD22
+, CD95, FASL, Annexin V  та каспази-1, 

каспази-8, каспази-3 наростали відповідно до стадії дегенерації хряща, що свід-
чило про посилення каспаз-залежного апоптозу та аутоімунної складової.
Висновки. У  хворих на  остеоартрит прогресування дегенеративних змін супро-
воджується підвищенням цитотоксичності лімфоцитів і  активацією апоптозу, 
що зберігається після базисної терапії. Це вказує на обмежений вплив стандартних 
терапевтичних схем на  імунні механізми та обґрунтовує необхідність включення 
імуномодулювальних засобів у комплексне лікування остеоартриту.
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ABSTRACT

Background. Chronic inflammation and the apoptosis of chondrocytes and synovial cells 
play a leading role in the pathogenesis of osteoarthritis. Dysregulation of the FAS/FASL 
signaling pathway, TNF-α-dependent reactions, and caspase-dependent mechanisms 
contributes to  the progression of  degenerative changes and the development of  an 
autoimmune component of  the disease. The need for further study of  key markers 
of cellular immunity and apoptosis during treatment is driven by the fact that the impact 
of modern therapy on immunopathological processes and apoptosis has not yet been 
fully established.
Purpose – to assess changes in markers of cellular immunity and apoptosis in patients 
with osteoarthritis depending on the stage of the disease when using basic therapy drugs.
Materials and Methods. The study involved 117  patients aged 19–65  years with 
osteoarthritis (ICD-10: М17.4, М17.5). Participants were divided into four groups 
based on the extent of cartilage tissue loss: stage 1 (up to 10%) – 23 patients; stage 
2  (10–25%)  – 36  patients; stage 3  (25–50%)  – 34  patients; and stage 4  (>  50%)  – 
24 patients. Peripheral blood lymphocyte subpopulations (CD3

+, CD4
+, CD8

+, CD16
+, CD22

+)  
were determined in  all patients, along with apoptosis markers: CD95, FASL (CD178), 
Annexin V, caspase-1  (EC 3.4.22.34), caspase-8  (EC 3.4.22.61), and caspase-3  
(EC 3.4.22.56). Apoptotic marker levels were assessed via enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) according to standard protocols. Basic therapy included 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (diclofenac, etoricoxib, celecoxib, naproxen) and 
symptom-modifying agents (glucosamine, chondroitin) in  accordance with ESCEO 
recommendations.
Results. A decrease in CD3

+ levels, an increase in CD4
+, a reduction in CD8

+, and the 
activation of NK cells CD16

+ were established. The levels of CD22
+, CD95, FASL, Annexin V,  

as  well as  caspase-1, caspase-8, and caspase-3, increased in  correlation with the 
stage of cartilage degeneration. These findings indicated an intensification of caspase-
dependent apoptosis and the autoimmune component of the disease.
Conclusions. In patients with osteoarthritis, the progression of degenerative changes 
is accompanied by  increased lymphocyte cytotoxicity and the activation of apoptosis, 
both of  which persist following basic therapy. This indicates the limited impact 
of standard therapeutic regimens on  immune mechanisms and justifies the necessity 
of incorporating immunomodulating agents into the complex treatment of osteoarthritis.
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ВСТУП

За сучасними уявленнями, у  розвитку остеоар-
триту (ОА) провідну роль відіграє хронічне запалення 
клітинно-тканинних структур суглобового хряща 
й синовіальної оболонки, у патогенезі якого важливе 
місце займають імунні порушення [1, 2, 3]. Останніми 
роками дедалі більшого значення надають дисрегу-
ляції фізіологічного процесу апоптозу хондроцитів 
та  клітин синовіальної оболонки. Ключовими факто-
рами цього процесу є тип задіяних рецепторів (FAS-сі-
мейство, рецептори фактора некрозу пухлини – ФНП), 
особливості активації/інактивації каскадів апоптозу 
та  вид клітин, що  зазнають апоптичних змін (лімфо-
цити, хондроцити, синовіальні фібробласти) [4, 5, 6, 7].

У процесі апоптозу беруть участь численні білки, 
які умовно поділяють на  дві функціональні групи: 
тригери, що  ініціюють проапоптичний сигнал (білки 
сімейства ФНП, Т- і В-клітинні рецептори, гормональні 
рецептори); модулятори, що  забезпечують транс-
дукцію сигналу запрограмованої загибелі та активацію 
каспазного каскаду [7, 8]. Каспази – це цистеїнзалежні 
ендопротеази, які синтезуються у вигляді неактивних 
зимогенів. Після активації вони димеризуються і ката-
лізують розщеплення білків у місцях, що містять аспа-
рагінову кислоту, що й визначило походження терміна 

INTRODUCTION 

According to  modern concepts, the development 
of  osteoarthritis (OA) is  driven by  chronic inflammation 
of  the cellular and tissue structures of  the articular 
cartilage and the synovial membrane, in the pathogenesis 
of  which immune disorders play a  crucial role  [1, 2, 3].  
In  recent years, increasing importance has been 
attributed to the dysregulation of physiological apoptosis 
in chondrocytes and synovial cells. The key factors in this 
process include the type of  receptors involved (the FAS 
family, tumor necrosis factor (TNF) receptors), the specific 
activation or  inactivation of apoptotic cascades, and the 
type of cells undergoing apoptotic changes (lymphocytes, 
chondrocytes, and synovial fibroblasts) [4, 5, 6, 7].

Numerous proteins are involved in  the process 
of  apoptosis, which are conventionally divided into two 
functional groups: triggers that initiate the pro-apoptotic 
signal (TNF family proteins, T- and B-cell receptors, 
hormonal receptors); and modulators that provide the 
transduction of  the programmed cell death signal and 
the activation of  the caspase cascade  [7, 8]. Caspases 
are cysteine-dependent endoproteases synthesized 
as  inactive zymogens. Upon activation, they dimerize 
and catalyze protein cleavage at  sites containing 
aspartic acid, which defines the origin of  the term  

mailto:t.lyadova@karazin.ua
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(Cys + Asp + protease = CASPASE). За функціональ-
ними властивостями їх поділяють на:

1. індуктори апоптозу (каспази 8 і 9);
2. ефектори (каспази 3, 6 і 7);
3. прозапальні каспази (1, 4, 5 і 12L).
Активація каспазного каскаду розпочинається 

з  включення каспаз-8  та/або -9, після чого відбува-
ється послідовне «доміно»-подібне активування інших 
ферментів. Каспаза-2  посідає проміжне положення, 
оскільки може діяти як  індуктор, так і  як ефектор, 
а також виступати мішенню для каспаз-3 і -8, що спри-
яють вивільненню цитохрому С [5, 6, 7, 8]. Виділяють 
три основні шляхи ініціації апоптозу. Перший пов'я-
заний із  взаємодією індуктора апоптозу зі  специфіч-
ними рецепторами: активація каспази-8 при взаємодії 
FAS-ліганду з  FAS-рецептором. Другий  – активація 
каспази-9  та  утворення гетеродимерів із  білків 
сімейства Bcl-2. Третій шлях через серинову протеї-
назу – гранзим B. Цей шлях активації апоптозу здійс-
нюється цитотоксичними T-лімфоцитами та NK-кліти-
нами (CD16

+), які секретують ці  ферменти. Важливо, 
що  FAS-опосередкований шлях може перехрещува-
тися з мітохондріальним та бути пов’язаним з ліпідним 
шляхом апоптозу клітин суглобового хряща й синові-
альної оболонки [13, 14, 15, 16]. 

Таким чином, апоптоз є  багатофазним процесом, 
який може індукуватися широким спектром поліетіо-
логічних чинників, зокрема й  лікарськими засобами, 
що  входять до  сучасних європейських рекомендацій 
ESCEO щодо лікування ОА: нестероїдні протизапальні 
препарати, глюкокортикоїди. Попри наявні рекомен-
дації щодо лікування ОА, існує недостатня кількість 
робіт, які б системно оцінювали вплив запропонованої 
ESCEO медикаментозної терапії (базисної) на маркери 
апоптозу, ключові ланки клітинного імунітету, проза-
пальні каспази, FAS/FASL-залежні механізми. Отже, 
виникає потреба у  поглибленому вивченні модифі-
кації імунопатологічних процесів при ОА  та можли-
вості використання маркерів апоптозу як інструментів 
діагностики залежно від стадії дегенерації суглобового 
хряща на тлі базисної терапії, що і обумовлює актуаль-
ність нашого дослідження.

Мета роботи – оцінити зміни маркерів клітинного 
імунітету та апоптозу у хворих на остеоартрит залежно 
від стадії захворювання при застосуванні препаратів 
базисної терапії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Проведено дослідження у  117  пацієнтів віком від 
19 до 65 років (середній вік становив 44,36 роки), які 
перебували на  стаціонарному лікуванні у  Artz Klinic  
м. Харків з приводу загострення ОА колінного суглоба. 
Серед них були 70  жінок (59,83%) та 47  чоловіків 
(40,17%). Діагноз встановлювали згідно з  Міжна-
родною класифікацією хвороб 10-го перегляду  
(МКХ-10, код М17.4, М17.5). Контрольну групу склали 
25 здорових осіб відповідного віку.

Усі пацієнти були розподілені на  досліджувані 
групи відповідно до  класифікації Міжнародного това-
риства з  вивчення остеоартриту (OARSI), залежно 
від обсягу (%) дегенеративних змін у  суглобовому 
хрящі: I  стадія (до 10 %)  – 23  пацієнти; II  стадія 

(Cys + Asp + protease = CASPASE). Based on  their 
functional properties, they are classified into:

1. apoptosis initiators (caspases 8 and 9);
2. effectors (caspases 3, 6, and 7);
3. pro-inflammatory caspases (1, 4, 5, and 12L).
The activation of  the caspase cascade begins 

with the recruitment of  caspase-8  and/or caspase-9, 
followed by a sequential "domino-like" activation of other 
enzymes. Caspase-2 occupies an  intermediate position, 
as  it can act as  both an  initiator and an  effector, while 
also serving as  a  target for caspase-3  and -8, which 
facilitate the release of cytochrome C [5, 6, 7, 8]. Three 
main pathways of  apoptosis initiation are distinguished. 
The first is  associated with the interaction between 
an apoptosis inducer and specific receptors: the activation 
of  caspase-8  through the binding of  the FAS ligand 
to  the FAS receptor. The second involves the activation 
of  caspase-9  and the formation of  heterodimers from 
the Bcl-2  family proteins. The third pathway occurs via 
serine proteinase granzyme B. This activation pathway 
is  mediated by  cytotoxic T-lymphocytes and NK  cells 
(CD16

+), which secrete these enzymes. Importantly, the 
FAS-mediated pathway can cross-talk with mitochondrial 
pathway and may be linked to the lipid-mediated apoptosis 
pathway of  articular cartilage cells and the synovial 
membrane [13, 14, 15, 16].

In summary, apoptosis is  a  multiphase process that 
can be  induced by  a  wide spectrum of  polyetiological 
factors, including pharmacological agents such 
as  non-steroidal anti-inflammatory drugs and 
glucocorticoids, which are part of  the current European 
ESCEO recommendations for the treatment of  OA. 
Despite existing guidelines for OA  management, there 
remains an  insufficient number of studies systematically 
evaluating the impact of ESCEO-proposed drug therapy 
(basic therapy) on markers of apoptosis, key components 
of  cellular immunity, pro-inflammatory caspases, and 
FAS/FASL-dependent mechanisms. Consequently, 
there is a need for an in-depth study of the modification 
of immunopathological processes in OA and the potential 
use of  apoptosis markers as  diagnostic tools relative 
to  the stage of  articular cartilage degeneration during 
basic therapy. This necessity determines the relevance 
and timeliness of our study.

Objective – to assess changes in markers of cellular 
immunity and apoptosis in  patients with osteoarthritis 
depending on the stage of the disease when using basic 
therapy drugs.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

A study was conducted on 117  patients aged 19  to 
65  years (average age was 44.36  years), who were 
receiving inpatient treatment at Artz Klinic in Kharkiv for 
exacerbation of knee OA.

The study group consisted of 70  women (59.83%) 
and 47  men (40.17%). The diagnosis was established 
according to the International Classification of Diseases, 
10th Revision (ICD-10, code М17.4, М17.5). The control 
group consisted of 25 corresponding age group. All patients 
were divided into study groups according to Osteoarthritis 
Research Society International (OARSI) classification, 
based on the volume (%) of degenerative changes in the 
articular cartilage: stage 1 (up to 10%) – 23 patients; stage 
2 (10–25%) – 36 patients; stage 3 (25–50%) – 34 patients; 
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(10–25 %) – 36 пацієнтів; III стадія (25–50 %) – 34 паці-
єнти; IV стадія (> 50 %) – 24 пацієнти.

Згідно з алгоритмом ESCEO, усі хворі отримували 
базисну терапію, що  включала препарати SYSADOA 
(симптом-модифікувальні засоби уповільненої дії 
з  хондропротективною активністю): комбінований 
препарат з  глюкозаміном (250 мг), хондроїтином 
(200 мг) та ібупрофеном (100 мг) – по 2 капсули 3 рази 
на день після їжі протягом 10–20 днів; надалі – препарат 
із  глюкозаміном (500 мг) та  хондроїтином (400 мг) по 
1  капсулі 2  рази на  день. Препарати застосовували 
незалежно від стадії дегенерації суглобового хряща.

До складу терапії також входили нестероїдні проти-
запальні препарати (НПЗП), які призначали курсами, 
враховуючи рекомендовану тривалість застосування 
(целекоксиб 200 мг/день; еторикоксиб 60 мг/день; 
диклофенак натрію 150 мг/день; напроксен 500 мг/
день). Загальна тривалість застосування НПЗП скла-
дала 1–1,5 міс. Маркери клітинного імунітету та апоптозу 
оцінювали на початку лікування та через півроку. 

Фенотиповий склад лімфоцитів периферичної 
крові визначали на  проточному цитометрі FACS 
Calibur (Becton Dickinson, США) з  використанням 
моноклональних антитіл до  CD3

+, CD4
+, CD8

+, CD16
+, 

CD22
+ та програмного забезпечення MultiSET [9, 10].

Маркери апоптозу включали клітинний рецептор 
смерті CD95  (APO-1, FAS) та його ліганд FASL (CD178, 
APO-1L), Caspase-1  (ICE, IL-1β Converting Enzyme,  
ЕС 3.4.22.62), білок Annexin V, Caspase-3 (ЕС 3.4.22.56) 
і  Caspase-8  (ЕС 3.4.22.61) у  сироватці крові. Визна-
чення проводили методом ELISA (Human FAS Ligand 
ELISA, Bender Med Systems GmbH, Austria) на  авто-
матичному імуноферментному аналізаторі Coda (Bio-
Rad Laboratories, USA) [9, 10].

Забір крові проводили вранці наступного дня 
після госпіталізації пацієнта до  стаціонару, через 
12–18 годин після їжі в  об’ємі 10 мл у  стерильні 
пробірки типу «Епендорф».

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили із використанням IBM SPSS Statistics 22 із визна-
ченням абсолютної величини та її похибки (М ± m, абс.
од.). Достовірність отриманих результатів визначали 
за критерієм Стьюдента . 

Пацієнти були поінформовані щодо цілей дослі-
дження та надали свою поінформовану згоду. Дослі-
дження проведено з урахуванням основних положень 
і  відповідно до етичних та морально-правових вимог 
Статуту Української асоціації з  біоетики та  нормам 
GCP і  GLP, принципам Гельсінської декларації прав 
людини, Конвенції Ради Європи про права людини 
і  біомедицини. Методики обстеження та  лікуваль-
но-діагностичні заходи, використані в  представленій 
роботі, були ухвалені комісією з  питань біомедичної 
етики Харківського національного університету імені  
В. Н. Каразіна Міністерства освіти і  науки України 
(протокол № 3/3 від 13.12.2023 р.) та проведені з пись-
мовою згодою і  відповідно до  принципів біоетики 
з дотриманням прав людини (Гельсінська декларація 
«Етичні принципи медичних досліджень за  участю 
людей» та «Загальна декларація про біоетику та права 
людини (ЮНЕСКО) та відповідно до чинного в Україні 
законодавства.

and stage 4  (>  50%)  – 24  patients. According to  the 
ESCEO algorithm, all patients received basic therapy, 
which included SYSADOA (Symptomatic Slow-Acting 
Drugs in  Osteoarthritis) with chondroprotective activity: 
a  combination drug containing glucosamine (250  mg), 
chondroitin (200 mg), and ibuprofen (100 mg) – 2 capsules 
3  times daily after meals for 10–20  days; followed 
by a formulation of glucosamine (500 mg) and chondroitin 
(400  mg) at 1  capsule twice daily. These drugs were 
used regardless of  the degree of  the stage of  cartilage 
degeneration. Therapy also included non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) used in courses according 
to  recommended durations (celecoxib 200  mg/day; 
etoricoxib 60  mg/day; diclofenac sodium 150  mg/day; 
naproxen 500 mg/day). The total duration of NSAID using 
was 1–1.5  months. Markers of  cellular immunity and 
apoptosis were assessed before treatment and after six 
months. The phenotypic composition was studied by the 
method of  flow cytometry FACS Calibur flow cytometer 
(Becton Dickinson, USA) with monoclonal antibodies 
to (CD3

+, CD4
+, CD8

+, CD16
+, CD22

+), and MultiSET 
software [9, 10]. Apoptosis markers included the cell death 
receptor CD95 (APO-1, FAS) and its ligand FASL (CD178, 
APO-1L), Caspase-1  (ICE, IL-1β Converting Enzyme, 
EC 3.4.22.62), Annexin V, Caspase-3  (EC 3.4.22.56), 
and Caspase-8  (EC 3.4.22.61) in  the blood serum. 
Concentrations were determined by ELISA (Human FAS 
Ligand ELISA, Bender Med Systems GmbH, Austria) 
on Coda automated enzyme immunoassay analyzer (Bio-
Rad Laboratories, USA) [9, 10]. 

Blood samples (10 ml) were collected in the morning 
on the day after admission, 12–18 hours post-meal, into 
sterile Eppendorf tubes. 

Statistical analysis was performed using IBM SPSS 
Statistics 22, calculating the absolute values and their 
standard errors (M ± m). The significance of  the results 
was determined using Student's t-test. 

Patients were informed of  the study objectives and 
provided informed consent. The study was conducted 
in  accordance with the ethical and legal requirements 
of the Ukrainian Association of Bioethics, GCP and GLP 
standards, the principles of the Declaration of Helsinki, and 
the Council of Europe Convention on Human Rights and 
Biomedicine." The examination methods and therapeutic 
and diagnostic measures used in the presented work were 
approved by  the Biomedical Ethics Commission of  the 
V. N. Karazin Kharkiv National University of  the Ministry 
of  Education and Science of  Ukraine (Protocol No. 
3/3 dated 13.12.2023) and were carried out with written 
consent and in accordance with the principles of bioethics 
with respect for human rights (Declaration of  Helsinki 
“Ethical Principles of  Medical Research Involving 
Humans” and “Universal Declaration on  Bioethics and 
Human Rights (UNESCO) and in  accordance with the 
legislation in force in Ukraine.
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РЕЗУЛЬТАТИ 

Встановлено, що  у  хворих на  ОА відзначаються 
порушення в  системі клітинного імунітету, представ-
лені в табл. 1.

Дослідження показало, що у хворих на ОА відбу-
ваються зміни у  Т-клітинній ланці імунітету. В  першу 
чергу це стосується CD3

+ , які відображають загальну 
кількість Т-клітин, що здатні забезпечувати клітинний 
імунітет. Так, рівень CD3

+ до  проведення базисної 
терапії прогресивно знижувався від 1-ї до 4-ї стадії ОА 
(р <  0,05). Показано, що  після курсу лікування лише 
при першій стадії ОА  відбулося відновлення цього 
показника до  значень групи контролю. При інших 
стадіях захворювання визначалося певне недосто-
вірне зростання CD3

+ порівняно із значеннями до ліку-
вання. Про наявність активного запального процесу 
та  прогресування свідчили показники CD4

+ Т-лімфо-
цитів. Так, при наростанні стадії процесу CD4

+ зростали 
(р < 0,05) та достовірно не змінювалися на тлі прове-
деного лікування, що  підтверджувало подовження 
низькоінтенсивного запалення, незважаючи на  отри-
ману терапію. Коливань зазнав і  вміст CD8

+ Т-лім-
фоцитів (цитотоксичних Т-лімфоцитів), які безпосе-
редньо беруть участь в  агресивних процесах з  боку 
імунної системи до хрящової тканини. Так, визначено, 
що  з  прогресуванням ОА  CD8

+ Т-лімфоцитів знижу-
ється (р < 0,05), що вказує на реалізацію ними кілерних 
властивостей, причому медикаментозна терапія також 
достовірно не вплинула на їх рівень. CD16

+, які можна 
вважати маркером процесу деградації, прогресивно 
зростали від 1-ї до 4-ї стадії ОА, достовірно на 3-й та 
4-й стадіях (р < 0,05). Проведена терапія достовірно 
вплинула на рівень CD16

+ на 4-й стадії ОА (р < 0,05), 
що  призвело до  зниження їх  рівня, але вони все 
одно залишилися значно вищими, ніж в  контрольній 

RESULTS 

It has been established that patients with OA exhibit 
disturbances in the cellular immune system, presented  
in Table 1.

The study showed that in patients with OA, changes 
occur in  the T-cell link of  immunity. Primarily, this 
concerns CD3

+, which reflects total number of  T-cells 
capable of  providing cellular immunity. Thus, the level 
of  CD3

+ before basic therapy progressively decreased 
from the 1st to  the 4th stage of  OA (p  <  0.05). It  was 
shown that after the course of treatment, only in the first 
stage of  OA, this indicator was restored to  the values 
of  the control group. At  other stages of  the disease, 
a certain statistically non-significant increase in CD3

+ was 
determined compared to  the values ​​before treatment. 
The presence of  an active inflammatory process and 
progression was evidenced by  the indicators of  CD4

+ 
T-lymphocytes. Thus, with the increase in  the stage 
of the process, CD4

+ increased (p < 0.05) and against the 
background of  the treatment, CD4

+ did not significantly 
change, which confirmed the prolongation of  low-grade 
inflammation, despite the therapy received. The content 
of CD8

+ T-lymphocytes (cytotoxic T-lymphocytes), which 
directly participate in immune aggression against cartilage 
tissue, also fluctuated. Thus, it was determined that with 
the progression of  OA, CD8

+ T-lymphocytes decrease 
(p < 0.05), which indicates the implementation of their killer 
properties, and drug therapy also did not significantly affect 
its level. CD16

+, which can be considered a marker of the 
degradation process, progressively increased from the 1st 
to the 4th stage of OA, significantly at 3rd and 4th stages 
(p < 0.05). The therapy performed significantly affected the 
level of CD16

+ at the 4th stage of OA (p < 0.05), which led 
to a decrease in its level, but it still remained significantly 
higher than in the control group (p < 0.05). The involvement 

Таблиця 1. Показники маркерів клітинного імунітету у хворих на остеоартрит у періоді загострення  
захворювання залежно від стадії дегенерації суглобового хряща до та після проведення базисної терапії (M ± m)

Table 1. Indicators of cellular immunity markers in patients with osteoarthritis during the period of exacerbation  
of the disease depending on the stage of articular cartilage degeneration before and after basic therapy (M ± m)

Стадія об'єму  
дегенерації  

суглобового хряща
Volume stage of articular 
cartilage degeneration

Кількість 
хворих 
Number 

of patients

Показники клітинного 
імунітету до та після 
проведеної терапії 
Cellular immunity 

indicators before and 
after therapy

CD3
+,

%
CD4

+,
%

CD8
+,

%
CD16

+,
%

CD22
+,

%

Стадія 1 (< 10%)
Stage 1 (< 10%) 23

до / before 59,5±1,86α 49,3±2,36α 26,8±1,63 14,2±1,28α 24,6±1,42
після / after 63,4±2,17 54,5±2,16 24,9±1,34 12,3±1,14# 23,4±1,28

Стадія 2 (10-25%) 
Stage 2 (10-25%) 36

до / before 47,8±3,23*α 52,8±2,32α 21,3±1,57 19,8±1,46 27,3±1,53
після / after 56,5±2,25# 58,4±2,18# 19,4±1,26# 17,3±1,26 24,2±1,34

Стадія 3 (25-50%) 
Stage 3 (25-50%) 34

до / before 40,4±3,12* 59,3±3,17* 18,7±1,47* 22,7±1,63* 29,6±1,47*α

після / after 44,6±2,48 63,7±2,35# 14,6±1,18# 19,6±1,42 25,7±1,56
Стадія 4 (> 50%)
Stage 4 (> 50%) 24

до / before 34,3±3,24* 64,2±3,18* 13,2±1,29* 28,9±1,53*α 32,3±1,85*α

після / after 36,7±2,39# 67,2±3,14# 12,4±1,42# 24,7±1,48# 26,9±1,62
Здорові донори
Healthy donors 25 – 68,9±2,43 45,6±1,87 29,5±1,16 12,4±1,2 22,3±1,3

Примітки / Notes:
* – відмінності у показниках до терапії порівняно зі здоровими особами(р < 0,05)
α – відмінності у показниках до та після проведення базисної терапії (р < 0,05)
# – відмінності у показниках після проведення базисної терапії порівняно зі здоровими особами (р < 0,05)
1. * – differences in parameters before therapy compared with healthy controls (p < 0.05)
2. α – differences in parameters before and after baseline therapy (p < 0.05)
3. # – differences in parameters after baseline therapy compared to healthy controls (p < 0.05)



208

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 203–213
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):203–213 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

групі (р < 0,05). На залучення гуморального імунітету 
із виробленням антитіл до компонентів хряща вказував 
CD22

+, рівень якого був достовірно вищим на останніх 
стадіях ОА (р  <  0,05) порівняно з  контролем і  саме 
на цих стадіях терапія мала виразний ефект (р < 0,05), 
що призвело до зниження CD22

+ у периферійній крові.
Як видно з даних табл. 2 до проведення базисної 

терапії має місце достовірне (p  <  0,05) підвищення 
CD95 (FAS/APO-1) у групах хворих з 3-ю та 4-ю стадіями 
дегенерації суглобового хряща порівняно з  контр-
олем, що  вказує на  інтенсифікацію процесу втрати 
хондроцитів. Після проведення базисної терапії збері-
гається достовірне (p  <  0,05) підвищення CD95  (FAS/
APO-1) у  групах хворих з 3-ю та 4-ю стадіями порів-
няно з групою здорових осіб.

Також до  проведення базисної терапії має місце 
підвищення ліганду FASL (CD178) у  групах хворих від 
1-ї до 4-ї стадії дегенерації суглобового хряща порів-
няно з  групою здорових осіб (p < 0,05). Після прове-
дення базисної терапії має місце зниження FASL 
(CD178) в  групі хворих із 1 стадією (p < 0,05) і норма-
лізація цього показника до значень групи контролю – 
як результат пригнічення запалення, тоді як в  групах 
хворих із 2-ю, 3-ю та 4-ю стадіями дегенерації суглобо-
вого хряща зберігається достовірне (p  <  0,05) підви-
щення FASL (CD178) у  порівнянні з  групою контролю 
і  практично відсутня відповідь на  терапію, що  може 
свідчити про масовий апоптоз та  хронічну активацію 
Т-лімфоцитів.

На активацію апоптозу вказують визначені нами 
зміни у  рівнях трьох основних груп каспаз (табл. 2). 
Показано, що до проведення базисної терапії відзна-
чається достовірне (p < 0,05) підвищення показників: 
прозапальної каспази-1  ICE (ICE-IL-1β Converting 
Enzyme) та  маркера раннього апоптозу Annexin  V 

of  humoral immunity with the production of  antibodies 
to cartilage components was indicated by CD22

+, the level 
of which was significantly higher in  the last stages of OA 
(p  <  0.05) compared to  the control, and it  was at  these 
stages that the therapy had a pronounced effect (p < 0.05), 
which led to a decrease in CD22

+ in peripheral blood.
As can be  seen from the data in  Table 2, before 

basic therapy, there is  a  significant (p  <  0.05) increase 
in CD95  (FAS/APO-1) in groups of patients with stages 
3  and 4  of  articular cartilage degeneration compared 
to  the control, which indicates an  intensification of  the 
process of  chondrocyte loss. After basic therapy, there 
is  significant (p  <  0.05) increase in  CD95  (FAS/APO-1) 
in groups of patients with stages 3 and 4 compared to the 
group of healthy individuals.

Also, before basic therapy, there is  an increase 
in  FASL ligand (CD178) in  groups of  patients from the 
1st to  the 4th stage of  articular cartilage degeneration 
compared to the group of healthy individuals (p < 0.05). 
After basic therapy, there is a decrease in FASL (CD178) 
in  the group of  patients with stage 1  (p  <  0.05) and 
normalization of this indicator to the values of the control 
group  – as  result of  inflammation suppression, while 
in the groups of patients with stages 2, 3 and 4 of articular 
cartilage degeneration, a significant (p < 0.05) increase 
in  FASL (CD178) is  maintained compared to  the control 
group and there is  practically no  response to  therapy, 
which may indicate massive apoptosis and chronic 
activation of T-lymphocytes. 

The activation of  apoptosis is  indicated by  the 
changes we  have determined in  the levels of  the three 
main groups of  caspases (Table 2). It  was shown that 
before basic therapy, there was a  significant (p  < 0.05) 
increase in  the following indicators: pro-inflammatory 
caspase-1 ICE (ICE-IL-1β Converting Enzyme) and early 

Таблиця 2. Показники маркерів апоптозу у хворих на остеоартрит у періоді загострення захворювання  
залежно від стадії дегенерації суглобового хряща до та після проведення базисної терапії (M ± m)
Table 2. Indicators of apoptosis markers in patients with osteoarthritis during the period of exacerbation  

of the disease depending on the stage of articular cartilage degeneration before and after basic therapy (M ± m)

Стадія об'єму 
дегенерації 

суглобового хряща
Volume stage 

of articular cartilage 
degeneration

Кількість 
хворих
Number 

of patients

Показники 
клітинного  

імунітету до та 
після прове-
деної терапії

Cellular immunity 
indicators before 
and after therapy
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Стадія 1 (< 10%) /
Stage 1 (< 10%) 23

до / before 9,2±0,63 11,3±1,26*α 10,8±1,14 9,4±1,23 1,6±0,05 12,4±2,16
після / after 7,4±0,52 6,9±1,12 9,6±1,23 7,3±1,16 1,2±0,02 10,2±1,42

Стадія 2 (10-25%) /
Stage 2 (10-25%) 36

до / before 14,5±1,47 13,2±1,35* 12,7±2,14 13,9±2,14* 3,3±0,07* 16,4±2,37
після / after 11,7±1,25 12,4±1,42 11,3±1,82 11,6±1,45 2,4±0,04 13,2±1,94

Стадія 3 (25-50%) /
Stage 3 (25-50%) 34

до / before 19,8±1,54*α 21,7±2,18* 21,2±1,73*α 17,8±2,32* 4,2±0,03* 24,8±1,85*
після / after 16,3±1,73# 18,6±2,34# 17,8±2,15# 15,4±2,13# 3,4±0,06# 22,4±2,13#

Стадія 4 (> 50%) /
Stage 4 (> 50%) 24

до / before 25,7±2,13*α 26,9±2,25* 25,7±3,12*α 22,4±2,25* 6,6±0,09* 28,9±2,37*
після / after 21,6±2,18# 24,8±2,13# 22,9±2,23# 18,3±2,14# 5,2±0,06# 26,8±2,14#

Здорові донори /
Healthy donors 25 – 6,4±0,65 5,3±0,56 10,2±1,3 6,8±1,6 1,14±0,05 11,43±2,47

Примітки / Notes:
1. * – відмінності у показниках до терапії порівняно зі здоровими особами (р < 0,05)
2. α – відмінності у показниках до та після проведення базисної терапії (р < 0,05)
3. # – відмінності у показниках після проведення базисної терапії порівняно зі здоровими особами (р < 0,05)
1. * – differences in parameters before therapy compared with healthy controls (p < 0.05)
2. α – differences in parameters before and after baseline therapy (p < 0.05)
3. # – differences in parameters after baseline therapy compared to healthy controls (p < 0.05)



209

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 203–213
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):203–213 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

у  хворих із 3-ю і  4-ю стадіями дегенерації суглобо-
вого хряща у порівнянні з групою здорових осіб. Після 
проведеної базисної терапії відзначається зниження 
показників каспази-1  та  білка Annexin V  у  групах 
хворих із 1-ю та 2-ю стадіями та залишаються досто-
вірно (p  <  0,05) підвищеними у  групах хворих із 3-ю 
і  4-ю стадіями дегенерації суглобового хряща порів-
няно з  групою контролю. Тобто на  ранніх етапах 
ОА, коли ще немає масової загибелі клітин, базисна 
терапія ефективно пригнічує запальну реакцію через 
зниження продукції ІЛ-1β, який впливає на каспазу-1. 
Тоді як при пізніх стадіях ОА, через глибоку деструкцію 
хрящової тканини, процеси руйнування домінують 
над процесами відновлення, що зменшує позитивний 
ефект терапії. Аналогічна тенденція визначалася 
і при аналізі показників ініціаторної каспази-8 та ефек-
торної каспази-3, значення яких зростали від 1-ї до 4-ї 
стадії деструктивного процесу, і проведене лікування 
мало мінімальний вплив на  їх динаміку, що свідчило 
про масивність дегенеративного процесу та  перехід 
у фінальну стадію руйнування хрящової тканини.

ОБГОВОРЕННЯ

У ході проведеного дослідження встановлено, 
що  у  хворих на  ОА відзначаються виражені пору-
шення в  системі клітинного імунітету. Вважається, 
що  формування цих змін пов’язане з  дією поліетіо-
логічних чинників, що  супроводжуються дефектами 
процесів обробки та елімінації антигенного матеріалу. 
Це  підсилює цитотоксичність Т-лімфоцитів і  їх ушко-
джувальний вплив на  клітинно-тканинні структури 
суглобового хряща та  синовіальної оболонки, спри-
яючи їх  деструкції. У  результаті зростає аутоімунний 
компонент захворювання та  активується апоптоз 
клітинних елементів суглобових тканин [6, 7, 11].

Встановлено, що  базисна терапія не  забезпечує 
повного відновлення рівня CD3

+-лімфоцитів у  хворих 
на  ОА. Це  може впливати на  передачу сигналу 
та процес розпізнавання антигенів, знижує їх обробку 
та елімінацію, зокрема зі  синовіальної рідини. Підви-
щення рівня CD4

+ у хворих від 1-ї до 4-ї  стадії дегене-
рації хряща порівняно зі здоровими особами свідчить 
про посилення імунної та запальної відповіді [12].

Зниження рівня CD8
+ у  поєднанні з  паралельним 

зростанням CD16
+  – маркера натуральних кілерів, 

вказує на  дисбаланс імунорегуляторних механізмів 
та  можливу недостатність імунологічного нагляду 
за  продуктами розпаду хряща. Така закономірність 
посилюється відповідно від 1-ї до 4-ї стадії захворю-
вання, що  зумовлює хронізацію запального та  деге-
неративного процесів [12]. Це підтверджує, що імунна 
відповідь при ОА  набуває характеру стійкої імунопа-
тологічної реакції, що  підтримує як  запалення, так 
і апоптоз. 

Підвищення CD22
+ при 3–4-й  стадіях відображає 

залучення гуморальної ланки імунітету, здатної ініці-
ювати прозапальний цитокіновий каскад і посилювати 
механізми апоптозу.

Встановлено, що  на тлі прийому препаратів 
базисної терапії знижується активність прозапальної 
каспази-1  та  рівень білка Annexin V  лише у  хворих 
із 1–2-ю  стадіями ОА. У  пацієнтів із 3–4-ю  стадіями 
ці  показники залишаються достовірно (p  <  0,05) 

apoptosis marker Annexin V in patients with stages 3 and 
4 of articular cartilage degeneration compared to a group 
of  healthy individuals. After basic therapy, there was 
a decrease in the indicators of caspase-1 and Annexin V  
protein in  the groups of  patients with stages 1  and 
2  and they remained significantly (p  <  0.05) increased 
in the groups of patients with stages 3 and 4 of articular 
cartilage degeneration compared to  the control group. 
That is, in  the early stages of  OA, when there is  no 
mass cell death, basic therapy effectively suppresses 
the inflammatory reaction by  reducing the production 
of  IL-1β, which affects caspase-1. Whereas in  the late 
stages of OA, due to deep destruction of cartilage tissue, 
the processes of destruction dominate over the processes 
of recovery, which reduces the positive effect of therapy. 
A similar trend was determined when analyzing indicators 
of initiator caspase-8 and effector caspase-3, the values 
of which increased from the 1st to  the 4th stage of  the 
destructive process, and the treatment had a  minimal 
effect on their dynamics, which indicated the massiveness 
of  degenerative process and the transition to  the final 
stage of cartilage tissue destruction.

DISCUSSION

In the course of  the study, it was found that patients 
with OA have pronounced disorders in the cellular immune 
system. It is believed that the formation of these changes 
is  associated with the action of  polyetiological factors, 
which are accompanied by  defects in  the processes 
of processing and elimination of antigenic material. This 
enhances the cytotoxicity of  T-lymphocytes and their 
damaging effect on  the cellular and tissue structures 
of articular cartilage and synovial membrane, contributing 
to  their destruction. As  a  result, the autoimmune 
component of  the disease increases and apoptosis 
of  cellular elements of  articular tissues is  activated  [6, 
7, 11]. It  has been established that basic therapy does 
not provide a  complete restoration of  the level of  CD3

+ 
lymphocytes in patients with OA. This may affect the signal 
transmission and the process of  antigen recognition, 
reducing their processing and elimination, in  particular 
from the synovial fluid. An  increase in  the level of CD4

+ 
in  patients with stages 1  to 4  of  cartilage degeneration 
compared with healthy individuals indicates an increased 
immune and inflammatory response [12].

A decrease in  the level of  CD8
+ in  combination with 

a  parallel increase in  CD16
+, a  marker of  natural killers, 

indicates an imbalance of immunoregulatory mechanisms 
and a possible insufficiency of immunological surveillance 
of cartilage breakdown products. This pattern increases 
from stages 1 to 4 of disease, which causes the chronicity 
of  inflammatory and degenerative processes  [12]. This 
confirms that the immune response in OA takes on  the 
character of  a  persistent immunopathological reaction 
that supports both inflammation and apoptosis.

An increase in  CD22
+ at  stages 3–4  reflects the 

involvement of  the humoral link of  immunity, capable 
of  initiating a  pro-inflammatory cytokine cascade and 
enhancing apoptosis mechanisms.

It was found that against the background of  taking 
basic therapy drugs, the activity of  pro-inflammatory 
caspase-1 and the level of Annexin V protein decrease only 
in patients with OA stages 1–2. In patients with stages 3–4, 
these indicators remain significantly (p < 0.05) increased 



210

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 203–213
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):203–213 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

підвищеними порівняно з  контролем. Медика-
ментозна терапія суттєво не  вплинула на  рівні 
каспази-8  та  каспази-3, вказуючи на  їх стійку акти-
вацію на пізніх стадіях перебігу ОА із запуском каскаду 
механізмів масової загибелі клітин та  їх подальша 
активація відбувається автостимуляторним шляхом 
за принципом «доміно».

Зниження каспази-1  та  Annexin V  під впливом 
терапії у  хворих на 1-2-й стадіях ОА  створює умови 
для формування стабілізації ранньої імунологічної 
фази ОА. Натомість при 3–4-й  стадіях зберігається 
фінальна, деструктивна фаза апоптозу із утворенням 
апоптичних тілець і розпад клітин, що посилює аутоі-
мунний компонент патологічного процесу [12]. Баланс 
між про- та  антиапоптичними факторами визначає 
перебіг і  швидкість прогресування дегенеративних 
змін у хрящі [17].

Підтверджено чітку стадійну залежність імунних 
та  апоптичних порушень. З  прогресуванням дегене-
рації від 1-ї до 4-ї стадії спостерігається послідовне 
зростання експресії FAS/FASL-системи, що  супрово-
джується активацією каспази-8 і каспази-3. Це вказує 
на  формування повноцінного FAS-залежного шляху 
апоптозу, який набуває резистентності до  базисної 
терапії вже з ранніх стадій хвороби. Тобто, навіть при 
частковій інактивації прозапальних каспаз (каспази-1), 
каскад апоптозу (каспази-8 → 3) продовжує функціо-
нувати і підтримувати деструкцію хондроцитів.

Отримані результати показали, що базисна терапія, 
рекомендована ESCEO, і препарати SYSADOA повною 
мірою не  зупиняють прогресування дегенеративних 
змін у суглобовому хрящі, оскільки мають недостатній 
вплив на імунопатологічні процеси та апоптоз клітин-
но-тканинних структур суглоба на  пізніх стадіях ОА, 
що  зумовлює необхідність подальшої корекції ліку-
вання і включення до комплексного протоколу терапії 
препаратів з імунокоригувальною дією.

ВИСНОВКИ

Після проведення базисної терапії спостерігається 
зниження маркерів: CD3

+ і  CD8
+,  що вказує на  змен-

шення ілюмінаційної спроможності антигенного потен-
ціалу в  клітинно-тканинних структурах суглобового 
хряща та синовіальній рідині.

У хворих на ОА після проведення базисної терапії 
спостерігається підвищення маркерів: CD4

+, CD16
+(NK), 

CD22
+, яке наростає від 1-ї до 4-ї стадії захворю-

вання, що вказує на активацію прозапальних процесів 
у  структурах суглобового хряща та  прогресування 
хронічного запального процесу в  суглобовому хрящі 
та синовіальній оболонці.

Базисна терапія знижує прозапальну 
каспазу-1 та білок Annexin V у хворих із 1–2-ю стадіями, 
проте їх  рівень залишається підвищеним на 
3–4-й  стадіях. Це  створює умови для прогресування 
хронічного низькоінтенсивного запалення в  суглобо-
вому хрящі та синовіальній оболонці.

Препарати базисної терапії не впливають на ініці-
аторну каспазу-8 та ефекторну каспазу-3, що сприяє 
подальшому руйнуванню клітинно-тканинних структур 
суглобового хряща.

У хворих на ОА препарати базисної терапії повною 
мірою не  контролюють патогенетичні механізми ОА, 

compared to the control. Drug therapy did not significantly 
affect the levels of caspase-8 and caspase-3, indicating 
their persistent activation in the late stages of OA with the 
launch of a cascade of mechanisms of mass cell death 
and their further activation occurs in  an autostimulatory 
way according to the "domino" principle.

The decrease in  caspase-1  and Annexin V  under 
the influence of  therapy in  patients with OA  stages 
1–2 creates conditions for the formation of stabilization of 
early immunological phase of OA. Instead, at stages 3–4, 
the final, destructive phase of apoptosis with the formation 
of apoptotic bodies and cell disintegration is preserved, 
which enhances the autoimmune component of  the 
pathological process [12]. The balance between pro- and 
anti-apoptotic factors determines the course and rate 
of progression of degenerative changes in cartilage [17].

A clear stage dependence of  immune and 
apoptotic disorders has been confirmed. With the 
progression of  degeneration from stage 1  to  stage 4, 
a consistent increase in the expression of the FAS/FASL 
system is  observed, accompanied by  the activation 
of caspase-8 and caspase-3. This indicates the formation 
of a full-fledged FAS-dependent apoptosis pathway, which 
acquires resistance to basic therapy from the early stages 
of  the disease. That is, even with partial inactivation 
of pro-inflammatory caspases (caspase-1), the apoptosis 
cascade (caspase-8  → 3) continues to  function and 
support the destruction of chondrocytes.

The results obtained showed that the basic therapy 
recommended by ESCEO and SYSADOA drugs do not 
fully stop the progression of  degenerative changes 
in  articular cartilage, as  they have insufficient effect 
on  immunopathological processes and apoptosis of  cell 
and tissue structures of the joint in the late stages of OA, 
which necessitates further treatment correction and 
inclusion of  drugs with immunocorrective action in  the 
comprehensive therapy protocol.

CONCLUSIONS

After basic therapy, there is  a  decrease in  markers: 
CD3

+ and CD8
+, reflecting decrease in the elimination of the 

antigenic potential in the cellular and tissue structures.
In patients with OA, after basic therapy, there is increase 

in markers: CD4
+, CD16

+(NK), CD22
+, showing a progressive 

increase from the 1st to  the 4th stage of  the disease, 
indicating the activation of pro-inflammatory processes in the 
structures of articular cartilage and the progression of chronic 
inflammatory process in the joint tissues.

Basic therapy reduces pro-inflammatory 
caspase-1  and Annexin V  in patients with stages 1–2, 
but their level remains elevated at  stages 3–4. This 
creates conditions for progression of  chronic low-grade 
inflammation in OA.

Basic therapy drugs do  not affect initiator 
caspase-8  and effector caspase-3, facilitating further 
destruction of  cellular and tissue structures of  articular 
cartilage.

In patients with OA, basic therapy drugs do not fully 
control the pathogenetic mechanisms of OA, dictating the 
need to additionally include drugs with immunomodulatory 
effects.
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що  диктує необхідність включення додатково препа-
ратів імуномодулювальної дії.
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Обмеження дослідження

Представлене дослідження має обмеження, обумовлені його 
дизайном і  виконанням. Обсерваційний/ретроспективний  
та/або одноцентровий характер не дає підстав для причинних 
висновків і  зберігає ризик селекційного зміщення та  залиш-
кової змішувальної дії, попри використання багатофакторних 
моделей, підбору за схильністю та інших підходів до контролю 
змішувальних чинників. Розмір і склад вибірки [117 хворих від 
19  до 65  років] обмежують точність оцінок і  переносимість 
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результатів з огляду на особливості маршрутизації пацієнтів 
і практик надання допомоги в Україні. Для мінімізації впливів 
стандартизовано вимірювання, проведено навчання оціню-
вачів, виконано аналізи чутливості. 

Перспективи подальших досліджень

Враховуючи, що  препарати базисної терапії повною мірою 
не контролюють патогенетичні механізми ОА, це диктує необ-
хідність подальшого вивчення впливу препаратів імуномо-
дулювальної дії на маркери клітинного імунітету та апоптоз. 

Конфлікт інтересів

Автори рукопису вказують на  відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи 
з  фармацевтичними компаніями, виробниками біомедичних 
пристроїв, іншими організаціями, чиї продукти, послуги, фінан-
сова підтримка можуть бути пов'язані з  предметом наданих 
матеріалів або які спонсорували проведені дослідження.

Дотримання етичних норм

Дослідження проводилось з використанням даних первинної 
медичної документації та  включало клінічні спостере-
ження за  пацієнтами. Дослідження проведено відповідно 
до  етичних стандартів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за  участю людини, директиви Євро-
пейського товариства 86/609 про участь людей у медико-біо-
логічних дослідженнях, а також наказу Міністерства охорони 
здоров’я України № 690 від 23.09.2009 р. Інформована згода 
на  участь у  дослідженні була отримана від усіх учасників 
після надання їм зрозумілої, повної та доступної інформації 
про мету, дизайн і методологію дослідження, його потенційні 
ризики, очікувані переваги та можливі альтернативи. Усі учас-
ники підтвердили свою добровільну участь шляхом підпи-
сання документа про інформовану згоду. 
Дослідження схвалене Комісією з  питань етики та  біоетики 
медичного факультету Харківського національного універси-
тету імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України 
(витяг з протоколу № 3/3 від 13 грудня 2023 р.).

Використання штучного інтелекту

У процесі проведення дослідження та підготовки цього руко-
пису інструменти або сервіси генеративного штучного інте-
лекту не  використовувалися для виконання завдань, пере-
лічених у  Таксономії делегування завдань генеративному 
штучному інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence 
Delegation Taxonomy, 2025 р.). 

Первинні дані та матеріали

У роботі використано результати власних клінічних дослі-
джень, що  були систематизовані та  проаналізовані авто-
рами. Первинні дані включають узагальнені показники 
пацієнтів, лабораторні результати, протоколи та  отримані 
кількісні характеристики. Всі матеріали збережені в  архіві 
дослідницької групи та можуть бути надані за обґрунтованим 
запитом до  автора-кореспондента, з  урахуванням вимог 
конфіденційності та етичних норм.

Інформація про фінансування

Стаття є  фрагментом планової науково-дослідної роботи 
кафедри інфекційних хвороб та  клінічної імунології 
Харківського національного університету імені В.Н. Кара-
зіна Міністерства освіти і науки України «Вивчення ролі 

the peculiarities of patient routing and care practices in Ukraine. 
To  minimize the effects, standardized measurements were 
performed, raters were trained, and sensitivity analyses were 
performed. 

Prospects for further research

Considering that basic therapy medicines do  not fully control 
the pathogenetic mechanisms of  sOA, this dictates the need 
for further study of  the effect of  immunomodulatory medicines 
on markers of cellular immunity and apoptosis.
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Одним із  найважливіших механізмів антимікробного захисту 
є  клітинна ланка імунітету, а  саме активність фагоцитуючих клітин. В  реалізації 
функції нейтрофілів беруть участь лізосомально-катіонні білки, які знижують 
вірулентність бактерій та визначають результат фагоцитозу та й активацію нейтро-
фільних позаклітинних пасток. 
Мета роботи  – вивчити вплив експериментально індукованого у  матерів хроніч-
ного запального захворювання сечостатевої системи бактеріальної етіології на стан 
фагоцитарної ланки імунітету та продукцію лізосомально-катіонних білків у процесах 
формування й активації нейтрофільних позаклітинних пасток у потомства. 
Матеріали та методи. Матеріалом дослідження була кров щурят популяції WAG, 
народжених від матерів із  хронічним запальним захворюванням сечостатевої 
системи, спричиненим уроізолятами Proteus mirabilis та  Streptococcus pyogenes. 
Імунологічні дослідження проведено в лабораторії «МЕД-ЕКО», (м. Харків, ліцензія 
№ 2224 від 01.10.2020р.). Нейтрофільні позаклітинні пастки візуалізували методом 
лазерної сканувальної конфокальної мікроскопії. Аналіз результатів здійснювали 
з використанням програми Statistica 7. 
Результати. Порівняльний аналіз фагоцитарної активності незмінених нейтро-
філів та  ефективності уловлювання бактерій в  нейтрофільних позаклітинних 
пастках показав, що  останні здатні затримувати кількість антигенів у  нейтро-
фільних позаклітинних пастках у  2,5  разу більше уроізолятів Proteus mirabilis 
та  у  3  рази більше уроізолятів Streptococcus pyogenes у  групі 7-добових щурів. 
Аналогічна тенденція зберігалася у  групах 1- та 2-місячних щурів. Дослідження 
рівня лізосомально-катіонних білків у  сироватці крові показало, що  у  7-добових 
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ABSTRACT

Background. One of  the most important mechanisms of antimicrobial defense is  the 
cellular link of immunity, namely phagocytic cells activity. Lysosomal cationic proteins are 
involved in functioning of neutrophils, reducing the virulence of bacteria and determining 
the outcome of phagocytosis and neutrophil extracellular traps activation. 
Purpose – study of the impact of experimental maternal chronic genitourinary system 
inflammatory disease of bacterial etiology on the state of phagocytic link of immunity and 
production of  lysosomal cationic proteins in  the formation and activation of neutrophil 
extracellular traps in offspring. 
Materials and Methods. The study material was blood from WAG rats born to mothers 
with chronic inflammatory diseases of  the genitourinary system caused by  Proteus 
mirabilis and Streptococcus pyogenes urinary isolates. Immunological studies were 
conducted at the MED-ECO laboratory in Kharkiv (license No. 2224 dated October 1, 
2020). Neutrophilic extracellular traps were visualized using laser scanning confocal 
microscopy. The results were analyzed using Statistica 7 software.
Results. The experiment showed that the number of antigens in neutrophil extracellular 
traps was 2.5  times higher in  Proteus mirabilis urine isolates and 3  times higher 
in Streptococcus pyogenes urine isolates in the group of 7-day-old rats. A similar tendence 
was observed in groups of 1- and 2-month-old rats. The investigation demonstrated that 
the level of  lysosomal cationic proteins was increased by 1.2  times in 7-day-old rats 
of group Ia, and decreased by 1.3 and 1.6 times in 1- and 2-month-old rats compared 
to the control values. In rats of group Ib, a marked decrease in the content of lysosomal 
cationic proteins was observed: in 7-day-old rats – by 1.3 times, in 1-month-old rats – by 
1.4 times, in 2-month-old rats – by 1.8 times compared to the control values.
Conclusions. In 7-day-old rats infected with Streptococcus pyogenes, the phagocytic 
activity of neutrophils is higher than in  those infected with Proteus mirabilis, and the 
efficiency of  trapping Streptococcus pyogenes and Proteus mirabilis in  neutrophil 
extracellular traps exceeds the absorption of these urinary isolates by neutrophils during 
phagocytosis.
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щурят Іа  групи рівень лізосомально-катіонних білків був підвищений у  1,2  разу,  
а у 1- та 2-місячних щурів – знижений у 1,3 та 1,6 разу порівняно з контрольними 
показниками. У  щурів Іб  групи спостерігалося виражене зниження вмісту лізо-
сомально-катіонних білків: у  7-добових щурів  – у  1,3  разу, у  1-місячних щурів  – 
у 1,4 разу, у 2-місячних щурів – у 1,8 разу порівняно з контролем. 
Висновки. У  7-добових щурят за  впливу Streptococcus pyogenes фагоцитарна 
активність нейтрофілів є  вищою, ніж за  впливу Proteus mirabilis, а  ефективність 
уловлювання Streptococcus pyogenes та Proteus mirabilis у нейтрофільних позаклі-
тинних пастках перевищує поглинання нейтрофілами зазначених уроізолятів під 
час фагоцитозу.

For citation:
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of immunity and the role of lysosomal cationic proteins in neutrophil extracellular traps formation in offspring exposed 
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of Immunology. 2025;8(2(16)):214–227. DOI: https://doi.org/10.26565/3083-5615-2025-16-04

ВСТУП

Одним із  найважливіших механізмів антимікроб-
ного захисту є клітинна ланка імунітету, а саме актив-
ність фагоцитуючих клітин, зокрема нейтрофілів, які 
беруть участь у  запальних та  антимікробних реак-
ціях  [1]. Дискусійним є  провідний напрямок щодо 
розвитку імунних реакцій при запаленні бактеріаль-
ного ґенезу у  бік утворення нейтрофільних поза-
клітинних пасток (NETs) або активації фагоцитозу, 
причому в  якості ключового визначального фактора 
є  вид патогенів, що  повʼязано з  їх розміром  [2]. 

INTRODUCTION

One of the most important mechanisms of antimicrobial 
defense is the cellular link of immunity, namely phagocytic 
cells activity, in  particular neutrophils, which participate 
in  inflammatory and antimicrobial reactions  [1]. The 
leading direction in  the development of  immune 
responses in bacterial inflammation towards the neutrophil 
extracellular traps (NETs) formation or  phagocytosis 
activation is  controversial, with the type of  pathogens 
being the key determining factor, which is related to their 
size [2]. The vast majority of studies emphasize the role 
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Переважна більшість досліджень підкреслюють роль 
NETs при розвитку запальних захворювань бакте-
ріального ґенезу, зокрема при хронічних запальних 
захворюваннях сечостатевої системи (ХЗЗСС), але 
фагоцитоз, поєднаний зі  швидким злиттям фагосом 
і  гранул та  продукцією активних форм кисню, зали-
шається основним механізмом, за  допомогою якого 
нейтрофіли знищують патогенні мікроби  [3, 4]. 
Це повʼязано перш за все з тим, що активне форму-
вання NETs не є безпечним, оскільки супутнє вивіль-
нення цитотоксичних молекул також може спричинити 
пошкодження тканин макроорганізму  [5]. Доведено, 
що  NETs це  позаклітинні структури ДНК, які вивіль-
няються нейтрофілами і  є ключовим захисним меха-
нізмом нейтрофілів від мікробного вторгнення, віді-
граючи значну роль у  знищенні мікроорганізмів  [6]. 
Утворені NETs здатні захоплювати патогенні бактерії, 
запобігати їх  поширенню та  знищувати їх  за допо-
могою антимікробних пептидів та  білків, повʼязаних 
з деконденсованим хроматином [7]. Окрім своїх анти-
мікробних функцій, NETs також показали імуномо-
дулювальну дію шляхом активації та  диференціації 
макрофагів, дендритних клітин та  Т-клітин  [8]. Тому 
розуміння утворення NETs в організмі за дії патогенів 
бактеріального походження має вирішальне значення 
для зʼясування етіопатогенезу захворювань. Слід 
зазначити, що  у  реалізації дії поліморфноядерних 
лейкоцитів беруть участь лізосомально-катіонні білки 
(ЛКБ), які є біохімічними та цитохімічними маркерами 
імунного гомеостазу. ЛКБ беруть участь в пригніченні 
вірулентності бактерій, які знаходяться в  NETs: при 
цьому хроматин позаклітинних пасток фіксує пато-
гени, обмежуючи тим самим їх поширення в макроор-
ганізмі, а ЛКБ знижують їх вірулентність, визначаючи 
подальший ефективний фагоцитоз або призводячи 
до  їх повного знищення. Зокрема, патогенні бактерії 
фіксуються NETs крові за  допомогою електроста-
тичних взаємодій між фібрилами хроматину, який має 
позитивний заряд (+) та  бактеріальними стінками, 
що мають негативний заряд (-) [9].

Механізм інактивації факторів вірулентності мікро-
організмів ЛКБ позаклітинних пасток гранулоцитів 
реалізується шляхом пригнічення активної продукції 
ферментів патогенності бактерій (протеїназ). Тому 
є актуальним встановити особливості функціонування 
фагоцитарної ланки імунітету та  роль імунних ЛКБ 
гранулоцитів у формуванні та активації NETs в меха-
нізмах розвитку нефропатології у  потомства, яке 
в пренатальному періоді піддавалося впливу материн-
ського ХЗЗСС бактеріального ґенезу. 

Мета роботи  – вивчення впливу експерименталь-
ного материнського хронічного запального захворю-
вання сечостатевої системи бактеріальної етіології 
на  стан фагоцитарної ланки імунітету та  продукцію 
лізосомально-катіонних білків у  формуванні та  акти-
вації нейтрофільних позаклітинних пасток у потомства.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Експериментальне дослідження було проведено 
на  базі експериментальної біологічної клініки Харків-
ського національного медичного університету на щурах-
самках репродуктивного віку популяції WAG (Wistar 
Albino Glaxo) віком 8 місяців масою 200 грамів. Прове-
дено моделювання (експериментально розроблена 
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of  NETs in  the development of  inflammatory diseases 
of  bacterial origin, in  particular in  chronic genitourinary 
system inflammatory diseases (CGUID), but phagocytosis, 
combined with rapid fusion of phagosomes and granules 
and the production of reactive oxygen species, remains the 
main mechanism by which neutrophils destroy pathogenic 
microbes [3, 4]. This is primarily due to the fact that active 
NETs formation is not safe, as the accompanying release 
of cytotoxic molecules can also cause damage of tissues 
in the macroorganism [5]. NETs have been shown to be 
extracellular DNA structures released by neutrophils that 
serve as  a  key defense mechanism against microbial 
invasion, playing a  significant role in  the destruction 
of  microorganisms  [6]. The formed NETs are capable 
of capturing pathogenic bacteria, preventing their spread, 
and destroying them with the help of antimicrobial peptides 
and proteins associated with decondensed chromatin [7]. 
In  addition to  their antimicrobial functions, NETs have 
also been shown to  have immunomodulatory effects 
by  activating and differentiating macrophages, dendritic 
cells, and T  cells  [8]. Therefore, understanding the 
NETs formation in the body under the action of bacterial 
pathogens is crucial for elucidating the etiopathogenesis 
of  diseases. It  should be  noted that lysosomal cationic 
proteins (LCPs), which are biochemical and cytochemical 
markers of  immune homeostasis, are involved in  the 
action of polymorphonuclear leukocytes. LCPs participate 
in  suppressing the virulence of  bacteria found in  NETs: 
chromatin in extracellular traps fixes pathogens, thereby 
limiting their spread in  the macroorganism, while LCPs 
reduce their virulence, determining further effective 
phagocytosis or  leading to  their complete destruction. 
In particular, pathogenic bacteria are fixed by blood NETs 
through electrostatic interactions between chromatin 
fibrils, which have a positive charge, and bacterial walls, 
which have a negative charge [9].

The mechanism of  inactivation of microbial virulence 
factors by extracellular traps of  granulocytes is  realized 
by  suppressing the active production of  bacterial 
pathogenicity enzymes (proteases). Therefore, it  is 
important to  establish the features of  the functioning 
of the phagocytic link of immunity and the role of immune 
LCPs of  granulocytes in  the formation and activation 
of NETs in the mechanisms of nephropathy development 
in  offspring exposed to  maternal chronic genitourinary 
system inflammatory process of bacterial origin during the 
prenatal period.

Objective – was to study of the impact of experimental 
maternal chronic genitourinary system inflammatory 
disease of  bacterial etiology on  the state of  phagocytic 
link of immunity and production of LCPs in the formation 
and activation of NETs in offspring.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The experimental study was conducted on the basis 
of  the Experimental Biological Clinic of  the Kharkiv 
National Medical University on female rats of reproductive 
age of  the WAG (Wistar Albino Glaxo) population at  the 
age of 8  months and weighing 200  grams. A  chronic 
genitourinary system inflammatory process caused 



методика за протоколом [10, 11, 12]) хронічного запаль-
ного захворювання сечостатевої системи, спричи-
неного Proteus mirabilis та  Streptococcus pyogenes, 
із подальшим одержанням від таких самок 7-добових, 
1-місячних та 2-місячних нащадків. В  експерименті 
було сформовано дві групи: 1-ша група – дослідна, яка 
включала дві підгрупи: до 1а було віднесено щурів  – 
нащадків від матерів, вагітність яких перебігала на тлі 
ХЗЗСС, спричиненого Streptococcus pyogenes, до 1б – 
увійшли щури-нащадки від матерів, вагітність яких 
перебігала на тлі ХЗЗСС, спричиненого Proteus mirabilis 
та 2-га група  – контрольна (інтактні тварини), до  якої 
віднесли щурів-нащадків від матерів з  фізіологічним 
перебігом вагітності (табл.1). 

Експериментальне дослідження було прове-
дено відповідно до «Загальних етичних принципів 
експериментів на  тваринах», які схвалені ІІІ Націо-
нальним конгресом (Київ, 2007) і відповідно до поло-
жень «Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для експериментальних 
та інших цілей» (Страсбург, 1986). Дослідження ухва-
лено Комісією з питань етики та біоетики Харківського 
національного медичного університету (протокол  
№ 1 від 10 вересня 2022 року).

Матеріалом дослідження була сироватка крові 
щурят популяції WAG, народжених від матерів 
з  хронічним запальним процесом сечостатевої 
системи, спричиненим уроізолятами Proteus mirabilis 
та Streptococcus pyogenes. Імунологічне дослідження 
проведено в  лабораторії «МЕД-ЕКО» м. Харків 
(ліцензія № 2224 від 1.10.2020 р.). 

Візуалізацію NETs проводили на  базі лабораторії 
«Каразін БіоМед» Харківського національного універ-
ситету імені В.Н. Каразіна. NETs з антигенами в пери-
феричній крові щурів, які в  пренатальному періоді 
піддавалися впливу материнського ХЗЗСС, спричи-
неного Streptococcus pyogenes та  Proteus mirabilis, 
були фіксовані за допомогою набору «FIX & PERM™ 
Cell Permeabilization Kit» (Thermo Fisher, GAS004). 
Фіксовані клітини з  NETs промивали крижаним PBS 
та  блокували протягом 60  хв. PBS, що  містив 5% 
нормальної козячої сироватки. Далі клітини інкубували 

by  Proteus mirabilis and Streptococcus pyogenes was 
simulated (using experimental model  [10, 11, 12]) with 
subsequent production of 7-day-old, 1-month-old and 
2-month-old offspring from such females. Two groups 
were formed in  the experiment: Group I – experimental, 
which included two subgroups Ia  with rats  – offspring 
from mothers whose pregnancy occurred on background 
of  CGUID caused by  Streptococcus pyogenes, Ib  with 
rats – offspring from mothers whose pregnancy occurred 
on background of a CGUID caused by Proteus mirabilis 
and Group II  – control (intact animals), which included 
rats – offspring from mothers with a physiological course 
of pregnancy (Table 1). 

The experimental study was conducted in accordance 
with the «General Ethical Principles of  Animal 
Experiments», approved by  the III National Congress 
(Kyiv, 2007) and in accordance with the provisions of the 
«European Convention for the Protection of  Vertebrate 
Animals used for Experimental and Other Scientific 
Purposes» (Strasbourg, 1986). The study was approved 
by  the Ethics and Bioethics Commission of  Kharkiv 
National Medical University (Protocol № 1, 10.09.2022). 

Blood serum of  WAG rat pups born from mothers 
with chronic genitourinary system inflammatory 
process caused by  uroisolates of  Proteus mirabilis and 
Streptococcus pyogenes was studied. Immunological 
studies were conducted at  the «MED-EKO» laboratory 
in Kharkiv (license No. 2224 dated 01.10.2020). 

NETs imaging was conducted on  the basis of  the 
Karazin BioMed laboratory of  the V.N. Karazin Kharkiv 
National University. NETs with antigens in the peripheral 
blood of  rats exposed to  maternal CGUID caused 
by Streptococcus pyogenes and Proteus mirabilis during 
the prenatal period were fixed by «FIX & PERM™ Cell 
Permeabilization Kit» (Thermo Fisher, GAS004). The fixed 
cells were then washed with ice-cold PBS and blocked for 
60 min with PBS containing 5% normal goat serum (i.e., 
serum from the same species in which the 2nd antibody 
was raised), hereafter referred to  as Blocking Buffer. 
Cells were next incubated in PBS containing the primary 
antibody (anti MPO, 1:1,000) for 90  min, washed, and 
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Таблиця 1. Розподіл експериментальних тварин за групами та віком
Table1. Distribution of experimental animals by groups and age

Група 
Group

Підгрупа 
Subgroup

Характеристика тварин 
Characteristics of animals

7-добові, n
7-day-old, n

1-місячні, n
1-month-old, n

2-місячні, n
2-month-old, n

1-ша (дослідна)
1 (experimental)

1а

Щури-нащадки від матерів, вагітність яких 
перебігала на тлі ХЗЗСС, спричиненого 
Streptococcus pyogenes 
Offspring from mothers whose pregnancy 
occurred on background of CGUID caused 
by Streptococcus pyogenes

320 128 64

1б

Щури-нащадки від матерів, вагітність яких 
перебігала на тлі ХЗЗСС, спричиненого 
Proteus mirabilis
Offspring from mothers whose pregnancy 
occurred on background of a CGUID caused 
by Proteus mirabilis

320 128 64

2-га (контрольна)
2 (control)

Щури-нащадки від матерів із фізіологічним 
перебігом вагітності (інтактні тварини) 
Оffspring from mothers with a physiological 
course of pregnancy
(intact animals)

320 128 64

ВСЬОГО
Total 960 384 192



в  PBS, що  містив первинне антитіло (анти MПO, 
1:1000) протягом 90  хв., промивали та  інкубували 
45  хв. з  міченим Alexa 488   вторинним антитілом 
(Molecular Probes #A11011, 1:2000) у  блок-буфері. 
Слайди покривали покривними скельцями за  допо-
могою краплі фіксуючого середовища ProLong Gold 
(Life Technologies) перед візуалізацією конфокальною 
мікроскопією. Ядерну ДНК забарвлювали PI (Thermo 
Fisher, P3566) згідно з рекомендаціями виробника.

Візуалізацію NETs проведено на  лазерному 
сканувальному конфокальному мікроскопі FV10i-LIV 
(Olympus, Японія), оснащеному імерсійним обʼєк-
тивом 60/1.2  NA. Детекцію флуоресценції проводили 
при збудженні 499  нм / емісії 520  нм (мієлоперокси-
даза, зелений канал) та  збудженні 533  нм / емісії 
617  нм (ДНК+PI, червоний канал). Конфокальні 
зображення були отримані з  форматом сканування 
1024×1024  пікселів. Апертура отвору становила 
1  одиницю Ейрі. Показані конфокальні зображення 
є репрезентативними зображеннями шести полів зору 
в різних ділянках слайду. Пост-рендеринг отриманих 
зображень, включаючи віднімання аутофлуорес-
ценції клітин, було виконано за  допомогою програм-
ного забезпечення Olympus cellSence (ліцензовано 
Olympus).

Аналіз результатів проводили з  використанням 
програми Statistica 7: числові дані наведені у вигляді 
«M  ±  m», де  M  – середнє арифметичне значення, 
m  – стандартна похибка середнього арифметичного 
значення. Для виявлення вірогідних відмінностей було 
використано t-критерій Стьюдента. Відмінності вважа-
лись вірогідними при рівні значень р < 0,05 [13].

РЕЗУЛЬТАТИ 

Встановлено, що абсолютна кількість нейтрофілів 
(АКН) була збільшена у  2,6  разу у  7-добових щурят, 
що  народилися від матерів з  ХЗЗСС, зумовленим 
Streptococcus pyogenes та  у  1,3  разу  – за  впливу 
ХЗЗСС, зумовленого Proteus mirabilis порівняно 
з  контрольними значеннями. Проведені дослідження 
дозволили встановити, що нейтрофіли здатні активно 
фагоцитувати частки латексу (ФЛ), причому виявлено, 
що  внутрішньоклітинні кілінгові системи нейтрофілів 
більшою мірою активуються у  щурят, що  народи-
лися від матерів з ХЗЗСС, зумовленим Streptococcus 
pyogenes (рис. 1). 

У 1-місячних щурів обох дослідних підгруп, хоча 
абсолютна кількість нейтрофілів зменшується порів-
няно з  аналогічними показниками 7-добових щурів, 
кількість нейтрофілів залишається більше контрольних 
значень, а  здатність до  фагоцитозу зменшується. 
У  2-місячних щурів абсолютна кількість нейтрофілів 
та активність фагоцитозу менше за контрольні показ-
ники (рис. 2). 

Після загибелі нейтрофіли здатні виконувати 
антимікробну функцію за  рахунок утворення NETs. 
При порівнянні фагоцитарної активності незмінених 
нейтрофілів та  ефективність уловлювання бактерій 
в  NETs встановлено, що  NETs затримували (NЧ  – 
кількість (число) антигенів в NETs) у 2,5 рази більше 
уроізолятів Proteus mirabilis та  у  3  рази більше уроі-
золятів Streptococcus pyogenes у  групі 7-добових 
щурів порівняно з контрольними значеннями. Анало-
гічна тенденція зберігається у групах 1- та 2-місячних 

incubated 45  min with an Alexa 488-labeled secondary 
Ab (goat anti-rabbit, Molecular Probes #A11011, 1:2.000) 
in  Blocking Buffer. Coverslips were then mounted onto 
glass slides using a drop of mounting medium (ProLong 
Gold, Life Technologies) and sealed, prior to  confocal 
microscopy analysis. A nuclear DNA was imaging by PI 
(Thermo Fisher, P3566), according to the manufacturerʼs 
recommendations.

NETs visualization was performed on a laser scanning 
confocal microscope FV10i-LIV (Olympus, Japan) 
equipped with a  60/1.2  NA immersion objective. The 
imaging was performed at  excitation 499  nm/emission 
520 nm (myeloperoxidase, green channel) and excitation 
533 nm/emission 617 nm (DNA+PI, red channel). Confocal 
images were acquired with a  scanning mode format of 
1024×1024 pixels. The pinhole aperture was 1 Airy unit. 
Confocal images shown are representative images of six 
fields of view in different regions of slide. Post-rendering 
of  the obtained images including cells autofluorescence 
subtraction were performed using Olympus cellSence 
software (Olympus licensed). 

The results were analyzed using the Statistica  7 
software: numerical data are given in the form «M ± m», 
where M is the arithmetic mean, m is the standard error 
of the arithmetic mean. To identify significant differences, 
the Studentʼs t-index was used. Differences were 
considered significant at a level of p < 0.05 [13].

RESULTS

It was found that the absolute neutrophil count 
(ANC) was increased by 2.6  times in 7-day-old rats 
born to  mothers with CGUID caused by  Streptococcus 
pyogenes and by 1.3 times under the influence of CGUID 
caused by Proteus mirabilis compared to control values. 
Conducted study allowed us to establish that neutrophils 
are capable of actively phagocytosing latex particles (LP), 
and it  was found that the intracellular killing systems 
of neutrophils are more activated in rats born to mothers 
with CGUID caused by Streptococcus pyogenes (Fig. 1). 

In 1-month-old rats of both experimental subgroups, 
although the absolute number of  neutrophils decreases 
compared to  similar indicators in 7-day-old rats, 
the number of  neutrophils remains higher than the 
control values, and phagocytic ability decreased.  
In 2-month-old rats, the absolute number of  neutrophils 
and phagocytic ability were lower than control  
values (Fig. 2). 

After death, neutrophils can perform an antimicrobial 
function by forming NETs. When comparing the phagocytic 
activity of  unchanged neutrophils and the efficiency 
of trapping bacteria in NETs, it was found that NETs are 
capable of  trapping (NA – number of antigens in NETs) 
in 2.5 times more Proteus mirabilis and in 3 times more 
Streptococcus pyogenes in  the group of 7-day-old rats 
compared to control values. A similar tendency persisted 
in groups of 1- and 2-month-old rats. It was also found that 
under the action of Streptococcus pyogenes and Proteus 
mirabilis in  monocultures the content of  segmented 
neutrophils in the blood of 7-day-old rats decreased, and 
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щурів. Також було виявлено, що за дії монокультур – 
уроізолятів Streptococcus pyogenes та Proteus mirabilis 
вміст нейтрофілів із  сегментованим ядром в  крові 
7-добових щурят знижується, а кількість NETs з анти-
генами збільшується. При цьому максимальні зміни 
цих показників спостерігаються за дії індуктора – уроі-
золяту Streptococcus pyogenes.

Таким чином, встановлено, що у 7-добових щурят 
від матерів з  ХЗЗСС, зумовленим Streptococcus 
pyogenes фагоцитарна активність нейтрофілів більша, 
ніж за  впливу ХЗЗСС, зумовленого Proteus mirabilis, 
а  ефективність уловлювання Streptococcus pyogenes 
та  Proteus mirabilis у  NETs перевищує поглинання 
зазначених уроізолятів нейтрофілами при фагоци-
тозі, а у 1- та 2-місячних щурів обох дослідних підгруп 
активність фагоцитозу знижується, а  ефективність 
уловлювання антигенів у NETs – значно збільшується 
порівняно з  аналогічними показниками 7-добових 
щурів та контрольної групи. 

the number of NETs with antigens increased. At the same 
time, the maximum changes in  these indicators were 
observed under the action of Streptococcus pyogenes.

Thus, it  was established that in 7-day-old rats from 
mothers with chronic genitourinary system inflammatory 
process caused by  Streptococcus pyogenes, the 
phagocytic activity of neutrophils was higher than under 
the influence of chronic genitourinary system inflammatory 
process caused by Proteus mirabilis, and the efficiency 
of  capturing bacteria in  NETs exceeded the absorption 
of  these uroisolates by neutrophils during phagocytosis, 
while in 1- and 2-month-old rats of  both experimental 
subgroups, phagocytosis activity decreased, and the 
efficiency of  antigen capture in  NETs significantly 
increased compared to similar indicators in 7-day-old rats 
and the control group. 

Confocal scanning microscopy was used to visualize 
the presence of  NETs: nuclear DNA visualized in  red 
channel, NETs-associated myeloperoxidase visualized 

Рис. 1. Показники АКН та ФЛ (тис) у периферичній крові щурів, які в пренатальному періоді піддавалися  
впливу материнського ХЗЗСС, спричиненого Streptococcus pyogenes та Proteus mirabilis

Fig. 1. Indicators of absolute neutrophil count and phagocytosing latex particles (thousand) in peripheral blood  
of rats exposed to maternal CGUID caused by Streptococcus pyogenes and Proteus mirabilis during the prenatal period
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Рис. 2. Показники ФЧ та NЧ (ум.од) у периферичній крові щурів, які в пренатальному періоді піддавалися  
впливу материнського ХЗЗСС, спричиненого Streptococcus pyogenes та Proteus mirabilis

Fig. 2. Indicators of phagocytic number and number of antigen in NETs (conditional units) in peripheral blood  
of rats exposed to maternal CGUID caused by Streptococcus pyogenes and Proteus mirabilis during the prenatal period



За допомогою конфокальної сканувальної 
мікроскопії було візуалізовано наявність структур поза-
клітинних пасток нейтрофілів: ядерна ДНК флуорес-
ціює за  червоним каналом, асоційована з  NETs 
мієлопероксидаза флуоресціює за зеленим каналом. 
Найбільше NETs-подібних структур з  антигенами 
спостерігалося у 2-місячних щурят, що народилися від 
матерів з ХЗЗСС, зумовленим Streptococcus pyogenes 
(рис. 3а) порівняно з  утворенням NETs за  активації 
Proteus mirabilis (рис. 3б).

Такі результати можна пояснити тим, що  однією 
з ключових стратегій вірулентних уробактерій є вивіль-
нення ферментів патогенності, таких як  ДНКаза, яка 
впливає на  викид ДНК нейтрофілом та  утворення 
NETs. Уропатогени Proteus mirabilis можуть посилю-
вати свою вірулентність шляхом підвищення ДНКазної 
активності і руйнувати NETs, як додатковий механізм 
імунного захисту при зниженій фагоцитарній актив-
ності. Натомість, уроізоляти Streptococcus pyogenes, 
навіть, при високій ДНКазній активності, уникають 
розпізнавання імунними клітинами за  рахунок анти-
генної мімікрії, та експресують фактори вірулентності, 
які викликають надмірне утворення NETs, що  може 
призвести до імунного ушкодження тканини нирок.

Провідну роль у  формуванні та  активації NETs 
в  імунному гомеостазі відіграють ЛКБ, які є  основою 
клітинного та гуморального імунітету, тому визначення 
патогенетичної ролі ЛКБ у  потомства, яке в  прена-
тальному періоді піддавалося впливу материнського 
ХЗЗСС, викликаного уроізолятами Streptococcus 
pyogenes й  Proteus mirabilis, є  необхідним для 

in  green channel. The largest number of  NET-like 
structures with antigens was observed in 2-month-old 
rats born to  mothers with chronic genitourinary system 
inflammatory process caused by Streptococcus pyogenes 
(Fig. 3a) compared to  NETs formation upon activation 
of Proteus mirabilis (Fig. 3b). 

These results can be explained by  the fact that one 
of the key strategies of virulent urobacteria is the release 
of  pathogenicity enzymes, such as  DNAse, which 
affects DNA release by  neutrophils and the formation 
of  NETs. Proteus mirabilis can enhance their virulence 
by increasing DNAse activity and destroying NETs as an 
additional immune defense mechanism when phagocytic 
activity is reduced. In contrast, Streptococcus pyogenes 
even with high DNAse activity, evade recognition 
by  immune cells through antigenic mimicry and express 
virulence factors that cause excessive NETs formation, 
which can lead to immune damage of kidney tissue.

LCPs play a  leading role in  the formation and 
activation of  NETs in  immune homeostasis. They are 
the basis of  cellular and humoral immunity, therefore, 
determining the pathogenetic role of  LCPs in  offspring 
exposed to  maternal CGUID caused by  Streptococcus 
pyogenes and Proteus mirabilis during the prenatal period 
is necessary to identify key criteria for establishing the risk 
of nephropathy development in offspring. 
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Рис. 3. NETs з антигенами у периферичній крові щурів, які в пренатальному періоді піддавалися впливу материнського 
ХЗЗСС, спричиненого Streptococcus pyogenes (а) та Proteus mirabilis (б). Зелений канал флуоресценції – мієлопероксидаза 

(анті МПО-Alexa 488), червоний канал – ядерна ДНК (PI). Масштабна лінійка 50 мкм. ІФ – інтенсивність флуоресценції,  
% – відсоток площі NETs від загальної площі поля зору (100%). * – зміни значущі відносно групи а (р < 0.05)

Fig. 3. NETs with antigens in the peripheral blood of rats exposed to maternal CGUID caused by Streptococcus pyogenes (a) 
and Proteus mirabilis (b) during the prenatal period. Green fluorescence channel – myeloperoxidase (anti МPО-Alexa 488), 

red channel – nuclear DNA (PI). Scale bar 50 μm. ІF – fluorescence intensity, rfu – relative fluorescence units, % – NETs area 
percentage of the total area measured in field of view (100%). * – the means are significantly different from the group a (p < 0.05)



зʼясування ключових критеріїв для встановлення 
ризику розвитку нефропатології у потомства.

Дослідження рівня ЛКБ у  сироватці крові пока-
зало, що у 7-добових щурят 1а групи рівень ЛКБ був 
підвищений у  1,2  разу, а  у 1- та 2-місячних щурів  – 
знижений у  1,3  та 1,6  разу порівняно з  контроль-
ними показниками. У  щурів 1б групи спостерігалось 
виражене зниження вмісту ЛКБ: у 7-добових щурів – 
у 1,3 разу, у 1-місячних щурів – у 1,4 разу, у 2-місячних 
щурів  – у  1,8  разу порівняно з  контрольними  
значеннями (рис.4). 

Оскільки за  своєю природою ЛКБ є  модифікато-
рами дихальних і  ферментативних процесів у  фаго-
циті, медіаторами запалення, мають цитотоксичну, 
хемотаксичну та імуномодулювальну активність, підви-
щують проникність судин, то  підвищення рівня ЛКБ 
у фагоцитах у 7-добових щурів, які в пренатальному 
періоді піддавалися впливу ХЗЗСС, спричиненому 
Streptococcus pyogenes свідчить про компенсаторне 
підвищення бактерицидності фагоцитів, а  подальше 
зниження рівню ЛКБ у 1- та 2-місячних щурів та значне 
зниження вмісту ЛКБ у щурів за впливу материнського 
ХЗЗСС, зумовленого Proteus mirabilis, призводить 
до  пригнічення механізмів завершеності фагоцитозу 
і  є діагностичним критерієм ризику розвитку нефро-
патології та  у  подальшому несприятливого пере-
бігу запального процесу і  може бути використаний 
як маркер системної активації або пригнічення фаго-
цитарної відповіді [14].

Таким чином, взяємозвʼязок функціонування скла-
дових вродженого імунітету, таких як  фагоцитоз, 
здатність до уловлювання антигенів у NETs та рівень 
продукції ЛКБ має велике значення при розвитку пато-
логічних процесів, зокрема, нефропатології у  потом-
ства, що піддавалося пренатальному впливу материн-
ського хронічного запального процесу бактеріальної 
етіології, оскільки вроджений імунітет використовує 
фагоцитоз, NETs і ЛКБ як основні механізми захисних 
процесів макроорганізму. 

A study of LCPs levels in blood serum showed that in 
7-day-old rats of group Ia, LCPs levels were by 1.2 times 
higher, while in 1- and 2-month-old rats, they were in 
1.3 and 1.6  times lower than the control values. In  rats 
of group Ib, a pronounced decrease in LCPs content was 
observed: in 7-day-old rats – by 1.3 times, in 1-month-old 
rats  – by 1.4  times, in 2-month-old rats  – by 1.8  times 
compared to control values (Fig. 4). 

As LCPs are modifiers of  respiratory and enzymatic 
processes in  phagocytes, mediators of  inflammation, 
have cytotoxic, chemotactic, and immunomodulatory 
activity, and increase vascular permeability, an  increase 
in LCPs levels in phagocytes in 7-day-old rats exposed 
to  chronic genitourinary system inflammatory process 
caused by  Streptococcus pyogenes during the prenatal 
period indicated a  compensatory increase in phagocyte 
bactericidal activity, while the subsequent decrease 
in LCPs levels in 1- and 2-month-old rats and a significant 
decrease in  LCPs content in  rats exposed to  maternal 
chronic genitourinary system inflammatory process 
caused by  Proteus mirabilis leads to  suppression 
of  the mechanisms of  phagocytosis completion and 
was a  diagnostic criterion for the risk of  developing 
nephropathy and further unfavorable course of  the 
inflammatory process and can be  used as  a  marker 
of  systemic activation or  suppression of  the phagocytic 
response [14]. 

Thus, the relationship between the functioning 
of  innate immune components, such as  phagocytosis, 
the ability to  capture antigens in  NETs, and the level 
of  LCPs production, is  of great importance in  the 
development of  pathological processes, in  particular, 
nephropathology in  offspring exposed to  prenatal 
maternal CGUID of  bacterial etiology, since innate 
immunity uses phagocytosis, NETs, and LCPs as  the 
main mechanisms of  the macroorganismʼs defense  
processes. 
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Рис. 4. Показники ЛКБ (од) у крові щурів, які в пренатальному періоді піддавалися впливу  
материнського ХЗЗСС, спричиненого Streptococcus pyogenes та Proteus mirabilis

Fig. 4. Levels of LCPs (units) in the blood of rats exposed to maternal chronic genitourinary system  
inflammatory process caused by Streptococcus pyogenes and Proteus mirabilis during the prenatal period



ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз даних літератури вказує на наукову та прак-
тичну значущість досліджень складових вродженого 
імунітету при розвитку патології нирок у  потомства, 
що піддавалося пренатальному впливу материнського 
хронічного запального процесу бактеріальної етіо-
логії [15, 16, 17, 18, 19]. 

Загальновідомо, що  захворювання нирок 
є  серйозною глобальною проблемою і  потребує 
виявлення нових діагностичних біомаркерів. Хоча 
система лабораторної діагностики вдосконалюється, 
все ж таки є проблеми своєчасного виявлення ризику 
розвитку патології нирок. Показано, що NETs є новою 
функціональною моделлю нейтрофілів та  сприяють 
прогресуванню захворювання нирок, опосередко-
вуючи запальні реакції, тому мають значення в якості 
діагностичних маркерів [16].

Фахівці відділення нефрології лікарні Чаоян 
та Державної лабораторії захворювання нирок у Пекіні 
(Китай) на  підставі проведених досліджень зазначили, 
що хоча NETs і стали предметом пильної уваги в дослі-
дженнях, повʼязаних із  встановлення ролі нейтрофілів 
при патології нирок, поточні дослідження в  основному 
зосереджені на  виявленні факторів, що  індукують 
формування NETs. Залишаються не досить зрозумілими 
основні клітинні механізми та  потенційні варіації типів 
та компонентів NETs при різних патологічних станах [17]. 

Існують фахові публікації досліджень, в яких пока-
зано патогенетичне значення формування NETs при 
інфекційних захворюваннях бактеріальної етіології. 
Так, науковцями кафедри патології, мікробіології 
та  імунології медичного центру університету Вандер-
більта (Нашвілл, Теннессі, США) встановили, що для 
досягнення максимальної бактерицидної активності 
нейтрофілів відбувається інтенсивний NETs: авторами 
в експерименті in vivo було показано, що вивільнення 
ферментів з  первинних гранул у  цитозоль є  попе-
редником NETs, і   зниження інтенсивності первинної 
дегрануляції може вказувати на  підвищений рівень 
NETs. Для ідентифікації NETs фахівцями було вико-
ристано непроникний для мембран барвник для 
флуоресцентного забарвлення ДНК-NETs і  ці дослі-
дження безперечно підтверджують, що  утворення 
NETs сприяє захисту макроорганізму під час системної 
інфекції бактеріального генезу  [18]. Науковцями 
бактеріологічної лабораторії національного інсти-
туту охорони здоровʼя Гамільтона (Монтана, США) 
та  кафедри мікробіології та  імунології університету 
Айови (Айова, США) було показано, що  нейтрофіли 
в  осередку бактеріального запалення фагоцитують 
мікроби та активуються для вироблення супероксиду 
та  інших активних форм кисню. Нейтрофіли містять 
антимікробні пептиди та  ферменти, які працюють 
разом з  АФК для знищення поглинутих бактерій 
з  подальшим вивільненням хромосомної ДНК, утво-
рюючі NETs, які захоплюють та  утримують патогени, 
що  вважається важливим компонентом вродженого 
захисту макроорганізму. Автори описують утворення 
NETs як цитолітичний процес і одночасно зазначають, 
що  внаслідок внутрішньофагосомного знищення 
бактерій, які є збудниками гнійно-запальних захворю-
вань, відбувається вивільнення цитотоксичних анти-
мікробних молекул, які можуть сприяти руйнуванню 
тканин макроорганізму та розвитку ускладнень [19]. 

DISSCUSION

Analysis of  the literature data indicates the 
scientific and practical significance of  studies of  the 
components of  innate immunity in  the development 
of  kidney pathology in  offspring exposed to  prenatal 
maternal chronic inflammatory processes of  bacterial  
etiology [15, 16, 17, 18, 19]. 

It is well known that kidney disease is a serious global 
problem and requires the detection of  new diagnostic 
biomarkers. Despite progress in  laboratory diagnostics, 
there are remaining challenges in  the early detection 
of  kidney disease risk. NETs have been shown to  be 
a new functional model of neutrophils and contribute to the 
progression of kidney disease by mediating inflammatory 
responses, therefore they are important as  diagnostic 
markers [16]. 

Specialists from the nephrology department 
of Chaoyang Hospital and the State Laboratory of Kidney 
Disease in Beijing (China) reported that even though NETs 
have been the focus of  research related to establishing 
the role of neutrophils in kidney disease, current studies 
mainly concentrate on finding the factors that trigger NET 
formation. However, it is still unclear what the exact cellular 
mechanisms and potential variations in  NET types and 
components are in different pathological conditions [17]. 

There are professional publications of  studies that 
show the pathogenetic significance of  NETs formation 
in  infectious diseases of  bacterial etiology. Scientists 
from the Department of  Pathology, Microbiology, and 
Immunology at  Vanderbilt University Medical Center 
(Nashville, Tennessee, USA) have established that 
intensive NETs occur to  achieve maximum bactericidal 
activity of  neutrophils: in  an in  vivo experiment, the 
authors showed that the release of  enzymes from 
primary granules into the cytosol is a precursor to NETs, 
and a decrease in the intensity of primary degranulation 
may indicate an  increased level of  NETs. To  identify 
NETs, specialists used a  membrane-impermeable 
dye for fluorescent staining of  DNA-NETs, and these 
studies undoubtedly confirm that the formation of  NETs 
contributes to the protection of the macroorganism during 
systemic infection of  bacterial origin  [18]. Scientists 
at the bacteriological laboratory of the Hamilton National 
Institute of Health (Montana, USA) and the Department 
of Microbiology and Immunology at the University of Iowa 
(Iowa, USA) have shown that neutrophils in  the center 
of bacterial inflammation phagocytose microbes and are 
activated to produce superoxide and other active forms 
of oxygen. Neutrophils contain antimicrobial peptides and 
enzymes that work together with antigen phagocyting 
cells to destroy engulfed bacteria, followed by the release 
of chromosomal DNA, forming NETs that capture and trap 
pathogens, which is considered an important component 
of the innate defense of the macroorganism. The authors 
describe the formation of NETs as a cytolytic process and 
simultaneously note that as  a  result of  the intracellular 
destruction of bacteria that cause purulent-inflammatory 
diseases, cytotoxic antimicrobial molecules are released, 
which can contribute to the destruction of macroorganism 
tissues and the development of complications [19]. 

However, the above studies do not take into account 
the analysis of the complex interaction between the ability 
to capture antigens by NETs and phagocytosis and the role 
of LCPs in  the development of nephropathy in offspring 
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Однак, вищезазначені дослідження не враховують 
аналіз комплексної взаємодії між здатністю до  улов-
лювання антигенів NETs та при фагоцитозі й ролі ЛКБ 
при розвитку нефропатології у потомства, що піддава-
лося пренатальному впливу материнського хронічного 
запального процесу бактеріальної етіології. 

Результати даного дослідження доповнюють 
наукові дані щодо патогенетичного значення NETs 
у розвитку нефропатології у потомства, яке в прена-
тальному періоді піддавалося впливу ХЗЗСС бакте-
ріального ґенезу, та  встановлено, що  NETs забез-
печують реалізацію роботи вродженого імунітету 
за  рахунок бактеріостатичної дії на  патогени з  акти-
вацією бактерицидної дії ЛКБ у  7-добових щурів 
за  впливу Streptococcus pyogenes з  подальшим 
їх  фагоцитозом. Отримали подальший розвиток 
наукові положення щодо встановлення ролі ЛКБ 
у потомства, яке в пренатальному періоді піддавалося 
впливу ХЗЗСС бактеріального ґенезу, та встановлено, 
що  підвищення рівня ЛКБ у  фагоцитах у  7-добових 
щурів за  впливу факторів патогенності Streptococcus 
pyogenes свідчить про компенсаторне підвищення 
бактерицидності фагоцитів, а  подальше зниження 
рівню ЛКБ у 1- та 2-місячних щурів та значне зниження 
вмісту ЛКБ у щурів за впливу Proteus mirabilis, призво-
дить до  пригнічення механізмів завершеності фаго-
цитозу і  є прогностичною ознакою ризику розвитку 
нефропатології та  у  подальшому несприятливого 
перебігу запального процесу. Тобто показник рівня 
ЛКБ, як  маркер системної активації або пригнічення 
фагоцитарної відповіді, разом з визначенням динаміки 
показників про- та протизапальних профілів цитокінів 
у  потомства за пренатального впливу материнського 
ХЗЗСС бактериальної етіології може бути викорис-
таний з метою прогнозування дебюту нефропатології 
та перебігу захворювання [20]. Це дозволить попере-
дити розвиток патології нирок у немовлят, що народи-
лися від матерів з даною патологією та знизити ризик 
виникнення ускладнень, розробити алгоритми обсте-
ження та лікування вагітних, прогнозування та профі-
лактики сечостатевої інфекції бактеріальної етіо-
логії, зменшити ризик прогресування захворювання 
та розвитку рецидивів.

ВИСНОВКИ

Виявлено, що внутрішньоклітинні кілінгові системи 
нейтрофілів більшою мірою активуються у 7-добових 
щурят, що  народилися від матерів з  ХЗЗСС, зумов-
леним Streptococcus pyogenes. У  1-місячних щурів 
обох дослідних підгруп, хоча абсолютна кількість 
нейтрофілів зменшується порівняно з  аналогічними 
показниками 7-добових щурів, кількість нейтрофілів 
залишається більше контрольних значень, а здатність 
до фагоцитозу зменшується. У 2-місячних щурів абсо-
лютна кількість нейтрофілів та активність фагоцитозу 
менше за контрольні показники.

Встановлено, що  NETs забезпечують роботу 
вродженого імунітету за  рахунок бактеріостатичної 
дії на  патогени з  активацією бактерицидної дії ЛКБ 
у 7-добових щурів за впливу Streptococcus pyogenes 
з подальшим їх фагоцитозом.

Встановлено, що  підвищення рівня ЛКБ у  фаго-
цитах у  7-добових щурів за  впливу факторів пато-
генності Streptococcus pyogenes свідчить про 

exposed to  prenatal maternal chronic inflammatory 
processes of bacterial etiology. 

The results of  this study supplement scientific data 
on the pathogenetic significance of NETs in the development 
of nephropathy in offspring exposed to bacterial-induced 
CGUID during the prenatal period, and it  has been 
established that NETs ensure the functioning of  innate 
immunity through their bacteriostatic effect on pathogens 
with the activation of  the bactericidal action of  LCPs in 
7-day-old rats under the influence of  Streptococcus 
pyogenes, followed by  their phagocytosis. Scientific 
provisions regarding the role of  LCPs in  offspring 
exposed to bacterial-induced CGUID during the prenatal 
period were further developed, and it  was established 
that an  increase in  the level of  LCPs in  phagocytes in 
7-day-old rats under the influence of  Streptococcus 
pyogenes pathogenicity factors indicates a compensatory 
increase in  the bactericidal activity of  phagocytes, and 
a further decrease in LCPs levels in 1- and 2-month-old 
rats, and a significant decrease in LCPs content in  rats 
under the influence of  Proteus mirabilis leads to  the 
suppression of phagocytosis completion mechanisms and 
is a prognostic sign of the risk of developing nephropathy 
and a subsequent unfavorable course of the inflammatory 
process. That is, the LCP level as a marker of systemic 
activation or  suppression of  the phagocytic response, 
together with the determination of  the dynamics of  pro 
and anti-inflammatory cytokine profiles in offspring under 
the prenatal influence of  maternal CGUID of  bacterial 
etiology can be  used in  order to  prognose the onset 
of nephropathy and the course of the disease [20]. This will 
help prevent the development of nephropathy in  infants 
born to mothers with this pathology and reduce the risk 
of complications, develop algorithms for the examination 
and treatment of  pregnant women, predict and prevent 
urinary tract infections of  bacterial etiology, and reduce 
the risk of disease progression and recurrence. 

CONCLUSIONS

It was found that intracellular killing systems 
of  neutrophils were more activated in 7-day-old rats 
born to  mothers with CGUID caused by  Streptococcus 
pyogenes. In 1-month-old rats of  both experimental 
subgroups, although the absolute number of  neutrophils 
decreased compared to similar indicators in 7-day-old rats, 
the number of neutrophils remained higher than the control 
values, and the ability to  phagocytose decreased. In 
2-month-old rats, the absolute number of neutrophils and 
phagocytosis activity were lower than the control values. 

It was established that NETs ensure the functioning 
of  innate immunity due to  their bacteriostatic effect 
on  pathogens with the activation of  the bactericidal 
action of  LCPs in 7-day-old rats under the influence 
of  Streptococcus pyogenes, followed by  their 
phagocytosis. 

It was found that an  increase in  LCPs level 
in  phagocytes in 7-day-old rats under the influence 
of Streptococcus pyogenes pathogenicity factors indicated 

223

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 214–227
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):214–227 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research



компенсаторне підвищення бактерицидності фаго-
цитів, а  подальше зниження рівню ЛКБ у  1- та 
2-місячних щурів та  значне зниження вмісту ЛКБ 
у  щурів за  впливу Proteus mirabilis, призводить 
до  пригнічення механізмів завершеності фагоцитозу 
і  є прогностичною ознакою ризику розвитку нефро-
патології та  у  подальшому несприятливого перебігу 
запального процесу. Тобто показник рівня ЛКБ може 
бути використаний як маркер системної активації або 
пригнічення фагоцитарної відповіді.

Визначені маркери системної активації або пригні-
чення фагоцитарної відповіді дозволять попередити 
розвиток нефропатології у  немовлят, що народилися 
від матерів з ХЗЗСС бактеріальної етіології та знизити 
ризик виникнення ускладнень, розробити алгоритми 
обстеження та  лікування вагітних, прогнозування 
та  профілактики сечостатевої інфекції бактеріальної 
етіології, зменшити ризик прогресування захворю-
вання та розвитку рецидивів.
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a  compensatory increase in  the bactericidal activity 
of phagocytes, and a subsequent decrease in LCPs levels 
in 1- and 2-month-old rats and a  significant decrease 
in  LCPs content in  rats under the influence of  Proteus 
mirabilis leads to suppression of phagocytosis completion 
mechanisms and was a  prognostic sign of  the risk 
of developing nephropathy and a subsequent unfavorable 
course of the inflammatory process. That is, the LCPs level 
indicator can be used as a marker of systemic activation 
or suppression of the phagocytic response.

The identified markers of  systemic activation 
or  suppression of  the phagocytic response will make 
it  possible to  prevent the development of  nephropathy 
in infants born to mothers with CGUID of bacterial etiology 
and reduce the risk of complications, develop algorithms 
for the examination and treatment of  pregnant women, 
predict and prevent urinary tract infections of  bacterial 
etiology, and reduce the risk of disease progression and 
recurrence. 
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Обмеження дослідження

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  інтерпретація 
результатів обмежена видовими чинниками  – збудниками 
ХЗЗСС, а саме уроізолятами Proteus mirabilis та Streptococcus 
pyogenes та  модельними умовами  – відтворення ХЗЗСС 
на  щурах популяції WAG. Досліди in  vivo проводились 
на  нащадках від самиць щурів популяції WAG з  ХЗЗСС, 
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та  in vitro  – було ізольовано клінічні штами Proteus mirabilis 
та Streptococcus pyogenes від вагітних жінок з ХЗЗСС у різних 
триместрах. У дослідження було відібрано штами з найвищим 
ступенем патогенності та вірулентності. Розмір груп є повним, 
що  підтверджує точність і  знижує ризик систематичних 
похибок. Для зменшення впливів дотримано Настанов щодо 
повідомлення про дослідження на тваринах (Animal Research: 
Reporting of In Vivo Experiments – ARRIVE) і Належної лабора-
торної практики (GoodLaboratory Practice – GLP), стандарти-
зовано протоколи, детально описано статистичні процедури.

Перспективи подальших досліджень 

Отримані результати потребують подальших досліджень для 
виявлення провідних патогенетичних критеріїв визначення 
ризику розвитку нефропатології у  потомства, яке в  пренаталь-
ному періоді піддавалося впливу материнського хронічного 
запального процесу сечостатевої системи бактеріальної етіології.

Конфлікт інтересів

Автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи.

Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що експериментальні 
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торної практики «GLP» (Good Laboratory Practice), Конвенції 
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та  Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22  вересня 2010  р. про захист 
тварин, які використовуються для наукових цілей, наказу 
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Limitations of the study

The authors of  the manuscript clearly confirm that the 
interpretation of  the results is  limited by  species factors–the 
causative agents of  CGUID, namely Proteus mirabilis and 
Streptococcus pyogenes urinary isolates–and model conditions–
the simulation of CGUID in WAG rats. In vivo experiments were 
done on  the offspring of  female rats from the WAG population 
with CGUID caused by  Proteus mirabilis and Streptococcus 
pyogenes urinary isolates at 7  days, 1  month and 2  months 
of  age, and in  vitro  – clinical strains of  Proteus mirabilis and 
Streptococcus pyogenes were isolated from pregnant women 
with UTI in different trimesters. Strains with the highest degree 
of pathogenicity and virulence were selected for the study. The 
size of the groups is sufficient, which confirms the accuracy and 
reduces the risk of systematic errors. To minimize the impact, the 
Animal Research: Reporting of  In Vivo Experiments (ARRIVE) 
guidelines and Good Laboratory Practice (GLP) were used, 
protocols were standardized, and statistical procedures were 
fully described.

Prospects for further research

The obtained results require further research to  identify the 
leading pathogenetic criteria for determining the risk of developing 
nephropathy in offspring that were exposed to maternal chronic 
inflammatory process of  the genitourinary system of  bacterial 
etiology in the prenatal period.
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Міністерства охорони здоровʼя України від 14 грудня 2009 р. 
№ 944 «Про затвердження Порядку проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експертизи матеріалів доклі-
нічного вивчення лікарських засобів», Закону України від 
21 лютого 2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» та  ін.). Дослідження ухвалено Комісією 
з питань етики та біоетики Харківського національного медич-
ного університету Міністерства охорони здоровʼя України 
(протокол № 1 від 10 вересня 2022 року).

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  процесі прове-
дення дослідження та підготовки цього рукопису не використо-
вували жодних інструментів або сервісів генеративного штуч-
ного інтелекту для виконання будь-яких завдань, перелічених 
у  Таксономії делегування завдань генеративному штучному 
інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025  р.). Усі етапи роботи  – від концептуалізації 
до фінального редагування – виконані без залучення генера-
тивного штучного інтелекту, виключно авторами.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  роботі викори-
стано результати власних експериментальних досліджень, 
що  були систематизовані та  проаналізовані авторами. 
Первинні дані включають узагальнені показники, лабора-
торні результати, експериментальні протоколи та  отримані 
кількісні характеристики. Всі матеріали збережені в  архіві 
дослідницької групи та можуть бути надані за обґрунтованим 
запитом до  автора-кореспондента, з  урахуванням етичних 
норм та правових обмежень.
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Ревматоїдний артрит є  хронічним системним імунозапальним 
захворюванням, що супроводжується прогресуючим ураженням суглобів, ремоде-
люванням кісткової тканини та стійкою функціональною недостатністю. Нестеро-
їдні протизапальні препарати широко застосовуються для контролю болю і запа-
лення, однак їх дія обмежується переважно медіаторною ланкою запалення і не 
впливає на  ключові імунопатогенетичні механізми. У  звʼязку з  цим актуальним 
є  пошук комбінованих підходів, що  поєднують фармакологічну протизапальну 
дію з  імуномодулювальним впливом безклітинних біологічних засобів, а  також 
розробка обʼєктивних методів кількісної оцінки ефективності такої терапії.
Мета роботи  – оцінити модуляцію протизапальної дії німесуліду та  кеторолаку 
безклітинними кріоконсервованими біологічними засобами (кріоекстрактом плаценти 
та  кондиціонованим середовищем мезенхімальних стромальних клітин) в  умовах 
експериментального адʼювантного артриту у щурів шляхом кількісного аналізу змін 
обʼєму суглобів за даними конусно-променевої компʼютерної томографії.
Матеріали та методи. Дослідження виконано на 42 самцях щурів з  індукованим 
адʼювантним артритом, яких рандомізували на 6  експериментальних груп. Ліку-
вання проводили з 14 по 28 добу експерименту. Кількісну оцінку змін суглобів здій-
снювали методом конусно-променевої компʼютерної томографії на «0» (вихідні 
показники), 14-й та 28-й день експерименту з розрахунком умовного обʼєму плес-
но-фалангового суглоба на основі лінійних морфометричних показників. 
Результати. У  щурів з  адʼювантним артритом без лікування обʼєм суглоба до 
28-ї доби збільшувався на 147,4% порівняно з вихідним рівнем, що свідчило про
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прогресування запального процесу. Монотерапія німесулідом або кеторолаком 
забезпечувала зниження обʼєму суглоба відповідно на 38,2% та 46,3% порівняно 
з нелікованими тваринами, однак показники залишалися значно вищими за інтактні 
значення. Комбіноване застосування німесуліду з кріоекстрактом плаценти приво-
дило до найбільш вираженого зменшення обʼєму суглоба, який перевищував інтак-
тний рівень лише на 10,8%. Поєднання кеторолаку з  кондиціонованим середо-
вищем мезенхімальних стовбурових клітин також забезпечувало істотне зниження 
запальних змін, з  перевищенням інтактних значень на 14,9%. Обидві комбінації 
достовірно перевищували ефективність монотерапії.
Висновки. Комбіноване застосування нестероїдних протизапальних препаратів 
з  безклітинними біологічними засобами є  більш ефективним для зменшення 
суглобового запалення при експериментальному адʼювантному артриті, ніж моно-
терапія. Конусно-променева компʼютерна томографія з морфометричним аналізом 
дозволяє обʼєктивно кількісно оцінювати динаміку запальних змін у суглобах.

Keywords:
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ABSTRACT

Background. Rheumatoid arthritis is a chronic systemic immune-inflammatory disease 
accompanied by  progressive joint damage, bone tissue remodeling, and persistent 
functional impairment. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are widely used to control 
pain and inflammation; however, their action is mainly limited to mediator-dependent 
inflammatory pathways and does not affect the key immunopathogenetic mechanisms 
of  the disease. Therefore, the development of  combined therapeutic approaches 
that integrate pharmacological anti-inflammatory effects with the immunomodulatory 
potential of  cell-free biological products, as  well as  the use of  objective quantitative 
methods for assessing treatment efficacy, remains highly relevant.
Purpose – to evaluate the modulation of the anti-inflammatory effects of nimesulide and 
ketorolac by cell-free cryopreserved biological products, namely placental cryoextract 
and conditioned medium of  mesenchymal stromal cells, in  rats with experimental 
adjuvant-induced arthritis using quantitative analysis of  joint volume changes based 
on cone-beam computed tomography.
Materials and Methods. The study was conducted on 42  male rats with induced 
adjuvant-induced arthritis, randomly allocated into 6  experimental groups. Treatment 
was administered from day 14 to day 28 of the experiment. Quantitative assessment 
of joint changes was performed using cone-beam computed tomography at baseline, day 
14, and day 28, with calculation of the conditional volume of the metatarsophalangeal 
joint based on linear morphometric parameters.
Results. In  rats with adjuvant-induced arthritis without treatment, joint volume increased 
by 147.4% by day 28 compared to baseline values, indicating progressive inflammatory 
development. Monotherapy with nimesulide or ketorolac reduced joint volume by 38.2% 
and 46.3%, respectively, compared to untreated animals; however, the values remained 
significantly higher than those observed in intact rats. Combined administration of nimesulide 
with placental cryoextract resulted in  the most pronounced reduction in  joint volume, 
exceeding intact levels by  only 10.8%. The combination of  ketorolac with conditioned 
medium of mesenchymal stromal cells also provided a significant reduction in inflammatory 
changes, with joint volume exceeding intact values by 14.9%. Both combined treatment 
regimens demonstrated significantly greater efficacy than monotherapy.
Conclusions. Combined administration of  non-steroidal anti-inflammatory drugs 
with cell-free biological products is  more effective in  reducing joint inflammation 
in  experimental adjuvant-induced arthritis than monotherapy. Cone-beam computed 
tomography with morphometric analysis allows objective quantitative assessment of the 
dynamics of inflammatory changes in joints.
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

АА – адʼювантний артрит
БКБЗ – безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби
ЕПЛ – екстракт плаценти людини

ABBREVIATIONS

AA – adjuvant arthritis
CF-CBPs – cell-free cryopreserved biological products
HPE – human placental extract
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КЕП – кріоекстракт плаценти
КЕТ – кеторолак
КІА – колаген-індукований артрит
КПКТ – конусно-променева компʼютерна томографія
КС-МСК – кондиціоноване середовище мезенхімальних стов-
бурових клітин
КТ – компʼютерна томографія
МСК – мезенхімальні стовбурові клітини
НІМ – німесулід
НПЗЗ – нестероїдні протизапальні препарати
РА – ревматоїдний артрит
ЦОГ – циклооксигеназа

ВСТУП

Ревматоїдний артрит (РА) – це хронічне системне 
імунозапальне захворювання, для якого характерні 
персистуюче синовіальне запалення, прогресуюче 
ураження кістково-хрящових структур та формування 
функціональної недостатності. Патогенез РА визнача-
ється складною взаємодією між вродженими та адап-
тивними ланками імунітету, а  клінічно значущі струк-
турні зміни в  суглобі є  прямим наслідком тривалої 
цитокін-опосередкованої та клітинно-опосередкованої 
активації імунної відповіді [1, 2, 3].

У центральному імунопатогенетичному каскаді 
РА  важливе місце посідає активація макрофагів, 
дендритних клітин, Т-лімфоцитів та  синовіальних 
фібробластів із формуванням стабільної мережі проза-
пальних медіаторів. Зокрема, фактор некрозу пухлин-α 
(TNF-α), інтерлейкін-6  (IL-6) та  інтерлейкін-17  (IL-17) 
беруть участь у  підтриманні хронічного запалення, 
індукції матриксних металопротеїназ і  посиленні 
деструктивних процесів у  суглобі; при цьому TNF 
і IL-17 можуть діяти синергічно, потенціюючи продукцію 
патогенетично значущих молекул синовіальними 
фібробластами  [4]. Важливим «мостом» між імунним 
запаленням і  кістковою деструкцією є  остеоімуноло-
гічні механізми: цитокін-індукована експресія ліганда 
активатора рецептора ядерного фактора каппа-B 
(Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand – 
RANKL) та  активація остеокластогенезу сприяють 
ерозивним змінам і ремоделюванню кістки при РА [5].

Експериментальне моделювання ревматоїднопо-
дібного ураження суглобів часто здійснюють на моделі 
адʼювантного артриту (АА), яка має виражений імуно-
залежний компонент і відтворює ключові риси хроніч-
ного артриту, включно з  клітинною інфільтрацією, 
цитокіновою дисрегуляцією та прогресією суглобового 
запалення. Саме тому АА  широко застосовують для 
вивчення імунологічних механізмів протизапальної 
терапії та порівняльної оцінки різних фармакологічних 
і біологічних підходів [6, 7].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ) зали-
шаються одним із  базових засобів контролю болю 
та  запалення при артритах. Їх  ключовий механізм дії 
повʼязаний з  інгібуванням циклооксигенази (ЦОГ) і, 
як  наслідок, зменшенням синтезу простагландинів 
та  інших ейкозаноїдів, які беруть участь у  вазодила-
тації, набряку, гіпералгезії й  підтриманні запальної 
реакції. Німесулід (НІМ) описують як НПЗЗ із відносною/
переважною селективністю щодо COX-2  та додатко-
вими фармакологічними особливостями (зокрема, 
поза суто простагландиновою ланкою), що може мати 
значення для тканинно-імунних взаємодій у  вогнищі 
запалення  [8]. Кеторолак (КЕТ) є  НПЗЗ із  потужною 

PCE – placental cryoextract
KET – ketorolac
CIA – collagen-induced arthritis
CBCT – cone-beam computed tomography
MSC-CM – mesenchymal stem cell–conditioned medium

CT – computed tomography
MSCs – mesenchymal stem cells
NIM – nimesulide
NSAIDs – nonsteroidal anti-inflammatory drugs
RA – rheumatoid arthritis
COX – cyclooxygenase

INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is  a  chronic systemic 
immune-inflammatory disease characterized by persistent 
synovial inflammation, progressive damage to bone and 
cartilage structures, and the development of  functional 
impairment. The pathogenesis of  RA is  determined 
by complex interactions between the innate and adaptive 
immune systems, and clinically significant structural 
changes in the joint are a direct consequence of prolonged 
cytokine-mediated and cell-mediated activation of  the 
immune response [1, 2, 3].

In the central immunopathogenetic cascade of  RA, 
activation of macrophages, dendritic cells, T lymphocytes, 
and synovial fibroblasts plays a key role, leading to  the 
formation of  a  stable network of  pro-inflammatory 
mediators. In particular, tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin-6 (IL-6), and interleukin-17 (IL-17) are involved 
in  maintaining chronic inflammation, inducing matrix 
metalloproteinases, and enhancing destructive processes 
in  the joint; TNF and IL-17  may act synergistically, 
potentiating the production of pathogenetically significant 
molecules by  synovial fibroblasts  [4]. An  important 
«bridge» between immune inflammation and bone 
destruction is osteoimmunological mechanisms: cytokine-
induced expression of the Receptor Activator of Nuclear 
Factor kappa-B Ligand (Receptor Activator of  Nuclear 
Factor kappa-B Ligand  – RANKL) and activation 
of osteoclastogenesis contribute to erosive changes and 
bone remodeling in RA [5].

Experimental modeling of rheumatoid-like joint damage 
is often performed using the adjuvant arthritis (AA) model, 
which has a  pronounced immune-dependent component 
and reproduces key features of chronic arthritis, including 
cellular infiltration, cytokine dysregulation, and progression 
of joint inflammation. Therefore, AA is widely used to study 
immunological mechanisms of  anti-inflammatory therapy 
and for comparative evaluation of various pharmacological 
and biological approaches [6, 7].

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
remain one of  the basic means of  controlling pain 
and inflammation in  arthritis. Their key mechanism 
of action is associated with inhibition of cyclooxygenase 
(COX) and, consequently, a  reduction in  the synthesis 
of  prostaglandins and other eicosanoids involved 
in  vasodilation, edema, hyperalgesia, and maintenance 
of  the inflammatory response. Nimesulide (NIM) 
is  described as  an NSAID with relative/preferential 
selectivity toward COX-2 and additional pharmacological 
features (in particular, beyond the purely prostaglandin 
pathway), which may be  relevant to  tissue-immune 
interactions at the site of inflammation [8]. Ketorolac (KET) 
is an NSAID with potent analgesic and anti-inflammatory 

230

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 228–246
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):228–246 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research



аналгетичною та протизапальною активністю, що реалі-
зується через ЦОГ-опосередковані механізми; фарма-
кологічні огляди підкреслюють його ефективність 
у контролі болю та запалення, але також наголошують 
на обмеженнях безпеки при тривалому застосуванні [9].

Водночас НПЗЗ переважно впливають на  меді-
аторну (простагландинову) ланку запалення і  не 
усувають фундаментальної імунної дизрегуляції, 
що лежить в основі РА. Це зумовлює інтерес до комбі-
нованих стратегій, у яких протизапальна фармакоте-
рапія доповнюється засобами, здатними модулювати 
імунну відповідь. Одним із  перспективних напрямків 
розглядають безклітинні кріоконсервовані біоло-
гічні засоби (БКБЗ), які містять комплекс біоактивних 
молекул (розчинні фактори та/або позаклітинні вези-
кули), потенційно здатних впливати на  цитокінові 
мережі та  фенотипи імунних клітин без введення 
живих клітин [10, 11, 12].

Особливе місце серед БКБЗ займають мезен-
хімальні стовбурові клітини (МСК)-асоційований 
секретом: узагальнені дані вказують, що імуномодулю-
вальні ефекти МСК значною мірою опосередковуються 
їхнім секреторним профілем і  здатністю змінювати 
взаємодію між клітинами вродженого та адаптивного 
імунітету (включно з  макрофагами та  Т-клітинними 
субпопуляціями)  [12, 13]. У  цьому контексті кондиці-
оноване середовище мезенхімальних стовбурових 
клітин (КС-МСК) розглядають як безклітинний продукт, 
що  може реалізувати частину імунорегуляторних 
властивостей МСК; сучасні огляди терапій на  основі 
секретому МСК підкреслюють його потенціал для 
контролю запалення при імунозапальних захворю-
ваннях, зокрема через вплив на  цитокіновий баланс 
і клітинні ефекторні механізми [13, 14, 15].

Іншим видом БКБЗ, який привертає увагу 
як  джерело біоактивних регуляторних молекул, 
є  кріоекстракт плаценти (КЕП). Огляди, присвячені 
плацентарним екстрактам, узагальнюють дані про 
їхні протизапальні властивості та потенційну здатність 
впливати на  імунні відповіді, що  робить такі засоби 
цікавими кандидатами для адʼювантного викори-
стання на моделях хронічного запалення [16, 17].

Ключовою методичною задачею у  дослідженнях 
імунозапальної терапії є  вибір обʼєктивних кількісних 
показників, які відображають вираженість локального 
запалення та  його наслідків у  суглобі. Сучасні методи 
променевої візуалізації дозволяють поєднати морфо-
логічну оцінку з  кількісним аналізом змін. Конусно-про-
менева компʼютерна томографія (КПКТ) є  різновидом 
томографічної візуалізації з  високою просторовою 
роздільною здатністю для кісткових структур та можли-
вістю мультипланарних реконструкцій; у  клінічних 
і  прикладних роботах КПКТ демонструє діагностичну 
цінність для оцінки дегенеративно-запальних змін 
у дрібних суглобах і кісткових компонентах [18, 19]. Хоча 
КПКТ не  є  прямим «імунологічним» тестом, морфоме-
тричні показники (зокрема лінійні розміри та похідні інте-
гральні величини на  кшталт умовного обʼєму суглоба) 
можуть розглядатися як  обʼєктивні сурогатні маркери 
інтенсивності імунозапалення, оскільки набряк, інфіль-
трація та  тканинна проліферація є  наслідком цито-
кін-опосередкованих і  клітинних механізмів. Додатково, 
дослідження на тваринних моделях запального артриту 
показують, що компʼютерна томографія може застосову-
ватися для кількісного аналізу структурних змін і повʼя-
заних із запаленням феноменів у суглобі [20].

activity mediated through COX-dependent mechanisms; 
pharmacological reviews emphasize its effectiveness 
in  controlling pain and inflammation, while also noting 
safety limitations with long-term use [9].

At the same time, NSAIDs mainly affect the mediator 
(prostaglandin) component of  inflammation and do  not 
eliminate the fundamental immune dysregulation underlying 
RA. This drives interest in  combined strategies in  which 
anti-inflammatory pharmacotherapy is  supplemented 
with agents capable of modulating the immune response. 
One promising direction involves cell-free cryopreserved 
biological products (CF-CBPs) containing a  complex 
of bioactive molecules (soluble factors and/or extracellular 
vesicles) potentially capable of  influencing cytokine 
networks and immune cell phenotypes without the 
administration of living cells [10, 11, 12].

A special place among CF-CBPs is  occupied 
by mesenchymal stem cell (MSC)-associated secretome: 
accumulated data indicate that the immunomodulatory 
effects of MSCs are largely mediated by  their secretory 
profile and their ability to alter interactions between innate 
and adaptive immune cells (including macrophages 
and T-cell subpopulations)  [12, 13]. In  this context, 
mesenchymal stem cell–conditioned medium (MSC-CM) 
is considered a cell-free product capable of reproducing 
part of  the immunoregulatory properties of  MSCs; 
contemporary reviews of MSC secretome-based therapies 
emphasize its potential for controlling inflammation 
in  immune-inflammatory diseases, particularly through 
effects on  cytokine balance and cellular effector 
mechanisms [13, 14, 15].

Another type of  CF-CBP that attracts attention 
as a source of bioactive regulatory molecules is placental 
cryoextract (PCE). Reviews devoted to placental extracts 
summarize data on their anti-inflammatory properties and 
potential ability to  influence immune responses, making 
such agents interesting candidates for adjuvant use 
in models of chronic inflammation [16, 17].

A key methodological task in  studies of  immune-
inflammatory therapy is  the selection of  objective 
quantitative indicators that reflect the severity of  local 
inflammation and its consequences in  the joint. Modern 
imaging methods allow morphological assessment 
to  be combined with quantitative analysis of  changes. 
Cone-beam computed tomography (CBCT) is  a  type 
of  tomographic imaging with high spatial resolution 
for bone structures and the capability for multiplanar 
reconstructions; in  clinical and applied studies, 
CBCT demonstrates diagnostic value for assessing 
degenerative-inflammatory changes in  small joints 
and bone components  [18, 19]. Although CBCT is  not 
a direct «immunological» test, morphometric parameters 
(including linear dimensions and derived integral values 
such as  conditional joint volume) can be  considered 
objective surrogate markers of  immune-inflammatory 
intensity, since edema, infiltration, and tissue proliferation 
result from cytokine-mediated and cellular mechanisms. 
In  addition, studies in  animal models of  inflammatory 
arthritis show that computed tomography can be  used 
for quantitative analysis of  structural changes and 
inflammation-associated phenomena in the joint [20].

In summary, combining NSAIDs with CF-CBPs may 
potentially provide a «dual» impact on  the inflammatory 
process: (1) pharmacological suppression of  the 
COX-mediated mediator pathway and (2) immunological 
modulation of  cytokine networks and cellular effectors 
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Узагальнюючи, поєднання НПЗЗ із БКБЗ потенційно 
може забезпечити «подвійний» вплив на  запальний 
процес: (1) фармакологічне пригнічення ЦОГ-опо-
середкованої медіаторної ланки та (2) імунологічну 
модуляцію цитокінових мереж і  клітинних ефекторів 
запалення. Обʼєктивізація такого підходу потребує 
кількісних інструментів контролю суглобових змін 
у динаміці, і КПКТ у цьому плані є доцільним методом 
для стандартизованого вимірювання морфометричних 
параметрів і  похідних інтегральних показників, які 
відображають тяжкість локального імунозапалення 
при АА як моделі РА [4, 13, 21].

Мета роботи – оцінити модуляцію протизапальної 
дії німесуліду та  кеторолаку безклітинними кріокон-
сервованими біологічними засобами (кріоекстрактом 
плаценти та  кондиціонованим середовищем мезен-
хімальних стовбурових клітин) в  умовах експери-
ментального адʼювантного артриту у  щурів шляхом 
кількісного аналізу змін обʼєму суглобів за  даними 
конусно-променевої компʼютерної томографії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведено на моделі AA у щурів, який 
відтворювали введенням повного адʼюванту Фрейнда 
(ПАФ; Thermo Fisher Scientific, США)  [22]. Інʼєкцію 
ПАФ виконували у субплантарну ділянку задньої лівої 
кінцівки, між ІІ і ІІІ пальцями [23, 24]. 

День введення ПАФ вважали початком експери-
менту («0» день). Лікування АА  проводили з  14-ї по 
28-му добу. Досліджувані БКБЗ та  НПЗЗ вводили 
через кожні 2 доби (усього 5 інʼєкцій) – внутрішньомʼя-
зово (в/м) та  внутрішньошлунково (в/шл) відповідно. 
НІМ та  КЕТ вводили у  вигляді водно-полісорбатної 
суспензії на Tween-80 [25]. 

Кріоекстракт плаценти (КЕП) та  КС-МСК отриму-
вали за стандартизованими біотехнологічними прото-
колами з  дотриманням вимог асептики, біобезпеки 
та кріозбереження, що гарантувало збереження біоло-
гічної активності низькомолекулярних пептидів, цито-
кінів, факторів росту та інших функціонально значущих 
компонентів [26, 27, 28]. Стандартизований за вмістом 
білка КЕП (1,5 мг білка на 1 мл) вводили щурам в/м 
у дозі 2,5 мл/кг маси тіла  [29, 30]. КС-МСК, стандар-
тизований за вмістом галектину-1 (6,0 пг/мл) вводили 
щурам в/м у дозі 0,6 мл/кг маси тіла [31, 32, 33].

Експериментальні дослідження проведено 
на 42  щурах-самцях (200–220  г), рандомізованих 
на 6  груп (табл. 1) по 7  тварин за  індивідуальною 
больовою чутливістю, визначеною попередньо за  дії 
термічного подразника.

of  inflammation. Objectifying such an approach requires 
quantitative tools for dynamic monitoring of joint changes, 
and CBCT in  this regard is  an appropriate method for 
standardized measurement of morphometric parameters 
and derived integral indices reflecting the severity of local 
immune inflammation in AA as a model of RA [4, 13, 21].

Objective  – to  evaluate the modulation of  the anti-
inflammatory effects of nimesulide and ketorolac by cell-free 
cryopreserved biological products (placental cryoextract 
and mesenchymal stem cell–conditioned medium) under 
conditions of experimental adjuvant arthritis in  rats using 
quantitative analysis of  joint volume changes based 
on cone-beam computed tomography data.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The study was conducted using an AA model in rats, 
which was induced by administration of complete Freund’s 
adjuvant (CFA; Thermo Fisher Scientific, USA) [22]. CFA 
was injected into the subplantar region of  the left hind 
limb, between the second and third digits [23, 24].

The day of  CFA administration was considered the 
beginning of the experiment (day «0»). Treatment of AA was 
performed from day 14 to day 28. The investigated cell-free 
cryopreserved biological products (CF-CBPs) and NSAIDs 
were administered every 2 days (a total of 5  injections) – 
intramuscularly (i.m.) and intragastrically (i.g.), respectively. 
Nimesulide (NIM) and ketorolac (KET) were administered 
as an aqueous polysorbate suspension in Tween-80 [25].

Placental cryoextract (PCE) and MSC-conditioned 
medium (MSC-CM) were obtained using standardized 
biotechnological protocols in  compliance with aseptic, 
biosafety, and cryopreservation requirements, 
which ensured preservation of  the biological activity 
of  low-molecular-weight peptides, cytokines, growth 
factors, and other functionally significant components [26, 
27, 28]. Protein-standardized PCE (1.5  mg protein 
per 1  mL) was administered to  rats i.m. at  a  dose of 
2.5  mL/kg body weight  [29, 30]. MSC-CM, standardized 
by galectin-1 content (6.0 pg/mL), was administered to rats 
i.m. at a dose of 0.6 mL/kg body weight [31, 32, 33].

The experimental studies were performed on 42 male 
rats (200–220  g), randomized into six groups (Table 1) 
with seven animals per group according to individual pain 
sensitivity, which had been previously determined using 
a thermal nociceptive stimulus.

Таблиця 1. Розподіл експериментальних тварин за групами та умовами моделювання і лікування АА (N = 42)
Table 1. Distribution of experimental animals by groups and conditions of adjuvant arthritis (AA) modeling and treatment (N = 42)

Група 
Group n Умови експерименту / Experimental conditions

І 7
інтактні щури, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси 
тіла щура [34]; / intact rats that on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment received intramuscular injections of 
0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 mL/kg body weight [34];

ІІ 7
щури зі змодельованим АА без лікування (контрольна група), яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м 
вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [34]; / rats with induced AA without treatment (control group), which on days 14, 
17, 20, 23, and 26 of the experiment received intramuscular injections of 0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 mL/kg [34];
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Конусно-променева компʼютерна томографія. 
На «0», 14 та 28 дні експерименту проводили дослі-
дження протизапальної активності за  даними КПКТ 
на базі «Центру медичної 3D діагностики», (м. Львів, 
Україна) за  допомогою цифрового панорамного 
конусно-променевого томографа Point 3D Combi 
500  (PointNix, Південна Корея), використовуючи 
площинний сенсор з  ділянкою сканування 9×12  см 
та променевим навантаженням 30–100 мкЗв [21, 37]. 

Сканування проводили з напругою 52,0 kV та силою 
струму 6,0 mA, які були визначені нами емпірично, як опти-
мальні для дослідження задніх кінцівок щурів. Мульти-
планарну реконструкцію (Multi-Planar Reconstruction  – 
MPR) кісткових структур високої роздільної здатності 
здійснювали за  допомогою програмного забезпечення 
«RealScan – CD Viewer» [21, 38]. 

За допомогою програмного забезпечення 
«RealScan  – CD  Viewer» (PointNix, Південна Корея) 
проводили вимірювання ширини та  висоти суглоба. 
Вимірювання досліджуваних показників проведено 
за уніфікованим алгоритмом: ширину суглоба визначали 
у фронтальній площині, з попереднім налаштуванням 
векторних ліній паралельно поздовжнім осям кісткових 
структур ділянки дослідження та збільшенням товщини 
відображення зрізу до 2  мм. Вимірювання висоти 
суглоба було проведено по його середній частині в сагі-
тальній площині з попереднім налаштуванням сагіталь-
ного вектора паралельно поздовжній осі проксимальної 
трубчастої кістки, з додатковим збільшенням товщини 
відображення зрізу до 2 мм (рис. 1). 

Для інтегральної характеристики лінійних розмірів 
суглобів задніх кінцівок щурів нами була запропо-
нована спеціальна формула для розрахунку обʼєму 
суглоба. Такий підхід дозволяє узагальнено оцінити 
зміни та  зробити кількісні висновки щодо ступеня 
ураження. Як умовну геометричну модель було обрано 
циліндр, оскільки саме ця  фігура найбільшою мірою 
відображає просторову організацію дрібних суглобів 
і  забезпечує відносно точне відтворення їх  анато-
мічних параметрів (рис. 2).

За висоту циліндра приймали висоту суглоба. 
Радіус циліндра розраховували як  половину ширини 
суглоба, яку вимірювали у  фронтальній площині 
(R  =  ½ ширини суглоба, мм). Обʼєм розраховували 
за  формулою V  =  πR²h, де  V  – обʼєм суглоба (мм3), 
π  – математична константа, яка відображає співвід-
ношення довжини кола до його діаметра та становить 
3,14; R  – радіус кола в  основі циліндра (½ ширини 
суглобу, мм) h  – висота циліндра (висота суглоба 
у сагітальній площині, мм) [21]. 

Cone-beam computed tomography. On days 0, 14, 
and 28  of the experiment, the anti-inflammatory activity 
was assessed based on  CBCT data at  the Center for 
Medical 3D Diagnostics (Lviv, Ukraine) using a  digital 
panoramic cone-beam tomograph Point 3D Combi 
500  (PointNix, South Korea), employing a  flat-panel 
sensor with a scanning field of 9 × 12 cm and a radiation 
dose of 30–100 μSv [21, 37].

Scanning was performed at a voltage of 52.0 kV and 
a current of 6.0 mA, which were empirically determined 
by  us as  optimal for the examination of  rat hind limbs. 
Multiplanar reconstruction (Multi-Planar Reconstruction – 
MPR) of high-resolution bone structures was carried out 
using the «RealScan – CD Viewer» software [21, 38].

Using the «RealScan  – CD  Viewer» software 
(PointNix, South Korea), measurements of  joint width 
and height were performed. Measurements of the studied 
parameters were conducted according to  a  unified 
algorithm: joint width was determined in the frontal plane, 
with preliminary adjustment of vector lines parallel to the 
longitudinal axes of  the bone structures in  the region 
of interest and with an increase in slice display thickness 
to 2  mm. Measurement of  joint height was performed 
along its midline in  the sagittal plane, with preliminary 
adjustment of the sagittal vector parallel to the longitudinal 
axis of the proximal long bone and with additional increase 
in slice display thickness to 2 mm (Fig. 1).

To obtain an  integral characterization of  the linear 
dimensions of the joints of the rat hind limbs, we proposed 
a  special formula for calculating joint volume. This 
approach allows generalized assessment of  changes 
and enables quantitative conclusions regarding the 
degree of joint involvement. A cylinder was chosen as the 
conditional geometric model, since this shape most 
closely reflects the spatial organization of  small joints 
and provides a relatively accurate representation of their 
anatomical parameters (Fig. 2).

The height of the cylinder was taken as the joint height. 
The radius of the cylinder was calculated as half of the joint 
width, which was measured in  the frontal plane (R = ½ 
of the joint width, mm). The volume was calculated using 
the formula V = πR²h, where V is the joint volume (mm³),  
π  is the mathematical constant representing the ratio 
of  a  circle’s circumference to  its diameter and equal 
to 3.14, R  is the radius of  the circle at  the base of  the 
cylinder (½ of  the joint width, mm), and h  is the height 
of the cylinder (joint height in the sagittal plane, mm) [21].

The effectiveness of  anti-inflammatory therapy 
was evaluated by  comparing the volumes of  the first 
metatarsophalangeal joint (art. metatarsophalangea 

Продовження таблиці 1

ІІІ 7
щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/шл вводили НІМ у дозі 10,0 мг/
кг [35]; / rats with induced AA that on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment received intragastric administration 
of NIM at a dose of 10.0 mg/kg [35];

ІV 7

щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту нарізно вводили: КЕП в/м у дозі 
2,5 мл/кг [29] та через 60 хв – в/шл вводили НІМ у дозі 10,0 мг/кг [35]; / rats with induced AA that on days 14, 17, 
20, 23, and 26 of the experiment received separately: PCE intramuscularly at a dose of 2.5 mL/kg [29], and after 
60 min – intragastric administration of NIM at a dose of 10.0 mg/kg [35]; 

V 7
щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/шл вводили КЕТ у дозі 5,6 мг/кг [36]; 
/ rats with induced AA that on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment received intragastric administration  
of KET at a dose of 5.6 mg/kg [36];

VІ 7

щури зі змодельованим АА, яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [30] 
та через 60 хв – в/шл вводили КЕТ у дозі 5,6 мг/кг [36]; / rats with induced AA that on days 14, 17, 20, 23, and 
26 of the experiment received MSC-CM intramuscularly at a dose of 0.6 mL/kg [30], and after 60 min – intragastric 
administration of KET at a dose of 5.6 mg/kg [36];
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Рис. 1. Конусно-променева томограма стопи щура у вікні програми «RealScan – CD Viewer» [21]
Fig. 1. Cone-beam computed tomogram of the rat paw in the «RealScan – CD Viewer» software window [21]

Рис. 2. Оцінка обʼєму дрібних суглобів за допомогою геометричного моделювання на прикладі  
плесно-фалангового та проксимального міжфалангового суглобів другого пальця задньої правої кінцівки щура [21]
Fig. 2. Assessment of the volume of small joints using geometric modeling on the example of the metatarsophalangeal  

and proximal interphalangeal joints of the second toe of the right hind limb of the rat [21]

234

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 228–246
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):228–246 ISSN 3083-5615 (Online)

Оригінальні дослідження Original research



Оцінку ефективності протизапальної терапії прово-
дили шляхом порівняння розрахованих за  отрима-
ними лінійними розмірами обʼєму І  плесно-фаланго-
вого суглоба (art. metatarsophalangea prima). Отримані 
розбіжності виражали у  % по  відношенню до  показ-
ників інтактних тварин та тварин з АА без лікування.

МЕТОДИ СТАТИСТИЧНОЇ ОБРОБКИ 
Статистичний аналіз отриманих результатів прово-

дили із застосуванням програмного пакета «Microsoft 
Office Excel 2010», що  забезпечувало первинну 
обробку даних, розрахунок основних параметрів 
варіаційної статистики та побудову графіків для візу-
алізації результатів. Характер розподілу вибірок 
оцінювали за  допомогою W-критерію Шапіро–Вілка 
(Shapiro–Wilk test, n < 50), який вважається найбільш 
чутливим для невеликих вибірок та  дозволяє визна-
чати відповідність емпіричних даних закону нормаль-
ного розподілу. Однорідність дисперсій перевіряли 
за  критерієм Левена (Leveneʼs test). У  разі підтвер-
дження нормальності розподілу відмінності між неза-
лежними вибірками визначали за  допомогою t-кри-
терію Стьюдента, який дає змогу оцінити середні 
значення та їх відмінності з урахуванням стандартної 
похибки. Для аналізу повторних вимірювань усередині 
однієї групи використовували Т-критерій Вілкоксона 
(Wilcoxon T test), який є методом для парних непара-
метричних даних і  відображає динаміку змін показ-
ників у  часі. Рівень статистичної вірогідності резуль-
татів визначали за  загальноприйнятими значеннями: 
0,05  <  p  <  0,10  (тенденція до  значущості), p  <  0,05, 
p  <  0,01  (статистично значуще), p  <  0,005  (високий 
рівень значущості) та p < 0,001 (надзвичайно високий 
рівень достовірності). Результати з  нормальним 
розподілом наводили у  вигляді M  ±  m (середнє 
значення ± стандартна похибка середнього; M ± SE) 
із зазначенням 95% довірчого інтервалу (ДІ) [39, 40].

РЕЗУЛЬТАТИ

Встановлено, що  в  інтактних щурів обʼєм І  плес-
но-фалангового суглоба залишався стабільним 
протягом усього періоду дослідження. На  вихідному 
етапі («0» день) значення становило 5,3  ±  0,10  мм³ 
з 95% ДІ у межах 5,1–5,5 мм³, на 14 день – 5,4 ± 0,09 мм³ 
(95% ДІ: 5,2–5,6 мм³), а на 28-й день – 5,5 ± 0,08 мм³ 
(95% ДІ: 5,3–5,6 мм³). Динамічних зсувів не спостеріга-
лось, а зареєстровані відмінності не мали статистичної 
значущості. Отримані результати підтверджують фізі-
ологічну сталість параметрів у  тварин без індукції 
АА  та забезпечують базис для порівняння з  іншими  
групами (табл. 2). 

Кардинально інша ситуація спостерігалась 
у контрольній групі щурів з АА без лікування. Вже на 
14  день обʼєм суглоба зріс до 10,1  ±  0,21  мм³ (95% 
ДІ: 9,6–10,5  мм³), що  означало приріст на 91,8% 
відносно початкового рівня (р < 0,01). До 28 дня пато-
логічні зміни ще більше посилилися – показник досяг 
13,0 ± 0,18 мм³ (95% ДІ: 12,6–13,3 мм³), перевищивши 
вихідні значення на 147,4% (р  <  0,01) та  значення 
14 дня на 29,0% (р < 0,01). Таким чином, у щурів з АА 
без терапевтичної корекції відбулося стрімке прогре-
сування запальної реакції, що  підтверджує адекват-
ність використаної моделі для відтворення ревматоїд-
ноподібних ушкоджень суглобів (рис. 3).

prima) calculated from the obtained linear dimensions. 
The observed differences were expressed as percentages 
relative to  the values of  intact animals and animals with 
untreated AA.

METHODS OF STATISTICAL ANALYSIS
Statistical analysis of  the obtained results was 

performed using the «Microsoft Office Excel 2010» 
software package, which provided primary data 
processing, calculation of  the main parameters 
of variation statistics, and construction of graphs for result 
visualization. The distribution pattern of the samples was 
assessed using the (Shapiro–Wilk W test n < 50), which 
is considered the most sensitive for small sample sizes 
and allows determination of conformity of empirical data 
to  a  normal distribution. Homogeneity of  variances was 
tested using Levene’s test.

In cases where normal distribution was confirmed, 
differences between independent samples were 
determined using Student’s t-test, which allows evaluation 
of mean values and their differences taking into account 
the standard error. For analysis of repeated measurements 
within the same group, the (Wilcoxon T  test) was used, 
which is  a  method for paired nonparametric data and 
reflects the dynamics of changes in indicators over time.

The level of  statistical significance was 
determined according to  generally accepted values: 
0.05  <  p  <  0.10  (trend toward significance), p  <  0.05, 
p  <  0.01  (statistically significant), p  <  0.005  (high level 
of  significance), and p  <  0.001  (extremely high level 
of  significance). Results with a normal distribution were 
presented as M ± m (mean ± standard error of the mean; 
M  ±  SE) with indication of  the 95% confidence interval 
(CI) [39, 40].

RESULTS

It was established that in  intact rats, the volume 
of  the first metatarsophalangeal joint remained stable 
throughout the entire study period. At the baseline stage 
(day «0»), the value was 5.3 ± 0.10 mm³ with a 95% CI of 
5.1–5.5  mm³; on  day 14  it was 5.4  ±  0.09  mm³ (95%  
CI: 5.2–5.6 mm³), and on day 28 it was 5.5 ± 0.08 mm³ 
(95% CI: 5.3–5.6 mm³). No dynamic shifts were observed, 
and the recorded differences were not statistically 
significant. The obtained results confirm the physiological 
stability of the parameters in animals without AA induction 
and provide a  baseline for comparison with other  
groups (Table 2).

A fundamentally different situation was observed 
in  the control group of  rats with untreated AA. As  early 
as day 14, the joint volume increased to 10.1 ± 0.21 mm³ 
(95% CI: 9.6–10.5 mm³), which represented an increase 
of 91.8% relative to  the baseline level (p  <  0.01). 
By  day 28, pathological changes became even more 
pronounced – the value reached 13.0 ± 0.18 mm³ (95% 
CI: 12.6–13.3 mm³), exceeding baseline values by 147.4% 
(p < 0.01) and the day 14 values by 29.0% (p < 0.01). 
Thus, in  rats with AA  without therapeutic correction, 
a  rapid progression of  the inflammatory response was 
observed, confirming the adequacy of the applied model 
for reproducing rheumatoid-like joint damage (Fig. 3).
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У тварин, яким вводили НІМ, на 14-й день 
зафіксовано обʼєм суглоба 10,37  ±  0,11  мм³ (95%  
ДІ: 10,2–10,6 мм³), що було на 93,1% вище від вихід-
ного рівня (р < 0,01). Цей показник практично не відріз-
нявся від контрольної групи, що вказує на недостатню 
ефективність НІМ у ранній період розвитку АА. Проте 
на 28-й день динаміка змінилася: значення знизилося 
до 8,0  ±  0,26  мм³ (95% ДІ: 7,5–8,5  мм³), що  переви-
щувало вихідний рівень на 49,2% (р < 0,01), але було 
достовірно менше на 38,2% від контрольних значень 
(р < 0,001). Отже, протизапальна активність НІМ проя-
вилася із  затримкою, стаючи очевидною на  пізніх 
етапах перебігу АА.

Додавання КЕП до  НІМ помітно змінювало 
характер відповіді. На 14-й день обʼєм суглоба склав 
10,4  ±  0,16  мм³ (95% ДІ: 10,0–10,7  мм³), що  відпо-
відало приросту на 94,9% відносно вихідного рівня 
(р < 0,01), але достовірної різниці порівняно з групою 
НІМ не відзначалось (див. табл. 2). 

На 28-й день, однак, результати виявилися принци-
пово іншими: обʼєм суглоба знизився до 5,9 ± 0,16 мм³ 
(95% ДІ: 5,6–6,2 мм³). Це значення лише на 10,8% пере-
вищувало вихідний рівень (р  <  0,05) і  було на 54,6% 

In animals treated with NIM, a  joint volume of 
10.37 ± 0.11 mm³ (95% CI: 10.2–10.6 mm³) was recorded 
on  day 14, which was 93.1% higher than the baseline 
level (p < 0.01). This value did not practically differ from 
that of  the control group, indicating insufficient efficacy 
of  NIM during the early stage of  AA development. 
However, by  day 28  the dynamics changed: the value 
decreased to 8.0  ±  0.26  mm³ (95% CI: 7.5–8.5  mm³), 
which exceeded the baseline level by 49.2% (p < 0.01), 
but was significantly lower by 38.2% compared with the 
control values (p  <  0.001). Thus, the anti-inflammatory 
activity of NIM manifested with a delay, becoming evident 
at later stages of AA progression.

The addition of  PCE to  NIM markedly altered the 
response pattern. On  day 14, the joint volume was 
10.4 ± 0.16 mm³ (95% CI: 10.0–10.7 mm³), corresponding 
to an increase of 94.9% relative to baseline (p < 0.01); 
however, no  statistically significant difference was 
observed compared with the NIM group (see Table 2).

On day 28, however, the results proved to  be 
fundamentally different: the joint volume decreased 
to 5.9  ±  0.16  mm³ (95% CI: 5.6–6.2  mm³). This value 
exceeded the baseline level by only 10.8% (p < 0.05) and 

Рис. 3. Конусно-променева компʼютерна томограма лівої задньої кінцівки щура  
з АА на 28-й день експерименту, фронтальна проекція

Fig. 3. Cone-beam computed tomogram of the left hind limb of a rat with adjuvant arthritis  
on day 28 of the experiment, frontal projection

Таблиця 2. Вплив НІМ та КЕТ у поєднанні з КЕП та КС-МСК на обʼєм І плесно-фалангового  
суглоба лівої задньої кінцівки у щурів з АА в динаміці, мм3 (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 42)

Table 2. Effect of nimesulide (NIM) and ketorolac (KET) in combination with placental cryoextract (PCE) and conditioned  
medium of mesenchymal stromal cells (CM-MSCs) on the volume of the first metatarsophalangeal joint of the left hind limb  

in rats with adjuvant arthritis (AA) over time, mm³ (M ± m (95% CI) or Me [LQ; UQ], n = 42)
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нижчим від контрольної групи (р  <  0,001). Водночас 
обʼєм суглоба виявився на 26,6% нижчим від групи НІМ 
(р  =  0,004). Така динаміка свідчить про чіткий синер-
гічний ефект поєднання НІМ з КЕП, що суттєво посилює 
протизапальну дію НІМ і знижує тяжкість артритичних 
змін у віддалені терміни експерименту.

Застосування КЕТ також характеризувалося 
певними особливостями. На 14-й день показник досяг 
10,2  ±  0,10  мм³ (95% ДІ: 10,0–10,4  мм³), що  відпові-
дало приросту на 96,7% від вихідного рівня (р < 0,01). 
Це  значення не  відрізнялося від контрольної групи, 
що  свідчить про обмежений ефект монотерапії КЕТ 
у ранній фазі АА. Проте, на 28-й день результати були 
більш виразними: обʼєм суглоба становив 7,0 ± 0,14 мм³ 
(95% ДІ: 6,7–7,3 мм³), що перевищувало вихідний рівень 
на 34,1% (р  <  0,01), але було достовірно нижчим на 
46,3% від контрольної групи (р < 0,001). Це демонструє, 
що КЕТ забезпечує протизапальну дію з відстроченим 
ефектом, однак вона поступалася комбінованому вико-
ристанню НІМ та КЕП.

Найбільш переконливі результати отримано у групі 
щурів з АА, яким вводили КЕТ у поєднанні з КС-МСК. 
На 14-й день обʼєм суглоба становив 10,1 ± 0,13 мм³ 
(95% ДІ: 9,8–10,3  мм³), що  відповідало приросту на 
90,8% від вихідного рівня (р < 0,01), тобто був подібним 
до контрольних значень. Водночас на 28-й день обʼєм 
суглоба достовірно зменшився до 6,1 ± 0,18 мм³ (95% 
ДІ: 5,7–6,4  мм³), що  лише на 14,9% перевищувало 
вихідний рівень (р < 0,01). Це було на 53,3% нижчим 
від контрольних показників (р  <  0,001) і  на 13,0% 
нижчим від групи КЕТ (р = 0,004). Таким чином, дода-
вання КС-МСК до КЕТ сприяло значно більш вираже-
ному зниженню запальної відповіді, ніж застосування 
КЕТ як монотерапії.

Аналіз міжгрупових відмінностей на 28-й день 
дозволяє чітко простежити ієрархію ефективності 
досліджуваних БКБЗ. Найбільш несприятлива 
картина спостерігалась у контрольній групі, де збері-
галося різке прогресування запалення. Викори-
стання НІМ та  КЕТ окремо приводило до  часткового 
зниження обʼєму суглоба, проте результати залиша-
лися далекими від норми. Лише комбінації НІМ з КЕП 
та  КЕТ з  КС-МСК забезпечували істотне зменшення 

was 54.6% lower than that of the control group (p < 0.001). 
At the same time, the joint volume was 26.6% lower than 
in  the NIM group (p  =  0.004). This dynamic indicates 
a clear synergistic effect of  the combination of NIM with 
PCE, which significantly enhances the anti-inflammatory 
action of NIM and reduces the severity of arthritic changes 
at later stages of the experiment.

The use of  KET was also characterized by  certain 
specific features. On  day 14, the indicator reached 
10.2 ± 0.10 mm³ (95% CI: 10.0–10.4 mm³), corresponding 
to  an increase of 96.7% relative to  baseline (p  <  0.01). 
This value did not differ from that of  the control group, 
indicating a limited effect of KET monotherapy in the early 
phase of AA. However, by day 28  the results were more 
pronounced: the joint volume was 7.0 ± 0.14 mm³ (95%  
CI: 6.7–7.3  mm³), which exceeded the baseline level by 
34.1% (p < 0.01), but was 46.3% lower than that of the control 
group (p  <  0.001). This demonstrates that KET provides 
an anti-inflammatory effect with a delayed onset, although 
it was inferior to the combined use of NIM and PCE.

The most convincing results were obtained in  the 
group of  rats with AA  treated with KET in  combination 
with MSC-CM. On  day 14, the joint volume was 
10.1 ± 0.13 mm³ (95% CI: 9.8–10.3 mm³), corresponding 
to an increase of 90.8% relative to baseline (p < 0.01), 
i.e., comparable to  control values. At  the same time, 
on  day 28  the joint volume significantly decreased to 
6.1 ± 0.18 mm³ (95% CI: 5.7–6.4 mm³), which exceeded 
the baseline level by only 14.9% (p < 0.01). This value 
was 53.3% lower than the control values (p < 0.001) and 
13.0% lower than in  the KET group (p  =  0.004). Thus, 
the addition of MSC-CM to KET resulted in  a markedly 
greater reduction of  the inflammatory response than the 
use of KET as monotherapy.

Analysis of  intergroup differences on  day 28  allows 
a  clear hierarchy of  effectiveness of  the studied cell-
free cryopreserved biological products (CF-CBPs) to  be 
identified. The most unfavorable pattern was observed in the 
control group, where marked progression of inflammation 
persisted. The use of NIM and KET separately led to a partial 
reduction in joint volume; however, the results remained far 
from normal. Only the combinations of NIM with PCE and 
KET with MSC-CM provided a substantial reduction in the 
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Примітки / Notes:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
p1 – level of statistical significance of differences between indicators;
[%] – values of differences between indicators expressed as percentages;
Indices 1, 2, 3 indicate the number of the group whose indicators were used for comparison.
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вираженості артритичних змін. При цьому поєднання 
НІМ з КЕП дозволяло знизити обʼєм суглоба практично 
до  інтактного рівня (лише на 10,8% вище вихідного), 
тоді як КЕТ з КС-МСК також демонстрував виразний 
ефект, хоча і дещо слабший.

Отримані результати вказують на  важливе пато-
генетичне значення БКБЗ у модифікації перебігу АА. 
Їх дія не обмежувалася простим додатковим ефектом, 
а проявляла ознаки вираженого потенціювання проти-
запальної активності НПЗЗ. Це  особливо важливо 
у  контексті хронічних моделей артриту, де  тривале 
застосування традиційних НПЗЗ обмежене токсич-
ністю і  не завжди дає змогу досягти адекватного 
контролю запального процесу. Використання БКБЗ 
як адʼювантів відкриває перспективи не тільки підви-
щення ефективності терапії, але й  потенційного 
зниження дозових навантажень на організм.

Додатково варто підкреслити, що  різні варіанти 
комбінацій продемонстрували дещо відмінні профілі 
ефективності. Для НІМ більш виражений ефект 
спостерігався при додаванні КЕП, тоді як  для КЕТ  – 
при поєднанні з КС-МСК. Це може відображати специ-
фіку механізмів їх взаємодії: КЕП потенційно впливає 
на  регуляцію місцевих медіаторів запалення, тоді 
як  КС-МСК, ймовірно, модулює клітинні компоненти 
імунної відповіді, що зумовлює триваліший і  стабіль-
ніший ефект у пізній фазі.

Таким чином, результати експерименту підтвер-
джують, що поєднання НПЗЗ з БКБЗ є раціональним 
підходом до  контролю артритичних змін. В  умовах 
моделі АА застосування НІМ з КЕП та КЕТ з КС-МСК 
значно перевищувало ефективність монотерапії 
і забезпечувало істотне зниження вираженості набряку 
суглоба, що підтверджується даними КПКТ. Встанов-
лені закономірності відкривають перспективи для 
створення комбінованих терапевтичних стратегій, які 
поєднують протизапальний потенціал НПЗЗ з біологіч-
ними властивостями БКБЗ, що  в  майбутньому може 
мати вагоме практичне значення для лікування пато-
логій запального ґенезу.

ОБГОВОРЕННЯ

У представленому дослідженні на  моделі 
АА у щурів продемонстровано, що НІМ або КЕТ забез-
печує статистично значуще зменшення розрахованого 
за даними КПКТ обʼєму І плесно-фалангового суглоба 
на 28-му добу порівняно з  нелікованою групою АА. 
Водночас найбільш виражене наближення морфоме-
тричного показника до  інтактного рівня досягалося 
лише при комбінованому застосуванні НПЗЗ із БКБЗ: 
НІМ + КЕП та  КЕТ + КС-МСК. Такий характер відпо-
віді узгоджується з  сучасними уявленнями про те, 
що  НПЗЗ переважно пригнічують простагландин-за-
лежну ланку запалення через інгібування ЦОГ, тоді 
як  БКБЗ можуть впливати на «вищі» рівні імунопа-
тогенезу (цитокінові мережі, клітинні фенотипи, осі  
Th17/Treg, NF-κB-сигналінг тощо), потенціюючи 
та пролонгуючи протизапальний ефект.

Отриманий нами синергічний ефект комбінацій 
НПЗЗ з  БКБЗ концептуально відповідає даним 
сучасних доклінічних робіт, у яких безклітинні продукти 
МСК (насамперед позаклітинні везикули/екзосоми) 
суттєво послаблюють прояви експериментального 
артриту. Так, у  моделі колаген-індукованого артриту 

severity of arthritic changes. In particular, the combination 
of NIM with PCE reduced the joint volume almost to  the 
intact level (only 10.8% above baseline), whereas KET with 
MSC-CM also demonstrated a pronounced effect, although 
somewhat weaker.

The obtained results indicate an  important 
pathogenetic role of  CF-CBPs in  modifying the course 
of AA. Their action was not limited to  a  simple additive 
effect but demonstrated features of  pronounced 
potentiation of  the anti-inflammatory activity of NSAIDs. 
This is  especially important in  the context of  chronic 
arthritis models, where long-term use of  conventional 
NSAIDs is  limited by  toxicity and does not always allow 
adequate control of  the inflammatory process. The use 
of  CF-CBPs as  adjuvants opens prospects not only for 
increasing therapeutic efficacy but also for potentially 
reducing dose-related systemic burden.

Additionally, it  should be  emphasized that different 
combination variants demonstrated somewhat distinct 
efficacy profiles. For NIM, a  more pronounced effect was 
observed when combined with PCE, whereas for KET, 
greater efficacy was achieved when combined with MSC-CM. 
This may reflect differences in the mechanisms of interaction: 
PCE may preferentially affect regulation of local inflammatory 
mediators, whereas MSC-CM likely modulates cellular 
components of  the immune response, resulting in  a  more 
sustained and stable effect in the late phase.

Thus, the experimental results confirm that the 
combination of  NSAIDs with CF-CBPs is  a  rational 
approach to controlling arthritic changes. Under conditions 
of  the AA  model, the use of  NIM with PCE and KET 
with MSC-CM significantly exceeded the effectiveness 
of  monotherapy and provided a  substantial reduction 
in joint swelling severity, as confirmed by CBCT data. The 
identified patterns open prospects for the development 
of  combined therapeutic strategies that integrate the 
anti-inflammatory potential of NSAIDs with the biological 
properties of  CF-CBPs, which may have considerable 
practical significance for the treatment of  inflammatory 
pathologies in the future.

DISCUSSION

In the present study using a  rat AA  model, it  was 
demonstrated that NIM or  KET provides a  statistically 
significant reduction in  the CBCT-derived volume of  the 
first metatarsophalangeal joint on  day 28  compared 
with the untreated AA group. At the same time, the most 
pronounced approximation of the morphometric parameter 
to  the intact level was achieved only with the combined 
use of NSAIDs and CF-CBPs, namely NIM + PCE and 
KET + MSC-CM. This response pattern is consistent with 
current concepts that NSAIDs predominantly suppress 
the prostaglandin-dependent inflammatory pathway via 
COX inhibition, whereas CF-CBPs may act on «higher-
level» components of  immunopathogenesis (cytokine 
networks, cellular phenotypes, Th17/Treg axes, NF-κB 
signaling, etc.), thereby potentiating and prolonging the 
anti-inflammatory effect.

The synergistic effect of NSAID + CF-CBP combinations 
observed in our study conceptually corresponds to data 
from contemporary preclinical studies in  which cell-
free MSC-derived products (primarily extracellular 
vesicles/exosomes) markedly attenuate manifestations 
of  experimental arthritis. Thus, in  a  collagen-induced 
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(КIA) введення екзосом МСК, збагачених miR-320a, 
асоціювалося зі  зниженням активності/інвазивності 
фібробластоподібних синовіоцитів та  зменшенням 
тяжкості артриту і  кісткового ушкодження in vivo  [41]. 
У близькій за змістом роботі було показано, що моди-
фікація екзосом МСК мікроРНК-146a посилює імуно-
модулювальний ефект, зокрема впливаючи на показ-
ники Treg у контексті КIA [42]. Ці дані підкріплюють наш 
висновок, що додавання КС-МСК (як носія секретому/
розчинних факторів і потенційних везикулярних компо-
нентів) може «перемикати» запалення в  напрямку 
менш агресивного імунного профілю, що  клінічно 
на  моделі відображається меншим набряком/зміною 
розмірів суглоба.

Особливо показовими є  роботи, де  МСК-екзо-
соми впливають на баланс Th17/Treg і NF-κB-залежні 
шляхи – ключові осі патогенезу РА. Зокрема, у дослі-
дженні із  застосуванням екзосом ясенних МСК у КIA 
автори продемонстрували зниження клінічних показ-
ників артриту та  товщини лапи, поліпшення гістоло-
гічної картини, зменшення кісткової ерозії за даними 
мікро-КТ, а  також зрушення цитокінового профілю 
(зокрема зниження прозапальних медіаторів) з асоці-
йованою модуляцією NF-κB-сигналінгу [43]. Це прямо 
резонує з  нашими даними: КЕТ + КС-МСК на 28-му 
добу забезпечував більший антинабряковий/антире-
моделювальний ефект, ніж КЕТ як монотерапія. Додат-
ково, у роботі з екзосомами з пуповинних МСК у КIA 
показано зменшення набряку лап, зниження проза-
пальних цитокінів і  зменшення синовіальної гіперп-
лазії, а також відновлення імунного балансу Th17/Treg 
зі зниженням IL-17 і підвищенням TGF-β та IL-10 [44]. 
Наявність подібних ефектів у різних джерел МСК-ек-
зосом підвищує правдоподібність того, що  КС-МСК 
у нашій роботі діє через споріднені імунорегуляторні 
механізми, які проявляються на  рівні інтегрального 
морфометричного показника суглоба.

Водночас необхідно підкреслити: ми  оцінювали 
не класичний «клінічний» індекс артриту (артрит-шкали, 
товщина лапи) і не біохімічні маркери, а КПКТ-морфо-
метрію із розрахунком умовного обʼєму суглоба. Доказо-
вість такого підходу підтримується тим, що саме КТ-тех-
нології (передусім micro-KT) у  сучасних доклінічних 
РА-моделях широко використовують як  обʼєктивний 
інструмент кількісної оцінки кісткових і суглобових змін. 
Наприклад, у  КIA-моделі micro-КT застосовували для 
визначення змін кісткового обʼєму, мінеральної щіль-
ності та  ознак ерозії/порозності; ці  показники корелю-
вали із  запальним статусом і  рівнями прозапальних 
цитокінів  [45]. Хоча КПКТ відрізняється від micro-КT 
технічними характеристиками, логіка використання 
томографічної морфометрії як  обʼєктивного «сурогат-
ного» маркера тяжкості локального імунозапалення 
є  методично узгодженою з  літературними підходами: 
набряк/гіперплазія/інфільтрація та  структурні зміни 
в  суглобі в  підсумку відбиваються в  вимірюваних 
розмірах і похідних інтегральних показниках.

Щодо НІМ, наші результати узгоджуються з концеп-
цією, що НІМ має «ширший» фармакологічний профіль, 
ніж суто інгібіція ЦОГ-2, включно з ефектами на імунні 
й  неімунні клітини та  медіатори, що  може реалізо-
вуватись у  часі не  миттєво. В  роботі  [8] підкреслено 
відносну ЦОГ-2-селективність НІМ та наявність додат-
кових механізмів протизапальної дії поза простаглан-
диновою ланкою. Водночас обмеження НПЗЗ при 
хронічному запаленні добре відомі: вони не адресують 

arthritis (CIA) model, administration of  MSC exosomes 
enriched with miR-320a was associated with reduced 
activity/invasiveness of  fibroblast-like synoviocytes and 
with decreased severity of  arthritis and bone damage 
in vivo [41]. In a closely related study, modification of MSC 
exosomes with microRNA-146a was shown to enhance 
their immunomodulatory effect, particularly by influencing 
Treg parameters in  the CIA context  [42]. These data 
support our conclusion that the addition of  MSC-CM 
(as a  carrier of  secretome/soluble factors and potential 
vesicular components) may «shift» inflammation toward 
a  less aggressive immune profile, which in  the model 
is reflected by reduced swelling/size changes of the joint.

Particularly illustrative are studies demonstrating 
that MSC exosomes affect the Th17/Treg balance and 
NF-κB-dependent pathways, which are key axes in  RA 
pathogenesis. Specifically, in  a  study using gingival 
MSC-derived exosomes in CIA, the authors demonstrated 
reductions in clinical arthritis scores and paw thickness, 
improvement of  histological findings, decreased bone 
erosion according to micro-CT, and shifts in the cytokine 
profile (notably reduced pro-inflammatory mediators) 
with associated modulation of NF-κB signaling [43]. This 
directly resonates with our findings: KET + MSC-CM 
on  day 28  provided a  greater anti-edematous/anti-
remodeling effect than KET monotherapy. In  addition, 
a  study using umbilical cord MSC-derived exosomes 
in  CIA demonstrated reduced paw swelling, decreased 
pro-inflammatory cytokines, reduced synovial hyperplasia, 
and restoration of  the Th17/Treg immune balance with 
decreased IL-17 and increased TGF-β and IL-10 [44]. The 
presence of similar effects across different MSC-exosome 
sources increases the plausibility that MSC-CM in  our 
study acts via related immunoregulatory mechanisms 
manifested at  the level of  the integrated morphometric 
joint parameter.

At the same time, it should be emphasized that we did 
not assess a  classic «clinical» arthritis index (arthritis 
scores, paw thickness) or biochemical markers, but rather 
CBCT-based morphometry with calculation of conditional 
joint volume. The validity of  this approach is  supported 
by the fact that CT technologies (primarily micro-CT) are 
widely used in modern preclinical RA models as objective 
tools for quantitative assessment of  bone and joint 
changes. For example, in  the CIA model, micro-CT 
has been used to  determine changes in  bone volume, 
mineral density, and signs of  erosion/porosity; these 
parameters correlated with inflammatory status and 
levels of pro-inflammatory cytokines [45]. Although CBCT 
differs from micro-CT in  technical characteristics, the 
logic of using tomographic morphometry as an objective 
surrogate marker of  local immune-inflammatory severity 
is methodologically consistent with literature approaches: 
edema, hyperplasia, infiltration, and structural joint 
changes are ultimately reflected in measurable dimensions 
and derived integral parameters.

With regard to NIM, our results are consistent with the 
concept that NIM has a broader pharmacological profile 
than pure COX-2 inhibition, including effects on immune 
and non-immune cells and mediators, which may not 
be immediate in their manifestation. Study [8] emphasizes 
the relative COX-2  selectivity of  NIM and the presence 
of  additional anti-inflammatory mechanisms beyond the 
prostaglandin pathway. At  the same time, the limitations 
of  NSAIDs in  chronic inflammation are well known: 
they do  not address the key immune dysregulation 
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ключову імунну дизрегуляцію РА-типу, тому комбіну-
вання з  імуномодулювальними агентами є  логічним 
кроком для посилення ефекту та потенційного змен-
шення потреби у тривалих високих дозах (що важливо 
з позицій безпеки). Саме цю логіку підтримують доклі-
нічні дані щодо МСК-секретому/екзосом: вони здатні 
знижувати активність прозапальних каскадів і  кори-
гувати дисбаланс Th-популяцій, що теоретично може 
посилювати клінічно значущий результат на тлі НПЗЗ.

Найцікавішим у  представленому дослідженні 
є виражений ефект комбінації НІМ + КЕП, який прак-
тично нормалізував томографічний обʼєм суглоба 
на 28-му добу. Для обговорення цього результату 
принципово важливо залучити найближчі релевантні 
джерела PubMed, оскільки термін «кріоекстракт 
плаценти» не  завжди використовується в  міжна-
родній літературі у  тотожно-технологічному значенні. 
Водночас існують сучасні експериментальні роботи 
з  використанням екстракту плаценти людини (ЕПЛ; 
human placental extract – HPE) на моделі ПАФ-індуко-
ваного артриту у щурів. У дослідженні [46] ЕПЛ засто-
совували як компонент терапії (зокрема у комбінаціях) 
у  ПАФ-артриті; автори повідомляли про протиза-
пальний/антиартритний потенціал, включно зі змінами 
системних цитокінів (IL-6, TNF-α та ін.) і покращенням 
гістопатологічної картини кістки/суглоба при комбіно-
ваних режимах. Наявність такого джерела є критично 
важливою для нашої інтерпретації, бо  підтверджує 
сам принцип: плацентарні екстракти можуть висту-
пати як імуномодулювальний адʼювант у ПАФ-артриті, 
що робить наші спостереження щодо НІМ + КЕП біоло-
гічно обґрунтованими.

Разом із  тим, коректно зазначити і  межі екстра-
поляції: (1) у  роботі  [46]. ЕПЛ не  є  кріоекстрактом 
у  технологічному сенсі; (2) дизайн терапії (шляхи 
введення, комбінації, точки оцінки) може істотно 
відрізнятися; (3) кінцеві точки там переважно вклю-
чають системні маркери та гістологію, тоді як у нас  – 
КПКТ-морфометрія. Саме тому наше обговорення 
обережно формулює механізм як гіпотезу, що потребує 
подальшої верифікації.

З позицій сучасної імунопатогенетичної моделі РА, 
найімовірнішим поясненням синергії НПЗЗ + БКБЗ 
є  паралельний вплив на  різні «поверхи» запалення: 
НПЗЗ зменшують простагландиново-опосередковані 
прояви (біль, вазодилатація, ексудація), тоді як БКБЗ 
(КС-МСК та плацентарні екстракти) потенційно знижують 
активність NF-κB-залежних каскадів, модулюють 
цитокінову мережу TNF-α/IL-6/IL-17  і  сприяють 
відновленню регуляторних ланок (Treg/IL-10/TGF-β).  
Такий «двоударний» механізм добре узгоджується 
з  тим, що  на моделях CIA введення МСК-екзосом 
зменшує як  клінічні прояви (шкал набряку/артриту), 
так і  структурні ушкодження (ерозії/кісткові зміни 
за  micro-КТ), а  також коригує цитокіновий профіль 
та Th-баланс [43, 44].

Додатковим аргументом на  користь імуноре-
гуляторної природи ефектів БКБЗ є  те, що  подібні 
результати відтворюються в  різних видах МСК-по-
хідних екзосом і  в різних моделях: від КIA у  мишей 
до РА-подібних моделей у щурів. Наприклад, у моделі 
РА у щурів (індукція колагеном II з адʼювантом) засто-
сування екзосом пуповинних МСК із miR-140-3p асоці-
ювалося зі  зменшенням ушкодження суглоба через 
специфічний молекулярний шлях (SGK1)  [47]. Хоча 
ці  дані не  є  прямою копією нашого дизайну, вони 

characteristic of RA-type pathology; therefore, combining 
them with immunomodulatory agents is  a  logical step 
to  enhance efficacy and potentially reduce the need 
for prolonged high doses (important from a  safety 
perspective). This logic is  supported by  preclinical data 
on  MSC secretome/exosomes, which are capable 
of  reducing activity of  pro-inflammatory cascades and 
correcting Th-cell imbalance, theoretically amplifying the 
clinically relevant effect in the context of NSAID therapy.

The most intriguing finding of  the present study 
is the pronounced effect of the NIM + PCE combination, 
which almost normalized the tomographic joint volume 
on day 28. For interpretation of this result, it  is essential 
to consider the closest relevant PubMed sources, since 
the term «placental cryoextract» is  not always used 
in international literature in a strictly identical technological 
sense. Nevertheless, there are contemporary 
experimental studies using human placental extract (HPE) 
in  CFA-induced arthritis models in  rats. In  study  [46], 
HPE was used as  a  component of  therapy (including 
in combinations) in CFA arthritis; the authors reported anti-
inflammatory/anti-arthritic potential, including changes 
in systemic cytokines (IL-6, TNF-α, etc.) and improvement 
of  bone/joint histopathology under combined regimens. 
The existence of such evidence is critically important for 
our interpretation, as it confirms the principle that placental 
extracts can act as immunomodulatory adjuvants in CFA 
arthritis, rendering our observations with NIM + PCE 
biologically plausible.

At the same time, it  is appropriate to note the limits 
of extrapolation: (1) in study [46], HPE is not a cryoextract 
in  a  strict technological sense; (2) therapeutic designs 
(routes of  administration, combinations, assessment 
time points) may differ substantially; (3) endpoints there 
primarily included systemic markers and histology, 
whereas ours relied on  CBCT morphometry. For this 
reason, our discussion cautiously frames the mechanism 
as a hypothesis requiring further verification.

From the standpoint of modern immunopathogenetic 
models of  RA, the most likely explanation for the 
synergy between NSAIDs and CF-CBPs is  their parallel 
action on  different «levels» of  inflammation: NSAIDs 
reduce prostaglandin-mediated manifestations (pain, 
vasodilation, exudation), whereas CF-CBPs (MSC-CM 
and placental extracts) potentially suppress NF-κB-
dependent cascades, modulate the TNF-α/IL-6/IL-17 
cytokine network, and promote restoration of  regulatory 
pathways (Treg/IL-10/TGF-β). This «dual-hit» mechanism 
is well aligned with evidence from CIA models showing 
that MSC-derived exosomes reduce both clinical 
manifestations (edema/arthritis scores) and structural 
damage (erosions/bone changes by micro-CT), while also 
correcting cytokine profiles and Th-cell balance [43, 44].

An additional argument in favor of the immunoregulatory 
nature of CF-CBP effects is  the reproducibility of similar 
results across different MSC-derived exosome types and 
experimental models. For example, in  a  rat RA  model 
(collagen II  induction with adjuvant), administration 
of  umbilical cord MSC-derived exosomes enriched with 
miR-140-3p was associated with reduced joint damage via 
a specific molecular pathway (SGK1) [47]. Although these 
data are not a direct replica of our design, they underscore 
a  general pattern: cell-free MSC-derived products can 
exert not merely symptomatic but pathogenetically 
relevant effects at  the level of  intracellular regulators 
of inflammation and tissue remodeling.
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підкреслюють загальну закономірність: безклітинні 
продукти МСК можуть бути не просто «симптоматич-
ними», а мати патогенетично значущі ефекти на рівні 
внутрішньоклітинних регуляторів запалення та ремо-
делювання тканин.

Практична цінність нашого підходу полягає також 
у  методології обʼєктивізації: КПКТ-морфометрія дає 
відтворюваний кількісний параметр, який інтегрує 
локальний набряк/гіперплазію та  ймовірні структурні 
перебудови. З  огляду на  те, що  сучасні micro-КТ-до-
слідження в  КIA демонструють можливість кількісно 
описувати кісткові параметри та  повʼязувати їх  із 
запальними медіаторами, використання томографії 
як  інструменту моніторингу динаміки на  моделях 
артриту виглядає виправданим і  «в руслі» міжна-
родної практики [45]. 

Отже, сумарно наші дані підтримують гіпотезу, 
що комбінації НПЗЗ з БКБЗ здатні забезпечувати клініч-
но-значуще (для моделі) послаблення суглобових 
змін, причому виявлені «найкращі пари» (НІМ + КЕП; 
КЕТ + КС-МСК) можуть відображати різницю в меха-
нізмах взаємодії конкретного НПЗЗ із  певним типом 
біологічного адʼюванта. Цей висновок узгоджується 
з доклінічними доказами для МСК-секретому/екзосом 
у  КІА та  з  наявними (хоч і  обмеженими) доказами 
участі плацентарних екстрактів як компонента терапії 
в ПАФ-артриті. 

ВИСНОВКИ

У щурів з  адʼювантним артритом без лікування 
обʼєм І плесно-фалангового суглоба за даними конус-
но-променевої компʼютерної томографії зріс на 147,4% 
до 28-ї доби порівняно з «0» днем (p < 0,01) та додат-
ково збільшився на 29,0% між 14-ю і  28-ю добами 
(p  <  0,01), що  свідчить про прогресуючий характер 
запального ураження.

Монотерапія німесулідом та кеторолаком на 28-му 
добу зменшувала обʼєм суглоба відповідно на 38,2% 
і  46,3% порівняно з  показниками нелікованих щурів 
(p < 0,001 в обох випадках), однак ці показники залиша-
лися достовірно вищими за вихідний рівень на 49,2% 
(p < 0,01) та 34,1% (p < 0,01), що вказує на обмежену 
ефективність монотерапії.

Комбіноване застосування німесуліду з  кріоекс-
трактом плаценти та  кеторолаку з  кондиціонованим 
середовищем мезенхімальних стовбурових клітин 
на 28-му добу забезпечувало найбільш виражене 
зменшення обʼєму суглоба  – відповідно на 54,6% 
і 53,3% порівняно з показниками нелікованих тварин 
(p  <  0,001), із  наближенням показників до  інтактного 
рівня (перевищення на 10,8%, p  <  0,05, та 14,9%, 
p  <  0,01), що  підтверджує перевагу комбінованої 
протизапальної терапії.
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до застосування протиревматичних препаратів, що модифікують 

The practical value of  our approach also lies in  its 
methodological objectification: CBCT morphometry 
provides a reproducible quantitative parameter integrating 
local edema/hyperplasia and probable structural 
remodeling. Given that modern micro-CT studies in CIA 
demonstrate the feasibility of  quantitatively describing 
bone parameters and linking them to  inflammatory 
mediators, the use of  tomographic imaging as  a  tool 
for monitoring disease dynamics in  arthritis models 
appears justified and fully consistent with international 
practice [45].

In summary, our data support the hypothesis that 
combinations of  NSAIDs with CF-CBPs can provide 
clinically meaningful (within the model) attenuation of joint 
changes, and that the identified «best pairs» (NIM + PCE; 
KET + MSC-CM) may reflect differences in  interaction 
mechanisms between a specific NSAID and a particular 
type of biological adjuvant. This conclusion is consistent 
with preclinical evidence for MSC secretome/exosomes 
in  CIA and with the available (albeit limited) evidence 
supporting the role of  placental extracts as  therapeutic 
components in CFA-induced arthritis.

CONCLUSIONS

In rats with untreated adjuvant arthritis, the volume 
of the first metatarsophalangeal joint, according to cone-
beam computed tomography, increased by 147.4% by day 
28  compared with day «0» (p  <  0.01) and additionally 
increased by 29.0% between days 14 and 28 (p < 0.01), 
indicating a  progressive nature of  inflammatory joint 
damage.

Monotherapy with nimesulide or  ketorolac on  day 
28 reduced joint volume by 38.2% and 46.3%, respectively, 
compared with untreated rats (p < 0.001 in both cases); 
however, these values remained significantly higher 
than baseline by 49.2% (p < 0.01) and 34.1% (p < 0.01), 
indicating limited efficacy of monotherapy.

Combined treatment with nimesulide plus placental 
cryoextract and ketorolac plus mesenchymal stem 
cell–conditioned medium on  day 28  provided the most 
pronounced reduction in  joint volume, by 54.6% and 
53.3%, respectively, compared with untreated animals 
(p  <  0.001), with values approaching the intact level 
(exceeding baseline by 10.8%, p  <  0.05, and 14.9%, 
p  <  0.01), confirming the superiority of  combined anti-
inflammatory therapy.
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Обмеження дослідження

Автори рукопису свідомо засвідчують, що інтерпретація резуль-
татів обмежена видовими/модельними чинниками, умовами 
утримання та ресурсними рамками. Досліди in vivo на щурах-
самцях у стандартизованих умовах із однією дозою, переважно 
сурогатними показниками та коротким періодом спостереження 
не  дають підстав для остаточних висновків щодо тривалої 
безпеки та  клінічної релевантності. Розмір груп по 7  особин 
і часткова рандомізація (розподіл тварин за групами без засліп-
лення дослідника) знижують точність і підвищують ризик систе-
матичних похибок; міжлабораторної реплікації не виконано, тож 
зовнішня валідність і переносимість на людину обмежені. Для 
зменшення впливів дотримано Настанов щодо повідомлення 
про дослідження на тваринах (Animal Research: Reporting of In 
Vivo Experiments – ARRIVE) і Належної лабораторної практики 
(Good Laboratory Practice – GLP), стандартизовано протоколи, 
детально описано статистичні процедури. Результати є  попе-
редніми; підтвердження потребує багатоцентрових повторень, 
аналізу доза–ефект, включення обох статей і  різних вікових 
груп, використання органоїдів/людських тканин та оцінювання 
клінічно значущих кінцевих точок.

Перспективи подальших досліджень

Подальші дослідження доцільно спрямувати на  уточнення 
імунних механізмів синергії нестероїдних протизапальних 
препаратів і безклітинних біологічних засобів шляхом аналізу 
цитокінового профілю, клітинних імунних популяцій та маркерів 
ремоделювання кісткової тканини. Перспективним є вдоскона-
лення томографічних методів кількісної оцінки суглобових змін 
і оптимізація режимів комбінованої терапії.

Конфлікт інтересів

Всі автори подали до  редакції заповнену Єдину форму 
розкриття конфлікту інтересів Міжнародного комітету редак-
торів медичних журналів «ICMJE» (International Committee 
of Medical Journal Editors). Автори рукопису свідомо засвід-
чують відсутність фактичного або потенційного конфлікту 
інтересів щодо результатів цієї роботи з  фармацевтичними 
компаніями, виробниками біомедичних пристроїв, іншими 
організаціями, чиї продукти, послуги, фінансова підтримка 
можуть бути повʼязані з предметом наданих матеріалів або 
які спонсорували проведені дослідження.

Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  експеримен-
тальні дослідження проведено згідно з  вимогами належної 
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Limitations of the study

The authors of  the manuscript explicitly acknowledge that 
the interpretation of  the results is  limited by  species-/model-
related factors, housing conditions, and resource constraints. 
In  vivo experiments in  male rats under standardized conditions 
with a  single dose, predominantly surrogate indicators, and 
a  short observation period do not provide grounds for definitive 
conclusions regarding long-term safety and clinical relevance. 
Group sizes of seven animals and partial randomization (allocation 
of animals to groups without investigator blinding) reduce precision 
and increase the risk of systematic bias; interlaboratory replication 
was not performed, therefore external validity and translatability 
to humans are limited. To mitigate these influences, the Guidelines 
for reporting animal research (Animal Research: Reporting of  In 
Vivo Experiments  – ARRIVE) and Good Laboratory Practice 
(Good Laboratory Practice – GLP) were followed, protocols were 
standardized, and statistical procedures were described in detail. 
The results are preliminary; confirmation requires multicenter 
replication, dose–response analysis, inclusion of  both sexes 
and different age groups, use of  organoids/human tissues, and 
assessment of clinically meaningful endpoints.

Prospects for further research

Further studies should be  aimed at  clarifying the immune 
mechanisms underlying the synergy between nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and cell-free biological products by analyzing 
cytokine profiles, cellular immune populations, and markers 
of bone tissue remodeling. Improvement of tomographic methods 
for quantitative assessment of  joint changes and optimization 
of combined therapy regimens are considered promising.
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лабораторної практики «GLP» (Good Laboratory Practice), 
Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, 
що використовуються в експериментах та в  інших наукових 
цілях від 18  березня 1986  р., Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 р. 
про захист тварин, які використовуються для наукових цілей, 
наказу Міністерства охорони здоровʼя України від 14 грудня 
2009  р. № 944  «Про затвердження Порядку проведення 
доклінічного вивчення лікарських засобів та  експертизи 
матеріалів доклінічного вивчення лікарських засобів», Закону 
України від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» та  ін.). Дослідження схвалене 
Комісією з  питань етики та  біоетики медичного факультету 
Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна 
Міністерства освіти і науки України. 

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  процесі прове-
дення дослідження та підготовки цього рукопису не використо-
вували жодних інструментів або сервісів генеративного штуч-
ного інтелекту для виконання будь-яких завдань, перелічених 
у  Таксономії делегування завдань генеративному штучному 
інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025  р.). Усі етапи роботи  – від концептуалізації 
до фінального редагування – виконані без залучення генера-
тивного штучного інтелекту, виключно авторами.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  роботі викори-
стано результати власних експериментальних досліджень, 
що  були систематизовані та  проаналізовані авторами. 
Первинні дані включають узагальнені показники, лабора-
торні результати, експериментальні протоколи та  отримані 
кількісні характеристики. Всі матеріали збережені в  архіві 
дослідницької групи та можуть бути надані за обґрунтованим 
запитом до  автора-кореспондента, з  урахуванням етичних 
норм та правових обмежень.

Інформація про фінансування

Фінансування видатками Державного бюджету України. Стаття 
є  фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри 
загальної хірургії, анестезіології та паліативної медицини Харків-
ського національного університету імені В.Н. Каразіна Міністер-
ства освіти і науки України «Клініко-патогенетичні особливості, 
удосконалення діагностики, прогнозування ускладнень та інди-
відуалізація лікувальних стратегій при травматичних ушко-
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Розуміння сучасних наукових досягнень щодо ураження серця при 
його ішемії/реперфузії, а  саме імунологічних механізмів формування запалення 
при цьому стані, надають можливість сформувати потенційну терапевтичну стра-
тегію впливу на окремі компоненти цього процесу при лікуванні ішемічних пошко-
джень міокарда. 
Мета роботи – систематизувати та узагальнити сучасні наукові дані щодо ключових 
імунологічних механізмів формування запалення при ішемічному ураженні серця, 
а також окреслити патогенетичні ланки, що можуть бути потенційними мішенями 
для таргетованих протизапальних терапевтичних втручань.
Матеріали та  методи. Виконано підбір публікацій з  подальшим їх  системати-
зованим аналізом за  базами даних PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
Clinical Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library (https://www.
cochranelibrary.com/), eBook Business Collection (https://www.ebsco.com/) та Google 
Scholar (https://scholar.google.com/), у яких висвітлювались відомості про імуноло-
гічні механізми запалення при ішемічному ураженні серця, роль клітин вродженого 
та адаптивного імунітету, сигнальні шляхи активації запальної відповіді та цитокі-
нові каскади.
Результати. Ішемічно-реперфузійне ушкодження серця розгортається як  запро-
грамована послідовність імунопатологічних реакцій. Молекулярні патерни, асоці-
йовані з пошкодженням, запускають каскад реакцій з участю клітин і гуморальних 
факторів вродженого та  набутого імунітету. Дисрегуляція цих процесів впливає
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на ступінь ушкодження міокарда при гострій ішемії, реперфузії, зокрема за наяв-
ності «no-reflow» феномену та в подальших процесах утворення рубця та ремо-
делювання міокарда. Модуляція клітинних та молекулярних механізмів може бути 
потенційною ціллю перспективних видів лікування.
Висновки. Ішемічно-реперфузійне ушкодження міокарда є результатом складної 
послідовності імунних подій, що визначають баланс між тканинним пошкодженням 
та репарацією. Поєднання точкової імуномодуляції з підтримкою механізмів резо-
люції запалення становить перспективну терапевтичну стратегію для зменшення 
інфарктного ушкодження та покращення відновлення міокарда.
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ABSTRACT

Background. Understanding of  current scientific advances in  cardiac injury during 
ischemia/reperfusion, particularly the immunological mechanisms underlying 
inflammation in  this condition, provides the basis for developing potential therapeutic 
strategies targeting specific components of  this process in  the treatment of  ischemic 
myocardial damage.
Purpose  – to  systematize and summarize contemporary scientific data on  the key 
immunological mechanisms of  inflammation in  ischemic heart injury, and to  outline 
pathogenetic pathways that may serve as potential targets for selective anti-inflammatory 
therapeutic interventions.
Materials and Methods. A selection of publications was performed followed by systematic 
analysis using the databases PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key 
Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/),  
eBook Business Collection (https://www.ebsco.com/), and Google Scholar  
(https://scholar.google.com/). These sources provided information on  immunological 
mechanisms of  inflammation in  ischemic heart injury, the role of  innate and adaptive 
immune cells, signaling pathways of inflammatory activation, and cytokine cascades. 
Results. Ischemia/reperfusion injury of the heart unfolds as a programmed sequence 
of  immunopathological reactions. Damage-associated molecular patterns initiate 
cascades involving cellular and humoral components of  both innate and adaptive 
immunity. Dysregulation of these processes influences the extent of myocardial injury 
during acute ischemia and reperfusion, particularly in the presence of the «no-reflow» 
phenomenon, and in subsequent scar formation and myocardial remodeling. Modulation 
of cellular and molecular mechanisms may represent a promising therapeutic target.
Conclusions. Ischemia/reperfusion injury of  the myocardium results from a complex 
sequence of  immune events that determine the balance between tissue damage and 
repair. The combination of  targeted immunomodulation with support of  resolution 
mechanisms of  inflammation constitutes a  promising therapeutic strategy to  reduce 
infarct-related injury and improve myocardial recovery
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

ДК – дендритні клітини
ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота
І/Р – ішемія/реперфузія 
зДК – звичайні дендритні клітини
ЛПС – ліпополісахарид
пДК – плазмацитоїдні дендритні клітини
РНК – рибонуклеїнова кислота
ССЗ – серцево-судинні захворювання
AIM2  – (absent in  melanoma 2  protein) білок, відсутній при 
меланомі 2 
ALRs – (AIM2-like receptors) рецептори, подібні до AIM2
CCAAT – послідовність нуклеотидів (пʼять пар основ) у ДНК
CCL7 – (C-C motif chemokine ligand 7) C-C ліганд хемокіну 7

ABBREVIATIONS

DCs – dendritic cells
DNA – deoxyribonucleic acid 
I/R – ischemia/reperfusion 

LPS – lipopolysaccharide
pDCs – plasmacytoid dendritic cells
RNA – ribonucleic acid

AIM2 – absent in melanoma 2 protein

ALRs – AIM2-like receptors 
CCAAT – specific DNA sequence 
CCL7 – C-C motif chemokine ligand 7
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CCR2 – (C-C chemokine receptor type 2) рецептори C-C хемо-
кіну 2-го типу
cDCs – (conventional dendritic cells) звичайні дендритні клітини 
C/EBP  – (CCAAT enhancer-binding protein) білок, що  звʼязу-
ються з енхансером CCAAT
CLRs – (C-type lectin receptors) лектинові рецептори С-типу 
CXCR2  – (C-X-C motif chemokine receptor type 2) рецептор 
C-Х-C хемокіну 2 типу
CXCR4  – (C-X-C motif chemokine receptor type 4) рецептор 
C-Х-C хемокіну 4 типу
DAMPs – (damage-associated molecular patterns) молекулярні 
патерни, асоційовані з пошкодженням
FGF21  – (fibroblast growth factor 21) фактор росту фіброб-
ластів 21
FPR2 – (formyl peptide receptor 2) формілпептидний рецептор 2
HIF-1α – (hypoxia-inducible factor 1-alpha) фактор, що індуку-
ється гіпоксією 1-альфа
IFNγ – (interferon gamma) інтерферон гамма 
IL – (interleukin) інтерлейкін
IRAK-4 – (interleukin-1  receptor-associated kinase 4) кіназа 4, 
асоційована з рецептором інтерлейкіну-1
IRF3 – (interferon regulatory factor 3) інтерферон-регуляторний 
фактор 3
JNK  – (c-Jun NH2-terminal kinase) кіназа c-Jun N-кінцевого 
домену
LOX-1 – (lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1) 
лектиноподібний рецептор окиснених ліпопротеїнів низької 
щільності-1 
Ly6C – (lymphocyte antigen 6 complex locus C) антиген лімфо-
цитів 6, локус C
MAPKs – (mitogen-activated protein kinases) кінази, активовані 
мітогенами
MD-2  – (myeloid differentiation factor 2) фактор мієлоїдної 
диференціації 2
MerTK – (MER proto-oncogene, tyrosine kinase) тирозинкіназа 
MER-протоонкоген
MMP9 – (matrix metalloproteinase 9) матриксна металопроте-
їназа 9
MPO – (myeloperoxidase) мієлопероксидаза
mTOR – (mechanistic target of rapamycin) механістична мішень 
рапаміцину
MYC – сімейство протоонкогенів
MyD88 – (myeloid differentiation primary response 88) первинна 
відповідь мієлоїдної диференціації 88
NAD+ – (nicotinamide adenine dinucleotide) нікотинамідаденін-
динуклеотид
NADPH – (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) нікоти-
намідаденінди-нуклеотидфосфат
NETs  – (neutrophil extracellular traps) позаклітинні пастки 
нейтрофілів
NF-κB – (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells) ядерний фактор κB
NLRs – (NOD-like receptors; nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptors) рецептори, подібні до NOD
NLRP3  – (NLR family pyrin domain containing 3) рецептор 
родини NLR з піриновим доменом 3
NOD  – (nucleotide oligomerization domain) домен олігомери-
зації з нуклеотид-звʼязуванням
NOX – (NADPH oxidase) NADPH-оксидаза
OXPHOS – (oxidative phosphorylation) окисне фосфорилювання
PAD4 – (peptidylarginine deiminase 4) пептидиларгінін-деіміназа 4
PAMPs  – (pathogen-associated molecular patterns) патоген- 
асоційовані молекулярні патерни
PI3K/Akt  – (phosphoinositide-3-kinase–protein kinase B) 
сигнальний шлях фосфоінозитид-3-кіназа – протеїнкіназа B
PRRs  – (pattern recognition receptors) рецептори розпізна-
вання патернів
RLRs – (retinoic acid-inducible gene-I-like receptors) рецептори, 
подібні до гена, індукованого ретиноєвою кислотою I
ROS – (reactive oxygen species) реактивні форми кисню
SPMs  – (specialized pro-resolving mediators) спеціалізовані 
медіатори резолюції
STAT1 – (signal transducer and activator of transcription 1) тран-
сдуктор сигналу та активатор транскрипції 1

CCR2 C-C chemokine receptor type 2

cDCs – conventional dendritic cells
C/EBP – CCAAT enhancer-binding protein

CLRs – C-type lectin receptors
CXCR2 – C-X-C motif chemokine receptor type 2

CXCR4 – C-X-C motif chemokine receptor type 4

DAMPs – damage-associated molecular patterns

FGF21 – fibroblast growth factor 21

FPR2 – formyl peptide receptor 2
HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1-alpha 

IFNγ – interferon gamma 
IL – interleukin
IRAK-4 – interleukin-1 receptor-associated kinase 4 

IRF3 – interferon regulatory factor 3

JNK – c-Jun NH2-terminal kinase

LOX-1 – lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 

Ly6C – lymphocyte antigen 6 complex locus C

MAPKs – mitogen-activated protein kinases 

MD-2 – myeloid differentiation factor 2

MerTK – MER proto-oncogene, tyrosine kinase

MMP9 – matrix metalloproteinase 9

MPO – myeloperoxidase
mTOR – mechanistic target of rapamycin 

MYC – family of proto-oncogenes
MyD88 – myeloid differentiation primary response 88

NAD+ – nicotinamide adenine dinucleotide

NADPH – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

NETs – neutrophil extracellular traps

NF-κB – Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells 
NLRs – NOD-like receptors; nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptors
NLRP3 – NLR family pyrin domain containing 3

NOD – nucleotide oligomerization domain

NOX – NADPH oxidase 
OXPHOS – oxidative phosphorylation
PAD4 – peptidylarginine deiminase 4
PAMPs – pathogen-associated molecular patterns 

PI3K/Akt – phosphoinositide-3-kinase–protein kinase B

PRRs – pattern recognition receptors 

RLRs – retinoic acid-inducible gene-I-like receptors 

ROS – reactive oxygen species
SPMs – specialized pro-resolving mediators

STAT1 – signal transducer and activator of transcription 1
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STAT3 – (signal transducer and activator of transcription 3) тран-
сдуктор сигналу та активатор транскрипції 1
sTNFR  – (soluble tumor necrosis factor receptor) розчинний 
рецептор фактора некрозу пухлини
TAK1 – (TGF-β-activated kinase 1; Transforming growth factor-β-
activated kinase 1) кіназа 1, активована TGF-β
TGFβ  – (transforming growth factor-β) трансформуючий 
фактор росту β
TIR  – (Toll/interleukin-1  receptor) рецептор домена Toll/інте-
рлейкін-1 
TLRs – (Toll-like receptors) Toll-подібні рецептори
TNF – (tumor necrosis factor) фактор некрозу пухлини
TNF-α – (tumor necrosis factor-alpha) фактор некрозу пухли-
ни-альфа
TNFR1 – (tumor necrosis factor receptor 1) рецептор 1 фактора 
некрозу пухлини
TNFR2 – (tumor necrosis factor receptor 2) рецептор 2 фактора 
некрозу пухлини 
TRAF6 – (TNF receptor-associated factor 6) фактор 6, асоційо-
ваний з рецептором фактора некрозу пухлини
TRAM  – (TRIF-related adaptor molecule) TRIF-асоційований 
адаптерний білок
Tregs – (regulatory T lymphocytes) регуляторні Т-лімфоцити
TRIF – (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β) адап-
терний білок, що містить TIR-домен та індукує інтерферон-β
VEGF – (vascular endothelial growth factor) судинний ендоте
ліальний фактор росту

ВСТУП

Імунологічні механізми формування запалення при 
ішемічному ураженні серця є  багатокомпонентною 
та  динамічною системою взаємодії структурних 
елементів міокарда, клітин вродженої та  набутої 
імунної відповіді, медіаторів міжклітинної взаємодії 
та  сигнальних молекул, що  реагують на  порушення 
тканинного гомеостазу. Встановлено, що  ішемія 
ініціює глибокі метаболічні порушення, зумовлені 
дефіцитом оксигенації, порушенням функції мітохон-
дрій та  швидким накопиченням іонного дисбалансу, 
що  призводить до  некрозу та  апоптичного розпаду 
кардіоміоцитів [1, 2, 3, 4, 5]. 

Унаслідок цього в  позаклітинний простір вивіль-
няються молекулярні патерни, асоційовані з  пошко-
дженням (damage-associated molecular patterns – DAMP), 
які розпізнаються патерн-розпізнавальними рецепто-
рами клітин вродженого імунітету, включаючи Toll-по-
дібні рецептори та рецептори NOD-подібної родини [6]. 
Активування цих рецепторів призводить до  запуску 
низки сигнальних каскадів, зокрема до  активації ядер-
ного фактора NF-kB, підсилення синтезу прозапальних 
цитокінів і формування мікросередовища, спрямованого 
на рекрутинг перших ефекторних клітин.

Після ініціації запальної реакції відбувається 
масивна та швидка інфільтрація ішемізованої ділянки 
поліморфноядерними нейтрофілами, які опосередко-
вують ушкодження через виділення реактивних форм 
кисню, протеаз та формування позаклітинних нейтро-
фільних пасток  [7, 8]. Накопичення цих ефекторних 
клітин створює локальний цитотоксичний осередок, 
що, з  одного боку, сприяє елімінації некротичних 
тканин, а  з іншого  – потенційно посилює вторинне 
ушкодження життєздатних кардіоміоцитів. Надалі 
активуються моноцити та  тканинні макрофаги, які 
диференціюються у фенотипи з різними функціональ-
ними властивостями, формуючи складний баланс між 
прозапальними та  резолюційними шляхами. Саме 
цей баланс суттєво впливає на  подальшу еволюцію 

STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3

sTNFR – soluble tumor necrosis factor receptor 

TAK1  – TGF-β-activated kinase 1; Transforming growth  
factor-β-activated kinase 1
TGFβ – transforming growth factor-β

TIR – Toll/interleukin-1 receptor 

TLRs – Toll-like receptors
TNF – tumor necrosis factor
TNF-α – tumor necrosis factor-alpha

TNFR1 – tumor necrosis factor receptor 1

TNFR2 – tumor necrosis factor receptor 2 

TRAF6 – TNF receptor-associated factor 6

TRAM – TRIF-related adaptor molecule

Tregs – regulatory T lymphocytes
TRIF – TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β

VEGF – vascular endothelial growth factor

INTRODUCTION

The immunological mechanisms underlying the 
development of  inflammation in  ischemic cardiac injury 
represent a complex and dynamic system of interactions 
among the structural components of the myocardium, cells 
of the innate and adaptive immune responses, mediators 
of  intercellular communication, and signaling molecules 
that respond to  disturbances in  tissue homeostasis. 
It  has been established that ischemia initiates profound 
metabolic alterations driven by  oxygen deficiency, 
mitochondrial dysfunction, and the rapid accumulation 
of  ionic imbalance, ultimately leading to  necrosis and 
apoptotic disintegration of cardiomyocytes [1, 2, 3, 4, 5]. 

As a  consequence, damage-associated molecular 
patterns (DAMPs) are released into the extracellular 
space, where they are recognized by pattern-recognition 
receptors of  innate immune cells, including Toll-like 
receptors and representatives of  the NOD-like receptor 
group [6]. Activation of  these receptors initiates a series 
of signaling cascades, notably the activation of the nuclear 
factor NF-κB, enhancement of pro-inflammatory cytokine 
synthesis, and the establishment of a microenvironment 
conducive to the recruitment of the first effector cells.

Following the initiation of the inflammatory response, the 
ischemic region undergoes massive and rapid infiltration 
by polymorphonuclear neutrophils, which mediate tissue 
injury through the release of  reactive oxygen species, 
proteases, and the formation of  neutrophil extracellular 
traps (NETs)  [7, 8]. The accumulation of  these effector 
cells establishes a  localized cytotoxic niche that, on  the 
one hand, facilitates the elimination of necrotic tissue, but 
on  the other hand, may exacerbate secondary damage 
to viable cardiomyocytes. Subsequently, monocytes and 
resident macrophages become activated and differentiate 
into phenotypes with distinct functional properties, thereby 
shaping a complex balance between pro-inflammatory and 
resolution pathways. This balance critically influences the 
subsequent evolution of injury, the potential for reparative 
responses, and the extent of tissue remodeling.
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ушкодження, можливість розвитку репаративної відпо-
віді та ступінь ремоделювання тканини.

Паралельно з  клітинною інфільтрацією активу-
ються гуморальні механізми, що включають посилення 
секреції цитокінів, хемокінів, адгезивних молекул 
та медіаторів міжклітинної взаємодії [9]. Установлено, 
що підвищений рівень інтерлейкінів, факторів некрозу 
пухлин та  інших прозапальних медіаторів формує 
стійке системне запальне підгрунтя, яке виходить 
за межі місцевого ушкодження та впливає на загальну 
гомеостатичну відповідь організму. Значущим є  той 
факт, що  тривала активація цитокінових ланцюгів 
може індукувати дисфункцію ендотелію, посилення 
агрегації тромбоцитів, зміни мікросудинної перфузії 
та  формування феномену «no-reflow», що  визначає 
клінічну тяжкість перебігу ішемічного ушкодження.

У подальші часові фази до  процесу залучаються 
елементи набутої імунної відповіді, включаючи Т-лім-
фоцити та В-лімфоцити, які можуть сприяти як регуляції 
репаративних процесів, так і  підтриманню хронічної 
низькорівневої запальної активності  [10, 11, 12].  
Узгодженість або дискоординація між вродженими 
та  набутими компонентами імунної реакції визначає 
ступінь фіброзоутворення, швидкість структурної 
перебудови міокарда та  ризик формування постіше-
мічного ремоделювання, що  є  ключовим чинником 
у  розвитку хронічної серцевої недостатності. Наявні 
дані свідчать, що порушення регуляторних механізмів, 
зокрема дисбаланс між про- та антизапальними підти-
пами клітин, істотно впливає на тривалість запальної 
фази та якість відновлення тканини.

Отже, імунологічні механізми, що  визначають 
розвиток запалення при ішемічному ураженні серця, 
включають складні інтегровані процеси, які розгорта-
ються на рівні клітинних структур, гуморальних шляхів 
та системної відповіді [13, 14, 15]. Їх взаємодія визначає 
не лише гостру фазу ушкодження, але й довгострокові 
наслідки, включаючи ступінь ремоделювання міокарда, 
ризик розвитку серцевої недостатності, варіабель-
ність клінічної симптоматики та прогноз. Таким чином, 
поглиблене вивчення цих механізмів є  ключовим 
напрямком сучасних досліджень з  метою оптимізації 
терапевтичних стратегій та  створення більш таргето-
ваних підходів до протизапального втручання в умовах 
ішемічного ураження серця.

Мета роботи  – систематизувати та  узагальнити 
сучасні наукові дані щодо ключових імунологічних 
механізмів формування запалення при ішемічному 
ураженні серця, визначити роль клітинних і  гумо-
ральних компонентів вродженої та  набутої імунної 
відповіді у  розвитку гострої та  хронічної фаз ушко-
дження, а  також окреслити патогенетичні ланки, 
що можуть бути потенційними мішенями для таргето-
ваних протизапальних терапевтичних втручань.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Підбір публікацій виконано за  базами даних 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key 
Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library 
(https://www.cochranelibrary.com/), eBook Business 
Collection (https://www.ebsco.com/) та  Google Scholar 
(https://scholar.google.com/), у  яких висвітлювались 
відомості про імунологічні механізми запалення при 
ішемічному ураженні серця, роль клітин вродженого 

In parallel with cellular infiltration, humoral 
mechanisms are activated, including enhanced secretion 
of  cytokines, chemokines, adhesion molecules, and 
mediators of  intercellular interaction  [9]. Elevated 
levels of  interleukins, tumor necrosis factors, and other 
pro-inflammatory mediators have been shown to establish 
a  persistent systemic inflammatory milieu that extends 
beyond the site of  local injury and influences the overall 
homeostatic response of  the organism. Importantly, 
sustained activation of  cytokine cascades may induce 
endothelial dysfunction, promote platelet aggregation, 
alter microvascular perfusion, and contribute to  the 
development of  the «no-reflow» phenomenon, which 
determines the clinical severity of ischemic injury.

In the subsequent temporal phases, elements of  the 
adaptive immune response become involved, including 
T lymphocytes and B lymphocytes, which may contribute 
both to  the regulation of  reparative processes and 
to  the maintenance of  chronic low-grade inflammatory 
activity [10, 11, 12]. The concordance or discoordination 
between innate and adaptive components of the immune 
reaction determines the extent of  fibrogenesis, the rate 
of structural remodeling of the myocardium, and the risk 
of  post-ischemic remodeling, which represents a  key 
factor in the development of chronic heart failure. Available 
evidence indicates that disturbances in  regulatory 
mechanisms, including an  imbalance between 
pro-inflammatory and anti-inflammatory cell subsets, 
significantly influence the duration of  the inflammatory 
phase and the quality of tissue recovery.

Thus, the immunological mechanisms that govern the 
development of  inflammation in  ischemic cardiac injury 
encompass complex, integrated processes unfolding 
at  the level of  cellular structures, humoral pathways, and 
systemic responses [13, 14, 15]. Their interplay determines 
not only the acute phase of  injury but also the long-term 
consequences, including the degree of  myocardial 
remodeling, the risk of  heart failure development, the 
variability of  clinical manifestations, and the overall 
prognosis. Therefore, an  in-depth investigation of  these 
mechanisms represents a  key direction of  contemporary 
research aimed at  optimizing therapeutic strategies and 
establishing more targeted approaches to anti-inflammatory 
intervention in the context of ischemic cardiac injury.

Objective  – the aim of  this work is  to systematize 
and synthesize current scientific data regarding the key 
immunological mechanisms underlying the formation 
of  inflammation in  ischemic cardiac injury, to  define the 
role of cellular and humoral components of the innate and 
adaptive immune responses in  the development of both 
acute and chronic phases of  injury, and to  delineate 
pathogenetic pathways that may serve as potential targets 
for targeted anti-inflammatory therapeutic interventions.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The selection of publications was performed using the 
databases PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/),  
Clinical Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), 
Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/), 
eBook Business Collection (https://www.ebsco.com/), 
and Google Scholar (https://scholar.google.com/). The 
reviewed sources contained information on immunological 
mechanisms of  inflammation in  ischemic cardiac injury, 
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та  адаптивного імунітету, сигнальні шляхи активації 
запальної відповіді та цитокінові каскади.

На першому етапі проводили пошук літературних 
джерел за  ключовими словами: «ischemia-induced 
inflammation», «myocardial ischemia», «innate immunity», 
«adaptive immunity», «neutrophils», «macrophage 
polarization», «Toll-like receptors», «cytokine cascade», 
«myocardial remodeling».

На другому етапі вивчались резюме статей 
та  виключались публікації, які не  відповідали крите-
ріям дослідження, зокрема роботи з  низьким рівнем 
методологічної якості, публікації без чітко визначеного 
механістичного аналізу або такі, що не містили даних 
про імунологічні аспекти ішемічного ушкодження.

На третьому етапі вивчали повні тексти віді-
браних статей на  відповідність критеріям включення 
до списку літератури та релевантність досліджень.

Критерії включення публікацій до  вибірки, яка 
підлягала контент-аналізу: 

1.  висвітлення сучасних відомостей щодо 
клітинних і гуморальних механізмів запальної відповіді 
при ішемічному ураженні міокарда;

2.  відповідність досліджень ключовим засадам 
доказової медицини (чітка методологія, узгодженість 
результатів із сучасними концепціями патогенезу);

3.  відкритий доступ до  повнотекстової статті для 
повноцінної оцінки дизайну та інтерпретації висновків.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ішемічне ушкодження міокарда супроводжу-
ється комплексною сукупністю імунологічних подій, 
що  охоплюють ранні сигнальні реакції, активацію 
вроджених механізмів запалення, залучення адап-
тивної ланки імунітету та формування багаторівневих 
цитокінових відповідей. Аналіз сучасних досліджень 
свідчить, що  ініціація й  розгортання запального 
процесу у  відповідь на  ішемічну загибель кардіоміо-
цитів є  багатоступеневими та  строго регульованими 
явищами, які визначають інтенсивність локального 
ушкодження, тривалість запальної фази та  потен-
ціал подальших репаративних або фіброзоутворю-
вальних процесів. Синхронність або дискоординація 
між клітинними, гуморальними та  молекулярними 
компонентами імунної відповіді визначає, яким буде 
клінічний сценарій  – від сприятливого відновлення 
структури тканини до прогресуючого ремоделювання 
та розвитку хронічної серцевої недостатності.

Узагальнені дані дозволяють послідовно розгля-
нути ключові етапи імунопатогенезу ішемічного 
ураження серця, зокрема: механізми вивільнення 
DAMPs та їх взаємодію з рецепторами розпізнавання 
патернів (PRR); формування інфламасом та роль інте-
рлейкіну-1β у некроз-асоційованому запаленні; функ-
ціональні зміни в  популяціях нейтрофілів, моноцитів 
та  макрофагів; участь адаптивної імунної відповіді; 
а також вплив цитокінового каскаду на прогресування 
пошкодження та ремоделювання міокарда. Детальний 
розгляд кожного з цих компонентів дозволяє зрозуміти 
патогенетичні ланки, які можуть бути потенційними 
мішенями для розвитку таргетованих протизапальних 
стратегій.

the role of  innate and adaptive immune cells, signaling 
pathways of  inflammatory response activation, and 
cytokine cascades.

At the first stage, a literature search was conducted 
using the following keywords: «ischemia-induced 
inflammation,» «myocardial ischemia,» «innate immunity,» 
«adaptive immunity,» «neutrophils,» «macrophage 
polarization,» «Toll-like receptors,» «cytokine cascade,» 
and «myocardial remodeling.»

At the second stage, article abstracts were 
reviewed and publications that did not meet the study 
criteria were excluded, including works with a  low level 
of methodological quality, studies lacking a clearly defined 
mechanistic analysis, or  those that did not contain data 
on the immunological aspects of ischemic injury. 

At the third stage, the full texts of the selected articles 
were examined for compliance with the inclusion criteria 
and the relevance of the studies. 

The inclusion criteria for publications subjected 
to content analysis were as follows:

1.  рresentation of up-to-date information regarding 
cellular and humoral mechanisms of the inflammatory 
response in myocardial ischemic injury;

2.  сompliance of the studies with the key principles  
of evidence-based medicine (clear methodology, consistency 
of results with current concepts of pathogenesis);

3.  оpen access to the full-text article to enable 
comprehensive evaluation of study design and 
interpretation of conclusions.

RESULTS AND DISCUSSION

Ischemic myocardial injury is  accompanied 
by a complex set of immunological events encompassing 
early signaling reactions, activation of innate inflammatory 
mechanisms, involvement of  the adaptive immune 
response, and the formation of  multilayered cytokine 
networks. Analysis of  contemporary studies indicates 
that the initiation and progression of  the inflammatory 
process in  response to  ischemic cardiomyocyte death 
are multistage and tightly regulated phenomena that 
determine the intensity of local damage, the duration of the 
inflammatory phase, and the potential for subsequent 
reparative or  fibrogenic processes. The synchrony 
or discoordination among cellular, humoral, and molecular 
components of the immune response defines the clinical 
scenario  – ranging from favorable restoration of  tissue 
structure to progressive remodeling and the development 
of chronic heart failure.

The summarized data allow for a  sequential 
consideration of the key stages of the immunopathogenesis 
of  ischemic cardiac injury, including: the mechanisms 
of  damage-associated molecular release and their 
interaction with pattern-recognition receptors; the 
formation of inflammasomes and the role of interleukin-1β 
in  necrosis-associated inflammation; functional 
alterations in  neutrophil, monocyte, and macrophage 
populations; the involvement of  the adaptive immune 
response; as well as the impact of the cytokine cascade 
on the progression of  injury and myocardial remodeling. 
A  detailed examination of  each of  these components 
provides insight into pathogenetic pathways that may 
serve as potential targets for the development of targeted 
anti-inflammatory strategies.
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1. ВИВІЛЬНЕННЯ СИГНАЛЬНИХ  
МОЛЕКУЛ ПОШКОДЖЕННЯ ТА АКТИВАЦІЯ  
TOLL-ПОДІБНИХ РЕЦЕПТОРІВ 

Після пошкодження серцево-судинної тканини 
запускається багатокомпонентний каскад процесів, 
що супроводжується інтенсивним вивільненням низки 
імуномодулювальних молекул ендогенного похо-
дження, які здатні функціонувати як  DAMP. Ці  струк-
тури, які часто називають алармінами, утворюються 
як прямий наслідок некротичної загибелі клітин, механіч-
ного руйнування тканин або деградації позаклітинного 
матриксу, та надходять у системний кровотік і міжклі-
тинний простір, де виступають первинними тригерами 
стерильного запалення. Їхня біологічна роль полягає 
у  негайному сповіщенні системи вродженого імуні-
тету про пошкодження тканинної цілісності та  необ-
хідність швидкого відновлення гомеостазу  [16, 17].  
У поєднанні з екзогенними молекулярними патернами, 
повʼязаними з  патогеном (pathogen-associated 
molecular patterns  – PAMP), які надходять за  умов 
мікробної інвазії, DAMP взаємодіють із PRR. Останні 
кодуються зародковою лінією та є високо консерватив-
ними молекулярними структурами, здатними специ-
фічно розпізнавати консервативні сигнали небезпеки 
та  запускати широкий спектр імунних сигнальних 
каскадів  [17]. Саме PRR забезпечують перехід від 
структурного ушкодження тканин до  координованої 
імунної відповіді, що включає активацію транскрипці-
йних факторів, синтез цитокінів, ініціацію фагоцитозу 
та модуляцію адаптивної імунної відповіді.

За своєю субклітинною локалізацією PRR поділя-
ються на  дві основні функціональні групи, що  забез-
печує широкий спектр сприйнятливості до  різних 
джерел сигналів небезпеки. Перша група представ-
лена трансмембранними білками, такими як  Toll-по-
дібні рецептори (TLR) та лектинові рецептори C-типу 
(CLR), які розміщуються на поверхні клітин або в ендо-
сомах та  здатні розпізнавати як  мікробні структури, 
так і  ендогенні DAMP. Друга група включає цитоп-
лазматичні білки  – рецептори нуклеотид-звʼязуваль-
ного олігомеризаційного домену (NOD-подібні) (NLR), 
ретиноєво-кислотно-індуковані ген-I рецептори (RLR) 
та  рецептори AIM2-подібної родини (ALR)  [17]. Така 
багаторівнева структурна організація PRR дозволяє 
клітині здійснювати інтегрований моніторинг різних 
типів загроз – як зовнішніх (патогени), так і внутрішніх 
(структурні порушення), забезпечуючи гнучку та адап-
тивну імунну відповідь.

У контексті серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
PRR виконують надзвичайно важливу патофізіоло-
гічну роль. Існує кілька класів PRR, відповідальних 
за посилення запальної реакції при ураженнях серце-
во-судинної системи, особливо за  умов ішемічного 
стресу або надмірного механічного навантаження 
на серцевий мʼяз та стінку судини [18, 19, 20, 21]. При 
ішемії та  реперфузії PRR функціонують як  ключові 
детектори ендогенних DAMP, що накопичуються внас-
лідок некрозу кардіоміоцитів і  деградації позаклітин-
ного матриксу. Подальша активація PRR призводить 
до  формування інтенсивної прозапальної відповіді, 
що  проявляється інфільтрацією нейтрофілів, актива-
цією макрофагів та ремоделюванням тканин. Важливо 
зазначити, що TLR і NLR можуть функціонувати синер-
гічно, утворюючи взаємоповʼязану мережу сигна-
лізації, яка сприяє прогресуванню атеросклерозу, 

1. RELEASE OF DAMAGE-ASSOCIATED  
SIGNALING MOLECULES AND ACTIVATION  

OF TOLL-LIKE RECEPTORS
Following cardiovascular tissue injury, 

a  multicomponent cascade of  processes is  initiated, 
accompanied by  the intensive release of  a  range 
of  endogenous immunomodulatory molecules capable 
of  functioning as damage-associated molecular patterns 
(DAMPs). These structures, often referred to  as 
alarmins, arise as a direct consequence of necrotic cell 
death, mechanical tissue disruption, or  extracellular 
matrix degradation, and enter the systemic circulation 
and intercellular space, where they act as  primary 
triggers of  sterile inflammation. Their biological role 
is  to immediately alert the innate immune system about 
tissue integrity damage and the need for rapid restoration 
of homeostasis [16, 17]. In combination with exogenous 
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), which 
emerge under conditions of  microbial invasion, DAMPs 
interact with pattern recognition receptors (PRRs). These 
receptors, encoded in  the germline, represent highly 
conserved molecular structures capable of  specifically 
recognizing conserved danger signals and initiating 
a  broad spectrum of  immune signaling cascades  [17]. 
PRRs thus provide the critical transition from structural 
tissue damage to  a  coordinated immune response, 
encompassing the activation of  transcription factors, 
cytokine synthesis, initiation of  phagocytosis, and 
modulation of the adaptive immune response.

Based on  their subcellular localization, PRRs are 
divided into two major functional groups, which ensures 
a broad spectrum of sensitivity to diverse sources of danger 
signals. The first group is represented by transmembrane 
proteins such as  Toll-like receptors (TLRs) and C-type 
lectin receptors (CLRs), which are located on  the 
cell surface or  within endosomes and are capable 
of recognizing both microbial structures and endogenous 
DAMPs. The second group comprises cytoplasmic 
proteins, including nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptors (NLRs), retinoic acid-inducible 
gene-I-like receptors (RLRs), and AIM2-like receptors 
(ALRs)  [17]. This multilayered structural organization 
of PRRs enables the cell to perform integrated monitoring 
of different types of  threats – both external (pathogens) 
and internal (structural damage)  –thereby ensuring 
a flexible and adaptive immune response.

In the context of cardiovascular diseases, PRRs play 
a  critically important pathophysiological role. Several 
classes of  PRRs are responsible for amplifying the 
inflammatory response in cardiovascular injury, particularly 
under conditions of  ischemic stress or  excessive 
mechanical load on  the myocardium and vascular 
wall  [18, 19, 20, 21]. During ischemia and reperfusion, 
PRRs act as  key biological sensors for endogenous 
DAMPs, which arise as a consequence of cardiomyocyte 
necrosis and extracellular matrix degradation. Subsequent 
activation of PRRs leads to  the development of a  robust 
pro-inflammatory response, characterized by  neutrophil 
infiltration, macrophage activation, and tissue remodeling. 
Importantly, TLRs and NLRs can function synergistically, 
forming an interconnected signaling network that promotes 
the progression of atherosclerosis, heart failure, and other 
cardiovascular pathologies  [19, 22]. Such interactions 
potentiate the effects of individual PRRs, creating conditions 
for persistent inflammation and chronic tissue damage. 

253

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 247–274
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):247–274 ISSN 3083-5615 (Online)

Огляд літератури Literature review



серцевої недостатності та  інших ССЗ  [19, 22]. Така 
взаємодія підсилює ефекти окремих PRR, створюючи 
умови для персистуючого запалення та  хронічного 
пошкодження тканин.

Попри те що PRR класично вважаються маркером 
імунних клітин, численні дослідження продемон-
стрували їхню присутність на  клітинах серцево-су-
динної системи, зокрема на ендотеліальних клітинах, 
гладкомʼязових клітинах, кардіоміоцитах та  фіброб-
ластах  [23]. Це має критичне значення для патофізі-
ології ССЗ, оскільки локальна активація PRR безпо-
середньо в місці ушкодження призводить до негайної 
зміни клітинного фенотипу, посилення продукції цито-
кінів та  активації внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів. Така автономна активність серцево-судинних 
клітин формує додаткові рівні регуляції запалення, 
які не залежать від класичних імунних клітин, та бере 
участь у  розвитку ендотеліальної дисфункції, судин-
ного ремоделювання та фіброзу.

Серед усіх PRR TLR є найкраще вивченими та істо-
рично першими ідентифікованими рецепторами, 
що  беруть участь у  розпізнаванні патернів небез-
пеки. Спершу TLR були описані як рецептори, подібні 
до білка Toll дрозофіли, роль якого було встановлено 
в  розвитку ембріональних структур. Подальші дослі-
дження виявили, що Toll у дрозофіли відіграє ключову 
роль у захисті від патогенів через індукцію сигнальних 
шляхів, подібних до  тих, що  активують транскрипці-
йний фактор NF-κB. У людини TLR здатні розпізнавати 
широкий спектр ендогенних немікробних молекул, 
зокрема білкові фрагменти, нуклеїнові кислоти 
та  елементи позаклітинного матриксу, що  утворю-
ються внаслідок клітинної загибелі або тканинного 
стресу. Активація TLR приводить до каскадної активації 
внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, що регулюють 
як вроджену, так і адаптивну імунну відповідь. Кінцевим 
результатом такої активації є  трансляція сигналів 
на рівень транскрипційних факторів, посилення синтезу 
прозапальних цитокінів, інтерферонів I типу та форму-
вання розгалуженої позитивно-зворотної петлі, здатної 
як  сприяти репарації тканин, так і  зумовлювати пато-
логічне посилення запалення. За умови неконтрольо-
ваної стимуляції TLR ці механізми можуть спричиняти 
тривале хронічне запалення, яке лежить в  основі 
атерогенезу та прогресування інших серцево-судинних 
патологій. Роль допоміжних молекул у модулюванні цих 
реакцій є критичною, оскільки саме вони забезпечують 
баланс між адекватною імунною відповіддю та  уник-
ненням надмірного запалення.

NLR формують окрему категорію PRR, що  функ-
ціонують як  внутрішньоклітинні сенсори DAMP. 
Залежно від структури N-кінцевого домену їх  поді-
ляють на  чотири підродини, кожна з  яких має 
унікальні функціональні властивості. NLR регулюють 
широкий спектр клітинних процесів, включаючи акти-
вацію сигнальних шляхів NF-κB, аутофагію, форму-
вання реакцій на  дволанцюгову РНК, регуляцію 
експресії генів головного комплексу гістосумісності, 
клітинне розмноження та  диференціацію  [24]. Серед 
них NLRP3  та NOD1  привертають особливу увагу 
у  контексті ССЗ, оскільки їхня активність повʼязана 
з формуванням інфламасом – мультимірних білкових 
комплексів, відповідальних за активацію каспази-1 та 
дозрівання IL-1β і  IL-18. Інфламасоми NLRP3  та 
NOD1 відіграють ключову роль у розвитку та прогре-
суванні атеросклерозу, формуванні аневризми аорти, 

Although PRRs are classically considered markers 
of  immune cells, numerous studies have demonstrated 
their presence in  cardiovascular system cells, including 
endothelial cells, vascular smooth muscle cells, 
cardiomyocytes, and fibroblasts  [23]. This finding 
is  of critical importance for the pathophysiology 
of cardiovascular diseases, since local activation of PRRs 
directly at the site of injury leads to immediate alterations 
in  cellular phenotype, enhanced cytokine production, 
and activation of  intracellular signaling pathways. 
Such autonomous activity of  cardiovascular cells 
establishes additional layers of  inflammatory regulation 
independent of  classical immune cells and contributes 
to  the development of  endothelial dysfunction, vascular 
remodeling, and fibrosis.

Among all PRRs, Toll-like receptors are the most 
extensively studied and historically the first identified 
receptors involved in danger-associated molecular pattern 
recognition. Initially, TLRs were described as  receptors 
homologous to the Drosophila Toll protein, whose role was 
established in the development of embryonic structures. 
Subsequent studies revealed that Toll in Drosophila plays 
a pivotal role in pathogen defense through the induction 
of  signaling pathways analogous to  those activating 
the transcription factor NF-κB. In  humans, TLRs are 
capable of  recognizing a wide spectrum of endogenous 
non-microbial molecules, including protein fragments, 
nucleic acids, and extracellular matrix components 
generated as a result of cell death or tissue stress.

Activation of TLRs initiates a cascade of  intracellular 
signaling pathways that regulate both innate and adaptive 
immune responses. The ultimate outcome of  such 
activation is the transmission of signals to transcriptional 
regulators, enhanced synthesis of  pro-inflammatory 
cytokines, type I  interferons, and the establishment 
of  a  complex positive feedback loop that can either 
facilitate tissue repair or  drive pathological amplification 
of  inflammation. Under conditions of  uncontrolled TLR 
stimulation, these mechanisms may lead to  sustained 
chronic inflammation, which underlies atherogenesis 
and the progression of other cardiovascular pathologies. 
The role of  accessory molecules in  modulating these 
reactions is critical, as they ensure the balance between 
an  adequate immune response and the avoidance 
of excessive inflammation.

NLRs constitute a  distinct category of  PRRs that 
function as intracellular sensors of DAMPs. Based on the 
structure of  their N-terminal domain, they are classified 
into four subfamilies, each possessing unique functional 
properties. NLRs regulate a  wide range of  cellular 
processes, including activation of  NF-κB signaling 
pathways, autophagy, responses to  double-stranded 
RNA, regulation of major histocompatibility complex gene 
expression, cellular proliferation, and differentiation  [24]. 
Among them, NLRP3  and NOD1  have attracted 
particular attention in  the context of  cardiovascular 
diseases, as their activity is associated with the formation 
of  inflammasomes  – multimeric protein complexes 
responsible for caspase-1 activation and the maturation 
of  IL-1β and IL-18. NLRP3  and NOD1  inflammasomes 
play a  pivotal role in  the development and progression 
of  atherosclerosis, the formation of  aortic aneurysms, 
myocardial inflammation, fibrosis, and cardiac 
remodeling  [25]. Furthermore, recent evidence has 
demonstrated that the AIM2  inflammasome recognizes 
cytoplasmic double-stranded DNA, underscoring its 
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розвитку міокардіального запалення, фіброзу та ремо-
делювання серця  [25]. Крім того, нещодавні дані 
продемонстрували, що  інфламасома AIM2  розпізнає 
цитоплазматичну дволанцюгову ДНК, що  підкреслює 
її потенційну роль у стерильних запальних процесах, 
характерних для ішемічних уражень серцево-судинної 
системи [26].

Лектинові рецептори C-типу (CLR) станов-
лять велику та  структурно різноманітну групу PRR, 
що  налічує понад 1000  білків, поділених на 17  груп 
залежно від їхньої архітектури та  функціональних 
властивостей  [27]. Хоча CLR традиційно розгляда-
ються в  контексті противірусного та  протигрибкового 
імунітету, накопичуються докази, що вони здатні розпіз-
навати широкий спектр DAMP і беруть участь у регу-
ляції запальних реакцій при раку, аутоімунних захво-
рюваннях та ССЗ. Особливої уваги заслуговує кластер 
Dectin-1, що включає сім рецепторів і відіграє суттєву 
роль у регуляції імунної відповіді в серцево-судинній 
системі. Один із представників цього кластеру, LOX-1, 
широко вивчений у контексті розвитку атеросклерозу, 
гіпертензії та  ішемічного інсульту  [28, 29]. Важливим 
аспектом для розуміння взаємодії PRR є  здатність 
CLR синергізувати із сигнальними шляхами TLR, поси-
люючи продукцію цитокінів, хемокінів та  сприяючи 
розвитку запальних реакцій.

Сигнальні механізми Toll-подібного рецептора 
4 (TLR4) розглядаються як центральна ланка активації 
вродженої імунної відповіді та формування запального 
фенотипу при ішемічно-реперфузійному пошкодженні. 
TLR4  вирізняється здатністю розпізнавати широкий 
спектр екзогенних і  ендогенних лігандів, включаючи 
бактеріальний ліпополісахарид (ЛПС), вірусні струк-
турні білки, грибковий манан та  певні молекулярні 
патерни, що  вивільняються ушкодженими клітинами, 
тим самим виступаючи ключовим сенсором небезпеки 
для організму.

Сигнальні шляхи, активовані TLR4, формують інте-
гровану мережу молекулярних реакцій, що  узгоджено 
регулюють розвиток запалення, оксидативного стресу 
та програмованої клітинної смерті під час ішемічно-репер-
фузійного ушкодження (рис. 1). Активація TLR4 призво-
дить до  активації внутрішньоклітинних каскадів, 
що опосередковуються NF-κB. Цей шлях визначає ініцію-
вання потужної прозапальної відповіді через транскрип-
ційне підсилення синтезу прозапальних цитокінів, хемо-
кінів, медіаторів запалення та  регуляторних білків, які 
підтримують активацію лейкоцитів і  посилення локаль-
ного та системного запального сигналу.

Паралельно активуються шляхи мітоген-акти-
вованих протеїнкіназ (MAPK), кінази механістичної 
цілі рапаміцину (mTOR) та  NADPH-оксидаз (NOX), 
що зумовлює посилену генерацію активних форм кисню. 
Надмірне утворення активних форм кисню призводить 
до розвитку оксидативного стресу, дисфункції мітохон-
дрій та  пошкодження клітинних структур, що  сприяє 
порушенню внутрішньоклітинного гомеостазу.

Водночас активовані шляхи TLR4-NF-κB, MAPK 
та  mTOR запускають програми програмованої 
клітинної смерті, включно з  апоптозом, некроптозом 
та  піроптозом. Активація цих форм програмованої 
клітинної загибелі визначає подальше підсилення 
внутрішньоклітинного запалення, поглиблення окси-
дативного дисбалансу та  формування каскадних 
ушкоджень, характерних для ішемічно-реперфузій-
ного процесу.

potential role in sterile inflammatory processes, that are 
common in ischemic cardiovascular injury [26].

C-type lectin receptors (CLRs) represent a large and 
structurally diverse group of PRRs, comprising more than 
1000  proteins divided into 17  groups according to  their 
architecture and functional properties  [27]. Although 
CLRs have traditionally been considered in  the context 
of antiviral and antifungal immunity, accumulating evidence 
indicates that they are capable of  recognizing a  broad 
spectrum of  DAMPs and are involved in  the regulation 
of  inflammatory responses in  cancer, autoimmune 
diseases, and cardiovascular diseases. Particular attention 
has been given to  the Dectin-1  cluster, which includes 
seven receptors and plays a significant role in modulating 
immune responses within the cardiovascular system. One 
member of  this cluster, lectin-like oxidized low-density 
lipoprotein receptor-1  (LOX-1), has been extensively 
studied in  the context of  atherosclerosis, hypertension, 
and ischemic stroke [28, 29]. An important aspect of PRR 
interactions is  the ability of CLRs to synergize with TLR 
signaling pathways, thereby amplifying cytokine and 
chemokine production and promoting the development 
of inflammatory responses.

The signaling mechanisms of  Toll-like receptor 
4 (TLR4) are regarded as a central axis in the activation 
of  innate immune responses and the establishment 
of an inflammatory phenotype during I/R injury. TLR4  is 
distinguished by its ability to recognize a wide spectrum 
of exogenous and endogenous ligands, including bacterial 
lipopolysaccharide (LPS), viral structural proteins, fungal 
mannan, and specific molecular patterns released from 
damaged cells, thereby serving as a key danger sensor 
for the organism.

The signaling pathways activated by  TLR4  form 
an  integrated network of  molecular reactions that 
coordinately regulate the development of  inflammation, 
oxidative stress, and programmed cell death during I/R 
injury (Fig. 1). TLR4  activation leads to  the induction 
of intracellular cascades mediated by NF-κB. This pathway 
drives the initiation of a robust pro-inflammatory response 
through transcriptional upregulation of  pro-inflammatory 
cytokines, chemokines, inflammatory mediators, and 
regulatory proteins that sustain leukocyte activation and 
amplify both local and systemic inflammatory signaling.

In parallel, the pathways of mitogen-activated protein 
kinases (MAPKs), mechanistic target of  rapamycin 
(mTOR) kinase, and NADPH oxidases (NOX) are 
activated, resulting in  enhanced generation of  reactive 
oxygen species (ROS). Excessive ROS production leads 
to  the development of  oxidative stress, mitochondrial 
dysfunction, and damage to  cellular structures, thereby 
contributing to the disruption of intracellular homeostasis.

Concurrently, the activation of TLR4–NF-κB, MAPK, 
and mTOR pathways initiates programs of programmed 
cell death, including apoptosis, necroptosis, and 
pyroptosis. The activation of these forms of programmed 
cell death further amplifies intracellular inflammation, 
exacerbates oxidative imbalance, and promotes the 
formation of  cascade-like injuries, that are common for 
the ischemia/reperfusion process.

Thus, TLR4 serves as a central regulator of a tightly 
integrated pathogenic triad  –inflammation, oxidative 
stress, and programmed cell death  – determining the 
nature and severity of  tissue damage during ischemia/
reperfusion stress (see Fig. 1).
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Таким чином, TLR4  виступає центральним регу-
лятором тісно інтегрованої патогенетичної тріади: 
запалення  – оксидативний стрес  – програмована 
клітинна смерть, визначаючи характер і тяжкість ушко-
джень тканин під час ішемічно-реперфузійного стресу  
(див. рис. 1). 

У випадку інфікування грамнегативними бакте-
ріями TLR4 розпізнає ЛПС за участю білка, що звʼязує 
ліпополісахарид, фактора мієлоїдної диференціації 
2 (MD-2) та CD14; після формування ліганд-рецептор-
ного комплексу відбувається олігомеризація рецеп-
торів, що забезпечує просторову організацію доменів 
Toll-інтерлейкіну-1  та рекрутування адаптерних 
білків  [30]. Цей етап визначає запуск багаторівневих 
сигнальних каскадів, включаючи активацію кіназ, тран-
скрипційних факторів та медіаторів запалення.

Як і  для інших Toll-подібних рецепторів, для 
TLR4 характерне функціонування у двох принципово 
відмінних сигнальних режимах  – MyD88-залежному 
та  MyD88-незалежному. У  MyD88-залежному шляху 
звʼязування ліганду спричинює рекрутування MyD88, 
активацію та  фосфорилювання IRAK-4, що  запускає 
передачу сигналу через осі TRAF6–TAK1–NF-κB/MAPK.  
Це  призводить до  транскрипційної активації генів 
прозапальних цитокінів і  посиленої секреції IL-1β, 
IL-6 та TNF-α, які відіграють вирішальну роль у підтри-
манні запального процесу, індукції нітроксидативного 
стресу та формуванні програмованої клітинної смерті. 
У  MyD88-незалежному варіанті TRAM забезпечує 
вибіркове звʼязування TLR4  із TRIF, що  зумовлює 
активацію факторів IRF3, NF-κB та MAPK і стимулює 
продукцію інтерферонів I  типу та  додаткових проза-
пальних медіаторів [31]. Вказані шляхи демонструють 
тісну функціональну взаємодію та здатні підсилювати 
ефекти один одного, що особливо важливо у контексті 
розвитку І/Р-ушкодження.

Переважна кількість досліджень TLR4  сфокусо-
вана на  аналізі його ролі при інфекційних процесах, 

In the case of  Gram-negative bacterial infection, 
TLR4  recognizes LPS with the participation of  the 
LPS-binding protein, myeloid differentiation factor 2 (MD-2), 
and CD14. Following the formation of the ligand–receptor 
complex, receptor oligomerization occurs, ensuring the 
spatial organization of  Toll/interleukin-1  receptor (TIR) 
domains and the recruitment of adaptor proteins [30]. This 
stage defines the initiation of multilevel signaling cascades, 
including the activation of  kinases, transcription factors, 
and inflammatory mediators.

As with other Toll-like receptors, TLR4  operates 
in two fundamentally distinct signaling modes – MyD88-
dependent and MyD88-independent. In  the MyD88-
dependent pathway, ligand binding induces the 
recruitment of  MyD88, activation and phosphorylation 
of  interleukin-1  receptor-associated kinase 4  (IRAK-4),  
which initiates signal transduction through the  
TRAF6–TAK1–NF-κB/MAPK axis. This results 
in  transcriptional activation of pro-inflammatory cytokine 
genes and enhanced secretion of IL-1β, IL-6, and TNF-α, 
which play a decisive role in sustaining the inflammatory 
process, inducing nitro-oxidative stress, and promoting 
programmed cell death.

In the MyD88-independent pathway, TRAM mediates 
selective binding of  TLR4  to TRIF, leading to  activation 
of IRF3, NF-κB, and MAPK, and stimulating the production 
of  type I  interferons and additional pro-inflammatory 
mediators  [31]. These pathways exhibit close functional 
interplay and are capable of mutually amplifying their effects, 
which is particularly relevant in the context of I/R injury.

The majority of  studies on  TLR4  have focused 
on  analyzing its role in  infectious processes; however, 
accumulating evidence convincingly demonstrates 
the pathogenic significance of  TLR4  in non-infectious 
conditions, particularly in organ injury resulting from I/R. 
Since TLR4 are expressed in multiple tissues and organs, 
including the heart, kidneys, and liver, their activation may 
contribute to  the development of an acute inflammatory 

Рис. 1. Сигналізація TLR4 при ішемічно-реперфузійному пошкодженні: взаємодія  
із запаленням, оксидативним стресом та програмованою клітинною смертю [30]
Fig. 1. TLR4 Signaling in Ischemia/Reperfusion Injury: Interactions with Inflammation,  

Oxidative Stress, and Programmed Cell Death [30]
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однак накопичені дані переконливо свідчать про 
патогенетичну значущість TLR4  у  неінфекційних 
станах, зокрема при ураженні органів унаслідок І/Р. 
Оскільки TLR4  експресується у  багатьох тканинах 
та  органах, включаючи серце, нирки та  печінку, 
його активація може сприяти формуванню гострого 
запального фенотипу та  індукції вторинних ушко-
джень. Встановлено, що  активація TLR4  сприяє 
посиленню І/Р-індукованого ушкодження нирок, тоді 
як  дефіцит TLR4  чинить виражений протективний 
вплив. Послідовні експериментальні спостереження 
підтверджують, що TLR4 виступає ключовим модулю-
вальним фактором при І/Р-ушкодженні нирок: його 
надмірна активація асоціюється з  тяжчим перебігом, 
тоді як  генетичний або фармакологічний блокатор 
TLR4  значно зменшує виразність ушкоджень. Пока-
зано, що  експресія TLR4  підвищується при серцевій 
недостатності та  ішемічному ушкодженні міокарда, 
що свідчить про активацію системи вродженого імуні-
тету за умов гіпоксичного стресу [32]. Подальші дослі-
дження підтвердили участь осі TLR4–MyD88 у форму-
ванні І/Р-ушкодження серця: пригнічення TLR4  або 
MyD88  призводило до  зниження інтенсивності 
ушкодження міокарда, зменшення площі інфарктів 
та покращення функціональних показників серця після 
епізоду ішемії. Аналогічні результати отримані при 
дослідженні І/Р-ушкодження нирок: миші з генетичною 
делецією TLR4 (−/−) демонстрували зменшення вира-
женості запальних реакцій, покращення функції нирок, 
зниження продукції хемокінів та  зменшену інфіль-
трацію клітин [33].

Блокування компонентів сигнальних шляхів, 
що  залежать від TLR4, включаючи MyD88  або TRIF, 
також суттєво покращувало перебіг хронічного ушко-
дження алотрансплантата та  зменшувало ступінь 
фіброзу після трансплантації нирки, що  вказує 
на  універсальність патогенетичних механізмів, 
повʼязаних із  TLR4. Дефіцит TLR4  зменшував ушко-
дження печінки при І/Р за рахунок пригнічення TNF-α, 
що  додатково підкреслює критичну роль запальних 
цитокінів у  механізмах реперфузійного стресу. Пока-
зано також, що відсутність TLR4 помʼякшує ішемічне 
ушкодження головного мозку та  зменшує розмір 
інфаркту через активацію PI3K/Akt-залежних меха-
нізмів нейропротекції [30].

Особливо показовим є  дослідження, яке проде-
монструвало, що  дефіцит TLR4  послаблює ушко-
дження легень після кишкової І/Р шляхом пригнічення 
загибелі клітин та зменшення продукції прозапальних 
цитокінів  [34]. У  цих умовах сигнальні шляхи  
TLR4–NF-κB/p38  MAPK виступають ключовими регу-
ляторами гострого ушкодження легень, що забезпечує 
механістичне пояснення мультиорганного залучення 
при тяжкій І/Р. Попри накопичений масив доказів того, 
що  інгібування TLR4  може покращувати клінічний 
прогноз у  пацієнтів із  трансплантатами та  зменшу-
вати тяжкість І/Р-ушкоджень, механізми сигналізації 
TLR4  залишаються предметом активних досліджень. 
Актуальними залишаються питання ролі ендогенних 
лігандів небезпеки, варіабельності експресії рецеп-
тора, впливу супутніх патологій, а  також потенційної 
участі TLR4  у  ремоделюванні тканин після І/Р-ушко-
дження [30].

Загалом сукупність досліджень свідчить, 
що  TLR4  відіграє ключову роль у  регуляції І/Р-інду-
кованих процесів ушкодження, активуючи множинні 

phenotype and the induction of  secondary damage. 
It has been established that TLR4 activation exacerbates 
I/R-induced kidney injury, whereas TLR4 deficiency exerts 
a pronounced protective effect. Sequential experimental 
observations confirm that TLR4 acts as a key modulatory 
factor in I/R-induced renal injury: its excessive activation 
is associated with more severe outcomes, while genetic 
or pharmacological blockade of TLR4 significantly reduces 
the extent of damage. Furthermore, TLR4 expression has 
been shown to  increase in  heart failure and ischemic 
myocardial injury, indicating activation of  the innate 
immune system under hypoxic stress conditions  [32]. 
Subsequent studies confirmed the involvement of  the 
TLR4–MyD88 pathway in the development of cardiac I/R 
injury: inhibition of TLR4 or MyD88  reduced myocardial 
damage, decreased infarct size, and improved cardiac 
functional parameters following ischemic episodes. 
Similar results were obtained in  studies of  renal I/R 
injury: mice with genetic deletion of TLR4 (−/−) exhibited 
attenuated inflammatory responses, improved renal 
function, reduced chemokine production, and diminished 
cellular infiltration [33].

Making of  downstream signaling components 
of  TLR4  incapable, including MyD88  or TRIF, also 
markedly improved the course of chronic allograft injury 
and reduced the degree of  fibrosis following kidney 
transplantation, indicating the universality of  pathogenic 
mechanisms associated with TLR4. TLR4  deficiency 
attenuated liver injury during I/R by suppressing TNF-α, 
further underscoring the critical role of  inflammatory 
cytokines in  reperfusion stress mechanisms. It has also 
been demonstrated that the absence of TLR4 mitigates 
ischemic brain injury and reduces infarct size through 
the activation of  PI3K/Akt-dependent neuroprotective 
mechanisms [30].

A particularly illustrative study demonstrated that 
TLR4  deficiency attenuates lung injury following 
intestinal I/R by suppressing cell death and reducing the 
production of  pro-inflammatory cytokines  [34]. Under 
these conditions, the TLR4–NF-κB/p38  MAPK signaling 
pathways act as  key regulators of  acute lung injury, 
providing a  mechanistic explanation for multi-organ 
involvement in  severe I/R. Despite the growing body 
of evidence indicating that TLR4  inhibition may improve 
clinical outcomes in  transplant patients and reduce the 
severity of I/R-induced damage, the signaling mechanisms 
of  TLR4  remain the subject of  active investigation. 
Outstanding questions include the role of  endogenous 
danger ligands, variability in  receptor expression, the 
impact of  comorbidities, and the potential involvement 
of TLR4 in tissue remodeling following I/R injury [30].

Overall, the body of  research indicates that 
TLR4 plays a pivotal role in regulating I/R-induced injury 
processes by  activating multiple signaling cascades 
that determine the development of  an inflammatory 
phenotype, cellular dysfunction, and structural tissue 
alterations. Nevertheless, further studies are required 
to fully elucidate the fine mechanisms of TLR4 regulation, 
the interactions among signaling pathways, and the 
identification of therapeutic targets capable of selectively 
modulating the pathological activation of this receptor.
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сигнальні каскади, що  визначають розвиток запаль-
ного фенотипу, клітинну дисфункцію та  структурні 
зміни тканин. Однак подальші дослідження необхідні 
для повного зʼясування тонких механізмів регуляції 
TLR4, взаємодії між сигнальними каскадами та визна-
чення терапевтичних мішеней, здатних селективно 
модулювати патологічну активацію цього рецептора.

2. ІНІЦІАЦІЯ ЗАПАЛЬНОГО КОМПЛЕКСУ 
ІНФЛАМАСОМИ ТА РОЛЬ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1 БЕТА 
У НЕКРОЗ-АСОЦІЙОВАНОМУ ЗАПАЛЕННІ

Після гострого інфаркту міокарда в зоні ішемічного 
некрозу відбувається масивне та швидке вивільнення 
DAMP, які виступають первинними тригерами ініціації 
вродженої імунної відповіді. Відомо, що DAMP взаємо-
діють із широким спектром рецепторів розпізнавання 
патернів, включаючи Toll-подібні рецептори, активація 
яких запускає каскадні сигнальні шляхи, що сприяють 
залученню клітин вродженого імунітету й  посиленню 
локального запалення  [34, 35, 36]. Такий механізм 
є фундаментальним для забезпечення швидкої реакції 
на  некротичне пошкодження, проте водночас він 
закладає основу для потенційної надмірної запальної 
відповіді, здатної поглиблювати первинну ішемічну 
травму (рис. 2; позначка «1»).

На ранній фазі імунної відповіді нейтрофіли рекру-
туються з  кровообігу внаслідок хемоатрактантних 
сигналів, що  формуються у  зоні пошкодження. 
Потрапляючи в  інфарктований міокард, нейтрофіли 
зазнають фенотипової поляризації у  бік вираженого 
запального профілю, що  є  характерною ознакою 
гострої фази запалення  [37]. Встановлено, що  їх 
накопичення у перші години після події відіграє вирі-
шальну роль у формуванні мікросередовища некрозу 
та визначає інтенсивність подальшого притоку клітин 
імунної системи. При цьому перебіг подій є  строго 
часово регульованим, а  відхилення від фізіологічної 

2. INITIATION OF THE INFLAMMASOME  
COMPLEX AND THE ROLE OF INTERLEUKIN-1 BETA  

IN NECROSIS-ASSOCIATED INFLAMMATION 
Following acute myocardial infarction, massive and 

rapid release of DAMPs occurs within the zone of ischemic 
necrosis, serving as  primary triggers for the initiation 
of  the innate immune response. It  is well established 
that DAMPs interact with a  broad spectrum of  pattern 
recognition receptors, including TLRs, which activation 
initiates cascade signaling pathways that promote the 
recruitment of  innate immune cells and the amplification 
of  local inflammation  [34, 35, 36]. This mechanism 
is  fundamental for ensuring a  rapid reaction to  necrotic 
injury; however, at  the same time, it  lays the foundation 
for a  potentially excessive inflammatory response 
capable of  aggravating the primary ischemic damage  
(Fig. 2; marker «1»).

In the early phase of  the immune response, 
neutrophils are recruited from the circulation as a  result 
of  chemoattractant signals generated within the zone 
of  injury. Upon infiltrating the infarcted myocardium, 
neutrophils undergo phenotypic polarization toward 
a  pronounced pro-inflammatory profile, which 
is a hallmark of the acute phase of inflammation [37]. Their 
accumulation within the first hours after the event plays 
a decisive role in shaping the necrotic microenvironment 
and determines the intensity of subsequent immune cell 
influx. This sequence of events is strictly time-regulated, 
and deviations from the physiological dynamics 

Рис. 2. Схема імунної відповіді на ішемічне ураження серця [36]
Fig. 2. Schematic representation of the immune response to ischemic cardiac injury [36]
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динаміки можуть призводити до посилення вторинного 
ушкодження тканини (рис. 2; позначка «2»).

Запальні нейтрофіли здійснюють низку ефекторних 
реакцій, включно з  вивільненням активних форм 
кисню (ROS) та  утворенням позаклітинних пасток 
нейтрофілів (NET), що  супроводжується дегрануля-
цією та масивним викидом протеаз, цитокінів і  хемо-
атрактантів. Ці  процеси сприяють очищенню зони 
некрозу від клітинних уламків, проте надмірне або 
неконтрольоване утворення ROS та  NET здатне 
стимулювати додаткове пошкодження міоцитів, 
що  залишилися життєздатними, посилюючи оксида-
тивний стрес і збільшуючи обсяг вторинної реперфу-
зійної травми  [37]. Характер взаємодії нейтрофілів 
з матриксом та ендотелієм суттєво впливає на швид-
кість прогресування запальної реакції та на подальший 
перебіг репаративних процесів (рис. 2; позначка «3»).

Моноцити, які рекрутуються у пошкоджену ділянку 
у  відповідь на  хемоатрактантні сигнали, диференцію-
ються на запальні макрофаги, що виконують ключову 
роль у  подальшому очищенні некротичної тканини 
та  модулюванні імунної відповіді. Макрофаги цього 
фенотипу продукують широкий спектр прозапальних 
цитокінів та хемокінів, які посилюють рекрутмент додат-
кових популяцій лейкоцитів і  стабілізують запальну 
фазу  [38]. Вони активно фагоцитують залишки некро-
тичних тканин і взаємодіють із нейтрофілами, формуючи 
складну мережу клітинних сигналів, що визначає інтен-
сивність і тривалість запальної реакції. Недостатня або 
надмірно тривала активність запальних макрофагів 
асоціюється з  ризиком прогресуючого ушкодження 
міокарда та  порушенням організації подальшої фази 
репарації (рис. 2; позначки «4 та 5»).

Дендритні клітини, після фагоцитування некро-
тичних структур та  DAMP, мігрують до  медіа-
стинальних лімфатичних вузлів, де  здійснюють 
презентацію антигенів Т-лімфоцитам і  тим самим 
формують місток між вродженим та  адаптивним 
імунітетом  [38, 39]. Їх  активація є  ключовою для 
формування антиген-специфічної відповіді, що  може 
сприяти як  фізіологічній резолюції запалення, так 
і  розвитку патологічних аутоімунних реакцій залежно 
від балансу прозапальних і  протизапальних сигналів  
(рис. 2; позначка «6»).

Перехід від гострої запальної фази до  резорбції 
характеризується активацією механізму ефероци-
тозу, за  якого макрофаги поглинають нейтрофіли, 
що  гинуть. Цей процес є  визначальним, оскільки 
індукує фенотипову трансформацію макрофагів 
у  напрямку репаративного профілю та  запускає 
механізми, що  сприяють розрішення запалення  [38]. 
Ефероцитоз супроводжується зміною профілю секре-
тованих медіаторів, зменшенням рівня прозапальних 
цитокінів і підвищенням концентрації протизапальних 
та регуляторних факторів, що створює умови для ініці-
ації відновних процесів (рис. 2; позначка «7»).

Регуляторні Т-лімфоцити (Treg) відіграють важливу 
роль у  гальмуванні надмірної імунної активності 
шляхом вивільнення протизапальних медіаторів 
і  пригнічення прозапальних сигнальних шляхів  [40]. 
Їх  активність сприяє переходу імунної відповіді 
у  фазу резолюції, попереджує хронізацію запалення 
та  формує сприятливі умови для подальшої струк-
турної перебудови міокарда (рис. 2; позначка «8»).

На етапі репарації нейтрофіли та макрофаги набу-
вають репаративного фенотипу, що характеризується 

may lead to  exacerbation of  secondary tissue injury  
(see Fig. 2; marker «2»).

Inflammatory neutrophils execute a series of effector 
reactions, including the release of ROS and the formation 
of  NETs, accompanied by  degranulation and massive 
discharge of proteases, cytokines, and chemoattractants. 
These processes contribute to  the clearance of necrotic 
debris within the infarct zone; however, excessive 
or uncontrolled generation of ROS and NETs can induce 
additional injury to  viable cardiomyocytes, thereby 
exacerbating oxidative stress and increasing the extent 
of  secondary reperfusion damage  [37]. The nature 
of neutrophil interactions with the extracellular matrix and 
endothelium critically influences the rate of inflammatory 
progression and the subsequent course of  reparative 
processes (see Fig. 2; marker «3»).

Monocytes recruited to  the site of  injury in  response 
to  chemoattractant signals differentiate into inflammatory 
macrophages, which play a  pivotal role in  subsequent 
clearance of necrotic tissue and modulation of the immune 
response. Macrophages of this phenotype produce a broad 
spectrum of  pro-inflammatory cytokines and chemokines 
that enhance the recruitment of  additional leukocyte 
populations and stabilize the inflammatory phase [38]. They 
actively phagocytose necrotic tissue remnants and interact 
with neutrophils, forming a  complex network of  cellular 
signals that determines the intensity and duration of  the 
inflammatory reaction. Insufficient or excessively prolonged 
activity of  inflammatory macrophages is  associated with 
the risk of  progressive myocardial injury and disruption 
of  the organization of  the subsequent reparative phase  
(see Fig. 2; markers «4 and 5»).

Dendritic cells, after phagocytosing necrotic 
structures and DAMPs, migrate to  mediastinal lymph 
nodes, where they present antigens to  T  lymphocytes, 
thereby establishing a  bridge between innate and 
adaptive immunity [38, 39]. Their activation is pivotal for 
the development of  antigen-specific responses, which 
may contribute either to  the physiological resolution 
of  inflammation or  to the emergence of  pathological 
autoimmune reactions, depending on  the balance 
between pro-inflammatory and anti-inflammatory signals 
(see Fig. 2; marker «6»).

The transition from the acute inflammatory 
phase to  resolution is  characterized by  the activation 
of  efferocytosis, whereby macrophages engulf dying 
neutrophils. This process is  decisive, as  it induces 
phenotypic transformation of  macrophages toward 
a  reparative profile and initiates mechanisms that 
promote the resolution of inflammation [38]. Efferocytosis 
is  accompanied by  a  shift in  the profile of  secreted 
mediators, with decreased levels of  pro-inflammatory 
cytokines and increased concentrations of  anti-
inflammatory and regulatory factors, thereby creating 
conditions for the initiation of  reparative processes (see 
Fig. 2; marker «7»).

Regulatory T  lymphocytes (Tregs) play an  important 
role in  suppressing excessive immune activity 
by  releasing anti-inflammatory mediators and inhibiting 
pro-inflammatory signaling pathways  [40]. Their activity 
facilitates the transition of the immune response into the 
resolution phase, prevents the chronicity of inflammation, 
and establishes favorable conditions for subsequent 
structural remodeling of  the myocardium (see Fig. 2; 
marker «8»).
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секрецією протизапальних медіаторів, проангіогенних 
факторів і сигнальних молекул, які активують ремоде-
лювання міжклітинного матриксу. Ці клітини виконують 
критичну функцію у стимуляції утворення нових судин, 
репарації ушкоджених структур та стабілізації формо-
ваного рубця  [41]. Збалансована активність репа-
ративних клітин є  визначальною для забезпечення 
ефективного відновлення тканини та  попередження 
надмірного фіброзоутворення (рис. 2; позначка «9»).

Лімфоїдні клітини, включно з  різними субпопу-
ляціями Т-лімфоцитів, інфільтрують інфарктований 
міокард та  чинять вплив на  активацію фібробластів, 
регуляцію утворення рубця та  темпи ремоделю-
вання [42]. Хоча їх роль у процесах загоєння є потен-
ційно корисною, надмірна або дисрегульована 
активність може сприяти формуванню ригідного або 
обʼємного фіброзного рубця, що  погіршує механічні 
властивості міокарда (рис. 2; позначка «10»).

Презентація аутоантигенів лімфоцитам у хронічну 
фазу відновлення здатна запускати аутоімунну відпо-
відь, що  затримує процеси репарації й  потенційно 
сприяє прогресуванню серцевої недостатності. Дисре-
гуляція цього етапу може призводити до формування 
дефектного рубця, збільшення ризику постінфарк-
тного ремоделювання та погіршення насосної функції 
серця (рис. 2; позначка «11»).

Послідовність зазначених імунних подій суттєво 
прискорюється та посилюється при інфаркті міокарда 
з  реперфузією порівняно з  інфарктом міокарда без 
реперфузії, що  зумовлено різким відновленням 
кровотоку та  індукцією додаткового оксидативного 
та  запального ушкодження  [34, 36]. Порушення 
регуляції будь-якої фази імунної відповіді здатне 
призводити до  неадекватного формування рубця 
й подальшої дисфункції серця, що має важливі клінічні 
наслідки та потребує подальшого вивчення з позицій 
пошуку терапевтичних мішеней. 

3. ВРОДЖЕНИЙ ІМУНІТЕТ: УЧАСТЬ НЕЙТРОФІЛІВ, 
МОНОЦИТІВ, МАКРОФАГІВ РІЗНОЇ ПОЛЯРИЗАЦІЇ 
ТА СИСТЕМИ КОМПЛЕМЕНТУ

Вроджена імунна відповідь є  визначальним 
модулем ушкодження та  відновлення міокарда після 
І/Р. Її архітектуру формують швидка активація нейтро-
філів, рекрутування моноцитів і  диференціювання 
макрофагів у спектр запальних і репаративних фено-
типів, а  також каскад комплементу, що  ініціює опсо-
нізацію, лізис і стерильне запалення. Нижче узагаль-
нено ключові механізми, часову динаміку та  клінічну 
релевантність цих ланок, з акцентом на причинно-на-
слідкові звʼязки, потенційні точки терапевтичного втру-
чання та обмеження [34, 43, 44].

У гомеостазі нейтрофіли є короткоживучими грануло-
цитами з циркадичною міграцією між кістковим мозком 
і  кровотоком, що  контролюється рецепторами CXCR2/
CXCR4. Після І/Р сигнали ушкодження (DAMP) і градієнти 
хемоатрактантів зумовлюють їх блискавичну мобілізацію 
до зони ризику. Перехід зі стану спокою до «готовності» 
(праймінг) характеризується зрізанням CD62L, підви-
щенням експресії інтегринів (CD11b/CD18), мобілізацією 
секреторних гранул і транслокацією комплексу NOX2 до 
плазматичної мембрани. Це  готує клітину до  швидкої 
продукції активних форм кисню (ROS), дегрануляції, 
NETозу, фагоцитозу та інтенсивного хемотаксису. Тран-
скрипційна пластичність нейтрофілів (активація NF-κB, 
C/EBP, HIF-1α, MYC) спростовує давнє уявлення про їх 

During the reparative phase, neutrophils and 
macrophages acquire a  reparative phenotype 
characterized by  the secretion of  anti-inflammatory 
mediators, pro-angiogenic factors, and signaling molecules 
that activate extracellular matrix remodeling. These cells 
perform a critical function in stimulating neovascularization, 
repairing damaged structures, and stabilizing the newly 
formed scar  [41]. Balanced activity of  reparative cells 
is  essential to  ensure effective tissue recovery and 
to prevent excessive fibrosis (see Fig. 2; marker «9»).

Lymphoid cells, including various subpopulations 
of  T  lymphocytes, infiltrate the infarcted myocardium 
and influence fibroblast activation, regulation of  scar 
formation, and the pace of  remodeling  [42]. While 
their role in  healing processes is  potentially beneficial, 
excessive or dysregulated activity may contribute to  the 
formation of  a  rigid or  voluminous fibrotic scar, thereby 
impairing the mechanical properties of  the myocardium  
(see Fig. 2; marker «10»).

Presentation of  autoantigens to  lymphocytes during 
the chronic phase of recovery can initiate an autoimmune 
response, thereby delaying reparative processes and 
potentially contributing to the progression of heart failure. 
Dysregulation of  this stage may lead to  defective scar 
formation, increased risk of post-infarction remodeling, and 
impaired cardiac pump function (see Fig. 2; marker «11»).

The sequence of these immune events is significantly 
accelerated and amplified in  reperfused myocardial 
infarction compared to  non-reperfused infarction, due 
to  the abrupt restoration of  blood flow and induction 
of  additional oxidative and inflammatory injury  [34, 36]. 
Dysregulation of  any phase of  the immune response 
may result in inadequate scar formation and subsequent 
cardiac dysfunction, which carries important clinical 
implications and requires further investigation in  the 
search for therapeutic targets.

3. INNATE IMMUNITY: THE ROLE OF NEUTROPHILS, 
MONOCYTES, MACROPHAGES OF DIFFERENT  

POLARIZATION STATES, AND THE COMPLEMENT SYSTEM 
Innate immune response represents a decisive module 

of myocardial injury and repair following I/R. Its architecture 
is shaped by the rapid activation of neutrophils, recruitment 
of  monocytes, differentiation of  macrophages into 
a  spectrum of  inflammatory and reparative phenotypes, 
as  well as  the complement cascade, which initiates 
opsonization, lysis, and sterile inflammation. Below, 
the key mechanisms, temporal dynamics, and clinical 
relevance of  these components are summarized, with 
emphasis on  causal relationships, potential therapeutic 
intervention points, and limitations [34, 43, 44].

In homeostasis, neutrophils are short-lived granulocytes 
exhibiting circadian migration between the bone marrow 
and circulation, regulated by  CXCR2/CXCR4  receptors. 
Following I/R, DAMPs and chemoattractant gradients drive 
their rapid mobilization to the area at risk. The transition 
from a resting state to a «primed» state is characterized 
by shedding of CD62L, increased expression of integrins 
(CD11b/CD18), mobilization of  secretory granules, 
and translocation of  the NOX2  complex to  the plasma 
membrane. This prepares the cell for rapid production 
of ROS, degranulation, NETosis, phagocytosis, and intense 
chemotaxis. The transcriptional plasticity of  neutrophils 
(activation of  NF-κB, C/EBP, HIF-1α, MYC) challenges 
the long-standing view of  their «terminal inactivity» and 
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«термінальну неактивність» і  частково пояснює часову 
гетерогенність відповіді [45].

У місці пошкодження «N1-подібні» нейтрофіли 
розгортають ефекторні програми: генерацію ROS 
через NOX2/MPO, вивільнення гранул і  формування 
позаклітинних пасток (NET). PAD4-опосередковане 
цитрулінування гістонів сприяє деконденсації хрома-
тину та виходу NET, що, з одного боку, локалізує агенти 
небезпеки, а з іншого – може обтяжувати мікросудинну 
дисфункцію та  феномен «no-reflow». Надлишкова 
дегрануляція і NETоз у прикордонній зоні підсилюють 
некроз/апоптоз кардіоміоцитів, розширюючи інфаркт. 
Водночас нейтрофіли необхідні для очищення некро-
тичного детриту та  ініціації розрішення запалення: 
їх контрольована загибель і ефероцитоз макрофагами 
знижують вогнищеве запалення та сприяють переходу 
тканини до репаративної фази [46].

Гетерогенність нейтрофілів виявляється також 
у часовому «зсуві» до репаративного фенотипу («N2»): 
у пізні строки вони під впливом спеціалізованих меді-
аторів резолюції (SPM) та  протизапальних цитокінів 
збільшують експресію маркерів резолюції (наприклад, 
Arg1), виділяють ліпоксин A4/резолвін D1, секретують 
MMP9  і  компоненти матриксу, підтримуючи ангіо-
генез та формування стабільного рубця. Здатність до 
«депраймінгу» ex  vivo свідчить про потенційну тера-
певтичну керованість цієї ланки, однак клінічна тран-
сляція підходів, що  селективно зменшують шкідливі 
та  зберігають корисні функції нейтрофілів, потребує 
точнішої стратифікації пацієнтів і часу втручання [46].

Метаболічно нейтрофіли переважно спираються 
на гліколіз для виживання та NETозу в гіпоксії, але для 
ефективного хемотаксису можуть залучати мітохондрі-
альне дихання (OXPHOS). Чи відтворюються інфекційні 
метаболічні патерни в  умовах стерильного запалення 
І/Р, залишається сферою активних досліджень [47].

Серце містить резидентні макрофаги ембріо-
нального походження (CCR2−), які підтримуються 
самооновленням і  виконують гомеостатичні функції: 
модулюють ангіо- та  лімфангіогенез, електропровід-
ність кардіоміоцитів, фагоцитують дисфункціональні 
органели та  обмежують надмірне залучення моно-
цитів. Після інфаркту частина цієї популяції гине, але 
клітини, що вижили, проліферують і чинять кардіопро-
текторну дію, зокрема шляхом негативної регуляції 
моноцитарної інфільтрації [47].

Паралельно з кісткового мозку та селезінки в кров 
виходять прозапальні моноцити (часто CCR2+), 
що  швидко рекрутуються в  ішемізовану тканину. 
На  ранній запальній фазі (≈1–4  доби) вони дифе-
ренціюються у  запальні макрофаги, активують  
NF-κB/STAT1/HIF-1α, інтенсивно продукують цитокіни/
хемокіни, підсилюють рекрутування лейкоцитів і здій-
снюють фагоцитоз детриту, знижуючи ризик розриву 
стінки. У  цей період макрофаги демонструють мета-
болічний зсув до гліколізу: HIF-1α підвищує експресію 
Glut1  і  гліколітичних ферментів, активує пентозофос-
фатний шлях для генерації NADPH і ROS; порушення 
OXPHOS сприяє накопиченню сукцинату, який додат-
ково стабілізує HIF-1α й утримує запальний стан [48].

Початок розвʼязання зумовлюють ефероцитоз 
мертвих нейтрофілів/кардіоміоцитів і  сигнали мікроо-
точення (IL-4, IL-10, TGFβ, SPM). Відбувається поля-
ризаційний перехід до  репаративного фенотипу: 
зростає експресія CD206, Arg1, секреція IGF-1, VEGF, 
факторів ремоделювання матриксу; активується 

partially explains the temporal heterogeneity of  their 
response [45].

At the site of  injury, «N1-like» neutrophils deploy 
effector programs, including ROS generation via NOX2/
MPO, granule release, and the formation of  neutrophil 
extracellular traps (NETs). PAD4-mediated histone 
citrullination promotes chromatin decondensation and 
NET release, which on  the one hand localizes danger-
associated agents, but on  the other may aggravate 
microvascular dysfunction and the «no-reflow» 
phenomenon. Excessive degranulation and NETosis 
in  the border zone enhance necrosis/apoptosis 
of cardiomyocytes, thereby expanding the infarct. At  the 
same time, neutrophils are essential for clearance 
of necrotic debris and initiation of inflammation resolution: 
their controlled death and efferocytosis by macrophages 
reduce focal inflammation and facilitate the transition 
of tissue into the reparative phase [46].

Neutrophil heterogeneity is  further manifested in  the 
temporal «shift» toward a  reparative phenotype («N2»): 
at  later stages, under the influence of  specialized 
pro-resolving mediators (SPMs) and anti-inflammatory 
cytokines, they increase the expression of  resolution 
markers (e.g., Arg1), release lipoxin A4/resolvin D1, 
secrete MMP9  and matrix components, thereby 
supporting angiogenesis and stable scar formation. The 
ability to undergo «de-priming» ex vivo indicates potential 
therapeutic tractability of  this axis; however, clinical 
translation of  approaches that selectively attenuate 
harmful neutrophil functions while preserving beneficial 
ones requires more precise patient stratification and 
timing of intervention [46].

Metabolically, neutrophils predominantly rely 
on  glycolysis for survival and NETosis under hypoxic 
conditions, but effective chemotaxis may involve 
mitochondrial respiration (OXPHOS). Whether infectious 
metabolic patterns are recapitulated in sterile I/R-induced 
inflammation remains an area of active investigation [47].

The heart contains resident macrophages of embryonic 
origin (CCR2−), maintained through self-renewal and 
performing homeostatic functions: modulating angio- and 
lymphangiogenesis, regulating cardiomyocyte electrical 
conduction, phagocytosing dysfunctional organelles, and 
limiting excessive monocyte recruitment. After myocardial 
infarction, part of  this population undergoes cell death, 
but surviving cells proliferate and exert cardioprotective 
effects, including negative regulation of  monocyte 
infiltration [47].

In parallel, pro-inflammatory monocytes (often 
CCR2+) are released into the circulation from the bone 
marrow and spleen and rapidly recruited to  ischemic 
tissue. During the early inflammatory phase (≈1–4 days), 
they differentiate into inflammatory macrophages, activate  
NF-κB/STAT1/HIF-1α, intensively produce cytokines/
chemokines, enhance leukocyte recruitment, and 
phagocytose necrotic debris, thereby reducing the 
risk of  wall rupture. At  this stage, macrophages exhibit 
a metabolic shift toward glycolysis: HIF-1α increases the 
expression of  Glut1  and glycolytic enzymes, activates 
the pentose phosphate pathway to  generate NADPH 
and ROS; impaired OXPHOS promotes succinate 
accumulation, which further stabilizes HIF-1α and sustains 
the inflammatory state [48].

The initiation of  resolution is  driven by  efferocytosis 
of  dead neutrophils/cardiomyocytes and 
microenvironmental signals (IL-4, IL-10, TGFβ, SPM). 
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OXPHOS, посилюється β-окиснення жирних кислот 
і зростає пул NAD+. Ітаконат, утворений у цитратному 
циклі, гальмує зворотний електронний потік і надлиш-
ковий ROS, пригнічує інфламасому та  послаблює 
запалення; збагачення NAD+ додатково обмежує 
HIF-1α-опосередковані програми. Через MerTK-за-
лежний ефероцитоз макрофаги підсилюють власну 
фагоцитарну спроможність і  вироблення IL-10, стабі-
лізуючи перехід до загоєння. Пізніше моноцит-дериво-
вані клітини знижують Ly6C і домінують у формуванні 
зрілого рубця та реваскуляризації [49].

Клінічна імплікація цієї осі двояка. З  одного боку, 
надмірний або затяжний ранній рекрут моноцитів/
макрофагів поглиблює ушкодження, підсилюючи некроз 
і ремоделювання. З іншого – їх своєчасна репаративна 
переорієнтація є  необхідною для очищення, віднов-
лення мікроциркуляції, організації рубця і відновлення 
функції. Тому терапевтичні стратегії повинні бути часо- 
та  фенотип-специфічними: блокування надлишкової 
CCR2-сигналізації на  старті або, навпаки, підтримка 
MerTK-опосередкованого ефероцитозу й  метаболіч-
ного зсуву до OXPHOS у фазі розрішення [49].

Дендритні клітини (ДК) серця представлені плаз-
моцитоїдними (пДК) і  звичайними (зДК) підтипами 
(рис. 3). Після І/Р вони розширюються й активуються: 
пДК рано продукують інтерферони I типу, підсилюючи 
стерильне запалення, тоді як  зДК можуть сприяти 
залученню Treg і  процесам розрішення. Ключова 
функція ДК  – презентація антигену: фрагменти 
міокардіальних білків, звільнені внаслідок некрозу, 
презентуються в  дренуючих лімфовузлах і  можуть 
запускати аутоімунні контури за  участю CD4+/CD8+ 
Т-клітин і  В-клітин. Такі реакції підтримують субклі-
нічне запалення, сприяють розширенню інфаркту 
і  затримують відновлення. Метаболічно активація 
ДК  супроводжується зсувом до  гліколізу (особливо 
у зДК), що корелює з підсиленням цитокінової секреції 
і презентації антигену; пДК більшою мірою зберігають 
OXPHOS, що  може визначати відмінності їхньої ролі 
в гострій і підгострій фазах [50, 51, 52].

A polarization shift toward a reparative phenotype occurs: 
increased expression of  CD206  and Arg1, secretion 
of IGF-1, VEGF, and matrix remodeling factors; activation 
of  OXPHOS, enhanced β-oxidation of  fatty acids, and 
expansion of the NAD+ pool. Itaconate, generated in the 
citric acid cycle, inhibits reverse electron transport and 
excessive ROS, suppresses inflammasome activity, and 
attenuates inflammation; NAD+ enrichment further limits 
HIF-1α–mediated programs. Through MerTK-dependent 
efferocytosis, macrophages augment their phagocytic 
capacity and IL-10  production, stabilizing the transition 
to  healing. Later, monocyte-derived cells downregulate 
Ly6C and dominate in  mature scar formation and 
revascularization [49].

The clinical implication of  this axis is  twofold. On  the 
one hand, excessive or  prolonged early recruitment 
of  monocytes/macrophages exacerbates injury 
by amplifying necrosis and remodeling. On the other hand, 
their timely reparative reprogramming is  essential for 
clearance, restoration of microcirculation, scar organization, 
and functional recovery. Therefore, therapeutic strategies 
must be time- and phenotype-specific: blocking excessive 
CCR2  signaling at  the onset, or  conversely, supporting 
MerTK-mediated efferocytosis and metabolic shift toward 
OXPHOS during the resolution phase [49].

Cardiac dendritic cells (DCs) are represented 
by  plasmacytoid (pDCs) and conventional (cDCs) 
subtypes (Fig. 3). Following I/R, they expand and 
become activated: pDCs produce type I  interferons 
early, amplifying sterile inflammation, whereas cDCs 
may facilitate Treg recruitment and resolution processes. 
The key function of  DCs is  antigen presentation: 
fragments of  myocardial proteins released during 
necrosis are presented in  draining lymph nodes and 
may initiate autoimmune circuits involving CD4+/CD8+ 
T  cells and B  cells. Such reactions sustain subclinical 
inflammation, promote infarct expansion, and delay 
recovery. Metabolically, DC  activation is  accompanied 
by a shift toward glycolysis (particularly in cDCs), which 
correlates with enhanced cytokine secretion and antigen 
presentation; pDCs retain OXPHOS to a greater extent, 

Рис. 3. Адаптивна імунна відповідь при ішемії/реперфузії міокарда [36]
Fig. 3. Adaptive Immune Response in Myocardial Ischemia/Reperfusion [36]
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Плазмоцитоїдні дендритні клітини під час І/Р 
посилюють прозапальну відповідь через секрецію 
IFNα/IFNβ, тоді як звичайні дендритні клітини підтри-
мують рекрутування та  активацію Treg, сприяючи 
фазі розрішення та  репарації. Серед Т-клітин CD8+ 
вивільняють гранзим B та посилюють апоптоз і запа-
лення, CD4+ продукують IFNγ і підтримують запальний 
каскад, тоді як  Treg обмежують рекрутування мієло-
їдних клітин і стимулюють тканинну репарацію. В-клі-
тини регулюють перебіг І/Р двонаправлено: секреція 
CCL7  посилює мієлоїдний рекрут і  запалення, тоді 
як  продукція IL-10  сприяє розрішенню та  репарації. 
В умовах масивної загибелі кардіоміоцитів дендритні 
клітини презентують кардіоміоцитарні аутоантигени 
Т- і  В-лімфоцитам, що  може запускати аутоімунну 
відповідь з утворенням аутоантитіл. Активовані CD8+ 
Т-клітини можуть націлюватися на життєздатні карді-
оміоцити, поглиблюючи розширення інфаркту й затри-
муючи відновлення (див. рис. 3) [36].

Комплемент активується класичним, лектиновим 
або альтернативним шляхом у  відповідь на  некро-
тичні структури, модифіковані ліпіди та  імунні комп-
лекси, що зʼявляються після І/Р. C3-конвертазна акти-
вація приводить до  утворення C3a/C5a  – потужних 
анафілотоксинів, які підсилюють хемотаксис нейтро-
філів і  моноцитів, збільшують судинну проникність 
і  потенціюють дегрануляцію. Опсонізація C3b сприяє 
кліренсу детриту фагоцитами, тоді як  мембраноата-
кувальний комплекс (C5b-9) у надлишку здатен ушко-
джувати життєздатні кардіоміоцити й ендотелій, погли-
блюючи «no-reflow» і  дисфункцію мікросудин. Таким 
чином, комплемент має амбівалентну роль: необ-
хідний для ефективного прибирання та ініціації відпо-
віді, але за відсутності контролю – посилює стерильне 
запалення та  вторинне ушкодження. Перспектив-
ними виглядають часообмежені інтервенції на  рівні  
C5/C5aR або регуляторів C3-конвертази, спрямовані 
на зниження ранньої шкоди без гальмування еферо-
цитозу та репарації [53].

Патерн вродженої відповіді після І/Р має чітку 
часову стратифікацію. Рання фаза визначається 
швидкою інфільтрацією нейтрофілів і  CCR2+ моно-
цитів під дією DAMP, анафілотоксинів і цитокінів; домі-
нують гліколітичні метаботипи, висока продукція ROS, 
NETоз, інфламасомна активність і  комплемент-за-
лежне посилення запалення. Перехід до  розрішення 
потребує контрольованого ефероцитозу, SPM-сигналі-
зації (через FPR2), метаболічного перемикання макро-
фагів до  OXPHOS, зростання ітаконату та  NAD+, 
а  також зниження активності комплементу до  рівня, 
достатнього для опсонізації без супутньої шкоди. 
Порушення синхронізації цих етапів – ключова детер-
мінанта розміру інфаркту, «no-reflow», якості рубця 
й довгострокової систолічної функції.

З огляду на  плейотропність і  пластичність 
клітинних відповідей, найперспективніші підходи  – 
це  фенотип- і  часоспецифічні стратегії: селективне 
обмеження шкідливих програм (надлишковий NETоз, 
C5a-сигналізація, неконтрольований CCR2-рекрутинг) 
у вузькому вікні ранньої фази, паралельно з активною 
підтримкою механізмів розрішення (MerTK-опосе-
редкований ефероцитоз, SPM, метаболічна репро-
грамізація до  OXPHOS). Валідація таких підходів 
потребує точного визначення біомаркерів фаз відпо-
віді, стандартизації часових «вікон» і  перевірки 
узагальнюваності результатів на різні когорти пацієнтів 

which may underlie differences in their roles during acute 
and subacute phases [50, 51, 52].

Plasmacytoid dendritic cells during I/R amplify 
the pro-inflammatory response through secretion  
of IFNα/IFNβ, whereas conventional dendritic cells support 
recruitment and activation of  Tregs, thereby promoting 
resolution and repair. Among T  cells, CD8+ release 
granzyme B, enhancing apoptosis and inflammation; CD4+ 
produce IFNγ and sustain the inflammatory cascade; while 
Tregs limit myeloid cell recruitment and stimulate tissue 
repair. B cells exert bidirectional regulation of I/R: secretion 
of CCL7 augments myeloid recruitment and inflammation, 
whereas IL-10  production facilitates resolution and 
repair. In  the context of  massive cardiomyocyte death, 
dendritic cells present cardiomyocyte autoantigens 
to T and B lymphocytes, potentially initiating autoimmune 
responses with autoantibody formation. Activated CD8+ 
T  cells may target viable cardiomyocytes, aggravating 
infarct expansion and delaying recovery (see Fig. 3) [36].

Complement is  activated via classical, lectin, 
or alternative pathways in response to necrotic structures, 
modified lipids, and immune complexes emerging 
after I/R. C3  convertase activation generates C3a/
C5a-potent anaphylatoxins that enhance neutrophil and 
monocyte chemotaxis, increase vascular permeability, 
and potentiate degranulation. C3b opsonization 
facilitates debris clearance by  phagocytes, whereas 
excessive membrane attack complex (C5b-9) formation 
can damage viable cardiomyocytes and endothelium, 
exacerbating «no-reflow» and microvascular dysfunction. 
Thus, complement plays an ambivalent role: essential for 
effective clearance and initiation of the response, but in the 
absence of  regulation, it  amplifies sterile inflammation 
and secondary injury. Time-restricted interventions at the 
level of  C5/C5aR or  C3  convertase regulators appear 
promising to  reduce early damage without impairing 
efferocytosis and repair [53].

The innate immune response pattern after I/R 
exhibits clear temporal stratification. The early phase 
is defined by  rapid infiltration of neutrophils and CCR2+ 
monocytes driven by  DAMPs, anaphylatoxins, and 
cytokines; glycolytic metabotypes dominate, with high 
ROS production, NETosis, inflammasome activity, and 
complement-dependent amplification of  inflammation. 
Transition to  resolution requires controlled efferocytosis, 
SPM signaling (via FPR2), metabolic reprogramming 
of  macrophages toward OXPHOS, increased itaconate 
and NAD+, and reduction of complement activity to levels 
sufficient for opsonization without collateral damage. 
Disruption of synchronization across these stages is a key 
determinant of infarct size, «no-reflow,» scar quality, and 
long-term systolic function.

Taking into account the pleiotropy and plasticity 
of  cellular responses, the most promising approaches 
are phenotype- and time-specific strategies: selective 
restriction of harmful programs (excessive NETosis, C5a 
signaling, uncontrolled CCR2  recruitment) within the 
narrow window of the early phase, combined with active 
support of  resolution mechanisms (MerTK-mediated 
efferocytosis, specialized pro-resolving mediators, 
metabolic reprogramming toward OXPHOS). Validation 
of  such approaches requires precise identification 
of  response-phase biomarkers, standardization 
of  temporal «windows,» and testing of  generalizability 
across patient cohorts considering age, comorbidities, 
and reperfusion strategies [36, 53].
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з урахуванням віку, супутньої патології та реперфузійної  
стратегії [36, 53].

Узагальнюючи, можна відзначити, що  вроджений 
імунітет при інфаркті – це не просто ініціатор пошко-
дження, а  динамічна система з  вбудованими меха-
нізмами розрішення. Баланс між ранньою проти-
мікробно-запальною ефекторністю та  своєчасною 
репаративною переорієнтацією нейтрофілів і  макро-
фагів, у  тісній взаємодії з  комплементом і  дендрит-
но-опосередкованим переходом до адаптивної відпо-
віді, визначає клінічний перебіг і віддалені результати. 
Саме керування цим балансом  – центральна мета 
майбутніх імуно-метаболічних терапій при І/Р-ушко-
дженні міокарда [36].

4. АДАПТИВНИЙ ІМУНІТЕТ:  
РЕАКЦІЇ Т-ХЕЛПЕРІВ 1 ТА 17 ТИПІВ,  
РЕГУЛЯТОРНИХ Т-КЛІТИН І АВТОІМУННІ ПРОЦЕСИ

Як зазначалось, у  перші години після реперфузії 
запускається хвиля запалення. Некротичні кардіомі-
оцити вивільняють внутрішньоклітинні компоненти, 
які розпізнаються як  сигнали небезпеки. Це  активує 
рецептори розпізнавання патернів та  внутрішньоклі-
тинні сигнальні шляхи, що стимулюють синтез проза-
пальних цитокінів. Паралельно активується каскад 
комплементу, який притягує нейтрофіли, моноцити 
та інші клітини вродженого імунітету у зону ішемічного 
ушкодження  [42, 54]. Цей етап має важливу функцію 
очищення тканини, але за  надмірної активації може 
самостійно спричиняти додаткове пошкодження.

Уже в  ранні терміни, навіть у  перші години після 
реперфузії, у міокарді виявляється інфільтрація CD4+ 
Т-клітин  [3]. Їхня роль багатогранна: вони беруть 
участь у регуляції початкового запалення, впливають 
на характер поляризації макрофагів та можуть реагу-
вати на  серцеві аутоантигени. Такий механізм може 
бути одним із  факторів, що  визначає різну інтенсив-
ність ремоделювання серця у пацієнтів після інфаркту.

Th1-клітини активуються під впливом інтерлей-
кіну-12 та інтерферону-гамма. У гострій фазі вони поси-
люють запалення, підтримують активацію макрофагів 
із прозапальними властивостями та збільшують секрецію 
цитокінів, які стимулюють клітинне ушкодження. Експе-
риментальні дані показують, що зменшення активності 
Th1-механізмів знижує площу інфаркту. Проте інтер-
ферон-гамма має складну дію: він може пригнічувати 
синтез колагену та запобігати надмірному фіброзу, але 
у  певних умовах здатний стимулювати фібробласти, 
посилюючи ремоделювання [55].

Th2-клітини активуються у  більш пізні періоди 
та беруть участь у зменшенні інтенсивності запальної 
реакції. Інтерлейкіни-4, -5  і  -13  сприяють переходу 
макрофагів у  репаративний фенотип, посилюють 
очищення тканини та  підтримують відновні процеси. 
Водночас їхня надмірна активація може формувати 
умови для надлишкового рубцювання, що  є  неба-
жаним у довгостроковій перспективі [42].

Th9-клітини синтезують інтерлейкін-9, який може 
мати як  ушкоджувальні, так і  регуляторні власти-
вості. У деяких моделях IL-9 посилює активацію цито-
токсичних механізмів та збільшує ступінь ушкодження 
кардіоміоцитів. Однак у  інших контекстах спостеріга-
ється протекторна дія, що свідчить про високу залеж-
ність результату від мікрооточення імунної реакції [42].

Th17-клітини формують інтенсивний нейтро-
фільний компонент запалення. Їхні цитокіни, зокрема 

In summary, innate immunity in myocardial infarction 
is not merely an  initiator of  injury but a dynamic system 
with built-in resolution mechanisms. The balance between 
early antimicrobial-inflammatory effector activity and timely 
reparative reorientation of neutrophils and macrophages, 
in close interaction with complement and dendritic cell–
mediated transition to  adaptive immunity, determines 
clinical course and long-term outcomes. Managing this 
balance represents the central goal of  future immuno-
metabolic therapies in I/R-induced myocardial injury [36].

4. ADAPTIVE IMMUNITY:  
TH1 AND TH17 RESPONSES, REGULATORY T CELLS, 

AND AUTOIMMUNE PROCESSES 
As noted, within the first hours after reperfusion, 

an inflammatory wave is initiated. Necrotic cardiomyocytes 
release intracellular components that are recognized 
as  danger signals. This activates pattern recognition 
receptors and intracellular signaling pathways, stimulating 
the synthesis of pro-inflammatory cytokines. In parallel, the 
complement cascade is activated, attracting neutrophils, 
monocytes, and other innate immune cells to the ischemic 
zone [42, 54]. This stage plays an important role in tissue 
clearance, but excessive activation may itself cause 
additional injury.

Already at early time points, even within the first hours 
after reperfusion, infiltration of  CD4+ T  cells is  detected 
in  the myocardium  [3]. Their role is  multifaceted: they 
participate in  the regulation of  initial inflammation, 
influence macrophage polarization, and may respond 
to cardiac autoantigens. Such mechanisms may contribute 
to differences in the intensity of cardiac remodeling among 
patients after myocardial infarction.

Th1  cells are activated under the influence 
of  interleukin-12  and interferon-γ. In  the acute 
phase, they amplify inflammation, sustain activation 
of pro-inflammatory macrophages, and increase cytokine 
secretion that promotes cellular injury. Experimental 
data show that attenuation of Th1 mechanisms reduces 
infarct size. However, interferon-γ exerts complex effects: 
it can suppress collagen synthesis and prevent excessive 
fibrosis, yet under certain conditions may stimulate 
fibroblasts, thereby enhancing remodeling [55].

Th2  cells are activated at  later stages and 
contribute to  dampening the inflammatory response. 
Interleukins-4, -5, and -13 promote macrophage transition 
to  a  reparative phenotype, enhance tissue clearance, 
and support regenerative processes. Nevertheless, 
excessive Th2  activation may predispose to  excessive 
scar formation, which is undesirable in the long term [42].

Th9  cells synthesize interleukin-9, which may 
exert both injurious and regulatory effects. In  some 
models, IL-9  enhances cytotoxic mechanisms and 
increases cardiomyocyte damage, whereas in  other 
contexts it  demonstrates protective actions, highlighting 
the strong dependence of  outcomes on  the immune 
microenvironment [42].

Th17  cells drive a  pronounced neutrophilic 
component of  inflammation. Their cytokines, including 
interleukin-17  and interleukin-21, stimulate chemokine 
and protease production, leading to  extracellular matrix 
degradation. Blockade of these cytokines in experimental 
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інтерлейкін-17  та інтерлейкін-21, стимулюють утво-
рення хемокінів і  протеаз, які руйнують міжклітинний 
матрикс. Блокада цих цитокінів в експериментальних 
моделях зменшує апоптоз і  покращує геометричну 
структуру лівого шлуночка. Однак у  деяких клінічних 
спостереженнях низький рівень IL-17  асоціюється 
із  гіршим прогнозом, що  підкреслює складність 
та контекстність цього механізму [42].

Th22-клітини продукують інтерлейкін-22, який 
діє переважно на  клітини-мішені через сигнальний 
шлях STAT3. У експериментальних умовах введення 
IL-22  зменшує розмір ушкодження та  покращує 
функцію серця. Частина цього ефекту реалізується 
через підвищення рівня фактора росту FGF21, що має 
важливе значення для метаболічної адаптації та змен-
шення апоптозу [56, 57].

Регуляторні Т-клітини (Treg) є  ключовими обме-
жувачами надмірного запалення. Вони продукують 
інтерлейкін-10  та трансформувальний фактор росту, 
пригнічують активацію ефекторних Т-клітин і  спри-
яють формуванню організованого рубця. Підсилення 
регуляторних механізмів зменшує ступінь ушкодження 
та  покращує функціональне відновлення серця  
після інфаркту.

Сучасні методи аналізу окремих клітин дозво-
лили визначити, що  різні субпопуляції Т-клітин акти-
вуються у  специфічні часові періоди та  взаємодіють 
між собою через складні сигнальні мережі. Виявлені 
ознаки антиген-залежної активації та  клональної 
експансії, а також окремі транскриптомні профілі коре-
люють із  подальшим прогнозом, розвитком фіброзу 
та ступенем ремоделювання серця [58].

У цілому можна сформулювати узагальнення: 
прозапальні субтипи (Th1, Th17, Th9) домінують 
у  гостру фазу та  посилюють первинне ушкодження, 
тоді як Th2, Th22 і Treg підтримують відновні процеси 
та нормалізацію запалення. Однак баланс цих меха-
нізмів критично важливий: надмірність прозапальної 
чи репаративної активності однаково може призвести 
до  несприятливих результатів. Перспективні терапе-
втичні стратегії повинні враховувати фазність процесу, 
різну роль субтипів у  окремі часові вікна та  необхід-
ність точкового впливу без надмірного пригнічення 
природних відновних механізмів.

5. ЗНАЧЕННЯ ЦИТОКІНОВОГО КАСКАДУ  
(ФАКТОР НЕКРОЗУ ПУХЛИНИ АЛЬФА, 
ІНТЕРЛЕЙКІНИ-6,-10, ТРАНСФОРМУВАЛЬНИЙ 
ФАКТОР РОСТУ БЕТА, ІНТЕРФЕРОН ГАММА) 
У ПРОГРЕСУВАННІ ІШЕМІЧНОГО УШКОДЖЕННЯ

Нещодавні дослідження остаточно підтвердили 
концепцію «запальної теорії атеросклерозу», яка сучас-
ними науковцями розглядається як  фундаментальна 
патогенетична рамка для розуміння природи цього 
захворювання [59, 60]. Узгодженість клінічних, експери-
ментальних та  молекулярних спостережень дозволяє 
стверджувати, що  атеросклероз є  не лише ліпідним 
порушенням, а  складним, імунозалежним процесом 
хронічного стерильного запалення. Ініціальним 
етапом, найімовірніше, залишається затримка моди-
фікованих ліпопротеїнів у  стінці судини, що  призво-
дить до локальної дисфункції ендотелію та  стимулює 
адгезію моноцитів і Т-лімфоцитів. Утворюється патоло-
гічно підтримуваний цикл, у якому окиснені ліпіди, реак-
тивні форми кисню та  прозапальні цитокіни взаємно 
підсилюють активацію клітин і сприяють прогресуванню 

models reduces apoptosis and improves left ventricular 
geometry. However, in  certain clinical observations, 
low IL-17  levels are associated with worse prognosis, 
underscoring the complexity and context-dependence 
of this mechanism [42].

Th22 cells produce interleukin-22, which primarily acts 
on  target cells via the STAT3  pathway. In  experimental 
settings, administration of  IL-22  reduces injury size and 
improves cardiac function. Part of  this effect is mediated 
through increased levels of FGF21, which is important for 
metabolic adaptation and attenuation of apoptosis [56, 57].

Regulatory T  cells (Tregs) are key suppressors 
of  excessive inflammation. They produce 
interleukin-10  and transforming growth factor, inhibit 
effector T-cell activation, and promote organized scar 
formation. Enhancement of  regulatory mechanisms 
reduces tissue injury and improves functional recovery 
after myocardial infarction.

Modern single-cell analyses have revealed that 
distinct T-cell subpopulations are activated at  specific 
time points and interact through complex signaling 
networks. Evidence of  antigen-dependent activation, 
clonal expansion, and distinct transcriptomic profiles 
correlates with prognosis, fibrosis development, and the 
degree of cardiac remodeling [58].

In summary, pro-inflammatory subtypes (Th1, Th17, 
Th9) dominate during the acute phase and exacerbate 
primary injury, whereas Th2, Th22, and Tregs support 
reparative processes and normalization of  inflammation. 
However, the balance of  these mechanisms is  critical: 
excessive pro-inflammatory or  reparative activity may 
both lead to  adverse outcomes. Promising therapeutic 
strategies must account for the temporal dynamics of the 
process, the distinct roles of  subtypes at  specific time 
windows, and the need for targeted modulation without 
excessive suppression of natural reparative mechanisms.

5. THE ROLE OF THE CYTOKINE CASCADE  
(TUMOR NECROSIS FACTOR-ALPHA, INTERLEUKIN-6, 

INTERLEUKIN-10, TRANSFORMING GROWTH  
FACTOR-BETA, INTERFERON-GAMMA)  

IN THE PROGRESSION OF ISCHEMIC INJURY 
Recent studies have definitively confirmed the 

concept of the «inflammatory theory of atherosclerosis», 
which is  currently regarded as  a  fundamental 
pathogenetic framework for understanding the nature 
of  this disease  [59, 60]. The consistency of  clinical, 
experimental, and molecular observations supports the 
view that atherosclerosis is  not merely a  lipid disorder, 
but rather a  complex, immune-dependent process 
of chronic sterile inflammation. The initial stage most likely 
involves the retention of modified lipoproteins within the 
vessel wall, leading to  local endothelial dysfunction and 
stimulating adhesion of  monocytes and T  lymphocytes. 
A  pathologically sustained cycle is  established, 
in  which oxidized lipids, reactive oxygen species, and 
pro-inflammatory cytokines mutually reinforce cellular 
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ураження від ранніх ліпідних смужок до  формування 
некротичного ядра зрілої бляшки. 

Механістичні паралелі між атерогенезом та ішеміч-
но-реперфузійним ушкодженням міокарда демон-
струють ключову роль запалення у  перебігу обох 
процесів. У  разі інфаркту міокарда запалення 
є  центральним компонентом ушкодження тканин, 
оскільки ішемія запускає внутрішньоклітинний набряк 
кардіоміоцитів, а  рання фаза реперфузії супрово-
джується швидким позаклітинним набряком через 
підвищення проникності мікросудин, активацію 
комплементу та  вивільнення медіаторів запалення. 
У подальші години набряк зменшується, і в осередок 
некрозу активно мігрують нейтрофіли та  макрофаги, 
формуючи інтенсивний запальний інфільтрат, який, 
з одного боку, спричиняє додаткове ушкодження через 
оксидативний стрес і протеоліз, але з іншого – є необ-
хідним для видалення некротичних клітин та підготовки 
позаклітинного матриксу до  репаративної фази  [61]. 
У наступні дні відбувається потужна запальна відпо-
відь, що  завершується переходом до  репарації 
з  формуванням колагенового рубця. Подібна послі-
довність подій характерна і  для ішемічного інсульту, 
що підкреслює універсальність запально-медіаторних 
механізмів. У  звʼязку з  цим цитокіни, які регулюють 
транспорт клітин, їхню активацію та  проліферацію, 
розглядаються як терапевтичні мішені при ішемічному 
ушкодженні серця та мозку.

У тканинах серця після інфаркту міокарда спостері-
гається підвищення рівня фактора некрозу пухлини α 
(TNF-α), який чинить виражений негативний вплив 
на  функцію міокарда завдяки порушенню кальцієвої 
сигналізації, активації оксидативного стресу та  поси-
ленню запальної відповіді  [62]. У  моделях ішемії/
реперфузії нейтралізація TNF-α за допомогою антитіл 
або інфузії розчинного рецептора TNF (sTNFR1), 
що діє як рецептор-пастка, приводила до зменшення 
розміру інфаркту при постійній коронарній оклюзії. 
Проте досліди на  трансгенних тваринах показали 
суперечливі результати щодо впливу конституцій-
ного підвищення або відсутності TNF-α, що  може 
пояснюватися активацією компенсаторних мереж 
цитокінів і  хемокінів при генетичній модифікації. 
Важливо враховувати відмінності між двома рецепто-
рами TNF, оскільки TNFR1  опосередковує активацію 
NF-kB, ROS та MAPK p38/JNK, тоді як TNFR2 загалом 
інгібує ці  процеси  [63]. Це  пояснює, чому блоку-
вання TNFR1 знижує ушкодження, тоді як відсутність 
TNFR2  сприяє поглибленню дисфункції. Подвійність 
дії TNF-α особливо очевидна в моделі прекондиціону-
вання міокарда, де накопичення цього цитокіну після 
мікроемболізації коронарної артерії чинить кардіопро-
тективний ефект, і  блокада його сигналізації призво-
дить до втрати цього захисту. Окрім гострих ефектів, 
TNF-α відіграє роль у постінфарктному ремоделюванні 
через оксидативний стрес, апоптоз кардіоміоцитів, 
повільне згасання запалення, деградацію колагену 
металопротеїназами, порушення функції мітохондрій 
та дезактивацію адренорецепторів [64].

Інтерлейкін-1  також має ключове значення для 
патогенезу інфаркту міокарда, оскільки його ізоформи 
IL-1α та  IL-1β беруть безпосередню участь у запуску 
й ампліфікації запальної відповіді після некрозу карді-
оміоцитів. Некротичні клітини вивільняють сигнали 
небезпеки (DAMP), що  активують PRR, зокрема 
інфламасому NLRP3, сприяючи синтезу IL-1β. 

activation and drive progression from early fatty streaks 
to the formation of a necrotic core within a mature plaque.

Mechanistic parallels between atherogenesis and I/R 
myocardial injury highlight the central role of inflammation 
in both processes. In myocardial infarction, inflammation 
is a key component of tissue damage: ischemia triggers 
intracellular swelling of  cardiomyocytes, while the early 
reperfusion phase is accompanied by rapid extracellular 
edema due to  increased microvascular permeability, 
complement activation, and release of  inflammatory 
mediators. In  subsequent hours, edema subsides, and 
neutrophils and macrophages actively migrate into the 
necrotic zone, forming an  intense inflammatory infiltrate 
that, on the one hand, exacerbates injury through oxidative 
stress and proteolysis, but on the other hand, is essential 
for clearance of  necrotic cells and preparation of  the 
extracellular matrix for the reparative phase  [61]. In  the 
following days, a robust inflammatory response culminates 
in transition to repair with collagen scar formation. A similar 
sequence of  events is  also characteristic of  ischemic 
stroke, underscoring the universality of  inflammation-
mediated mechanisms. Accordingly, cytokines that 
regulate cell trafficking, activation, and proliferation are 
increasingly considered therapeutic targets in  ischemic 
injury of both the heart and brain.

In cardiac tissue following myocardial infarction, 
elevated levels of  tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 
exert a  pronounced negative impact on  myocardial 
function through disruption of  calcium signaling, 
activation of  oxidative stress, and amplification of  the 
inflammatory response [62]. In I/R models, neutralization 
of  TNF-α by  antibodies or  infusion of  soluble TNF 
receptor (sTNFR1), acting as a receptor decoy, reduced 
infarct size under conditions of  sustained coronary 
occlusion. However, experiments in  transgenic animals 
have yielded conflicting results regarding the effects 
of  constitutive elevation or  absence of  TNF-α, likely 
explained by  compensatory activation of  cytokine and 
chemokine networks in the setting of genetic modification. 
Importantly, differences between the two TNF receptors 
must be considered: TNFR1 mediates activation of NF-κB, 
ROS, and MAPK p38/JNK, whereas TNFR2  generally 
inhibits these processes  [63]. This explains why 
TNFR1 knockout reduces injury, while TNFR2 deficiency 
exacerbates dysfunction. The duality of  TNF-α action 
is  particularly evident in  myocardial preconditioning 
models, where accumulation of this cytokine after coronary 
microembolization exerts cardioprotective effects, and 
blockade of  its signaling abrogates this protection. 
Beyond acute effects, TNF-α contributes to post-infarction 
remodeling through oxidative stress, cardiomyocyte 
apoptosis, delayed resolution of  inflammation, collagen 
degradation by matrix metalloproteinases, mitochondrial 
dysfunction, and adrenergic receptor desensitization [64].

Interleukin-1  also plays a  central role in  the 
pathogenesis of  myocardial infarction, as  its isoforms 
IL-1α and IL-1β directly participate in  the initiation and 
amplification of  the inflammatory response following 
cardiomyocyte necrosis. Necrotic cells release danger-
associated molecular patterns (DAMPs) that activate 
pattern recognition receptors (PRRs), including the 
NLRP3  inflammasome, thereby promoting IL-1β 
synthesis. Concurrently, IL-1α release amplifies local 
inflammatory signaling, increases expression of adhesion 
molecules and chemoattractants in the myocardium, and 
stimulates infiltration of  neutrophils and macrophages. 
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Одночасно вивільнення IL-1α посилює локальний 
сигнал запалення, підвищує експресію адгезійних 
молекул та  хемоатрактантів у  міокарді, стимулюючи 
інфільтрацію нейтрофілів і  макрофагів. Надмірна 
активація IL-1  корелює з  несприятливим ремоделю-
ванням та погіршенням функції лівого шлуночка, тоді 
як блокування IL-1 за допомогою анакінри або пасток 
IL-1  модулює розмір інфаркту та  ремоделювання 
у  моделях I/Р  [65]. Ізоформ-специфічна нейтралі-
зація IL-1α чи  IL-1β знижує активацію інфламасоми 
та покращує систолічну функцію навіть при введенні 
у фазі реперфузії [66].

Інтерлейкін-6  демонструє неоднозначний вплив 
на ішемічне ушкодження міокарда, оскільки в моделях 
постійної оклюзії лівої передньої низхідної артерії його 
делеція або введення не змінювали розміру інфаркту 
або ступеня ремоделювання. У моделях I/Р блокування 
рецептора IL-6  також не  впливало на  ушкодження. 
Однак подальші дослідження показали, що  травма-
тичні хірургічні втручання значно підсилюють системну 
продукцію цитокінів, маскуючи специфічні ефекти IL-6. 
Використання моделі з  закритою грудною кліткою 
дозволило встановити, що  IL-6  чинить шкідливий 
вплив у ранній фазі реперфузії незалежно від нейтро-
фільної інфільтрації чи активації TNF-α та  IL-1β  [67]. 
Це  свідчить про складний «янусовий» характер дії 
IL-6 і підкреслює необхідність подальших досліджень 
його ролі в контексті ішемічних ушкоджень серця.

Таким чином, цитокіновий каскад відіграє ключову, 
багатовекторну роль у  прогресуванні ішемічного 
ушкодження, регулюючи активацію, міграцію та взає-
модію імунних клітин у зоні ішемії й реперфузії. TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL-10, TGF-β та  IFN-γ формують складну 
мережу сигналів, що  визначає динаміку ушкодження 
та  репарації: прозапальні медіатори (TNF-α, IL-1, 
IL-6, IFN-γ) посилюють оксидативний стрес, ендоте-
ліальну дисфункцію, апоптоз і  ремоделювання, тоді 
як антизапальні та репаративні цитокіни (IL-10, TGF-β) 
обмежують надмірну запальну відповідь і  сприяють 
відновним процесам. Баланс між цими протилежними 
потоками визначає тяжкість некрозу, ефективність 
кліренсу ушкоджених структур і характер постішеміч-
ного ремоделювання, що  робить цитокінові шляхи 
перспективними терапевтичними мішенями при 
інфаркті міокарда.

ВИСНОВКИ

Ішемічно-реперфузійне ушкодження серця 
розгортається як  послідовність імунних подій: DAMP 
активують PRR (передусім TLR4) та  інфламасому 
NLRP3, що  запускає NF-κB/MAPK-каскади, секрецію 
IL-1β, TNF-α, IL-6  і  рекрут нейтрофілів та  моноцитів. 
Подальший ефероцитоз і  поляризація макрофагів 
у  репаративний фенотип переводять процес у  фазу 
розвʼязання. Зрив цієї синхронізації посилює некроз, 
феномен «no-reflow» і ризик несприятливого ремоде-
лювання лівого шлуночка. 

Нейтрофіли здійснюють швидке очищення 
вогнища, але надлишкові ROS, протеази та  NETоз 
ушкоджують життєздатні кардіоміоцити й  мікросу-
дини. Моноцити/макрофаги мають двофазну роль: 
ранній CCR2-залежний запальний рекрут поглиблює 
ураження, тоді як  своєчасна MerTK-опосередкована 
репрограмізація до  OXPHOS, підвищення IL-10/SPM 

Excessive IL-1  activation correlates with adverse 
remodeling and impaired left ventricular function, whereas 
IL-1 blockade with anakinra or IL-1 traps modulates infarct 
size and remodeling in  I/R models  [65]. Isoform-specific 
neutralization of  IL-1α or  IL-1β reduces inflammasome 
activation and improves systolic function even when 
administered during the reperfusion phase [66].

Interleukin-6 (IL-6) demonstrates an ambiguous impact 
on ischemic myocardial injury, as in models of permanent 
occlusion of the left anterior descending artery its deletion 
or administration did not alter infarct size or  the degree 
of remodeling. In I/R models, blockade of the IL-6 receptor 
likewise did not affect injury. However, subsequent studies 
revealed that traumatic surgical interventions markedly 
enhance systemic cytokine production, thereby masking 
the specific effects of IL-6. Use of a closed-chest model 
established that IL-6 exerts detrimental effects in the early 
reperfusion phase, independent of  neutrophil infiltration 
or activation of TNF-α and IL-1β [67]. This underscores the 
complex «Janus-like» nature of IL-6 activity and highlights 
the need for further investigation of its role in the context 
of ischemic cardiac injury.

Thus, the cytokine cascade plays a  pivotal, 
multidirectional role in  the progression of  ischemic 
injury, regulating activation, migration, and interactions 
of  immune cells within the ischemic and reperfused 
myocardium. TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, TGF-β, and IFN-γ 
form a  complex signaling network that determines the 
dynamics of injury and repair: pro-inflammatory mediators 
(TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ) amplify oxidative stress, 
endothelial dysfunction, apoptosis, and remodeling, 
whereas anti-inflammatory and reparative cytokines 
(IL-10, TGF-β) limit excessive inflammatory responses 
and promote regenerative processes. The balance 
between these opposing streams dictates the severity 
of  necrosis, the efficiency of  clearance of  damaged 
structures, and the nature of  post-ischemic remodeling, 
making cytokine pathways promising therapeutic targets 
in myocardial infarction.

CONCLUSIONS

I/R injury of the heart unfolds as a sequence of immune 
events: DAMPs activate PRRs, primarily TLR4, and 
the NLRP3  inflammasome, triggering NF-κB/MAPK 
cascades, secretion of IL-1β, TNF-α, IL-6, and recruitment 
of neutrophils and monocytes. Subsequent efferocytosis 
and macrophage polarization toward a  reparative 
phenotype shift the process into the resolution phase. 
Disruption of  this synchronization exacerbates necrosis, 
the «no-reflow» phenomenon, and the risk of adverse left 
ventricular remodeling.

Neutrophils provide rapid clearance of  necrotic foci, 
but excessive ROS, proteases, and NETosis damage 
viable cardiomyocytes and microvasculature. Monocytes/
macrophages exert a biphasic role: early CCR2-dependent 
inflammatory recruitment aggravates injury, whereas 
timely MerTK-mediated reprogramming toward OXPHOS, 
increased IL-10/SPM signaling, and efferocytosis promote 
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та  ефероцитоз сприяють стабільному рубцю та  ангі-
огенезу. Терапевтичні мішені мають бути часоспеци-
фічними: обмежувати шкоду в гострій фазі та підтри-
мувати резолюцію. 

Цитокіновий каскад визначає вектор ушкодження/
репарації. TNF-α та  IL-1  (через NLRP3) посилюють 
запалення, апоптоз і  дисфункцію мітохондрій; 
IL-6  має контекстно-залежну, переважно шкодочинну 
дію у  ранню реперфузію; IFN-γ модулює макрофаги 
та фіброз. Натомість IL-10 і TGF-β обмежують надмірну 
відповідь і організують відновлення матриксу. Баланс 
між цими потоками коригує розмір інфаркту й  якість 
ремоделювання, обґрунтовуючи таргетовану анти-
IL-1/CCR2/C5a та про-резолюційну терапію. 

Адаптивний імунітет формує віддалений прогноз: 
Th1/Th17  підсилюють запалення та  матриксну 
деструкцію, тоді як  Th2/Th22  і  Treg сприяють репа-
рації й контрольованому рубцюванню; аутоантигенна 
презентація здатна підтримувати хронічне запалення. 
Клінічно доцільна біомаркерна стратифікація фаз 
(IL-1β, IL-6, sTNFR, C5a, профілі нейтрофільних/моно-
цитарних субпопуляцій) для вибору часу інтервенцій 
і  оцінки ризику ремоделювання. Поєднання точкової 
імуномодуляції з  підтримкою механізмів розрішення 
запалення є перспективною стратегією. 
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stable scar formation and angiogenesis. Therapeutic 
targets must be time-specific: limiting injury in  the acute 
phase while supporting resolution.

The cytokine cascade defines the trajectory of  injury 
versus repair. TNF-α and IL-1  (via NLRP3) amplify 
inflammation, apoptosis, and mitochondrial dysfunction; 
IL-6 exerts context-dependent, predominantly deleterious 
effects in early reperfusion; IFN-γ modulates macrophage 
activity and fibrosis. In  contrast, IL-10  and TGF-β limit 
excessive responses and orchestrate matrix restoration. 
The balance between these signaling streams regulates 
infarct size and remodeling quality, providing the rationale 
for targeted anti-IL-1/CCR2/C5a and pro-resolution 
therapies.

Adaptive immunity shapes long-term prognosis: 
Th1/Th17  responses intensify inflammation and matrix 
degradation, whereas Th2/Th22 and Treg promote repair 
and controlled scar formation; autoantigen presentation 
may sustain chronic inflammation. Clinically, biomarker-
based stratification of phases (IL-1β, IL-6, sTNFR, C5a, 
neutrophil/monocyte subpopulation profiles) is advisable 
for selecting the timing of  interventions and assessing 
remodeling risk. Combining precise immunomodulation 
with support of  resolution mechanisms represents 
a promising strategy. 
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досліджень ризик упередженості був підвищеним, а  міждо-
слідницька варіабельність показників залишалася істотною, 
що  знижує внутрішню валідність сукупних оцінок і  обмежує 
узагальнюваність висновків на  інші популяції та  клінічні 
контексти. Для зменшення зазначених впливів застосовано 
незалежний подвійний відбір та вилучення даних, розширені 
комбінації ключових слів і логічних операторів.

Перспективи подальших досліджень

Отримані дані надають інформацію щодо вельми складних 
механізмів імунологічної відповіді організму на  ішемічно-ре-
перфузійне пошкодження міокарда та  відкривають широке 
поле для вивчення можливостей впливати на  прозапальні 
та  резолюційні механізми при запаленні, що  викликане 
ішемічним пошкодженням. Це  створює перспективний 
напрямок терапевтичного впливу на  ішемізований міокард 
та дозволяє запровадити новітні напрямки лікування кардіо-
логічних захворювань.

Конфлікт інтересів

Всі автори подали до  редакції заповнену Єдину форму 
розкриття конфлікту інтересів Міжнародного комітету редак-
торів медичних журналів «ICMJE» (International Committee 
of Medical Journal Editors). Автори рукопису свідомо засвід-
чують відсутність фактичного або потенційного конфлікту 
інтересів щодо результатів цієї роботи з  фармацевтичними 
компаніями, виробниками біомедичних пристроїв, іншими 
організаціями, чиї продукти, послуги, фінансова підтримка 
можуть бути повʼязані з предметом наданих матеріалів або 
які спонсорували проведені дослідження.

Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  підготовка руко-
пису здійснювалась виключно на  основі відкрито опублі-
кованих наукових джерел. У  роботі не  використовувались 
персоніфіковані дані пацієнтів, результати первинних 
клінічних та  доклінічних досліджень. У  звʼязку з  цим отри-
мання схвалення комісії з  питань біоетики не  вимагалось. 
Дослідження виконане з  дотриманням принципів належної 
наукової практики та  відповідно до  міжнародних етичних 
стандартів, зокрема рекомендацій Комітету з  публікаційної 
етики «COPE» (Committee on Publication Ethics).

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  процесі прове-
дення дослідження та  підготовки цього рукопису не  вико-
ристовували жодних інструментів або сервісів генера-
тивного штучного інтелекту для виконання будь-яких 
завдань, перелічених у  Таксономії делегування завдань 
генеративному штучному інтелекту «GAIDeT» (Generative 
Artificial Intelligence Delegation Taxonomy, 2025 р.). Усі етапи 
роботи – від концептуалізації до фінального редагування – 
виконані без залучення генеративного штучного інтелекту,  
виключно авторами.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що первинна медична 
документація (результати лабораторних та інструментальних 
досліджень конкретних пацієнтів) та статистичні бази даних 
у  роботі не  використовувалися. Усі твердження та  узагаль-
нення підкріплені посиланнями на  першоджерела, доступні 
у  відкритому доступі або через наукові бібліотечні ресурси. 
Додаткові матеріали, що стосуються процесу відбору джерел 
чи деталізації методології аналізу, можуть бути надані авто-
ром-кореспондентом за обґрунтованим запитом.

studies had an increased risk of bias, and inter-study variability 
in  indicators remained substantial, which reduces the internal 
validity of the aggregate estimates and limits the generalizability 
of  the conclusions to  other populations and clinical contexts. 
Independent double selection and data extraction, expanded 
combinations of  keywords and logical operators were used 
to reduce these effects. 

Prospects for further research

The obtained data provide insights into the highly complex 
mechanisms of  the immunological response to  ischemia-
reperfusion injury of  the myocardium and open a  broad field 
for exploring the possibilities of  modulating pro-inflammatory 
and resolution pathways in  inflammation induced by  ischemic 
damage. This creates a  promising direction for therapeutic 
intervention in  the ischemic myocardium and enables the 
introduction of  innovative approaches to  the treatment 
of cardiovascular diseases.
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Атопічний дерматит є  поширеним хронічним запальним захво-
рюванням шкіри з  раннім початком, складним патогенезом і  значним впливом 
на  якість життя. Попри численні дослідження, механізми його розвитку залиша-
ються предметом активного наукового пошуку. Аналіз сучасних даних щодо гене-
тичних, імунних і  мікробіомних факторів дозволяє уточнити патогенетичні ланки 
та визначити нові терапевтичні цілі.
Мета роботи – узагальнити сучасні уявлення про молекулярно-генетичні та імунні 
механізми атопічного дерматиту, з  урахуванням ролі епідермального барʼєру 
та мікробіому шкіри.
Матеріали та методи. Проведено пошук і аналіз понад 100 наукових публікацій 
у базах даних PubMed і Scopus за останні шість років. До огляду включено клінічні 
дослідження, систематичні огляди та  метааналізи, що  стосуються генетичних, 
імунних і мікробіомних аспектів патогенезу атопічного дерматиту.
Результати. У  патогенезі атопічного дерматиту взаємодіють генетичні варіації, 
імунна дисрегуляція та  порушення мікробіому. Ключову роль відіграють мутації 
гена FLG та повʼязані з ними дефекти епідермального барʼєру. Імунні порушення 
характеризуються домінуванням Th2-відповіді з надмірною продукцією IL-4, IL-5, 
IL-13 та IL-31, що підтримує хронічне запалення і свербіж. У хронічній фазі залу-
чаються Th1-, Th17- і  Th22-клітини, які визначають імунну гетерогенність захво-
рювання. Дисбіоз мікробіому, зокрема надмірна колонізація S. aureus, поглиблює 
барʼєрну дисфункцію й запалення. Сукупність цих механізмів формує єдину патоге-
нетичну мережу, що лежить в основі фенотипової варіабельності та різної відповіді 
на терапію.
Висновки. Атопічний дерматит є  полігенним імунозапальним захворюванням, 
у розвитку якого поєднуються генетичні, епігенетичні, імунні та мікробіомні чинники. 
Поглиблення знань про ці взаємозвʼязки створює підґрунтя для персоналізованої 
терапії, зокрема застосування інгібіторів IL-4Rα, IL-13, IL-31R та JAK-STAT-шляху.
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ABSTRACT

Background. Atopic dermatitis is  a  common chronic inflammatory skin disease with 
an  early onset, complex pathogenesis, and a  substantial impact on  patientsʼ quality 
of life. Despite numerous studies, the mechanisms underlying its development remain 
an active area of scientific investigation. The analysis of recent data on genetic, immune, 
and microbiome factors enables a more detailed understanding of pathogenic pathways 
and the identification of new therapeutic targets.
Purpose  – to  summarize current knowledge on  the molecular, genetic, and immune 
mechanisms of atopic dermatitis, with particular emphasis on the role of the epidermal 
barrier and skin microbiome.
Materials and methods. A  comprehensive search and analysis of  more than 
100 scientific publications indexed in PubMed and Scopus over the past six years were 
performed. The review included clinical studies, systematic reviews, and meta-analyses 
addressing the genetic, immunological, and microbiome-related aspects of  atopic 
dermatitis pathogenesis.
Results. The pathogenesis of atopic dermatitis involves a complex interplay between 
genetic variations, immune dysregulation, and microbiome disturbances. Mutations 
in the FLG gene and related defects of the epidermal barrier play a central role. Immune 
alterations are characterized by a predominant Th2-mediated response with excessive 
production of IL-4, IL-5, IL-13, and IL-31, which sustain chronic inflammation and pruritus. 
In  the chronic phase, Th1-, Th17-, and Th22-cells contribute to  the immunological 
heterogeneity of  the disease. Microbial dysbiosis, particularly excessive colonization 
by S. aureus, exacerbates barrier dysfunction and inflammation. The interaction of these 
mechanisms forms an integrated pathogenic network underlying phenotypic variability 
and differential therapeutic responses.
Conclusions. Atopic dermatitis is  a  polygenic immune-mediated disease driven 
by  genetic, epigenetic, immunological, and microbiome-related factors. Advancing 
knowledge of these interconnections provides a foundation for personalized therapeutic 
approaches, including the use of IL-4Rα, IL-13, IL-31R, and JAK-STAT pathway inhibitors.

ВСТУП

Атопічний дерматит (АД)  – хронічне запальне 
захворювання шкіри, основними проявами якого 
є  свербіж, запалення та  екзематоїдні ураження 
з  порушенням функції епідермального барʼєру  [1, 3]. 
Надмірний свербіж шкіри заважає повсякденній актив-
ності, а також спричиняє порушення сну. Це рецидиву-
ючий, хронічний, неінфекційний запальний дерматоз, 
який зазвичай проявляється у  ранньому дитинстві 
(близько 60% дітей з АД мають прояви захворювання 
протягом перших 12 місяців життя) та може передувати 
розвитку інших атопічних розладів включно з астмою, 
алергічним ринітом та харчовою алергією. Така послі-
довність розвитку алергічних захворювань отримала 
назву «алергічного маршу» або «атопічної тріади» [2]. 
Наявність дерматиту у перші місяці після народження 
немовляти є  вагомим фактором ризику формування 
атопічної сенсибілізації протягом першого року життя.

Атопічний дерматит  – це  складне захворювання 
з гетерогенною клінічною картиною, у патогенезі якого 
бере участь безліч факторів, що  перетинаються. 
Це мутації епідермальних генів, дисфункція шкірного 
барʼєру, порушення імунітету, зміни ліпідного складу 
та мікробний дисбаланс [1]. Завдяки сучасним досяг-
ненням та  науці, розуміння молекулярної основи 
атопічного дерматиту дозволяє розділити його на різні 
фенотипи. Численні складні зміни на  генетичному 
рівні, поряд із  змінами на  рівні вродженого та  адап-
тивного імунітету, є  основою для характеристики 
різних фенотипів та  ендотипів атопічного дерматиту 

INTRODUCTION

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin 
disorder characterized by  pruritus, inflammation, and 
eczematous lesions associated with epidermal barrier 
dysfunction  [1, 3]. Excessive itching interferes with 
daily activities and often leads to  sleep disturbances. 
AD  is a  recurrent, chronic, noninfectious inflammatory 
dermatosis that typically manifests in  early childhood, 
with approximately 60% of  affected children developing 
symptoms within the first 12 months of life. The disease 
may precede the development of other atopic conditions, 
including asthma, allergic rhinitis, and food allergy. This 
sequential progression of  allergic disorders is  known 
as the «allergic march» or «atopic triad» [2]. The presence 
of dermatitis in the first months of life is considered a major 
risk factor for the development of  atopic sensitization 
during the first year.

Atopic dermatitis is  a  complex, heterogeneous 
disease involving multiple interrelated factors in  its 
pathogenesis, including epidermal gene mutations, skin 
barrier dysfunction, immune dysregulation, alterations 
in  lipid composition, and microbial imbalance  [1]. 
Advances in  molecular biology and immunology have 
made it possible to distinguish different phenotypes of AD 
based on underlying molecular mechanisms. Numerous 
complex changes at  the genetic level, together with 
alterations in  innate and adaptive immune pathways, 
form the basis for defining the diverse phenotypes and 
endotypes of atopic dermatitis and for developing novel 
diagnostic and therapeutic approaches [2].
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та  розробки нових діагностичних та  терапевтичних 
підходів [2].

Мета роботи  – проаналізувати сучасні теорії 
виникнення атопічного дерматиту з  урахуванням 
нових даних про генетичні, імунологічні та  барʼєрні 
механізми його розвитку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження виконано у  форматі наративного 
огляду наукової літератури з  метою узагальнення 
сучасних даних щодо молекулярно-генетичних, 
імунологічних та  мікробіомних механізмів патогенезу 
атопічного дерматиту. Аналіз літературних джерел 
здійснювали з  використанням електронних науко-
метричних баз даних PubMed та  Scopus за  період  
2019–2025 років.

Пошук проводили із  застосуванням комбінацій 
ключових слів і термінів: «atopic dermatitis», «genetics», 
«filaggrin», «immune mechanisms», «Th2  inflammation», 
«cytokines», «skin barrier», «epigenetics», «microbiome». 
До огляду включали оглядові статті, оригінальні експе-
риментальні та клінічні дослідження, опубліковані англій-
ською мовою, що відповідали меті та тематиці роботи.

Відбір джерел здійснювався на основі їх актуаль-
ності, наукової значущості та релевантності заявленим 
аспектам патогенезу атопічного дерматиту. Аналіз 
літератури мав якісний, описово-аналітичний характер 
і  був спрямований на  виявлення взаємозвʼязків між 
генетичними порушеннями, імунною дисрегуляцією, 
змінами шкірного барʼєра та  клінічними проявами 
захворювання.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Патогенез атопічного дерматиту (АД) залишається 
не  до кінця зʼясованим. Нами було проаналізовано 
кілька основних патогенетичних теорій виникнення 
та прогресування АД серед осіб різного віку. У розвитку 
захворювання беруть участь генетичні, екологічні 
та імунологічні фактори. Важливу роль відіграють пору-
шення барʼєрної функції шкіри, повʼязані з  мутаціями 
або зниженою експресією гена філагрину, який кодує 
синтез структурного білка, необхідного для форму-
вання епідермального барʼєру  [4]. Крім того, значення 
мають порушення шкірного імунітету, зокрема зсув у бік 
Th2-опосередкованої імунної відповіді, а  також вплив 
чинників зовнішнього середовища та  інфекційних 
агентів. У патогенезі АД важливу роль відіграє S. aureus, 
колонії якого виявляють приблизно у 90% хворих. Пору-
шення вродженого імунітету сприяє підвищеній схиль-
ності до  бактеріальних і  вірусних інфекцій. Численні 
складні зміни на генетичному рівні, у поєднанні з пору-
шеннями механізмів адаптивного та вродженого імуні-
тету, становлять основу формування різних фено-
типів та ендотипів атопічного дерматиту, що відкриває 
можливості для створення нових діагностичних і тера-
певтичних підходів  [2]. Порушення структури шкіри 
призводить до підвищеної трансепідермальної втрати 
води, що  поглиблює сухість і  запалення. Аномалії 
мікробіому шкіри при АД  різноманітні та  змінюються 
залежно від фази захворювання – у період загострення 
переважає колонізація S. aureus, а ступінь колонізації 
може корелювати з тяжкістю перебігу АД [5].

Objective – was to analyze current theories of atopic 
dermatitis pathogenesis, taking into account recent 
findings on  the genetic, immunological, and barrier-
related mechanisms involved in its development.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted as  a  narrative review 
of  the scientific literature aimed at  summarizing current 
evidence on  the molecular-genetic, immunological, 
and microbiome-related mechanisms involved in  the 
pathogenesis of atopic dermatitis. The literature analysis 
was performed using the electronic bibliographic 
databases PubMed and Scopus, covering publications 
from 2019 to 2025.

The search strategy employed combinations of  the 
following keywords and terms: «atopic dermatitis», 
«genetics», «filaggrin», «immune mechanisms», 
«Th2  inflammation», «cytokines», «skin barrier», 
«epigenetics», «microbiome». The review included 
narrative and systematic reviews, as  well as  original 
experimental and clinical studies published in English that 
were relevant to the aim and scope of the study.

Sources were selected based on  their scientific 
relevance, significance, and consistency with the key 
aspects of atopic dermatitis pathogenesis. The literature 
analysis was qualitative and descriptive-analytical 
in nature and focused on identifying interactions between 
genetic alterations, immune dysregulation, skin barrier 
dysfunction, and clinical manifestations of the disease.

RESULTS AND DISCUSSION

The pathogenesis of  atopic dermatitis (AD) remains 
incompletely understood. In  this review, we  analyzed 
several major pathogenic theories describing the onset 
and progression of  AD among individuals of  different 
ages. Genetic, environmental, and immunological factors 
are all involved in the disease development. A crucial role 
is played by impairments in the skin barrier function, which 
are associated with mutations or  reduced expression 
of the FLG gene encoding filaggrin – a structural protein 
essential for the formation of  the epidermal barrier  [4]. 
In  addition, disturbances of  cutaneous immunity, 
particularly the shift toward a  Th2-mediated immune 
response, as well as the influence of environmental and 
infectious factors, are of great significance. S. aureus plays 
an  important role in AD pathogenesis, with its colonies 
detected in  approximately 90% of  patients. Impaired 
innate immunity contributes to  increased susceptibility 
to bacterial and viral infections. Numerous complex genetic 
alterations, combined with dysfunctions in adaptive and 
innate immune mechanisms, constitute the basis for the 
formation of various phenotypes and endotypes of atopic 
dermatitis, which opens new opportunities for diagnostic 
and therapeutic strategies  [2]. Structural damage to  the 
skin leads to  increased transepidermal water loss, 
aggravating xerosis and inflammation. Abnormalities 
of  the skin microbiome vary depending on  the disease 
phase  – during exacerbation, S. aureus colonization 
predominates, and the degree of colonization correlates 
with disease severity [5].

277

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 275–287
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):275–287 ISSN 3083-5615 (Online)

Огляд літератури Literature review



Таким чином, сучасні уявлення про патогенез 
атопічного дерматиту розглядають його як  багато-
факторний процес, у  якому взаємодіють генетичні 
порушення, дисфункція епідермального барʼєру, 
імунологічна дисрегуляція та зміни мікробіому шкіри.

ГЕНЕТИКА ТА ЕПІДЕРМАЛЬНИЙ БАРʼЄР
АД є спадковим, мультифакторним захворюванням, 

у  розвитку якого провідну роль відіграє взаємодія 
генетичної схильності та  факторів навколишнього 
середовища. Підвищена частота АД у сімʼях з атопіч-
ними захворюваннями (астмою, алергічним ринітом, 
харчовою алергією) свідчить про значний внесок спад-
ковості. Ризик розвитку АД у дітей зростає в 1,5 разу, 
якщо один із  батьків має атопічне захворювання, 
утричі – якщо один із батьків хворіє саме на АД, і у пʼять 
разів – коли хворіють обоє батьків [6, 7]. Аналіз монози-
готних та дизиготних близнюків також підтверджує гене-
тичну основу: конкордантність АД  становить 72–86% 
у монозиготних і лише 21–23% у дизиготних пар [7].

Повногеномний пошук асоціацій (GWAS) виявив 
понад 30 хромосомних локусів, що містять гени схиль-
ності до АД. Ці гени умовно поділяються на дві групи:

1.  Гени, що  кодують структурні та  функціональні 
білки епідермісу, зокрема ті, що  забезпечують ціліс-
ність шкірного барʼєру.

2.  Гени, що  регулюють вроджену та  адаптивну 
імунну відповідь.

Найважливішим геном, повʼязаним із  барʼєрною 
функцією, є FLG, що кодує білок філагрин, розташо-
ваний у комплексі епідермальної диференціації (EDC) 
на хромосомі 1q21. Філагрин відповідає за агрегацію 
кератинових філаментів, формування рогового шару, 
підтримання оптимальної гідратації та pH шкіри [8, 9].  
Мутації FLG, зокрема R501X та 2282del4, призво-
дять до дефіциту або відсутності білка, що викликає 
порушення шкірного барʼєру, сухість, підвищену 
проникність для алергенів і  схильність до колонізації  
S. aureus. Наявність мутацій FLG асоціюється з раннім 
дебютом і тяжчим перебігом АД [10].

Крім FLG, у  патогенезі АД  беруть участь гени, 
що кодують білки щільних міжклітинних зʼєднань – клау-
дини (CLDN), окклюдини (OCLN) та  інші компоненти, 
які забезпечують барʼєрну функцію зернистого шару 
епідермісу  [11]. Їх  пошкодження веде до  втрати води 
через епідерміс і  полегшує проникнення антигенів. 
Додатково описано роль генів SPINK5 (LEKT1), CMA1, 
CST3, KLK-протеаз, які регулюють баланс між протеолі-
тичними ферментами та їх інгібіторами у шкірі.

До другої групи належать гени, що  визначають 
схильність до  Th2-опосередкованих імунних реакцій. 
Серед них – IL-4, IL-13, IL-31, IL-33, TSLP, STAT6, IL-4R, 
IL-13R, TLR2, IRF2 та FCER-1A. Підвищена експресія 
цитокінів IL-4  та IL-13  пригнічує синтез філагрину 
в кератиноцитах, посилюючи порушення барʼєру [12]. 
Поліморфізми рецепторів IL-4R та IL-13R підвищують 
чутливість до  Т-хелперів  – Th2-сигналів і  сприяють 
гіперпродукції IgE. Активація тимічного стромального 
лімфопоетину (TSLP) та  його рецепторів (TSLPR, 
IL-7R) ініціює каскад, що веде до активації еозинофілів 
і хронічного запалення [13].

Нещодавні GWAS-дослідження виявили потен-
ційно патогенні варіанти NLRP10 (R243W) та CCDC80, 
які можуть впливати на  сигнальні шляхи запалення 
та апоптозу [14]. Використання мультиомічних підходів 
(поєднання даних геному, епігеному та транскриптому) 

Thus, current understanding of the pathogenesis 
of atopic dermatitis considers it a multifactorial process 
involving the interaction of genetic abnormalities, 
epidermal barrier dysfunction, immune dysregulation, and 
alterations in the skin microbiome.

GENETICS AND EPIDERMAL BARRIER
Atopic dermatitis is a hereditary, multifactorial disease 

in  which the interaction between genetic predisposition 
and environmental factors plays a leading role. The high 
frequency of AD in families with atopic disorders – such 
as asthma, allergic rhinitis, and food allergy – confirms the 
significant contribution of heredity. The risk of developing 
AD in children increases 1.5-fold if one parent has an atopic 
disease, threefold if  one parent has AD, and fivefold 
if both parents are affected [6, 7]. Studies of monozygotic 
and dizygotic twins also confirm the genetic basis of AD: 
concordance rates are 72–86% in monozygotic twins and 
only 21–23% in dizygotic pairs [7].

Genome-wide association studies (GWAS) have 
identified more than 30  chromosomal loci containing 
susceptibility genes for AD. These genes can be broadly 
divided into two groups:

1.  Genes encoding structural and functional epidermal 
proteins responsible for maintaining the integrity of  the 
skin barrier.

2.  Genes regulating innate and adaptive immune 
responses.

The most important gene associated with the barrier 
function is  FLG, which encodes the protein filaggrin 
located within the epidermal differentiation complex 
(EDC) on  chromosome 1q21. Filaggrin is  responsible 
for aggregating keratin filaments, forming the stratum 
corneum, and maintaining optimal hydration and pH of the 
skin [8, 9]. FLG mutations, including R501X and 2282del4, 
lead to protein deficiency or absence, resulting in barrier 
dysfunction, xerosis, increased permeability to allergens, 
and susceptibility to S. aureus colonization. The presence 
of FLG mutations is associated with early disease onset 
and more severe AD manifestations [10].

Besides FLG, other genes involved in AD pathogenesis 
encode proteins of  tight junctions  – claudins (CLDN), 
occludins (OCLN), and other components ensuring the 
barrier function of the granular layer of the epidermis [11]. 
Their impairment leads to transepidermal water loss and 
facilitates antigen penetration. Additional genes, such 
as SPINK5 (LEKT1), CMA1, CST3, and KLK proteases, 
regulate the balance between proteolytic enzymes and 
their inhibitors in the skin.

The second group includes genes predisposing 
to  Th2-mediated immune responses, such as  IL4, 
IL13, IL31, IL33, TSLP, STAT6, IL4R, IL13R, TLR2, 
IRF2, and FCER1A. Increased expression of  IL-4  and 
IL-13  suppresses filaggrin synthesis in  keratinocytes, 
further impairing the barrier [12]. Polymorphisms in IL4R 
and IL13R receptors increase sensitivity to Th2 cytokine 
signaling and promote IgE overproduction. Activation 
of thymic stromal lymphopoietin (TSLP) and its receptors 
(TSLPR, IL7R) initiates a cascade leading to eosinophil 
activation and chronic inflammation [13].

Recent Genome-Wide Association Study (GWAS) 
studies have identified potentially pathogenic variants such 
as NLRP10 (R243W) and CCDC80, which may influence 
inflammatory and apoptotic signaling pathways [14]. The 
use of  multi-omic approaches  – integrating genomic, 
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дозволяє глибше зрозуміти взаємодію між різними 
генетичними сигналами. Розрахунок полігенних оцінок 
ризику (PRS) продемонстрував прогностичну цінність 
для передбачення тяжкості перебігу АД, із  коефіці-
єнтами шансів до 3,86 та високою точністю прогнозу 
(AUROC = 0,88) [15].

Важливу роль відіграють епігенетичні зміни, які 
змінюють експресію генів без модифікації послідовності 
дезоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК). Метилювання 
ДНК у промоторних ділянках генів IL4R, TSLP, FCER1G 
та  FLG корелює з  ризиком розвитку АД  у  ранньому 
дитинстві. Гіпометилювання цих генів асоціюється з їх 
надмірною експресією та підвищеною Th2-активацією. 
Крім того, мікроРНК можуть посттранскрипційно регу-
лювати експресію генів, залучених у патогенез АД, під 
впливом факторів навколишнього середовища, таких 
як мікробіом, алергени та забруднення [16].

Таким чином, генетичні фактори формують 
базову схильність до  розвитку атопічного дерматиту 
шляхом поєднання порушень епідермального барʼєру 
та  імунної регуляції. Мутації структурних білків, 
зокрема філагрину, створюють умови для підвищеної 
проникності шкіри, тоді як варіанти генів Th2-сигналі-
зації та епігенетичні модифікації визначають інтенсив-
ність імунної відповіді. Саме ця  первинна генетична 
детермінованість пояснює ранній початок захворю-
вання, його хронічний перебіг і  схильність до  більш 
тяжких форм атопічного дерматиту.

ІМУНОЛОГІЧНІ ФАКТОРИ
Імунна система відіграє провідну роль у розвитку 

та підтриманні запального процесу при АД. Це захво-
рювання формується внаслідок складної взаємодії 
механізмів вродженого та  адаптивного імунітету, 
що  призводить до  формування хронічного Th2-до-
мінантного запалення, порушення барʼєрної функції 
шкіри та підвищеної чутливості до алергенів [17].

Кератиноцити, які традиційно вважаються лише 
структурними клітинами епідермісу, насправді є  актив-
ними учасниками імунної відповіді. Вони експресують 
патерн-розпізнавальні рецептори (PRR), зокрема TLR2, 
TLR4, NOD1  і  NOD2, що  забезпечують розпізнавання 
патогенів [18]. У хворих на атопічний дерматит знижена 
експресія TLR2 обмежує противірусний та антибактері-
альний захист, сприяючи колонізації S. aureus та розвитку 
вторинного запалення. У  відповідь на  ушкодження 
епідермального барʼєру кератиноцити секретують низку 
епітеліальних цитокінів – тимічний стромальний лімфо-
поетин (TSLP), IL-25 і IL-33, які запускають каскад імунної 
активації. Ці  медіатори стимулюють вроджені лімфо-
їдні клітини 2-го типу (ILC2), дендритні клітини та тучні 
клітини, що призводить до продукції IL-4, IL-5 і  IL-13 та 
подальшої диференціації Th2-лімфоцитів. Так форму-
ється IgE-опосередкована реакція, характерна для 
атопічних захворювань [19].

Th2-домінантна імунна відповідь є  центральною 
ланкою патогенезу атопічного дерматиту. Активовані 
Th2-лімфоцити продукують IL-4, IL-5, IL-13  та IL-31, 
які стимулюють клас-switch B-лімфоцитів до  синтезу 
IgE, підвищують експресію молекул адгезії та  спри-
яють еозинофільній інфільтрації шкіри. Цитокіни 
IL-4  і  IL-13 додатково пригнічують синтез білків шкір-
ного барʼєру  – філагрину, інволюкрину та  лорикрину, 
що  посилюють сухість шкіри і  створюють умови для 
проникнення алергенів [20, 21]. Таким чином, Th2-опо-
середковане запалення не  лише підтримує імунну 

epigenomic, and transcriptomic data – enables a deeper 
understanding of the interactions between various genetic 
signals. Polygenic risk score (PRS) analysis demonstrated 
predictive value for disease severity, with odds ratios up to 
3.86 and high predictive accuracy (AUROC ≈ 0.88) [15].

Epigenetic modifications also play a  crucial role 
by  altering gene expression without changing DNA 
sequences. DNA methylation in promoter regions of IL4R, 
TSLP, FCER1G, and FLG correlates with the risk of early-
onset AD. Hypomethylation of these genes is associated 
with their overexpression and enhanced Th2  activation. 
Moreover, microRNAs can post-transcriptionally regulate 
the expression of  genes involved in  AD pathogenesis, 
under environmental influences such as the microbiome, 
allergens, and pollution [16].

Thus, genetic factors establish the fundamental 
susceptibility to  the development of  atopic dermatitis 
through a  combination of  epidermal barrier impairment 
and immune regulatory abnormalities. Mutations 
in  structural proteins, particularly filaggrin, create 
conditions for increased skin permeability, whereas 
variants in genes involved in Th2 signaling pathways and 
epigenetic modifications determine the magnitude of the 
immune response. This primary genetic predisposition 
explains the early onset of the disease, its chronic course, 
and the increased risk of more severe clinical phenotypes 
of atopic dermatitis.

IMMUNOLOGICAL FACTORS
The immune system plays a central role in the initiation 

and maintenance of  inflammation in  atopic dermatitis. 
The disease arises as a  result of a complex interaction 
between innate and adaptive immune mechanisms, 
leading to chronic Th2-dominant inflammation, skin barrier 
disruption, and heightened allergen sensitivity [17].

Keratinocytes, traditionally considered only structural 
epidermal cells, are now recognized as active participants 
in  immune responses. They express pattern recognition 
receptors (PRRs), including TLR2, TLR4, NOD1, and 
NOD2, which detect microbial patterns  [18]. In  patients 
with AD, decreased TLR2  expression weakens antiviral 
and antibacterial defense, promoting S. aureus 
colonization and secondary inflammation. In  response 
to  epidermal barrier damage, keratinocytes secrete 
epithelial cytokines  – thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP), interleukin-25 (IL-25), and interleukin-33 (IL-33) – 
which initiate cascades of  immune activation. These 
mediators stimulate type 2 innate lymphoid cells (ILC2s), 
dendritic cells, and mast cells, inducing the production 
of IL-4, IL-5, and IL-13 and the subsequent differentiation 
of Th2 lymphocytes. This process forms the IgE-mediated 
immune reaction typical of atopic diseases [19].

The Th2-dominant immune response is  the 
central mechanism in  AD pathogenesis. Activated 
Th2  lymphocytes produce IL-4, IL-5, IL-13, and IL-31, 
which promote class switching of B  lymphocytes toward 
IgE synthesis, increase adhesion molecule expression, 
and facilitate eosinophilic infiltration of the skin. IL-4 and 
IL-13  further inhibit the synthesis of  barrier proteins  – 
filaggrin, involucrin, and loricrin  – aggravating skin 
dryness and allowing allergen penetration [20, 21]. Thus, 
Th2-mediated inflammation not only sustains immune 
reactivity but also deepens structural epidermal damage, 
forming a  self-perpetuating «inside-out» mechanism. 
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реактивність, а  й поглиблює структурні порушення 
епідермісу, формуючи замкнене коло «inside-out» 
механізму. Важливим медіатором клінічних проявів 
є  IL-31, який взаємодіє з  рецепторами на  сенсорних 
нейронах і викликає інтенсивний свербіж – провідний 
симптом захворювання [22].

У хронічній фазі запального процесу активуються 
інші субпопуляції T-лімфоцитів  – Th1, Th17  та Th22. 
Th1-клітини продукують IFN-γ, який сприяє ліхеніфі-
кації та гіперкератозу. Th17-лімфоцити через секрецію 
IL-17A і IL-22 стимулюють проліферацію кератиноцитів 
та  рекрутування нейтрофілів, формуючи проміжний 
фенотип між атопічним дерматитом і  псоріазом  [23]. 
Th22-лімфоцити, у  свою чергу, продукують IL-22, 
що посилює гіперплазію епідермісу. Ці зміни свідчать 
про імунологічну гетерогенність атопічного дерматиту, 
коли співвідношення Th2, Th1, Th17  і  Th22-відпо-
відей залежить від стадії захворювання, віку пацієнта 
та генетичних особливостей [24].

Окрім T-лімфоцитів, у  запальний процес активно 
залучені дендритні клітини Лангерганса, еозино-
філи, огрядні клітини, базофіли та  інші ефекторні 
елементи  [25]. Дендритні клітини звʼязують IgE через 
рецептори FcεRI, сприяючи антиген-презентації 
та  активації Th2-лімфоцитів. Огрядні клітини та  базо-
філи вивільняють гістамін, триптазу, простагландини 
й IL-31, посилюючи свербіж і набряк тканин. Еозинофіли 
секретують токсичні білки (MBP, ECP), які ушкоджують 
тканини й  підтримують хронічне запалення. Вроджені 
лімфоїдні клітини другого типу (ILC2), активовані TSLP, 
IL-25  і  IL-33, продукують IL-5  і  IL-13  незалежно від 
T-клітинної відповіді, що забезпечує ранню фазу запа-
лення  [26, 27]. Нові дослідження також демонструють 
участь MAIT-клітин і NKT-лімфоцитів у регуляції цитокі-
нового профілю в шкірі, що відкриває перспективи для 
імуномодулювальних підходів у терапії [28].

Поглиблене розуміння цитокінових каскадів дало 
змогу розробити низку біологічних препаратів, спря-
мованих на блокування ключових імунних шляхів [29]. 
Антитіла проти рецептора IL-4Rα (дупілумаб) одно-
часно пригнічують IL-4- та  IL-13-залежні сигнальні 
механізми, що  зменшує запалення і  свербіж. 
У  клінічних дослідженнях перебувають також інгібі-
тори IL-31R (немолізумаб), TSLP, IL-13 (тралокінумаб), 
а  також малі молекули, які блокують JAK-STAT-сиг-
налізацію – універсальний шлях внутрішньоклітинної 
передачі цитокінових сигналів [30, 31].

Імунологічні механізми виступають ключовою 
ланкою, через яку генетично зумовлені порушення 
трансформуються у  клінічні прояви атопічного 
дерматиту. Th2-домінантне запалення, ініційоване 
епітеліальними цитокінами та  підтримуване кліти-
нами вродженого й  адаптивного імунітету, не  лише 
сприяє синтезу IgE та еозинофільній інфільтрації, але 
й безпосередньо впливає на експресію білків шкірного 
барʼєру. У хронічній фазі залучення Th1, Th17 і Th22-
клітин зумовлює структурні зміни епідермісу та клінічну 
варіабельність перебігу захворювання, що підкреслює 
імунологічну гетерогенність атопічного дерматиту.

МІКРОБІОМ
Мікробіота шкіри є складною екосистемою, до якої 

належать бактерії, грибки, віруси та  найпростіші 
організми [32, 33]. Її якісний і кількісний склад є інди-
відуальним і  визначається численними чинниками  – 
товщиною шкіри, температурою, вологістю, рівнем pH,  

IL-31 serves as an important mediator of clinical symptoms 
by interacting with sensory neurons and inducing severe 
pruritus – the hallmark feature of AD [22].

In the chronic phase of inflammation, additional T-cell 
subsets  – Th1, Th17, and Th22  – become activated. 
Th1 cells produce IFN-γ, which contributes to lichenification 
and hyperkeratosis. Th17 lymphocytes secrete IL-17A and 
IL-22, stimulating keratinocyte proliferation and neutrophil 
recruitment, forming an intermediate phenotype between 
AD and psoriasis [23]. Th22 lymphocytes produce IL-22, 
which enhances epidermal hyperplasia. These changes 
highlight the immunological heterogeneity of AD, where 
the balance of  Th2, Th1, Th17, and Th22  responses 
depends on  disease stage, patient age, and genetic 
background [24].

Other immune cells, including Langerhans cells, 
eosinophils, mast cells, basophils, and other effector 
elements, are actively involved in  the inflammatory 
process [25]. Langerhans cells bind IgE via FcεRI receptors, 
facilitating antigen presentation and Th2  activation. 
Mast cells and basophils release histamine, tryptase, 
prostaglandins, and IL-31, enhancing pruritus and tissue 
edema. Eosinophils secrete toxic proteins such as major 
basic protein (MBP) and eosinophil cationic protein (ECP), 
causing tissue injury and sustaining chronic inflammation.

Type 2  innate lymphoid cells (ILC2s), activated 
by  TSLP, IL-25, and IL-33, produce IL-5  and 
IL-13  independently of  T-cell signaling, contributing 
to early inflammation [26, 27]. Recent studies have also 
demonstrated the role of  mucosal-associated invariant 
T  (MAIT) cells and natural killer T  (NKT) lymphocytes 
in regulating the cytokine profile of the skin, offering new 
perspectives for immunomodulatory therapy [28].

Deeper understanding of  cytokine cascades has 
facilitated the development of  several biological agents 
targeting key immune pathways  [29]. Monoclonal 
antibodies against IL-4Rα (dupilumab) simultaneously 
block IL-4– and IL-13–mediated signaling, reducing 
inflammation and pruritus. Other agents currently under 
investigation include IL-31R inhibitors (nemolizumab), 
anti-TSLP antibodies, IL-13 inhibitors (tralokinumab), and 
small-molecule drugs targeting the JAK-STAT signaling 
pathway – a universal intracellular mechanism of cytokine 
transmission [30, 31].

Immunological mechanisms represent a  key link 
through which genetically determined abnormalities 
are translated into the clinical manifestations of  atopic 
dermatitis. Th2-dominant inflammation, initiated 
by  epithelial-derived cytokines and sustained by  cells 
of both the innate and adaptive immune systems, not only 
promotes IgE synthesis and eosinophilic infiltration but 
also directly affects the expression of proteins essential for 
skin barrier integrity. In the chronic phase of the disease, 
the involvement of Th1, Th17, and Th22 cells contributes 
to  structural alterations of  the epidermis and clinical 
variability, highlighting the immunological heterogeneity 
of atopic dermatitis.

MICROBIOME
The skin microbiota represents a complex ecosystem 

composed of bacteria, fungi, viruses, and protozoa [32, 33].  
Its qualitative and quantitative composition is  highly 
individual and determined by  multiple factors, including 
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вмістом шкірного сала, а  також анатомічними 
особливостями різних ділянок тіла. У  нормі мікро-
біота підтримує барʼєрну функцію епідермісу, бере 
участь у метаболічних процесах, регулює вроджений 
та набутий імунітет і забезпечує колонізаційну резис-
тентність до патогенних мікроорганізмів [34].

Порушення рівноваги мікробіому (дисбіоз) є одним 
із  ключових факторів патогенезу атопічного дерма-
титу. У  пацієнтів із  АД спостерігається зменшення 
різноманіття мікробіоти та дисбаланс між коменсаль-
ними й  патогенними мікроорганізмами. Найбільш 
характерною ознакою є зниження кількості коменсалів 
родів Streptococcus, Corynebacterium, Cutibacterium 
і  типу Proteobacteria при одночасному збільшенні 
кількості представників роду Staphylococcus, зокрема  
S. аureus [35, 36, 37].

S. aureus є провідним мікроорганізмом, повʼязаним 
із  патогенезом АД  [38]. Він колонізує як  уражену, 
так і  неуражену шкіру, при цьому рівень колонізації 
корелює з  тяжкістю клінічних проявів  [39]. S. aureus 
прикріплюється до  рогового шару через поверхневі 
адгезивні білки (ClfA, ClfB, FnBP, IsdA) та  формує 
біоплівки, що перешкоджають його елімінації. Ці меха-
нізми сприяють ушкодженню епідермального барʼєру, 
активації кератиноцитів і  посиленню запального 
процесу  [40, 41]. Бактерія продукує широкий спектр 
вірулентних факторів, серед яких альфа-токсин, 
стафілококовий білок А, ентеротоксини (A, B, C) 
і  токсин синдрому токсичного шоку (TSST-1)  [42]. 
Ці сполуки діють як суперантигени, активуючи лімфо-
цити та  макрофаги, стимулюючи продукцію IL-4, 
IL-13, IL-31 і TSLP, що формує Th2-залежну запальну 
відповідь та  свербіж  [43]. IL-31, зокрема, пригнічує 
експресію філагрину та  антимікробних пептидів, 
ще більше послаблюючи барʼєр і підсилюючи колоні-
зацію S. аureus [44, 45].

Окрім S. aureus, значення мають інші представ-
ники роду Staphylococcus, зокрема S. epidermidis та S. 
hominis  [46]. Вони здатні продукувати антимікробні 
пептиди (кателіцидин, β-дефензини, PSM-γ, PSM-δ), 
які пригнічують ріст патогенних бактерій  [47]. Деякі 
штами S. epidermidis можуть мати протекторний ефект, 
сприяючи відновленню барʼєру через AhR-залежні 
шляхи сигналізації та  стимуляцію глюкокортикоїдної 
відповіді. При цьому надмірне домінування S. aureus 
на  тлі зменшення чисельності коменсалів є  типовим 
під час загострень АД, тоді як у фазі ремісії мікробне 
різноманіття відновлюється. Колонізація метици-
лін-резистентними штамами S. aureus (MRSA) асоці-
юється з  нижчим мікробним різноманіттям і  тяжчим 
клінічним перебігом [48, 49, 50].

Крім бактерій, у  патогенезі АД  роль відіграють 
грибки, зокрема Malassezia spp. У  здорових осіб 
вони становлять частину нормальної флори, проте 
при АД  спостерігається зниження їх  чисельності 
або зміна видового складу на  користь Cladosporium 
чи  Aspergillus, що  може відображати зміни ліпідного 
складу шкіри  [51, 52]. Окремі види Malassezia, такі 
як M. globosa, продукують протеази, здатні руйнувати 
біоплівки S. aureus, потенційно виконуючи захисну 
функцію [52].

Порушення мікробіому шкіри є  важливим 
фактором підтримання хронічного запалення при 
атопічному дерматиті та  тісно повʼязане з  дефек-
тами барʼєрної функції й  імунною дисрегуляцією. 
Зниження мікробного різноманіття та  домінування  

skin thickness, temperature, humidity, pH  level, sebum 
content, and anatomical location. Under physiological 
conditions, the microbiota contributes to  epidermal 
barrier maintenance, participates in metabolic processes, 
modulates both innate and adaptive immunity, and 
provides colonization resistance against pathogenic 
microorganisms [34].

Disruption of this equilibrium – dysbiosis – is one of the 
key mechanisms involved in  the pathogenesis of  atopic 
dermatitis. Patients with AD exhibit a reduction in microbial 
diversity and an  imbalance between commensal and 
pathogenic microorganisms. The most characteristic finding 
is a decrease in commensal genera such as Streptococcus, 
Corynebacterium, Cutibacterium, and members of  the 
phylum Proteobacteria, alongside an  overgrowth of  S. 
species, particularly S. aureus [35, 36, 37].

S. aureus is the predominant microorganism associated 
with AD pathogenesis [38]. It colonizes both lesional and 
non-lesional skin, with colonization levels correlating 
directly with clinical severity [39]. S. aureus adheres to the 
stratum corneum through surface adhesion proteins (ClfA, 
ClfB, FnBP, IsdA) and forms biofilms that hinder bacterial 
clearance. These mechanisms contribute to  epidermal 
barrier damage, keratinocyte activation, and amplification 
of  inflammatory responses  [40, 41]. The bacterium 
produces a  wide range of  virulence factors, including 
α-toxin, staphylococcal protein A, enterotoxins (A, B, C), 
and toxic shock syndrome toxin-1  (TSST-1)  [42]. These 
molecules act as superantigens, activating lymphocytes 
and macrophages and stimulating IL-4, IL-13, IL-31, and 
TSLP production, which drive Th2-mediated inflammation 
and pruritus [43].

IL-31, in  particular, suppresses the expression 
of  filaggrin and antimicrobial peptides, further 
compromising the barrier and promoting S. aureus 
colonization [44, 45].

Besides S. aureus, other S. species such as  S. 
epidermidis and S. hominis play an  important role  [46]. 
These bacteria can produce antimicrobial peptides 
(cathelicidin, β-defensins, PSM-γ, PSM-δ) that inhibit the 
growth of pathogenic species  [47]. Certain strains of S. 
epidermidis may exert protective effects by  promoting 
barrier recovery through AhR-dependent signaling 
and stimulating glucocorticoid responses. Conversely, 
excessive dominance of  S. aureus accompanied 
by a decline in  commensal abundance is  typical during 
AD exacerbations, whereas microbial diversity is restored 
during remission. Colonization with methicillin-resistant 
S. aureus (MRSA) is associated with reduced microbial 
diversity and a more severe clinical course [48, 49, 50].

In addition to  bacteria, fungi also contribute to  AD 
pathogenesis – particularly Malassezia species. In healthy 
individuals, Malassezia is  part of  the normal skin flora; 
however, in AD, a  decrease in  its abundance or  a  shift 
toward other fungal genera such as  Cladosporium 
or Aspergillus is observed, possibly reflecting alterations 
in  the lipid composition of  the skin  [51, 52]. Certain 
Malassezia species, such as  M. globosa, produce 
proteases capable of  degrading S. aureus biofilms, 
potentially exerting a protective effect [52].

Disruption of  the skin microbiome is  an important 
factor in  the maintenance of  chronic inflammation 
in atopic dermatitis and is closely associated with barrier 
dysfunction and immune dysregulation. Reduced microbial 
diversity and the predominance of Staphylococcus aureus 
exacerbate epidermal damage, activate keratinocytes, 
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Staphylococcus aureus посилюють ушкодження епідер-
місу, активують кератиноцити та  Th2-залежні імунні 
шляхи, формуючи позитивний зворотний звʼязок 
між дисбіозом і  запаленням. Таким чином, мікро-
біом виступає не пасивним наслідком захворювання, 
а активним учасником його патогенезу, що відкриває 
перспективи для нових терапевтичних стратегій.

ВИСНОВКИ

Атопічний дерматит є  складним мультифакторним 
захворюванням, у  патогенезі якого взаємодіють гене-
тичні, імунологічні, барʼєрні та  мікробіомні чинники. 
Провідну роль відіграють мутації генів, що  забезпе-
чують цілісність епідермального барʼєру (передусім 
FLG, SPINK5, CLDN1), а  також генетичні варіації, 
повʼязані з  Th2-опосередкованою імунною відповіддю 
(IL4, IL13, TSLP, STAT6  тощо). Ці  зміни зумовлюють 
порушення барʼєрної функції, сухість шкіри, підвищену 
проникність для алергенів і  схильність до  колонізації  
S. aureus. Порушення регуляції вродженого й  адап-
тивного імунітету, зокрема активація Th2-лімфоцитів 
і  надпродукція IL-4, IL-5, IL-13  та IL-31, підтримують 
хронічне запалення, свербіж і структурні зміни епідермісу.

Мікробний дисбіоз, особливо надмірна колонізація 
S. aureus, формує замкнене коло між запаленням 
і  барʼєрною дисфункцією, поглиблюючи перебіг 
хвороби. При цьому зменшення різноманіття комен-
сальної мікробіоти та порушення взаємодії між бакте-
ріальними і  грибковими представниками мікробіому 
є важливими чинниками тяжкості та хронізації процесу.

Сучасні дослідження демонструють, що атопічний 
дерматит не  є  єдиним захворюванням, а  радше 
спектром фенотипів і  ендотипів, які відрізняються 
генетичним профілем, цитокіновим середовищем 
та  реакцією на  лікування. Це  відкриває перспективи 
для персоналізованої медицини – визначення індиві-
дуальних біомаркерів ризику, прогнозування відповіді 
на терапію та вибору цільових біологічних препаратів. 
Уже сьогодні ефективність доведено для блокаторів 
IL-4Rα, IL-13 та IL-31R, а подальші дослідження JAK-ін-
гібіторів і мікробних терапій відкривають нові можли-
вості контролю запалення та відновлення барʼєру.

Таким чином, подальший прогрес у вивченні пато-
генезу атопічного дерматиту залежить від інтеграції 
генетичних, імунологічних і мікробіомних досліджень. 
Такий підхід дозволить перейти від емпіричного ліку-
вання до  точкових, патогенетично обґрунтованих 
терапевтичних рішень і покращити якість життя паці-
єнтів з АД.
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and enhance Th2-dependent immune pathways, 
creating a positive feedback loop between dysbiosis and 
inflammation. Therefore, the skin microbiome should 
be regarded not merely as a secondary consequence of the 
disease but as an active contributor to its pathogenesis, 
offering potential targets for novel therapeutic strategies.

CONCLUSIONS

Atopic dermatitis is  a  complex multifactorial disorder 
in  which genetic, immunological, barrier-related, and 
microbiome-associated factors interact synergistically. The 
leading role belongs to mutations in genes responsible for 
epidermal integrity – primarily FLG, SPINK5, and CLDN1 – 
as  well as  to genetic variants linked with Th2-mediated 
immune responses (IL4, IL13, TSLP, STAT6, and others). 
These molecular alterations result in  barrier dysfunction, 
xerosis, increased permeability to allergens, and enhanced 
susceptibility to  S. aureus colonization. Dysregulation 
of  innate and adaptive immunity  – particularly activation 
of Th2 lymphocytes and overproduction of IL-4, IL-5, IL-13, 
and IL-31  – sustains chronic inflammation, pruritus, and 
structural epidermal remodeling.

Microbial dysbiosis, especially excessive  
S. aureus colonization, forms a  self-perpetuating cycle 
between inflammation and barrier dysfunction, further 
exacerbating disease progression. Concurrently, the 
reduction in commensal microbial diversity and disruption 
of  bacterial–fungal interactions are key determinants 
of disease chronicity and severity.

Recent studies demonstrate that atopic dermatitis 
should not be  regarded as  a  single disease entity but 
rather as  a  spectrum of  phenotypes and endotypes 
differing in  genetic profiles, cytokine milieus, and 
therapeutic responses. This concept lays the foundation for 
personalized medicine  – identifying individual biomarkers 
of  risk, predicting treatment outcomes, and selecting 
targeted biological agents. Currently, biologics targeting 
IL-4Rα, IL-13, and IL-31R have demonstrated clinical 
efficacy, while further investigation of  JAK inhibitors and 
microbiome-based therapies offers new opportunities for 
controlling inflammation and restoring the epidermal barrier.

Hence, future progress in  understanding the 
pathogenesis of  atopic dermatitis depends on  the 
integration of  genetic, immunological, and microbiome 
research. Such an approach will enable the transition from 
empirical management toward precise, pathogenetically 
driven therapeutic strategies, ultimately improving the 
quality of life for patients with AD.
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Обмеження дослідження
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наративного огляду зумовлені попередньо визначеними 
рамками тематики, часових меж аналізу та типів включених 
публікацій, а також доступністю релевантних джерел. Пошу-
кова стратегія охоплювала електронні наукометричні бази 
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тичних, імунологічних і  мікробіомних показників ускладнює 
порівнянність результатів. Це  обмежує можливість кількіс-
ного узагальнення даних і знижує екстраполяцію отриманих 
висновків на  інші популяції та  клінічні фенотипи атопічного 
дерматиту. Для мінімізації потенційних джерел систематичної 
похибки використовували розширені комбінації ключових 
слів і логічних операторів, а також критичний якісний аналіз 
літератури з  урахуванням актуальності та  наукової значу-
щості джерел.

Перспективи подальших досліджень

Перспективними напрямами подальших досліджень є:
–  розшифрування мультиомічних взаємодій між геномом, 
епігеномом, транскриптомом і  мікробіомом шкіри для ство-
рення комплексних моделей патогенезу АД;
–  ідентифікація нових біомаркерів для ранньої діагностики 
та прогнозування тяжкості перебігу;
–  вивчення впливу епігенетичних змін під впливом факторів 
навколишнього середовища, зокрема забруднення, дієти 
та мікробного складу;
–  розробка цільових імуномодулювальних терапій з  міні-
мальними побічними ефектами;
–  впровадження мікробіомно-орієнтованих стратегій, спря-
мованих на відновлення балансу між патогенними та комен-
сальними мікроорганізмами.
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Limitations of the study

The authors of  the manuscript deliberately acknowledge that 
the limitations of  this narrative review are determined by  the 
predefined scope of  the topic, the temporal boundaries of  the 
analysis, the types of  included publications, as  well as  the 
availability of relevant sources. The search strategy covered the 
electronic bibliographic databases PubMed and Scopus within 
a defined indexing period. The selected studies varied in design, 
sample size, and methodological quality; in some publications, 
an increased risk of bias cannot be completely excluded, while 
interstudy heterogeneity in  approaches to  the assessment 
of  genetic, immunological, and microbiome-related parameters 
complicates the comparability of  the results. This limits the 
possibility of  quantitative data synthesis and reduces the 
extrapolation of  the obtained findings to other populations and 
clinical phenotypes of  atopic dermatitis. To  minimize potential 
sources of systematic bias, extended combinations of keywords 
and logical operators were applied, along with a critical qualitative 
analysis of the literature, taking into account the relevance and 
scientific significance of the sources.

Prospects for further research

Promising directions for future research include:
–  deciphering multi-omic interactions among the genome, 
epigenome, transcriptome, and skin microbiome to  develop 
comprehensive models of AD pathogenesis;
–  identifying novel biomarkers for early diagnosis and prediction 
of disease severity;
–  investigating the impact of environmentally induced epigenetic 
modifications – particularly those associated with pollution, diet, 
and microbial composition;
–  developing targeted immunomodulatory therapies with minimal 
adverse effects;
–  implementing microbiome-oriented strategies aimed 
at  restoring the balance between pathogenic and commensal 
microorganisms.
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Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Автори рукопису свідомо засвідчують, що підготовка рукопису 
здійснювалась виключно на  основі відкрито опублікованих 
наукових джерел. У  роботі не  використовувались персоні-
фіковані дані пацієнтів, результати первинних клінічних або 
доклінічних досліджень. У звʼязку з цим отримання схвалення 
комісії з питань біоетики не вимагалось. Дослідження вико-
нане з дотриманням принципів належної наукової практики 
та  відповідно до  міжнародних етичних стандартів, зокрема 
рекомендацій Комітету з  публікаційної етики «COPE» 
(Committee on Publication Ethics).

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  процесі прове-
дення дослідження та підготовки цього рукопису не використо-
вували жодних інструментів або сервісів генеративного штуч-
ного інтелекту для виконання будь-яких завдань, перелічених 
у  Таксономії делегування завдань генеративному штучному 
інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025  р.). Усі етапи роботи  – від концептуалізації 
до фінального редагування – виконані без залучення генера-
тивного штучного інтелекту, виключно авторами.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що первинна медична 
документація (історії хвороби, амбулаторні картки, протоколи 
обстежень, результати лабораторних та  інструментальних 
досліджень конкретних пацієнтів) та статистичні бази даних 
у  роботі не  використовувалися. Усі твердження та  узагаль-
нення підкріплені посиланнями на  першоджерела, доступні 
у  відкритому доступі або через наукові бібліотечні ресурси. 
Додаткові матеріали, що стосуються процесу відбору джерел 
чи деталізації методології аналізу, можуть бути надані авто-
ром-кореспондентом за обґрунтованим запитом.
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Своєчасне встановлення діагнозу має важливе значення для 
якості життя пацієнта та попереджує серйозні ускладнення із урахуванням наяв-
ності коморбідного перебігу кількох захворювань у пацієнта. Попри певну схожість 
описаних патологій, їхній перебіг у  дебюті захворювання має характерні відмін-
ності, які повинні бути враховані при призначенні терапії. 
Біль у  мʼязах може бути спричинений багатьма факторами, може бути проявом 
різних захворювань: від інфекційних, ендокринологічних, ревматологічних та  ін. 
Міопатії мають певні відмінності при різних патологіях та погіршують якість життя 
пацієнта. Своєчасне встановлення діагнозу має важливе значення для попере-
дження серйозних ускладнень, особливо із  урахуванням коморбідного перебігу 
кількох захворювань у пацієнта. Прогноз щодо працездатності є несприятливим. 
Зазвичай хворі є інвалідами ІІ або й І групи. Якість життя залежить від систематич-
ного тривалого лікування, але в цілому прогноз несприятливий.
Мета роботи – описати клінічний випадок дерматополіміозиту із антисинтетазним 
синдромом на тлі гіпотиреоїдної міопатії при аутоімунному тиреоїдиті.
Матеріали та  методи. Було проведено ретроспективний аналіз даних пацієнта 
з коморбідним перебігом дерматополіміозиту з антисинтетазним синдромом на тлі 
гіпотиреоїдної міопатії. Дослідження проводилось з використанням таких методів: 
збирання скарг та анамнезу хворого, даних об`єктивного огляду, інструментальних 
і лабораторних методів дослідження, консультацій суміжних спеціалістів (ендокри-
нолога, гематолога, гастроентеролога). 
Результати. Описано клінічний випадок пацієнтки І., 31  року, з  первинними 
проявами поліартриту. Подальші обстеження (високі рівні креатинфосфокінази, 
аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, капіляроскопії дозволили 
встановити остаточний діагноз: дерматополіміозит із антисинтетазним синдромом 
на тлі гіпотиреоїдної міопатії при аутоімунному тиреоїдиті. Відповідно до рекомен-
дацій Американського коледжу ревматології/Європейської ліги проти ревматизму 
була призначена комбінована терапія (замісна терапія тиреоїдними гормонами 
та мікофенолату мофетил), яка привела до клініко-лабораторної ремісії та покра-
щення якості життя пацієнтки. 
Висновки. Клінічний випадок підтверджує складність та  демонструє важливість 
врахування коморбідного перебігу запальних і  ендокринних міопатій. Своєчасна 
комплексна діагностика та  лікування забезпечують покращення клінічного стану 
та якості життя пацієнта.
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ABSTRACT

Background. Timely diagnosis is important for the patientʼs quality of life and prevents 
serious complications, taking into account the presence of comorbidities in the patient. 
Despite certain similaritie
Muscle pain can be  caused by  many factors and can be  a  manifestation of  various 
diseases: infectious, endocrinological, rheumatological, etc. Myopathies have certain 
differences in  different pathologies and impair the patientʼs quality of  life. Timely 
diagnosis is important for preventing serious complications, especially considering the 
comorbid course of several diseases in a patient. The prognosis for working capacity 
is unfavorable. Usually, patients are disabled in group II or even group I. Quality of life 
depends on systematic long-term treatment. Overall, the prognosis is unfavorable.
Purpose  – to  describe a  clinical case of  dermatopolymyositis with antisynthetase 
syndrome against the background of hypothyroid myopathy in autoimmune thyroiditis.
Materials and methods. A  retrospective analysis of  data from a  patient with 
comorbid dermatopolymyositis with antisynthetase syndrome against the background 
of hypothyroid myopathy was performed. The study was conducted using the following 
methods: collection of  complaints and medical history of  the patient, objective 
examination data, instrumental and laboratory examination methods, consultations with 
related specialists (endocrinologist, hematologist, gastroenterologist). 
Results. A  clinical case of  a  31-year-old female patient with primary manifestations 
of polyarthritis is described. Further examinations (high levels of Creatine Phosphokinase, 
Aspartate Aminotransferase, alanine aminotransferasepositive autoantibodies, data 
of electroneuromyography, capillaroscopy) The final diagnosis was dermatopolymyositis 
with antisynthetase syndrome against a  background of  hypothyroid myopathy 
in autoimmune thyroiditis. In accordance with the American College of Rheumatology / 
European League Against Rheumatism recommendations, combination therapy (thyroid 
hormone replacement therapy and mycophenolate mofetil) was prescribed, which led 
to clinical and laboratory remission and improved the patientʼs quality of life.
Conclusions. This clinical case confirms the complexity and demonstrates the 
importance of  considering the comorbid course of  inflammatory and endocrine 
myopathies. Timely comprehensive diagnosis and treatment ensure improvement in the 
patientʼs clinical condition and quality of life.

For citation:
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ВСТУП

Ідіопатичні запальні міопатії (ІЗМ) – це гетерогенна 
група системних захворювань із  ураженням мʼязів, 
що  характеризується пошкодженням поперечно-сму-
гастої мускулатури, а в окремих випадках – і шкірних 
покривів. Це  зумовлює розвиток мʼязової слабкості, 
підвищення рівня мʼязово-специфічних ферментів 
у крові, появу ознак запалення за результатами біопсії, 
а  також формування специфічної органної патології. 
За відсутності своєчасного лікування такі зміни можуть 
призводити до  істотного зниження якості життя паці-
єнта та інвалідизації [1, 2].

Розрізняють дерматоміозит (ДМ) (класичний, 
ювенільний і аміопатичний), поліміозит (ПМ) (класичний 
та  оверлап-міозит), некротизувальний аутоімунний 
міозит/міопатія (НАМ), спорадичний міозит із включен-
нями (СМзВ). Диференційна діагностика складна, але 
має значення для прогнозу та відповіді на терапію [3].

Із патогенетичної точки зору, ІЗМ є  аутоімун-
ними захворюваннями, що  розвиваються внаслідок 
аномальної активації цитотоксичних Т-лімфоцитів 

INTRODUCTION

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are 
a  heterogeneous group of  systemic diseases affecting 
muscles, characterized by  damage to  striated muscles 
and, in some cases, skin. This leads to the development 
of muscle weakness, increased levels of muscle-specific 
enzymes in  the blood, signs of  inflammation on  biopsy, 
and the formation of  specific organ pathology. In  the 
absence of  timely treatment, these changes can lead 
to a significant reduction in the patientʼs quality of life and 
disability [1, 2].

There are several types of  dermatomyositis (DM) 
(classical, juvenile, and amyopathic), polymyositis (PM) 
(classic and overlap myositis), necrotizing autoimmune 
myositis/myopathy (NAM), and sporadic inclusion body 
myositis (SIBM). Differential diagnosis is  difficult but 
important for prognosis and response to therapy [3].

From a pathogenetic point of view, IIM are autoimmune 
diseases that develop as a result of abnormal activation 
of cytotoxic T lymphocytes (CD8+ cells) and macrophages 
against muscle antigens. Extracellular expression 
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(CD8+ клітин) та макрофагів проти мʼязових антигенів. 
Важливу роль відіграє також позаклітинна експресія 
молекул головного комплексу гістосумісності класу 
І (HLA-I) у скелетних мʼязах, яка призводить до ушко-
дження ендомізію. У формуванні рабдоміолізу ключову 
роль відіграють інтерлейкіни та фактор некрозу пухлин 
(ФНП). Найбільш обґрунтованою на  сьогодні вважа-
ється вірусно-імуно-генетична теорія етіопатогенезу 
ІЗМ. На  її користь свідчать виявлення цитоплазма-
тичних включень (наприклад, нуклеопротеїдів вірусу 
Коксакі, вірусу гепатиту С  тощо), генетичні дефекти 
(зокрема, порушення в  гені, що  кодує другий компо-
нент комплементу), наявність у  пацієнтів антинукле-
арних антитіл, гіпокомплементемії, а  також вплив 
певних медикаментів (гідралазин, інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту, статини) і  паране-
опластичних процесів. Захворювання розвивається 
частіше у жінок, переважно після 45 років [4].

На сьогодні для діагностики ІЗМ застосовують 
класифікаційні критерії, розроблені у 2017 році робочою 
групою Американського коледжу ревматологів (ACR) 
та Європейської антиревматичної ліги (EULAR) [5]. 

Клінічно ІЗМ характеризуються переважним 
ураженням проксимальних мʼязових груп. В  окремих 
випадках, зокрема при СМзВ або у  задавнених 
та  нелікованих формах ПМ, ДМ  та НАМ, можливе 
ураження дистальних мʼязів. Патологічний процес 
також може охоплювати розгиначі шиї (симптом «пада-
ючої голови»), мʼязи глотки (що зумовлює дисфагію), 
а  у  тяжких випадках  – дихальну мускулатуру. Поза-
мʼязові прояви зустрічаються при всіх підтипах ІЗМ 
і  можуть включати гарячку, поліартралгії, феномен 
Рейно, а також ураження серця (аритмії, шлуночкова 
дисфункція) та легень [6, 7].

Типовими шкірними ознаками є  еритематозний 
фоточутливий висип на шиї, спині і  плечах (симптом 
«шалі»); пурпурова лицьова еритема з  ураженням 
повік (геліотропний висип), що часто супроводжується 
періорбітальним набряком; еритематозно-папульозна 
ліхеноїдна луската висипка над суглобами (папули 
Готтрона); почервоніння, лущення і  гіперкератоз 
дорсальної та вентральної поверхні рук (симптом «рук 
механіка»). Рідше висип локалізується у зоні декольте 
(V-знак) та долонь (зворотні папули Готтрона). Додат-
кові дерматологічні прояви включають розширення 
капілярних петель на  нігтьовому ложі, навколоніг-
тьові телеангіектазії, гіпертрофію кутикули, інфаркти 
навколо нігтьового ложа, петехії, сітчасте ліведо, 
гіперкератоз, фотодерматит, панікуліт. Характерною 
ознакою є  ураження білянігтьового ложа та «руки 
механіка» найчастіше зустрічаються при антисинте-
тазному синдромі, також частим симптомом є синдром 
Рейно (рис. 1–10) [8].

Важливим клінічним аспектом є  те, що  будь-яке 
системне захворювання може супроводжуватися 
розвитком інших аутоімунних процесів. У  контексті 
ревматичних захворювань поширеним коморбідним 
станом є  аутоімунний тиреоїдит із  розвитком гіпо-
функції щитоподібної залози. Відомо, що низка ендо-
кринологічних порушень асоціюється з  розвитком 
міопатій, серед яких найхарактернішою є  гіпотирео-
їдна міопатія (ГТМ). Вона часто виникає на тлі первин-
ного (аутоімунного) гіпотиреозу і  діагностується 
у 30–80 % пацієнтів із цією патологією.

Пацієнти з  ГТМ зазвичай скаржаться на  мʼязову 
слабкість або скутість, тривалу крепатуру після 

of  class I  major histocompatibility complex (HLA-I) 
molecules in  skeletal muscles also plays an  important 
role, leading to damage to the endomysium. Interleukins 
and tumor necrosis factor (TNF) play a  key role in  the 
formation of  rhabdomyolysis. The most reasonable 
theory of  the etiopathogenesis of  IIM today is  the viral-
immune-genetic theory. It  is supported by  the detection 
of  cytoplasmic inclusions (e.g., Coxsackie virus 
nucleoproteins, hepatitis C virus, etc.), genetic defects (in 
particular, abnormalities in the gene encoding the second 
component of complement), the presence of antinuclear 
antibodies and hypocomplementemia in patients, as well 
as  the influence of  certain medications (hydralazine, 
angiotensin-converting enzyme inhibitors, statins) and 
paraneoplastic processes. The disease develops more 
often in women, mainly after the age of 45 [4].

Currently, classification criteria developed in 2017 by 
a working group of the American College of Rheumatology 
(ACR) and the European League Against Rheumatism 
(EULAR) are used to diagnose FM [5]. 

Clinically, FM  is characterized by  predominant 
involvement of proximal muscle groups. In some cases, 
particularly in SIBM or in neglected and untreated forms 
of PM, DM, and NAM, distal muscles may be affected. The 
pathological process may also involve the neck extensors 
(the «drooping head» symptom), the pharyngeal muscles 
(causing dysphagia), and in severe cases, the respiratory 
muscles. Extramuscular manifestations occur in  all 
subtypes of  IIM and may include fever, polyarthralgia, 
Raynaudʼs phenomenon, as well as heart (arrhythmias, 
ventricular dysfunction) and lung involvement [6, 7].

Typical skin symptoms include: erythematous 
photosensitive rash on  the neck, back, and shoulders 
(the «shawl» symptom); purplish facial erythema with 
eyelid involvement (heliotrope rash), often accompanied 
by  periorbital edema; erythematous-papular lichenoid 
scaly rash over the joints (Gottronʼs papules); redness, 
peeling, and hyperkeratosis of  the dorsal and ventral 
surfaces of  the hands (mechanicʼs hands symptom). 
Less commonly, the rash is localized in the décolleté area 
(V-sign) and palms (reverse Gottron’s papules). Additional 
dermatological manifestations include dilation of capillary 
loops on  the nail bed, periungual telangiectasia, cuticle 
hypertrophy, infarcts around the nail bed, petechiae, 
reticular livedo, hyperkeratosis, photodermatitis, and 
panniculitis. A characteristic feature is damage to the nail 
bed and «mechanicʼs hands,» which are most common 
in antisynthetase syndrome. Raynaudʼs syndrome is also 
a common symptom. (Fig. 1–10) [8].

An important clinical aspect is  that any systemic 
disease may be accompanied by the development of other 
autoimmune processes. In  the context of  rheumatic 
diseases, a common comorbid condition is autoimmune 
thyroiditis with the development of  thyroid hypofunction. 
It  is known that a  number of  endocrine disorders are 
associated with the development of myopathies, the most 
common of which is hypothyroid myopathy (HTM). It often 
occurs against the background of primary (autoimmune) 
hypothyroidism and is diagnosed in 30–80% of patients 
with this pathology.

Patients with HTM usually complain of  muscle 
weakness or  stiffness, prolonged stiffness after short-
term physical work, and cramps. This type of  HTM 
most often affects the shoulder and pelvic girdles and 
the muscles of  the proximal limbs. The musculature 
in these patients is pronounced, due to constant muscle 
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Рис. 1 Симптом «шалі»
Fig. 1 Symptom of «shal»

Рис. 2. Еритема обличчя, періорбітальний набряк
Fig. 2. Facial erythema and heliotropic rash with periorbital edema

Рис. 3. Геліотропний висип з періорбітальним набряком
Fig. 3. Facial erythema and heliotropic rash with periorbital edema

Рис. 4. Папули Готтрона
Fig. 4. Gottron’s papules

Рис. 5. Папули Готтрона
Fig. 5. Gottron’s papules

Рис. 6. Зворотні папули Готтрона
Fig. 6. Reverse Gottron’s papules

Рис. 7. Ураження білянігтьового ложа
Fig. 7. Lesions of the periungual bed

Рис. 8. «Руки механіка»
Fig. 8. «Mechanicʼs hands»

Рис. 9. Синдром Рейно: ангіоспастична стадія
Fig. 9. Raynaudʼs syndrome: angiospastic stage

Рис. 10. Синдром Рейно, ангіопаралітична стадія
Fig. 10. Raynaudʼs syndrome: angioparalytic stage
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contraction and pseudohypertrophy. It  is more common 
in women, although it can occur in all age groups. HTM 
is characterized by elevated levels of creatine kinase and 
other muscle enzymes, and electromyography shows 
scattered low-amplitude potentials of  motor units in  the 
affected muscles. Muscle tissue biopsy reveals fibers 
of  varying caliber with a  predominance of  type I  fiber 
atrophy and an  increase in  interstitial connective tissue 
associated with hypothyroidism and abnormal glycogen 
accumulation.

In addition, primary hypothyroidism is  characterized 
by  typical lipid metabolism disorders, in  particular 
hypercholesterolemia, which is caused by the suppression 
of cholesterol catabolism, while maintaining normal levels 
of high-density lipoproteins (HDL). Timely treatment with 
thyroid hormones contributes to a significant improvement 
in clinical condition and gradual regression of pathological 
changes. However, the clinical manifestation of HMT can 
be  variable and depends on  the characteristics of  the 
underlying endocrine disease [9–11].

Objective  – to  describe a  clinical case of  derma‑ 
topolymyositis with antisynthetase syndrome against the 
background of  hypothyroid myopathy in  autoimmune 
thyroiditis.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

A retrospective analysis was performed of the medical 
history of  patient I., 31  years old, who was observed 
at On Clinic from June 9, 2023, to the present. The clinical 
presentation was compared with the 2017 ACR/EULAR 
classification criteria. A  differential diagnosis was made 
with other systemic connective tissue diseases (systemic 
lupus erythematosus (SLE), Sjögrenʼs syndrome (SS), 
rheumatoid arthritis (RA), systemic scleroderma (SSc), 
mixed connective tissue disease (MCTD), polyarteritis 
nodosa) and manifestations of  myopathy were taken 
into account, given the concomitant endocrinological 
pathology in this patient. 

The study was conducted using the following 
methods: collection of  complaints and patient history, 
objective examination data, instrumental examination 
(ultrasound examination of  the abdominal cavity, small 
pelvis, thyroid gland, mammary gland, heart, elbow joint; 
computed tomography and X-ray of  the chest organs; 
X-ray of  the hand; elastography; electrocardiogram; 
electroneuromyography; capillaroscopy; spirometry) and 
laboratory methods (complete blood count and urinalysis; 
blood biochemistry: determination of  transferase levels 
(aspartate/alanine aminotransferases, gamma-glutamate 
aminotransferase), creatinkinase, bilirubin (total, direct, 
indirect), total protein, albumin, urea, creatinine, uric 
acid, alkaline phosphatase, blood glucose; lipid profile; 
vitamin D; levels of  TSH, T3, T4; C-reactive protein, 
antinuclear antibodies, antibodies to  cyclic citrullinated 
peptide, rheumatoid factor; markers of  viral hepatitis; 
immunological markers IgG SS-A/Ro, U1-RNP, 
Jo-1, CENP), consultations with related specialists 
(endocrinologist, hematologist, gastroenterologist). 

короткочасної фізичної роботи, крампі. Цей тип ГТМ 
найчастіше вражає плечовий та тазовий пояс, мускула-
туру проксимальних відділів кінцівок. Рельєф мускула-
тури у цих пацієнтів виражений, зумовлений постійним 
скороченням мʼязів та  його псевдогіпертрофією. 
Частіше спостерігається у жінок, може виникати в усіх 
вікових групах. Для ГТМ характерне підвищення рівнів 
креатинкінази та  інших мʼязових ферментів, а  елек-
троміографія демонструє розсіяні низькоамплітудні 
потенціали рухових одиниць в уражених мʼязах. Біопсія 
мʼязової тканини виявляє волокна різного калібру 
з  переважанням атрофії волокон І  типу, збільшенням 
інтерстиціальної сполучної тканини, що  повʼязано 
з гіпотиреозом і накопиченням аномального глікогену.

Крім того, для первинного гіпотиреозу характерні 
типові порушення ліпідного обміну, зокрема гіперхо-
лестеринемія, яка зумовлена пригніченням катабо-
лізму холестерину, при збереженні нормального рівня 
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ). Своєчасне 
лікування із застосуванням тиреоїдних гормонів сприяє 
істотному покращенню клінічного стану та поступовій 
регресії патологічних змін. Проте клінічна маніфес-
тація ГТМ може бути варіабельною та  залежить від 
особливостей перебігу основного ендокринного захво-
рювання [9–11].

Мета роботи – описати клінічний випадок дерма-
тополіміозиту із  антисинтетазним синдромом на  тлі 
гіпотиреоїдної міопатії при аутоімунному тиреоїдиті.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Було проведено ретроспективний аналіз історії 
хвороби пацієнтки І., 31 року, яка спостерігалась в «Он 
Клінік» з 09.06.2023 р. по теперішній час. Проводилось 
зіставлення клінічної презентації із  класифікаційними 
критеріями ACR/EULAR від 2017  року. Диференційний 
діагноз проводився з  іншими системними захворюван-
нями сполучної тканини (системним червоним вовчаком 
(СЧВ), хворобою Шегрена (ХШ), ревматоїдним артритом 
(РА), системною склеродермією (СС), змішаним захво-
рюванням сполучної тканини (ЗЗСТ), вузликовим полі-
артериїтом) та  враховані прояви міопатії, зважаючи 
на супутню ендокринологічну патологію у даної пацієнтки. 

Дослідження проводилось з  використанням таких 
методів: збирання скарг та анамнезу, даних об`єктивного 
огляду, інструментальних (ультразвукового дослідження 
органів черевної порожнини, малого таза, щитоподібної 
залози, грудної залози, серця, ліктьового суглоба; компʼю‑ 
терної томографії та рентгенографії органів грудної клітки; 
рентгенографії кисті; еластографії; електрокардіограми; 
електронейроміографії; капіляроскопії; спірометрії) 
і лабораторних методів дослідження (загального аналізу 
крові та  сечі; біохімічного аналізу крові: визначення 
рівнів трансфераз (аспартат-/аланінамінотрансфераз, 
гамаглутаматамінотрансферази), креатинфосфокінази, 
білірубіну (загального, прямого, непрямого), загального 
білка, альбуміну, сечовини, креатиніну, сечової кислоти, 
лужної фосфатази, глюкози крові; ліпідограми; вітаміну 
Д; рівнів ТТГ, Т3, Т4; С-реактивного білка, антинукле-
арних антитіл, антитіл до  циклічного цитрулінованого 
пептиду, ревматоїдного фактора; маркерів вірусних гепа-
титів; імунологічних маркерів IgG SS-A/Ro, U1-RNP, Jo-1, 
CENP), консультацій суміжних спеціалістів (ендокрино-
лога, гематолога, гастроентеролога). 
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РЕЗУЛЬТАТИ

Первинними проявами захворювання у пацієнтки І.,  
31 р., були біль, набряк у плечових, ліктьових, проме-
нево-запʼясткових, колінних, гомілковостопних, плес-
но-фалангових, проксимальних міжфалангових 
суглобах кистей та стоп, більше у вранішні години. Біль 
у  мʼязах турбував, переважно, у  плечовому та  тазо-
вому поясі, стало важко підіймати руки та підніматися 
сходами (в кульшових суглобах), а також, після корот-
кочасної гри у волейбол турбувала крепатура у мʼязах, 
біль та  напруга у  руках та  ногах, іноді  – мимовільні 
скорочення окремих мʼязів гомілок і  стоп до декількох 
секунд, також відзначала слабкість у мʼязах передплічча 
та гомілок. Виражена слабкість та втомлюваність, роже-
во-гірчичний висип у  носогубних складках, періодично 
побіління та посиніння пальців кистей (рис. 11, 12). 

Анамнестично початок захворювання відносить 
до  початку жовтня 2022  року, коли помітила появу 
болю у  плечових, ліктьових, променево-запʼяст-
кових, колінних, гомілковостопних, плесно-фалан-
гових та  проксимальних міжфалангових суглобах 
кистей і  стоп, відчуття ранкової скутості, вираженої 
загальної слабкості, швидкої втомлюваності. Зверта-
лась до сімейного лікаря та ревматолога, проводилась 
диференційна діагностика між дебютом реактивного 
артриту незʼясованого генезу, ревматоїдним артритом, 
хворобою Стілла, системними захворюваннями 
сполучної тканини та  синдромом лихоманки незʼясо-
ваного ґенезу. Первинно був встановлений діагноз: 
ревматоїдний артрит, активна фаза високого ступеня 
активності за DAS-28 5,4, серонегативний за РФ та серо-
позитивний за АССР, з переважним ураженням дрібних 
суглобів кистей, променево-запʼясткових, суглобів стоп, 
колінних суглобів, рентгенологічно 0 ст., ПФС І ст. 

Пацієнтці було проведено лабораторні методи дослі-
дження: С-реактивний білок (СРБ) від 07.12.2022  р. 
8,29 мг/дл (норма (N) 0-5), антистрептолізин-О (АСЛО) 
161  мО/мл (N < 200), ревматоїдний фактор (РФ) 
12,4  МО/мл (N  <  14), позитивні антитіла до  цикліч-
ного цитрулінованого пептиду (АССР) 9,65  Од/мл  
(N  >  4); позитивні антинуклеарні антитіла (ANA) від 
13.12.2022  р. 3,7  (> 1,2  – позитивні), поверхневий 

RESULTS

The primary manifestations of the disease in patient I.,  
31 years old, were pain and swelling in the shoulder, elbow, 
wrist, knee, ankle, metatarsophalangeal, and proximal 
interphalangeal joints of  the hands and feet, more so  in 
the morning hours. Muscle pain was mainly felt in  the 
shoulder and pelvic girdles, it became difficult to raise her 
arms and climb stairs (in the hip joints), and after a short 
game of volleyball, she experienced muscle stiffness, pain, 
and tension in her arms and legs, sometimes involuntary 
contractions of individual muscles of the lower legs and feet 
lasting up  to several seconds, but also weakness in  the 
muscles of the forearms and lower legs. She experienced 
pronounced weakness and fatigue, a pinkish-mustard rash 
in  the nasolabial folds, and periodic whitening and blue 
discoloration of the fingers (Fig. 11, 12).

 

Anamnestically, the onset of  the disease dates back 
to  early October 2022, when she noticed pain in  the 
shoulder, elbow, wrist, knee, ankle, metatarsophalangeal, 
and proximal interphalangeal joints of  the hands 
and feet, a  feeling of  morning stiffness, pronounced 
general weakness, and rapid fatigue. She consulted 
her family doctor and a  rheumatologist, who conducted 
a  differential diagnosis between the onset of  reactive 
arthritis of  unknown origin, rheumatoid arthritis, Stillʼs 
disease, systemic connective tissue diseases, and fever 
syndrome of  unknown origin. The initial diagnosis was 
rheumatoid arthritis, active phase, high activity according 
to DAS-28 5.4, seronegative for RF and seropositive for 
ACCP, with predominant involvement of  the small joints 
of  the hands, wrists, feet, knee joints, radiographically 
0 degrees, joint dysfunction grade I.

The patient underwent laboratory tests: C-reactive 
protein (CRP) on  December 7, 2022, was 8.29  mg/dL 
(normal range (N) 0-5), antistreptolysin-O (ASLO) was 
161 mU/mL (N < 200), rheumatoid factor (RF) 12.4 IU/mL  
(N  <  14), positive antibodies to  cyclic citrullinated 
peptide (ACCP) 9.65 U/mL (N > 4); positive antinuclear 
antibodies (ANA) from 13.12.2022 3.7 (> 1.2 – positive), 
hepatitis B  surface antigen (HBsAg), hepatitis B  core 
antigen (HBcAg), antibodies to  hepatitis C  virus (HCV), 
Wassermann reaction (RW)  – negative. Chlamydia 

Рис. 11. Висип на носогубних складках  
та осередки гіперпігментації на шкірі обличчя
Fig. 11. Rash on the nasolabial folds and areas 

of hyperpigmentation on the skin of the face

Рис. 12. Висип та осередки  
гіперпігментації на шкірі шиї

Fig. 12. Rash areas of hyperpigmentation  
on the skin of the neck
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антиген вірусу гепатиту B  (HBsAg), ядерний антиген 
вірусу гепатиту B  (HBcAg), антитіла до  вірусу гепа-
титу C  (HCV), реакція Вассермана (RW)  – негативні. 
Сhlamydia trachomatis методом полімеразної ланцю-
гової реакції (ПЛР)  – не  виявлено. У  біохімічному 
аналізі крові від 27.12.2022 р. рівень креатинфосфо-
кінази (КФК) 3978  Од/л (N: 26,0-192,0), аспартатамі-
нотрансферази (АСТ) 179  Од/л (N: <  35), аланінамі-
нотрансферази (АЛТ) 222 Од/л (N: < 35), ANA 1:3200  
(N: <  1:100), тип світіння гранулярний. Антитіла 
до розчинного антигену А (SS-A)/Ro-антигени (SS-A/Ro),  
імуноглобулін класу G  (IgG) 69  Од/мл., антитіла 
до  рибонуклеопротеїну U1  (U1-RNP), IgG 72  Од/мл.,  
антитіла до  гістидил-тРНК-синтетази (Jo-1),  
IgG 95 Од/мл., антитіла до білків центромери (CENP) 
IgG 7 Од/мл (N: негативні). Пакет «Паразитарний» від 
03.01.2023 р. негативний. Проведено інструментальні 
методи діагностики, зокрема, рентгенографію кистей 
(21.12.2022  р.): ознаки поліартриту (ревматоїдного?)  
І–ІІ ст. обох кистей, неерозивна форма; поліостеоар-
троз обох кистей з кістоподібною перебудовою. Компʼю‑ 
терну томографію (КТ) органів грудної клітки (ОГК) 
(21.12.2022  р.): базальний пневмофіброз, лімфаде-
нопатія пахвова. Ультразвукове дослідження (УЗД): 
органів черевної порожнини (ОЧП) (16.11.2022  р.)  – 
ознаки капілярної гемангіоми лівої частки печінки, 
незначної гепатомегалії, поліпу жовчного міхура; 
органів малого таза (ОМТ) (09.01.2023 р.) – без пато-
логій, стан відповідає прийому комбінованих оральних 
контрацептивів; щитоподібної залози (12.01.2023 р.) – 
ознаки дифузної неоднорідності структури щитопо-
дібної залози (тиреоїдит?). Пацієнтка була консуль-
тована ендокринологом, встановлено діагноз 
аутоімунного тиреоїдиту з  гіпотиреозом, призначено 
замісну терапію L-тироксином 75  мг 1  раз на  день 
натщесерце та  рекомендовано контроль гормонів 
щитоподібної залози в динаміці (табл. 4). 

За даними езофагогастродуоденоскопії (ЕФДС) 
(25.01.2023 р.): ознаки формування ковзної хіатальної 
кили, езофагіт В  ст (LA), еритематозна гастродуоде-
нопатія. 31.01.2023 р. було повторно проведено УЗД 
ОЧП, виявлено ознаки гемангіоми печінки, незначно 
вираженої гепатомегалії, помірної неоднорідності 
структури паренхіми печінки та підшлункової залози, 
поліпу, перетяжки та перегину жовчного міхура, значна 
пневматизація кишківника. Показники імпульсно-хви-
льової еластометрії печінки відповідають F0-F1 стадії 
фіброзу. УЗД грудних залоз (31.02.2023 р.) з ознаками 
(змішаної) мастопатії; еластографія грудних залоз 
без патологій. Спірометрія (25.03.2023  р.) без пато-
логій. Електрокардіограма (ЕКГ) (25.03.2023 р.) ритм 
синусовий, правильний, частота серцевих скорочень 
(ЧСС) 88  за хв., порушення реполяризації лівого  
шлуночка (ЛШ). 

Діагноз РА було залишено без змін. Була призна-
чена терапія: метотрексат у  дозі 10  мг на  тиждень 
та  фолієва кислота 5  мг на  тиждень. Призначено 
лікування  – протизапальна терапія медролом 16  мг 
на  добу. Рекомендована консультація гастроентеро-
лога з огляду на високий рівень АЛТ та АСТ у біохіміч-
ному аналізі крові від 27.12.2022 р. р., структурні зміни 
за даними УЗД та еластографії, та гематолога з огляду 
на лімфаденопатію за даними КТ ОГК від 21.12.2022 р. 
та наявності метамієлоцитів у клінічних аналізах крові 
(13.12.2022 р., 25.01.2023 р.). Консультована гемато-
логом (02.07.2023 р.) – патологій не виявлено.

trachomatis by  polymerase chain reaction (PCR)  – not 
detected. In a biochemical blood test dated 12/27/2022, 
creatinkinase (CK) level was 3978 U/L (N: 26.0–192.0), 
aspartate aminotransferase (AST) was 179 U/L (N: < 35), 
alanine aminotransferase (ALT) was 222 U/L (N: < 35), 
ANA was 1:3200 (N: < 1:100), and the type of fluorescence 
was granular. Antibodies to soluble antigen A (SS-A)/Ro  
antigens (SS-A/Ro), immunoglobulin class G  (IgG) 
69  U/ml, antibodies to  ribonucleoprotein U1  (U1-RNP), 
IgG 72  U/ml, antibodies to  histidyl-tRNA synthetase 
(Jo-1), IgG 95  U/ml, antibodies to  centromere proteins 
(CENP) IgG 7  U/ml (N: negative). Parasitic package 
dated 03.01.2023  negative. Instrumental diagnostic 
methods were performed, in  particular, X-ray of  the 
hands (21.12.2022): signs of  polyarthritis (rheumatoid?)  
I–II degree of  both hands, non-erosive form; 
polyosteoarthrosis of  both hands with cystic 
remodeling. Computed tomography (CT) of  the chest 
organs (21.12.2022): basal pneumofibrosis, axillary 
lymphadenopathy. Ultrasound examination (US): abdominal 
organs (AO) (16.11.2022) – signs of capillary hemangioma 
of the left lobe of the liver, slight hepatomegaly, gallbladder 
polyp; pelvic organs (PCO) (09.01.2023) – no pathologies, 
condition consistent with combined oral contraceptive use; 
thyroid gland (12.01.2023) – signs of diffuse heterogeneity 
of  the thyroid gland structure (thyroiditis?). The patient 
was consulted by  an endocrinologist, diagnosed with 
autoimmune thyroiditis with hypothyroidism, prescribed 
replacement therapy with L-thyroxine 75  mg once a day 
on  an empty stomach, and recommended to  monitor 
thyroid hormones dynamically (Tab. 4.). 

According to  esophagogastroduodenoscopy (EFDS) 
(January 25, 2023): signs of sliding hiatal hernia formation, 
esophagitis B  (LA), erythematous gastroduodenopathy. 
On January 31, 2023 An ultrasound scan of the abdominal 
cavity was repeated, revealing signs of liver hemangioma, 
mild hepatomegaly, moderate heterogeneity of  the liver 
and pancreas parenchyma, polyp, constriction and kink 
of  the gallbladder, and significant pneumatization of  the 
intestine. The results of  pulse wave elastometry of  the 
liver correspond to stage F0-F1 fibrosis. Ultrasound of the 
mammary glands (February 31, 2023) showed signs 
of (mixed) mastopathy; elastography of  the mammary 
glands showed no  pathologies. Spirometry (March 25, 
2023) without pathologies. Electrocardiogram (ECG) 
(March 25, 2023) sinus rhythm, regular, heart rate (HR) 
88 per minute, left ventricular (LV) repolarization disorder. 

The RA  diagnosis remained unchanged. Treatment 
was prescribed: methotrexate at a dose of 10 mg per week 
and folic acid at 5 mg per week. Anti-inflammatory therapy 
with medrol 16 mg per day was prescribed. A consultation 
with a gastroenterologist was recommended due to high 
ALT and AST levels in  the biochemical blood test dated 
December 27, 2022, structural changes according 
to ultrasound and elastography data, and a hematologist 
due to  lymphadenopathy according to  CT data from 
21.12.2022  and the presence of  metamyelocytes 
in clinical blood tests (13.12.2022, 25.01.2023). Consulted 
by a hematologist (July 2, 2023) – no pathologies found.

At the end of April 2023, due to  the ineffectiveness 
of therapy, the rheumatologist replaced the treatment with 
4 mg of medrol and 50 mg of azathioprine per day. The 
patient was additionally consulted by a gastroenterologist 
(liver biopsy recommended, exclusion of delta hepatitis, 
and consultation with a  geneticist to  rule out hereditary 
liver disease). An ultrasound of the heart was performed  
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Наприкінці квітня 2023  р., через неефективність 
терапії, ревматологом було замінено лікування на медрол 
4 мг та азатіоприн 50 мг на добу. Хвора була додатково 
консультована гастроентерологом (рекомендована 
біопсія печінки, виключення гепатиту дельта та консуль-
тація генетика з  метою виключення спадкового захво-
рювання печінки). Проведено УЗД серця (22.04.2023 р.): 
порожнини серця і корінь аорти не розширені, ціліність 
перетинок збережена, мінімальна підклапанна регур-
гітація на  трикуспідальному клапані, інший клапанний 
апарат без особливостей, систоло-діастолічна функція 
міокарда ЛШ не змінена; фракція викиду 69 %. 

Незважаючи на  лікування, суттєвого покращення 
стану не спостерігалося, у звʼязку з чим пацієнтка зверну-
лася для подальшого обстеження та уточнення діагнозу.

Із анамнезу життя відомо, що  венеричні захво-
рювання, туберкульоз, вірусні гепатити  – заперечує. 
Алергологічний анамнез  – не  обтяжений. Шкідливі 
звички  – заперечує. Супутні захворювання: аутоі-
мунний тиреоїдит, гіпотиреоз, хронічний тонзиліт, 
меланоформний невус, дифузна кістозна мастопатія, 
дискінезія жовчовивідних шляхів за  гіпомоторним 
типом, поліп жовчного міхура.

Під час обʼєктивного огляду загальний стан паці-
єнтки відносно задовільний. Конституційно астенічної 
тілобудови. Положення активне. Свідомість ясна. Шкірні 
покриви: у  ділянці носогубних складок визначається 
рожево-гіперемований (розеольозний) висип; на  шкірі 
шиї осередки гіперпігментації. В  інших ділянках шкіра 
звичайного забарвлення, помірної вологості, тургор 
та еластичність збережені. Слизові оболонки чисті, роже-
вого кольору, синдром Рейно верхніх кінцівок. Перифе-
ричні лімфатичні вузли не збільшені. Кістково-суглобова 
і  мʼязова системи: мʼязи кінцівок розвинуті достатньо, 
чутливі при пальпації, чутливість при пальпації та  русі 
у  плечових, ліктьових, променево-запʼясткових, 
колінних, гомілковостопних суглобах. Серцево-судинна 
система: тони серця ясні, звучні, ритмічні. Визначається 
тахікардія. Пульс ритмічний, задовільного наповнення 
та напруги, частота пульсу відповідає ЧСС і становить 
108 уд./хв. Артеріальний тиск 113/71 мм рт. ст. Дихальна 
система: грудна клітка правильної форми. Перкуторно – 
ясний легеневий звук. Аускультативно – дихання вези-
кулярне, хрипів немає. Частота дихальних рухів – 17 за 
хв. Травна система: язик вологий, обкладений білим 
нальотом у  кореня. Живіт симетричний, при пальпації 
мʼякий, чутливий в  епігастральній та  лівій здухвинній 
ділянці. Печінка не  пальпується. Селезінка не  пальпу-
ється. Стул  – оформлений, без патологічних домішок. 
Сечовипускання – вільне, безболісне, в достатній кіль-
кості. Периферичні набряки відсутні.

З урахуванням скарг хворої, даних анамнезу 
хвороби та життя, даних попередніх обстежень, паці-
єнтці було призначено та  проведене дообстеження: 
клінічний аналіз крові (13.07.2023  р.): дані наведені 
в табл. 1; біохімічний аналіз крові (12.07.2023 р.): дані 
наведено в  табл. 2; ліпідограма (13.07.2023  р.): дані 
наведено в  табл. 3; контроль гормонів щитоподібної 
залози (ТТГ, Т3, Т4  від 07.07.23  р.): дані в  табл. 4. 
Проведено ЕНМГ (16.06.2023 р.): під час проведення 
голчастої ЕНМГ спонтанної активності виявлено 
не було, з нижніх кінцівок амплітуда, тривалість ПДО 
в  межах норми, фази ПДО вище норми, з  верхніх 
кінцівок амплітуда, тривалість ПДО вище норми, фази 
ПДО підвищені, що  може свідчити про первинно- 
мʼязевий процес. 

(April 22, 2023): the heart chambers and aortic root were 
not enlarged, the integrity of the septa was preserved, there 
was minimal subvalvular regurgitation on  the tricuspid 
valve, other valve apparatus without abnormalities, 
systolic-diastolic function of  the LV  myocardium 
unchanged; ejection fraction 69%.

Despite treatment, no significant improvement in  the 
condition was observed, in  connection with which the 
patient sought further examination and clarification of the 
diagnosis.

From his medical history, it  is known that he denies 
having any sexually transmitted diseases, tuberculosis, 
or viral hepatitis. He has no history of allergies. She denies 
any harmful habits. Concomitant diseases: autoimmune 
thyroiditis, hypothyroidism, chronic tonsillitis, melanocytic 
nevus, diffuse cystic mastopathy, hypomotor biliary tract 
dyskinesia, gallbladder polyp.

During the physical examination, the patientʼs general 
condition is relatively satisfactory. Constitutionally asthenic 
physique. Active position. Consciousness is  clear. Skin: 
pink-hyperemic (rosacea) rash is  determined in  the 
nasolabial folds; hyperpigmentation foci on  the skin 
of  the neck. In  other areas, the skin is  of normal color, 
moderate moisture, turgor and elasticity are preserved. 
Mucous membranes are clean, pink in color, Raynaudʼs 
syndrome of  the upper extremities. Peripheral lymph 
nodes are not enlarged. Bone, joint, and muscle systems: 
the muscles of the extremities are sufficiently developed, 
sensitive to  palpation, with sensitivity to  palpation and 
movement in the shoulder, elbow, wrist, knee, and ankle 
joints. Cardiovascular system: heart sounds are clear, 
loud, rhythmic. Tachycardia is  determined. The pulse 
is rhythmic, with satisfactory filling and tension, the pulse 
rate corresponds to  the heart rate and is 108  beats/
min. Blood pressure 113/71 mmHg. Respiratory system: 
chest is of normal shape. Percussion – clear pulmonary 
sound. Auscultation  – vesicular breathing, no  rales. 
Respiratory rate  – 17  per minute. Digestive system: 
tongue is  moist, coated with white plaque at  the root. 
Abdomen is  symmetrical, soft on  palpation, sensitive 
in  the epigastric and left iliac regions. The liver is  not 
palpable. The spleen is  not palpable. Stool is  formed, 
without pathological impurities. Urination is free, painless, 
and sufficient. There is no peripheral edema.

Taking into account the patientʼs complaints, medical 
and personal history, and previous examination data, 
the patient was prescribed and underwent additional 
examinations: clinical blood test (July 13, 2023): 
data are presented in  Table 1; biochemical blood test  
(July 12, 2023): data are presented in Table 2; lipid profile 
(July 13, 2023): data are presented in  Table 3; thyroid 
hormone control (TTG, T3, T4 from July 7, 2023): data are 
presented in Table 4. ENMG performed (June 16, 2023): 
no  spontaneous activity was detected during needle 
ENMG, from the lower extremities, the amplitude and 
duration of  the PDO were within normal limits, the PDO 
phases were above normal, from the upper extremities, 
the amplitude and duration of  the PDO were above 
normal, the PDO phases were elevated, which may 
indicate a primary muscular process. 

Capillaroscopy was also performed (June 16, 2023): 
scleroderma-like pattern, sludge phenomenon, signs 
of venous stasis (Fig. 13).
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Також була виконана капіляроскопія (16.06.2023 р.): 
склеродермоподібний патерн, сладж-феномен, ознаки 
венозного застою (рис. 13).

На підставі описаної клінічної картини, даних 
додаткових методів дослідження, пацієнтці було 
встановлено діагноз: «Ідіопатичний дерматопо-
ліміозит з  ураженням мʼязів (поліміозит, ЕМГ від 
16.06.2023  р.), гіперпігментація носогубних складок, 
симтом Готтрона), судин (синдром Рейно, капілярос-
копія від 16.06.2023  р.), суглобів (поліартрит, рент-
генологічно 0  ст., ПФС 0–1  ст.), високий рівень КФК 
(11289  Од/л), ЛДГ (1139  Од/л), АСТ (446  Од/л), АЛТ 
(245 Од/л), імунними феноменами (ANA 1:3200, анти-
тіла Ig G, Од/мл: Jo-1 95, SS-А 69, U1-RNP 72, CENP 7)  
з  антисинтетазним синдромом (12,2  бала). Супутній 
діагноз: Аутоімунний тиреоїдит, гіпотиреоз. Хронічний  
тонзиліт, ремісія. 

Біопсію вирішено не проводити, оскільки для вста-
новлення діагнозу достатньо даних за  критеріями 
діагностики та відсутність згоди на проведення проце-
дури пацієнтом.

Терапію медролом було продовжено із поступовим 
зменшенням дози з  16  мг на  день до 4  мг на  день 
з  повною відміною на  сьоднішній день, застосовано 
додатково мофетилу мікофенолат 3000  мг на  день, 
який згодом зменшили до  підтримувальної дози 
1500 мг на день, амлодипін 2,5 мг на день та івабрадин 
по 5 мг 2 рази на день.

У табл. 1  надано результати клінічного аналізу 
крові у динаміці (з наданих пацієнткою). Спостерігаємо 
зменшення кількості лейкоцитів до нормальних показ-
ників, ШОЕ, були епізоди появи у периферичній крові 
метамієлоцитів, але відміна попереднього препарату 
призвела до  нормалізації показників. Також були 
епізоди легкого ступеня залізодефіцитної анемії. 

Based on  the clinical picture described and the 
data from additional examination methods, the patient 
was diagnosed with idiopathic dermatopolymyositis 
with muscle involvement (polymyositis, EMG dated 
16.06.2023), hyperpigmentation of  the nasolabial 
folds, Gottronʼs sign), vessels (Raynaudʼs syndrome, 
capillaroscopy dated 16.06.2023), joints (polyarthritis, 
radiographically 0  degree, PFS grade 0–1), high levels 
of  CK (11289  U/L), LDH (1139  U/L), AST (446  U/L), 
ALT (245  U/L), immune phenomena (ANA 1:3200, 
Ig  G  antibodies, U/mL: Jo-1  95, SS-A 69, U1-RNP 72, 
CENP 7) with antisynthetase syndrome (12.2  points). 
Concomitant diagnosis: Autoimmune thyroiditis, 
hypothyroidism. Chronic tonsillitis, remission. 

It was decided not to perform a biopsy, since the data 
according to the diagnostic criteria and the patientʼs refusal 
to  consent to  the procedure were sufficient to  establish 
the diagnosis.

Medrol therapy was continued with a  gradual 
reduction in dose from 16 mg per day to 4 mg per day with 
complete discontinuation to  date, and additional mofetil 
mycophenolate 3000  mg per day was administered, 
which was subsequently reduced to a maintenance dose 
of 1500  mg per day, amlodipine 2.5  mg per day, and 
ivabradine 5 mg twice a day.

Table 1 shows the results of clinical blood tests over 
time (provided by  the patient). We  observe a  decrease 
in  the number of  leukocytes to  normal levels, ESR, 
there were episodes of  metamyelocytes appearing 
in  peripheral blood, but discontinuation of  the previous 
drug led to  normalization of  the indicators. There were 
also episodes of mild iron deficiency anemia. 

а в с
Рис. 13. Дані капіляроскопії: (а) склеродермоподібний патерн, (в) сладж-феномен, (с) ознаки венозного застою

Fig. 13. Capillaroscopy data: (а) sclerodermoid pattern, (а) sludge phenomenon, (с) signs of venous stasis

Таблиця 1. Результати клінічного аналізу крові в динаміці
Table 1. Results of clinical blood tests over time

Показник Од/л 
Parameter

2022 2023 2024 2025 норма Од/л 
reference range13.12 25.01 28.06 18.04 13.07 06.05 08.07 02.09 16.12 14.04

Еритроцити Од/л 
Erythrocytes 4,61 4,67 4,50 4,19 4,66 4,36 4,57 4,10 4,56 4.61 3,7–4,7×1012Од/л

Гемоглобін Од/л 
Hemoglobin 128 130 126 122 128 120 124 117 127 130 120–140 гОд/л

Середній обʼєм 
еритроциту Од/л 
Mean corpuscular 
volume

89,9 81 87,1 85 87,8 77 83,8 84,9 87,3 84,3 80–100 фл
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Рівень СРБ зменшувався: 07.12.2022 р. маємо СРБ 
8,29 мг/дл. (0-5), 22.03.2023 р. – 10,14, 18.04.2023 р. – 
6,48, 02.12.2024  р.  – 2,7, 16.12.2024  р.  – 1,38, 
14.04.2025 р. – 2,55.

За результатами біохімічних досліджень маємо 
змешення рівня КФК, ЛДГ, АСТ, АЛТ до  нормальних 
показників, епізодично спостерігався підйом рівня ГГТ 
25.01.2023 р. (під час прийому азатіоприну) (табл. 2).

The CRP level decreased: on  December 7, 2022, 
we have a CRP of 8.29 mg/dL (0-5), on March 22, 2023 – 
10.14, on April 18, 2023 – 6.48, on 02.12.2024 – 2.7, on 
16.12.2024 – 1.38, on 14.04.2025 – 2.55.

According to the results of biochemical studies, we have 
a decrease in the levels of CPK, LDH, AST, and ALT to normal 
values, with an episodic increase in GGT on January 25, 
2023 (during azathioprine administration) (Table 2).

Продовження таблиці 1
Середня 
концентрація 
гемоглобіну Од/л 
Mean corpuscular 
hemoglobin

27,8 27,8 27,8 29,2 27,5 27,5 27,1 28,5 27,9 32,3 27–31 пг

Лейкоцити Од/л 
Leukocytes 13,1 14,7 8,52 7,3 10,46 4,36 5,47 4,99 8,74 7,28 4,0–9,0× 10⁹Од/л

Нейтрофіли Од/л 
Neutrophils

74 (2% метамієло-
цити Од/л 2% 

metamyelocytes))

72,0 (метамієло-
цити 1 % Од/л 

metamyelocytes 
1 %)

61,8 60,8 57,8 59,6 47,7 52,3 53,9 50,6 47,0–72,0%

Еозинофіли Од/л 
Eosinophils 2 2,6 2,4 2,1 2,0 2,2 2,5 2,6 1,9 2,9 0–5%

Базофіли Од/л 
Basophils 0 0,4 0,7 0,6 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 0,9 0,0–1,0%

Лімфоцити Од/л 
Lymphocytes 22 19,6 22,9 29,4 24,4 27,4 38,4 33,5 34,9 36,1 19–37%

Моноцити Од/л 
Monocytes 2 5,4 7,2 6,9 8,4 10,1 9,3 10,8 8,6 9,2 3–11%

Тромбоцити Од/л 
Platelets 339 335 258 293 377 274 305 285 388 354 150–400×10⁹Од/л 

лОд/л L
ШОЕ Од/л 
Erythrocyte 
sedimentation 
rate (ESR)

20 26 29 5 23 10 15 13 21 21 1–15 ммОд/лгод 
Од/л mmОд/лh

Таблиця 2. Результати біохімічних досліджень
Table 2. Biochemical test results

Показники
Parameter

2022 2023 2024 2025 норма 
reference range15.12 27.12 25.01 28.06 07.07 12.07 24.07 06.05 08.07 02.09 16.12 14.04

КФК
CK – 3978 – 11289 6381 5587 3713 29 47 35 27 29 26,0–192,0 Од/л 

/ U/L
ЛДГ
LDH – – – 1139 929 788 624 255 154 127 133 128 135,0–

214,0 Од/л / U/L
Загальний білок 

Total protein – 73,9 83,8 74,5 – 76,2 79,1 70,3 – 78,2 74,7 73,1 66,0–87,0 г/л 
g/L

Альбумін
Albumin – 39,9 39,2 40,2 – 41,4 41,8 40,6 – 45,8 45,6 43,3 35,0–62,0 г/л 

g/L
АЛТ / ALT 223 222 131 245 277 223 166 17,5 – – 6 7 < 35 Од/л / U/L
АСТ / AST 284 179 117 446 254 242 179 19,0 – – 14 11 < 35 Од/л / U/L
Білірубін 

(загальний–прямий–
непрямий) /  

Bilirubin (total–
direct–indirect)

–
7,14-
2,78-
4,36

8,34-
1,71-
6,73

6,5-2,94-
3,56

9,05-
4,18-
4,87

5,87-
2,61-
3,26

6,22-
1,80-
4,42

– 8-2,6-
5,4

7,6-2,8-
4,8

5,9-2,1-
3,8

9,83–1,39–
8,44 мкмоль/л / 

µmol/L

Сечовина
Urea – – 3,64 4,54 – 3,91 4,02 – – 4,5 2,1 3,1

2,76–
8,07 ммоль/л / 

mmol/L

Креатинін 
Creatinine – – 62,7 38,3 – 40,6 39,9 – – 58 –- 53

44,0–
80,0 мкмоль/л / 

µmol/L
ГГТ
GGT – 6 122 3 5 5 4,8 – 5,6 6 3 5,0–36,0 Од/л 

/ U/L

ЛФ
ALP – 52 70 39 – 40 37 90 78 78 64 52

35,0–104,0; 
9,83–1,39–

8,44 мкмоль/л / 
µmol/L
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Відзначалась позитивна динаміка показників ліпі-
дограми на тлі успішного лікування основного захво-
рювання (табл. 3).

Пацієнтка продовжувала лікування у  ендокрино-
лога з  приводу аутоімунного тиреоїдиту з  гіпотире-
озом, на сьогодні застосовує L-тироксин 50 мкг 1 раз 
на  день натщесерце та  корегує рівень вітаміну D  
(табл. 4). Рівень вітаміну D  (нг/мл; <  20  низький 
рівень, 20–29  недостатній рівень, >  30  достатній 
рівень): 15.12.2022  р.  – 2,73  нг/мл, 23.03.2023  р.  – 
36,1; 02.09.2024  р. 53,5; 19.03.2025  р.  – 51,2. Також 
від 06.05.2024  р., 08.07.2024  р., 02.09.2024  р., 
19.03.2025 р. нормальні значення показників коагуло-
грами, паратгормону, кальцію та фосфору.

Титри ANA знизились: 16.12.2024  р. 1:1000  (тип 
світіння гранулярний)

Також виконувався загальний аналіз сечі, що  не 
показував патологічних відхилень.

Пацієнтці за період спостереження проводились: 
УЗД органів малого таза 05.02.2024 р., УЗД щито-

подібної залози 01.05.2024 р., ЕКГ 03.04.2024 р., УЗД 
грудних залоз 17.05.2024 р., УЗД нирок 01.11.2024 р., 
КТ ОГК 20.12.2023 р. – без змін порівняно з попереднім 

Positive dynamics of  lipid profile indicators were 
observed against the background of successful treatment 
of the underlying disease (Table 3).

The patient continued treatment with an endocrinologist 
for autoimmune thyroiditis with hypothyroidism. She 
currently takes 50 mcg of L-thyroxine once a day on an 
empty stomach and adjusts her vitamin D levels (Table 4). 
Vitamin D level (ng/ml; < 20 low level, 20–29 insufficient 
level, >  30  sufficient level): 15.12.2022  – 25.73  ng/ml, 
23.03.2023 – 36.1; September 2, 2024 – 53.5; March 19,  
2025  – 51.2. Also, from May 6, 2024, July 8, 2024, 
September 2, 2024, and March 19, 2025, normal values 
of  coagulogram, parathyroid hormone, calcium, and 
phosphorus.

ANA titers decreased: December 16, 2024, 
1:1000 (granular fluorescence type).

A general urine analysis was also performed, which 
showed no pathological abnormalities.

During the observation period, the patient underwent: 
ultrasound of  the pelvic organs on  February 5, 2024, 
ultrasound of  the thyroid gland on  May 1, 2024, 
ECG on  April 3, 2024, ultrasound of  the mammary 
glands on  May 17, 2024  , ultrasound of  the kidneys 

Продовження таблиці 2

Сечова кислота
Uric acid – – 351 340 – 320 350 300 – 268 236 250

142,30–
339,2 мкмоль/л 

/ µmol/L

Глюкоза
Glucose – – 3,47 4,66 – 4,81 5,07 – 5,09 4,96 4,58 5,01

4,11–
5,89 ммоль/л / 

mmol/L

Таблиця 3. Динаміка показників ліпідного профілю
Table 3. Dynamics of lipid profile indicator

Ліпідограма
Lipid profile

2023 2024 2025 Норма
Normal range25.01 28.06 13.07 24.07 06.05 08.07 16.12 14.04

холестерин
Cholesterol 7,43 5,77 6,24 5,48 3,83 5,06 4,75 4,76 < 5,0 ммоль/л відсутність ризику

mmol/L No risk
тригліцериди
Triglycerides 3,62 2,39 2,86 2,3 0,84 1,23 1,22 1,55 < 2,26 ммоль/л

mmol/L
ЛПВЩ
HDL 1,09 0,96 0,96 1,12 0,94 1,26 1,18 1,12 < 1,15 високий ризик High risk

ЛПНЩ
LDL 3,80 3,14 3,27 2,89 1,92 3,43 3,24 3,14 2,59-3,34 ммоль/л вище оптимального рівня

mmol/L Above optimal level
ЛПДНЩ

VLDL 2,54 1,68 2,01 1,47 0,97 0,37 0,33 0,50 0,26-1,00 ммоль/л
mmol/L

КА
KA 5,82 5,04 5,51 3,89 3,07 3,02 3,03 3,25 < 3,0

Таблиця 4. Динаміка показників функції щитоподібної залози
Table 4. Dynamics of thyroid function indicators

TTГ
TTG

Т3 вільний
Т3 Free

Т4 вільний
Т4 Free

19.03.2025 3,38 3,01 1,14
29.10.2024 6,90 2,68 0,943
27.05.2024 0,13 2,22 0,62
07.07.2023 2,12 – 1,17
18.04.2023 9,70 – 1,40
22.03.2023 11,01 – 1,59
28.02.2023 10,90 – 1,65
01.01.2023 10,10 5,4 1,32

норма
Normal range

0,2–3,5 мкОд/мл 
0,2–3,5 μU/mL

2,3–4,2 пг/мл
2,3–4,2 pg/ml

0,61–1,47 нг/дл
0,61–1,47 ng/dl
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обстеженням. 29.11.2024 р. проведена рентгенографія 
ОГК, де патологічних змін не виявлено.

УЗД лівого ліктьового суглоба 01.05.2024  УЗ-оз-
наки незначно вираженого ексудативно-проліфера-
тивного синовіїту та  бурситу, тендиніту, епікондиліту, 
початкових проявів остеоартрозу лівого ліктьового 
суглоба.

Показники спірометрії не показали суттєвих відхи-
лень (табл. 5). 

Також повторно проведено капіляроскопію 
10.05.2024  р.: склеродермоподібний патерн, 
сладж-феномен, ознаки венозного застою. Без нега-
тивної динаміки (рис. 14).

За рік (17.04.2025  р.) повторили капіляроскопію: 
ознаки венозного застою, значний сладж-феномен 
(рис. 15).

on 01.11.2024, CT  scan of  the chest on 20.12.2023  – 
no  changes compared to  the previous examination. On 
29.11.2024, an X-ray of the chest was performed, where 
no pathological changes were found.

Ultrasound of  the left elbow joint on  May 1, 
2024  Ultrasound signs of  mild exudative-proliferative 
synovitis and bursitis, tendinitis, epicondylitis, initial 
manifestations of osteoarthritis of the left elbow joint

Spirometry indicators did not show significant 
deviations (Table 5). 

Capillaroscopy was also repeated on May 10, 2024: 
sclerodermiform pattern, sludge phenomenon, signs 
of venous stasis. No negative dynamics (Fig. 14).

A year later (April 17, 2025), capillaroscopy was 
repeated: signs of  venous stasis, significant sludge 
phenomenon (Fig. 15).

Таблиця 5. Показники спірометрії 
Table 5. Spirometry parameters

Дата
Date FVC PEF FEF2575 FVC/

Pred (%)

PEF/
Pred. 
(%)

FEF2575/
Pred. (%) FEV1 FEV1% FEF25:5

FEV1/
Pred. 
(%)

FEV1%/
Pred. 
(%)

FEF25:5

25.03.2022 2,69 5,27 3,11 73 74 78 2,51 93 4,92 79 112 1,67
20.12.2023 2,53 5,84 3,16 70 83 80 2,41 95 5,20 76 114 2,14
17.12.2024 2,86 4,51 3,16 79 64 80 2,65 93 4,31 84 111 1,78

а в с
Рис. 14. Дані капіляроскопії: (а) склеродермоподібний патерн, (в) сладж-феномен, (с) ознаки венозного застою

Fig. 14. Capillaroscopy data: (а) sclerodermoid pattern, (в) sludge phenomenon, (с) signs of venous stasis

Рис. 15. Дані капіляроскопії: ознаки венозного застою
Fig. 15. Capillaroscopy data: signs of venous stasis

299

Каразінський імунологічний журнал. 2025. Т. 8. № 2(16). С. 288–304
Karazin Journal of Immunology. 2025;8(2(16)):288–304 ISSN 3083-5615 (Online)

Випадок із практики Case report



За результатами повторної ЕНМГ від 16.04.2025 р. 
під час проведення голчастої ЕНМГ спонтанної актив-
ності виявлено не було, відмічалось зниження амплі-
туди ПДО на верхніх кінцівках та підвищення фаз ПДО 
на верхніх та нижніх кінцівках, що свідчить про поліп-
шення стану пацієнтки.

ОБГОВОРЕННЯ

Представлений нами клінічний випадок ДМ з ГТМ 
вирізняється множинністю клінічних проявів  – пере-
важно проксимальна мʼязова слабкість з  крепатурою 
після незначного фізичного навантаження та, зрідка, 
крампі литок, поліартрит, осередки гіперпігментації 
шкіри, симптом Готтрона, синдром Рейно, сухий 
кашель, субфебрилітет. Клінічні прояви притаманні 
переважно для ІЗМ та прояви ГТМ. Перебіг захворю-
вання був ближче до  тяжкого, при антисинтетазному 
синдромі виникають ускладнення за  типом гострої 
дигітальної ішемії, як описано у колег С.А. Триполка, 
І.Ю. Головач (рис. 16) [15].

Клінічні прояви, отримані результати лабораторії: 
високий рівень КФК (11289  Од/л), ЛДГ (1139  Од/л), 
АСТ (446 Од/л), АЛТ (245 Од/л), імунні феномени (ANA 
1:3200, антитіла Ig G, Од/мл: Jo-1 95, SS-А 69, U1-RNP 72,  
CENP 7); дані інструментальних досліджень: ЕНМГ: 
наявність первинного поліміозиту; капіляроскопії: 
склеродермоподібний патерн, сладж-феномен, 
ознаки венозного застою дозволили остаточно встано-
вити діагноз запальної міопатії, виключивши РА, ДМ, 
СС, ХШ, ЗЗСТ  [10–14]. Антитіла до  гістидил-тРНК- 
синтетази (антиJo-1) міозит-специфічні та є критерієм 
діагностики [13, 14]. Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ), як метод візуалізації для оцінки активності ІЗМ 
і  вибору місця біопсії, як  і  біопсія не  проводилися, 
оскільки критеріїв для діагностики достатньо [13, 16]. 

Для лікування пацієнтці був призначений найефек-
тивніший із засобів лікування ДПМ – глюкокортикосте-
роїди (ГКС), зокрема, метилпреднізолон. Лікування 
ГТМ скореговано ендокринологом. Застосовувані 
раніше метотрексат та  азатіоприн були неефектив-
ними. Тому вирішено розпочати терапію мікофено-
латом мофетилу до 3  тисяч мг  на день. Розгляда-
лася можливість застосування внутрішньовенного 
введення імуноглобулінів, застосування ритуксимабу, 

According to  the results of  a  repeat ENMG on 
16.04.2025, no spontaneous activity was detected during 
needle ENMG, a decrease in PDO amplitude in the upper 
limbs and an  increase in PDO phases in  the upper and 
lower limbs were noted, indicating an improvement in the 
patientʼs condition.

DISCUSSION

The clinical case of  DM with GTM presented by  us 
is  distinguished by a  variety of  clinical manifestations – 
mainly proximal muscle weakness with crepitus after 
minor physical exertion and, occasionally, calf cramps, 
polyarthritis, areas of  skin hyperpigmentation, Gottronʼs 
sign, Raynaudʼs syndrome, dry cough, and low-grade 
fever. The clinical manifestations are mainly characteristic 
of ICM and GTM manifestations. Also, the course of the 
disease was closer to  severe, with antisynthetase 
syndrome causing complications such as  acute digital 
ischemia, as described by colleagues S.A. Tripolka and 
I.Yu. Golovach (Fig. 16) [15].

Clinical manifestations, laboratory results: high levels 
of  CPK (11,289  U/L), LDH (1,139  U/L), AST (446  U/L), 
ALT (245  U/L), immune phenomena (ANA 1:3200, 
Ig  G  antibodies, U/mL: Jo-1  95, SS-A 69, U1-RNP 72,  
CENP 7); data from instrumental studies: ENMG: 
presence of  primary polymyositis; capillaroscopy: 
scleroderma-like pattern, sludge phenomenon, signs 
of venous stasis allowed to finally establish the diagnosis 
of  inflammatory myopathy, excluding RA, DM, SS, HS, 
ZZST  [10–14]. Antibodies to  histidyl-tRNA synthetase 
(anti-Jo-1) are myositis-specific and are a  diagnostic 
criterion  [13, 14]. Magnetic resonance imaging (MRI), 
as  a  visualization method for assessing DMPA activity 
and selecting a  biopsy site, as  well as  biopsy  [13, 16], 
were not performed because the diagnostic criteria were 
sufficient. 

For treatment, the patient was prescribed the most 
effective treatment for DPM – glucocorticosteroids (GCS), 
in  particular, methylprednisolone. Treatment with GTM 
was adjusted by an endocrinologist. The previously used 
methotrexate and azathioprine were ineffective. Therefore, 
it  was decided to  start therapy with mycophenolate 
mofetil at 3,000 mg per day. The possibility of intravenous 
administration of  immunoglobulins, rituximab, and 

Рис. 16. Гостра дигітальна ішемія
Fig. 16. Acute digital ischemia
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циклофосфаміду  [17–21]. Та  вибрана терапія дозво-
лила на сьогодні відмовитися від ГКС, зменшити дозу 
мікофенолату мофетилу до 1500 мг на добу, продов-
жити терапію амлодипіном та  бравадином, ендо-
кринологом зменшено дозу L-тироксину до 50  мкг 
на  добу при досягненні клініко-лабораторної ремісії 
та  отриманні значно кращих результатів за  ЕНМГ  
та капіляроскопії. 

ВИСНОВКИ

Знання клінічної картини, своєчасне встановлення 
діагнозу, вибір правильної терапії дуже важливі для 
ведення пацієнта на  шляху до  ремісї захворювання, 
профілактики ускладнень, поліпшення якості життя 
пацієнта. Диференціальний діагноз є вкрай важливим 
для діагностики, лікування та прогнозу захворювання, 
особливо при коморбідному перебігу із іншими захво-
рюваннями: попри схожість клінічної картини ГТМ 
міопатії та  ПМ у  маніфестній формі, є  певні важливі 
відмінності, що  дозволяють спрямувати зусилля 
суміжних спеціалістів для вирішення терапії пацієнта, 
отримання ремісії захворювань, чим покращується 
якість життя пацієнтів.

Також завжди варто зважати на  те, що серопози-
тивність перехресна, може супроводжувати розвиток 
РА, ДМ, СЧВ, ССД, ХШ. Наявність позитивних РФ та 
АССР може бути при усіх цих захворюванням, специ-
фічні ANA можуть бути не при одному захворювання. 
Також можливість OVERLAP-синдрому  – в  цьому 
випадку РА  та ДМ  з  додатковим нашаруванням 
наслідків АІТ, але у  пацієнтки переважав мʼязевий 
біль, тому суглобовий синдром був розцінений в струк-
турі ПМ. Відповідно діагноз ІЗМ дозволив призначити 
правильне лікування з позитивним ефектом. Для своє-
часної діагностики відповідно до  міжнародних стан-
дартів потрібно виконувати МРТ та біопсію мʼязів для 
прискорення швидкості встановлення діагнозу. 

В нашому випадку пацієнтка на  сьогодні майже 
немає скарг, її працездатність та якість життя віднов-
лено. Продовжуємо спостереження, лікування.
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cyclophosphamide was considered [17–21]. The selected 
therapy has made it possible to discontinue GCS, reduce 
the dose of mycophenolate mofetil to 1,500 mg per day, 
continue therapy with amlodipine and bravadin, and the 
endocrinologist reduced the dose of L-thyroxine to 50 mcg 
per day upon achieving clinical and laboratory remission 
and obtaining significantly better results on  ENMG  
and capillaroscopy. 

CONCLUSIONS

Knowledge of  the clinical picture, timely diagnosis, 
and selection of  the right treatment are very important 
for managing the patient on  the path to  remission, 
preventing complications, and improving the patientʼs 
quality of life. Differential diagnosis is extremely important 
for the diagnosis, treatment, and prognosis of  the 
disease, especially in  cases of  comorbidity with other 
diseases: despite the similarity of  the clinical picture 
of GTM myopathy and PM in its manifest form, there are 
certain important differences that allow related specialists 
to focus their efforts on treating the patient and achieving 
remission of the disease, thereby improving the patientʼs 
quality of life.

It is also important to always consider that seropositivity 
is  cross-reactive and may accompany the development 
of RA, DM, SLE, SSD, and HSD. Positive RF and ASCR 
may be  present in  all of  these diseases, while specific 
ANA may not be present in any one disease. There is also 
the possibility of  OVERLAP syndrome – in  this case, 
RA  and DM  with additional AIT consequences, but the 
patient had predominantly muscle pain, so joint syndrome 
was considered in  the structure of  PM. Accordingly, 
the diagnosis of  ICM allowed for the prescription of  the 
correct treatment with a  positive effect. For timely 
diagnosis in  accordance with international standards, 
MRI and muscle biopsy should be  performed to  speed  
up the diagnosis. 

In our case, the patient currently has almost 
no complaints, and her working capacity and quality of life 
have been restored. We continue to monitor and treat her.
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Limitations of the study

The authors of the manuscript acknowledge that the presented 
study has limitations due to its design and implementation. The 
size and composition of  the sample  [selected clinical cases] 
limit the accuracy of estimates and the transferability of results, 
given the peculiarities of patient routing and healthcare practices 
in  Ukraine. The retrospective nature of  the assessment does 
not allow for causal conclusions and carries the risk of selection 
bias. To  minimize these effects, the work was conducted 
in accordance with standardized protocols. The generalizability 
of  the conclusions is  limited by  the context; confirmation 
requires prospective multicenter studies, reasonable power 
calculations, external validation, and adherence to  Good  
Clinical Practice (GCP).
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Перспективи подальших досліджень

При ІЗМ та ГТМ міопатіях у дебюті захворювання спостері-
гається значна подібність клінічних проявів і  лабораторних 
показників, що  ускладнює проведення ранньої диференці-
альної діагностики. Особливо, якщо це коморбідний перебіг: 
на тлі лікування АІТ не було досягнуто клініко-лабораторної 
ремісії, у пацієнтки були отримані міозит-специфічні антитіла. 
Врахувавши усі клінічні, лабораторні, інструментальні дані, 
спостерігаючи пацієнтку разом із  суміжними спеціалістами 
були отримані суттєві досягнення у лікуванні пацієнтки. Наш 
випадок  – ще  одне нагадування про своєчасну діагностику 
та  обізнаність щодо коморбідного перебігу ревматологічної 
та ендокринної патології, продовження вивчення патогенезу 
для визначення нових цілей для терапії, поліпшення діагнос-
тичних підходів та зменшення вартості обстежень.

Конфлікт інтересів

Автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного 
або потенційного конфлікту інтересів щодо результатів цієї 
роботи з будь якими організаціями або приватними особами. 
Використані фотографії власних клінічних випадків.

Дотримання етичних норм

Автори рукопису свідомо засвідчують, що дослідження прово
дилось з використанням даних первинної медичної доку
ментації та включало клінічні спостереження за пацієнтом. 
Усі процедури проведені відповідно до етичних стандартів 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини, директиви Європейського товариства 
86/609 про участь людей у медико-біологічних дослідженнях, 
а також наказу Міністерства охорони здоровʼя України № 690 
від 23.09.2009 р. 
Інформована згода на використання клінічних даних  
у наукових цілях була добровільно надана пацієнтом  
та підтверджена підписанням відповідного документа.

Використання штучного інтелекту

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  процесі прове-
дення дослідження та  підготовки цього рукопису не  вико-
ристовували жодних інструментів або сервісів генератив-
ного штучного інтелекту для виконання будь-яких завдань, 
перелічених у  Таксономії делегування завдань генератив-
ному штучному інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial 
Intelligence Delegation Taxonomy, 2025 р.). Усі етапи роботи – 
від концептуалізації до  фінального редагування  – виконані 
без залучення генеративного штучного інтелекту, виключно 
авторами. Ця декларація не поширюється на використання 
базових інструментів перевірки граматики, орфографії 
чи оформлення посилань.

Первинні дані та матеріали

Автори рукопису свідомо засвідчують, що  у  роботі викори-
стано результати власних клінічних досліджень, що  були 
систематизовані та  проаналізовані авторами. Первинні 
дані включають узагальнені показники пацієнтів, лабора-
торні результати, протоколи та отримані кількісні характери-
стики. Всі матеріали збережені в архіві дослідницької групи 
та  можуть бути надані за  обґрунтованим запитом до  авто-
ра-кореспондента, з  урахуванням вимог конфіденційності 
та етичних норм.

Prospects for further research

In the case of  ICM and GTM myopathies, there are quite 
a  few points of  contact at  the onset of  the disease, similar 
clinical pictures, and laboratory data, which make it  difficult 
to  immediately make a differential diagnosis. This is especially 
true in cases of comorbidity: despite treatment with AIT, clinical 
and laboratory remission was not achieved, and the patient 
developed myositis-specific antibodies. Taking into account all 
clinical, laboratory, and instrumental data, and observing the 
patient together with related specialists, significant achievements 
were made in the treatment of our patient. Our case is another 
reminder of  the importance of  timely diagnosis and awareness 
of  the comorbid course of  rheumatological and endocrine 
pathology, continued study of  pathogenesis to  identify new 
targets for therapy, improvement of diagnostic approaches, and 
reduction of the cost of examinations.
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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Синдром жорсткої шкіри є вкрай рідкісним генетично зумовленим 
захворюванням сполучної тканини, що  характеризується прогресуючим ущіль-
ненням шкіри та потребує проведення складної диференційної діагностики з ауто-
імунною патологією. Брак інформації про перебіг хвороби у  дітей, обмеженість 
доступних методів лікування та  невизначеність прогнозу зумовлюють високу 
клінічну значущість кожного ретельно описаного випадку.
Мета роботи  – представити унікальний клінічний випадок синдрому жорсткої 
шкіри у дитини в Україні з детальним аналізом клінічних проявів, інструментальних 
та лабораторних методів дослідження, диференційної діагностики та ефективності 
проведеного лікування.
Матеріали та  методи. Проведено ретроспективний аналіз спостереження 
за семирічною дитиною з прогресуючим ущільненням шкіри та обмеженням рухли-
вості. Для встановлення діагнозу використовувалися клініко-анамнестичні та лабо-
раторні дані, результати інструментального, гістологічного та  імуногістохімічного 
дослідження. 
Результати. У пацієнта виявлено типові прояви синдрому жорсткої шкіри: дифузне 
ущільнення шкіри, обмеження рухів, формування контрактур, асиметрію кінцівок 
та порушення ходи без ознак системного запалення. МРТ підтвердило локалізацію 
ураження в межах шкіри без ураження фасцій та внутрішніх органів; гістологічно 
ідентифіковано ущільнення та  структурну дезорганізацію колагенових волокон, 
гіперкератоз та  фіброз. Проведено диференційний діагноз із  системною скле-
родермією, еозинофільним фасціїтом та іншими склерозуючими дермопатіями.
Протизапальна та цитостатична терапія виявилася неефективною, тоді як реабілі-
таційні заходи сприяли частковому поліпшенню функціонального стану пацієнта.
Висновки. Представлений випадок підкреслює складність діагностики синдрому 
жорсткої шкіри, необхідність виключення інших склеродермоподібних захворю-
вань. З огляду на обмежену ефективність медикаментозного лікування, фізична 
реабілітація є ключовим компонентом ведення таких пацієнтів.
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ABSTRACT

Background. Stiff skin syndrome is  an extremely rare genetically determinated 
connective tissue disorder characterized by progressive skin induration and requiring 
complex differential diagnosis with autoimmune pathology. The lack of  information 
about the disease course in  children, the limited availability of  treatment options, 
and the uncertain prognosis determine the high clinical significance of each carefully 
documented case. 
Purpose – to present a unique clinical case of stiff skin syndrome in a child in Ukraine with 
a detailed analysis of clinical manifestations, instrumental and laboratory investigations, 
differential diagnosis, and the effectiveness of the administered treatment.
Materials and Methods. A retrospective analysis of a 7-year-old child with progressive 
skin induration and limited mobility was performed. Diagnosis was established using 
clinical and anamnestic data, laboratory findings, and the results of  instrumental, 
histological, and immunohistochemical examinations.
Results. The patient showed typical manifestations of stiff skin syndrome including diffuse 
skin induration, limited movements, contracture formation, limb asymmetry and gait 
disturbance without signs of systemic inflammation. MRI confirmed that the lesions were 
confined to the skin, without involvement of the fascia or internal organs. Histologically, 
thickening and structural disorganization of collagen fibers, hyperkeratosis, and fibrosis 
were identified. Differential diagnosis was performed to distinguish the condition from 
systemic scleroderma, eosinophilic fasciitis, and other sclerosing dermopathies. Anti-
inflammatory and cytostatic therapy were ineffective, while rehabilitation measures 
contributed to partial improvement in the patientʼs functional status. 
Conclusions. The presented case highlights the complexity of  diagnosing stiff skin 
syndrome and the necessity of excluding other scleroderma-like diseases. Given the 
limited effectiveness of  pharmacological treatment, physical rehabilitation is  a  key 
component in the management of such patients.

ВСТУП

Cиндром жорсткої шкіри (СЖШ), також відомий 
як  вроджена фасціальна дистрофія або синдром 
«камʼяної людини», є  рідкісним, повільно прогре-
суючим, генетично зумовленим захворюванням 
сполучної тканини, вперше описаним у  1971  році 
Esterly і  McKusic  [1, 2]. СЖШ має певні спільні риси 
зі  склеродермією та  характеризується незапальним 
фіброзом шкіри, підшкірної клітковини й  мʼязової 
фасції, що призводить до ущільнення шкіри та пору-
шення рухливості суглобів за  відсутності ураження 
вісцеральних органів та  імунологічних порушень. 
У базах даних PubMed, Embase та Medline за період 
з 2000 по 2024 рік загалом було описано 138 випадків 
СЖШ у дітей [3].

СЖШ однаково вражає осіб чоловічої та  жіночої 
статі, а  обтяжений сімейний анамнез виявляється 
у  30  % пацієнтів. Патогенез цього захворювання 
донедавна був невідомий [4]. Проте Loeys та співавт. 
виявили, що всі обстежені хворі мали мутацію в  гені 
фібриліну-1  (FBN1). Цей білок, що  також мутований 
у  пацієнтів із  синдромом Марфана, головним чином 
бере участь у  формуванні мікрофібрил (утворених 
з  полімерів фібриліну), які разом з  еластином утво-
рюють еластичні волокна. Ця  мутація призводить 
до неорганізованого накопичення мікрофібрил у дермі, 
що можна спостерігати під час електронної мікроскопії. 
Ці  накопичення викликають аномальну активацію 
іншої молекули  – трансформувального фактора 
росту (TGF-β), що має здатність сприяти відкладенню 
колагену в  дермі. Підвищення рівня TGF-β у  паці-
єнтів із СЖШ призводить до надмірного відкладення 

INTRODUCTION

Stiff skin syndrome (SSS), also known as congenital 
fascial dystrophy or «stone man» syndrome, is  a  rare, 
slowly progressive, genetically determined connective 
tissue disorder, first described in 1971  by  Esterly 
and McKusic  [1, 2]. SSS shares certain features with 
scleroderma and is  characterized by  non-inflammatory 
fibrosis of the skin, subcutaneous tissue and muscle fascia, 
leading to skin induration and impaired joint mobility in the 
absence of visceral organ involvement or immunological 
abnormalities. According to  the PubMed, Embase and 
Medline databases a total of 138 cases of SSS in children 
have been described between 2000 and 2024 [3].

SSS equally affects males and females. Also, a positive 
family history is found in 30% of patients.The pathogenesis 
of  this disease was unknown until recently  [4]. However, 
Loeys et  al. found that all examined patients had 
a mutation in the fibrillin-1 gene (FBN1). This protein which 
is also mutated in patients with Marfan syndrome is mainly 
involved in the formation of microfibrils (formed from fibrillin 
polymers) that, together with elastin, form elastic fibers. 
This mutation leads to  the disorganized accumulation 
of  microfibrils in  the dermis, which can be  observed 
by  electron microscopy. These accumulations cause 
abnormal activation of  another molecule–transforming 
growth factor (TGF-β1)–which has the ability to  promote 
collagen deposition in  the dermis. Increased levels 
of  TGF-β1  in  SSS patients lead to  excessive collagen 
deposition in the deeper layers of the dermis, subcutaneous 
cellular tissue, and muscle fascia [5].

The first clinical manifestations of SSS usually appear 
from birth or  in early childhood and are characterized 
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колагену в глибших шарах дерми, підшкірної клітинної 
тканини та мʼязової фасції [5]. 

Перші клінічні прояви СЖШ зазвичай зʼявляються 
з  моменту народження або в  ранньому дитинстві 
та  характеризуються камʼянисто-твердою, товстою 
шкірою. При СЖШ найчастіше вражаються ділянки, 
багаті на фасції, зокрема сідниці, стегна та плечі  [1]. 
У поодиноких випадках повідомлялося про ураження 
очей. Менш поширені знахідки включають гіпертрихоз, 
гіперпігментацію в  уражених ділянках, а  також наяв-
ність підшкірних вузликів на  дистальних фалангах 
пальців. Ригідність шкіри може призвести до  іммо-
білізації суглобів і  утворення контрактур, особливо 
великих суглобів, що  призводить до  характерної 
лордозної постави зі згинанням стегон і колін, а також 
випинанням живота. Також у  пацієнтів може спосте-
рігатися задишка та  рестриктивні вентиляційні пору-
шення функції дихання внаслідок обмеження екскурсії 
грудної клітки, але це  не повʼязано з  ураженням 
вісцеральних органів, імунологічними відхиленнями 
чи ураженням судин [6].

Залежно від клінічних проявів захворювання поді-
ляють на  два види: поширене та  сегментарне  [7]. 
Сегментарнй СЖШ частіше зустрічається в осіб жіночої 
статі та  характеризується переважно однобічною 
сегментарною локалізацією, більш пізднім віком мані-
фестації і  менш вираженими функціональними обме-
женнями  [3, 8]. Поширений СЖШ не  має гендерного 
домінування та  характеризується помітним двобічним 
ураженням, більш раннім початком та тяжким перебігом, 
вражає суглоби із більш обмеженим діапазоном рухів [9].

Для встановлення діагнозу велике значення 
мають не  тільки клінічні прояви, а  й мікроскопічні 
дані. Мікроскопія виявляє проліферацію колагенової 
тканини, особливо в мʼязовій фасції та підшкірній кліт-
ковині, хоча є повідомлення про випадки, коли уража-
ється лише ретикулярна дерма. Важливо зазначити, 
що залучення мʼязової фасції не є підґрунтям для вста-
новлення діагнозу [10]. Термін «вроджена фасціальна 
дистрофія» був запропонований в оригінальному описі 
розладу, оскільки виявлено, що фасція уражена у всіх 
пацієнтів з  цим діагнозом  [4]. Однак не  всі випадки, 
діагностовані з того часу, мали фаcціальне залучення. 
Найхарактернішим результатом мікроскопії, що вказує 
на СЖШ, є не стільки місце надлишку колагену, скільки 
його розташування у вигляді «решітки». Іншими типо-
вими ознаками є  відсутність запального інфільтрату 
та  наявність муцину. Як  сегментарний, так і  поши-
рений СЖШ, мають схожі діагностичні гістопатологічні 
особливості [6, 9].

Лікування пацієнтів із СЖШ є складним завдання, 
оскільки на сьогодні відсутні стандартизовані рекомен-
дації щодо ведення таких пацієнтів. З огляду на рідкіс-
ність цього захворювання та  схожість його шкірних 
проявів до склеродермії, значна частина пацієнтів під 
час первинних консультацій у  дитячих ревматологів 
отримує помилковий діагноз, що призводить до призна-
чення імуносупресивної терапії. Проте, як  показуть 
дослідження, призначення місцевих та  системних 
глюкокортикостероїдів, цитостатиків, фототерапії, 
введення імуноглобулінів мають емпіричний характер 
та не дають позитивних результатів  [1, 6, 10]. У літе-
ратурі також описані поодинокі спроби викори-
стання антифібротичних препаратів, що  впливають 
на сигнальні шляхи TGF-β та  ІЛ-17  (зокрема мікофе-
нолату мофетилу, лозартану та секукінумабу) з метою 

by  stony-hard, thick skin. The buttocks, thighs and 
shoulders are the most affected areas, and in rare cases 
eye involvement has been reported  [1]. Less common 
findings include hypertrichosis, hyperpigmentation in the 
affected areas, and the presence of  subcutaneous 
nodules on  the distal phalanges of  the fingers. Skin 
rigidity can lead to joint immobilization and the formation 
of  contractures, especially of  large joints, resulting 
in a characteristic lordotic posture with flexion of the hips 
and knees, as well as protrusion of the abdomen. Patients 
may also experience shortness of breath and restrictive 
ventilatory dysfunction due to restricted chest excursion, 
but this is not associated with visceral organ involvement, 
immunological abnormalities or vascular damage [6].

Depending on the clinical manifestations, the disease 
is divided into two types: generalized and segmental [7]. 
Segmental SSS is  more common in  females and 
is  characterized by  predominantly unilateral segmental 
localization, a  later age of  manifestation and less 
pronounced functional limitations  [3, 8]. Generalized 
SSS shows no  gender dominance and is  characterized 
by  noticeable bilateral involvement, earlier onset and 
severe course, affecting the joints with a more restricted 
range of motion [9].

Microscopic data in addition to clinical manifestations 
are of  great importance for establishing the diagnosis. 
Microscopy reveals the proliferation of  collagen tissue, 
especially in the muscle fascia and subcutaneous tissue, 
although there are reports of  cases where only the 
reticular dermis is  affected. It  is important to  note that 
the involvement of the muscle fascia is not the basis for 
establishing the diagnosis  [10]. The term «congenital 
fascial dystrophy» was proposed in the original description 
of the disorder, as fascial involvement was observed in all 
patients with this diagnosis  [4]. However not all cases 
reported subsequently demonstrated fascial involvement. 
The most characteristic microscopic finding indicating SSS 
is not merely the location of excess collagen, but rather 
its arrangement in  the form of  a «lattice». Other typical 
features are the absence of inflammatory infiltrate and the 
presence of mucin. Both segmental and generalized SSS 
have similar diagnostic histopathological features [6, 9].

The treatment of patients with SSS is a challenging task, 
as there are currently no standardized recommendations 
for the management of  such patients. Given the rarity 
of this disease and the similarity of its skin manifestations 
to  scleroderma, a  significant proportion of  patients 
receive a  misdiagnosis during initial consultations with 
pediatric rheumatologists, leading to  the prescription 
of  immunosuppressive therapy. However, studies 
show, that the administration of  topical and systemic 
glucocorticosteroids, cytostatics, phototherapy and 
immunoglobulin administration is  empirical and does 
not yield positive results  [1, 6, 10]. The literature also 
describes isolated attempts to use antifibrotic drugs that 
affect TGF-β and IL-17  signaling pathways (specifically 
mycophenolate mofetil, losartan, and secukinumab) 
to  slow disease progression  [11]. Nevertheless, these 
treatment methods do  not lead to  the regression 
of  already formed skin lesions and contractures and 
a convincing evidence base regarding their efficacy and 
safety in  SSS in  pediatric practice is  currently lacking. 
At  the same time, non-pharmacological treatment, such 
as physiotherapy, proves to be important in the prevention 
of muscle contractures and is capable of improving joint 
mobility [1, 4, 6, 10].
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уповільнення прогресування захворювання [11]. Проте 
дані методи лікування не призводять до регресу вже 
сформованих уражень шкіри та контрактур, а перекон-
лива доказова база щодо їх ефективності та безпеки 
при СЖШ у педіатричній практиці наразі відсутня.

В той же  час немедикаментозне лікування, таке 
як фізіотерапія, виявляється важливим у профілактиці 
мʼязових контрактур та  здатне покращити рухливість 
суглобів [1, 4, 6, 10].

Брак інформації про перебіг хвороби у дітей, обме-
женість доступних методів лікування та  невизначе-
ність прогнозу зумовлюють високу клінічну значущість 
кожного ретельно описаного випадку.

Мета роботи  – представити унікальний клінічний 
випадок синдрому жорсткої шкіри у дитини в Україні 
з  детальним аналізом клінічних проявів, інструмен-
тальних та лабораторних методів дослідження, дифе-
ренційної діагностики та  ефективності проведеного 
лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Матеріали дослідження базувалися на  ретроспек-
тивному аналізі клінічного спостереження за дитиною 
з  фенотиповими проявами СЖШ. Для встановлення 
діагнозу використовувалися клініко-анамнестичні 
дані, результати лабораторних та  інструментальних 
методів дослідження. Фізикальні методи включали 
оцінку фізичного розвитку, стану шкіри та  підшкір-
но-жирової клітковини, мʼязового тонусу, обсягу 
активних та пасивних рухів у кінцівках, наявність у них 
контрактур. Лабораторні методи, окрім стандартних 
загальноклінічних та  біохімічних аналізів, включали 
дослідження специфічних маркерів ремоделювання 
сполучної тканини, міозитного профілю та комплексне 
імунологічне тестування. Інструментальна діагнос-
тика включала ультразвукове дослідження внутрішніх 
органів та суглобів, рентгенографію, електроміографію, 
магнітно-резонансну томографію (МРТ) мʼяких тканин, 
біопсію та  гістологічне дослідження шкіри та  мʼязів. 
Діагноз встановлено на підставі його клінічних критеріїв 
та диференційно-діагностичного аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ 

Хлопчик, 7  років, був госпіталізований до  кардіо-
ревматологічного відділення зі скаргами на ущільнення 
шкіри та  підшкірно-жирової клітковини на  сідницях, 
спині, стегнах та  верхніх кінцівках, обмеження рухів 
в кінцівках та порушення ходи.

З анамнезу захворювання відомо, що ущільнення 
та бугристість шкіри зʼявилися з моменту народження 
на сідницях, які почали поступово розповсюджуватися 
на нижні кінцівки до колінного суглоба, потім на стопи 
та на спину до нижнього краю лопатки, верхні кінцівки 
до кистей. На першому році життя хлопчик спостері-
гався ортопедом з приводу вкорочення правої кінцівки. 
Поступово почали змінюватися хода (так звана 
«качина хода») та  постава (зʼявився сколіоз у  груд-
ному відділі хребта та гіперлордоз). Було встановлено 
діагноз склеродерма Бушке та  розпочато лікування 
метотрексатом у  дозі 15  мг/м2, а  також проведено 
3  курси пульс-терапії метилпреднізолоном з  міні-
мальним позитивним ефектом. 

The lack of information about the course of the disease 
in  children, the limited availability of  treatment methods 
and the uncertain prognosis determine the high clinical 
significance of every carefully described case.

Objective – is  to present a  unique clinical case 
of stiff skin syndrome in a child in Ukraine with a detailed 
analysis of  clinical manifestations, instrumental and 
laboratory research methods, differential diagnosis, and 
the effectiveness of the performed treatment.

MATERIALS AND METHODS

The research materials were based on a retrospective 
analysis of the clinical observation of a child with phenotypic 
manifestations of  SSS. Clinical and anamnestic data, 
results of  laboratory and instrumental research methods 
were used to establish the diagnosis.

Physical examination included assessment of physical 
development, condition of the skin and subcutaneous fat, 
muscle tone, volume of  active and passive movements 
in the limbs and the presence of contractures. Laboratory 
methods, in  addition to  standard general clinical and 
biochemical analyses, included the study of  specific 
markers of  connective tissue remodeling, myositis 
profile and complex immunological testing. Instrumental 
diagnostics included ultrasound examination of  internal 
organs and joints, radiography, electromyography, 
magnetic resonance imaging (MRI) of soft tissues, biopsy, 
and histological examination of the skin and muscles. The 
diagnosis was established based on  its clinical criteria 
and differential diagnostic analysis.

RESULTS

A 7-year-old boy was hospitalized to  the 
cardiorheumatology department with complaints 
of induration of the skin and subcutaneous tissue on the 
buttocks, back, thighs and upper limbs, limited movement 
in the limbs, and gait disturbance.

The medical history indicates that induration and 
bumpiness of the skin appeared from birth on the buttocks, 
which gradually began to spread to the lower limbs up to 
the knee joint, then to the feet and to the back up to the 
lower edge of the scapula, and the upper limbs up to the 
hands. In the first year of life the boy was observed by an 
orthopedist due to shortening of the right limb. Gradually, 
gait abnormalities (waddling gait) and postural changes 
developed, including thoracic scoliosis and hyperlordosis. 
In  April, the diagnosis of  Scleredema Buschke was 
established and treatment with methotrexate at  a  dose 
of 15  mg/m2  was initiated along with three courses 
of methylprednisolone pulse therapy, with minimal clinical 
improvement.
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З анамнезу життя відомо, що дитина народилася 
від пʼятої вагітності, на  тлі загрози переривання, 
з  приводу чого матір отримувала замісну терапію 
прогестероном протягом всього періоду вагітності; 
других пологів в  терміні гестації 40  тижнів, з  масою 
4200  г  та довжиною тіла 53  см. Хлопчик знаходився 
на  грудному вигодовуванні до 6  місяців. З  раннього 
віку спостерігалося прискорення фізичного розвитку. 
В  1  рік дитина важила 12  кг та  мала довжину тіла 
81 см. Перенесені хвороби: гострі респіраторні захво-
рювання, ротавірусна інфекція та вітряна віспа. Вакци-
нований за графіком профілактичних щеплень. Проба 
Манту в поточному році – негативна. Алергоанамнез 
та спадковість не обтяжені. В анамнезі було хірургічне 
втручання з приводу крипторхізму: в 2022 році – низве-
дення та фіксація правого яєчка, в 2023 році – лівого 
яєчка. Хлопчик перебуває на  диспансерному обліку 
в ендокринолога з приводу гігантизму та ожиріння. 

Обʼєктивно при госпіталізації: загальний стан 
дитини середнього ступеня тяжкості. Хлопчик гіпер-
стенічної тілобудови: зріст – 136 см (+3,07 SD), маса 
тіла – 36,5 кг (+2,7 SD), індекс маси тіла – 19,7 кг/м2. 
Фізичний розвиток відповідає 9  рокам. Хода пору-
шена  – «качина», дитина кульгає, обмежені рухи 
в  верхніх та  нижніх кінцівках. Асиметрія довжини 
нижніх кінцівок: права кінцівка коротша за ліву. Відмі-
чається асиметрія обводу стегон: обвід правого 
стегна – 42,5 см, лівого – 41,5 см, а також нахил шиї, 
гіперлордоз поперекового та  сколіоз грудо-попереко-
вого відділу хребта (рис.1). 

Шкіра на сідницях, стегнах, проксимальних відділах 
верхніх і нижніх кінцівок, нижній частині тулуба, попе-
реково-крижової ділянки ущільнена, міцно повʼя-
зана з  підлеглими тканинами, бугриста, безболісна, 

From the medical history it is known that the child was 
born from the fifth pregnancy, which occurred against 
the background of a  threat of  interruption, for which the 
mother received progesterone replacement therapy 
throughout the entire period of  pregnancy; the second 
birth at a gestation period of 40 weeks with a weight of 
4200 g and a body length of 53 cm. The boy was breastfed 
until 6  months. Accelerated physical development was 
observed from an early age. At 1 year the child weighed 
12 kg and had a body length of 81 cm. Past illnesses: acute 
respiratory diseases, rotavirus infection, and chickenpox. 
Vaccinated according to  the schedule of  preventive 
vaccinations. Mantoux test in the current year is negative. 
Allergic history and heredity are not burdened. There was 
a  surgical intervention for cryptorchidism in  the history:  
in 2022  – descent and fixation of  the right testicle,  
in 2023 – of  the left testicle. The boy is under dispensary 
observation by an endocrinologist for gigantism and obesity.

Objectively upon hospitalization: the general condition 
of  the child is  of moderate severity. Gait is  impaired  – 
waddling, the child limps, movements in  the upper and 
lower limbs are limited. Asymmetry of  the length of  the 
lower limbs: the right limb is shorter than the left. Asymmetry 
of  the thigh circumference is noted: circumference of  the 
right thigh  – 42.5  cm, left  – 41.5  cm. Neck tilt, lumbar 
hyperlordosis, and thoracolumbar scoliosis. The boy is of 
hypersthenic physique: height  – 136  cm (+3.07  SD), 
weight – 36.5 kg (+2.7 SD), body mass index – 19.7 kg/m2.  
Physical development corresponds to 9 years (Fig. 1.).

The skin on  the buttocks, thighs, proximal parts 
of  the upper and lower limbs, lower part of  the torso, 
and lumbosacral region is  indurated, tightly connected 
to the underlying tissues, bumpy, painless, and the local 
temperature is not changed (Fig. 2.). Hair and nails are 

Рис. 1. Гіперлордоз поперекового відділу хребта
Fig. 1. Lumbar hyperlordosis of the spine 
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локальна температура не  змінена (рис. 2). Волосся 
та  нігті не  змінені. Видимі слизові оболонки рожеві, 
вологі, чисті. Язик обкладений білим нальотом. Мигда-
лики незбільшені, без нальотів. Відмічаються контр-
актури з  порушенням функції колінних, гомілкових, 
плечових суглобів, лівого променево-запʼясткового 
суглоба за  рахунок ущільнення шкіри, підшкірно-жи-
рової клітковини та  мʼязів. Пальпуються поодинокі 
дрібні периферичні лімфатичні вузли (шийні та підще-
лепні), безболісні, рухливі, не  спаяні між собою. 
Аускультативно в легенях дихання везикулярне, хрипи 
відсутні, перкуторно  – ясний легеневий звук. Тони 
серця гучні, ритмічні. Живіт здутий, чутливий навколо 
пупка та в епігастральній ділянці, доступний глибокій 
пальпації. Печінка не  виходить з  під краю правої 
реберної дуги, селезінка не  пальпується. Випорож-
нення регулярні, без патологічних домішок, сформо-
вані. Діурез достатній, сечовипускання безболісне.

За даними лабораторних досліджень не виявлено 
запальних змін у загальному аналізі крові.

Креатинфосфокіназа – 43 Од/л (N = 39–308 Од/л), 
25-гідроксивітамін-Д – 15,52 нг/мл (N = 30–50 нг/мл).

Міозитний профіль: Mi-2 антитіла IgG (маркер ідіо-
патичного міозиту)  – негативний, Ku (маркер поєд-
нання склеродермії та  поліміозиту)  – негативний, 
комплекс PM-Scl (маркер склеродермії) – негативний; 
гістидил-тРНК-синтетаза (Jo-1)  – негативна; трео-
ніл-тРНК-синтетаза (PL-7)  – погранична; аланіл-тР-
НК-синтетаза (PL-12)  – негативна; Ring-залежна 
Е3 лігаза (Ro-52) – негативна; ANA, Scl-70 – 0,8 U/ml, 
антинуклеарні антитіла (ANA) – негативні. 

Імунологічне дослідження – в межах вікової норми 
(IgG = 11,0 г/л, IgA = 0,34 г/л, IgM = 1,03 г/л). 

Антитіла до  одноланцюгової ДНК  – 0,33  (норма), 
антитіла до дволанцюгової ДНК – 0,39 (норма).

Електрокардіограма: ритм синусовий, вертикальне 
положення електричної вісі серця, неповна блокада 
правої ніжки пучка Гіса. 

Ехокардіографія: систолічна функція міокарда 
лівого шлуночка не порушена (фракція викиду = 64 %).

За даними ультразвукового дослідження органів 
черевної порожнини виявлені ознаки реактивних змін 
паренхіми печінки, гепатоспленомегалії.

not changed. Visible mucous membranes are pink, moist 
and clean. The tongue is coated with a white film. Tonsils 
are not enlarged, without plaques. Contractures are noted 
with impaired function of the knee, ankle, shoulder joints, 
and left radiocarpal joint due to  induration of  the skin, 
subcutaneous fat, and muscles. Single small peripheral 
lymph nodes (cervical and submandibular) are palpable, 
painless, movable and not fused together. Auscultatory, 
breath sounds in the lungs are vesicular, rales are absent, 
percussively – clear lung sound. Heart sounds are loud, 
rhythmic. The abdomen is bloated, sensitive around the 
navel and in  the epigastric region, accessible to  deep 
palpation. The liver does not extend beyond the edge 
of the right costal arch, the spleen is not palpable. Stools 
are regular without pathological admixtures and formed. 
Diuresis is sufficient, urination is painless.

According to  laboratory tests no  inflammatory 
changes were found in  the complete blood count. 
Creatine phosphokinase  – 43  U/L (N  =  39–308  U/L), 
25-hydroxyvitamin D – 15.52 ng/ml (N = 30–50 ng/ml).

Myositis profile: Mi-2  antibodies IgG (marker 
of  idiopathic myositis)  – negative, Ku (marker of  the 
combination of scleroderma and polymyositis) – negative, 
PM-Scl complex (marker of  scleroderma)  – negative; 
histidyl-tRNA synthetase (Jo-1) – negative; threonyl-tRNA 
synthetase (PL-7)  – borderline; alanyl-tRNA synthetase 
(PL-12) – negative; Ring-dependent E3 ligase (Ro-52) – 
negative; ANA, Scl-70 – 0.8 U/ml, antinuclear antibodies 
(ANA) – negative. Immunological study – within the age 
norm (IgG  =  11.0  g/L, IgA  =  0.34  g/L, IgM  =  1.03  g/L). 
Antibodies to  single-stranded DNA  –  0.33  (normal), 
antibodies to  double-stranded DNA  –  0.39  (normal). 
Electrocardiogram: sinus rhythm, vertical position of  the 
electrical axis of the heart. Incomplete right bundle branch 
block. Echocardiography: left ventricular myocardial 
systolic function is not impaired (ejection fraction = 64%). 

According to  the ultrasound examination of  the 
abdominal, signs of  reactive changes in  the liver 
parenchyma and hepatosplenomegaly were found. 
Ultrasound examination of  the joints revealed signs 
of  reduced cartilage height, exudative-proliferative 
synovitis of  the knee joints, and insignificant exudative 

Рис. 2. Ущільнення шкіри попереково-крижової ділянки з утворенням попеперчних складок
Fig. 2. Induration of the skin in the lumbosacral region with the formation of transverse folds
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Ультразвукове дослідження суглобів виявило ознаки 
зниження висоти хряща, ексудативно-проліфератив-
ного синовіїту колінних суглобів, незначного ексудатив-
ного синовіїту правого гомілкового суглоба. Кульшові 
та променево-запʼясткові суглоби без патологічних змін.

За даними глобальної електроміографії в  обсте-
жених мʼязах електронейроміографічні патерни, 
характерні для прогресуючої мʼязової дистрофії, 
не  зареєстровані. Спостерігається зниження амплі-
туди скорочення великих і малих мʼязів без наявності 
спонтанної активності.

За даними рентгенологічного дослідження кисті 
кістковий вік дитини відповідає 7 рокам.

Рентгенографія черепа: турецька сідловина без 
патологічних змін, кістково-травматичних та  деструк-
тивних змін не виявлено.

Гістологічне дослідження шкіри та  мʼязів: 
епідерміс з  проявами гіперкератозу, наявна кера-
тинова мікрокіста. В  базальному шарі відміча-
ється нерівномірний набряк та  осередковий фіброз. 
В поверхневих відділах дерми спостерігається скудна 
периваскулярна лімфогістіоцитарна інфільтрація. 
В більш глибоких відділах дерми визначаються дещо 
потовщені колагенові волокна, поміж яких наявна 
збільшена кількість фібробластів. Потовщені колаге-
нові волокна поширюються в  підшкірну жирову кліт-
ковину, значно нижче кінцевих відділів потових залоз. 
При забарвленні колоїдним залізом визначається 
помірне накопичення муцину. 

При проведенні імуногістохімічного дослі-
дження CD34-позитивно збережені клітини визначалися 
в усіх шарах дерми, що дало змогу виключити діагноз 
склеродермії. Виявлялися поодинокі, дифузно розта-
шовані CD68-позитивні макрофаги. У реакції з антиті-
лами до  гладкомʼязового актину-альфа позитивність 
відзначалася у стінках судин та мʼязах, що піднімають 
волосся. Гістологічно в досліджуваному біоптаті мʼяза 
спостерігалися інтерстиціальний набряк, дистрофія 
та  осередкова гіперплазія окремих міоцитів, а  також 
вогнищева лімфоцитарна інфільтрація строми (рис.3). 
Таким чином, описана морфологічна картина є харак-
терною для вродженої фасциальної дистрофії (СЖШ). 

За даними МРТ мʼяких тканин сідничної ділянки 
та  стегон підтверджено дифузне ущільнення шкіри 
сідничної ділянки та  не виявлено ознак екстракутан-
ного поширення, зокрема залученння фасцій стегна 
та сідниць.

synovitis of the right ankle joint. Hip and radiocarpal joints 
were without pathological changes.

According to  surface electromyography, 
electroneuromyographic patterns characteristic 
of  progressive muscular dystrophy were not registered 
in  the examined muscles. A  decrease in  the amplitude 
of  contraction of  large and small muscles is  observed 
without the presence of spontaneous activity. 

According to X-ray examination of the hand, the childʼs 
bone age corresponds to 7  years. Skull radiography: 
the sella turcica is  without pathological changes, bone-
traumatic and destructive changes were not detected.

Histological examination of the skin and muscles: 
the epidermis shows signs of  hyperkeratosis, with 
a  keratin microcyst present. Uneven edema and focal 
fibrosis are noted in the basal layer. Sparse perivascular 
lymphohistiocytic infiltration is observed in the superficial 
parts of  the dermis. In  the deeper layers of  the dermis, 
slightly thickened collagen fibers are determined, 
among which a  slightly increased number of  fibroblasts 
are present. Thickened collagen fibers extend into the 
subcutaneous adipose tissue, significantly below the 
terminal parts of the sweat glands. Moderate accumulation 
of mucin is determined with colloidal iron staining.

During immunohistochemical examination with 
CD34  antibodies: CD34-positive preserved cells are 
observed in all layers of  the dermis, which excludes the 
diagnosis of scleroderma. Single diffusely located CD68-
positive macrophages are determined. When reacting 
with antibodies to  smooth muscle actin-alpha: the walls 
of  the vessels and the muscles that raise the hair were 
positive for this marker.

Histologically in the examined muscle biopsy, interstitial 
edema, dystrophy, and focal hyperplasia of  individual 
myocytes are noted. Focal lymphocytic infiltration of  the 
stroma (Fig. 3.).

Thus, such a  morphological picture is  characteristic 
of congenital fascial dystrophy (SSS). 

According to MRI of the soft tissues of the gluteal region 
and thighs, diffuse induration of  the skin of  the gluteal 
region was confirmed, and no  signs of  extracutaneous 
spread, including the involvement of the fascia of the thigh 
and buttocks were found.

Рис. 3. Препарат гістологічного дослідження шкіри (гіперкератоз, набряк та осередковий фіброз)
Fig. 3. Histological examination preparation of the skin (hyperkeratosis, edema and focal fibrosis)
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Диференційний діагноз проводився між ювенільною 
системною склеродермією, склеродермою Бушке, 
склеродерматоміозитом, дифузним еозинофільним 
фасциїтом та  іншими склеродермоподібними захво-
рюваннями.

Ювенільна системна склеродермія на  відміну 
від СЖШ характеризується вогнищевим ураженням 
шкіри з  формуванням геміформ, наявністю вогнищ 
гіпер- і  гіпопігментації; стертим синдромом Рейно, 
суглобовим синдромом з  розвитком контрактур; 
вісцеральною патологією з невираженими клінічними 
проявами, яка в  основному проявляється функціо-
нальними змінами з  боку органів і  систем; середнім 
ступенем активності аутоімунного запального процесу 
(гіпохромна анемія, підвищення швидкості осідання 
еритроцитів та титру антинуклеарних антитіл) [12].

Для склеродерми Бушке на  відміну від СЖШ 
характерний раптовий початок, якому нерідко 
передує інфекція верхніх дихальних шляхів, інду-
ративне ураження тканин шиї, обличчя, верхнього 
відділу грудей із домінуванням патологічного процесу 
в підшкірній клітковині [13]. 

Склеродерматоміозит – це overlap-синдром з озна-
ками дерматоміозиту та системної склеродермії, який 
зазвичай проявляється артралгіями, артритом, скле-
родермоїдними ураженнями шкіри та  обмеженням 
суглобів. Особливостями, що відрізняють цей синдром 
від СЖШ, є ознаки ураження мʼязів (підвищення рівня 
креатинфосфокінази в  сироватці крові та  аномальна 
електроміографія), наявність аутоантитіл та  мікроан-
гіопатія [14].

Дифузний еозинофільний фасциїт на  відміну від 
СЖШ проявляється болючим та прогресуючим ущіль-
ненням шкіри, зазвичай дистальних ділянок кінцівок, 
що  гістологічно характеризується потовщенням 
мʼязової фасції внаслідок розвитку фіброзу та перива-
скулярних інфільтратів, що складаються з лімфоїдних, 
плазматичних клітин та гістіоцитів із наявністю еозино-
філів; згинальними контрактурами, що нерідко призво-
дять до  неврологічної симптоматики через стиснення 
нервових волокон (наприклад синдром запʼясткового 
каналу); початком захворювання після фізичного наван-
таження, надмірної інсоляції або переохолодження; 
еозинофілією периферичної крові (до 50–60%), гіпер-
гамаглобулінемією (до 30%); швидким терапевтичним 
ефектом від глюкокортикоїдної терапії [15].

Таким чином, враховуючи скарги на  безболісне 
ущільнення та  бугристість шкіри, підшкірно-жирової 
клітковини на  сідницях, проксимальних відділах 
верхніх і нижніх кінцівок, нижній частині тулуба, попе-
реково-крижової ділянки; обмеження рухів в кінцівках 
та  порушення ходи; ранній початок та  поступове 
прогресування захворювання; асиметрію довжини 
нижніх кінцівок та  обводу стегон, нахил шиї, гіпер-
лордоз поперекового та  сколіоз грудо-поперекового 
відділу хребта; ультразвукові ознаки синовіїту колінних 
та правого гомілкового суглобів при відсутності ознак 
аутоімунного запального процесу та  ураження мʼязів 
(нормальний рівень креатинфосфокінази в  сироватці 
крові та нормальна електроміографія); неефективність 
системної глюкокортикостероїдної та  цитостатичної 
терапії; характерні гістологічні ознаки гіперкератозу 
епідерміса, фіброзу, периваскулярної лімфогістіо-
цитарної інфільтрації, потовщені колагенові волокна 
в  дермі та  в  підшкірній жировій клітковині, феномен 
«плаваючого колагену», дитині був виставлений 

Differential diagnosis was carried out between 
juvenile systemic scleroderma, Scleredema Buschke, 
sclerodermatomyositis, diffuse eosinophilic fasciitis, and 
other scleroderma-like diseases.

Juvenile systemic scleroderma, unlike SSS, 
is  characterized by  focal skin lesions with the 
formation of  hemiforms, the presence of  hyper- and 
hypopigmentation; mild Raynaudʼs syndrome, articular 
syndrome with the development of contractures ; visceral 
pathology with unexpressed clinical manifestations which 
mainly manifests as  functional changes from the side 
of  organs and systems; a  moderate degree of  activity 
of  the autoimmune inflammatory process (hypochromic 
anemia, increased erythrocyte sedimentation rate and 
antinuclear antibody titer) [12].

Scleredema Buschke, unlike SSS, is  characterized 
by sudden onset often preceded by an upper respiratory 
tract infection, indurative tissue damage of the neck, face 
and upper chest with the dominance of  the pathological 
process in the subcutaneous tissue [13].

Sclerodermatomyositis is  an overlap syndrome with 
signs of dermatomyositis and systemic scleroderma, which 
usually manifests as  arthralgia, arthritis, sclerodermoid 
skin lesions, and joint limitation. Features that 
distinguish this syndrome from SSS are signs of muscle 
damage (increased serum creatine phosphokinase 
level and abnormal electromyography), the presence 
of autoantibodies, and microangiopathy [14].

Diffuse eosinophilic fasciitis, unlike SSS, manifests 
as  painful and progressive induration of  the skin 
usually of  the distal parts of  the limbs; histologically 
characterized by  thickening of  the muscle fascia due 
to the development of fibrosis and perivascular infiltrates 
consisting of lymphoid, plasma cells and histiocytes with 
the presence of eosinophils; flexural contractures which 
often lead to neurological symptoms due to compression 
of nerve fibers (e.g., carpal tunnel syndrome); onset of the 
disease after physical exertion, excessive insolation 
or  hypothermia; peripheral blood eosinophilia (up to 
50–60%), hypergammaglobulinemia (up to 30%); rapid 
therapeutic effect from glucocorticoid therapy. [15]. 

Thus, considering the complaints of  painless 
induration and nodularity of  the skin and subcutaneous 
adipose tissue on  the buttocks, proximal parts of  the 
upper and lower limbs, lower part of  the torso, and 
lumbosacral region; limited movement in  the limbs and 
gait disturbance; early onset and gradual progression 
of the disease; asymmetry of the length of the lower limbs 
and thigh circumference, neck tilt, lumbar hyperlordosis, 
and thoracolumbar scoliosis; ultrasound signs of synovitis 
of the knee and right ankle joints in the absence of signs 
of  autoimmune inflammatory process and muscle 
damage (normal serum creatine phosphokinase level and 
normal electromyography); ineffectiveness of  systemic 
glucocorticosteroid and cytostatic therapy; characteristic 
histological signs of  epidermal hyperkeratosis, fibrosis, 
perivascular lymphohistiocytic infiltration, thickened 
collagen fibers in the dermis and subcutaneous adipose 
tissue and the «floating collagen» phenomenon , the 
clinical diagnosis established for the child was: Congenital 
progressive fascial dystrophy (SSS) with extracutaneous 
lesions (arthritis of the knee, ankle, left radiocarpal joints, 
flexural contracture of  the elbow joints, left radiocarpal 
joint). Lumbar lordosis of the spine.

The prescribed trial anti-inflammatory and cytostatic 
therapy was ineffective in this patient, which is consistent 
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клінічний діагноз: вроджена прогресуюча фасціальна 
дистрофія (СЖШ) з позашкірними ураженнями (артрит 
колінних, гомілкових, лівого променево-запʼясткового 
суглобів, згинальна контрактура ліктьових суглобів). 
Лордоз поперекового відділу хребта. 

Призначена пробна протизапальна та  цитоста-
тична терапія виявилась неефективною у  даного 
пацієнта, що  узгоджується з  літературними даними. 
Дитина отримує симптоматичне та фізіотерапевтичне 
лікування, що незначно покращує її якість життя. 

ОБГОВОРЕННЯ 

Представлений клінічний випадок повністю узгод-
жується з типово описаними в літературі характерис-
тиками поширеного СЖШ, зокрема  – ранній дебют 
захворювання, повільно прогресуюче «камʼянисте» 
ущільнення шкіри, переважне ураження сідниць, 
проксимальних відділів кінцівок і  тулуба. Наявність 
постуральних порушень (гіперлордоз, сколіоз), асиме-
трії довжини кінцівок та «качиної» ходи у  представ-
леного пацієнта є  наслідком вторинного залучення 
опорно-рухового апарату, що  також неодноразово 
описувалося у  дітей із  тяжким перебігом захворю-
вання. Важливою діагностичною ознакою у  даного 
пацієнта є  відсутність ознак системного запалення, 
імунологічних порушень та  вісцерального ураження, 
що  дозволило виключити ювенільну системну скле-
родермію, дерматоміозит та  інші склеродермопо-
дібні захворювання. Негативні результати міозит-
ного профілю, нормальний рівень сироваткової 
креатинфосфокінази та  відсутність характерних змін 
на  електроміографії додатково підтвердили відсут-
ність первинного ураження мʼязів, що  є  принципово 
важливим для диференційної діагностики.

Вирішальне значення для вставлення діагнозу 
мало морфологічне дослідження, яке виявило типові 
гістопатологічні ознаки (потовщення та  дезоргані-
зація колагенових волокон у  дермі й  підшкірній кліт-
ковині, накопичення муцину та відсутність вираженого 
запального інфільтрату), а також збереження CD34-по-
зитивних дермальних клітин при імуногістохімічному 
дослідженні, що дозволило виключити склеродермію.

Особливої уваги заслуговує неефективність 
імуносупресивної терапії у  представленого пацієнта. 
Призначення метотрексату та  системних глюкокор-
тикостероїдів не  привело до  суттєвого клінічного 
покращення, що  повністю узгоджується з  сучасними 
уявленнями про патогенез СЖШ як  незапального 
фіброзувального захворювання. Подібні дані неодно-
разово повідомлялися в літературі, де підкреслюється 
емпіричний характер застосування даних препаратів. 
Натомість немедикаментозні методи, зокрема фізіоте-
рапія та  реабілітаційні заходи, набувають ключового 
значення [1, 4, 6, 10]. У нашого пацієнта саме симпто-
матичне лікування та фізична реабілітація дозволили 
частково покращити рухливість суглобів.

Таким чином, представлений клінічний випадок 
підкреслює необхідність ранньої діагностики СЖШ, 
обовʼязкового морфологічного підтвердження діагнозу 
та  уникнення необґрунтованої імуносупресивної 
терапії. Враховуючи рідкісність захворювання, відсут-
ність стандартизованих підходів до лікування та обме-
женість даних щодо довгострокового прогнозу, кожен 
ретельно задокументований випадок має високу 

with literature data. The child receives symptomatic and 
physiotherapeutic treatment, which slightly improves the 
quality of life.

DISCUSSION

The presented clinical case fully correlates with the 
characteristics of  generalized SSS typically described 
in the literature, particularly the early disease onset, slowly 
progressive «stony» skin induration, and predominant 
involvement of  the buttocks, proximal limbs, and torso. 
The presence of  postural abnormalities (hyperlordosis, 
scoliosis), limb length asymmetry, and a «waddling» gait 
in  the presented patient is a consequence of secondary 
involvement of  the musculoskeletal system, which has 
also been repeatedly described in children with a severe 
course of  the disease. A  vital diagnostic feature in  this 
patient is the absence of signs of systemic inflammation, 
immunological abnormalities, and visceral involvement, 
which allowed for the exclusion of  juvenile systemic 
scleroderma, dermatomyositis, and other scleroderma-
like disorders. Negative results of  the myositis profile, 
normal levels of creatine phosphokinase, and the absence 
of  characteristic changes on  electromyography further 
confirmed the absence of primary muscle damage, which 
is fundamentally important for differential diagnosis.

Morphological examination was decisive for establishing 
the diagnosis, revealing typical histopathological signs 
(thickening and disorganization of  collagen fibers in  the 
dermis and subcutaneous tissue, mucin accumulation, 
and the absence of a pronounced inflammatory infiltrate), 
as well as the preservation of CD34-positive dermal cells 
during immunohistochemical examination, which made 
it possible to exclude scleroderma.

The ineffectiveness of  immunosuppressive therapy 
in  the presented patient deserves special attention. 
The administration of  methotrexate and systemic 
glucocorticosteroids did not lead to  significant clinical 
improvement, which is  fully consistent with modern 
concepts of  SSS pathogenesis as  a  non-inflammatory 
fibrotic disease. Similar data have been repeatedly reported 
in the literature, emphasizing the empirical nature of the use 
of  these drugs. Instead, non-pharmacological methods, 
particularly physiotherapy and rehabilitation measures, 
take on key importance [1, 4, 6, 10]. In our patient it was 
symptomatic treatment and physical rehabilitation that 
allowed for partial improvement in joint mobility.

Thus, the presented clinical case highlights the need 
for early diagnosis of  SSS, mandatory morphological 
confirmation of  the diagnosis, and the avoidance 
of  unjustified immunosuppressive therapy. Given the 
rarity of  the disease, the lack of  standardized treatment 
approaches, and limited data on long-term prognosis, each 
carefully documented case has high scientific and practical 
value and contributes to a better understanding of this rare 
fibrotic disease in children both in Ukraine and worldwide.
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наукову та практичну цінність і сприяє кращому розу-
мінню цього рідкісного фіброзувального захворювання 
у дітей як в Україні, так і в світі.

ВИСНОВКИ

Синдром жорсткої шкіри  – це  рідкісний синдром 
з невідомою етіологією та патогенезом, що характери-
зується прогресуючим ущільненням шкіри, особливо 
на  стегнах, животі та  обмеженням рухів кінцівок. 
Це  потребує проведення складної диференційної 
діагностики з аутоімунною патологією.

Діагностика повинна грунтуватися на  сукупності 
клінічних ознак та результатах гістологічного й  імуно-
гістохімічного дослідження глибоких біоптатів шкіри.

Ефективного лікування цього захворювання поки 
не  існує. Протизапальна та  цитостатична терапія 
не є ефективними. Фізична реабілітація, профілактика 
контрактур суглобів важлива для покращення якості 
життя пацієнтів із цим синдромом.

Перспективи лікування – це використання імунобі-
ологічної терапії з можливістю дії на зниження сигна-
лізації TGF-b1.
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CONCLUSIONS

Stiff skin syndrome is a rare syndrome with unknown 
etiology and pathogenesis, characterized by progressive 
skin induration, particularly on  the thighs and abdomen, 
and restricted limb movements. This necessitates 
a  complex differential diagnosis with autoimmune 
pathologies.

Diagnosis must be based on a combination of clinical 
manifestations and the results of  histological and 
immunohistochemical examinations of deep skin biopsies.

There is  currently no  effective treatment for this 
disease. Anti-inflammatory and cytostatic therapies are 
ineffective. Physical rehabilitation and the prevention 
of  joint contractures are crucial for improving the quality 
of life of patients with this syndrome.

Future therapeutic perspectives include the use 
of  immunobiological therapy with the potential to reduce 
TGF-β1 signaling.
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Первинні дані та матеріали
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тизовані та проаналізовані авторами. Первинні дані включають 
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