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АКТУАЛЬНІСТЬ
Нині розвивається концепція «пародонтасоційо-

ваного ревматоїдного артриту», якою намагають-
ся пояснити причинну роль патобіонтів пародонта 
в ініціюванні суглобової патології (Kumar P.S. 2017; 
Grevich S. et al., 2019). Зазначимо, що у пацієнтів 
із ревматоїдним артритом (РА) частота пародон-
титу (ПД) приблизно у 2–4 рази вища, ніж у попу-
ляції (Ouedraogo D.D. et al., 2017), при цьому пере-
біг обох захворювань більш агресивний (Hamevose-
Poulsen A. et al., 2006). Чинником ризику ПД є також 
експериментальний артрит на моделях у тварин 
(Graves D.T. et al., 2019). Зазначимо і зворотний 
зв’язок обох захворювань, коли ПД спричиняє ви-
никнення і прогресування РА (KonkelJ.E. et al., 
2019).

Уже доведено, що ПД посилює несприятливий 
перебіг РА шляхом синтезу прозапальних фер-
ментів своїми патогенами, які цитрулюють білки 
(Rajkarnikar J. et al., 2018; Correa J.D. et al., 2019). 

РА і ПД пов’язані із загальними імунозапальни-
ми реакціями дисбалансу патогенетичних побу-
дов обох захворювань (Fuggle N.R. et al., 2016; 
Correa M.G. et al., 2018), мають схожість остеокла-
зії, алельних генів і спільний дисбаланс стану ци-
токінової мережі (Gamel E.B. et al. 2017; Li R. et al. 
2017; Issaranggun Na Ayuthaya B. et al., 2018). Існує 
гіпотеза, згідно з якою механізм резорбції кістки 
при ПД — в основі прогресування суглобових еро-
зій у хворих на РА (Smolik I. et al., 2009).

МЕТА І ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ
Мета дослідження — вивчити особливості клініко- 

лабораторного та рентгено-сонографічного перебігу 
РА на тлі коморбідного ПД, визначити роль ясенної 
мікробіоти (мікробіому) в патогенетичних побудовах 
обох захворювань, оцінити властивості ротової ріди-
ни при патології порожнини рота й опорно- рухового 
апарату, значимість змін фізико-хімічних, імунофер-
ментних та біохімічних показників.
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РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ 
І КОМОРБІДНИЙ ПАРОДОНТИТ: 
КЛІНІКО-ПАТОГЕНЕТИЧНІ 
ОСОБЛИВОСТІ ЗВ’ЯЗКІВ
Актуальність. Коморбідний пародонтит підсилює системне імунне за-
палення при ревматоїдному артриті (РА), підвищуючи чутливість хворих 
до аутоантигенів. РА і пародонтит мають подібні остеоклазію, алельні 
гени та загальний дисбаланс стану цитокінової мережі, але спільність 
патогенетичних механізмів потребує подальшого вивчення. Мета і зав
дання дослідження: вивчити особливості перебігу РА на тлі коморбід-
ного пародонтиту, визначити роль ясенної мікробіоти в патогенетичних 
побудовах обох захворювань, оцінити властивості ротової рідини при па-
родонтиті й РА, значимість змін фізико-хімічних, імуноферментних та бі-
охімічних показників. Матеріали і методи. Під спостереженням пере-
бували 173 хворих на РА. Для оцінки кількості мікроорганізмів на сли-
зовій оболонці ясен використовували методику стерильних паперових 
дисків. Вивчали фізико-хімічні адсорбційно-реологічні властивості ро-
тової рідини, рівні в ній прозапальних цитокінів, концентрацій окремих 
фракцій молекул середньої маси (МСМ). Результати. У 46% хворих 
на РА діагностовано коморбідний пародонтит, розвиток якого був тіс-
но пов’язаний з активністю та стадією суглобового синдрому, наявніс-
тю системного остеопорозу, серопозитивністю захворювання за рев-
матоїдним фактором і антитілами до циклічного цитрулінового пепти-
ду. Виявлено підвищення концентрації в ротовій рідині прозапальних 
цитокінів, зростання рівня МСМ усіх фракцій, що пов’язано з тяжкістю 
перебігу і суглобового синдрому, і пародонтиту, особливостями ясен-
ної мікробіоти. Висновки. Отримані дані свідчать про спільність па-
тогенетичних побудов РА і коморбідного пародонтиту, обґрунтовують 
можливість розроблення нових підходів до індивідуальної патогенетич-
ної терапії РА з урахуванням етіології фонової оральної патології, оцін-
ки активності запального процесу, прогнозування характеру перебігу 
хвороби та ефективності лікування. 
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ПАЦІЄНТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Під спостереженням перебували 173 хворих 

на РА віком 18–76 (в середньому — 45,8±0,90) ро-
ків, серед яких — 20,8% чоловіків і 79,2% жінок. Три-
валість захворювання від першої його маніфестації 
становила 2–30 (в середньому — 10,0±0,56) років. 
І, ІІ і ІІІ ступені загальної активності РА (AAG) від-
повідно констатовані у 26,0; 43,9 і 30,1% хворих, 
а співвідношення I, II, III і IV стадій (ARS) патоло-
гічного процесу становило 1:6:5:3. Серопозитив-
ність РА за ревматоїдним фактором (RF) — 74,6% 
хворих, а за антитілами до циклічного цитруліново-
го пептиду (аССР) — 72,8%. Хронічний генералізо-
ваний ПД діагностовано у 79 (45,7%) хворих на РА, 
яких включено в основну групу спостережень, а гру-
пу порівняння становила решта (54,3%) пацієнтів 
із наявним РА.

Підраховували індекси Річі (RI), Лансбурі (LI), ак-
тивності артриту для 28 суглобів (DAS), інтеграль-
ної тяжкості (SAI) і прогресування артриту (PAI). 
Показник DAS визначали за формулою: DAS=[(√RI
0,54)+(J·0,065)+(lnQ·0,33)+0,224]·1,072+0,94, де 
J — кількість болючих суглобів, Q — швидкість осі-
дання еритроцитів. Параметр SAI вираховували 
за формулою: SAI=√LI ·DAS, а PAI визначали за та-
кою формулою: PAI=[(ARS)2+∑]:d, де ∑ — сума рент-
геносонографічних ознак РА, d — тривалість клініч-
ної маніфестації захворювання.

З використанням комп’ютерного тензіометра 
«PAT2-Sinterface» (Німеччина) вивчали адсорбційно- 
реологічні показники змивів із порожнини рота (ро-
тової рідини) — поверхневий натяг (ST), модуль 
в’язкоеластичності (VE) і час релаксації (RT). У ро-
товому лікворі та сироватці крові імуноферментним 
методом (рідер «PR2100 Sanofi diagnostic pasteur», 
Франція) досліджували вміст прозапальних цито-
кінів (інтерлейкіну (IL)-1β і фактора некрозу пухли-
ни (TNF-α)), співвідношення їх концентрацій у цих 
біологічних рідинах (відповідно W і Y), а спектро-
фотометрично («СФ46», Росія) досліджували вміст 
окремих фракцій молекул середньої маси — аміно-
пептидної (AF), пептидної (PF), нуклеотидної (NF) і 
хроматофорної (CF), підраховували показник усе-
редненої фракції молекул середньої маси в ораль-
них змивах (X) та його співвідношення з аналогіч-
ним параметром у сироватці крові (Q). Для вивчення 
рівнів молекул середньої маси в біологічних ріди-
нах застосовували скринінговий метод, заснова-
ний на осадженні білків розчином трихлор оцтової 
кислоти з подальшим визначенням спектрів погли-
нання світла кислоторозчинною фракцією. У сиро-
ватці крові імуноферментним методом досліджува-
ли вміст aCCP, а рівні RF, С-реактивного протеїну 
(CRP) і фібриногену (FG) вивчали за допомогою ана-
лізатора «Olympus-AU-640» (Японія). Як конт роль 
лабораторні показники досліджено у 30 практично 
здорових людей (11 чоловіків і 19 жінок) віком 18–62 
(в середньому — 36,5±0,41) років.

Тяжкість перебігу ПД оцінювали за індексами 
Рамфьорда, Рассела, Сільнесса — Лое і «потре-
би в лікуванні пародонту», а їхній усереднений по-
казник характеризував інтегральний індекс тяж-

кості ПД (SPII). Проведено дослідження мікробі-
ома слизової оболонки ясен у контексті аеробної 
(факультативно- анаеробної) та анаеробної фло-
ри. Використовували тіогліколеве живильне сере-
довище з додаванням агару «Діфко», крові та дріж-
джового гідролізату, застосовували набори «Мікро-
Ла-Тест», «Стрептотест-16», «Анаеро-Тест-23», 
«Неферм-Тест-24». Мінімальний ступінь вираже-
ності ПД констатовано у 35,4% хворих на РА, по-
мірний — у 36,7%, високий — у 27,9%, а показник 
SPII становив 3,01±0,380 бала. У деяких випадках 
виконували мікробіопсію слизової оболонки ясен, 
а гістологічні препарати забарвлювали гематокси-
ліном й еозином.

Усім хворим виконували рентгенологічне дослі-
дження суглобів та міжзубних альвеолярних пере-
городок (внутрішньоротова прицільна рентгеноор-
топантографія) («Multix-Compact-Siеmens», Німеч-
чина), ультразвукове дослідження опорно-рухового 
апарату («Envisor-Philips», Нідерланди) і двохенер-
гетичну рентгенівську остеоденситометрію стегна 
(«QDR-4500-Delphi-Hologic», США). Оцінювали пе-
риферичний рентгенологічний метакарпальний ін-
декс Барнетта — Нордина (BNI) та індекс мінераль-
ної щільності кістки (BMD).

Статистичне оброблення результатів досліджень 
проведено за допомогою програм «Microsoft Excel» і 
«Statistica-Stat-Soft» (США). Оцінювали середні зна-
чення, їх стандартні похибки й відхилення, коефіці-
єнти параметричної кореляції Пірсона та непараме-
тричної Кендалла, критерії дисперсії, однорідності 
дисперсії Брауна — Форсайта, багатофакторного 
аналізу Вілкоксона — Рао, відмінностей Стьюдента 
та Макнемара — Фішера, а також вірогідність ста-
тистичних показників.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У группі РА з ПД показник AAG становив 

2,6±0,06 бала, DAS — 5,2±0,12 в.о., ARS — 
2,6±0,10 аLI — 157,4±7,89 бала, PAI — 1,9±0,25 в.о., 
SAI — 97,2±2,44 в.о., BNI — 41,4±0,56·102 в.о., 
BMD — 1,9±0,25 –SD, RF — 16,6±2,91 мО/мл, 
aCCP — 29,1±1,51 О/мл, CRP — 18,5±0,90 мг/л, 
FG — 9,7±0,47 г/л, IL-1β — 13,7±0,58 пг/мл, TNF-α — 
54,2±3,96 пг/мл. За даними дисперсійного аналі-
зу на розвиток ПД впливають серопозитивність РА 
за RF і aCCP, а також наявність системного остеопо-
розу, що у представників основної групи, за даними 
аналізу Макнемара — Фішера, виявлено вірогідно 
частіше, відповідно на 16,3; 19,4 та 19,7%. Форму-
вання ПД супроводжувалося (рис. 1) достовірно ви-
щими (на 73,3%) показниками AAG, на 23,8% DAS, 
на 19,9% LI, на 12,9% SAI, на 35,7% BMD, на 47,0% 
aCCP, на 65,2% CRP, на 83,0% FG, на 98,6% IL-1β.

За результатами аналізу однорідності диспер-
сії Брауна — Форсайта, на SPII надають достовір-
ну дію показники AAG, DAS, ARS, LI, SAI, BNI, aCCP, 
FG і IL-1β, а, в свою чергу, від SPII залежать параме-
три LI, aCCP і FG. Таким чином, при підозрі на наяв-
ність коморбідного ПД у хворих на РА з ураженням 
великих суглобів (колінних, плечових, кульшових) 
показано дослідження у крові аССР та FG, показ-
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ники яких можуть мати певну прогностичну значу-
щість одночасно щодо тяжкості перебігу основно-
го захворювання і коморбідного ПД. Зазначимо, що 
SPII мав місце прямий кореляційний зв’язок Пірсо-
на з рівнем CRP у крові.

Як свідчить однофакторний дисперсійний ана-
ліз (рис. 2), на SPII зумовлюють вірогідний вплив ве-
гетації на яснах стрептококів, мораксел, сарцинів, 
бактеріоїдів, псевдомонів, еубактерій, фузобакте-
рій, пропіонібактерій і стафілококів. При цьому на-
явні прямі дисперсійно-кореляційні зв’язки віднос-
но мікробної кількості аеробів і анаеробів. Зі SPII 
прямо корелюють ураження верхньощелепних, 
променезап’ясткових та колінних суглобів, форму-
вання в них артрокальцинатів.

Дані літератури свідчать про те, що при РА SPII 
прямо корелює з рівнями СRP, RF і aCСР, відобра-
жаючи AAS та DAS (Мазур І.П., Білозецький І.І., 2014; 
Coburn B.W. et al., 2015). Втрата толерантності 
до цитрульованих антигенів із подальшим проце-
сом утворенням aCCP може запускатися в паро-
донті під дією мікробної флори. Зазначимо, що на-
явна кореляція між тяжкістю ПД і рівнем антицитру-
лінових протеїнів (Molitor J.A. et al., 2009). У хворих 
на РА з ПД найвища активність у тканинах пародон-
та пептидиларгініндезаміназа-2 і -4 (Laugisch O. et 
al., 2016; Engström M. et al., 2018), які є факторами 
вірулентності патогенних видів бактерій (особли-
во Porphyromonas gingivalis) і генерують фрагмен-
ти білка з цитруліновими С-кінцями, які вважаються 
одними з ключових чинників патогенезу суглобово-
го синдрому (Aliko A. et al., 2018; Su W. et al., 2020).

Як демонструє багатофакторний аналіз Вілкок-
сона — Рао, вираженість коморбідного ПД значно 
впливає на інтегральні лабораторні показники ак-
тивності РА й тяжкість перебігу суглобового синдро-
му. Відзначено прямі кореляційні зв’язки Кендал-
ла з BNI, BMD і IL-1β. Зроблено такі рекомендації: 
1) тяжкий коморбідний ПД у хворих на РА є чинником 
ризику розвитку остеопорозу; 2) в патогенетичних 
побудовах ПД при РА перш за все бере участь IL-
1β. Прозапальні цитокіни IL-1β, -8, -12, -17 та TNF-α, 
рівень аССР і активність матриксних металопротеї-
наз у периферичній крові позитивно співвідносяться 
з тяжкістю патології порожнини рота, параметрами 
оральної мікробіоти і AAG РА (Eriksson K. et al., 2019; 
Möller B. et al., 2020). Підвищена депозиція цитру-
льованих білків спостерігається у сполучній тканині 
ясен у 80% хворих на РА з коморбідним ПД і у 27% 
випадків здорової тканини ясен (рис. 3–4), тоді як 
в ясенному епітелії ніяких відмінностей не виявле-
но (Engström M. et al., 2018).

Поки не вдалося довести наявність зв’язку роз-
витку РА з тим чи іншим конкретним етіологічним 
бактеріальним фактором, однак накопичується все 
більше даних про роль мікробіома в цьому процесі, 
а порожнина рота розглядається як один з основ-
них біотопів (ділянок рясного заселення мікро-
організмами) (Galushko E.A., Gordeev A.V., 2016). 
встановлено, що при РА достовірно збільшується 
кількість випадків коморбідної інфекційної патоло-
гії (Gabriel S.E., 2017), а мікробіом може впливати 

на доклінічну фазу РА шляхом зсувів у складі мікро-
флори (дисбіоз), діючи як мішень для дисрегуляції 
імунної системи організму (Pischon N. et al., 2018).

Тригерними чинниками щодо розвитку РА, імо-
вірно, є інфекції, пов’язані з протеєм і мікоплазмою 
(Silman A.J., Pearson J.E., 2018), актиноміцетами, 
кампілобактерами, порфіромонами, стрептококами 
і фузобактеріями (Engström M. et al., 2018; Han Y.W., 
Wang X., 2018; Vitkov L. et al., 2018), преводелами 
та селеномонами (Graves D.T. et al., 2019). На най-
більшу увагу заслуговує Porphyromonas gingivalis, 
який здатний відігравати важливу етіологічну роль 
у розвитку як ПД, так і РА, викликаючи дисрегуля-
цію місцевої імунної відповіді з подальшою сти-
муляцією дисбіозу (van Winkelhoff A.J. et al., 2002; 
Gordeev A.V. et al., 2018).

До 90% хворих на ПД в пародонтальних каналах 
наявні вегетації хоча б однієї з бактерій — порфіро-
монів, актиноміцетів, превотел, пептострептококів 
і кампілобактерів (Rams T.E. et al., 2016). Проведе-
но серію робіт щодо вивчення експресії ДНК бакте-
рій пародонта в суглобовому лікворі пацієнтів з РА 
(Moen K. et al., 2006; Martinez-Martinez R.E. et al., 
2009). Якщо середня кількість виявлених видів ДНК 
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Рис. 1. Відмінності показників перебігу РА у хворих із ПД і без (остан-
ні прийнято за 100%)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

D

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

p

D p

Рис. 2. Вплив складових ясневої мікробіоти на SPII при РА: 1 — стреп-
тококи, 2 — мораксели, 3 — сарцини, 4 — бактеріоїди, 5 — псевдомо-
ни, 6 — еубактерії, 7 — фузобактерії, 8 — пропіонібактерії, 9 — стафі-
лококи, 10 — фекальний лугоутворювач, 11 — кишкова паличка, 12 — 
актиноміцети, 13 — корінебактерії, 14 — нейсерії, 15 — мегасфери, 
16 — клостридії, 17 — протей, 18 — кандиди, 19 — аерококи, 20 — 
ємели, 21 — біфідобактерії, 22 — пептострептококи, 23 — ентерококи
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бактерій у сироватці крові становила 6, то в сино-
вії — 14, при цьому відзначено тісні зв’язки з роз-
витком ПД різних видів порфіромонів.

У хворих на РА показники ST ротової рідини ста-
новлять 46,9±0,28 мН/м, VE — 24,9±4,06 мН/м, RT — 
127,4±7,78 с, IL-1β — 312,5±16,76 пг/мл, TNF-α — 
270,8±10,98 пг/мл, W — 5,5±0,42%, Y — 33,7±3,90%, 
AF — 543,5±10,94 О/л, PF — 140,2±5,46 О/л, 
NF — 100,0±6,72 О/л, СF — 118,9±11,28 О/л, X — 
225,7±8,36 О/л, Q — 60,4±4,61%. Порівняно з по-
казниками у практично здорових людей конт рольної 
групи встановлено вірогідне збільшення пара-
метрів ST на 6,4%, IL-1β — у 22,0 раза, TNF-α — 
у 7,0 раза, AF на 12,5%, PF на 89,7%, NF у 2,5 раза, 
CF в 8,1 раза, X на 47,4% и Q на 43,8%, при змен-
шенні у 12,3 раза показника W і в 3,3 раза — Y. На-
явність коморбідного ПД супроводжується досто-
вірним підвищенням RT ротової рідини на 36,2%, 
при цьому констатовано зменшення на 11,5% па-
раметра ST, на 70,2% Y, на 21,3% PF, на 31,2% 
NF, на 42,2% CF, на 16,0% X і на 30,2% — Q. Від-
мінності тривимірних інтегральних гістограм ре-
ологічних властивостей змивів порожнини рота 
(ST+VE+RT) у здорових людей і хворих на РА основ-
ної та контроль ної груп подано на рис. 5, а гістогра-
ми Релея параметрів W, Y і Q — на рис. 6.

За даними багатофакторного дисперсійного ана-
лізу Вілкоксона — Рао, тяжкість перебігу коморбід-
ного ПД у хворих на РА впливає на інтегральні показ-
ники ротової рідини. Встановлено пряму кореляцію 
Пірсона показника SPII із вмістом у змивах порожни-
ни рота IL-1β. Нами відібрані ті параметри ротової рі-
дини, які одночасно мали дисперсійний зв’язок Бра-

уна — Форсайта і кореляційний Кендалла з чинника-
ми перебігу РА. Виявилося, що рівень ST обернено 
пов’язаний з наявністю у хворих системного остео-
порозу, VE — з показником DAS, концентрація IL-1β 
прямо співвідноситься із AAG, а TNF-α — з ARS. За-
значено негативний зв’язок W і Y із BMD.

Однофакторний дисперсійний аналіз демон-
струє вплив вегетацій протея і псевдомонів у яснах 
на показники RT ротової рідини, AF, PF, NF, CF і X. 
Крім того, і вміст молекул середньої маси AF, PF, NF 
і CF у змивах порожнини рота був тісно пов’язаний 
з вегетацією на яснах мораксел. Міжфазна актив-
ність ротової рідини визначається наявністю сар-
цинів і стафілококів, а її в’язкопружні властивості — 
мегасфер. На показники W і Y відповідно впливають 
бактеріоїди і пропіонебактерії. Серед усієї вивченої 
ясенної мікробіоти не чинять впливу на характер ро-
тової рідини актиноміцети, аерококи, біфідобакте-
рії, ємели, кандиди, кишкова паличка, клостридії, 
коринебактерії, нейсерії, пептострептококи, ста-
філококи, фекальний лугоутворювач, фузобакте-
рії, ентерококи, еубактерії. Зауважили імовірний 
зв’язок синтезу IL-1β зі ступенем обсіменіння по-
рожнини рота аеробами, а TNF-α — анаеробами.

Аутоімунний «сухий синдром» Шегрена супро-
воджується достовірним зменшенням (на 11,0%) 
ST ротової рідини, що свідчить про накопичення 
у змивах цих хворих поверхнево-активних речовин 
білково-ліпідної природи (сурфактантів) та пригні-
чення концентрацій неорганічних інсурфактантів, 
що пригнічують міжфазну активність. Окрім того, 
у цих пацієнтів зростає синтез прозапального TNF-α 
на 32,7%. Зазначимо, що рівні прозапальних цито-
кінів IL-1β і TNF-α у крові при ПД прямо корелюють 
із тяжкістю патології порожнини рота, параметра-
ми оральної мікробіоти і ступенем AAG (Eriksson K. 
et al., 2019; Möller B. et al., 2020). За даними одно-
факторного дисперсійного аналізу, наявність син-
дрому Шегрена у хворих на РА з коморбідним ПД 
впливає на ST ротової рідини, на показники в ній 
TNF-α і PF. У патогенетичних побудовах синдрому 
Шегрена при ПД у хворих на РА провідне значення 
має локальний синтез прозапального TNF-α. Зазна-
чимо, що формування синдрому Шегрена у цих па-
цієнтів суттєво пов’язане з інфільтрацією ясен нейс-
серіями і фузобактеріями.

За даними літератури пацієнти з наявністю «су-
хого синдрому» демонструють вищий ступінь від-
ходження ясен від поверхні зубів і більший вміст 
дріжджових мікроорганізмів у ротовій порожнині. 
Однак підвищена частота виявлення ПД при РА ні-
бито не асоціюється з розвитком вторинного син-
дрому Шегрена (Gordeev A.V. et al., 2018). Відсут-
ність відмінностей у ступені вираженості ПД у па-
цієнтів із цим синдромом і без нього дозволило 
зробити висновок про те, що патогенез резорбції 
кісток пародонта може мати спільні ланки з розви-
тком кістково-суглобової деструкції при РА (Kuru B. 
et al., 2002; Pers J.O. et al., 2005).

Гіпотетично розглядаються кілька механізмів не-
гативного впливу ПД на патогенез РА: поширення 
інфекції порожнини рота через тимчасову бактеріє-

Рис. 3. Клітинна інфільтрація сполучної тканини ясен у хворих на РА. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×300

Рис. 4. Експресія цитрулінових білків у сполучній тканині ясен у хво-
рих на РА. Імуногістохімія. ×750
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мію, яка призводить до мікробної колонізації поза 
ротовою порожниною, системне ушкодження віль-
ними токсинами патогенів порожнини рота і систем-
не запалення, викликане розчинними антигенами 
патогенів пародонта (Han Y.W., Wang X., 2018). Ен-
дотоксемія, викликана ПД, може підвищувати чут-
ливість хворих на РА до аутоантигенів за рахунок 
активації мембранного білка, що належить до групи 
тол-подібного рецептора (TLR)-4, участі в розвитку 
і поширенні циркулюючої бактеріальної ДНК, акти-
вацією TLR9 (експресується на імуноцитах, вклю-
чаючи дендритні клітини, макрофаги, природні кі-
лери) (Vitkov L. et al., 2018). Kарбамілювання біл-
ків і утворення позаклітинних пасток нейтрофілів 
пов’язані з аутоімунними станами при поєднанні 
РА й ПД (Jashi L., Gogebashvili N., 2014; Kaneko C. 
et al., 2018).

Особлива етіопатогенетична значущість на-
дається ясенним порфіромонам, які через акти-
вацію глутамілциклаз, продукцію прозапального 
IL-1β і моноцитарних хемоатрактантних білків-1 і 
-3 впливають на ланки формування як хронічного 
ПД, так і РА (Bender P. et al., 2019). При ПД у тка-
нинах ясен істотно зростає рівень RANKL (сімей-
ство цитокінів TNF) (Kawai T. et al., 2006), який 
прямо корелює зі ступенем активності захво-
рювання і експресією остеопротегерину, регу-

люється гуанідинон- аміновалеріановою кисло-
тою (Bostanci N. et al., 2007; Lu H.K. et al., 2016). 
Гіперпродукція RANKL при РА впливає на В-клітини 
ясен, які здатні розпізнавати порфіромони та інші 
бактерії, що синтезують у пародонті пептидиларгі-
ніндезаміназу (Berthelot J.M., Le Goff B., 2020), що 
відповідає за цитрулювання різних аутоантигенів 
(Rosenstein E.D. et al., 2004). Є дані про наявність 
загального гена HLA-DRB1-04 при РА і ПД (Stein J. 
et al., 2003; Marotte H. et al., 2006), причому у цих 
пацієнтів наявна пряма кореляція між деструкцією 
кісток зап’ястка і кістковим руйнуванням пародонта.

ВИСНОВКИ
1. Хронічний генералізований ПД діагностова-

но у 46% хворих на РА, розвиток якого пов’язаний 
з активністю та стадією суглобового синдрому, на-
явністю системного остеопорозу, серопозитивніс-
тю захворювання за RF і aCCP.

2. В етіопатогенезі ПД першорядне значення на-
лежить бактеріоїдам, моракселам, пропіонібактері-
ям, псевдомонам, сарцинам, стафілококам, стреп-
тококам, фузобактеріям і еубактеріям.

3. Порівняно зі здоровими людьми контроль-
ної групи при РА з ПД підвищується концентрація 
в ротовій рідині прозапальних цитокінів та зрос-
тає рівень молекул середньої маси всіх фракцій, 
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Рис. 5. Відмінності тривимірних гістограм інтегральних фізико-хімічних показників реологічних властивостей ротової рідини (ST+VE+RT) хво-
рих на РА і здорових людей
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Рис. 6. Гістограми Релея співвідношень показників ротової рідини і сироватки крові у хворих на РА основної групи (червоні криві) та групи 
порівняння (сині криві)
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при цьому параметри пов’язані з тяжкістю перебігу 
і суглобового синдрому, і ПД, який супроводжуєть-
ся більшим часом релаксації оральних змивів, але 
нижчою їх міжфазною активністю, співвідношенням 
рівнів цитокінів з їх вмістом у крові.

4. Наявні зв’язки окремих показників ротової рі-
дини з вегетацією на яснах бактеріоїдів, біфідобак-
терій, кишкової палички, мегасфер, мораксел, ней-
серій, пропіонібактерій, протея, псевдомонів, сар-
цинів і стрептококів.

5. Патологія порожнини рота бере участь у па-
тогенезі остеопорозу, уражень верхньощелепних, 
променезап’ясткових і колінних суглобів, у форму-
ванні артрокальцинатів і розвитку синдрому Шегрена.

6. Отримані дані свідчать про спільність патоге-
нетичних побудов РА і коморбідного ПД, диктують 
необхідність розроблення нових підходів до медич-
ної технології індивідуальної патогенетичної терапії 
РА з урахуванням етіології фонової оральної пато-
логії, виділення критеріїв, що дозволятимуть оціню-
вати активність запального процесу, прогнозува-
ти характер перебігу хвороби та ефективність ліку-
вальних заходів.
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РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ 
И КОМОРБИДНЫЙ ПАРОДОНТИТ: 
КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ СВЯЗЕЙ

О.В. Синяченко, М.В. Ермолаева, 
Е.В. Ливенцова, С.М. Верзилов, 

Т.Ю. Алиева, Д.О. Гавилей 
Донецкий национальный медицинский 

университет, Лиман

Резюме. Актуальность. Коморбидный паро-
донтит усиливает системное иммунное воспа-
ление при ревматоидном артрите (РА), повышая 
чувствительность больных к аутоантигенам. РА 
и пародонтит имеют сходную остеоклазию, ал-
лельные гены и общий дисбаланс состояния ци-
токиновой сети, но общность патогенетических 
механизмов требует дальнейшего изучения. 
Цель и задачи исследования: изучить особен-
ности течения РА на фоне коморбидного паро-
донтита, определить роль десневой микробио-
ты в патогенетических построениях обоих забо-
леваний, оценить свойства ротовой жидкости 
при пародонтите и РА, значимость изменений 
физико-химических, иммуноферментных и био-
химических показателей. Материалы и мето
ды. Под наблюдением находились 173 больных 
РА. Для оценки количества микроорганизмов на 

слизистой оболочке десен использовали мето-
дику стерильных бумажных дисков. Изучали фи-
зико-химические адсорбционно- реологические 
свойства ротовой жидкости, уровни в ней про-
воспалительных цитокинов, концентраций от-
дельных фракций МСМ. Результаты. Пародон-
тит диагностирован у 46% больных РА, развитие 
которого тесно связано с активностью и стади-
ей суставного синдрома, наличием системного 
остеопороза, серопозитивностью заболевания 
с ревматоидным фактором и антителами к ци-
клическому цитрулиновому пептиду. Выявле-
но повышение концентрации в ротовой жидко-
сти провоспалительных цитокинов, рост уровня 
МСМ всех фракций, что связано с тяжестью те-
чения и суставного синдрома, пародонтита, осо-
бенностями десневой микробиоты. Выводы. 
Полученные данные свидетельствуют об общ-
ности патогенетических построений РА и комор-
бидного пародонтита, обосновывают возмож-
ность разработки новых подходов к индивиду-
альной патогенетической терапии РА с учетом 
этиологии фоновой оральной патологии, оцен-
ки активности воспалительного процесса, про-
гнозирования характера течения болезни и эф-
фективности лечения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
пародонтит, течение, ротовая жидкость, 
этиология, патогенез.

RHEUMATOID ARTHRITIS AND COMORBID 
PERIODONTITIS: CLINICAL 
AND PATHOGENETIC FEATURES 
OF RELATIONS

O.V. Syniachenko, M.V. Yermolaieva, 
K.V. Liventsova, S.M. Verzilov,  

T.Yu. Aliieva, D.O. Gaviley 
Donetsk National Medical University, Lyman

Abstract. Relevance. Comorbid periodontitis 
aggravates a systemic immune inflammation in 
rheumatoid arthritis (RA), sensitiveness to auto-
antigenes. RA and periodontitis may be associ-
ated with osteoclase, allelic genes, and zagalny 
imbalance in the form of cytokine fissures, alto-
gether the pathogenetic mechanisms of the need 
for additional vivification. The purpose and ob
jectives of the study: to understand the spe-
cialties of the RA on such comorbid periodonti-
tis, because of the role of the ash microbial in the 
pathogenetic motives of both diseases, assess-
ment of the power of the oral life in the case of 
parodontitis. Materials and methods. 173 pa-
tients with RA were observed. To assess the num-
ber of microorganisms on the mucous membrane 
of the gums, the method of sterile paper discs 
was used. Physicochemical adsorption-rheolog-
ical properties of oral fluid, levels of proinflam-
matory cytokines, concentrations of individual 
fractions of MMM were studied. Results. Peri-
odontitis was diagnosed in 46% of RA patients, 
the development of which was closely related to 
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the activity and stage of the joint syndrome, the 
presence of systemic osteoporosis, seropositivity 
for rheumatoid factor and antibodies to cyclic ci-
trulline peptide. An increase in the concentration 
of pro-inflammatory cytokines in the oral fluid, an 
increase in the level of MMM of all fractions, which 
is associated with the severity of the course and 
joint syndrome, and periodontitis, features of the 
gingival microbiota. Conclusions. The obtained 
data testify to the common pathogenetic struc-
tures of RA and comorbid periodontitis, substan-
tiate the possibility of developing new approach-
es to individual pathogenetic therapy of RA tak-
ing into account the etiology of background oral 

pathology, assessment of inflammatory activity, 
predicting the nature of the disease and treat-
ment effectiveness.

Key words: rheumatoid arthritis, periodontitis, 
course, oral fluid, etiology, pathogenesis.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Системний червоний вовчак (СЧВ): відміна 

гідроксихлорохіну після настання  
клінічної ремісії

Підготувала Анна Хиць
СЧВ — хронічне прогресуюче аутоімунне ревма-

тичне захворювання невідомої етіології, при якому 
на основі генетично спричинених імунорегулятор-
них порушень виникають антинуклеарні антитіла 
та утворюються імунні комплекси, що призводить 
до запалення та ураження внутрішніх органів та шкі-
ри. Згідно із сучасними рекомендаціями, основою 
терапії у пацієнтів із СЧВ є застосування глюкокор-
тикостероїдів та протималярійних препаратів (гід-
роксихлорохіну (ГХ) та хлорохіну). ГХ — синтетичний 
протималярійний препарат, який застосовують ще 
з 1940-х років у разі аутоімунних захворювань. За-
галом ГХ є безпечним препаратом, однак бувають 
випадки із розвитком медикаментозної токсичнос-
ті, включно із розвитком ретинопатії, макулопатії, 
дегенерації макули, кардіоміопатії, блокади серця, 
подовження інтервалу Q–T тощо. Після досягнення 
клінічної ремісії СЧВ рекомендовано здійснити від-
міну глюкокортикостероїдів та залишити пацієнтів 
на терапії протималярійними препаратами.

Проведено дослідження щодо оцінки можливості 
відміни протималярійних препаратів у пацієнтів, які 
досягли клінічної ремісії. Результати представлені 
на цьогорічному конгресі Американського коледжу 
ревматологів (American College of Rheumatology — 
ACR). Використовували базу даних когортних до-
сліджень Університетської клініки СЧВ (University 
Lupus Clinic). Були включені дорослі пацієнти з СЧВ, 
які нещодавно отримували терапію протималярій-
ними препаратами (n=1 573). Із загальної когорти 
відібрано 88 клінічних випадків із СЧВ, які досягли 
клінічної ремісії протягом останнього року і припи-
нили прийом протималярійної терапії.

Рандомізували на дві групи: у 1-й контрольній — 
пацієнти, які досягли ремісії та продовжували тера-
пію ГХ, у 2-й групі — відмінили терапію протималя-
рійними препаратами. Проведено другий контроль 
за участю 88 пацієнтів. Загальна кількість учасни-
ків дослідження становила 173 пацієнти з СЧВ (се-
редній вік у 2-й групі — 44 роки, у 1-й — 46 років).

Усі пацієнти перебували під спостереженням 
не менше 2 років. Загострення СЧВ оцінювали 
як підвищення показників за шкалою SLEDAI-2K, 
при значному загостренні — перевищення норми 
>4 балів. В обох групах переважали жінки європе-
оїдної раси. Причини скасування препаратів вклю-
чали власну ініціативу, ремісію, а також токсичну дію 
протималярійних препаратів. Загострення СЧВ від-
значали у 61,4% пацієнтів групи відміни терапії та 
у 45,1% — контрольної групи (р=0,002). Найпоши-
ренішими варіантами загострень відзначені заго-
стрення з боку шкіри і скелетно-м’язової системи. 
Після проведення багатовимірного аналізу ризик 
загострення більше ніж у 2 рази зростав у пацієн-
тів, які припинили терапію ГХ (відношення шансів 
(ВШ) 2,26; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,24–4,11; 
р=0,008). Більшість (n=46) пацієнтів відновлювали 
терапію ГХ після попередньої відміни, що пов’язано 
із загостренням захворювання, з яких 88% пацієнтів 
досягли контролю захворювання, а у 12% відзнача-
ли подальші загострення.

Із 88 пацієнтів групи відміни терапії 51 пацієнт 
різко припинив застосування ГХ, тоді як 37 посту-
пово знижували дозу ГХ. У пацієнтів, які дотриму-
валися поступової відміни ГХ, відзначена менша 
кількість загострень (45,9%) порівняно з тими, які 
раптово припинили лікування (72,6%). Після прове-
дення багатофакторного аналізу ризик загострен-
ня більше ніж у 3 рази підвищився для групи рап-
тової відміни терапії (ВШ 3,42; 95% ДІ 1,26–9,26; 
р=0,016). Пацієнти, які поступово знижували дозу 
ГХ, пізніше відновили стандартну терапію порівня-
но із групою різкої відміни ліків (37,8% проти 62,7%; 
р=0,02). Не було розвитку серйозних патологічних 
станів. Результати свідчать, що ГХ є ефективним 
препаратом, який запобігає загостренню захворю-
вання серед когорти пацієнтів, що досягли клініч-
ної ремісії СЧВ. Серед пацієнтів, які поступово від-
мінили ГХ, менша кількість загострень СЧВ порів-
няно з групою різкої відміни терапії.
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