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Relevance. To relieve alcohol withdrawal syndrome, intravenous infusion of glucose and antidotes to neutralize ketone bodies are 
used. But after treatment, the craving for alcohol remains, and relapses of alcohol consumption are observed in 60-90% of patients. It 
remains unclear if there is a connection between hypoglycemia, ketosis, on the one hand, and the craving for alcohol consumption, on 
the other hand.

Objective: to find out the effect of glycemic level normalization and prolonged maintenance of normal blood glucose concentration 
on ethanol consumption in alcoholized rats. At the same time, we have chosen two alternative ways to eliminate hypoglycemia: 1) by 
providing animals with unlimited access to a water trough filled with glucose solution; 2) by forced feeding of animals with a high-car-
bohydrate diet.

Materials and methods. 70 rats were housed in the individual cages. First, two water troughs were placed in each cage for one week: 
first one was filled with pure water and another one contained 5% glucose solution. Second, forced alcoholization of rats was performed 
by leaving one trough filled with 10% ethanol solution in each cage. Duration of alcoholization was different: 3 weeks for the 1st group 
of rats (n=20), 6 weeks for the 2nd group of animals (n=20), and 16 weeks for the 3rd group of rats (n=20). Animals of the control group 
(n=10) received pure water. Third, after forced alcoholization, animals of the experimental groups had a free access to three different 
troughs for three weeks: the first trough was filled with pure water, the second one – with 5% glucose solution, and the third one con-
tained 10% ethanol solution. Rats of the control group were able to choose between water and 5% glucose solution. At the third stage, 
animals of the experimental groups were divided into two subgroups with 10 rats in each one. Animals of one of the subgroups from 
each experimental group were kept on high-carbohydrate diet: they were administered 1 ml of 40% starch kissel (2.0 g/kg, in terms of 
glucose) per os 3 times a day. The volumes of all consumed fluids were recorded daily throughout the experiment. The results were 
processed using the MedStat program. 

Results. Healthy rats drank 2.5±0.6 ml of water and 1.6±0.6 ml of glucose solution per 100 g of body weight daily. In the first 7 days 
of forced alcoholization, the animals drank 3.1±0.7 ml of ethanol solution per 100 g of body weight. By the end of the third week, con-
sumption of ethanol solution increased up to 4.9±0.8 ml per 100 g of body weight (p<0.001), which indicated development of adapta-
tion. By the end of the sixth week, there was a prominent elevation of ethanol consumption up to 6.4±0.9 ml per 100 g of body weight, 
and the total volume of consumed alcohol solutions was 1.3 times higher than that of the third week (p<0.001). At the sixth week of ob-
servation, alcohol intake reached its climax, since further alcoholization up to 16 weeks did not lead to any changes in drinking behavior 
(p=0.712). We consider that the minimal duration of forced alcoholization is 6 weeks. During the process of alcoholization, the total daily 
consumption of fluids by animals was increasing, compared to healthy rats, and, by the end of the 16th week, it exceeded the indicator of 
healthy rats by 1.8 times. In alcoholized rats, glucose loses its hedonic properties. By the end of the 16th week of alcoholization, under 
condition of free choice of drinks, glucose consumption was 8 times lower than that of in healthy animals. Rats consumed less ethanol 
if they were receiving additional high-carbohydrate diet. The duration of metabolic correction with a starch solution is important: the 
longer it is, the less alcohol craving will be. 

Conclusions. Alcohol-dependent rats reject the glucose solution offered as a drink. But prolonged and forced administration of glu-
cose leads to a decrease in alcohol consumption.

Keywords: alcoholized rats, hypoglycemia, loss of hedonic properties of glucose, forced correction of glycemia.

Relevance. Alcoholism is characterized by hy-
poglycemia, which develops because of inhibition of 
gluconeogenesis in the liver. The metabolism of brain 
cells is rearranged to utilize ketone bodies, which are 
excessively produced from acetyl-CoA in the liver. 
Ketone bodies are high-energy fuel molecules. Oxida-
tion of one molecule of beta-hydroxybutyrate results 
in generation of 26 ATP molecules. The initiation of 
ketone bodies production occurs due to the shift of the 
NADPH/NADP ratio towards the excess of NADPH. In 
turn, the shift towards NADPH accumulation is the re-

sult of the increased activity of alcohol dehydrogenase 
in the presence of high concentration of ethanol. There-
fore, alcoholic ketosis is considered to be an adaptive 
response to hypoglycemia. [1, 5, 9, 14]. Alcohol ketosis 
is suspected to occur significantly more often than it is 
diagnosed [1, 5, 9, 14]. In studies on alcoholized rats, 
we also recorded pronounced ketosis [10].

However, when ketosis reaches high levels, it 
turns from a useful adaptive reaction into pathological 
one. In high concentration, ketone bodies have a 
number of negative effects: metabolic acidosis, up to 
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decompensated stage; high osmotic activity, leading 
to tissue dehydration; decreased oxygen binding 
by hemoglobin; ionization of functional groups of 
blood plasma proteins, leading to changes of their 
conformation and function; neurotoxicity (nausea, 
vomiting, malaise, headache) [5, 11]. Therefore, 
antidotes that neutralize ketone bodies are used in the 
treatment of alcohol withdrawal syndrome [3, 11]. At 
the same time, it is noted that suppression of ketosis 
is impossible to reach by a single administration of 
the antidote. That is why, to achieve a satisfactory 
effect, therapeutic regimens include two- and three-
week courses. Simultaneously, intravenous glucose 
infusion is used to improve brain nutrition [3, 11]. 
Nevertheless, after the end of treatment, relapses 
of alcohol consumption are observed in 60-90% of 
patients, according to various sources [2, 6, 12]. This 
suggests a link between hypoglycemia, ketosis, on the 
one hand, and craving for alcohol consumption, on the 
other hand.

Objective: to find out how the elimination of 
hypoglycemia and long-term maintenance of normal 
glycemic level will affect the craving for ethanol 
consumption in alcohol-dependent rats.

At the same time, we have chosen two alternative 
ways to eliminate hypoglycemia: 1) by providing 
animals with unlimited access to a water trough filled 
with glucose solution; 2) by forced administration of 
starch per os.

MATERIALS AND METHODS

The experiment was carried out on 70 rats of both 
sexes weighing 200-350 g. The animals were kept in a 
vivarium with forced ventilation in the autumn-winter 
period. The temperature was maintained at the level of 
18-22 °C, which excluded excessive thirst. Rats were 
housed in the individual cages with free access to food. 
Food composition was given a lot of attention and kept 
constant in order to achieve a stable drinking behavior 
without provoking an excessive thirst for salty food or, 
conversely, refusal to drink due to the consumption of 
large amount of juicy fruits and vegetables.

The experiment was performed in three stages. 
However, access to drinking was not always the same.

At the first stage, two water troughs were placed 
in each cage for one week. The first troughs were 
filled with pure water and another one contained 
5% glucose solution, so the rats had a free choice 
of drinking. The volume of drunk fluid from each 
trough was recorded daily. In this way, the hedonic 
properties of glucose were determined for each animal. 
Measurement accuracy was 0.5 ml (graduation scale on 
the trough was 0.5 ml).

Then, at the second stage, forced alcoholization was 
carried out for several weeks: there was only one trough 
with 10% ethanol solution in each cage. Duration of 

alcoholization was different: 3 weeks for the 1st group of 
rats (n=20), 6 weeks for the 2nd group of animals (n=20), 
and 16 weeks for the 3rd group of rats (n=20). Animals 
of the control group (n=10) received pure water. 

At the third stage, after the end of the specified 
period of forced alcoholization, the animals of the 
experimental groups had a free access to three different 
troughs for three weeks: the first trough was filled 
with pure water, the second one contained 5% glucose 
solution, and the third one had 10% ethanol solution 
inside. The criterion for the formed alcohol addiction 
was the preference for ethanol. Since the animals 
differed in weight, the volume of drunk liquids was 
calculated per 100 g of body weight. Rats of the control 
group had a choice between pure water and 5% glucose 
throughout these three weeks. 

In addition, at the third stage of the experiment, 
each of the experimental groups was divided into 
two subgroups with 10 animals in each one. All rats 
were injected with 1.0 ml of liquid per os three times 
a day, with an interval of 5 hours, from a syringe 
without a needle. Animals of the first subgroups 
received 0.9% sodium chloride, and the animals of 
the second subgroups were given 40% boiled starch 
kissel (2.0 g/kg, in terms of glucose). The choice of 
starch was determined by the properties of this complex 
polysaccharide with a branched chain. It is broken down 
in the gastrointestinal tract for a long time, and the 
formed glucose is absorbed gradually, which ensures 
the maintenance of a stable level of glucose in the blood 
for a long period and does not provoke an overload to 
the insular apparatus. 

The experimental results were processed using the 
MedStat program.

Since the distribution of the values ​​of drunk liquid 
volumes did not differ from the normal one, parametric 
methods of statistical analysis were used. To present 
the data in the work, the average value of the drunk 
liquid volume  Х (ml/100 g) and the standard deviation 
s (ml/100 g) are given.

In the analysis of variance, multiple comparisons 
were performed using the Scheffe’s test to determine 
the differences in means between groups and inside each 
group at different periods of time. Paired comparisons 
of the means in the samples were carried out using the 
Student’s test, and comparisons with the control group 
were performed using the Dunnett’s test.

During the experiments, we followed all the 
regulations and principles approved by the Decree of 
the First National Congress on Bioethics (Kyiv, 2001); 
by the Law of Ukraine No. 3447-IV “About protection of 
animals from cruel treatment” (February 21, 2006), with 
amendments No. 1759-VI (December 15, 2009); by the 
European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals used for Scientific and Other Purposes 
(Strasbourg, 1986).
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RESULTS AND DISCUSSION

Before the start of the experiment, rats drank, on 
average, 2.5±0.6 ml of pure water per 100 g of body 
weight daily. For each animal, the range between the 
minimal and maximal volumes of water consumption 
was less than 2.3 ml per 100 g of body weight, which 
indicated a stable drinking behavior determined by the 
balanced diet. In addition, the animals drank 1.6±0.6 ml 
of glucose solution per 100 g of body weight daily. It has 
to be emphasized that the animals consumed the glucose 
solution when there was an excess of pure water in the 
cage. This indicates the hedonic properties of glucose. 
The total volume of drunk liquid averaged 3.9±1.1 ml per 
100 g of animal weight. The data of the drinking regimen 
in rats before alcoholization and by the end of forced 
alcoholization periods is presented in Table 1. 

The ethanol consumption during forced alcoholization 
was as follows. In the first seven days, the animals drank, 
on average, 3.1±0.7 ml of ethanol solution per 100 g of 
body weight. We consider that the slight decrease in the 
total amount of drunk liquid can be explained by the 
unpleasant taste of ethanol for rats (before alcoholization, 
it was 3.9±1.1 ml of pure water and glucose solution per 
100 g of body weight).

According to the results shown in Table 1, further 
analysis of the drinking regimen of rats suggested that 
changes in cell metabolism were accumulating not in 
linear, but abrupt manner during alcoholization. Our 
observations showed that this elevation approximately 
occurred at the third and sixth weeks of alcoholization, 
because the most significant changes in drinking 
behavior were noted during these particular periods 
(according to the volume of consumed ethanol and 
glucose solutions).

By the end of the third week, the volume of consumed 
ethanol solution increased up to 4.9±0.8 ml per 100 g 
of body weight (p<0.001), which probably indicated 
development of adaptation.

By the end of the sixth week, there was another peak 
in the consumption of ethanol solution: up to 6.4±0.9 ml 
per 100 g of animal weight. On average, the volume of 
drunk liquids increased by 1.3 times (p<0.001), compared 
with the indicator of the third week.

At the same time, during the experiment, it was noted 
that alcohol intake reached its climax, since further 
alcoholization up to 16 weeks did not lead to any principal 
changes in drinking behavior. When comparing the 
average volumes ​​of ethanol solution drunk by rats from 
week to week, up to the sixteenth week of observation, the 
level of alcohol consumption remained stable. And when 
comparing the volumes of alcohol consumed at the end of 
the sixth and sixteenth weeks, no statistically significant 
differences were found (p=0.712). The stable consumption 
of ethanol solution during this period indicated the formed 
alcohol adaptation/preference/addiction.

Our attention was drawn to the fact of time-
dependent manner in climax formation of alcohol 
consumption. It happened by the end of the sixth week 
of forced alcoholization. In our opinion, this can be 
the rationale for the minimal time period required for 
forced alcoholization development. Changes in the 
consumption of ethanol and glucose solutions during 
forced alcoholization are shown in Figure 1, A.

During the process of alcoholization, the daily total 
consumption of liquids by rats was increasing, compared 
to healthy rats. By the end of the sixteenth week, it exceeded 
the parameter of healthy animals by 1.8 times (Fig. 2, B). 
The increased thirst was probably caused by the osmotic 
properties of ethanol and its metabolite, acetaldehyde. 

Table 1
The volume of consumed liquids in condition of free choice and at different periods of forced alcoholization of rats 
 

Group of animals
The volume of drunk liquid, ml

Pure water 5% glucose 
solution

10% ethanol 
solution Total volume

Healthy rats before alcoholization (n=70) 2.5±0.6 1.6±0.6 -  3.9±1.1
The1st experimental group (n=20), alcoholization 

for 3 weeks 0.7±0.6 * 1.1±0.4 * 4.9±0.8 6.7±0.8 *

The 2nd experimental group (n=20), alcoholization 
for 6 weeks 0.5±0.4 0.7±0.4 # 6.4±0.9 # 7.0±0.9

The 3rd experimental group (n=20), alcoholization 
for 16 weeks 0.5±0.5 0.2±0.2 @ 6.5±0.6 7.1±0.7

The control group (n=10), after 3, 6 and 16 weeks 2.5±0.6 1.6±0.6 -  3.9±1.1

Note: * - statistically significant difference (p<0.001), compared to the parameters of healthy rats; # - statistically significant 
difference (p<0.001), compared to the parameters of the 1st group; @ - statistically significant difference (p<0.001), compared to the 
parameters of the 2nd group. 
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B

Fig. 1. Dynamics of 5% glucose and 10% ethanol solutions consumption 
(A) and the total volume of consumed liquids (B) at different periods 

of forced alcoholization.
Horizontal axis includes periods of forced alcoholization: healthy rats before 

alcoholization; 3 weeks, 6 weeks, and 16 weeks of alcoholization.
Vertical axis represents the volumes of consumed alcohol: per 100 g weight of 

the animal (ml/100 g), Х ± s. 
 
Observations of glucose consumption have shown 

that in alcoholized rats, glucose loses its hedonic 
properties. The conclusion was made due to reduced 
glucose preference by alcoholized rats, compared to 
healthy animals. Our results are consistent with the 
data of other researchers who showed that in rats with 
a formed alcohol addiction, the preference for alcohol 
intake did not decrease when there was a free choice 
between alcohol and pure water sweetened with sugar 
[7, 13]. The experiment has revealed that the duration 
of alcoholization, and, consequently, the degree of 
alcoholization affect the volume of consumed glucose 
solution. The longer alcoholization lasted (3, 6 or 
16 weeks), the less volume of glucose solution was 
consumed by animals under condition of free choice. 
Table 1 indicates that the level of glucose consumption 
significantly decreases when comparing the volumes of 
drunk glucose solutions in different reporting periods. 
Thus, by the end of the 16th week of alcoholization, 
under condition of free choice, the glucose consumption 
is, on average, 8 times lower than that of healthy animals. 
This dynamic is clearly represented in Figure 1.

So, why has an alcoholized rat stopped enjoying 
such a delicious glucose? After all, glucose is a favorite 

A

delicacy for almost all mammals for the reason that it 
is probably the only nutrient substrate for brain cells. 
We suggest that the answer to the question may be a 
decrease in the functional activity of glycolysis enzymes. 
According to the general biological principle of feedback 
loop, a decrease of the substrate level inevitably leads 
to a decrease in both the activity and the number of 
enzymes for this substrate. In the absence of glucose, 
the metabolism of neurons is rearranged to the synthesis 
of macroergic molecules by the oxidation of ketone 
bodies. And we assume that as a result of prolonged 
alcoholization, the brain not only switches its metabolism 
to nutrition with ketone bodies, but also loses the ability 
to utilize glucose. That is why, “being unnecessary”, 
glucose loses its hedonic properties for alcoholized 
animals.

Ethanol stimulates the synthesis of ketone bodies in 
the liver. The liver biochemistry creates a vicious circle: 
excess of ethanol leads to hypoglycemia → hypoglycemia 
leads to ketosis → ketosis requires ethanol [1, 5, 9]. 
Ketone bodies become the only stable nutrient for the 
brain. That is why alcoholized rats probably “require” 
only ketone bodies and refuse glucose, regardless of the 
degree of hypoglycemia.

We propose to look at the problem of alcohol 
addiction in this way: the essence of alcoholism is not a 
dependence on ethanol, but on ketone bodies.

After the termination of alcoholization, the drinking 
behavior of the animals was observed for another three 
weeks. The volume of consumed liquid in all groups and 
subgroups was different (Tables 2-4). This depended on 
three factors:

- on the duration of preliminary forced alcoholization;
- on the time elapsed after the end of forced 

alcoholization;
- on the forced administration of a starch solution 

per os.
 Analyzing of the data in Tables 2-4, we are able to 

make a number of assumptions.
When comparing the levels of glucose consumption 

in one reporting period, in the second subgroups of 
experimental groups 1 and 2, they were significantly 
less than the same indicators in the first subgroups. It is 
obviously related to the fact that the rats of the second 
subgroups were additionally receiving glucose (a starch 
solution) per os.

Probably, for the same reason, the total consumption 
of all types of liquids was always lower in animals of the 
second subgroups.

Water consumption in the same reporting period was 
always higher in rats of the second subgroups. Obviously, 
it was caused by the osmotic activity of glucose, added 
in the form of a starch solution per os.

Under other equal conditions (the same duration 
of alcoholization, its termination, free access to all 
types of drinking), the consumption of ethanol in the 
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Table 2
The volumes of consumed liquid by rats in 3 weeks of forced alcoholization of the 1st experimental group, under the 

condition of free choice

Sub-group Drinking conditions Weeks after the end 
of alcoholization

The volume of drunk liquid, ml

Pure water 5% glucose 10% ethanol Total volume

1st,
n=10

Free choice 
and 0.9% NaCl 
per os 

One 0,6±0,7 1,1±0,6 4,9±0,7 6,6±0,9
Two 0,6±0,5 1,5±0,5 4,4±0,4 6,7±0,6

Three 1,0±0,6 1,7±0,4 3,9±0,5 6,7±1,0

2nd,
n=10

Free choice 
and a starch solution 
per os 

One 2,1±0,4 0,8±0,4 * 2,1±0,7 * 5,4±0,8
Two 2,7±0,8 0,6±0,5 * 1,2±0,6 *# 4,5±0,7 *

Three 3,2±0,5 0,7±0,6 * 0,6±0,4 *@ 4,5±0,8 *

Notes for tables 2-4: * - statistically significant difference (p<0.001), compared to the parameters of the 1st group at the same 
time period; # - statistically significant difference (p<0.001), compared to the parameters of the 2nd subgroup in one week after 
alcoholization; @ - statistically significant difference (p<0.001), compared to the parameters of the 2nd subgroup in two weeks after 
alcoholization. 

Table 3
The volumes of consumed liquid by rats in 6 weeks of forced alcoholization of the 2nd experimental group,  

under the condition of free choice
 

Sub-group Drinking conditions Weeks after the end of 
alcoholization

The volume of drunk liquid, ml

Pure water 5% glucose 10% ethanol Total volume

1st,
n=10

Free choice 
and 0.9% NaCl 
per os 

One 0,5±0,4 0,7±0,5 6,4±0,8 7,0±0,6
Two 0,8±0,7 0,5±0,8 5,9±0,8 6,5±1,0

Three 1,0±0,7 0,7±0,7 6,1±0,5 6,4±0,8
2nd,
n=10

Free choice 
and a starch solution 
per os 

One 1,6±0,5 0,4±0,6 * 3,9±0,6 * 5,6±0,8 *

Two 1,7±0,7 0,3±0,6 * 2,1±0,5 *# 4,3±0,7 *

Three 2,1±1,0 0,4±0,5 * 1,9±0,5 *@ 4,4±0,9 *

Table 4
The volumes of consumed liquid by rats in 16 weeks of forced alcoholization of the 3d experimental group,  

under the condition of free choice
 

Sub-group Drinking conditions Weeks after the end of 
alcoholization

The volume of drunk liquid, ml

Pure water 5% glucose 10% ethanol Total volume

1st,
n=10

Free choice 
and 0.9% NaCl 
per os 

One 0,8±0,3 0,2±0,2 6,5±0,6 7,1±0,8
Two 0,9±0,5 0,2±0,1 6,3±0,4 7,0±0,5

Three 0,9±0,4 0,3±0,1 6,4±0,5 7,1±0,7
2nd,
n=10

Free choice 
and a starch solution 
per os 

One 1,2±0,6 0,1±0,1 5,5±0,6 5,9±0,8 *

Two 1,4±0,4 0,1±0,1 3,1±0,6 *# 4,9±0,7 *

Three 1,6±0,5 0,2±0,2 2,7±0,7 *@ 4,7±0,9 *

second subgroups decreased to a greater extent than in 
the first ones within three weeks. Thus, at the second 
week of metabolic correction of glycemic level (and 
even at the first week in groups 1 and 2), the level of 
ethanol consumption in the second subgroups of all 
experimental groups significantly decreased, compared 
to the same parameters of the first subgroups (in which 
the rats did not receive a starch solution).

Moreover, the duration of metabolic correction 
with a starch solution matters: the longer it is, the 

less craving for alcohol will be. This can be seen 
from the dynamics of ethanol consumption within 
the second subgroups from the first to the third week 
of observation. By the end of the second week of 
alimentary correction, the level of ethanol consumption 
in the second subgroups of all experimental groups 
decreased (p<0.001), compared to the same indicators 
in the first week. By the end of the third week, the 
ethanol consumption was lower than in the second 
week (p<0.001).
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The obtained data allows us to suggest that the 
forced excess of glucose in the body (due to alimentary 
correction of glycemic level) helps to restore the activity 
of glycolysis enzymes. Under this condition, ketone 
bodies become “unnecessary”. Therefore, there is no 
need for ethanol as a ketone formation stimulator.

Our conclusion is consistent with studies in which the 
use of appetite-enhancing drugs led to an increase in food 
intake and a decrease in alcohol consumption in patients 
in a state of withdrawal [8]. And additional physical 
activity (and, consequently, an increase in glycemia 
– author’s note) reduces the risk of relapse of alcohol 
consumption [12].

From the proposed position, it is quite easy to explain 
the direct effect of forced alcoholization duration (and, 
consequently, the degree of alcoholization) on level 
of glucose consumption (of hedonic significance): the 
longer alcoholization (3, 6 and 16 weeks) lasts, the less 
glucose will be consumed by rats under condition of free 
choice (Fig. 1).

The similar conclusions were drawn by the other 
researchers. Thus, they state that hedonic stimuli 
probably act as irritants for the rewarding system only 
in a healthy brain or in the early stages of addiction 
formation, but completely lose their significance as 
stimuli at later stages of addiction [7, 13]. Alcoholized 
animal models show a decrease in the importance of both 
vital and behavioral components of life that have hedonic 
significance [4].

CONCLUSIONS

Alcohol-dependent rats  reject  the glucose 
solution offered as a drink. But prolonged and forced 
administration of glucose leads to a decrease in alcohol 
consumption.
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Актуальність. Для купірування алкогольного абстинентного синдрому застосовують внутрішньовенну інфузію глюкози і 
антидоти, що нейтралізують кетонові тіла. Але після лікування все одно зберігається потяг до алкоголю, і рецидиви вживання 
алкоголю спостерігаються у 60-90% хворих. Залишається нез’ясованим питання, чи існує зв’язок між гіпоглікемією, кетозом, з 
одного боку, і потягом до алкоголю, з іншого.

Мета: з’ясувати, як впливає на споживання етанолу у алкоголізованих щурів усунення гіпоглікемії і тривале підтримання 
глікемії на рівні норми. При цьому ми вибрали два альтернативні способи усунення гіпоглікемії: 1) надання тваринам вільного 
необмеженого доступу до поїлки з глюкозою; 2) примусове посилене вуглеводне харчування.

Матеріали та методи. 70 щурів містили по одному в клітці. На першому етапі, протягом одного тижня, в кожну клітину 
були поміщені по дві поїлки – з чистою водою і 5% глюкозою. На другому етапі проводили примусову алкоголізацію: в кожній 
клітині була тільки одна поїлка – з 10% етанолом. Терміни алкоголізації були різними: для щурів 1-ї групи (n = 20) – 3 тижні, 
2-ї групи (n = 20) – 6 тижнів, 3-ї групи (n = 20) – 16 тижнів. Тварини контрольної групи (n = 10) в якості пиття отримували воду. 
На третьому етапі, після закінчення примусової алкоголізації, у тварин протягом трьох тижнів був вільний вибір між водою, 
5% глюкозою, 10% етанолом, а у контрольних щурів – вибір між водою і 5% глюкозою. На третьому етапі кожну з експери-
ментальних груп розділили на дві підгрупи: по 10 особин у кожній підгрупі. Тварин других підгруп містили на посиленому 
вуглеводному харчуванні: 3 рази на день per os вводили 1 мл 40% крохмального киселю (в перерахунку на глюкозу – це 2,0 г / 
кг). Протягом усього експерименту щодня реєстрували кількість випитого пиття всіх видів. При обробці результатів використо-
вували пакет MedStat.

Результати. Здорові щури щодня випивали води по 2,5 ± 0,6 мл / 100 г ваги, і глюкози – по 1,6 ± 0,6 мл / 100 г ваги. У перші 
7 днів примусової алкоголізації тварини випивали алкоголю по 3,1 ± 0,7 мл / 100 г ваги. До кінця 3 тижня кількість споживаного 
етанолу зросла (p <0,001) до 4,9 ± 0,8 мл / 100г ваги, що свідчить про адаптацію. До кінця 6 тижні стався «стрибок» споживання 
розчину етанолу – до 6,4 ± 0,9мл / 100 г ваги тварини. Кількість випитого, в порівнянні з показниками на 3 тижні, зросла в 1,3 
рази (p <0,001). Споживання алкоголю на 6 тижні було «стелею», оскільки подальше подовження терміну алкоголізації (аж до 
16 тижня) змін в питному поведінці не спричинило (p = 0,712). Вважаємо, що 6 тижнів – це мінімальний термін примусової 
алкоголізації. В процесі алкоголізації, щодобове загальне споживання пиття в порівнянні зі здоровими щурами збільшувалася, 
і до кінця 16 тижня перевищило показники здорових тварин в 1,8 рази. У алкоголізованих щурів глюкоза втрачає свої гедонічні 
властивості. До кінця 16 тижня алкоголізації споживання глюкози в умовах вільного вибору у 8 разів нижче, ніж у здорових 
тварин. Щури, які отримували додаткове посилене вуглеводне харчування, споживали етанолу менше. Тривалість метаболічної 
корекції розчином крохмалю має значення: чим вона триваліша, тим менше потяг до алкоголю.
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Висновки. Алкоголізовані щури відкидають запропоновану в питво глюкозу. Але тривале примусове введення глюкози 
сприяє зменшенню споживання етанолу.

Ключові слова: алкоголізовані щури, гіпоглікемія, втрата гедонічних властивостей глюкози, примусова корекція глікемії.
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Актуальность. Для купирования алкогольного абстинентного синдрома применяют внутривенную инфузию глюкозы и 
антидоты, нейтрализующие кетоновые тела. Но после лечения всё равно сохраняется влечение к алкоголю, а рецидивы употре-
бления алкоголя наблюдаются у 60-90 % больных. Остаётся невыясненным вопрос, существует ли связь между гипогликемией, 
кетозом, с одной стороны, и влечением к алкоголю, с другой.

Цель: выяснить, как влияет на потребление этанола у алкоголизированных крыс устранение гипогликемии и длительное 
поддержание гликемии на уровне нормы. При этом мы выбрали два альтернативных способа устранения гипогликемии: 1) пре-
доставление животным свободного неограниченного доступа к поилке с глюкозой; 2) принудительное усиленное углеводное 
питание.

Материалы и методы. 70 крыс содержали по одной в клетке. На первом этапе, в течение одной недели, в каждую клетку 
были помещены по две поилки – с чистой водой и 5 % глюкозой. На втором этапе проводили принудительную алкоголизацию: 
в каждой клетке была только одна поилка – с 10 % этанолом. Сроки алкоголизации были разными. Для крыс 1-й группы (n = 20) 
– 3 недели, 2-й группы (n = 20) – 6 недель, 3-й группы (n = 20) – 16 недель. Животные контрольной группы (n = 10) в качестве 
питья получали воду. На третьем этапе, после окончания принудительной алкоголизации, у животных в течение трёх недель 
был свободный выбор между водой, 5% глюкозой, 10% этанолом. А у контрольных крыс – выбор между водой и 5 % глюкозой. 
На третьем этапе каждую из экспериментальных групп разделили на две подгруппы: по 10 особей в каждой подгруппе. Живот-
ных вторых подгрупп содержали на усиленном углеводном питании: 3 раза в день per os вводили 1 мл 40 % крахмального кисе-
ля (в пересчёте на глюкозу – это 2,0 г/кг). На протяжение всего эксперимента ежедневно регистрировали количество выпитого 
питья всех видов. При обработке результатов использовали пакет MedStat. 

Результаты. Здоровые крысы ежедневно выпивали воды по 2,5±0,6 мл/100 г веса, и глюкозы – по 1,6±0,6 мл/100 г веса. В 
первые 7 дней принудительной алкоголизации животные выпивали алкоголя по 3,1±0,7 мл/100 г веса. К концу 3 недели количе-
ство потребляемого этанола возросло (p < 0,001) до 4,9±0,8 мл/100г веса, что свидетельствует об адаптации. К концу 6 недели 
произошел «скачок» потребления раствора этанола – до 6,4±0,9мл/100 г веса животного. Количество выпитого, по сравнению 
с показателями на 3 неделе, возросло в 1,3 раза (p < 0,001). Потребление алкоголя на 6 неделе было «потолком», поскольку 
дальнейшее удлинение срока алкоголизации (вплоть до 16 недели) изменений в питьевом поведении не повлекло (p=0,712). По-
лагаем, что 6 недель – это минимальный срок принудительной алкоголизации. В процессе алкоголизации, ежесуточное общее 
потребление питья по сравнению со здоровыми крысами увеличивалось, и к концу 16 недели превысило показатели здоровых 
животных в 1,8 раза. У алкоголизированных крыс глюкоза утрачивает свои гедонические свойства. К концу 16 недели алко-
голизации потребление глюкозы в условиях свободного выбора в 8 раз ниже, чем у здоровых животных. Крысы, получавшие 
дополнительное усиленное углеводное питание, потребляли этанола меньше. Продолжительность метаболической коррекции 
раствором крахмала имеет значение: чем она длительнее, тем меньше влечение к алкоголю. 

Выводы. Алкоголизированные крысы отвергают предлагаемую в питье глюкозу. Но продолжительное принудительное вве-
дение глюкозы способствует уменьшению потребления этанола.

Ключевые слова: алкоголизированные крысы, гипогликемия, утрата гедонических свойств глюкозы, принудительная кор-
рекция гликемии.
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Relevance. The problem of effective prevention and treatment of traumatic brain injuries (TBI) of various etiologies has not been 
resolved in all countries of the world. Primary brain damage from trauma initiates secondary damage to the nervous tissue. As a result, 
the interaction of brain neural networks is disrupted and the control of somatic and visceral functions of the body is weakened. The article 
is based on our own clinical observations and comparison of results with literature data and provides discussion of the prospects for the 
use of cell technologies in prevention of fatal disorders of vital functions control in traumatic brain injuries. 

Objective. To evaluate effectiveness of intranasal perineural implantation of mesenchymal stem cells (MSCs) in the complex ther-
apy of patients with TBI.

Materials and methods. The technique intranasal perineural administration of MSCs was used in complex therapy of 15 patients 
with severe TBI. The patients were 19÷69 years old, 13 men and two women. A cell suspension was isolated from the adipose tissue of 
patient’s abdominal wall and centrifuged for 10 min at 1500 rpm. The cell pellet was washed in phosphate buffered saline and DMEM. 
Cells were cultured in plastic culture flasks in humidified atmosphere with 5% CO2 content. The cell mass was trypsinized according 
to standard technique and resuspended in physiological saline on the day of implantation. Dynamics of culture growth, pluripotency, 
phenotyping of MSCs were monitored. MSCs were injected under general anesthesia into the submucosa of nasal cavity 3-4 times with 
an interval of 3-7 days, depending on the growth rate of MSCs, in a single dose from 12.0×106 to 35.0×106 cells.

Results. The use of allogeneic and predominantly autologous MSCs of adipose tissue in the complex treatment of patients with 
severe TBI by intranasal perineural delivery to the area of traumatic brain injury does not cause complications and is a safe technique. 
8 patients with severe TBI showed from 4 to 7 points according to the Glasgow Outcome Scale Extended, with an average of 5.4±1.1 
points after 6 months. The main result is that complex therapy, including intranasal implantation of MSCs in acute and subacute periods 
of severe TBI, contributes to survival of patients and restoration of neurological – including cognitive – functions control.

Conclusions. The effectiveness of intranasal perineural implantation of MSCs in the complex therapy of patients with TBI has been 
demonstrated. The mechanisms of the beneficial effects of perineural implantation of MSCs in patients with TBI require further research.

Keywords: traumatic brain injury, patients, cell therapy, intranasal technique, mechanisms. 

Relevance. Traumatic brain injury (TBI) is currently 
one of the socially significant health problems in the 
world. TBI accounts for 9% of population deaths and 
about one third of all deaths from external causes. Injury, 
homicide and suicide are the leading causes of death in 
the US and EU in people under 45 years of age [1]. Every 
year in the world about 10 million people receive TBI, 
which leads to hospitalization or death [2]. TBI is some-
times called a “quiet epidemic” due to the growing scale 
of this problem and low public awareness of significance 
of the consequences [3].

Primary brain injury in TBI provokes secondary brain 
damage that develops as a cascade of multiple patho-
physiological mechanisms, including cytotoxicity, gene 
activation, oxidative response, cerebral edema, and in-
flammation [2]. Functional restoration of damaged neu-
ronal and glial structures is the main task of regenerative 
medicine, which considers the use of stem cells (SCs) as 
the most promising direction [4].

Most of the research in this area are carried out in ex-
periments on animals [4-6]. The clinical implementation 
of these methods remains a problem and requires devel-

CLINICAL MEDICINE / КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА
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opment of reliable methods for SCs delivery, the study of 
mechanisms of specific action of mesenchymal stem cells 
(MSCs) on tissues, and other issues, that limit successful 
implementation of the method in clinical practice [7, 8].

Pathophysiology of TBI. Although the brain damage 
associated with TBI is usually acute, the further patho-
physiological response proceeds in two stages. The first 
stage is direct physical damage to cellular elements, mi-
crovasculature and blood-brain barrier (BBB)​​ [9, 10]. 
Primary TBI leads to ischemia, a decrease in oxygen 
and glucose delivery to cells, which changes respiration 
into anaerobic and leads to accumulation of lactic acid. 
Depletion of ATP reserves in cells is followed by disrup-
tion of membrane permeability, which is accompanied 
by the accumulation of calcium ions excess in cytoplasm 
and mitochondria and formation of free radicals, which 
enhance the damaging effect [11-15]. An intense local 
inflammatory reaction develops, aggravating the prima-
ry injury and increasing its area with the involvement 
of neurons and glia of neighbor tissues. Inflammatory 
response consists in activation and migration of leu-
kocytes and microglia to the site of injury and release 
of cytokines possessing pro-inflammatory (IL-1, IL-6, 
IL-12, TNFα, IFNα, IFNβ, IFNγ) and anti-inflammatory 
(IL-4, IL-10, TGFβ, IL-10) functions. A cytokine storm, 
in addition to oxygen radicals, gaseous mediators, pro-
teinases, chemokines and other factors with cytotoxic 
effects, multiplies the death of nerve and glial cells [13, 
16-18]. This complex cascade is known as secondary 
brain injury in TBI. Astrocytes, which form the basis of 
the BBB and are a key link in brain defense, surround the 
damaged area with a kind of glial scar that protects the 
intact part of the brain after TBI. However, the formed 
scar restricts the influx of macrophages, immunocompe-
tent cells responsible for removal of inhibitory myelin 
from the damaged area, which ultimately inhibits the 
process of functional recovery of damaged brain area 
[19-22] and restoration of BBB [23].

Effect of MSCs on focal brain lesions. MSCs are mul-
tipotent stromal cells that are extracted from virtually 
any mature tissue and have potential to differentiate into 
a variety of cell types, including osteogenic, adipogenic, 
cartilaginous, and neural [24–28].

MSCs are able to migrate to sites of brain damage 
[7, 29-32]. Ponte A.L. et al. (2007) showed that MSC 
migration depends on a number of chemical agents and 
growth factors [33]. Another mechanism involves vas-
cular cell adhesion molecule VCAM-1 [34, 35]. There is 
more evidence for how MSCs find damaged cells with-
in healthy tissue. Introduction of MSCs into damaged 
tissue promotes endogenous tissue repair process by 
releasing active growth factors [36-39]. MSCs also have 
immunosuppressive properties that can be used to reduce 
secondary brain damage in severe TBI [40, 41].

The mechanisms of regenerative effect of MSCs in 
brain lesions are widely studied in experimental animal 

models. Until recently, it was believed that SCs admin-
istered intracerebrally migrate to TBI focus, where they 
survive for two months and differentiate into functional 
neurons, astrocytes, and oligodendrocytes [42]. How-
ever, this opinion is criticized because there is no clear 
evidence that SCs are capable of generating several de-
terministic subtypes of neurons with axons at the lesion 
locus, which form new synaptic contacts [43]. By the 
way, it has been shown in vivo that neuron-like cells 
derived from MSCs do not have the ability to generate 
an action potential [44, 45].

Transplantation of SCs activates efficiency of func-
tioning of preserved neural networks, which contributes 
to restoration of sensory and motor functions and ex-
plains their reparative potential [6, 46]. It is all the more 
difficult to imagine a different opinion, for example, on 
the activation of neurogenesis in the form that was com-
pleted at the embryonic stage of development at a low 
Hayflick limit (0.1) for nervous tissue [47]. From our 
point of view, neuroplasticity is not the ability to generate 
new neurons, but the ability to “reanimate” the functions 
of neural networks preserved after injury.

It has been established that MSCs, mononuclear cells 
of umbilical cord blood and bone marrow, are able to 
improve neurological function in experimental models of 
cerebral ischemia through a combination of effects such 
as neuroprotection, angiogenesis, immunomodulation 
and stimulation of neuronal plasticity, but these effects 
are not necessarily associated with the presence of cells at 
the site of injury [48-51]. These mechanisms of action are 
fully explainable by secretion of neurotrophic factors and 
immunomodulatory molecules by transplanted MSCs, the 
effect of which is additionally potentiated by microenvi-
ronment of damaged brain (paracrine mechanisms) [52]. 
It has been shown that MSCs exhibit reparative potential 
due to release of many neurotrophic factors (nerve growth 
factor, glial-derived neurotrophic factor, brain-derived 
neurotrophic factor, vascular endothelial growth factor, 
etc.) and the mechanism of exosome-mediated microRNA 
transfer to neurons and astrocytes [53-55]. It is believed 
that several injections are required to optimize release of 
required factors from MSCs [56]. These results support 
the idea that the presence of MSCs promotes restoration 
of nervous system functions through secretion of soluble 
growth factors [39, 57, 58].

MATERIALS AND METHODS 

15 patients with severe TBI (4-8 Glasgow Coma 
Scale (GCS) points) were selected in accordance with 
developed list of indications and contraindications for 
complex treatment with MSCs of adipose tissue. Patients 
were aged 19÷69 years (41.8±17.6 years), 13 men, 2 
women. 10 (66.6%) of these patients received surgery 
due to intracranial hematomas and brain contusions, 
including 7 (46.7%) patients subjected to decompressive 
hemicraniectomy.
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The biological material was prepared as follows. 
Adipose tissue from the patient’s abdominal wall was 
excised with scissors under intravenous anesthesia, 
washed in phosphate buffered saline (Sigma-Aldrich, 
USA, pH=7.4), placed for 30-40 minutes in 0.075% 
type I collagenase solution (Sigma-Aldrich, USA) or 
for 30 min in 0.25% EDTA trypsin solution (Sigma-Al-
drich, USA). Then an equal volume of DMEM medium 
(Sigma-Aldrich, USA) was added to neutralize enzyme 
activity. Resulting cell suspension was centrifuged for 
10 min at 1500 rpm. The cell pellet was washed twice 
in phosphate buffered saline for 10 min at 1500 rpm 
and then in DMEM medium, plated into plastic culture 
flasks, which were placed in humidified atmosphere with 
5% CO2 content (Revco Elite II incubator, USA). The 
medium was removed from the vials in 48 hours, cells 
were washed with phosphate buffered saline, 1 ml of 
trypsin solution was added and incubated for three min-
utes at 37°C. Then the cells were washed from trypsin 
and resulting precipitate, if necessary, was sown again 
in culture flasks. Cell mass was trypsinized according to 
the standard technique and resuspended in saline on the 
day of implantation of autologous MSCs in a specific 
TBI patient [59].

The cell material control algorithm included morpho-
logical analysis of MSCs; dynamics of culture growth; 
pluripotence; phenotyping of MSCs (CD90, CD105, 
CD13, CD44, CD73, CD29, CD34, CD45); percentage of 
viable MSCs; bacteriological culture to control sterility 
of MSCs. Preparation of MSCs took from 8 to 14 days 
from the collection of biological material.

Two (13.3%) patients died after taking biological ma-
terial before the start of cell therapy, two more (13.3%) 
- before its end (1-2 MSCs injections were performed). 
These patients are not included in analytical design. Cell 
therapy was started on the 16-30th day from the moment 
of injury in 7 (63.6%) patients, in the period from 2 to 12 
months after the injury – in 4 (36.4%).

Perineural implantation of autologous MSCs through 
the submucosal layer of nasal cavity was performed un-
der general anesthesia using the endoscopic technique 
developed by the authors of the article. Endoscopic Karl 
Storz stand (Germany) was used. The area of ​​brain dam-
age and the side of predominant lesion were determined 
according to CT data. Taking into account somatotopic 
principle of MSCs distribution in brain, the zone of in-
tranasal implantation was selected: receptor fields of the 
olfactory nerves in case of predominant lesion of supra-
tentorial parts of brain and receptor fields of trigeminal 
nerves in case of predominant lesion of subtentorial parts.

MSCs were injected 3-4 times with an interval of 3-7 
days, depending on their growth rate, in a single dose 
from 12.0×106 to 35.0×106 cells, with a total dose from 
52.2×106 to 145.5×106 cells. One injection of allogeneic 
MSCs was performed before the start of therapy with 
autologous MSCs on the day of biomaterial sampling at a 

dose of 20.0×106 cells to reduce waiting period in the last 
five (45.5%) observations. In another (9.1%) case, due 
to biological limitations of conduction, three injections 
of allogeneic MSCs were administered at a total dose of 
60.0×106 cells.

Changes in the level of consciousness were assessed 
by GCS, features of neurological status, dynamics of 
changes on brain CT throughout the treatment period. 
Skull defect plastics was performed in all patients in 
need within 1.5 to 2.5 months after the injury. GCS 
treatment outcomes were assessed in 10 patients after 
6 months (one patient received MSC therapy 12 months 
after injury).

RESULTS AND DISCUSSION 

The use of autologous and allogeneic MSCs of ad-
ipose tissue in the complex treatment of patients with 
severe TBI by means of their perineural delivery to the 
area of traumatic brain injury turned out to be safe and 
did not cause complications.

Despite cell therapy with MSCs, one (10.0%) patient 
died, vegetative state remained in one patient (10.0%) 
after 6 months. Remaining 8 patients showed Glasgow 
Outcome Scale Extended, GOSE [60] score from 4 to 7 
points, with an average of 5.4±1.1 points after 6 months. 
The control group was selected by the “copy-pair” meth-
od, in the maximum similarity of age, sex, clinical condi-
tion of patients and CT picture of brain upon admission 
to hospital.

At this stage, it can be noted that a relatively early 
start of cell therapy contributed to restoration of higher 
level of cognitive functions. Those patients who received 
MSCs at a dose more than 80.0×106 had better neuro-
logical outcomes. Here is a brief example of clinical 
observation.

Patient L., 28 years old, received severe TBI on July 
10, 2020. Operated, acute subdural hematoma on the left 
was removed, decompressive hemicraniectomy on the left 
was performed. Coma duration was 9 days. Biological 
material was taken from the patient in this state and 
20.0×106 allogeneic MSCs were injected. Then, during 
the course of therapy, another 145.5×106 autologous 
MSCs were injected by three injections at weekly inter-
vals. Plastic surgery of the skull defect was performed 
in two months after decompression. The patient’s apha-
sic disorders were completely rebuilt, motor disorders 
recovered. Minimal limitation of movement in the right 
hand is maintained. Outcome assessment according to 
GOSE - 7 points (Fig. 1).

The use of MSCs in the late period (one year after suf-
fering severe TBI) provided a patient with severe aphasic 
disorders with complete recovery of speech function. 
Here is a brief example of clinical observation.

Patient G., 39 years old, received severe TBI on June 
29, 2018. Acute subdural hematoma removed, depressed 
fracture of the left temporal bone eliminated, then decom-
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pressive hemicraniectomy performed. Dynamic recovery 
of cognitive and motor functions was observed in post-
operative period after 5 days of coma. However, speech 
did not recover one year after the injury, despite active 
training with a speech therapist. Biomaterial was taken 
on May 27, 2019 and three implantations of autologous 
MSCs of adipose tissue were performed in a total dose 
of 87.4×106 cells from June 09, 2019. Speech recovery 

occurred up to one month after cell therapy, although 
some reversal of speech dysfunction was noted after each 
administration of MSCs. Now speech has recovered, the 
GOSE score is 7 points (Fig. 2).

Thus, the conduct of complex therapy, including MSCs 
implantation in acute and subacute periods of severe TBI, 
contributed to survival of patients and recovery of neuro-
logical, including cognitive, functions in our study.

А 

В

Fig. 1. Patient L., 28 years old. Severe TBI. A - Acute period, CT after decompression craniotomy, before cell therapy; 
B - CT after the end of cell therapy, before the plastic of the skull bone defect

Fig. 2. Patient G., 39 years old. Severe TBI. A - Acute period, CT after decompression craniotomy, before cell therapy; 
C - CT after the end of cell therapy, after plastic surgery of the skull bone defect
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Intracerebral stereotaxic injection of SCs into the 
focus of cerebral infarction demonstrated significant 
positive effect on restoration of neurological functions 
upon initiation of cell therapy at the early stage of disease 
(first week) [61] and significant variability of recovery 
process upon initiation of cell therapy at the later stages 
of disease [62-66]. Some doubts are raised by the press 
reports about the positive effects of treatment within 
3-8 years after the disease onset, when the processes of 
apoptosis and functional restructuring of the nervous 
system have already been completed. Despite the fact 
that intracerebral transplantation allows a large number 
of cells entering the lesion focus, this method is accom-
panied by uneven distribution of SCs in brain [67].

Intrathecal administration of SCs is accompanied 
by short-term fever and meningeal symptoms, but, in 
general, is an effective method of treatment [68, 69]. The 
phenomena of meningism are caused by destruction of 
SCs in osmotic conditions of cerebrospinal fluid. Cra-
nial movement of SCs against CSF flow during lumbar 
punctures is questionable. A certain effectiveness of this 
method is probably due to the influence of growth factors 
from the contents of exosomes released into cerebrospi-
nal fluid after destruction of SCs.

Intra-arterial administration of SCs in focal brain 
lesions sometimes has a positive effect; however, less 
than 2% of the total amount of injected SCs accumulate 
in brain [70-73]. It is important that intra-arterial injec-
tion of SCs can lead to embolism, significant decrease 
in cerebral blood flow, and is accompanied by increase 
of mortality [67, 74].

Intravenous administration of SCs is the simplest 
method for delivering cellular material to brain lesions. 
It has been demonstrated [75] that SCs labeled with iron 
oxide nanoparticles, according to MRI data, in rare cases 
migrate to the focus of cerebral infarction after intrave-
nous administration of SCs. A number of authors point 
at persistent or transient positive effects of intravenous 
cell therapy [76, 77], while other authors, on the contrary, 
point at their absence [78]. Rosado-de-Castro P.H. et al. 
[71] showed that intravenous injection of SCs leads to 
small accumulation in the affected hemisphere compared 
to intra-arterial route. But the final results of therapy in 
both groups [71] were very similar.

Kamiya N. et al. [79] showed that intra-arterial ad-
ministration of SCs provides their higher content in brain 
and better results in comparison with intravenous admin-
istration. However, Vasconcelos-dos-Santos A. et al. [80] 
found that intravenous and intra-arterial infusions of SCs 
in the model of permanent ischemia are accompanied 
by equivalent recovery of brain functions with a low 
level of SCs deposition in brain (less than 2% of the total 
number of injected SCs). Zhang L. et al. [81] noted that 
intra-arterial, intravenous, intracerebral, intracisternal, 
and lumbar intrathecal delivery of SCs in an ischemic 
model led to similar structural improvements. Meta-anal-

ysis of preclinical studies of stroke by Lees J.S. et al. has 
not revealed any effect of SCs delivery pathway on the 
effectiveness of cell therapy [82].

It is known that SCs migrate along the afferent peri-
neural spaces and have positive taxis for damaged tissue 
[83]. The authors of the article proposed a hypothesis 
about the use of these properties for SCs migration to 
the brain [84, 85]. The areas of olfactory and trigeminal 
nerves terminals were proposed as zones for implanta-
tion. By the way, there is a pool of endogenous olfactory 
SCs in nasal cavity [86]. Experiments on laboratory rats 
have shown the presence of somatotopic distribution of 
SCs in brain [87]. Injected of SCs into olfactory nerve 
receptor field led to distribution of fluorescent cells in 
supratentorial regions of brain, while SCs injection into 
the region of trigeminal nerve receptor endings was fol-
lowed by SCs migration to the affected areas of posterior 
cranial fossa [87].

The technique of MSCs endoscopic intranasal im-
plantation has been experimentally developed for clinical 
use [88]. Taking into account the properties of MSCs, it 
was assumed that the efficiency of delivery of implanted 
cells to the area of ​​brain damage (cerebral infarctions, 
intracranial hemorrhages, TBI, and other brain diseases) 
will increase due to their directed migration along the 
afferent fibers of cranial nerves, which contributes to 
increase in the treatment effectiveness. It is necessary to 
implant MSCs in the region of receptor endings of olfac-
tory nerves (upper and middle floors of the nasal cavity) 
when the destruction site is located in supratentorial parts 
of the brain. And it is advisable to implant MSCs in the 
region of receptor endings of trigeminal nerves (lower 
and middle floors of nasal cavity) or in the Meckel space 
when the destruction site is located in posterior cranial 
fossa. Such method of implantation will significantly re-
duce the amount of implanted material and surgical trau-
ma to patients. The proposed technique for implantation 
of MSCs is distinguished by its simplicity of performing 
the manipulation for a trained neurosurgeon.

Schepici G. et al. [69] presented analysis of clinical 
studies on the use of SCs in TBI, registered at https://
clinicaltrials.gov/. The site has a list of clinical trials 
approved by local ethics committees – a total of 18 stud-
ies. No definitive conclusions have been drawn as the 
recruitment of patients continues [69].

C.S. Cox Jr et al. [89] implanted MSCs in 10 children 
with severe TBI with GCS score of 5 to 8 and followed 
them up for 6 months. 7 children showed positive result 
per GCS. The other three children did not have a signif-
icant improvement in their quality of life. None of the 
children died or suffered from side effects due to the use 
of MSCs in combination therapy. The same authors have 
used MSCs in the treatment of cerebral stroke in adults 
with positive results [89].

C.S. Cox Jr. et al. [90] assessed safety and efficacy of 
autologous bone marrow mononuclear cells (ABMMC) 



16 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2021, Vol. 17, № 1

Shanko Y.G., Krivenko S.I., Goncharov V.V., Novitskaya V.V., Zamaro A.S.,
Tanin A.L., Nekhai M.A.,Tokalchik Y.P., Novikova L.A., Kolyadich Z.V., Kulchitsky V.A.

transplantation at high doses. 25 patients (aged 18 to 55 
years) with severe TBI (GCS 5-8 points) were enrolled. 
Final doses of ABMMC – 6×106 cells/ml/kg, 9×106 cells/
ml/kg, or 12×106 cells/ml/kg in 0.9% saline containing 
5% human serum albumin were injected intravenously. 
None of the patients experienced severe side effects after 
ABMMC transplantation., The pools of IL-1β, IFN-γ and 
TNF-α showed a significant decrease in concentrations 
after ABMMC transplantation in patients, which corre-
sponds to suppression of inflammatory response to trauma. 
In summary, ABMMC transplantation in patients with 
severe TBI is effective in maintaining brain function by 
attenuating inflammatory response [90].

The study by S. Wang et al. [91] was aimed at eval-
uating efficacy of cord blood MSCs transplantation in 
patients with TBI. Patients from the main group were 
injected four times with 2 ml of suspension containing 
1×107 MSCs through lumbar puncture for 5-7 days. 
These patients showed a significant improvement in mo-
tor function, sensitivity and coordination of movements, 
as well as improved mobility, communication and the 
ability to be independent after 6 months of MSCs addi-
tion to the complex therapy. In summary, transplantation 
of cord blood MSCs by lumbar puncture is associated 
with improved brain function after TBI [91].

Retrospective cohort study by G.P. Liao et al. [92] 
included 29 children (5-14 years old) on the first day 
of severe TBI (GCS 5-8 points). Patients from the main 
group were injected with ABMMC intravenously at the 
dose of 6×106 cells/kg of body weight within 48 hours 
after injury. The volume of intensive care was significant-
ly reduced to maintain normal intracranial pressure in 
24 hours after ABMMC transplantation, and movement 
disorders began to recover in one week. These results 
are presumably due to therapeutic effect of cell therapy 
[92] by reducing the effects of inflammation in the early 
period of severe TBI [92].

C. Tian et al. [93] showed that the use of ABMMC 
has a window of effectiveness after TBI. ABMMC were 
implanted by lumbar puncture in 97 patients, 24 of whom 
were in vegetative state. Signs of recovery of brain func-
tions were noted in 38 out of 97 patients in 14 days after 
transplantation. Specifically, 11 out of 24 patients in veg-
etative state showed improvement of consciousness level. 
Motor activity improved in 27 out of 73 patients with 
motor dysfunction. Younger patients showed more sig-
nificant recovery than the elderly, and the effectiveness 
of cell therapy was the higher the earlier the implantation 
of cells was started.

Z.X. Zhang et al. [94] showed that the use of MSCs 
in patients with TBI is a safe and effective procedure that 
potentially accelerates recovery of brain function. The 
procedure consisted of injecting 107-109 MSCs directly 
into the damaged area of ​​the brain during cranial surgery, 
followed by intravenous injection of 108-1010 cells. Cell 
therapy was administered to eight patients. There were 

no side effects and only one patient had two episodes of 
epilepsy in the first two months. The Barthel index in all 
patients have been constantly increasing during 6 months 
of treatment. The results of the authors’ studies indicate 
that cell therapy in the treatment of severe TBI using 
adipose tissue MSCs is safe and does not cause complica-
tions. Perineural implantation of MSCs is capable of de-
livering biological material to critical areas of the brain, 
as evidenced by positive transplant result. The effect of 
cell therapy was obtained both in acute and long-term 
periods of TBI. The small size of the main group does 
not allow reflecting reliability of the obtained results, but 
the data indicate the prospects and effectiveness of cell 
therapy in the treatment of severe TBI.

Despite the abundant evidence that MSCs are 
promising in the treatment of TBI, a number of ob-
stacles remain for the widespread adoption of this 
approach. One of the main problems in the use of 
MSCs is the limited understanding of how these cells 
“target” damaged tissues [7] and what specific neuro-
trophic factors contained in MSCs are responsible for 
the therapeutic mechanisms of action of MSCs [95]. 
It should be noted that there is objective evidence that 
MSCs exhibit immunosuppressive effects in inflam-
matory conditions [96, 97]. Given that the secondary 
mechanisms of brain injury in TBI involve inflamma-
tory response [98], the use of MSCs in treatment may 
cause unexpected effects [99].

H.J. Kim et al. [100] reported that although trans-
planted SCs in animal models survived for a long time, 
a small number of SCs differentiated into neurons and 
astrocytes. But the authors explain restoration of brain 
functions not by this effect, but by an increase in the 
levels of NGF, BDNF, and neurotrophin-3 in brain, since 
the release of these neurotrophic factors from SCs was 
accompanied by inhibition of apoptosis. This confirms 
the opinion of the authors of the article that SCs affect 
the focus of brain damage through trophic factors secret-
ed with exosomes, but not through restoration of brain 
cellular pool.

The use of MSCs to treat TBI has generated tremen-
dous interest over the past decade. This is because the 
technology for MSCs culturing is available. The sup-
posed role of MSCs in TBI treatment is determined by 
the effect of trophic factors secreted by MSCs on “sur-
vived” neural networks of patient’s brain. Neurotrophic 
factors of MSCs reduce inflammation in brain tissue of 
the recipient, which altogether contribute to increase in 
efficiency of preserved neural networks functioning in 
the brain of patients after TBI [101, 102].

The paracrine mechanisms of MSCs action in resto-
ration of damaged tissues in TBI require further research 
[103]. Recently, there have been concerns about the pos-
sible role of MSCs in development of cancer and auto-
immune diseases. This potential side effect also requires 
further research [11, 104].
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CONCLUSIONS 

The effectiveness of intranasal perineural implanta-
tion of MSCs in the complex therapy of patients with TBI 
has been demonstrated. The mechanisms of the beneficial 
effects of perineural implantation of MSCs in patients 
with TBI require further research.
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Актуальність. Проблема ефективної профілактики і терапії травм головного мозку різної етіології не вирішена в усіх кра-
їнах світу. Первинне ураження мозку при травмі ініціює вторинні пошкодження нервової тканини. В результаті порушується 
взаємодія нейронних мереж головного мозку і послаблюється контроль соматичних і вісцеральних функцій організму. У статті 
на підставі власних клінічних спостережень і зіставлення результатів з літературними відомостями обговорюються перспекти-
ви застосування клітинних технологій для запобігання фатальних порушень контролю вітальних функцій після травматичного 
пошкодження мозку – traumatic brain injury (TBI).

Мета: оцінити ефективність застосування інтраназальної періневральної імплантації мезенхімальних стовбурових клітин 
(MSCs) у комплексній терапії пацієнтів з TBI.

Матеріали та методи. У 15 пацієнтів з важкою TBI застосовували у комплексній терапії методику інтраназального пері-
неврального введення MSCs. Вік пацієнтів 19 ÷ 69 років; чоловіків 13 і 2 жінки. З жирової тканини черевної стінки пацієнта 
виділяли суспензію клітин, які центрифугували 10 хв зі швидкістю 1500 об/хв. Клітинний осад відмивали у фосфатному буфер-
ному розчині і в середовищі DMEM. Клітини культивували в пластикових культуральних флаконах у зволоженій атмосфері з 5% 
вмістом СО2. У день імплантації клітинну масу трипсинізували за стандартною методикою і ресуспендували у фізіологічному 
розчині. Контролювали динаміку росту культури, поліпотентність, фенотипування MSCs. MSCs вводили під загальним нарко-
зом в підслизову оболонку порожнини носа 3-4-кратно з інтервалом 3-7 днів, в залежності від темпів зростання MSCs, в разовій 
дозі від 12.0×106 до 35.0×106 клітин.

Результати. Використання в комплексному лікуванні хворих на важку TBI алогенних і переважно аутологічних MSCs жи-
рової тканини шляхом їх інтраназальної періневральної доставки в область травматичного ушкодження головного мозку не 
викликає ускладнень і є безпечним методом. У 8 пацієнтів з важкою TBI функції мозку через 6 місяців за Glasgow Outcome Scale 
Extended оцінювалися від 4 до 7 балів, в середньому 5.4±1.1 бала. Основний результат полягає в тому, що проведення комп-
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лексної терапії, яка включає інтраназальну імплантацію MSCs в гострому і підгострому періоді важкої TBI, сприяє виживанню 
пацієнтів і відновленню контролю неврологічних, в тому числі когнітивних, функцій.

Висновки. Продемонстровано ефективність застосування інтраназальної періневральної імплантації MSCs у комплексній 
терапії пацієнтів з TBI. Механізми позитивних ефектів періневральної імплантації MSCs пацієнтам з TBI вимагають додатко-
вого вивчення.

Ключові слова: травма мозку, пацієнти, клітинна терапія, інтраназальний метод, механізми.
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Актуальность. Проблема эффективной профилактики и терапии травм головного мозга различной этиологии не решена во 
всех странах мира. Первичное поражение мозга при травме инициирует вторичные повреждения нервной ткани. В результате 
нарушается взаимодействие нейронных сетей головного мозга и ослабляется контроль соматических и висцеральных функций 
организма. В статье на основании собственных клинических наблюдений и сопоставления результатов с литературными све-
дениями обсуждаются перспективы применения клеточных технологий для предотвращения фатальных нарушений контроля 
витальных функций после травматического повреждения мозга – traumatic brain injury (TBI).

Цель: оценить эффективность применения интраназальной периневральной имплантации мезенхимальных стволовых кле-
ток (MSCs) в комплексной терапии пациентов с TBI.

Материалы и методы. У 15 пациентов с тяжелой TBI применяли в комплексной терапии методику интраназального пе-
риневрального введения MSCs. Возраст пациентов 19÷69 лет; мужчин 13 и 2 женщины. Из жировой ткани брюшной стенки 
пациента выделяли суспензию клеток, которые центрифугировали 10 мин со скоростью 1500 об/мин. Клеточный осадок от-
мывали в фосфатном буферном растворе и в среде DMEM. Клетки культивировали в пластиковых культуральных флаконах 
в увлажненной атмосфере с 5% содержанием СО2. В день имплантации клеточную массу трипсинизировали по стандартной 
методике и ресуспендировали в физиологическом растворе. Контролировали динамику роста культуры, полипотентность, фе-
нотипирование MSCs. MSCs вводили под общим наркозом в подслизистую оболочку полости носа 3-4-кратно с интервалом 3-7 
дней, в зависимости от темпов роста MSCs, в разовой дозе от 12.0×106 до 35.0×106 клеток. 

Результаты. Использование в комплексном лечении пациентов с тяжелой TBI аллогенных и преимущественно аутоло-
гичных MSCs жировой ткани путем их интраназальной периневральной доставки в область травматического повреждения 
головного мозга не вызывает осложнений и является безопасным методом. У 8 пациентов с тяжелой TBI функции мозга через 
6 месяцев по Glasgow Outcome Scale Extended оценивались от 4 до 7 баллов, в среднем 5.4±1.1 балла. Основной результат 
заключается в том, что проведение комплексной терапии, включающей интраназальную имплантацию MSCs в остром и подо-
стром периоде тяжелой TBI, способствует выживанию пациентов и восстановлению контроля неврологических, в том числе 
когнитивных, функций.

Выводы. Продемонстрирована эффективность применения интраназальной периневральной имплантации MSCs в комп-
лексной терапии пациентов с TBI. Механизмы позитивных эффектов периневральной имплантации MSCs пациентам с TBI 
требуют дополнительного изучения.

Ключевые слова: травма мозга, пациенты, клеточная терапия, интраназальный метод, механизмы. 
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Relevance. In 2020, children were hospitalized with fever and multisystem inflammation throughout the world during the COVID-19 
pandemic. In the United States, this condition is called MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children). This syndrome is 
thought to be similar to the severe course of COVID-19 in adults (cytokine storm).

The objective of the work is to evaluate the features of the course and pharmacotherapy of multisystem inflammatory syndrome in 
children.

Materials and methods. The study included 17 children (10 boys and 7 girls) aged 3-16 years (on average – 9.5±3.4 years). Diagnosis 
of coronavirus infection was performed by polymerase chain reaction with real-time detection, determined the level of immunoglobulins 
M and G before coronavirus infection.

Results. The duration of fever in patients was 5-21 days (average 8.1±4.0 days), the duration of inpatient treatment – 7-35 days 
(average 15.7±7.0 days). Blood albumin levels were reduced in 53.8% of children; the level of fibrinogen was increased in 88.2% 
of children, the level of C-reactive protein, ferritin and D-dimer – in all patients. 15 (88.2%) children had pathology of the digestive 
system, 13 (76.5%) – cardiovascular system (7 children were diagnosed with carditis, 2 – dilation of coronary arteries, 7 – cardiac 
arrhythmia). Acute respiratory distress -syndrome was found in a 13-year-old girl, shock - in an 11-year-old boy, 11 children (64.7%) 
were diagnosed with pathology of the respiratory system (pleurisy, pneumonia), skin and mucous membranes, and 4 children (23.5%) 
there were manifestations of central nervous system disorders (meningism, decreased reflexes, ataxia), in 2 (11.8%) – renal failure. On 
average, each patient had lesions of 3.9 ±1.2 systems.

Conclusions. MIS-C was manifested by prolonged fever, high levels of laboratory markers of inflammation, hypoalbuminemia, 
hypercoagulation, often – pathological manifestations of the cardiovascular, digestive, respiratory systems, skin and mucous membranes. 
The treatment included intravenous immunoglobulin, steroids, anticoagulant and antibacterial therapy and was effective.

Key words: multisystem inflammatory syndrome, children.

Relevance. In 2020, hospitalization of children who 
developed fever and multisystem inflammation during 
the COVID-19 pandemic was registered in different 
countries of the world. Although most children had 
a mild course of COVID-19 infection [9], some were 
hospitalized in critical condition with shock and mul-
tiorgan failure and required intensive care, some had 
symptoms similar to those seen in Kawasaki syndrome 
(but the disease was accompanied by shock). In the 
United States, this condition is called MIS-C (mul-
tisystem inflammatory syndrome in children), in the 
UK – PIMS-TS (pediatric inflammatory multisystem 
syndrome temporally associated with COVID-19) [1]. 
The definition states that this syndrome is associated 
with coronavirus infection over time. Thus, many chil-
dren who developed this syndrome were found to have 
antibodies to SARS-CoV-2 [12], although virus tests did 
not always show a positive result. Some doubts about 
the association of this syndrome with COVID-19 in-
fection were due to the fact that only in a small number 

of patients the manifestations of MIS-C were detected 
against the background of acute SARS-CoV-2 – this 
led to think that these are manifestations of various 
diseases [3].

Over the past six months, both individual cases of 
the disease [10,11] and literature reviews have been 
published and the results of many individual studies 
have been summarized. It has been proven that 
multisystem inflammatory syndrome often occurs in the 
late stages of the disease, can be observed in children 
who were previously completely healthy, 3-4 weeks 
after asymptomatic infection. 

It is believed that this syndrome is analogous to 
the severe course of COVID-19 in adults (cytokine 
storm). It is caused by the body’s excessive immune 
response to COVID-19. This develops a variant of 
virus-induced secondary hemophagocytic syndrome [7], 
which is massive, uncontrolled, often fatal activation 
of the immune system, the release of pro-inflammatory 
cytokines (TNF-alpha, IL-1, IL-2 IL-6, IL-8, IL -10, 
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granulocyte colony-stimulating factor, monocyte 
chemoattractive protein-1 and markers of inflammation 
(C-reactive protein, serum ferritin), which can lead to 
the development of acute respiratory distress syndrome, 
multiple organ failure and can cause patient death. 

Mostly MIS-C was found in children aged 3-12 
years, less common in adolescents and young children, 
but also described in newborns [2]. There were mainly 
lesions of the heart, blood vessels, kidneys, digestive 
system, brain, skin and eyes. The following symptoms 
are typical: fever that lasts more than a day; feeling tired; 
intense abdominal pain, which may be accompanied by 
vomiting and/or diarrhea; chest pain; rapid heartbeat; 
dyspnea; lowering blood pressure; cyanosis of the lips or 
face; «Brain fog», skin rash; redness of the eyes; swelling 
of the extremities, lips and tongue. Thus, according to 
Indian researchers, 100% of children with this syndrome 
have a fever, 80% – neurological disorders, half – 
pathology of the lower respiratory tract, 35% – rash, 
25% – acute gastroenteritis [5].

The objective of the work is to evaluate the features 
of the course and pharmacotherapy of multisystem 
inflammatory syndrome in children.

MATERIALS AND METHODS

The study included 17 children (10 boys and 7 girls) 
aged 3-16 years (on average – 9.5±3.4 years). All patients 
were of normal physical development (average body 
mass index was 18.8±2.8 kg/m2).

The examination plan included a general clinical 
study, also determined the levels of albumin, C-reactive 
protein, ferritin, fibrinogen, procalcitonin, D-dimer in 
plasma. Ultrasound examination was performed using 
a MyLab X6 device according to a standard protocol. 
General clinical blood test was performed on an automatic 
hematological analyzer SwelabAlfa, MedonicM-series, 
Quintus.

Diagnosis of coronavirus infection was performed 
by polymerase chain react ion with real- t ime 
detection using a test system for COVID-19 (Korea). 
Determination of immunoglobulins M and G for 
coronavirus infection, D-dimer was performed on an 
automatic immunofluorescence analyzer miniVIDAS, 
coagulogram - on a semi-automatic hematological 
coagulometer CA52.

Statistical processing of the research results was 
carried out using a licensed office suite Microsoft Excel 
2010 and SPSS 22.3. The results were considered reliable 
at p<0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

In most cases, children complained (Table 1) of a 
prolonged increase in body temperature (body temperature 
above 38.0°C was registered in 1 child, above 38.5°C – 
in the remaining 16 children); abdominal pain (88.2%); 

nausea (82.3%); vomiting (70.6%); diarrhea (29.4%); 
muscle weakness (82.3%); skin rash (64.7%); redness of 
the eyes (70.6%), difficulty breathing (17.6%).

Table 1
Frequency (%) of complaints in children with MIS-C

Complaint The number of children

absolute %

Headache 9 52,9
Muscle weakness 14 82,3
Abdominal pain 15 88,2

Nausea 14 82,3
Vomiting 12 70,6
Diarrhea 5 29,4

Conjunctivitis 12 70,6
Skin rash 11 64,7

Difficulty breathing 3 17,6

According to the results of objective and instrumental 
research (Table 2), in 15 (88.2%) children revealed 
pathology of the digestive system. 13 children (76.5%) 
were diagnosed with cardiovascular lesions, including 7 
children with carditis, 2 children with dilation of coronary 
arteries, and 7 with cardiac arrhythmia. Acute respiratory 
distress syndrome was detected in 1 child (13-year-old girl), 
shock – in an 11-year-old boy. Eleven children (64.7%) 
were diagnosed with pathology of the respiratory system 
(pleurisy, pneumonia), skin and mucous membranes. In 
4 children (23.5%) there were manifestations of central 
nervous system disorders (meningism, decreased reflexes, 
ataxia), in 2 children (11.8%) – renal failure. 

On average, each patient had lesions of 3.9±1.2 
systems, often with a combination of lesions of 
the digestive tract, skin and mucous membranes, 
cardiovascular and respiratory disorders.

Generally, the level of fibrinogen was increased 
in 88.2% of children, the level of C-reactive protein, 
ferritin and D-dimer was increased in all patients. The 
average values of laboratory parameters are shown in 
table 3. The average level of ferritin was 403,0±314,3 
ng/ml, C-reactive protein – 75,4±56,7 mg/l, D-dimer 
– 3033,1±2395,0 ng/ml, Albumin – 36,0±4,4 g/l, 
Fibrinogen – 4,9±1,7 g/l, Procalcitonin – 2,6±4,5 ng/ml.

The level of blood albumin was reduced in 53.8% of 
children and was at the level of 27-37 g/l, while in other 
patients the level of albumin, although within the age 
limit, but close to the lower limit (38-43 g/l), a significant 
(р<0.05) negative correlation was found between the 
level of albumin in the blood and the duration of the fever 
period (r=-0.71).

The treatment of 11 children included intravenous 
immunoglobulin, all children – dexamethasone, 
10 children – methylprednisolone, 14 children – 
acetylsalicylic acid, 1 child – epinephrine, 1 child – 
heparin, 5 children – enoxyparin.
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Table 3
Average values (X±SD) of laboratory parameters of 

children with MIS-C

Characteristics of the examined 
children Average value (X ± SD)

Ferritin, ng/ml 403,0±314,3
C-reactive protein, mg/l 75,4±56,7
D-dimer, ng/ml 3033,1±2395,0
Albumin, g/l 36,0±4,4
Procalcitonin, ng/ml 2,6±4,5
Fibrinogen, g/l 4,9±1,7
Neutrophils × 109/l 8,3±4,6
Lymphocytes × 109/l 1,6±1,0

Considering the risk of bacterial infection, all pa-
tients received antibiotic therapy, mainly 3rd genera-
tion cephalosporins: 13 patients received ceftriaxone, 
including 9 as monotherapy, 2 children - ceftazidime 
and cefixime, 1 child was included in the treatment 
regimen of cefipime, 3 children received amikacin, 
3 children – vancomycin, 2 children – levofloxacin. 

The duration of fever in the examined patients was 
5-21 days (average 8.1±4.0 days the length of stay in 
hospital was 7-35 days (on average 15.7±7.0 days).

Thus, we considered the course of a new disease in 
children associated with the SARS-CoV-2 virus. The 
syndrome involves many organs: the heart, lungs, gas-
trointestinal tract, nervous system, skin and mucous 
membranes. The results of our study coincide with 
those previously described in the literature [8]. We 
confirmed that this condition is mainly observed in 
children aged 3-12 years (76.5%) and in all patients 
laboratory manifestations of inflammation and hy-
percoagulation (sharply elevated levels of C-reactive 
protein, ferritin, fibrinogen and D-dimer). We found 
a close inverse correlation between the length of the 
fever and the blood albumin levels of children with 

MIS-C. Other researchers have also found low albu-
min levels in MIS-C [6].

It should be noted that in clinics abroad, the complex 
treatment of MIS-C patients included an interleukin-1 
receptor antagonist anakinra [4], interleukin-6 receptor 
blockers (example tocilizumab) and a tumor necrotic 
factor antagonist (example infliximab). Our experience 
has confirmed the effectiveness of intravenous immuno-
globulin, dexamethasone, anticoagulant therapy in the 
treatment of children with multisystem inflammatory 
syndrome.

CONCLUSIONS

Multisystem inflammatory syndrome in children is an 
analogue of the cytokine storm in COVID-19 infection 
in adults. The disease is manifested by prolonged fever, 
high levels of laboratory markers of inflammation, 
hypoalbuminemia, hypercoagulation, often pathological 
manifestations of the cardiovascular, digestive and 
respiratory systems, skin and mucous membranes. 
The complex of treatment, which included intravenous 
immunoglobulin, steroids, anticoagulant and antibacterial 
therapy, proved to be effective.
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МУЛЬТИСИСТЕМНИЙ ЗАПАЛЬНИЙ СИНДРОМ У ДІТЕЙ: 
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Актуальність. У 2020 році у різних країнах світу зареєстровано госпіталізацію дітей, у яких в період пандемії COVID-19 
виникла лихоманка і мультисистемне запалення. У США даний стан отримав назву MIS-C (multisystem inflammatory syndrome 
in children). Вважається, що даний синдром є аналогом тяжкого перебігу COVID-19 у дорослих (цитокіновий шторм). 

Мета – оцінити особливості перебігу та фармакотерапії мультисистемного запального синдрому у дітей.
Матеріали та методи. Під наглядом знаходилось 17 дітей (10 хлопчиків та 7 дівчаток) віком 3-16 років (в середньому – 

9,5±3,4 роки). Діагностику коронавірусної інфекції проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з детекцією в режимі 
реального часу, визначали рівень імуноглобулінів М та G до коронавірусної інфекції.

Результати. Тривалість лихоманки у пацієнтів становила 5-21 добу (в середньому 8,1±4,0 діб), тривалість перебування на 
стаціонарному лікуванні – 7-35 діб (в середньому 15,7±7,0 діб). Рівень альбуміну крові був знижений у 53,8% дітей; рівень 
фібриногену був підвищений у 88,2% дітей, рівень С-реактивного білка, феритину та D-димеру – у всіх пацієнтів. У 15 (88,2%) 
дітей виявлено патологію травної системи, у 13 (76,5%) – серцево-судинної системи (у 7 дітей діагностовано кардит, у 2 – роз-
ширення коронарних артерій, у 7 – аритмію серця. Гострий респіраторний дистрес-синдром виявлено у 13-річної дівчинки, шок 
– у 11-річного хлопчика. У 11 дітей (64,7%) діагностовано патологію дихальної системи (плеврит, пневмонію тощо), шкіри та 
слизових оболонок. У 4 дітей (23,5%) відмічено прояви порушення центральної нервової системи (менінгізм, зниження рефлек-
сів, атаксію), у 2 (11,8%) – ниркової недостатності. В середньому у кожного пацієнта було відмічено ураження 3,9±1,2 систем.

Висновки. MIS-C виявлявся тривалою лихоманкою, високими рівнями лабораторних маркерів запалення, гіпоальбумінемі-
єю, гіперкоагуляцією, часто – патологічними проявами з боку серцево-судинної, травної, дихальної систем, шкіри та слизових 
оболонок. Комплекс лікування влючав імуноглобулін внутрішньовенно, стероїди, антикоагулянтну та антибактеріальну тера-
пію і був ефективним.

Ключові слова: мультисистемний запальний синдром, діти.
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Актуальность. В 2020 году в разных странах мира зарегистрирована госпитализация детей, у которых в период панде-
мии COVID-19 возникла лихорадка и мультисистемное воспаление. В США данное состояние получило название MIS-C 
(multisystem inflammatory syndrome in children). Считается, что данный синдром является аналогом тяжелого течения COVID-19 
у взрослых (цитокиновый шторм).

Цель – оценить особенности течения и фармакотерапии мультисистемного воспалительного синдрома у детей.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 17 детей (10 мальчиков и 7 девочек) в возрасте 3-16 лет (в среднем 

– 9,5 ± 3,4 года). Диагностику коронавирусной инфекции проводили методом полимеразной цепной реакции с детекцией в ре-
жиме реального времени, определяли уровень иммуноглобулинов М и G к коронавирусной инфекции.

Результаты. Продолжительность лихорадки у обследованных пациентов составила 5-21 суток (в среднем 8,1 ± 4,0 суток), 
продолжительность пребывания на стационарном лечении – 7-35 суток (в среднем 15,7 ± 7,0 суток). Уровень альбумина крови 
был снижен у 53,8% детей; уровень фибриногена был повышен у 88,2% детей, уровень С-реактивного белка, ферритина и D-ди-
мера – у всех пациентов. У 15 (88,2%) детей выявлена патология пищеварительной системы, у 13 (76,5%) сердечно-сосудистой 
системы (у 7 детей диагностирован кардит, у 2 – расширение коронарных артерий, у 7 – аритмия сердца). Острый респиратор-
ный дистресс-синдром выявлен у 13-летней девочки, шок – у 11-летнего мальчика. У 11 детей (64,7%) диагностирована пато-
логия дыхательной системы (плеврит, пневмония и т.д.), кожи и слизистых оболочек; у 4 детей (23,5%) виявлены нарушения 
центральной нервной системы (менингизм, снижение рефлексов, атаксия), у 2 (11,8%) – проявления почечной недостаточности. 
В среднем, у каждого пациента было отмечено поражение 3,9 ± 1,2 систем.

Выводы. MIS-C выявлялся длительной лихорадкой, высокими уровнями лабораторных маркеров воспаления, гипоальбу-
минемией, гиперкоагуляцией, часто – патологическими проявлениями со стороны сердечно-сосудистой, пищеварительной, ды-
хательной систем, кожи и слизистых оболочек. Комплекс лечения влючал иммуноглобулин внутривенно, стероиды, антикоагу-
лянтную и антибактериальную терапию и был эффективен.

Ключевые слова: мультисистемный воспалительный синдром, дети.
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Relevance. In HIV-infected patients, renal disease, which is characterized by severe clinical manifestations, can significantly affect 
the prognosis of life. Given the growing number of HIV-infected people in the world and the increase in the life expectancy of such 
patients, an increase in the number of HIV-infected people in need of expensive renal replacement therapy, as well as kidney transplan-
tation, should be expected. But the question of the nature of kidney damage in HIV infection in Ukraine is still insufficiently covered.

The objective of the work is to establish the clinical and laboratory features of kidney damage in HIV infection.
Materials and methods. 292 patients with HIV were examined. Screening for markers of kidney damage (albuminuria/proteinuria) 

was performed by test systems (using urine strips). The results obtained with the help of test strips were considered as indicative. In the 
presence of ≥1+ proteinuria in the screening test, which corresponded to a gradation of 30 mg/l, repeated urine analyzes were performed 
with quantitative determination of protein on a spectrophotometer, separated in time from 3 days to one week. The functional state of 
the kidneys was assessed by an integrated indicator that characterizes the degree of preservation/loss of mass of active nephrons. The 
criterion for renal impairment was a decrease in glomerular filtration rate (GFR) <60 ml/min by 1.73 m2. Chronic kidney disease was 
diagnosed when proteinuria or proteinuria was detected in combination with a decrease in GFR for 3 months or more.

Results. Based on the main markers of renal damage (persistent proteinuria (PU) and glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73m2), 
48 people were diagnosed with chronic kidney disease, which was often accompanied by dysfunction of these organs. Based on the 
analysis of complaints, anamnestic data and clinical symptoms of kidney damage, patients were divided into 2 groups. The first group (n 
= 31, or 64.6%) - patients with tubulointerstitial, the second group (n = 17, or 35.4%) - patients with glomerular diseases. Increased PU 
levels are accompanied by significantly significant renal impairment and more frequent combination with hypertension and hematuria in 
the absence of significant differences in the frequency of opportunistic diseases.

Conclusions. In HIV-infected kidney damage is most often characterized by their tubulointerstitial lesions. At the same time, glo-
merular kidney damage, which is much less common, is accompanied by significantly higher levels of HIV RNA.

Key words: HIV infection, chronic kidney disease, tubulointerstitial lesions, glomerular kidney lesions.

Relevance.  One of the most important problems 
of our time is the HIV epidemic. In the 30-year history 
of this disease, HIV has affected more than 75 million 
people, of whom almost 30 million adults and children 
have died [1, 8]. In the coming decades, the disease will 
continue to play a significant role in global premature 
mortality rates.

Kidney damage, which is often characterized by 
severe clinical manifestations, can significantly affect 
the prognosis of HIV-infected people [3]. Given the 
growing number of people living with HIV in the world 
and the increasing life expectancy of such patients, we 
should also expect an increase in the number of people 
living with HIV who need expensive kidney replace-
ment therapy, as well as kidney transplants.

The world scientific literature highlights factors as-
sociated with kidney disease in HIV infection: history 
of kidney disease, uncontrolled HIV infection, time 
spent on HAART, old age, female gender, African de-
scent (APOL1 genetic variant), CD4+-lymphocytes 
count <200 cells/ml, as well as the use of nephrotoxic 
drugs [5].

However, despite the large number of foreign publi-
cations devoted to this topic, the issue of kidney damage 
in HIV infection in Ukraine still remains insufficiently 
covered.

The objective of the work is to establish the clin-
ical and laboratory features of kidney damage in HIV 
infection.

MATERIALS AND METHODS

We examined 292 HIV-infected patients who were 
under outpatient care at the Chernivtsi Regional Center 
for AIDS Prevention and Control.

In establishing the diagnosis, clinical and epidemio-
logical data and the results of laboratory research methods 
were taken into account: serological and immunological 
(including determination of CD4+-lymphocytes). The 
initial examination of HIV-infected people was carried 
out when they were registered at the dispensary in accor-
dance with CP № 580 dated 12.12.2003. The studies met 
the established standards of the Declaration of Helsinki, 
adopted in 1964 and revised by the 59th General Assembly 
of the Military Medical Academy, Seoul, October 2008.
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The mean age of all patients was (29.3±8.2) years 
(range 19 to 55 years). Among the patients there were 
188 (64.4%) men and 104 (35.6%) women. The study 
mainly included young patients (25-44 years).

Among the patients included in the study, the first 
clinical stage of HIV infection was detected in 26 (8.9%), 
the second – in 40 (13.7%), the third – in 108 (37.0%) 
and the fourth clinical stage – in 118 (40.4%) patients.

Correlation analysis of two quantitative traits was car-
ried out by Spearman’s ranking method: the relationship 
between the indicators was considered weak at r<0.3, 
moderate – at 0.3<r<0.7, strong – at r>0.7. Also statistical 
the significance of the obtained coefficient was evaluated 
using Student’s t-test).

The amount of HIV in the blood of patients (vi-
ral load) was determined in the laboratory of the Iva-
no-Frankivsk Regional Municipal Center for AIDS Pre-
vention and Control using test systems on equipment 
manufactured by Hoffman La Roche. The Amplicor 
HIV-1 MONITOR Test used polymerase chain reaction 
(PCR) technology to detect very little genetic material 
(RNA) contained in human immunodeficiency viruses. 
Virus concentration is described as the number of copies 
per milliliter of blood plasma (copies/ml). The level of 
viremia can range from 50 copies/ml to 20 million cop-
ies/ml and above.

The results of recent studies [8] suggest that the con-
centration of HIV virus affects the degree of risk of dis-
ease progression. High levels of virus in the blood plasma 
(>100,000 copies of RNA in 1 ml of plasma) indicate 
rapid progression in AIDS, regardless of the number of 
CD4+ cells.

The study screened the markers of kidney damage 
(albuminuria/proteinuria) by test systems using urinary 
strips (AutionSticks-2EA). The results obtained with the 
help of test strips were considered as indicative. In the 
presence of ≥1+ proteinuria in the screening test, which 
corresponded to a gradation of 30 mg/l, repeated urine 
analyzes were performed with quantitative determination 
of protein on a MICROLAB-600 spectrophotometer 
using UNI-TEST-BM reagents, separated in time from 
3 days to one week.

The functional state of the kidneys was assessed by 
an integrated indicator that characterizes the degree of 
preservation/loss of mass of active nephrons. The crite-
rion for renal dysfunction was a decrease in glomerular 
filtration rate (GFR) <60 ml/min by 1.73 m2 [7, 9, 10].

Chronic kidney disease was diagnosed when protein-
uria or proteinuria was detected in combination with a 
decrease in GFR for 3 months or more.

A screening study to identify markers of kidney 
damage (persistent proteinuria, GFR in 3 months or 
more) in HIV-infected individuals was conducted in 
accordance with the recommendations of the National 
Kidney Foundation (Kidney Disease Outcome Quality 
Initiative, K/DOQI, 2002) and the American Associa-

tion for Infectious Diseases Society of America, IDSA, 
2005 [2, 4, 9].

Among the examined patients there were 105 (36.0%) 
persons with markers of renal damage – albuminuria/pro-
teinuria. Based on the main markers of kidney damage 
– persistent proteinuria (PU) and GFR<60 ml/min/1.73 
m2 – in 16.4% of cases diagnosed with chronic kidney 
disease (CKD), which was often accompanied by im-
paired renal function.

HIV-associated nephropathy was found in 48 of 292 
(16.4%) patients (31 men, 17 women), in whom the ex-
amination revealed and confirmed markers of kidney 
damage - persistent proteinuria or proteinuria in combi-
nation with decreased GFR.

RESULTS AND DISCUSSION

48 HIV-infected individuals with renal impairment 
had the following characteristic clinical symptoms and 
CKD syndromes (Fig.1):

- urinary syndrome, characterized by isolated protein-
uria of various degrees, proteinuria in combination 
with hematuria/leukocyturia;
- arterial hypertension (AH);
- acute nephritic syndrome;
- nephrotic syndrome;
- chronic renal failure.
It was found that every fourth HIV-infected per-

son with CKD had urinary syndrome with isolated PU 
(27.1%). Most often PU was combined with changes in 
urinary sediment: erythrocyturia and leukocyturia (17 
people – 35.4%) or hematuria (14 patients – 29.2%), and 
the latter was more often accompanied by PU>1.0 g/day, 
compared with the group of patients with lower levels 
of protein in the urine (90.5 and 51.9%, respectively, 
p <0,01). In 4 patients (8.3%) PU was combined with 
leukocyturia. It should be noted that more than half of 
the patients had transient bacterial leukocyturia - more 
often at PU≤1.0 g/day.

Fig. 1. Frequency of symptoms and syndromes of chronic kidney 
disease in HIV-infected (n = 48)
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AH was diagnosed in 15 patients (31.3%) in the pres-
ence of proteinuria compared with 2.5% in its absence 
(p<0.001). Acute nephritic syndrome was found in 5 
patients (10.4%), nephrotic syndrome - in 7 (14.6%), 
decreased GFR <60 ml/min/1.73 m2 – in 23 people 
(47.9%).

Based on the analysis of complaints, anamnestic data 
and clinical symptoms of kidney damage, patients were 
divided into 2 groups. The first group consisted of 31 
(64.6%) with tubulointerstitial diseases, the second – 17 
(35.4%) patients with glomerular diseases. As can be 
seen from the above data, in HIV-infected kidney damage 
is most often characterized by tubulointerstitial lesions.

Chronic tubulointerstitial kidney disease was char-
acterized by minimal or insignificant PU (0.4 [0.3; 0.8] 
g/day) (median [interquartile range]), and only in 4 
(12.9±6.0)% of patients it exceeded 1 g/day. Isolated 
PU was observed in 9 (29.0±8.1)% of cases, but in most 
individuals PU was combined with changes in urine 
sediment. Thus, PU was accompanied by hematuria, 
represented by isomorphic erythrocytes, and leukocyturia 
in 8 (25.8±7.9)% of patients, hematuria – in 2 (6.5±4.4)% 
and leukocyturia – in 4 (12.9±6.0)% of patients.

In tubulointerstitial diseases compared with glomer-
ular renal pathology, renal dysfunction was significantly 
less frequently recorded (32.3±8.4% versus 76.5±10.3%, 
p<0.01); also AH (9.7±5.3% and 70.6±11.0% respective-
ly, p<0.001).

Glomerular kidney damage was characterized by a 
significantly lower glomerular filtration rate – 48.7 [30.2; 
78.9] versus 84.5 [52.6; 107.2] ml/min/1.73m2 (p<0.05). 
Accordingly, only 1 person with glomerular lesion GFR 
exceeded 90 ml/ min/1.73m2, which was sharply inferior 
to the corresponding frequency of this symptom in tubu-
lointerstitial pathology (48.4±9.0%, p <0.001). The final 
stage of CKD occurred in three (17.6±9.2)% of patients, 
two of whom recommended renal replacement therapy 
with programmed hemodialysis.

At glomerular damage of kidneys noted also essen-
tially higher level of PU (1,3 [1,4; 3.0] vs. 0.4 [0.3; 0.8] 
g/day, p<0.05). In 8 patients it exceeded 3.0 g/day, and 
in two of them it reached 8.0 and 9.0 g/day. Significantly 
more often than in patients with tubulointerstitial diseases 
found a combination of PU with hematuria (64.7 ± 11.6% 
vs. 6.5 ± 4.4%, p <0.001); with hematuria and aseptic 
leukocyturia (52.9 ± 12.1 vs. 25.8 ± 7.9%, respectively, 
p <0.05). In most cases, microhematuria represented 
by dysmorphic erythrocytes was noted, while episodic 
macrohematuria was observed in two patients.

7 (41.2±11.9%) of patients were diagnosed with ne-
phrotic and 5 (29.4±11.0%) with acute nephritic syn-
dromes. It is noteworthy that these syndromes are not 
found in any member of the group with tubulointerstitial 
disease. As expected, the level of hemoglobin in glomer-
ular kidney damage was significantly lower (99.1 [83.0; 
123.6] versus 124.0 [112.5; 133.0] g/l, p <0.05).

In patients with glomerular kidney disease, compared 
with tubulointerstitial diseases, significantly higher levels 
of HIV RNA were determined (Fig. 2).

Fig. 2. HIV RNA levels in patients with different variants 
of kidney damage

This may indicate a direct effect of HIV on the glo-
merular apparatus, whereas tubulointerstitial kidney 
damage is most likely due to exposure to opportunistic 
infections and drugs with nephrotoxic potential, as well 
as the use of psychotropic drugs and uncontrolled use of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

The average number of CD4+ lymphocytes in the se-
rum of patients with proteinuria is significantly less than in 
HIV-infected individuals without markers of kidney dam-
age (185.5 [25% – 60.9; 75% – 318.0] against 312.0 [25% 
– 175.5; 75% – 469.0] cells/μl, respectively, p <0,05). 
Decreased levels of CD4+-lymphocytes ≤200 cells/μl 
were found in 52.1±7.2% of patients with proteinuria and 
in 30.0±7.2% in its absence (p<0.05). Significantly sig-
nificant is the difference between the values of the ratio 
of CD4+/CD8+ lymphocytes in the analyzed groups (0.2 
[0.1; 0.4] and 0.4 [0.2; 0.6], respectively, p <0.05).

There were no significant differences in other indi-
cators that characterize the course of HIV infection in 
people with different clinical variants of chronic kidney 
disease.

From this we can also conclude that the clinical man-
ifestations of kidney damage in the studied patients co-
incide with those characteristic of certain variants of 
pathology in the general population of nephrological 
patients.

Numerous studies have been conducted worldwide 
to study the spectrum of kidney disease in HIV-infected 
individuals [6, 8, 11]. Thus, in studies conducted in the 
United States, it was found that, according to kidney 
biopsy, 52.7% of patients with PU nephrotic level were 
diagnosed with HIV-associated nephropathy. They were 
all African Americans. The high prevalence of this pa-
thology is associated with racial affiliation, as well as 
with a special variant of the antigen / receptor for Duffy-
type chemokines, which is found in renal tissue [4, 5]. 
According to multicenter studies conducted in France 
and Italy, where the majority of patients were Caucasian, 
immunocomplex lesions predominated among morpho-
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logically confirmed diagnoses in HIV-infected patients 
with renal pathology [6, 11].

It is known that one of the defining laboratory criteria 
for CKD is proteinuria. Therefore, the next stage of the 
work was to establish the clinical and laboratory features 
of renal dysfunction depending on the level of protein 
in the urine.

Depending on the level of proteinuria, patients were 
divided into two groups. The first group consisted of 27 
of 48 (56.3%) people with PU less than 1.0 g/day, the 
second group – 21 (43.7%) patients with PU more than 
1.0 g/day, in 7 of which it reached nephrotic level – more 
than 3.0 g/day.

Both groups were dominated by men (70.4±8.4% and 
57.1±10.9% respectively) and persons aged 25-44 years 
(66.7±9.1% and 61.9 ± 10.6% respectively), as in the 
general population of HIV-infected.

Patients with HIV infection with a PU level of more 
than 1 g/day were significantly more often diagnosed 
with hypertension than in patients in whom proteinuria 
did not exceed this level (52.4±10.9 vs. 14.8±6.8%, 
p<0.01). Thus, an association was established between 
PU levels and the presence of hypertension. It should 
be noted that the level of blood pressure patients in the 
groups were distributed as follows: Grade I hypertension 
was diagnosed in 3 (11.1%) persons of the first and 3 
(14.3%) of the second group; Grade II hypertension was 
detected in 2 (7.4%) and 4 (19.0%) patients, respectively; 
Grade III hypertension occurred in only one (3.7%) of 
the first group and in 3 (14%) of patients with proteinuria 
>1 g/day.

We found statistically significant intergroup differ-
ences in the severity of kidney damage depending on 
the level of proteinuria. Thus, preserved renal function 
(GFR≥90 ml/min/1.73m2) was more often recorded in 
patients of group 1 (48.1±9.6%) and significantly less 
often in individuals with proteinuria >1 g/day, 5±6.4%), 
p<0.01. Conversely, GFR corresponding to stage 3 CKD 
was recorded in half (47.6±10.9%) of patients with pro-
teinuria >1 g/day and only in 18.5±7.5% of patients with 
PU (1 g/day (Fig. 3). Accordingly, end-stage renal dis-
ease (GFR <15 ml/min/1.73m2) was detected only in 

patients of the second group, in 2 of whom the level of 
proteinuria exceeded 3.0 g/day.

Established an inverse medium-strength correlation 
between proteinuria levels and glomerular filtration rate 
– (r = -0.562, p<0.01) (Fig. 4).

 

Fig. 4. Relationship between proteinuria levels and glomerular 
filtration rate

Thus, it was found that the increase in PU levels is 
accompanied by statistically significant renal impairment 
and more frequent combination with hypertension and 
hematuria in the absence of significant differences in the 
frequency of opportunistic diseases.

CONCLUSIONS

1.   In HIV-infected kidney damage is most often charac-
terized by their tubulointerstitial lesions. At the same 
time, glomerular kidney damage, which is much less 
common, is accompanied by significantly higher 
levels of HIV RNA.

2.   An increase in the level of PU is accompanied by a 
significantly significant impairment of renal function 
and, more often, by a combination of arterial hyper-
tension and hematuria in the absence of significant 
differences in the incidence of opportunistic diseases.
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ОСОБЛИВОСТІ УРАЖЕНЬ НИРОК У ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ХВОРИХ

Москалюк В.Д., Андрущак М.О., Соколенко М.О., Баланюк І.В., Бойко Ю.І.

Буковинський державний медичний університет, Чернівці,Україна

margaritaassistent@gmail.com

Актуальність. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів ураження нирок, яке характеризується тяжкими клінічними проявами, може 
істотно впливати на прогноз життя. Враховуючи зростання числа ВІЛ-інфікованих у світі та збільшення тривалості життя таких 
хворих, слід чекати й збільшення кількості ВІЛ-інфікованих осіб, які потребують дороговартісної замісної ниркової терапії, а 
також трансплантації нирки. Але питання характеру ураження нирок при ВІЛ-інфекції в Україні досі залишається недостатньо 
висвітленим.

Ціль: встановити клінічні та лабораторні особливості ураження нирок при ВІЛ-інфекції.
Матеріали і методи. Обстежено 292 хворих на ВІЛ-інфекцію. Здійснювали скринінг маркерів пошкодження нирок – альбу-

мінурії/протеїнурії – тест-системами за допомогою сечових смужок. Результати, отримані за допомогою тест-смужок, розгля-
дали як орієнтовні. За наявності у скринінговому тесті протеїнурії ≥1+, що відповідала градації 30 мг/л, здійснювали повторні 
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аналізи сечі з кількісним визначенням білка на спектрофотометрі, розділені в часі від 3 діб до одного тижня. Функціональний 
стан нирок оцінювали за інтегральним показником, що характеризує ступінь збереження/втрати маси діючих нефронів. Крите-
рієм порушення функції нирок було зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) < 60 мл/хв на 1,73 м2. Хронічну хворо-
бу нирок діагностували при виявленні протеїнурії або протеїнурії у поєднанні зі зниженням ШКФ протягом 3 і більше місяців. 

Результати. На підставі основних маркерів пошкодження нирок – персистентної протеїнурії (ПУ) і швидкості клубочкової 
фільтрації < 60 мл/хв/1,73 м2 – у 48 осіб діагностована хронічна хвороба нирок, яка з великою частотою супроводжувалася по-
рушенням функції цих органів. На підставі аналізу скарг, анамнестичних відомостей та клінічних симптомів ураження нирок 
хворі були розділені на 2 групи. Перша група (n=31, або 64,6 %) – пацієнти з тубулоінтерстиційними, друга група (n=17, або 
35,4 %) – пацієнти з гломерулярними захворюваннями. Підвищення рівня ПУ супроводжується достовірно значущим порушен-
ням функції нирок і частішим поєднанням з артеріальною гіпертензією і гематурією за відсутності достовірних відмінностей 
у частоті опортуністичних захворювань. Встановили зворотну середньої сили кореляцію між рівнями протеїнурії і швидкістю 
клубочкової фільтрації – (r=-0,562, р<0,01), а також між рівнями протеїнурії та гемоглобіну (r=-0,596, р<0,01). 

Висновки. У ВІЛ-інфікованих ураження нирок найчастіше характеризується їх тубулоінтерстиційним ураженням. Водно-
час гломерулярне ураження нирок, що буває значно рідше, супроводжується достовірно вищим рівнем РНК ВІЛ.

 Ключові слова: ВІЛ-інфекція, хронічна хвороба нирок, тубулоінтерстиційне ураження, гломерулярне ураження нирок. 

ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ
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Актуальность. У ВИЧ-инфицированных пациентов поражение почек, которое характеризуется тяжелыми клиническими 
проявлениями, может существенно влиять на прогноз жизни. Учитывая рост числа ВИЧ-инфицированных в мире и увеличение 
продолжительности жизни таких больных, следует ожидать и увеличения количества ВИЧ-инфицированных лиц, нуждающих-
ся в дорогостоящей заместительной почечной терапии, а также трансплантации почки. Но вопрос характера поражения почек 
при ВИЧ-инфекции в Украине до сих пор остается недостаточно освещенным.

Цель: установить клинические и лабораторные особенности поражения почек при ВИЧ-инфекции.
Материалы и методы. Обследовано 292 больных ВИЧ-инфекцией. Осуществляли скрининг маркеров повреждения почек – 

альбуминурии/протеинурии – тест-системами с помощью мочевых полосок. Результаты, полученные с помощью тест-полосок, 
рассматривали как ориентировочные. При наличии в скрининговом тесте протеинурии ≥1+, которая соответствует градации 
30 мг/л, осуществляли повторные анализы мочи с количественным определением белка на спектрофотометре, разделенные 
во времени от 3 дней до одной недели. Функциональное состояние почек оценивали по интегральному показателю, характе-
ризующему степень сохранения/потери массы действующих нефронов. Критерием нарушения функции почек было снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2. Хроническую болезнь почек диагностировали при выявлении 
протеинурии или протеинурии в сочетании со снижением СКФ в течение 3 и более месяцев.

Результаты. На основании основных маркеров повреждения почек – персистентной протеинурии (ПУ) и скорости клу-
бочковой фильтрации <60 мл/мин на 1,73 м2 – у 48 человек диагностирована хроническая болезнь почек, которая с большой 
частотой сопровождалась нарушением функции этих органов. На основании анализа жалоб, анамнестических сведений и кли-
нических симптомов поражения почек больные были разделены на 2 группы. Первая группа (n=31, или 64,6%) – пациенты с 
тубулоинтерстициальными, вторая группа (n=17, или 35,4%) – пациенты с гломерулярными заболеваниями. Повышение уровня 
ПУ сопровождается достоверно значимым нарушением функции почек и более частым сочетанием с артериальной гипертен-
зией и гематурией при отсутствии достоверных различий в частоте оппортунистических заболеваний. Установили обратную 
средней силы корреляцию между уровнями протеинурии и скоростью клубочковой фильтрации – (r = -0,562, р <0,01), а также 
между уровнями протеинурии и гемоглобина (r = -0,596, р <0,01).

Выводы. У ВИЧ-инфицированных больных поражения почек чаще всего характеризуется их тубулоинтерстициальным 
поражением. Гломерулярное поражение почек бывает значительно реже, сопровождается достоверно более высоким уровнем 
РНК ВИЧ.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, хроническая болезнь почек, тубулоинтерстициальное поражение, гломерулярное пора-
жение почек.
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Актуальність дослідження полягає в суттєвому збільшені кількості багатоплідних вагітностей, більшим ризиком перина-
тальних ускладнень, наявністю протиріч стосовно впливу хоріальності та статі малюків на їх масу, необхідністю своєчасної 
діагностики затримки росту плода. 

Мета: порівняння мас плодів при народженні в залежності від хоріальності, гестаційного віку та статі. 
Матеріали та методи. Протягом 2016-2020 років обстежено 440 пар близнюків: 375 дихоріальних діамніотичних та 65 

монохоріальних діамніотичних. Серед дихоріальних пар було 186 (49,6%) різностатевих, 98 (26,1%) одностатевих чоловічих та 
91 (24,3%) одностатевих жіночих. Вимірювали масу плодів при народженні, оцінювали її зв’язок з хоріальністю, статтю плодів, 
якої статі другий плід в парі, гестаційним віком. 

Результати. Середня маса 750 плодів з дихоріальних пар (2570,0 ± 506,43 г) достовірно перевищувала масу 130 плодів з 
монохоріальних пар (2333,4 ± 567,24 г, p < 0,0001). Маса дихоріальних двієнь чоловічої статі (2603,8 ± 532,29 г) та різностатевих 
(2595,6 ± 490,17 г) перевищувала масу всіх інших двієнь (p < 0,05). В групі дихоріальних двієнь маса хлопчиків перевищувала 
масу дівчат (2638,1 ± 525,96 г проти 2499,4 ± 475,84 г, p = 0,0002), як в середині різностатевих пар (2674,2 ± 518,17 г проти 2517,1 
± 448,24 г, p = 0,0019), так і одностатевих пар хлопчиків порівняно з одностатевими парами дівчат (2603,8 ± 532,29 г та 2481,4 
± 503,08 г, відповідно, p = 0,0224). Не виявлено суттєвої різниці в масі дівчат з різностатевих двієнь порівняно з одностатевими 
парами. В монохоріальних парах маса плодів чоловічої та жіночої статі суттєво не відрізнялася. Дискордантність маси плодів 
зустрічалася при всіх типах двієнь, найбільший відсоток зареєстрований у монохоріальних хлопчиків – 23,7%, на другому місці 
були дихоріальні чоловічі пари – 20,4%. Серед 30 дискордантних дихоріальних різностатевих двієнь в 19 (63,3%) випадках 
важчим був хлопчик. Не виявлено суттєвої різниці в масі плодів при запліднені жінок природнім шляхом та з використанням 
допоміжних репродуктивних технологій. Середня маса дітей, народжених сурогатними матерями, перевищувала масу дітей, на-
роджених несурогатними матерями (p = 0,0466). Маса плодів була більшою, якщо у жінок були вагітність та пологи в анамнезі.

Висновки. Середня маса плодів дихоріальних двієнь перевищувала масу плодів монохоріальних пар. Превалювання маси 
хлопчиків над масою дівчат в дихоріальних парах та відсутність статевої різниці в монохоріальних двійнях вказує на можли-
вість різної, зумовленої статтю, функціональної активності плацент. Малі для гестаційного віку плоди найчастіше зустрічалися 
в групі монохоріальних двієнь жіночої статі та різностатевих дихоріальних парах. Дискордантність маси плодів найчастіше 
зустрічалася при монохоріальних двійнях чоловічої статі. В дискордантних різностатевих парах частіше важчим був плід чоло-
вічої статі. Не виявлено суттєвої різниці в масі плодів при запліднені жінок природнім шляхом та з використанням допоміжних 
репродуктивних технологій. Середня маса дітей, народжених сурогатними матерями, перевищувала масу дітей, народжених 
несурогатними матерями. При першій вагітності народжувались діти з меншою масою тіла, порівняно з дітьми, народженими 
в результаті повторних вагітностей та пологів.

Ключові слова: гестаційний вік, двійні, дискордантність маси плодів, затримка росту плода, малий для гестаційного віку 
плід

Актуальність. На масу плодів при народженні 
(МПП) впливають різноманітні фактори, такі як ге-
нетичні, соціоекономічні, наявність у матері захворю-
вань, в першу чергу, цукрового діабету, артеріальної 
гіпертензії та інфекційної природи [1]. Цей показник 
розглядають в якості предиктора захворювань матері, 
виходу пологів, перинатальної морбідності та ле-
тальності і навіть перспектив майбутнього розвитку 
дитини [1-3].

Протягом останніх 40 років значно збільшилась 
кількість багатоплідних вагітностей (БВ), що пов’я-
зують із більш широким застосуванням репродуктив-
них технологій, таких як: індукція овуляції, стимуля-
ція суперовуляції у програмах допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ) [4]. В Україні, за відсутності 
реєстру багатоплідних вагітностей і пологів, єдиним 

показником, що піддається аналізу, є питома вага 
багатоплідних пологів, що протягом останніх років 
збільшилась на понад 40 % [5].

Багатоплідна вагітність, у порівнянні із вагітні-
стю одним плодом, супроводжується підвищеним 
ризиком мертвонародження, ранньої неонатальної 
смертності, дитячої смертності, передчасних пологів, 
низької ваги при народженні, вроджених вад розвитку 
[6]. Епідеміологічні дослідження у людей демонстру-
ють, що чим менша маса тіла новонародженого, тим 
менша вірогідність того, що він виживе, вищим буде 
ризик виникнення дегенеративних захворювань до-
рослого віку, таких як гіпертензія, коронарна хвороба 
серця та цукровий діабет другого типу [1, 7]. Як вже 
повідомлялось, завдяки широкому використанню 
ДРТ із переносом двох ембріонів, значно збільшилась 
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кількість саме дихоріальних (ДХ) двієнь. З акушер-
ської точки зору, останні мають кращий прогноз для 
виношування, розродження та для новонароджених 
двійнят, ніж монохоріальні (МХ) [8]. Перинаталь-
ні ускладнення та смертність при МХ близнюках в 
3-5 разів частіші, порівняно з ДХ [9]. Частково це 
зумовлено більшим рівнем передчасних пологів, а 
також розвитком специфічних ускладнень, зокрема 
синдрому міжблизнюкового перетікання (СМП). 

Постнатальна оцінка маси плодів важлива ще й 
тому, що за результатами останніх досліджень, близь-
ко 75% малих для гестаційного віку плодів (МГВП) 
залишаються не розпізнаними до моменту народжен-
ня, зважування та порівняння зі стандартними шка-
лами [10-12]. Плід, який, за пренатальними картами 
оцінки маси плодів, вважається малим, може бути 
природньо малим і повністю відповідати генетично 
успадкованим особливостям розвитку. У нього немає 
ризиків виникнення захворювань, пов’язаних з за-
тримкою роста плода (ЗРП) і відповідно, нема потре-
би в проведенні зайвих обстежень в цьому напрямку.

Метa: порівняння мас плодів при народженні в за-
лежності від хоріальності, гестаційного віку та статі. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження проводилося в клініці кафедри аку-
шерства-гінекології № 1 Національного університе-
ту охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика на 
базі КНП КОР «Київський обласний перинатальний 
центр». Протягом 2016-2020 років обстежено 440 пар 
близнюків. Серед них було 375 дихоріальних діамніо-

тичних (ДХДА) пар та 65 монохоріальних діамніотич-
них (МХДА). Вісімдесят п’ять двієнь були народжені 
сурогатними матерями. Проведено порівняння ста-
ну та маси тіла при народженні малюків 186 (42,3 % 
від всіх спостережень) різностатевих пар двійнят, з 
254 (57,7 %) одностатевими парами. Серед останніх 
було 136 (30,9 %) пар хлопчиків і 118 (26,8 %) пар 
дівчат. Серед 254 одностатевих двієнь МХДА було 65 
(25,6 %), а ДХДА – 189 (74,4 %). В групі з 375 ДХДА 
двієнь різностатевих було 49,6 %, одностатевих чоло-
вічої статі – 26,1 %, жіночої – 24,3 %. 

Вік породіль коливався від 18 до 47 років. 79,1 % з 
них були у віці 21-35 років. Зріст, маса тіла та індекс 
маси тіла (ІМТ) породіль, що мали одностатеві та різ-
ностатеві двійні, не відрізнялися (табл. 1). Оскільки 
в більшості груп змінні розподілені не симетрично, 
дані наведені як Ме (Q1; Q3).

При проведені множинного порівняння вказаних 
груп обидва критерія – Kruskal-Wallis та медіанний 
– продемонстрували відсутність різниці між групами 
(табл. 2).

Природним шляхом вагітність двійнею наступи-
ла у 266 (60,5 %) обстежених жінок. Допоміжні ре-
продуктивні технології використанні при запліднені 
174 (39,5 %) пацієнток. Майже половина ДХ двієнь 
(45,6 %) була розроджена в термін 37-38 тижнів 
(рис. 1). На 37 тиждень припадає і найбільше число 
пологів (11) МХ двієнь, що склало 16,9 %. Загалом 
в терміні (≥ 37 тижнів) народжено 55,2% пар (243 
пари). Як одностатеві, так і різностатеві двійні най-
частіше народжувалися в період між 36 та 38 тиж-

Таблиця 1
Зріст, маса тіла та ІМТ жінок в залежності від типу двієнь

Типи двієнь
Кіль-
кість

n

Зріст
(м)

Маса тіла 
(кг)

ІМТ
(кг/м2)

Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

МХДА
Хлопчики 38 1,65 1,61 1,70 79,5 70,5 91,0 28,4 26,0 32,4

Дівчата 27 1,66 1,62 1,70 73,5 66,0 83,0 26,4 24,5 30,1

ДХДА

Різностатеві 186 1,65 1,62 1,68 78,0 71,4 87,0 28,8 26,0 32,0

Хлопчики 98 1,65 1,62 1,70 79,0 70,0 89,0 28,8 26,0 31,6

Дівчата 91 1,67 1,64 1,69 77,0 71,0 85,0 27,8 25,5 31,3

Всього 440 1,65 1,62 1,70 78,0 70,3 87,0 28,7 25,7 31,6

Таблиця 2
Порівняння антропометричних показників породіль в залежності від типу двієнь

Статистичні тести порівняння декількох незалежних груп
Антропометричні показники

Зріст
p

Маса тіла
p

ІМТ
p

Критерій Kruskal-Wallis 0,3780 0,4729 0,3227

Медіанний критерій 0,1492 0,4267 0,8276
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нями (рис. 2). В анамнезі у 133 жінок вагітностей не 
було, у 307 було від однієї до 8 вагітностей. У 307 
обстежених жінок (69,8 % від загальної кількості) 
вагітність двійнею була не першою вагітністю. За 
відсотком пацієнток з певною кількістю вагітно-
стей в анамнезі ДХ різностатеві, ДХ одностатеві 
та МХ групи структурно не відрізнялися (Критерій 
Kruskal-Wallis p = 0,9198, медіанний критерій p = 
0,8621). Серед жінок з двійнею у 173 (39,3 % від за-
гальної кількості) в анамнезі не було пологів. У 147 
(33,4 %) пацієнток в анамнезі були одні пологи, у 81 
(18,4 %) жінки – двоє пологів, у 31 (7,0 %) – троє 
пологів і у 8 (1,8 %) – четверо пологів.

Рис. 1. Термін розродження в залежності від хоріальності

Рис. 2. Розподіл за терміном пологів одностатевих та різностатевих 
двієнь

Через природні пологові шляхи розродження про-
ведено в 177 (40,2 %) обстежених випадках, шляхом 
кесарева розтину – в 254 (57,7 %), комбіновані пологи 
застосовані у 9 (2,0%) жінок.

Масу тіла при народженні малюків класифіку-
вали відповідно до міжнародних стандартів оцін-
ки зростання плода [13]. Виконавці міжнародного 
проекту INTERGROWTH-21st вважають, що в усіх 
країнах доцільно використовувати розроблені ними 
стандарти, які повністю відповідають стандартам 
ВООЗ, оскільки застосування локальних карт, осо-
бливо в країнах з недостатньо розвиненою медичною 
системою, може заважати наданню оптимальної ме-
дичної допомоги [14].

Дискордантність маси тіл плодів (ДМТП) при на-
родженні розраховували за формулою [15]:

Ступінь різниці мас тіл близнюків оцінювали на-
ступним чином:

1) – 10% різниця в масі тіла – плоди конкордантні;
2) – 10-20% ‒ фізіологічна невідповідність;
3) – більше 20% ‒ патологічна невідповідність.
Статистичну обробку даних проводили використо-

вуючи програму Statistica 8.0 (Statsoft Inc., США) та 
статистичний апарат Microsoft Office Excel 2010. Для 
вибірок з нормальним розподілом результати наводили 
як середнє ± стандартне відхилення (M ± σ). Достовір-
ність різниці двох незалежних вибірок з нормальним 
розподілом і однаковою дисперсією оцінювали шля-
хом двобічного двовибіркового t-критерію Student (t). 
Для несиметричних варіаційних рядів визначали ме-
діану (Me), нижній (Q1) і верхній (Q3) квартилі (25-й 
та 75-й процентилі) і дані наводили як Ме (Q1; Q3). 
Порівняння трьох та більше незалежних груп, які не 
відповідають нормальному розподіленню, проводили 
за допомогою непараметричних методів: рангового 
дисперсійного аналізу за Kruskal-Wallis та медіанного 
критерію. Статистичні гіпотези вважали достовірними 
при критичному рівні значущості p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середня маса 750 плодів з 375 ДХДА пар (2570,0 
± 506,43) г достовірно перевищувала масу 130 пло-
дів з 65 МХДА пар (2333,4 ± 567,24) г, p < 0,0001. 
Представлене в таблиці 3 порівняння середньої маси 
при народженні плодів, в залежності від типу двійні, 
демонструє, що різностатеві ДХДА двійні займають 
друге місце після одностатевих ДХДА двієнь чоло-
вічої статі, проте різниця між ними статистично не 
достовірна. Вказані два типи двієнь переважають за 
масою всі інші варіанти близнюків.

Середня маса плодів чоловічої статі з усіх варі-
антів ДХДА двієнь статистично достовірно переви-
щувала масу тіла хлопчиків з МХДА пар (2638,1 ± 
525,96 г та 2346,2 ± 630,02 г, відповідно, p < 0,0001). 
Аналогічною була ситуація стосовно близнюків жі-
ночої статі (2499,4 ± 475,84 г та 2315,4 ± 469,98 г, 
відповідно, p = 0,0081). 

Загалом в групі ДХДА двієнь маса хлопчиків до-
стовірно перевищувала масу дівчат (2638,1 ± 525,96 
г проти 2499,4 ± 475,84 г, p = 0,0002). Причому така 
закономірність спостерігалася як в середині різноста-
тевих пар (2674,2 ± 518,17 г проти 2517,1 ± 448,24 г, p 
= 0,0019), так і одностатевих пар хлопчиків, порівня-
но з одностатевими парами дівчат (2603,8 ± 532,29 г 
та 2481,4 ± 503,08 г, відповідно, p = 0,0224). В МХДА 
парах маса плодів чоловічої та жіночої статі суттєво 

маса тіла більшого близнюка-
маса тіла меншого близнюка

ДМТП = маса тіла більшого близнюка
х 100
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Таблиця 3
Середня маса плодів в залежності від типу двійні

N Тип двійні Середня маса 
плодів (г) M ± σ P

1 ДХДА 
чоловічої статі 2603,8 ± 532,29 p1-2 = 0,8554

p1-3 = 0,0224*
p1-4 = 0,0008*
p1-5 = 0,0004*
p2-3 = 0,0109*
p2-4 = 0,0001*
p2-5 = 0,0001*
p3-4 = 0,0697
p3-5 = 0,0317*
p4-5 = 0,7614

2 ДХДА 
різностатеві 2595,6 ± 490,17

3 ДХДА жіночої 
статі 2481,4 ± 503,08

4 МХДА 
чоловічої статі 2346,2 ± 630,02

5 МХДА жіночої 
статі 2315,4 ± 469,98

* – статистично достовірна різниця

не відрізнялася (2346,2 ± 630,02 г проти 2315,4 ± 
469,98 г, p = 0,7614). Маса дівчат з різностатевих 
ДХДА двієнь (2517,1 ± 448,24 г) статистично незна-
чуще перевищувала масу тіла дівчат з одностатевих 
ДХДА пар (2481,4 ± 503,08 г, p = 0,4726).

Порівняння маси тіла на момент народження, в за-
лежності від використання або ні ДРТ, продемонстру-
вало відсутність достовірної різниці практично в усіх 
групах, окрім МХДА хлопчиків. В невеликій групі 
МХ чоловічих двієнь після ДРТ маса тіла (3352,5 ± 
413,71 г) перевищувала масу тіла дітей, зачатих при-
роднім шляхом (2290,3 ± 593,16 г, p = 0,0007).

Серед обстеженої групи було 85 сурогатних мате-
рів. Звертає на себе увагу факт, що середня маса тіла 
народжених ними дітей (2607,4 ± 475,61 г) перевищує 
середню масу дітей, народжених несурогатними ма-
терями (2518,7 ± 531,68 г, p = 0,0466.

Середня маса плодів при першій вагітності була 
меншою (2422,6 ± 507,32 г) порівняно з двійнями, 
народженими в результаті повторних вагітностей 
(2584,9 ± 521,39 г, p < 0,0001). Аналогічним чином 

при наявності пологів в анамнезі маса плодів (2607,3 
± 504,50 г) перевищувала масу плодів при перших 
пологах (2421,9 ± 527,89 г, p < 0,0001).

Порівняння мас тіла плодів при народженні 
показало, що повна конкордантність частіше спо-
стерігалася при ДХДА двійнях (хлопчики 53,1 %, 
різностатеві 48,4 %, дівчата 42,9 %). Найбільший 
відсоток вираженої ДМТП зареєстрований в групі 
МХДА хлопчиків – 23,7 % (табл. 4), через невели-
кий відсоток фізіологічної невідповідності друге 
місце займали ДХДА одностатеві пари чоловічої 
статі (20,4 %, p > 0,1). Дещо несподіваним було те, 
що найменшим він був в групі МХДА одностатевих 
двієнь жіночої статі (14,8 %). Проте в останній групі 
найчастіше (44,4 %) фіксували фізіологічну невід-
повідність мас тіла близнюків в межах однієї пари. 
Серед 30 дискордантних ДХДА різностатевих двієнь 
в 19 (63,3 %) випадках важчим був плід чоловічої 
статі, в 11 (36,7 %) – жіночої. Різниця у відсотках між 
всіма групами не є статистично достовірною. Серед 
важчих плодів перший хлопчик був в 12 випадках, 
другий плід хлопчик – в 7, перший плід дівчинка – в 
6 та другий плід дівчинка – в 5.

Малими для гестаційного віку плодами вважають-
ся такі, які не досягають специфічного біометричного 
або вагового порогу для відповідного гестаційного 
віку. Десята вагова перцентиль найбільш часто вико-
ристовується для визначення МГВП [10]. Порівняння 
мас тіла малюків з міжнародними стандартами [13] 
продемонструвало, що не зважаючи на те, що МГВП 
найчастіше зустрічалися при МХДА двійнях жіночої 
статі, ця проблема характерна для всіх варіантів дві-
єнь (табл. 5). 

Причому на другому місці знаходяться ДХДА 
різностатеві двійні. 

Значно рідше народжувалися великі для гестацій-
ного віку плоди (ВГВП), маса яких перевищувала 90 
перцентилів. 

Існує точка зору, що недоцільно оцінювати ризи-
ки, пов’язані з двійнею, базуючись на стандартах, 
розроблених для одноплідних вагітностей [16]. В де-
кількох країнах, таких як Аргентина, Австралія, Ка-

Таблиця 4
Співвідношення мас плодів в парах двієнь в залежності від хоріальності та статі 

Ступінь різниці 
мас тіл близнюків МХДА дівчата МХДА хлопчики ДХДА різностатеві ДХДА дівчата ДХДА хлопчики Всього

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

<10 11 40,7 15 39,5 90 48,4 39 42,9 52 53,1 207 47,0

10-20 12 44,4 14 36,8 66 35,5 35 38,5 26 26,5 153 34,8

>20 4 14,8 9 23,7 30 16,1 17 18,7 20 20,4 80 18,2

Всього 27 100 38 100 186 100 91 100 98 100 440 100
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Таблиця 5
Відхилення маси тіла плодів різних типів двієнь від міжнародних стандартів зростання плодів відповідно  

до гестаційного віку

Кількість 
плодів
В групі

МХДА дівчата МХДА хлопці ДХДА різностатеві ДХДА дівчата ДХДА Хлопці

1 2 3 4 5

54 76 186 182 196

Маса < 10 вагової 
перцентилі

n 23 23 67 46 31

% 42,6 30,3 36,0 25,3 15,8

p
p1-2 > 0,1; p1-3 > 0,1; p1-4 < 0,02*; p1-5 < 0,001*; p2-3 > 0,1; 

p2-4 > 0,1; p2-5 < 0,05*; p3-4 < 0,05*; p3-5 < 0,001*; p4-5 < 0,05*

Маса > 90 вагової 
перцентилі

n 0 1 4 1 6

% 0 1,3 2,2 0,5 3,1

p
p1-2 > 0,1; p1-3 < 0,05*; p1-4 > 0,1; p1-5 < 0,05*; p2-3 > 0,1; 

p2-4 > 0,1; p2-5 > 0,1; p3-4 > 0,05; p3-5 > 0,1; p4-5 > 0,05

* – статистично достовірна різниця

нада, Японія, Норвегія, Китай та Тайвань, розроблені 
та опубліковані стандарти маси тіла при народженні 
для близнюків [16-20]. На жаль, в Україні таких карт 
немає. Тому ми провели порівняння (табл. 6) з пер-
центилями маси тіла близнюків відповідно до геста-
ційного віку, розробленими в Австралії [21].

Порівняння стандартів, розроблених міжнарод-
ними експертами для одноплідних вагітностей, та 
австралійських стандартів для близнюків продемон-
струвало меншу середню масу тіла при багатоплідній 
вагітності, відповідно меншими є 10 та 90 перценти-
лі. Тому при оцінці маси тіла двієнь за стандартами 
для близнюків меншим були відсотки МГВП в усіх 
обстежених групах. Проте статистичної достовірно-

Таблиця 6
Відхилення маси тіла плодів різних типів двієнь від стандартів маси на момент народження двієнь відповідно  

до гестаційного віку та статі

Кількість
плодів
В групі

МХДА дівчата МХДА хлопці ДХДА різностатеві ДХДА дівчата ДХДА Хлопці

1 2 3 4 5

54 76 186 182 196

Маса < 10 вагової 
перцентилі

n 17 17 42 24 28

% 31,5 22,4 22,7 13,2 14,3

p p1-2 > 0,1; p1-3 > 0,1; p1-4 < 0,01*; p1-5 < 0,02*; p2-3 > 0,1; 
p2-4 > 0,05; p2-5 > 0,1; p3-4 < 0,02*; p3-5 < 0,05*; p4-5 > 0,1

Маса > 90 вагової 
перцентилі

n 0 1 22 11 8

% 0 1,3 11,8 6,0 4,1

p p1-2 > 0,1; p1-3 < 0,001*; p1-4 < 0,001*; p1-5 < 0,01*; p2-3 < 0,001*; 
p2-4 < 0,05*; p2-5 > 0,1; p3-4 < 0,05*; p3-5 < 0,01*; p4-5 > 0,1

* – статистично достовірна різниця

сті різниця досягла тільки в групах ДХДА різноста-
тевих та одностатевих пар жіночої статі (p < 0,01). 
В той же час суттєво збільшилася кількість ВГВП, 
особливо серед різностатевих ДХДА (p < 0,001) та 
одностатевих ДХДА жіночої статі (p < 0,01).

Маса тіла на момент пологів ДХДА різностатевих 
двієнь зростає при збільшені гестаційного віку (рис. 3). 

Крива демонструє найбільший приріст мас плодів 
в інтервалах 33-34 тиждень та між 36 та 38 тижнями.

Причому динаміка зростання маси тіла була прак-
тично однакова як у дівчат з різностатевих ДХДА пар 
(рис. 4), так і у хлопців (рис. 5). Оскільки в наступних 
групах розподіл відрізнявся від нормального, засто-
сований критерій Kruskal-Wallis.
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Рис. 3. Маса тіла плодів ДХДА різностатевих двієнь в залежності від 
гестаційного віку. Вертикальні лінії позначають 

0,95 довірчий інтервал. 
Поточний ефект: F(11, 360)=30,786, p < 0,0001.

Аналогічним чином достовірно збільшується і 
маса тіла плодів жіночої статі в одностатевих ДХДА 
двійнях (рис. 6). Критерій Kruskal-Wallis: H ( 11, N = 
182) = 65,54827, p < 0,0001.

У одностатевих ДХДА пар чоловічої статі теж 
мало місце поступове достовірне збільшення маси 
тіла при народженні зі зростанням гестаційного віку 
(рис. 7). На що вказує критерій Kruskal-Wallis, який 
становить H ( 10, N = 196) = 87,82587 p < 0,0001.

Значне зростання маси тіла при народженні мало 
місце при збільшені гестаційного віку МХДА пар 
чоловічої статі (рис. 8). Тест Kruskal-Wallis test: H 
(10, N = 76) = 50,56835 p < 0,0001.

В одностатевих дівочих парах прибавка маси тіла 
була не такою значною, проте достовірною (рис. 9). 
Тест Kruskal-Wallis: H (7, N = 54) = 15,25761 p = 
0,0328, давав позитивний результат, 

Не виявлено різниці в середньому гестаційному 
віці між різними варіантами ДХДА двієнь (p > 0,1).

Рис. 4. Динаміка маси тіла при народженні дівчат з ДХДА 
різностатевих пар

Kruskal-Wallis тест: H (11, N = 186) = 77,85493 p < 0,0001

Рис. 5. Динаміка маси тіла при народженні хлопців з ДХДА 
різностатевих пар

Kruskal-Wallis test: H (11, N = 186) = 72,05545 p < 0,0001

Рис. 6. Залежність маси тіла при народженні одностатевих ДХДА 
двієнь жіночої статі від гестаційного віку

Рис. 7. Залежність маси тіла при народженні одностатевих ДХДА 
двієнь чоловічої статі від гестаційного віку
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Маса плода є не тільки індикатором його стану, 
повноти дозрівання, вірогідності виникнення перина-
тальних ускладнень, а і потенціалу майбутнього роз-
витку дитини. Є цікаві довготривалі дослідження, які 
демонструють зворотній зв’язок між цим показником 
та кардіоваскулярними захворюваннями, та навіть 
ризиком смерті від раку [2, 22]. Останній пов’язують 
з порушенням гормонального балансу в матці під час 
різноплідної вагітності. 

Співвідношення кількості різних двієнь в нашому 
дослідженні було подібним до мета-аналізу трьох 
великих досліджень, проведеного А.А. Freedman et al. 
[23]: різностатевих – 46,6 %, одностатевих чоловічої 
статі – 26,0 %, жіночої статі – 27,4 %.

Більшу масу плодів в ДХДА парах легко пояснити 
кращими умовами їх кровопостачання при наявності 
двох плацент, порівняно з однією при МХДА двійнях, 
причому це стосується як плодів чоловічої, так і жіно-
чої статі. Унікальними особливостями ДХ близнюків 
є їх спільні генетика, гестаційний вік, внутрішньоут-
робне середовище та характеристики батьків. Дихо-

Рис. 8. Динаміка маси тіла МХДА двієнь чоловічої статі 
при збільшені гестаційного віку

Рис. 9. Динаміка маси тіла МХДА двієнь жіночої статі при збільшені 
гестаційного віку

ріальні близнюки, безумовно, конкурують за місце, 
і це буде впливати на їх масу. Проте важливим буде 
вплив взаємовідношення плодів зі своїми плацента-
ми, який залишається подібними до взаємовідношень 
при одноплідній вагітності [23, 24]. В ДХДА парах 
більшу масу мали хлопчики, що дозволяє думати про 
те, що цей показник зчеплений зі статтю і, можливо, 
морфологічними та функціональними відмінностями 
плацент плодів різної статі. Це припущення підкрі-
плює і факт відсутності статевої різниці мас плодів 
в МХДА двійнях, які живляться з однієї плаценти. 
В літературі дані стосовно статевих особливостей 
плацент неоднозначні [1, 25]. Доцільним вважається 
перевірка гіпотези стосовно різної метаболічної при-
датності плацент у ДХДА близнюків різної статі. Для 
цього потрібно провести вивчення морфометричних 
показників плацент ДХДА двієнь, а також оцінити їх 
функціональну ефективність. 

В доступній літературі є згадування стосовно 
того, що при одноплідних вагітностях маса хлоп-
чиків трохи перевищувала масу дівчат [1, 2, 26]. В 
нещодавньому дослідженні [27] теж виявлена різниця 
в масах тіла ДХДА близнюків чоловічої та жіночої 
статі, проте в їх дослідженні серед важчих плодів 
у двійнях більшу масу мали дівчата, а серед мен-
ших – хлопчики. Аналіз карт стандартів маси тіла 
близнюків при народженні, розроблених в Австралії, 
Тайвані, Китаї та Норвегії теж показує дещо більшу 
масу дітей чоловічої статі [18-21, 28]. Проте в цих 
публікаціях немає деталізації стосовно типів двієнь. 
Більш швидкий розвиток чоловічого плода, збіль-
шення його маси та зменшення тривалості гестації 
пов’язують з анаболічним ефектом андрогенів [22].

Дебатується питання стосовно можливого впливу 
на масу тіла близнюка не тільки його статі, а і статі 
іншого плода [2]. Одні дослідники отримали данні, 
що хлопчики з різностатевих пар важчі за хлопчиків 
з одностатевих двієнь [29]. Інші такі данні не під-
твердили [22]. За літературними даними, середній 
гестаційний вік одностатевих ДХ двієнь чоловічої 
статі менше, ніж в різностатевих та одностатевих 
парах жіночої статі [2]. Більшим гестаційним віком 
автори пояснювали більшу масу чоловічих плодів в 
різностатевих двійнях порівняно з одностатевими 
чоловічими. На відміну від цих досліджень, в обсте-
женій групі така відмінність не виявлена. Більш того, 
маса одностатевих хлопчачих двієнь перевищувала 
масу різностатевих, проте статистично не достовірно.

Більша маса близнюків чоловічої статі в ДХДА 
двійнях йде в розріз з теорією «Жіночої еко-ста-
більності», яка стверджує, що жіночі особини менш 
чутливі до зовнішніх факторів, які впливають на он-
тогенетичний розвиток, а чоловічі більш чутливі до 
них [30].

Є деякі дослідження, які демонструють більшу 
масу плодів жіночої статі з різностатевих двієнь по-
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рівняно з дівчатами з одностатевих пар. Запропоно-
вана гіпотеза тестостеронової передачі у близнюків 
– дівчата з різностатевих пар знаходяться під впли-
вом високого рівня пренатального тестостерону, що 
сприяє їх більшому зростанню [2]. Нами така законо-
мірність не підтверджена. Відмінність в масах була 
статистично не достовірною (p = 0,4726). Є роботи, 
в яких маса дівчат з одностатевих пар навіть пере-
вищує масу в різностатевих [2]. Більша маса плодів, 
народжених сурогатними матерями, може бути пояс-
нена тим, що на цю роль відбирають здорових жінок, 
які вже мають дітей.

Виражену дискордантність маси тіла плодів вва-
жають типовою саме для МХ двієнь і пояснюють 
виникненням СМП [9]. І в нашому дослідженні ви-
ражена (> 20%) ДМТП частіше зустрічалася серед 
МХДА двієнь (20,0%), ніж ДХДА (17,9%). Проте, 
на відміну від інших досліджень, різниця не є ста-
тистично достовірною. В публікації Zhao et al., 
(2016) [24]. ДМТП виявлений у 23% МХДА двієнь 
та 10% ДХДА пар. Дивно низька дискордантність 
МХДА двієнь жіночої статі в обстеженій групі 
може бути пояснена затримкою розвитку малю-
ків, оскільки саме у них був найвищим відсоток 
МГВП та достовірно найменшою середня маса 
плодів. Звертає на себе увагу те, що різностатеві 
ДХДА пари хоч і мають середню масу тіла малюків 
при народженні більшу за інші варіанти двієнь (за 
виключенням одностатевих ДХДА двієнь чолові-
чої статі), проте у них досить часто зустрічаються 
висока дискордантність плодів та розвиток МГВП. 

Завжди треба пам’ятати, що на сьогоднішній 
день не існує єдиного порогового значення маси 
плодів, вище якого всі діти будуть розвиватися 
нормально, а ті, що мають меншу масу, не зможуть 
досягти свого індивідуального потенціалу зростан-
ня. Чим менший перцентиль буде вибраний в яко-
сті порогового значення, тим більше буде МГВП, 
тобто у більшої когорти малюків виникне підоз-
ра на ЗРП [12]. По деяким оцінкам, серед МГВП 
60 % становлять діти з ЗРП, а 40% є конституційно 
маленькими [31]. Тому актуальним залишається 
завдання розробки простих, доступних та ефектив-
них методів ранньої діагностики ЗРП задля вияв-
лення плодів з високим ризиком безпосередніх та 
віддалених негативних наслідків в разі, коли вони 
будуть народжені не своєчасно.

ВИСНОВКИ

Середня маса плодів з ДХДА двієнь переважала 
масу плодів з МХДА пар, що може бути результатом 
кращої функціональної здатності двох плацент в пер-
шій групі, порівняно з однією плацентою в другій.

Превалювання маси хлопчиків над масою дівчат 
в ДХ парах та відсутність статевої різниці в масі 
при народженні в МХ двійнях вказує на можливість 

різної функціональної активності плацент у плодів 
різної статі.

Малі для гестаційного віку плоди найчастіше (за 
міжнародними стандартами – 42,6 %, за Австралій-
ськими стандартами для двієнь – 31,5 %) зустрічали-
ся в групі МХДА двієнь жіночої статі, від них статис-
тично не відрізнявся відсоток плодів з масою нижче 
10 перцентилі в різностатевих ДХДА парах (36 % та 
22,7 %, відповідно). Це вказує на те, що ЗРП може 
зустрічатися при всіх видах двієнь. 

Для більш точного виявлення плодів з затримкою 
розвитку доцільно розробити Українські карти маси 
тіла новонароджених двієнь з урахуванням статі.

Повна конкордантність плодів в парі частіше мала 
місце серед ДХДА двієнь (від 53,1 % до 42,9 % в 
залежності від комбінації статі малюків). Виражена 
дискордантність найчастішою була у МХДА одно-
статевих двієнь чоловічої статі (23,7 %), на другому 
за частотою місці (20,4 %) були ДХДА двійні чоло-
вічої статі, що вказує на актуальність цієї проблеми 
при всіх видах двієнь незалежно від хоріальності. В 
дискордантних різностатевих парах важчим частіше 
(63,3 %) був плід чоловічої статі.

Не виявлено суттєвої різниці в масі плодів при 
запліднені жінок природнім шляхом та з викорис-
танням допоміжних репродуктивних технологій. Се-
редня маса дітей, народжених сурогатними матерями, 
перевищувала масу дітей, народжених несурогатни-
ми матерями. При першій вагітності народжувались 
діти з меншою масою тіла, порівняно з дітьми, на-
родженими в результаті повторних вагітностей та у 
жінок, які мали пологи в анамнезі.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МАССЫ ПЛОДОВ ПРИ РОЖДЕНИИ  
ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ДВОЕН

Теплая И.В.

Национальный университет здравоохранения Украины имени П.Л. Шупика, Киев, Украина

iryna.tepla@ukr.net

Актуальность исследования обусловлена существенным увеличением количества многоплодных беременностей, большим 
риском возникновения перинатальных осложнений, наличием противоречий относительно влияния хориальности и пола детей 
на их массу при рождении, необходимостью своевременной диагностики задержки роста плода.

Цель: сравнение масс плодов при рождении различных вариантов двоен в зависимости от хориальности, гестационного 
возраста и пола. 

Материалы и методы. В течение 2016-2020 годов обследовано 440 пар близнецов: 375 дихориальных диамниотичеких и 
65 монохориальных диамниотических. Среди дихориальных пар было 186 (49,6%) разнополых, 98 (26,1%) однополых мужских 
и 91 (24,3%) однополых женских. Измеряли массу плодов при рождении, оценивали ее связь с хориальностью, полом плодов, 
какого пола другой плод в паре, гестационным возрастом. 

Результаты. Средняя масса 750 плодов из дихориальных пар (2570,0 ± 506,43 г) достоверно превышала массу 130 плодов из 
монохориальных пар (2333,4 ± 567,24 г, p < 0,0001). Масса дихориальных двоен мужского пола (2603,8 ± 532,29 г) и разнополых 
(2595,6 ± 490,17 г) превышала массу всех других двоен (p < 0,05). В группе дихориальных двоен масса мальчиков превышала 
массу девочек (2638,1 ± 525,96 г против 2499,4 ± 475,84 г, p = 0,0002), как в середине разнополых пар (2674,2 ± 518,17 г против 
2517,1 ± 448,24 г, p = 0,0019), так и однополых пар мальчиков по сравнению с однополыми парами девочек (2603,8 ± 532,29 г 
и 2481,4 ± 503,08 г соответственно, p = 0,0224). Не выявлено существенной разницы в массе девочек из разнополых двоен по 
сравнению с однополыми парами. В монохориальных парах масса плодов мужского и женского пола существенно не отлича-
лась. Дискордантность массы плодов встречалась при всех типах двоен, наибольший процент зарегистрирован у монохориаль-
ных мальчиков – 23,7%, на втором месте по частоте были дихориальные пары мужского пола – 20,4%. Среди 30 дискордантных 
дихориальных разнополых двоен в 19 (63,3%) случаях тяжелее был мальчик. Не выявлено существенной разницы в массе 
плодов при оплодотворении женщин естественным путем и с использованием вспомогательных репродуктивных технологий. 
Средняя масса детей, рожденных суррогатными матерями, превышала массу детей, рожденных несурогатными матерями (p = 
0,0466). Большей масса плодов была у женщин с повторной беременностью и родами в анамнезе.

Выводы. Средняя масса плодов дихориальных двоен превышала массу плодов монохориальных пар. Превалирование мас-
сы мальчиков над массой девочек в дихориальных парах и отсутствие половой разницы в массе плодов в монохориальных 
двойнях указывает на возможность различной, сцепленной с полом, функциональной активности плацент. Малые для геста-
ционного возраста плоды чаще всего встречались в группе монохориальных двоен женского пола и разнополых дихориальних 
парах. Дискордантность массы плодов чаще всего встречалась при монохориальных двойнях мужского пола. В дискордант-
ных разнополых парах чаще более тяжелым был плод мужского пола. Не выявлено существенной разницы в массе плодов 
при оплодотворении женщин естественным путем и с использованием вспомогательных репродуктивных технологий. Средняя 
масса детей, рожденных суррогатными матерями, превышала массу детей, рожденных несурогатными матерями. При первой 
беременности рождались дети с меньшей массой тела по сравнению с детьми, рожденными женщинами с повторными бере-
менностями и родами.

Ключевые слова: гестационный возраст, двойни, дискордантность массы плодов, задержка роста плода, малый для геста-
ционного возраста плод.
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Relevance of the study lies in the significant increase in multiple pregnancies connected with the higher risk of perinatal complications, 
the controversy over the effects of chorionicity and sex of the babies on their birth weight, the need for timely diagnosis of fetal growth 
restriction and associated morbidity.

Objective of this study was to compare fetal weights at birth of different variants of twins depending on chorionicity, gestational 
age and sex. 

Materials and methods. During 2016-2020, 440 pairs of twins were examined: 375 dichorionic diamniotic and 65 monochorionic 
diamniotic (38 – boys, 27 – girls). Among dichorionic couples there were 186 (49.6%) opposite-sex, 98 (26.1%) same-sex males and 91 
(24.3%) same-sex females. Fetal weight was measured at birth, and its relationship to chorionicity, fetal sex, a combination of same-sex 
or opposite-sex co-twins, and gestational age was assessed. 

Results. The average weight of 750 fetuses from dichorionic pairs (2570.0 ± 506.43 g) significantly exceeded the weight of 130 
fetuses from monochorionic pairs (2333.4 ± 567.24 g, p < 0.0001). The same-sex male (2603.8 ± 532.29 g) and opposite-sex dichorionic 
diamniotic (2595.6 ± 490.17 g). twins’ masses significantly surpassed the mass of all other twins (p <0.05). In the group of dichorionic 
twins, the weight of boys exceeded the weight of girls (2638.1 ± 525.96 g vs. 2499.4 ± 475.84 g, p = 0.0002). This pattern was observed 
both inside the opposite-sex pairs (2674.2 ± 518.17 g vs. 2517.1 ± 448.24 g, p = 0.0019), and same-sex couples of boys compared to 
same-sex couples of girls (2603.8 ± 532.29 g and 2481.4 ± 503.08 g, respectively, p = 0.0224). No significant difference in the weight of 
girls of opposite-sex twins compared to same-sex couples was seen. In monochorionic pairs, the weight of male and female fetuses did 
not differ significantly. Birth weight discordance was found in all types of twins, the highest percentage of discordance was registered 
in monochorionic boys – 23.7%, second place in frequency took male dichorionic twins – 20.4%. Among the 30 discordant dichorionic 
opposite-sex twins in 19 (63.3%) cases, the male fetus was heavier. There was no significant difference in fetal weight when women were 
fertilized naturally and using assisted reproductive technologies. The average weight of children born by surrogate mothers exceeded 
the weight of children born by non-surrogate mothers (p = 0.0466). In the first pregnancy, children were born with a lower body weight 
compared to children born as a result of repeated pregnancies and in women who had a history of childbirth. 

Conclusion. The average weight of the fetuses of dichorionic twins was higher than the weight of the neonates f monochorionic 
pairs. The prevalence of the weight of boys over the weight of girls from dichorionic pairs and the absence of sex difference in fetal 
weight in monochorionic twins indicates the possibility of different functional activity of the placenta in fetuses of different sexes. Small 
for gestational age newborns were most often found in the group of female monochorionic twins and opposite-sex dichorionic pairs. 
Discordance of fetal mass was most common in monochorionic same-sex male twins. In discordant opposite-sex couples, the male 
fetus more often was heavier. There was no significant difference in newborn weight when women were fertilized naturally and with 
the use of assisted reproductive technologies. The average weight of surrogate-born children exceeded the weight of children born by 
non-surrogate mothers. In the first pregnancy, children were born with a lower body weight compared to children of multiparous and 
multigravida women.

Keywords: birth weight discordance, fetal growth restriction, gestational age, small for gestational age newborn, twins.
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Relevance. Aging is a progressive process of decrease in organs functions and capacity, including the skin. Photoaging is extrinsic 
aging mainly occur due to ultraviolet (UV) exposure. The effectiveness of oral SOD for premature aging is still not yet known. 

Objective: we aimed to evaluate the effectiveness of this antioxidant on total antioxidant status (TAS), skin hydration (TEWL), and 
sebum concentration in premature skin aging. 

Methods. This study is a clinical trial research design with one group pre-post test. All subjects who were exposed to UV for 
approximately 3-4 hours. All subjects signed an informed consent and were interviewed accordingly. Photoaging was diagnosed clinically 
by three dermatologists according to Glogau type II classification such as dynamic wrinkles, palpable keratosis, visible lentigo senilis, 
and smiley line. SOD 250 IU was given to all subjects twice daily for 60 days. Laboratory examinations such as TAS, TEWL, and sebum 
concentration were done pre and post-intervention. 

Results. A total of 25 subjects, Fitzpatrick skin type 4 were included in this study. There were 14 males and 11 females with 20 
subjects age 30-40 years old and 5 subjects age 25-29 years old. Fourteen (56%) out of 18 subjects from low TAS group have normal 
TAS post-treatment with SOD. McNemar test showed a significant increase in TAS value pre and post-treatment with SOD (p<0.05). 
TEWL measurement on cheek showed 9 out of 10 subjects from the strained group have normal TEWL post-treatment, while all 3 
subjects from the critical group have normal TEWL value. Measurement on the forehead showed 7 subjects from the strained group 
have a normal TEWL. Sebumeter on the forehead showed 17 subjects from dry skin group 14 (56%) subjects have normal skin, 1 (4%) 
subject becomes oily, and 2 subjects remains dry post-treatment with SOD for 60 days. All subjects with dry skin on U zone become 
normal skin post-treatment.

Conclusion. SOD significantly increased TAS value, decreased TEWL, and improvement of skin dryness post-treatment with SOD 
for 60 days.

Keywords: Superoxide Dismutase, TAS, TEWL, Sebum

Relevance. Aging is a progressive process of decrease 
in organs functions and capacity, including the skin [1]. 
The aging process was divided into intrinsic and extrinsic 
pathways. Intrinsic aging is a chronologically aging 
process, associated with genetic factors, while extrinsic 
aging is environmentally mediated. Extrinsic aging which 
is also referred to photoaging, result in skin damaged due 
to ultraviolet (UV) exposure [2]. Photo damaged skin 
has acanthotic epidermis and more profound decrease in 
Langerhans cell compared to intrinsic aging. Differences 
in UV defense mechanism between white skin and darker 
skin types provides differences in clinical manifestations. 
Most common clinical signs in Asian skin are solar 
lentigines and mottled pigmentation, while wrinkles only 
occur in sixth decade and have intense sun exposure [1]. 
Histopathologically, photoaged skin has a significant 
increase in fiber bundles spaces, thinning of fibers, and 
increased disorganization of fiber proteins [3-5]. 

One of the main contributing factors in the cellular 
aging process is the overproduction of Reactive Oxygen 
Species (ROS) and resulted in oxidative stress [6]. ROS 
is produced during normal intracellular metabolism and 
has an important role in cell differentiation, proliferation, 

and host defense response, but UV radiation is also 
known as a potent initiator of ROS productions in the 
skin [7-8]. ROS can be divided into oxygen molecules 
that have unpaired electron (includes superoxide anion 
radicals, hydroxyl radicals, lipid peroxyl radicals, nitric 
oxide radicals) and in an excited state (singlet oxygen). 
Superoxide anion radicals can be spontaneously 
converted to hydrogen peroxide or metabolized by 
superoxide dismutase (SOD) [8]. 

Enzymatic and non-enzymatic antioxidants act 
systemically to scavenge free radicals. The enzymatic 
antioxidant is the main defense mechanism against 
ROS in vitro and consists of superoxide dismutase 
(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase 
(GPx), and glutathione reductase (GR). Two main 
types of SOD are CuZnSOD (SOD1) and MnSOD 
(SOD2) [9, 10]. The non-enzymatic antioxidant (vi-
tamin C, E) as the second line defense system, not 
only provide direct protection against oxidative dam-
age, but it also enhances the endogenous enzymatic 
antioxidant synergistically [11]. SOD is a substantial 
antioxidant defense against oxidative stress which 
has anti-inflammatory properties and also prevents 
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precancerous cell changes. It is commonly used in as 
anti-aging and antioxidant that can reduce wrinkles, 
fine lines, and age spots [12, 13]. 

Stimulation of sebaceous gland function due to oxi-
dative stress induced by UV radiation will subsequently 
increase sebum secretion. It might be due to increased 
levels of oxidized lipids, triglyceride hydroperoxides, 
and cholesterol hydroperoxides [14]. 

The total antioxidant status examination is regarded 
as one of the parameters used to evaluate the negative 
effect of antioxidants, which is considered as an 
oxidative stress indicator. Giving antioxidant in low total 
antioxidant status can reduce the negative impact of free 
radicals [15]. The antioxidant such as SOD can stimulate 
the production of endogenous antioxidants, increase 
antioxidant status, and prevent disease manifestation 
due to free radicals. 

Objective: The effectiveness of oral SOD for 
premature aging is still not yet known, thus we aimed 
to evaluate the effectiveness of this antioxidant on total 
antioxidant status (TAS), skin hydration (TEWL), and 
sebum concentration in premature skin aging. 

METHODS

Study design. This study is a clinical trial research 
design with one group pre-post test.

Subject characteristic. The study population 
was all patient with premature aging consulted at 
Outpatient Department, Department of Dermatology 
and Venereology, Dr. Wahidin Sudirohusodo Hospital, 
Cosmetic Subdivision, Makassar. Inclusion criteria 
were all patient diagnosed with photoaging clinically 
with a good general condition, neither taking 
antioxidant (vitamin C, E, β-carotenoid, Lycopene, 
Leucoselect phytosome, etc), having dermatitis or skin 
inflammation on the face and surroundings. Patients 
with chronic disease, pregnant, on maintenance with 
any cosmetics, rejuvenation treatment with topical 
antioxidant, topical retinoid, or chemical peeling will 
be excluded from this study. 

Premature aging
Glogau grade II
(appearance of smile lines, 
early age spots, skin pores 
more prominent,

Total antioxidant status
TEWL
Sebumeter

SOD : 2 x250 IU
(60 days)

Total antioxidant status
TEWL
Sebumeter

Fig. 1. Study Flow Chart

Sample size. Total sample size 25 subjects and 
sampling was done in a proportional manner where all 
the subjects were sorted according to an initial visit at 
OPD. 

Study Protocol. All subjects signed the informed 
consent and were interviewed accordingly. They filled 
in a questionnaire and were examined clinically by three 
dermatologists for signs of premature aging according 
to Glogau type II classification such as wrinkles in 
motion, palpable keratosis, visible lentigo senilis, and 
smiley line. SOD 250 IU was given to all subjects twice 
daily for 60 days. Laboratory examinations such as 
TAS, TEWL, and sebum concentration were done pre 
and post-intervention: 

1.   Evaluation of TAS. Venipuncture was done in each 
subject to measure the total antioxidant serum 
(TAS) level pre and post-treatment. The TAS level 
examination was done using ELISA with human 
total antioxidant capacity (T-AOC) kit (Bioassay 
Technology Laboratory) following the instruction 
from the manufacturer.

2.  TEWL measurement. Interpretation of TEWL 
measurement seen in Table 1, according to 
the protocol in all samples using Tewameter/
Cornoemeter 350 (TC350) made by Courage & 
Khazaka electronic GmbH, Jerman year 1997.

Table 1 
Interpretation using Tewameter

TEWL values g/h/m2 Interpretation

0 – 10 Very healthy condition
10 – 15 Healthy condition 
15 – 25 Normal condition
25 – 30 Strained condition

>30 Critical condition

Sebum concentration. Interpretation of sebum 
concentration seen in the Table 2, according to protocol 
in all samples using SebumeterÒ SM 815 made by 
Courage & Khazaka electronic GmbH, Jerman year 
2003.

Table 2 
Interpretation using Sebumeter

Skin type Whole face 
(MSFE)

T zone (forehead, 
nose, chin)

U zone 
(cheek)

Dry <88 <100 <70
Normal 88 – 204 100 – 220 70 – 180

Oily >204 >220 >180

Data analysis. Collected data were analyzed using 
SPSS version 11.5. McNemar test was being used for 
the hypothesis to compare antioxidant value pre and 
post-treatment. Significant value if p<0.05.
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RESULTS AND DISCUSSION

Subject characteristics. A total of 25 subjects, Fitz-
patrick skin type 4 were included in this study. There 
were 14 males and 11 females with 20 subjects age 30-40 
years old and 5 subjects age 25-29 years old. All patients 
have to work outside for approximately 3-4 hours of UV 
exposure. 

On physical examination, all subjects have a dynamic 
wrinkle, 23 subjects have seborrheic keratosis and smi-
ley line, 5 subjects have lentigo senilis. Eleven (44%) 
subjects not a smoker, and from 14 smokers, 8 (32%) 
subjects have 1 pack a week and 6 (24%) subjects have 
1-2 packs per day. 

Total antioxidant status (TAS). TAS value pre-treat-
ment with SOD was low in 18 (72%) subjects and nor-
mal in 7 (28%) subjects. It was found that 14 (56%) 
out of 18 subjects from low TAS group have normal 
TAS post-treatment with SOD. McNemar test showed 
a significant increase in TAS value pre and post-treat-
ment with SOD (p<0.05). McNemar test p-value = 
0,000.

Table 3
Mean value on TAS, TEWL, and sebum concentration 

pre and post-treatment with SOD in premature  
aging subjects

Measurement N
Mean ± SD

Pre-treatment Post-treatment

TAS 25 1,187 ± 0,169 1,545 ± 0,174
TEWL cheek 25 24,82 ± 4,489 17,56 ± 2,662

TEWL forehead 25 24,52 ± 4,869 18,54 ± 3,214
Sebumeter cheek 25 40,80 ± 19,177 77,76 ± 23,392
Sebumeter chin 25 56,96 ± 24,337 110,52 ± 37,734

paired T test (p = 0,000)

Transepidermal water loss (TEWL).  TEWL 
measurement on cheek showed 9 out of 10 subjects from 
the strained group have normal TEWL post-treatment, 
while all 3 subjects from the critical group have normal 
TEWL value. Measurement on the forehead showed 7 
subjects from the strained group have a normal TEWL, 
while 3 subjects from the critical group have a healthy 
TEWL in 1 subject, have normal value in 1 subject and 
1 subject remains in critical value (Table 4).

Sebumeter. Sebumeter on forehead showed 17 
subjects from dry skin group 14 (56%) subjects have 
normal skin post-treatment with SOD for 60 days. On U 
zone (cheek), all subjects have dry skin and 18 (72%) of 
them becoming normal skin. 

Table 5 
Sebumeter pre- and post-treatment with SOD

Sebumeter pre-treatment
Dry N (%)

Sebumeter post-treatment

Total
N (%)

Normal
N (%)

Oily
N (%)

T zone / 
forehead

Dry N (%) 2 (8) 14 (56) 1 (4) 17 (68)

Normal N (%) 0 (0) 8 (32) 0 (0) 8 (32)

Total N (%) 2 (8) 22 (88) 1 (4) 25 (100)

U zone / 
cheek

Dry N (%) 7 (28) 18 (72) 0 (0) 25 (100)

Normal N (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Total N (%) 7 (28) 18 (72) 0 (0) 25 (100)

Dverse events. There were no adverse events found 
in this study. 

U l t r av io l e t  r ad i a t i on  can  induce  ma t r ix 
metalloproteinases and be sustained with multiple 
exposures [16]. Matrix metalloproteinases are proteolytic 
enzymes that degrade proteins in connective tissue 
particularly collagen and elastin. They are important 
for matrix remodeling during wound healing [17]. It is 
also considered as the primary mediators of connective 
tissue damage in photodamaged skin [16]. Photoaging 
affects all three layers of the epidermis, but changes in 
the dermal layer seem to be the primary process in nature, 
while epidermal changes are often secondary [18]. 

A total of 25 subjects included in this study with more 
than 80% of them age 30-40 years old. Excessive UV 
exposure can cause severe photoaging as early as the 
second decade of life [19]. Photoaging signs are more 
evident in most women on 2nd-3rd decade of life [20]. 
Other literature stated that extrinsic aging begins in the 
second decade [21]. 

Skin as the first line barrier from the surrounding 
environment, which can produce oxidative stress [6]. 
Environmental factors such as sun radiation (ultraviolet 
radiation, visible light, and infrared radiation), air 

Table 4 
TEWL measurement on the cheek and forehead pre  

and post-treatment with SOD

TEWL 
Pre-treatment 
Healthy N (%)

TEWL post-treatment

Total
N (%)Normal 

N (%)
Strained 

N (%)

Cheek

Normal 3 (12) 9 (36) 0 (0) 12 (48)

Strained 1 ( 4) 9 (36) 0 (0) 10 (40)

Critical 0 (0) 3 (12) 0 (0) 3 (12)

Total 4 (16) 21 (84) 0 (0) 25 (100)

Forehead

Normal 3 (12) 11 (44) 0 (0) 14 (56)

Strained 0 (0) 7 (28) 1 (4) 8 (32)

Critical 1 (4) 1 (4) 1 (4) 3 (12)

Total 4 (16) 19 (76) 2 (8) 25 (100)
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pollution, tobacco smoke, cosmetic products are known 
contributes to skin aging by the formation of oxidative 
stress [18]. UVR has been considered as a potential 
contributor for free radicals. Exposure to the skin causing 
absorption of photons by natural chromophores, which 
includes porphyrins, flavins, bilirubin, urocanic acid, 
vitamin K and B6 derivatives, and even DNA. On 
excitation, chromophores will be having molecular 
changes, thus becoming electron donors. Reaction with 
other electron form free radicals that finally result in 
oxidative stress [6, 22]. Free radicals can be formed 
naturally from normal cell metabolism thus causing 
oxidative stress [23]. Oxidative stress affects skin 
aging through several mechanisms, includes decreasing 
proteasome function [24], DNA damage [25], replicative 
senescence in human dermal fibroblast and melanocytes 
[26], shortening of the telomeres [6]. The skin has a 
defense mechanism against oxidative stress with an 
antioxidant enzyme produced within the body, such as 
SOD, catalase, GR, GSH-Px, etc. [27]. 

Collagen is an important component of the skin. Loss 
of collagen will promote sagging, signs of aging, and 
decrease skin hydration. Collagen fragment products 
promote a further increase of ROS in dermal fibroblasts 
[28]. A decrease in collagen can activate receptor-
mediated signaling pathways of various cytokines and 
growth factors within the keratinocytes and dermal 
fibroblasts. Induction of c-Jun will form a component 
of activator protein 1 (AP-1) and nuclear factor κB (nF-
κB) [29, 30]. The induction of these proteins leads to 
decreased collagen synthesis and increased collagen 
breakdown through the activation of metalloproteinases 
(MMPs), collagenases, and gelatinase. Failure of dermis 
repair result in solar elastosis histopathologically and 
lead to visible signs of photo-aging [6]. 

ROS accumulation plays an important role in 
photoaging where antioxidant enzyme significantly 
declines on the corneum layer and increase the 
concentration of protein oxidation in the upper dermis 
[31]. Our study showed SOD increased TAS value and 
sebum concentration while decreasing in TEWL. 

Superoxide dismutases are a group of metalloenzymes 
included as enzymatic antioxidants against ROS-
mediated injury [32]. SODs can be classified into the 
following: Copper-Zinc-SOD (Cu, Zn-SOD), Iron SOD 
(Fe-SOD), Manganese SOD (Mn-SOD), and Nickel SOD 
[33, 34], but two main types are CuZnSOD (SOD1) and 
MnSOD (SOD2) [9, 10]. Natural SOD within the body 
will decrease with age hence they are more susceptible 
to oxidative stress-mediated diseases [35]. 

SOD has been widely used in cosmetic products 
as anti-aging and antioxidant because it can reduce 
free radical skin damage and also protect against UV 
radiation, faster wound healing, and reduce another skin 
aging [13]. SOD synthetic offers a potential treatment 
due to their smaller size, longer half-life, and have similar 

activity with natural SOD by converting O2- into H2O2 
then further converted into water by catalase [36]. 

SOD as the primary antioxidant is first line defense 
mechanism against oxidative stress. SOD has high 
catalytic rate and can renew itself constantly, while 
secondary antioxidants are quickly exhausted and no 
possibility of renewal [37]. The antioxidant defense 
mechanism of the skin has been reported in many studies 
where a single exposure to UVB can induce disruption of 
antioxidant defense mechanism and SOD activity in the 
epidermal layer [38, 39]. Administration of antioxidant 
supplementation in low endogenous antioxidant after 
UV exposure can prevent oxidative stress-mediated skin 
damage [40]. 

Nicotine and other substances in tobacco have known 
to cause unfavourable skin changes or even skin cancer. 
Tobacco can accelerate skin aging natural process that 
can be observed in 40 years smoker skin which is similar 
with 70-year-old non-smoker skin. Skin damage due to 
tobacco is irreversible and further damage can only be 
reduced by smoking cessation [41]. 

Yin et al studied the correlation between tobacco 
smoking and skin aging. They investigated the alterations 
of collagen, matrix metalloproteinases (MMPs) and 
tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) in human 
fibroblast treated with tobacco smoke extract. Human 
fibroblasts exposed to UVA1 radiation were used as 
positive controls. Collagen synthesis was found reduced 
by 40.1% with 25 micro/ml of tobacco smoke extract. 
The expression of MMP-1 and MMP-3 mRNA were 
significantly increased with tobacco smoke extract or 
UVA1 radiation. Antioxidants such as sodium azide, 
L-ascorbic acid and Trolox can prevent alteration of MMP-
1 induced either by tobacco or UVA1 [42]. Rocquet et al 
found that smoking can increase MMP-1 activity on the 
skin causing an imbalance of MMP-1 and TIMP-1, which 
plays an important role in skin aging [31]. 

Miyachi et al conducted studies on mice and found 
that UVB contributes to the lower SOD activity in the 
skin. In human, a decrease in SOD activity was also 
found in fibroblasts and catalase activity after UVB. The 
imbalance between oxidants and antioxidants will cause 
continuous and increase in cumulative oxidative stress. 
Environmental factor such as pollutants can accelerate 
the aging process, and exogenous antioxidants reduce the 
toxicity of ROS [43]. Antioxidants can be considered as 
a strategy against excessive ROS and subsequently lower 
the incidence of photoaging [27]. 

TEWL has been known to be increased during skin 
barrier disruption, which can be caused by chemical, 
microorganisms, physical trauma, and UV radiation 
[44]. TEWL has commonly used a parameter to assessed 
photoprotective effect on the skin, especially epidermal 
barrier function disruption due to UV radiation [45]. 
Wang et al investigated the effect of chronic UV 
exposure on skin barrier function and photoaging. They 
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compared TEWL of UV-exposed skin areas with UV-
nonexposed skin areas in elderly (>50 years old). There 
were increased TEWL levels on UV-exposed skin but 
there was not statistically different (p>0.05) compared 
to UV-nonexposed skin areas. This result might be due 
to subjects were from the geriatric group with relatively 
higher TEWL. In contrast to our study, there was a 
significant improvement of TEWL in younger age groups 
after SOD administration [46]. Recently, there were not 
yet available studies of antioxidants in decreasing TEWL 
and increasing sebum concentration. 

UV radiation especially UVA have deeper penetration 
and damage sebaceous glands. An experimental study 
by Leyden et al in UV induced photoaged hairless mice 
showed marked sebaceous glands hyperplasia. This result 
is similar to study by Di Cerbo et al which significant 
increase in sebum concentration occurred in patients with 
photoaging (p<0.001) [47]. In contrast, our study showed 
an improvement of skin dryness seen in all subjects with 
dry skin has normal skin after 60 days of SOD. Study by 
Tokudome et al showed a decrease in intracellular lipid 
content and decreased in proportion to the number of 
differentiated cells. Antioxidants inhibit sebaceous lipid 
production by suppressing differentiation of sebocyte [48]. 

In terms of adverse events, all subjects had no adverse 
events after 2 months of taking SOD 250 IU twice daily 
for 60 days. A similar result was also found in a study by 
Garcia-Gonzales et al. [49]. 

CONCLUSION

There were a significant increase in TAS value, 
decrease in TEWL, and improvement of skin dryness 
after taking oral SOD for 2 months.
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THE EFFECTIVENESS OF ORAL SUPEROXIDE DISMUTASE (SOD) ON TOTAL ANTIOXIDANT STATUS, 
TRANSEPIDERMAL WATER LOSS (TEWL) AND SEBUM CONCENTRATION IN PHOTO AGING SKIN

ЕФЕКТИВНІСТЬ ПРИЙОМУ ПЕРОРАЛЬНОЇ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗИ (СОД) НА ЗАГАЛЬНИЙ 
АНТИОКСИДАНТНИЙ СТАТУС (ЗАС), ТРАНСЕПІДЕРМАЛЬНУ ВТРАТУ ВОДИ (ТЕВВ)  

І КОНЦЕНТРАЦІЮ СЕКРЕТУ САЛЬНИХ ЗАЛОЗ У ФОТОСТАРІЮЧІЙ ШКІРІ

Хайруддин Джавад, Деві Ангграіні

Медичний факультет, Університет Хасануддін, Макассар, Індонезія

duddindjawad@gmail.com

Актуальність. Старіння – це прогресуючий процес зниження функцій і можливостей органів, в тому числі шкіри. Фотоста-
ріння – це зовнішнє старіння, яке в основному відбувається через вплив ультрафіолету (УФ). Ефективність перорального прийо-
му антиоксиданту супероксиддисмутази (СОД) при передчасному старінні (або фотостарінні) на сьогоднішній день не відома.

Мета: оцінити ефективність прийому СОД для загального антиоксидантного статусу (ЗАС), гідратації шкіри (ТЕВВ) і кон-
центрації шкірного сала при передчасному фотостарінні шкіри.

Методи. Це дослідження є науковим проектом клінічного дослідження з однією групою досліджуваних, яких тестували 
до- і після УФ-опромінення. Всі досліджувані піддавалися УФ-опромінення протягом приблизно 3-4 годин. Всі досліджувані 
підписали інформовану згоду і пройшли відповідну співбесіду. Фотостаріння діагностувалося в клінічному аспекті трьома 
дерматологами відповідно до класифікації по Глогув тип II. Зокрема, оцінювалися динамічні зморшки, пальпуємий кератоз, 
видимі старечі пігментні плями і мімічна складка. СОД 250 МО давали всім досліджуваним два рази на день протягом 60 днів. 
Лабораторні дослідження ЗАС, ТЕВВ і концентрації секрету сальних залоз проводилися до і після впливу УФ.

Результати. У дослідження було включено 25 осіб з типом шкіри 4 по Фітцпатріку. Серед них були 14 чоловіків і 11 жінок, 
20 осіб у віці 30-40 років і 5 осіб у віці 25-29 років. Чотирнадцять (56%) з 18 досліджуваних із групи з низьким ЗАС мали нор-
мальний ЗАС після прийому СОД. Тест МакНемара показав значне збільшення значення ЗАС до і після прийому СОД (p<0,05). 
Вимірювання ТЕВВ в області щоки показало, що 9 з 10 досліджуваних з «strained» групи мали нормальне значення ТЕВВ після 
прийому СОД, в той час як всі 3 досліджуваних з «critical» групи мали нормальне значення ТЕВВ. Вимірювання ТЕВВ в області 
чола показало, що у 7 досліджуваних з «strained» групи ТЕВВ мав нормальне значення. Себуметрія в області чола показала, що 
з 17 досліджуваних, з групи із сухою шкірою, 14 (56%) – мали нормальну шкіру, 1 (4%) – жирну, а у 2 – шкіра залишалася сухою 
після прийому СОД протягом 60 днів. Себуметрія в області щоки показала, що у всіх досліджуваних, з групи із сухою шкірою, 
шкіра ставала нормальною після прийому СОД.

Висновок. Після прийому СОД протягом 60 днів значно збільшилося значення ЗАС, зменшилася ТЕВВ і покращилося 
вологоутримання шкіри 

Ключові слова: супероксиддисмутаза (СОД), загальний антиоксидантний статус (ЗАС), трансепідермальна втрата води 
(ТЕВВ), секрет сальних залоз

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИЕМА ПЕРОРАЛЬНОЙ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ (СОД) НА ОБЩИЙ 
АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС (ОАС), ТРАНСЭПИДЕРМАЛЬНУЮ ПОТЕРЮ ВОДЫ (ТЭПВ)  

И КОНЦЕНТРАЦИЮ СЕКРЕТА САЛЬНЫХ ЖЕЛЕЗ В ФОТОСТАРЕЮЩЕЙ КОЖЕ

Хайруддин Джавад, Деви Ангграини

Медицинский факультет, Университет Хасануддина, Макассар, Индонезия

duddindjawad@gmail.com

Актуальность. Старение – это прогрессирующий процесс снижения функций и возможностей органов, в том числе кожи. 
Фотостарение – это внешнее старение, которое в основном происходит из-за воздействия ультрафиолета (УФ). Эффективность 
перорального приема антиоксиданта супероксиддисмутазы (СОД) при преждевременном старении (или фотостарении) на се-
годняшний день не известна.

Цель: оценить эффективность приема СОД для общего антиоксидантного статуса (ОАС), гидратации кожи (ТЭПВ) и кон-
центрации кожного сала при преждевременном фотостарении кожи.

Методы. Это исследование представляет собой научный проект клинического исследования с одной группой испытуемых, 
которых тестировали до и после УФ-облучения. Все испытуемые подвергались УФ-облучению в течение примерно 3-4 часов. 
Все испытуемые подписали информированное согласие и прошли соответствующее собеседование. Фотостарение диагности-
ровалось в клиническом аспекте тремя дерматологами в соответствии с классификацией по Глогув тип II. В частности, оцени-
вались динамические морщины, пальпируемый кератоз, видимые старческие пигментные пятна и мимическая складка. СОД 
250 МЕ давали всем испытуемым два раза в день в течение 60 дней. Лабораторные исследования ОАС, ТЭПВ и концентрации 
секрета сальных желез проводились до и после воздействия УФ.

Результаты. В исследование было включено 25 человек с типом кожи 4 по Фитцпатрику. Среди них были 14 мужчин и 11 
женщин, 20 человек в возрасте 30-40 лет и 5 человек в возрасте 25-29 лет. Четырнадцать (56%) из 18 испытуемых из группы с 
низким ОАС имели нормальный ОАС после приема СОД. Тест МакНемара показал значительное увеличение значения ОАС до 
и после приема СОД (p<0.05). Измерение ТЭПВ в области щеки показало, что 9 из 10 испытуемых из «strained» группы имели 
нормальное значение ТЭПВ после приема СОД, в то время как все 3 испытуемых из «critical» группы имели нормальное значе-
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ние ТЭПВ. Измерение ТЭПВ в области лба показало, что у 7 испытуемых из «strained» группы ТЭПВ имел нормальное значе-
ние. Себуметрия в области лба показала, что из 17 испытуемых, из группы с сухой кожей, 14 (56%) – имели нормальную кожу, 
1 (4%) – жирную, а у 2 – кожа оставалась сухой после приема СОД в течение 60 дней. Себуметрия в области щеки показала, что 
у всех испытуемых, из группы с сухой кожей,  кожа становилась нормальной после приема СОД.

Вывод. После приема СОД в течение 60 дней значительно увеличилось значение ОАС, уменьшилась ТЭПВ и улучшилось 
влагосодержание кожи.

Ключевые слова: супероксиддисмутаза (СОД), общий антиоксидантный статус (ОАС), трансэпидермальная потеря воды 
(ТЭПВ), секрет сальных желез
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Relevance. Children with oncohematological pathology have a high level of dental diseases, since the use of high doses of cytostatic 
drugs leads to damage to the hard tissues of the teeth. In recent years, the number of children with acute leukemia has increased in 
Ukraine from 2.5 to 4.1 cases per 100,000 children. In recent years, the number of children with acute leukemia has increased in Ukraine 
from 2.5 to 4.1 cases per 100,000 child population.

Objective: to study the indicators of the intensity of caries of temporary and permanent teeth in children with acute forms of 
leukemia: lymphoblastic and myeloblastic.

Materials and methods. Clinically examined 98 children aged 2-18 years, with acute forms of leukemia. The examined children 
were divided into groups: the first group – 61 children with acute lymphoblastic leukemia, and the second – 37 children with acute 
myeloblastic leukemia. Served as control 63 practically healthy children. The analysis of the structure of the constituent elements of the 
indicators of the intensity of decay teeth caries (df) in children 2-5 years old and caries of permanent teeth (DMF) in children 6-18 years 
old was performed. The constituent elements of the cf indicator are “d” – carious teeth that are subject to treatment, “f” – filled teeth. The 
constituent elements of the DMF indicator are “D” – carious teeth that are subject to treatment; “f” – filled teeth; “M” – extracted teeth.

Results. When studying the intensity of caries of temporary and permanent teeth in children with acute lymphoblastic leukemia, 
it was found that in children 2-5 years old, cf is equal to 6.64 affected teeth per child. In this case, the “d” element was 75.30%, 
compared with the control group of children, where the “f” element was 45.28%. Element “f” was 24.6%, and in the control group it was 
significantly higher and was equal to 54.92%. In children with acute lymphoblastic leukemia 6-18 years old, the CFE is 5.34 teeth. At 
the same time, the “D” element was 53.13%, and in the control group – 11.06%. Element “f” was 44.24%, in the control group – 85.9%. 
Element “M” in the main group was equal to 2.63%.

When studying the intensity of caries in temporary and permanent teeth in children with acute myeloid leukemia, it was determined 
that in children 2-5 years of age, cf is equal to 6.25 affected teeth per child. In this case, the “d” element was 80.64%, in comparison 
with the control group, where the “d” element was 45.28%. Element “f” was 19.36%, and in the control group it was significantly higher 
and equal to 54.92%. In children 6-18 years old, the CFE is 5.53 teeth. At the same time, the element “d” in the main group was 41.5%, 
and in the control group – 11.06%. Element “f” was equal to 57.8%, in the control group - 85.94%. Element “M” in the main group was 
equal to 0.6%.

Conclusion. Children with acute forms of leukemia have high rates of caries intensity in temporary and permanent teeth.
Keywords: children, caries, intensity, acute lymphoblastic, myeloblastic leukemia.

Relevance.  Studies conducted by domestic sci-
entists confirm the high prevalence of major dental 
diseases among children in Ukraine. This is especial-
ly true in children with oncohematological pathol-
ogy. Among the nosologies included in this group, 
acute leukemias are one of the common diseases of 
hematopoietic tissue that occur in childhood. In recent 
years, the number of children with acute leukemia 
in Ukraine has increased from 2.5 to 4.1 cases per 
100,000 children [3, 7]. Acute myeloblastic leukemia, 
which accounts for 15-20% of all forms of leukemia, 
most often affects children aged 12-14 years and older. 
Acute lymphoblastic leukemia in 75% is diagnosed at 
the age of 2 to 5 years and at the age of 15 to 18 years. 
Most often, according to statistics, boys get sick. The 
use of high doses of cytostatic drugs leads not only to 
lesions of the oral mucosa, as indicated by numerous 
studies, but also to the damage to the hard tissues of 
the teeth [1; 2; 4; 5; 8; 9].

Objective: to study the intensity of caries of 
temporary and permanent teeth in children with acute 
forms of leukemia: lymphoblastic and myeloblastic.

MATERIALS AND METHODS

The study involved 98 children aged 2 to 18 years 
with acute forms of leukemia, who were treated in the 
Department of Pediatric Oncohematology of the Kiev 
Regional Oncological Dispensary. The examined sick 
children were divided into groups. The first group – 61 
children with acute lymphoblastic leukemia, of them from 
2 to 5 years old – 17 children, from 6 to 18 years old – 
44 children. The second group – 37 children with acute 
myeloid leukemia, of which from 2 to 5 years old – 7 
children, from 6 to 18 years old – 30 children. The control 
group consisted of 63 practically healthy children, who, 
in terms of age and sex, coincided with the main group 
of the surveyed: of them 12 children aged 2-5 years, 51 
children aged 6-18 years. Children of the control group 
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did not suffer from chronic diseases and rarely (1-2 times 
a year) suffered from ARI. They went to the Dental Clinic 
of the National Medical University for oral hygiene. The 
analysis of the structure of the constituent elements of 
indicators of the intensity of caries of deciduous teeth (dp) 
in children 2-5 years old and permanent teeth (DMF) in 
children 6-18 years old was performed. The constituent 
elements of the cf-index are: “d” – carious teeth to be 
treated; «f» – filled teeth. The components of the DMF 
index are; «d» – carious teeth to be treated; «f» – filled 
teeth; «M» – extracted teeth.

RESULTS AND DISCUSSION

When s tudying the  in tens i ty  of  car ies  of 
temporary and permanent teeth in children with acute 
lymphoblastic leukemia, it was determined that in the 
group of children from 2 to 5 years of age cf-index was 
equal to 6.64 affected teeth per child. In the group of 
children from 6 to 18 years, the intensity of dental caries 
(DMF) was equal to 5.34 teeth. Analysis of the structure 
of the components of the intensity of dental caries (df) 
in children 2-5 years is presented in table 1.

These tables show that in children from 2 to 5 
years with acute lymphoblastic leukemia, the element 
«c» was 75.30%, compared with the control group of 
children, where the element «c» was equal to 45.28%. 
The element «f» was in children from 2 to 5 years – 
24.6%, and in the control group was much higher and 
equal to 54.92%.

Analysis of the structure of the constituent elements of 
the cf-index of temporary teeth shows that in this group 
of children the element “d” prevails over the element “f”.

In children 6-18 years of the main group, the element 
“C” was equal to 53.13%, and in the control group – 
11.06%. Element “f” was 44.24%, in the control group 
– 85.9%. Element “M” in the main group was equal to 
2.63% (Table 2).

Thus, in children with acute lymphoblastic leukemia, 
the intensity of the component “D” prevails over the 
component “F”, which indicates a lack of treatment and 
prevention work among this group of children.

Children aged 2-5 years with acute myeloblastic 
leukemia were equal to 6.25 affected teeth per child. 
In children 6-18 years DMF was 5.53 teeth. Thus, the 
intensity of caries in children with acute myeloblastic 
leukemia, according to WHO criteria, was high in all 
age groups.

When studying the clinical course of caries, a 
decompensated form of acute caries with a significant 
amount of secondary caries in sealed teeth and a rapid 
complication of caries, especially in temporary teeth, 
was more often observed. An atypical placement of 
carious cavities in temporary teeth in children has 
been established. They were located not only on the 
masticatory and proximal surfaces, but also on the 
humps and cervical areas.

When examining the condition of the teeth in 
children 2-5 years with acute myeloblastic leukemia, it 
was found that the element «c» was 80.64%, compared 
with the compared control group of children, where the 
element “d” was 45.28%. The element «f» was 19.36%, 
and in the control group – much higher and equal to 
54.92%. That is, in this group of children the element 
“d” prevails over the element «f» (Table 3).

Table 1
The structure of the constituent elements of the intensity of caries of temporary teeth in children 2-5 years with acute 

lymphoblastic leukemia

Group df d % f %

Patients with acute lymphoblastic leukemia 
(n = 17) 6,64 ± 0,2 * 5,0 ± 0,11** 75,30 1,64 ± 0,21 24,6

Healthy (n = 12) 2,3 ± 0,4 * 1,0 ± 0,3* 45,28 1,3 ± 0,65 54,92

Notes for tables 1 and 3. The difference is significant: *р ˂0,01; **р ˂ 0,05; df – the number of affected temporary teeth; «d» – decayed 
toth; «f» – filled teeth.

Table 2
The structure of the constituent elements of the intensity of caries of permanent teeth in children 6-18 years old with 

acute lymphoblastic leukemia

Group DMF D % F % M %

Patients with acute 
lymphoblastic leukemia 
(n = 44)

4,95 ± 0,3 2,63 ± 0,02** 53,13 2,19 ± 0,1* 44,24
0,12±

0,1*
2,63

Healthy (n = 51) 2,56 ± 0,22 0,36 ± 0,11* 11,06 2,20 ± 0,22 85,94 0 0

Notes for tables 2 and 4. The difference is significant: *р ˂0,01; **р ˂ 0,05; DMF – the number of affected permanent teeth; «d» – 
decayed toth; «F» – filled teeth; «M» – missing removed teeth.
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According to the generally accepted clonal theory of 
leukemogenesis, the pathogenesis of the development 
of acute leukemias is likely to begin in the perinatal 
period. That is, the time at which the number of leukemic 
clones reaches the number at which leukemia is clinically 
manifested, is from one year to ten (average 3.5 years) 
[6]. This coincides with the intensive bookmarking 
and mineralization of hard tissues of both temporary 
and permanent teeth in children. This is an important 
factor in the formation of caries-favorable enamel in this 
contingent of children. 

Analysis of the structure of the constituent elements 
of DMF teeth in children 6-18 years shows that the 
element “d” in the main group was 41.5%, and in the 
control group – 11.06%. Element “f” was 57.8%, in the 
control group – 85.94%. Element “M” in the main group 
was equal to 0.6% (Table 4).

Comparative analysis showed that component «E» is 
significantly higher in children with acute lymphoblastic 
leukemia, compared with the group of children with acute 
myeloblastic leukemia – 2.63% vs. 0.6% (Tables 2, 4).

CONCLUSIONS

At children with acute forms of leukemias high 
indicators of intensity of caries of temporary and 
permanent teeth are established.
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СТАН ТВЕРДИХ ТКАНИН ЗУБІВ У ДІТЕЙ З ГОСТРИМИ ФОРМАМИ ЛЕЙКЕМІЙ

Легенчук О.В., Плиска О.М. 

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, Київ, Україна

oksana101117@gmail.com
Актуальність. У дітей з онкогематологічною патологією спостерігається високий рівень стоматологічних захворювань, так 

як застосування високих доз цитостатичних препаратів призводить до ураження твердих тканин зубів. В останні роки кількість 
дітей, хворих на гострі форми лейкемій, зросла в Україні від 2,5 до 4,1 випадків на 100000 дитячого населення.

Мета: вивчити показники інтенсивності карієсу тимчасових та постійних зубів у дітей з гострими формами лейкемій: лім-
фобластною та мієлобластною.

Матеріали та методи. Клінічно обстежено 98 дітей, у віці 2-18 років, з гострими формами лейкемій. Обстежені діти були 
розподілені на групи: перша група – 61 дитина з гострою лімфобластною лейкемією та друга – 37 дітей з гострою мієлобласт-
ною лейкемією. Контролем слугували 63 практично здорові дитини. Проводили аналіз структури складових елементів показни-
ків інтенсивності карієсу тимчасових зубів (кп) у дітей 2-5 років та карієсу постійних зубів (КПВ) у дітей 6-18 років. Складови-
ми елементами показника кп є «к» – каріозні зуби, які підлягають лікуванню, «п» – пломбовані зуби. Складовими елементами 
показника КПВ є «К» – каріозні зуби, які підлягають лікуванню; «П» – пломбовані зуби; «В» – видалені зуби.

Результати. При вивченні інтенсивності карієсу тимчасових та постійних зубів у дітей з гострою лімфобластною лейкемією 
встановлено, що у дітей 2-5 років кп дорівнював 6,64 уражених зубів на одну дитину. При цьому елемент «к» складав 75,30 %, в 
порівнянні з контрольною групою дітей, де елемент «к» дорівнював 45,28 %. Елемент «п» складав 24,6%, а в контрольній групі 
значно вищий і дорівнював 54,92%. У дітей з гострою лімфобластною лейкемією 6-18 років КПВ дорівнював 5,34 зубів. При 
цьому елемент «К» дорівнював 53,13 %, а в контрольній групі – 11,06%. Елемент «П» складав 44,24 %, в контрольній групі – 
85,9%. Елемент «В» у основній групі дорівнював 2,63%. 

При вивченні інтенсивності карієсу тимчасових та постійних зубів у дітей з гострою мієлобластною лейкемією визначено, 
що у дітей 2-5 років кп дорівнював 6,25 уражених зубів на одну дитину. При цьому елемент «к» складав 80,64 %, в порінянні 
з контрольною групою, де елемент «к» дорівнював 45,28 %. Елемент «п» складав 19,36 %, а в контрольній групі був значно 
вищий і дорівнював 54,92 %. У дітей 6-18 років КПВ дорівнював 5,53 зубів. При цьому елемент «К» основної групи становив 
41,5 %, а в контрольній групі – 11,06 %. Елемент «П» дорівнюв 57,8 %, в контрольній групі – 85,94 %. Елемент «В» у основній 
групі дорівнював 0,6%.

Висновoк. У дітей з гострими формами лейкемій встановлені високі показники інтенсивності карієсу тимчасових і постій-
них зубів. 

Ключові слова: діти, карієс, інтенсивність, гостра лейкемія лімфобластна та мієлобластна. 
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СОСТОЯНИЕ ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМИ ФОРМАМИ ЛЕЙКЕМИЙ

Легенчук О.В. Плиска Е.Н.

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, Украина

oksana101117@gmail.com

Актуальность. У детей с онкогематологической патологией наблюдается высокий уровень стоматологических заболеваний, 
так как применение высоких доз цитостатических препаратов приводит к поражению твердых тканей зубов. В последние годы 
количество детей, больных острыми формы лейкемии, выросло в Украине от 2,5 до 4,1 случаев на 100000 детского населения.

Цель: изучить показатели интенсивности кариеса временных и постоянных зубов у детей с острыми формами лейкемии: 
лимфобластной и миелобластной.

Материалы и методы. Клинически обследовано 98 детей в возрасте 2-18 лет, с острыми формами лейкемии. Обследован-
ные дети были распределены на группы: первая группа – 61 ребенок с острой лимфобластной лейкемией, и вторая – 37 детей 
с острой миелобластной лейкемией. Контролем служили 63 практически здоровых ребенка. Проводили анализ структуры со-
ставляющих элементов показателей интенсивности кариеса временных зубов (кп) у детей 2-5 лет и кариеса постоянных зубов 
(КПУ) у детей 6-18 лет. Составными элементами показателя кп являются «к» – кариозные зубы, которые подлежат лечению, 
«п» – пломбированные зубы. Составными элементами показателя КПУ являются «К» – кариозные зубы, которые подлежат 
лечению; «П» – пломбированные зубы; «У» – удаленые зубы.

Результаты. При изучении интенсивности кариеса временных и постоянных зубов у детей с острой лимфобластной лей-
кемией установлено, что у детей 2-5 лет кп равен 6,64 пораженных зубов на одного ребенка. При этом элемент «к» составлял 
75,30 %, по сравнению с контрольной группой детей, где элемент «к» равнялся 45,28 %. Элемент «п» составлял 24,6 %, а в 
контрольной группе –значительно выше и равнялся 54,92 %. У детей с острой лимфобластной лейкемией 6-18 лет КПУ равен 
5,34 зубов. При этом элемент «К» равнялся 53,13 %, а в контрольной группе – 11,06 %. Элемент «П» составлял 44,24%, в кон-
трольной группе – 85,9 %. Элемент «У» в основной группе был равен 2,63 %.

При изучении интенсивности кариеса временных и постоянных зубов у детей с острой миелобластной лейкемией опре-
делено, что у детей 2-5 лет кп равен 6,25 пораженных зубов на одного ребенка. При этом элемент «к» составлял 80,64 %, в 
сравнении с контрольной группой, где элемент «к» равнялся 45,28 %. Элемент «п» составлял 19,36 %, а в контрольной группе 
был значительно выше и равнялся 54,92 %. У детей 6-18 лет КПУ равен 5,53 зубов. При этом элемент «К» основной группы 
составил 41,5 %, а в контрольной группе – 11,06%. Элемент «П» был равен 57,8 %, в контрольной группе – 85,94 %. Элемент 
«У» в основной группе был равен 0,6 %.

Вывод. У детей с острыми формами лейкемии установлены высокие показатели интенсивности кариеса временных и по-
стоянных зубов.

Ключевые слова: дети, кариес, интенсивность, острая лейкемия лимфобластная и миелобластная. 
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Relevance. Virgin Coconut Oil (VCO) contains a lot of medium chain fatty acids, combined with coffee grounds (Coffea Arabica 
Linn.) and activated carbon (Activated carbon coconut Nucifera L) into a preparation that can moisturize and brighten the skin. 

Objective. The purpose of this study was to make cosmetic cleansing preparations containing three natural ingredients. 
Methods. This study evaluate the organoleptic body scrub preparations, homogeneity, dispensability, and pH. The ingredients were 

tested using in-vivo and clinical irritation along with the effectiveness of the preparation (moisture and brightness). 
Results. Organoleptic testing and homogeneity were confirmed to have dark black color, the distinctive smell of coffee, homogeneity, 

spreadability in the range of 4 cm, and the pH was at a safe pH for the skin so that irritation results also did not show edema and erythema 
both in-vivo divided into 3 groups (n = 3) and clinically (n = 30). In addition, this body scrub provides moisture and brightness to the 
skin for 2 months of use, p <0.05. 

Conclusions. VCO body scrub preparations, coffee grounds and activated carbon are preparations that have the potential to be 
cosmetic cleansers.

Keywords: body scrub, virgin coconut oil, coffee grounds, activated carbon

Relevance. Body scrub is a body care product that can 
be used to maintain healthy skin. The basic ingredients for 
body scrubs are always the same, namely as a cleanser [1]. 
The basic ingredients for body scrubs are usually made 
from synthetics and also natural ingredients derived from 
herbal plants [2]. Herbal plants are one that can be used 
as safe pharmaceutical preparations and as cosmetics that 
can maintain healthy skin. One of the Indonesian herbal 
plants that can be used is Virgin Coconut Oil (VCO), the 
content of saturated fatty acids in VCO can be used as 
a cosmetic form because it can moisturize the skin and 
VCO also has a high SPF content [3]. In addition, other 
natural ingredients such as coffee grounds can also be 
used as cosmetic ingredients in skin care, because coffee 
has a high antioxidant content [4]. Coffee grounds also 
have a distinctive aroma and rough texture so they can be 
used to remove dead skin cells [5]. Coffee grounds also 
have a long life shelf for 9 months [6]. Another natural 
ingredient that can be used is activated charcoal which 
has detoxification activities [7]. The body scrubs made in 
this study were in the form of creams. The cream dosage 
has physical stability which can increase the effectiveness 
of active ingredients on the skin, easy to use, and easy to 
distribute thus consumers prefer to use cream body scrubs 
rather than other form of body scrub. 

Objective 

The purpose of this study was to make cosmetic 
cleansing preparations containing three natural ingredi-

ents, including virgin coconut oil, coffee grounds, and 
carbon active coconut shell.

MATERIALS AND METHODS

VCO and activated charcoal were obtained from Ga-
lenika (Central Java, Indonesia). Coffee grounds were 
obtained from several coffee shops in the Balaraja area 
(Tangerang, Indonesia). Cetearyl alcohol and catearate 
(Cera de lano) Phenoxy ethanol, propylene glycol, liquid 

Table 1
Formulation Body scrub VCO, ground coffee and 

activated carbon

Formulation
Body Scrub Formula

F1 F2 F3

Virgin Coconut Oil (VCO) 5 15 25
Activated Carbon 1 3 5
Coffee Grounds 9 7 5
Cera de lano® (mix of cetearyl alcohol 
and catearat 33)

14 14 14

Phenoxy Ethanol 0.8 0.8 0.8
Propylene Glycol 10 10 10
Liquid Paraffin 5 5 5
Cetyl Alcohol 2 2 2
Corn Starch 6 6 6
Tween 80 3 3 3
Aquadest ad 100 100 100

PHARMACY / ФАРМАЦІЯ
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paraffin, cetyl alcohol, Corn starch, Tween 80, Aquadest 
were obtained from Brataco (Jakarta, Indonesia).

Preparation of Body Scrub. Making body scrubs us-
ing the basic ingredient of Cera de lano, using additives 
phenoxy ethanol, propylene glycol, liquid paraffin, cetyl 
alcohol, tween.

The procedure for making a body scrub is as follows: 
Cera de lano is mixed over a water bath (70 ° C) and 
mixed until it is homogeneous with other ingredients. 
For each formula (Formula I, Formula II and Formula III) 
add VCO with aquadest (70 ° C) and mix until a white 
cream base is formed. Enter coffee grounds, activated 
charcoal and corn starch then stir using a homogenizer 
for about 5 minutes until a body scrub is formed.

Evaluation of Body Scrub
Organoleptic Test. Organoleptic testing is done visu-

ally with the changes in shape, color and smell of body 
scrub preparations. The test was carried out for 8 weeks 
with examination time intervals, namely at week 0,2,4,6 
and 8 at 25 o C.

Homogeneity Test. To clarify the homogeneity of 
body scrub preparations, homogeneity testing was carried 
out using a microscope (Olympus CX23) with magnifi-
cation (magnification of 40 ×). A number of samples are 
smeared on the glass preparation then the top is covered 
with a glass preparation. Sample testing is done by tak-
ing 3 parts of the body scrub preparation, namely top, 
middle, bottom [8].

Spreadability. Samples (0.5 g) of each formula were 
placed in the centre of the Petri plate, then the Petri plate 
was placed on top. A load of 150 g is given for 1 minute 
at 25 ° C, after which the diameter of the spread is mea-
sured. The diameter of the dispersive power should be in 
the range 3-5 cm [9].

pH Evaluation. The pH evaluation was carried out 
using a pH meter (Mettler Toledo S220). The sample is 
made in 1%, i.e. 1 gram sample is dissolved in 100 mL 
aquadest. The acceptable pH is in the range 4.5-6.5 [9].

Effectiveness of Body Scrub. The humidity tester uses 
the Dermalab combo (Cortex) tool. Volunteers with the 
inclusion criteria were 17-45 years old, had healthy skin 
(n = 30). While the exclusion criteria for pregnant and 
breastfeeding women, and / or those currently using 
drugs that can affect the condition of the skin. Apply the 
body scrub sample twice a week. Determination of skin 
moisture content and melanin index was carried out at 0, 
1 and 2 months after use.

Pre-Clinic and Clinical Evaluation of Body Scrub
Evaluation In-Vivo of Irritation. In vivo test for irri-

tation (edema and erythema) used albino rabbit (n = 3) 
for each treatment group. The test animals were shaved 
and then given body scrub samples with their respective 
formulas (F1, F2 and F3). The sample given is smeared 
with non-reactive gauze. The degree of irritation was 
measured from 1, 24, 48 and 72 hours. Measurements 
were made by giving a score of (0) negative reactions; 

(1) a little irritation; (2) bordered edge irritation; (3) mod-
erate drainage (± 1mm rising edge; (4) severe irritation 
(rising edge> ± 1mm and extending beyond the curb). 
The score depends on the severity of the skin reactions 
produced [10].

Evaluation of Clinical Irritation. Clinical irritation 
testing was performed on the forearm with an area of 
2.5 x 2.5 cm (n = 30) for volunteers. The criteria for 
volunteers are 17-45 years, healthy, have no history of 
allergies. After the basting is done, it is left closed for 24 
hours, then the observation is carried out for 72 hours 
to see the reaction that occurs. The irritation reaction 
is characterized by redness, itching and swelling. Mea-
surements were made by giving a score of (0) negative 
reactions; (1) redness; (2) hives; (3) swelling [11].

RESULTS AND DISCUSSION 

Preparation and Evaluation Body Scrub. A body 
scrub has been successfully made with a cream base. 
Organoleptic evaluation by conducting visual obser-
vations (Figure 1a), shows that the body scrub sample 
containing VCO, coffee grounds and activated carbon 
has a dark black color, a very sharp distinctive smell of 
coffee. Homogeneity testing has been carried out under 
a microscope (Figure 1b). The results of the observations 
showed that the results of each sample were homoge-
neous with no lumps. Homogeneity is influenced by the 
forming ingredients between the water base and the oil 
base forming a good cream mass. The dispersion test was 
successfully carried out for 1, 14 and 28 days (Figure 1c). 
The diameter of the F1, F2, and F3 spreadability tests 
met the requirements because they were in the 3-5 cm 
range and there was no significant difference between 
samples p> 0.05. Good spreadability is obtained because 
the ingredients that make up cream of cetyl alcohol are 
fatty alcohols which form a white solid, such as wax, and 
catereat is an oil / water (O / W) base which can form 
a dense and oily mass like butter. Body scrubs have an 
acceptable pH and are a pH range that is safe for the skin 
(Figure 1d). 

In tests 1, 14 and 28 days, it was found that there 
was no significant change in pH in body scrub samples 
during the storage period p> 0.05. The pH is safe because 
catereat base material can form a stable pH in cosmetic 
preparations. In addition, the content of activated carbon 
has a water content of 15% which can increase the pH 
in the skin pH range (4.5-6.5). Evaluation of body scrub 
preparations obtained good results also because VCO 
has the stability for 48 days, where this stability affects 
homogeneity / appearance, changes in color, odour, con-
sistency, pH and viscosity [12].

Pre-Clinic and Clinical Evaluation of Body Scrub. 
Clarifying the results of the in-vivo irritation test on al-
bino rabbits (n = 3). The procedure carried out has been 
approved by the Health Research Ethics Committee, 
Muhammadiyah University Prof. Dr. Hamka, with ethi-
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cal approval number 01 / 19.11 / 0240. The rabbits were 
divided into four test groups (Figure 2a). In testing with 
groups F1, F2 and F3 and observations made for 1, 24, 28 
and 72 hours, it was shown that body scrubs were safe to 
use and did not cause edema or erythema in rabbits [13].

Clinical testing of human skin, using three test 
groups (n = 30). Observation on volunteers was carried 
out for 72 hours (Figure 2b). The results of clinical test-
ing using body scrubs F1, F2 and F3 confirmed negative 
reactions to the skin of the volunteers, meaning that no 
irritation occurred by testing the body scrub samples. 
Body scrub preparations with VCO active substances, 
coffee grounds and activated carbon are safe for use on 
human skin [14]. The absence of irritation to the skin is 
also influenced by the physical and chemical properties 
of VCO which is very good for use as a moisturizer 
on the skin. Coconut dregs which have the ability as 
an antioxidants are also able to absorb into the skin 
layer, antioxidants can neutralize free radicals [15], 
[16]watermelon rind extract, and combinations, also in 
lotion dosage form.Methods: The antioxidant activity 
of each extract and their combinations were tested with 
2,2-diphenyl-1-picrylhydrazil method and formulat-
ed intoa lotion dosage forms. Evaluation of the lotion 
dosage forms, including organoleptic, homogeneity, 
pH, viscosity and rheology, microbiology, acutedermal 
irritation test, as well as the antioxidant activity test.
Results: Antioxidant activity test on the extract showed 
inhibitory concentration 50% (IC50.

Fig. 1. Evaluation of body scrub of VCO, grounded coffee and activated carbon (F1, F2 and F3): (a) Organoleptic test; 
(b) Homogeneity test; (c) Spreadability test; (d) pH

Effectiveness of Body Scrub. The effectiveness of 
VCO body scrubs, coffee grounds and activated carbon 
by performing moisture testing (Figure 3a). 

Fig. 2. Pre-Clinic and Clinical Evaluation of Body Scrub of VCO, 
ground coffee and activated Carbon (F1, F2 and F3): (a) Evaluation In-vivo 

of Irritation; (b) Evaluation of Clinical Irritation
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Observations were made before being given treatment 
and after being given treatment for 0, 1 and 2 months. 
Body scrubs used by volunteers for 2 months routinely 
increase moisture on the skin with a significance value 
of p <0.05. While the statistical results of kruskal wallis 
data, there is no significant difference between formulas 
p> 0.05. The results of brightness testing on VCO body 
scrubs, coffee grounds and activated carbon on the skin 
of volunteers (Figure 3b). The results showed that there 
was a significant difference between the time intervals 
of observation p <0.05. Comparative data between the 
three formulas did not have a significant difference in the 
increase in skin brightness in the volunteer’s p> 0.05. The 
effectiveness of body scrub is supported by the presence 
of antioxidant abilities in coffee grounds which can in-
crease collagen productivity in the skin. The antioxidant 
content in skin care products, particularly vitamin C, 
has been shown to be beneficial in reducing melanin 
pigmentation in the skin.

CONCLUSION

VCO body scrub, coffee grounds and activated car-
bon with various formulas F1, F2 and F3 were success-
fully carried out with several evaluations confirmed, 
the difference in concentration in each formula did not 
affect the evaluation results of body scrubs. The pH of 
each formula is still in the safe range for the skin. The 
pH results were correlated with in-vivo and clinical ir-
ritation testing carried out for 72 hours without edema 
and erythema in the skin of the volunteers. The results 
of testing the effectiveness of moisture and brightness on 
VCO body scrubs, coffee grounds and activated carbon, 
the longer the skin is used, the more moisturized it is and 
the increased brightness of the volunteer skin.
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СКРАБ ДЛЯ ТІЛА З КОКОСОВИМ МАСЛОМ ПЕРШОГО ВІДЖИМУ, КАВОВОЮ ГУЩЕЮ І 
АКТИВОВАНИМ ВУГІЛЛЯМ ІЗ ШКАРАЛУПИ КОКОСА ЯК ЗВОЛОЖУВАЧ І ОСВІТЛЮВАЧ ШКІРИ

Путрі Д.Є., Джаміл Р., Файзатун Ф.

Фармацевтичний факультет, Університет Панкасіла, Південна Джакарта, Індонезія

desiekaputri.audrii1@gmail.com

Актуальність. На сьогоднішній день залишається невивченою можливість застосовувати для зволоження і освітлення шкі-
ри препарат, що містить кокосове масло першого віджиму (VCO), з великим вмістом середньоланцюгових жирних кислот, в 
поєднанні з кавовою гущею (Coffea Arabica Linn.) і активованим вугіллям (кокосове активоване вугілля Nucifera L ).

Мета: приготувати косметичні очищаючі препарати, що містять три натуральних інгредієнти.
Методи. У цьому дослідженні оцінювали органолептичні склади скрабів для тіла, однорідність, що дозується, і pH. Інгреді-

єнти були протестовані in vivo. Оцінювали ефективність препарату (вологість і яскравість).
Результати. Органолептичні випробування і гомогенність підтвердили наявність темно-чорного кольору, характерного за-

паху кави, однорідності, розтікання в діапазоні 4 см. рH був безпечним для шкіри, застосування скрабу в клінічних випробуван-
нях (n = 30) не викликало ні набряку, ні еритеми. Крім того, цей скраб для тіла забезпечує зволоження і чистоту шкіри протягом 
2 місяців використання, p <0,05.
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Висновок. Скраб для тіла, що містить VCO, кавову гущу і активоване вугілля – це препарат, який може бути косметичним 
засобом, що очищає.

Ключові слова: скраб для тіла, кокосове масло першого віджиму, кавова гуща, активоване вугілля.

СКРАБ ДЛЯ ТЕЛА С КОКОСОВЫМ МАСЛОМ ПЕРВОГО ОТЖИМА, КОФЕЙНОЙ ГУЩЕЙ И 
АКТИВИРОВАННЫМ УГЛЕМ ИЗ СКОРЛУПЫ КОКОСА КАК УВЛАЖНИТЕЛЬ И ОТБЕЛИВАТЕЛЬ 

КОЖИ

Путри Д.Е., Джамил Р., Файзатун Ф.

Фармацевтический факультет, Университет Панкасила, Южная Джакарта, Индонезия

desiekaputri.audrii1@gmail.com

Актуальность. На сегодняшний день остаётся неизученной возможность применять для увлажнения и осветления кожи 
препарат, содержащий кокосовое масло первого отжима (VCO), с большим содержанием среднецепочечных жирных кислот, 
в сочетании с кофейной гущей (Coffea Arabica Linn.) и активированным углем (кокосовый активированный уголь Nucifera L). 

Цель: приготовить косметические очищающие препараты, содержащие три натуральных ингредиента. 
Методы. В этом исследовании оценивали органолептические составы скрабов для тела, однородность, дозируемость и pH. 

Ингредиенты были протестированы in vivo. Оценивали эффективность препарата (влажность и яркость). 
Результаты. Органолептические испытания и гомогенность подтвердили наличие темно-черного цвета, характерного за-

паха кофе, однородности, растекаемости в диапазоне 4 см. pH был безопасным для кожи, применение скраба в клинических 
испытаних (n = 30) не вызывало ни отёка, ни эритемы. Кроме того, этот скраб для тела обеспечивает увлажнение и чистоту кожи 
в течение 2 месяцев использования, p <0,05. 

Вывод. Скраб для тела, содержащий VCO, кофейную гущу и активированный уголь – это препарат, который может быть 
косметическим очищающим средством.

Ключевые слова: скраб для тела, кокосовое масло первого отжима, кофейная гуща, активированный уголь.
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Актуальність. Є експериментальні дані про простатопротекторну активність олійного екстракту маклюри помаранчевої 
(ОЕМ) у щурів з сульпірид індукованою гіперплазією передміхурової залози (СГПЗ), у яких нормалізувався простатичний 
індекс, покращилися біохімічні показники та морфофункціональний стан простати. Однак механізм реалізації корегуючого 
впливу залишається невідомим. 

Мета: вивчити внесок гормонопосередкованих сигнальних шляхів у механізм фармакологічної дії олійного екстракту ма-
клюри у формі ректальних супозиторіїв при експериментальній гіперплазії простати у щурів.

Матеріали та методи. На 60 щурах обох статей досліджена гостра токсичність діючої речовини при внутрішньошлунковому вве-
денні ОЕМ (доза за діючою речовиною 5000 мг/кг, n=12) або супозиторної маси з ОЕМ (доза за діючою речовиною 1500 мг/кг, n=12). 
При ректальному введенні токсичність досліджували при введенні ОЕМ (доза за діючою речовиною 1000 мг/кг, n=12) або супози-
торної маси (доза за діючою речовиною 300 мг/кг, n=12). Групу інтактного контролю склали 12 щурів. Модель СГПЗ відтворювали у 
самців щурів (вік 9-11 міс.) масою 330-360 г (n=18) введенням сульпіриду (40 мг/кг, внутрішньочеревно, 30 діб). Щури контрольної 
групи (n=6) отримували 0,5 мл 0,9 % NaCl, внутрішньом’язово. З 31 по 51 добу експерименту щурам у лікувальному режимі вводили 
супозиторії з ОЕМ (380 мг/кг, n=12) або препарат порівняння Простаплант форте (35 мг/кг, n=6) один раз на добу. Імуноферментним 
методом у сироватці крові визначали вміст тестостерону (Тс) та Е2, рівень 5α-дигідротестостерону (5α-ДГТ). У гомогенаті простати 
досліджували вміст 5α-редуктази (5αR), а також концентрацію андрогенних (AR) та естрогенних (ERα) рецепторів. 

Результати. При введенні максимально можливих кількостей ОЕМ токсичного впливу на стан внутрішніх органів не вста-
новлено, не було й жодного випадку загибелі тварини. Застосування супозиторіїв з ОЕМ у щурів із СГПЗ нормалізувало вміст 
статевих гормонів. Виявлено суттєве інгібування активності 5αR, зменшення вмісту AR, зростання вмісту ЕRα. У групі з вве-
денням Простаплант форте спостерігали аналогічні покращення. Зроблено припущення, що реалізація антипроліферативного 
ефекту ОЕМ відбувається за рахунок коекспресії ЕRα та ЕRβ, що призводить до блокування здатності ЕRα реагувати на ліганд 
(естроген) та до зменшення клітинної проліферації. 

Висновки. 1. Екстракт маклюри відноситься до ІV класу токсичності при внутрішньошлунковому та ректальному введенні 
(малотоксичні речовини). 2. Використання супозиторіїв з ОЕМ у щурів з СГПЗ нормалізує функціональну активність передмі-
хурової залози, що підтверджується нормалізацією вмісту статевих гормонів. 3. Екстракт маклюри на рівні клітин залози інгібує 
активність 5α-редуктази, зменшує вміст рецепторів андрогенів та відношення тестостерон/рецептори андрогенів, подібно дії 
лікарських засобів інгібіторів 5α-редуктази. 4. Фітосупозиторії з екстрактом маклюри у дозі 380 мг/кг не поступаються за ефек-
тивністю простатопротекторної дії препарату порівняння Простапланту форте дозою 35 мг/кг. 

Ключові слова: сульпірид, гіперплазія простати, щури, статеві гормони, 5α-редуктаза, рецептори андрогенів, рецептори 
естрогенів.

Актуальність. Доброякісна гіперплазія передмі-
хурової залози (ДГПЗ) – найпоширеніше багатофак-
торне ендокринне захворювання чоловіків старшої 
вікової групи. Передміхурова залоза (ПЗ) відіграє 
важливу роль у складних перетвореннях статевих 
стероїдів, для чого у залозі зонально експресуються 
майже всі ферменти їх метаболізму. Завдяки цьому 
відбувається перетворення андростендіону та тесто-
стерону (Тс) або в андрогени при дії 5α-редуктази 
(5αR) – у 5α-андростандіон та 5α-дигідротестосте-
рон (5α-ДГТ) або при дії ароматази – в естрогени 
(естрон та естрадіол, Е2) [1]. Гормональний ефект 
реалізується через відповідні андрогенні (АR) або 
естрогенні рецептори (ЕR), роль яких у розвитку 
ДГПЗ розглядається поруч зі змінами рівнів стеро-
їдів та активності ферментів їхнього метаболізму, 

що спостерігається при цьому захворюванні. Нате-
пер не існує однозначного погляду щодо механізмів 
розвитку ДГПЗ, але більшість дослідників такими 
вважають порушення балансу між андрогенами та ес-
трогенами при старінні (переважно зниження вмісту 
Тс), зміни активності 5αR з надмірним утворенням 
5α-ДГТ, який сприяє проліферації епітелію з супут-
нім дисбалансом між апоптозом та проліферацією. 
Повідомляють про більш значну активність 5αR у 
гіперплазованій простаті та меншу активність 3α-гід-
роксистероїддегідрогенази та 3β-гідроксистероїдде-
гідрогенази, які катаболізують ДГТ, у порівнянні з 
нормальними тканинами залози. Участь естрогенів 
у розвитку ДГПЗ розглядають: а) як безпосереднього 
індуктора гіперплазії, б) як інгібітора секреції го-
надотропінів з подальшим зменшенням синтезу Тс 
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яєчком, в) як сінергіста 5α-ДГТ при гіперплазії стро-
ми, та г) як безпосереднього регулятора через ЕR у 
клітинах ПЗ [1-3]. Щодо ролі рецепторів стероїдів, 
то значних відмінностей у рівнях експресії AR, які 
експресуються переважно в епітелії протоків при 
ДГПЗ, не виявлено. Більше уваги дослідники при-
діляють двом формам рецепторів естрогенів ЕRα та 
ЕRβ, які натепер вважають функціонально різними. 
Експресію ЕRα знаходять переважно, але не виключ-
но, в стромі нормальної та гіперплазованої простати 
[4, 5]. Знайдено, що ЕRα стимулюють ріст клітин 
простати людини in vivo, і ці рецептори вважають 
відповідальними за проліферативний ефект Е2 [6]. 
Іншому рецептору – ЕRβ, який експресується здебіль-
ше у епітелії протоків, – приписують захисну роль 
через антиканцерогенний та проапоптотичний ефект 
[6, 7]. Але існує багато суперечливих результатів 
щодо точної ролі ЕRβ у ПЗ, тому це питання потребує 
додаткових досліджень, особливо враховуючи мож-
ливість використання модуляторів цих рецепторів як 
фармакологічних агентів.

Хоча натепер єдиним патогенетичним засобом 
лікування ДГПЗ є інгібітори 5αR, які зменшують 
концентрацію ДГТ та об’єм ПЗ, повідомляють про 
ряд побічних ефектів при їх застосуванні, серед яких 
статева дисфункція, імпотенція, розлад еякуляції та 
зниження лібідо, гінекомастія [1]. Тому зберігається 
актуальність пошуку нових засобів лікування цієї па-
тології з комплексною дією на організм. Перспектив-
ним об’єктом для фармакології є супліддя Маклюри 
помаранчової (Maclura pomifera (raf) Schneid.), багаті 
на біологічно активні речовини. Серед них флаво-
ноїдні сполуки: флаванони сканденон, аурикулазін 
та найбільше – кемпферол (до 1,2 %), ізофлавони 
осайін, що має вітамін Р-подібну активність, а також 
поміферин [8-11]. Крім того, виявлено токофероли 
α-; γ-; β- та δ-токоферол, полісахариди [12], вільні 
амінокислоти [13]. Домінування ліпофільних сполук, 
переважно фітостеринів та ізофлавонів, визначило 
доцільність розробки олійного екстракту маклюри 
(ОЕМ). Раніше була показана простатопротекторна 
активність ОЕМ у щурів з сульпірид індукованою 
гіперплазією ПЗ (СГПЗ), у яких нормалізувався про-
статичний індекс, покращилися біохімічні показники 
та морфофункціональний стан простати [14]. Однак 
механізм реалізації корегуючого впливу залишається 
невідомим.

Мета: вивчити внесок гормонопосередкованих 
сигнальних шляхів фармакологічної дії олійного 
екстракту маклюри у формі ректальних супозиторіїв 
при експериментальній гіперплазії передміхурової 
залози у щурів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На 60 щурах обох статей досліджена гостра 
токсичність діючої речовини при внутрішньошлун-

ковому введенні ОЕМ (доза за діючою речовиною 
5000 мг/кг) (n=12) або супозиторної маси з ОЕМ 
(доза за діючою речовиною 1500 мг/кг) (n=12). При 
ректальному введенні токсичність досліджували при 
введенні ОЕМ (доза за діючою речовиною 1000 мг/
кг) (n=12) або супозиторної маси (доза за діючою 
речовиною 300 мг/кг) (n=12). Групу інтактного контр-
олю склали 12 щурів.

Модель сульпірид індукованої гіперплазії ПЗ 
(СГПЗ) відтворювали у статевозрілих самців щу-
рів (вік 9-11 міс., маса 330-360 г) (n=18) введенням 
сульпіриду (40 мг/кг, внутрішньочеревинно, 30 діб, 
Еглоніл, Sanofi-Aventis, Франція). Щури контроль-
ної групи (n=6) отримували 0,5 мл 0,9 % NaCl, 
внутрішньом’язово. 

З 31 по 51 добу експерименту щурам у лікувально-
му режимі вводили або супозиторії з ОЕМ (дозою 380 
мг/кг) (n=12), або препарат порівняння Простаплант 
форте (дозою 35 мг/кг) (n=6) один раз на добу. 

Знеживлення тварин на 52 добу проводили шля-
хом швидкої декапітації, що відповідає вимогам «За-
гальних етичних принципів проведення експеримен-
тів на тваринах» (Україна, 2001). 

Імуноферментним методом у сироватці крові ви-
значали вміст Тс та Е2 наборами Тестостерон-IФА 
та Естрадіол-IФА (ХЕМА, Росія). Також був визна-
чений рівень ДГТ тест-набором Dihydrotestosterone 
IFA (DRG ELISA, Фінляндія). У гомогенаті простати 
досліджували вміст 5αR за допомогою тест-набору 
SRD5A2 ELISA Kit» (Aviva Systems Biology, США), 
а також концентрацію андрогенних (AR) та естроген-
них (ERα) рецепторів, використовуючи тест-набори 
«Ar ELISA Kit (Rat)» та«Esr1 ELISA Kit (Rat)» (Aviva 
Systems Biology, США). 

Перевірку нульової гіпотези про відсутність різ-
ниці між групами проводили із застосуванням U-кри-
терію Манна-Уітні. Різницю між групами вважали 
статистично значущою при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У щурів обох статей при введенні максимально 
можливих кількостей ОЕМ та супозиторної маси з 
ОЕМ токсичного впливу на стан внутрішніх органів 
не встановлено, не було й жодного випадку загибелі 
тварини. Ці дані дозволили віднести досліджува-
ні речовини до ІV класу токсичності при внутріш-
ньошлунковому та ректальному введенні, тобто, до 
класу малотоксичних речовин [15]. 

Результати визначень основних статевих гормо-
нів наведено на рисунку 1. Так, моделювання СГПЗ 
призвело до суттєвих та достовірних гормональних 
змін. На тлі зростання концентрації Е2 (на 68,9 %) 
і зниження Тс (на 63,4 %) на 78,9 % зменшилося 
співвідношення Тс/Е2. При цьому на 94,1 % зрос-
ла концентрація ДГТ, який переважно відповідає 
за розвиток проліферативних процесів у простаті. 
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Відбувається суттєве зростання (майже вшестеро) 
співвідношення ДГТ/Тс. 

Рис. 1. Рівень гормонів у сироватці крові щурів з сульпірид 
індукованою гіперплазією передміхурової залози (СГПЗ) після 
введення супозиторіїв з ОЕМ (група СГПЗ+ОЕМ) або Простаплант 
форте (група СГПЗ+ПП). За 100 % прийняті результати інтактних 
тварин. Тс – тестостерон, нмоль/л; Е2 – естрадіол, пмоль/л; ДГТ – 
дигідротестостерон, пмоль/л. * – вірогідні відмінності від контролю, 

р<0,05; ■ – вірогідні відмінності від групи СГПЗ, р<0,05.

Застосування у лікувальному режимі супозиторіїв 
з ОЕМ призвело до збільшення вмісту Тс, нормалі-
зації вмісту ДГТ на тлі зменшення Е2. Це відбилося 
на збільшенні співвідношення Тс/Е2 у порівнянні 
з контрольною групою, тобто, відбувається норма-
лізація гормонального фону. У групі з введенням 
Простаплант форте (група СГПЗ+ПФ) спостерігали 
аналогічні покращення. За ефективністю впливу на 
гормональні показники супозиторії з ОЕМ не посту-
палися препарату порівняння.

Дослідження внутрішньоклітинних змін виявило 
суттєве зростання вмісту 5αR у щурів з СГПЗ (на 
54 %) та вмісту рецепторів: АR (на 329 %) та ЕRα 
(на 93 %) (рис. 2). 

Рис. 2. Показники клітинних змін у простаті щурів з сульпірид 
індукованою гіперплазією залози (СГПЗ) після введення супозиторіїв 
з ОЕМ (група СГПЗ+ОЕМ) або Простаплант форте (група 
СГПЗ+ПФ). За 100 % прийняті результати інтактних тварин. 5αR 
– 5α-редуктаза, нг/мл; АR – рецептори андрогенів, нг/мл; нмоль/л; 
ЕR – рецептори естрогенів, нг/мл; Тс – тестостерон, нмоль/л; ДГТ 
– дигідротестостерон, пмоль/л; Е2 – естрадіол, пмоль/л. * – вірогідні 
відмінності відносно контролю, р<0,05; ■ – вірогідні відмінності 

відносно групи СГПЗ, р<0,05.

Зростання концентрації АR у цій експерименталь-
ній моделі, скоріше за все, індуковано підвищеним 
вмістом пролактину, що відбувається при введенні 
сульпіриду [16]. При таких змінах зменшується ко-
ефіцієнт Тс/АR (на 88,2 %), хоча величина ДГТ/АR 
суттєво не змінюється, можливо, за рахунок зростан-
ня й вмісту цього метаболіту Тс. Співвідношення АR/
ЕR зросло на 72,7 % за рахунок більшого зростання 
вмісту саме АR. Це може свідчити про підвищення 
чутливості залози до андрогенів, бо відомо, що гіпе-
рестрогенія підвищує кількість або щільність АR у 
простаті [17]. 

Тому позитивним є факт того, що застосування 
супозиторіїв з ОЕМ у щурів з СГПЗ призводить до 
нормалізації усіх досліджених гормональних показ-
ників, а на клітинному рівні інгібує активність 5αR, 
зменшує вміст AR та відношення Тс/АR подібно дії 
лікарських засобів-інгібіторів 5α-редуктази. 

Щодо виявленого при застосуванні ОЕМ у ПЗ під-
вищення вмісту ЕRα, то це може бути пов’язане з під-
вищеною концентрацією Е2 та ефектом up regulation 
щодо ЕRα у простаті щурів [18]. Можна думати, що 
нормалізація вмісту Тс, у свою чергу, сприяла підви-
щенню експресії ЕRβ за таким же механізмом, як це 
показано у прямих експериментах [18]. А завдяки на-
явності в ОЕМ фітоестрогенів, селективних до цього 
типу рецепторів, також слід очікувати активації ЕRβ 
[19]. Вірогідна коекспресія ЕRα та ЕRβ може призво-
дити до блокування здатності ЕRα реагувати на ліганд 
(естроген) та зменшення клітинної проліферації [20]. 
Такий ефект ЕRβ обумовлений прямим зв’язуванням 
рецептора з генами регуляції апоптозу та клітинного 
циклу [21]. Тобто, можливо, що саме за таким механіз-
мом (пригнічення активності ЕRα при коекспресії обох 
типів рецепторів) реалізується антипроліферативна дія 
ОЕМ у простаті при моделюванні СГПЗ.

У групі, що отримувала Простаплант форте, спо-
стерігалися аналогічні зміни, як відносно гормональ-
ного тла, так і показників внутрішньоклітинних змін. 
Але у цій групі не відмічено такої надекспресії ЕRα 
та зростання співвідношення Е2/ЕRα й Тс/АR. Скорі-
ше за все, такі відмінності пов’язані з різним складом 
ОЕМ та ПП, а саме – наявністю комплексу макро- та 
мікроелементів (цинк, селен, мідь, залізо), вітамінів, 
ресвератрола, ізофлавонів та ін., що забезпечує зна-
чний антиоксидантний ефект та перешкоджає над-
мірному ПОЛ, до продуктів якого дуже чутлива ПЗ. 

ВИСНОВКИ

1.	 Олійний екстракт маклюри та супозиторна маса 
з екстрактом маклюри відносяться до ІV класу 
токсичності при внутрішньошлунковому та рек-
тальному введенні (малотоксичні речовини).

2.	 Використання супозиторіїв з екстрактом маклюри 
у щурів з гіперплазією простати нормалізує функ-
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ціональну активність передміхурової залози, що 
підтверджується нормалізацією вмісту статевих 
гормонів. 

3.	 Екстракт маклюри у щурів з гіперплазією про-
стати на рівні клітин залози інгібує активність 
5α-редуктази, зменшує вміст рецепторів андроге-
нів та відношення тестостерон/рецептори андро-
генів, подібно дії лікарських засобів інгібіторів 
5α-редуктази. 

4.	 Фітосупозиторії з екстрактом маклюри у дозі 
380 мг/кг не поступалися за ефективністю про-
статопротекторної дії препарату порівняння Про-
стаплант форте дозою 35 мг/кг. 
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Актуальность. В эксперименте показано, что у крыс с сульпирид индуцированной гиперплазией предстательной железы 
(СГПЖ) при применении масляного экстракта маклюры оранжевой (МЭМ) нормализуется простатический индекс, улучшают-
ся биохимические показатели и морфофункциональное состояние простаты. Однако механизм реализации корректирующего 
влияния остается неизвестным.

Цель: изучить вклад гормонально опосредованных сигнальных путей в механизм фармакологического действия масляного 
экстракта маклюры в форме ректальных суппозиториев при экспериментальной гиперплазии простаты у крыс. 

Материалы и методы. На 60 крысах обоего пола изучена острая токсичность действующего вещества при внутрижелудоч-
ном введении МЭМ (доза по действующему веществу 5000 мг/кг, n=12) или суппозиторной массы с МЭМ (доза по действую-
щему веществу 1500 мг/кг, n=12). При ректальном введении токсичность исследовали при введении МЭМ (доза по действую-
щему веществу 1000 мг/кг, n=12) или суппозиторной массы с МЭМ (доза по действующему веществу 300 мг/кг, n=12). Группу 
интактного контроля составили 12 крыс. Модель СГПЖ создавали у самцов крыс (возраст 9-11 мес.) массой 330-360 г (n=18) 
введением сульпирида (40 мг/кг, внутрибрюшинно, 30 сут.). Крысы контрольной группы (n=6) получали 0,5 мл 0,9 % NaCl, 
внутримышечно. С 31 по 51 сут. эксперимента крысам в лечебном режиме вводили суппозитории с МЭМ (380 мг/кг, n=12) 
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или препарат сравнения Простаплант форте (35 мг/кг, n=6) один раз в сутки. Иммуноферментным методом в сыворотке крови 
определяли содержание тестостерона (Тс) и Е2, уровень 5α-дигидротестостерона (5α-ДГТ). В гомогенате простаты изучали 
содержание 5α-редуктазы (5αR), а также концентрацию андрогенных (AR) и эстрогенных (ERα) рецепторов.

Результаты. При введении максимально возможных количеств МЭМ токсического влияния на состояние внутренних орга-
нов не установлено, не было и случаев гибели животных. Использование суппозиториев с МЭМ у крыс с СГПЖ нормализовало 
содержание половых гормонов. Выявлено существенное ингибирование активности 5αR, уменьшение содержания AR, увели-
чение содержания ЕRα. В группе с введением Простаплант форте наблюдали аналогичные улучшения. Сделано предположе-
ние, что реализация антипролиферативного эффекта МЭМ осуществляется за счет коэкспрессии ЕRα и ЕRβ, что приводит к 
блокированию способности ЕRα реагировать на лиганд (эстроген) и к уменьшению клеточной пролиферации.

Выводы. 1. Экстракт маклюры относится к ІV классу токсичности при внутрижелудочном и ректальном введении (ма-
лотоксичные вещества). 2. Использование суппозиториев с МЭМ у крыс с СГПЖ нормализует функциональную активность 
предстательной железы, что подтверждается нормализацией содержания половых гормонов. 3. Экстракт маклюры на уровне 
клеток железы ингибирует активность 5α-редуктазы, уменьшает содержание рецепторов андрогенов и соотношение тесто-
стерон/рецепторы андрогенов подобно действию лекарственных средств ингибиторов 5α-редуктазы. 4. Фитосуппозитории с 
экстрактом маклюры в дозе 380 мг/кг не уступают по эффективности простатопротекторного действия препарату сравнения 
Простапланту форте в дозе 35 мг/кг.

Ключевые слова: сульпирид, гиперплазия простаты, крысы, половые гормоны, 5α-редуктаза, рецепторы андрогенов, ре-
цепторы эстрогенов.
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Relevance. In the experiment, it was shown that in rats with a sulpiride induced prostate hyperplasia (SGP) which were treated by 
the Maclura Pomifera oil extract (OEM), a prostatic index is normalized, biochemical indicators and morphofunctional state of prostate 
are improved. However, the mechanism of implementing corrective influence remains unknown.

Objective: to exam the contribution of hormonally mediated signaling pathways of the mechanism of pharmacological effect of oil 
extract in the form of rectal suppositories at the experimental hyperplasia of prostate in rats.

Materials and methods. On 60 rats of both sexes, an acute toxicity of the active substance was studied with intragastric administration 
of OEM (dose on the active substance 5000 mg / kg, n = 12) or suppositories mass with OEM (dose for the active substance of 1500 mg 
/ kg, n = 12). Under rectal administration, toxicity was investigated with the introduction of OEM (dose of the active substance 1000 mg 
/ kg, n = 12) or suppositories mass with OEM (dose for the active substance 300 mg / kg, n = 12). A group of intact control amounted 
to 12 rats. The SGP model was created in rats (age 9-11 months, body mass 330-360 g, n = 18) by sulpiride (40 mg / kg, i.p., 30 days). 
The rats of the control group (n = 6) were obtained with 0.5 ml of 0.9% NaCl, i.m. From 31 to 51 days of experiment, rats in therapeutic 
mode were treated with OEM suppositories (380 mg / kg, n = 12) or a reference drag Prostaplant Forte (35 mg / kg, n = 6) once a day. The 
testosterone (Tc) and E2 content, level 5α-dihydrotestosterone (5α-DHT) were determined by the immunoferment method in serum. In 
the prostate homogenate, the content of 5α-reductase (5αR) was studied, as well as the concentration of androgenic (AR) and estrogenic 
(Erα) receptors.

Results. Toxic influence on the internal organs and deaths of animals after the introduction of the maximum possible amounts of OEM 
were not observed. The use of suppositories with OEM in rats with SGP normalized the content of sex hormones. Significant inhibition 
of 5αR activity and a decrease in the content of AR, as well as an increase in the content of ERα were detected. The group with the 
introduction of the Prostaplant forte was observed similar improvements. It was assumed that the implementation of the antiproliferative 
effect of the MEM is carried out due to the coexpression of the ERα and ERβ, which leads to the blocking of the ERα ability to react to 
the ligand (estrogen) and to a decrease in cell proliferation.

Conclusions. 1. Extract of Maclura refers to the ІV class of toxicity with intragastric and rectal administration (low-toxic substances). 
2. The use of suppositories with OEM in rats with SGPH normalizes the functional activity of the prostate, which is confirmed by the 
normalization of the content of sex hormones. 3. Extract of Maclura in the prostate cells inhibits 5α-reductase activity, reduces androgen 
receptors and the testosterone ratio / androgen receptors as the same to drugs with 5α-reductase inhibition action. 4. Phytosuppositories 
with OEM in a dose of 380 mg / kg do not inferior on the efficiency of the prostatoprotective action of the referens drag Prostaplant forte 
in a dose of 35 mg / kg.

Key words: sulpirid, prostate hyperplasia, rats, sex hormones, 5α-reductase, androgen receptors, e
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Актуальність. Менопаузальний період внаслідок необоротної втрати функції яєчників супроводжується різними клінічни-

ми симптомами та системними змінами. У свою чергу, замісна гормональна терапія має ряд протипоказів та побічних ефектів, 
тому наразі є необхідність пошуку та створення профілактичних та лікувальних засобів на основі природних сполук, які мають 
спорідненість до β-естрогенових рецепторів. Вагінальний гель з ресвератролом та гіалуроновою кислотою здатний зменшити 
атрофічні прояви з боку слизової оболонки піхви та впливати на різноманітні симптоми періоду менопаузи. Однак характер 
впливу, дозування та наслідки тривалого застосування ресвератролу потребують подальшого вивчення.

Мета: вивчення фармакологічних властивостей нового вагінального гелю з ресвератролом і гіалуроновою кислотою (ГК) на 
моделі гіпоестрогенії у оваріоектомованих щурів. 

Матеріали та методи. Досліди проведені на 24 аутбредних білих нелінійних самках щурів, які були розподілені на 4 групи: 
інтактний контроль, контрольована патологія, контрольована патологія та введення ресвератролу з гіалуроновою кислотою, 
контрольована патологія та введення препарату порівняння з синтетичним естрогеном. Ефективність препаратів оцінювали за 
їхнім впливом на вміст в крові статевих гормонів естрогену і прогестерону, на масу тіла, на температуру тіла, на рН вагінально-
го секрету, на стан слизової оболонки піхви

Результати. Курсове 28-денне вагінальне введення геля з ресвератролом та гіалуроновою кислотою уповільнювало та нор-
малізувало приріст маси тіла оваріоектомованих самок щурів, стабілізувало температуру шкіри, сприяло нормалізації рН вагі-
нального секрету піхви, нормалізовало рівень статевих гормонів в крові, сприяло відновленню епітеліальної пластинки піхви. 

Висновки. Отримані результати показали доцільність розробки та використання нового вагінального гелю з ресвератролом 
та гіалуроною кислотою, як альтернативи гормоновмісним препаратам для профілактики або лікування патологічних гіпое-
строгенових станів, що виникають на фоні дефіциту естрогенів.

Ключові слова: ресвератрол, фітоестрогенова активність, білатеральна оваріоектомія щурів, гіпоестрогеновий стан.
	
Актуальність. Менопауза – це природний біоло-

гічний процес, що характеризується припиненням 
менструації внаслідок необоротної втрати функції 
яєчників, включаючи овуляцію і продукцію естроге-
нів. Менопаузальні прояви супроводжуються різно-
манітними симптомами: вазомоторні симптоми, по-
рушення сну, нервово-психічні порушення. Пізніше 
приєднуються генітоуринальні прояви, сексуальні 
розлади, зміни стану шкіри, серцево-судинні захво-
рювання та інші, що погіршує якість життя жінки в 
період менопаузи [1].

Для корекції менопаузальних проявів признача-
ють замісну гормональну терапію (ЗГТ), що ефек-
тивно зменшує патологічні прояви естрогендефіци-
ту. Проте, препаратам цієї групи притаманна значна 
кількість побічних реакцій та протипоказань [2].

Враховуючи побічні реакції та протипоказання, 
є необхідність мінімізувати ризики та підвищити 
якість житття в менопаузальному періоді. Тому є 
необхідність пошуку та створення профілактичних 
та лікувальних засобів на основі природних спо-

лук, які мають спорідненість до β-естрогенових 
рецепторів. Увагу дослідників привертає, зокрема, 
ресвератрол. 

Ресвератрол застосовують для фармакологіч-
ної корекції симптомів менопаузи [3]. Серед їх 
фармакологічних позитивних ефектів відзначають 
зниження частоти припливів [4, 5], корекцію сек-
суальних, генітоуринальних розладів [6] та вікових 
когнітивних дисфункцій [7, 8]. Ці засоби також ви-
користовують у постклімактеричному періоді з ме-
тою профілактики остеопорозу [9], ожиріння [10, 
11], серцево-судинних захворювань, метаболічного 
синдрому та діабету 2 типу [12, 13], хіміопрофілак-
тики раку молочної залози [11]. Свою ефективність 
фітоестрогени довели і при поширених у клімак-
теричному періоді дисфункціях тазового дна: при 
нетриманні сечі і калу, пролапсі органів малого 
тазу [14, 15].

Однак характер впливу, дозування та наслідки 
тривалого застосування фітоестрогенів, зокрема 
ресвератролу, потребують подальшого вивчення. 



75ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2021, Vol. 17, № 1

ДОСЛІДЖЕННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ВАГІНАЛЬНОГО ГЕЛЮ З РЕСВЕРАТРОЛОМ 
ТА ГІАЛУРОНОВОЮ КИСЛОТОЮ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГІПОЕСТРОГЕНОВОГО СТАНУ У ЩУРІВ

Мета: вивчення фармакологічних властивостей 
нового вагінального гелю з ресвератролом та гіа-
луроновою кослотою (ГК) на моделі гіпоестрогенії 
у оваріоектомованих щурів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Досліди проведені на 24 аутбредних білих нелі-
нійних самках щурів, масою 208-220 г. і віком 6-8 міс. 
Тварини були вирощені у розпліднику віварію НМУ 
імені О.О. Богомольця. Щури утримувались у стан-
дартних умовах віварію: температура 20-25°С, від-
носна вологість 50-55%, природнє освітлення, раціон, 
рекомендований для цих видів тварин, питний режим 
«ad libitum». При проведенні експериментів дотриму-
вались «Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах» (Україна, 2001), які узгоджуються з поло-
женнями Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей (Страсбург, 1985). 

Тварин випадковим чином розподіляли на чотири 
експериментальні групи, в кожній з яких було по 6 
самок: група 1 (n=6) – інтактний контроль (ІК); група 
2 (n=6) – контрольна патологія (КП) – оваріоекто-
мовані самки, у яких видаляли яєчники за методом 
Я.Д. Киршенблата, під тіопенталовим наркозом в 
асептичних умовах; група 3 (n=6) – оваріоектомовані 
самки, які отримували 0,1 мл вагінального гелю з 
ресвератролом та гіалуроновою кислотою (КП + гель 
з Р та ГК), група 4 (n=6) – оваріоектомовані самки, 
які отримували референтний препарат порівняння 
вагінальний крем «Колпотрофін», що містить син-
тетичний естроген проместрин (КП + крем з П) 0,1 
мл. Оцінку ефективності досліджуваних тест-зразків 
проводили за мікроскопічним станом слизової обо-
лонки вагіни та структурними змінами серця. 

Через 5 тижнів після білатеральної оваріоекто-
мії самкам упродовж 28 діб інтравагінально уво-
дили вагінальний гель з ресвератролом та гіалуро-
новою кислотою та референтний препарат крем з 
проместрином.

Вагінальний гель, що досліджувався, був розро-
блений під керівництвом професора О.А. Рубан на ка-
федрі заводської технології НФаУ. Крім ресвератролу, 
що містить фітоестроген, до його складу входять гіа-
луронова кислота (ГК), яка сприяє синтезу колагену 
та амінокислот неструктурованого матриксу – голов-
ної речовини сполучної тканини слизових оболонок 
генітоуринального тракту, та молочна кислота, яка є 
важливою складовою вагінального середовища. 

Як препарат порівняння, за показаннями до за-
стосування, обрано вагінальний крем «Колпотрофін» 
(Нідерланди, серія: 6Н772). Крем містить синтетич-
ний естроген – проместрину (П) дозою 10 мг/г. 

Ефективність тест-зразків оцінювали за низкою 
показників. Масу тіла тварин вимірювали на протязі 
28 днів, вранці натще на лабораторних електронних 

вагах FEH-300 (AnD, Україна). Температуру шкіри 
біля кореня хвоста реєстрували в інтервалі з 09.00 до 
10.00 щодня протягом 28 днів (термометр Thermo Tek 
Q5, Medical Indicators Inc). Цей показник вважають 
еквівалентом симптому «приливів жару» у жінок. 
Кислотность вагінального секрету рН вимірювали 
двічі: за 24 години до початку лікування та після 
28-денного лікування, через 24 години після останьо-
го введення тест-зразку або препарату порівняння. 
Показник рН вагінального секрету визначали за допо-
могою рН-тестів Citolab (DFI Co, Ltd, Kорея). Вміст 
статевих гормонів (естрадіол, прогестерон) в сирова-
тці крові самок щурів проводили методом імунофер-
ментного аналізу (ІФА) на імуноферментному аналі-
заторі Stat Fax 303 plus (Awareness Technology, США) 
із застосуванням стандартних наборів реактивів «Ес-
традіол ІФА» й «Прогестерон ІФА» (ТОВ «ХЕМА», 
Україна). Зразки піхви фіксували у 10%-розчині ней-
трального формаліну (на фосфатному буфері, рН 7,4). 
З піхви отримували поперечні і поздовжні зрізи 2-3 
мм і заливали у парафін (Leica Surgipath Paraplast 
Regular) через ізопропанол-парафіновий метод. Мор-
фометричну оцінку проведено у пакеті програми Carl 
Zeiss (AxioVision SE64 Rel.4.9.1), для цього мікропре-
парати досліджували і фотографували на мікроскопі 
Olympus BX 51. На мікрофотографіях з збільшенням 
об’єктиву ×20, ×40, які були одержані з однотипних 
ділянок досліджуваних зразків, вимірювали лінійні 
показники: у слизовій оболонці піхви – товщину епі-
теліальної пластинки (мкм). 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили за допомогою комп’ютерних програм 
Statistiсa 6.0, з використанням однофакторного дис-
персійного аналізу ANOVA, парного двовибіркового 
t-тесту для середніх (динаміка зміни температури 
шкірних покривів). Значення рядів і їх середньоква-
дратичні помилки порівнювали між собою з визна-
ченням коефіцієнта Стьюдента або Ньюмена-Кейлса 
– у випадку нормального розподілу, непараметричес-
кого критерію Крускала-Уолліса, Фішера – для даних, 
які не підкоряються нормальному закону розподілу. 
Статистичну морфологічну оцінку проведено у про-
грамі Origin Lab version 8.0. Міжгрупові відмінності 
оцінювали за н критерієм Крускала-Уоліса, одно-
факторним ANOVA тестом. Дані наведено у вигляді 
медіани з квартильним розподілом (Me[Q1-Q3]) або 
середнього значення та похибки квадратичного від-
хилення (M±SE). Відмінності показників вважали 
статистично значущими при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Патологічне збільшення маси тіла в період мено-
паузи є наслідком дефіциту та дисбалансу естрогенів 
і гестагенів в крові. Характерним метаболічним про-
явом менопаузального синдрому є порушення ліпід-
ного обміну, що може грати важливу та вирішальну 
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роль у розвитку метаболічного синдрому та цукро-
вого діабету 2 типу. При клімактеричному синдромі 
динаміка маси тіла є непрямим підтвердженням ре-
левантності моделі гіпоестрогенемії та ефективності 
тест-зразка впливати на цей симптом, який виникає 
внаслідок дисбалансу стероідних гормонів у крові в 
менопаузальний період [16]. На початку експеримен-
ту всі тварини мали приблизно однакову масу тіла: 
від 208,67 ± 1,82 г до 218, 00 ± 1,63 г (табл.1).

В групі ІК наприкінці 5 тижня есперименту відзна-
чався незначний приріст маси тіла тварин, який скла-
дал 2,6%. У той же час, після моделювання гіпоестро-
генового стану маса тіла оваріоектомірованних щурів 
статистично достовірно збільшувалася до 249,67 ± 
2,25 г, і приріст її перевищував такий у інтактних щу-
рів в середньому на 11,57-14,57 %. Спостереження за 
оваріоектомірованними самками щурів (6-9 тиждень) 
показало, що маса тіла в групі КП достовірно збіль-
шилася в порівнянні з ІК, а приріст її становив 5,6 %. 
В групі КП + гель з Р та ГК та в групі КП + крем з П 
маса тіла тварин, яких лікували, була нижче (p <0,05), 
ніж маса тварин в групі КП, а втрати жирової маси 
тканини складала в середньому 27,84 -29,17 г.

З початку експерименту на момент первинного 
зважування і до виведення щурів з експерименту (9-й 
тиждень) приріст маси тіла у самок щурів в групі КП 

+ гель з Р та ГК був на 17,04% нижче, ніж в групі КП 
і достовірно не відрізнявся від значень препарату 
порівняння.

Це вказує на те, що при 28-денному курсовому 
введенні вагінальний гель, що містить фітоестроген 
ресвератрол, здатний уповільнити та нормалізувати 
приріст маси тіла у оваріоектомованих самок щурів. 
При цьому в групі тварин, яким в якості замісної гор-
монотерапії вводили крем з П, маса щурів практично 
наближалася до маси тіла здорових тварин. Як бачи-
мо, жоден з досліджуваних препаратів не викликав 
збільшення маси оваріоектомованих щурів. Проте, 
найбільш ефективним засобом для нормалізації над-
мірної ваги при гіпоестрогенії виявилися вагінальний 
гель з ресвератролом.

Також до ранніх клімактеричних симптомів від-
носяться вазомоторні порушення, а саме припливи 
жару, нічна пітливість [17]. Жіночі статеві гормони 
впливають на всі органи, включаючи центральну 
нервову систему, кровоносні судини, серце, кістки, 
слизові оболонки піхви, сечовидільну систему, шкіру 
та ін. Для виявлення вазомоторних реакцій у тварин 
вимірювали температуру шкіри біля корення хвоста 
на протязі 4 тижнів (табл. 2).

На відміну від інтактних (здорових) тварин, у 
яких графік температури шкіри впродовж 4 тижнів 

Таблиця 1
Динаміка змін маси тіла оваріоектомованих самок щурів до та після лікування 

Група

Маса щурів до 
оваріоектомії, 

г

Маса через 5 тижнів після 
моделювання патології

Маса після 4 тижнів лікування 
(9 тиждень експерименту) Приріст маси з початку 

експерименту, %
Абс, г Приріст, % Абс, г Приріст 

чи зниження, %

ІК 208,67 ± 1,82 214,17 ± 2,18 2,6 217,83 ± 2,51 1,74 4,55
КП 211,33 ± 1,15 246,33 ± 1,19* 14,22 260,17 ± 1,92* 5,6 23
КП + гель з 
Р та ГК 218,00 ± 1,63 245,33 ± 3,16* 11,15 231,00 ± 2,46*/# -5,84 5,96

КП +
крем з П 217,5 ± 2,63 249,67 ± 2,25* 12,9 232,33 ± 2,67*/#/& -6,96 6,83

Примітки: * – достовірно відносно групи ІК (p < 0,05); # – достовірно відносно групи КП (p < 0,05); & – достовірно відносно 
групи КП + гель з Р та ГК (p < 0,05)

Таблиця 2
Динаміка температури тіла (t0) у кореня хвоста оваріоектомованих самок 

до та після лікування 

Група
t0 до 

оваріоектомії, C0
t0 через 5 тижнів після 
моделювання патології

t0 після 4 тижнів лікування 
(9 тиждень експерименту)

Підвищення t0 
з початку 

ксперименту, %Абс, C0 ↑, % Абс, C0 ↑ чи ↓, %

ІК 32,83 ± 0,14 32,92 ± 0,05 0,28 32,94 ± 0,11 0,06 0,34

КП 32,9 ± 0,12 36,18 ± 0,05* 9,1 36,15 ± 0,03* -0,08 10
КП + гель з Р 
та ГК 

32,8 ± 0,8 35,67 ± 0,05* 8,2 33,12 ± 0,12# -7,2 1

КП + крем з П 32,75 ± 0,18 35,52 ± 0,16* 7,9 33,27 ± 0,3# -6,42 1,6

Примітки: * – статистично достовірна різниця з групою ІК (p < 0,05); # – статистично достовірна різниця з групою КП (p < 0,05).
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мав монотонний характер, коливаючись у межах від 
32,70 до 32,94 °C, у оваріоектомованих самок (група 
КП) відмічено коливання температури до 36,18 °C на 
5-й тиждень і до кінця експерименту, це свідчить про 
вазомоторні реакції, які кваліфікували, як рівнозначні 
«приливам жару». 

В групах оваріоектомованих самок щурів, яким 
проводили лікування вагінальним гелем з ресвера-
тролом та гіалуроновою кислотою, температура тіла 
не відрізнялася від норми, t = 33,120 C, що свідчить 
про нормалізацію термогеруляції на фоні курсового 
лікування. Також при введенні крему з проместрином 
температура коливалась в межах норми, t = 33,270 C. 
Цей показник статистично достовірно відрізнявся 
від значень температури у оваріоектомованих са-
мок щурів з групи КП (р < 0,05). Підбиваючи під-
сумки, можна припустити, що дія фітоестрогенів у 
досліджувальному гелі з Р та ГК була пов’язана зі 
здатністю зменшувати вивільнення гормонів, таких 
як ТТГ (тіреотропний гормон) та ЛГ (лютеїнізуючий 
гормон), які відіграють ключову та важливу роль 
у патогенезі «приливів жару» в клімактеричному 
періоді [18].

Під час менопаузи в жіночому організмі змен-
шується кількість вироблення жіночих статевих 
гормонів. Такі гормональні перебудови зменшують 
кількість секрету, і зникає поживне середовище для 
лактобактерій, внаслідок чого зростає рН вагіналь-
ного секрету піхви. В цей період жінки відчувають 
сухість у піхві, подразнення, а рівень рН (в нормі 
4,0-4,5) підвищується до 6,5-7,0. Лужне середовище 
стоншує слизову оболонку піхви, викликає сухість, 
з’являються мікротріщинки і ймовірність зараження 
різними інфекціями, що приводить до симптомів 
атрофічного вагініту та дискомфорту під час стате-
вого контакту, знижується якість життя.

У зв’язку з цим вивчався вплив досліджувального 
тест-зразка на показник рН вагінального секрету у 
самок щурів з гіпоестрогенією (рис. 1).

Рис. 1. Значення рН вагінального секрету у самок щурів. 

Примітки: перші стовпчики в парах – вихідні значення 
pH; другі стовпчики – значення pH після 28-денного курсу 
лікування.

Через 5 тижнів після проведеної операції оварі-
оектомії самки щурів були поділені на групи, між 
якими перед початком лікування не було відзначено 
різниці в показниках рН. При вимірюванні рН вагі-
нальних змивів встановлено, що у самок щурів по-
казник рН збільшився з 4,0 до 7,0, тобто кислотність 
вагінального секрету зменшувалася (рис. 1). При 
гіпофункції яєчників зменшується синтез естрогенів. 
Естрогени збільшують вміст глікогену, який активує 
розростання багатошарового епітелію, а відлущені 
клітини епітелію є субстратом для ферментів життє-
діяльності лактобактерій, які, в свою чергу, утворю-
ють молочну кислоту, що є основним механізмом дії 
формування кислотності вагінального середовища.

Після лікування кислотність вагінального секрету 
вимірювали вдруге. Таким чином, встановлено, що 
значення рН вагінального секрету в групах самок 
щурів зі збереженими і видаленими яєчниками не 
змінилася, залишилася на відмітках 4,0 і 7,0, відпо-
відно (рис. 1). 

Курсове 28-денне лікування оваріоектомованих 
самок вагінальним гелем з ресвератролом та гіалуро-
новою кислотою позитивно впливало на стан слизо-
вої оболонки піхви, зокрема призводило до віднов-
лення фізіологічного діапазону значень кислотності 
вагінального секрету (показник рН знижується до 
фізіологічних значень, а саме 4,37-4,5). Цей показник 
статистично достовірно відрізнявся від показника у 
нелікованих тварин КП. Після лікування оваріоекто-
мованих самок щурів кремом з проместрином спосте-
рігалася нормалізація рН вагінального секрету, і цей 
показник майже відповідав даним групи ІК.

Таким чином, даний досліджувальний вагіналь-
ний гель з ресвератролом та гіалуроновою кислотою 
сприяв зниженню та нормалізації рН до показника, 
який характеризував середу вагінального секрету, як 
кислу, і не поступався при цьому препарату порівнян-
ня крему з проместрином.

Найбільш характерні зміни, які спостерігаються 
після хірургічного видалення яєчників, стосуються 
рівня статевих гормонів – естрадіолу та прогестерону 
в крові.

Період менопаузи є нормальним фізіологічним 
процесом та характеризуеться зниженням синтезу 
і секреції статевих стероїдних гормонів. Рівень ес-
трогену і прогестерону впливають на всі органи і 
системи жіночого організму та є «мішенями» при 
гіпоестрогеновому стані.

Вміст статевих гормонів (естрадіол, прогестерон) 
в сироватці крові самок щурів проводили імунофер-
ментним методом. Результати ІФА продемонстрували 
статистично достовірне зниження рівня гормонів на 
фоні двосторонньої оваріоектомії, а саме: рівня естра-
діолу – в 2 рази, а прогестерону – в 2,8 рази, відносно 
даних групи ІК, що напряму пов’язано з оперативним 
втручанням і різким зниженням стероїдних гормонів.
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Таблиця 3 
Вміст статевих гормонів у сироватці крові оваріоекто-

мованих самок щурів 

Група
Рівень 

естрадіолу,  
пг/мл

Рівень 
прогестерону, пг/

мл

ІК 46,7±0,6 23,3±0,3

КП 23,07±0,3* 8,3±0,2*

КП + гель з Р та ГК 35,45±0,8*/# 12,1±0,3*/#

КП + крем з П 39,5±0,8*/#/& 15,9±0,4*/#/&

Примітки: * – статистично достовірна різниця з да-
ними групи ІК (р < 0,05); # – статистично достовірна 
різниця з даними групи КП (р < 0,05); & – статистично 
достовірна різниця з даними групи КП + гель з Р та ГК 
(р < 0,05); 

Курсове вагінальне введення гелю з ресвератро-
лом та гіалуроновою кислотою помірно впливало 
на рівень статевих гормонів. Вміст естрадіолу в си-
роватці крові тварин цієї групи хоча і був в 1,5 рази 
вище (р < 0,05), ніж у самок щурів групи КП, але все 
ж таки не досягав значень ІК. Аналогічно, спосте-
рігалось зростання рівня прогестерону, який у 1,4 
рази (р < 0,05) перевищував показник у нелікованих 
оваріоектомованих самок і так само не досягав рівня 
інтактних тварин. Рівень естрадіолу в сироватці крові 
самок, які отримували крем з проместрином, вірогід-
но не відрізнявся від даних інтактної групи тварин, 
тоді як рівень прогестерону був у 1,5 разів меншим, 
ніж у самок ІК. Отримані результати свідчать, що 
жодний препарат не здатний цілком відновити гор-
мональний фон у сироватці крові експериментальних 
тварин. Препарат порівняння корегував стан гіпое-
строгенемії, але слабко впливав на рівень прогесте-
рону. Особливої уваги заслуговує те, що застосування 
вагінального геля з Р та ГК майже нормалізувало 
рівень естрадіолу та прогестерону в порівнянні з КП.

З метою об’єктивної оцінки лікувальної дії було 
доцільним дослідити вплив тест-зразків на мікро- та 
макроскопічний стан тканин слизової оболонці піхви 
самок щурів з гіпоестрогенемією.

Гістоструктура піхви самок щурів групи ІК відпо-
відала видовій нормі, а саме: стінка піхви складалася 
з трьох оболонок: внутрішньої, середньої м›язової 
оболонки (власна пластинка слизової оболонки – 
строма) та зовнішньої сполучнотканинної оболонки. 
Епітеліальна пластинка характеризувалась достат-
ньою товщиною епітеліальної пластинки (в серед-
ньому 200-400 мкм) та складалася з багатошарового 
незроговілого епітелію, з чіткою морфофункціональ-
ною диференціацією на базальний, проміжний та 
поверхневий шари (рис. 2). На морфологічному рівні 
представлена власна пластинка – пухкою сполучною 
тканиною, яка вростає у епітеліальну пластину у 
вигляді сосочків. Вона містить поодинокі кровоносні 

капіляри, фібробласти та макрофаги (особливо на 
межі з епітеліальною пластинкою). У сполучній тка-
нині реєстрували кровоносні судини (поодинокі гемо-
капіляри). Морфологічних ознак запального процесу, 
крововиливів або дистрофічних змін епітеліальної 
пластинки слизової оболонки піхви не відмічалося. 
Десквамація епітелію та помірна інфільтрація макро-
фагів у зразках відповідала фізіологічному стану 
слизової оболонки піхви [19].

		    

а-ІК б-КП в-гель з Р та ГК г- крем з П
Рис. 2. Морфологічний і гістологічний стан епітеліальної 

пластинки піхви:
а – інтактних самок (фізіологічний стан); б – самок групи КП,  
35 доба після оваріоектомії (різке зменшення товщини епітеліальної 
пластинки, як прояв атрофічних змін епітелію слизової оболонки 
піхви); в – самок групи КП + гель з Р та ГК (виражені відновні 
процеси епітеліальної пластинки слизової оболонки піхви, регенерація 
епітелію); г – самок групи КП+ крем з П (активація відновного 

процесу, атрофічні прояви епітеліальної пластинки). 

Примітки: 1 – просвіт піхви; 2 – епітеліальна пластин-
ка; 3 – власна пластинка слизової оболонки. Гематокси-
лін-еозин, об. 20, ок. 10.

Таблиця 4
Морфометрична оцінка стану слизової оболонки 

піхви оваріоектомованих самок щурів 

Група Товщина епітеліальної
пластинки, мкм; Me [Q1-Q3]

ІК 183,2 [129,9 – 244,6]
КП 39,4 [33,5 – 52,3]*
КП + гель з Р та ГК 173,1 [141,1 – 215,9]#

КП + крем з П 95,4 [75,1– 112,6]#

Примітки: * – достовірно по відношенню до групи 
тварин ІК, р <0,05. # – достовірно по відношенню до 
групи тварин КП, р <0,05;

У всіх шести зразках піхв самок щурів групи КП 
морфологічна картина характеризувалася різким 
зменшенням товщини епітеліальної пластинки (в 
середньому дорівнювало 39,4 мкм). Цей показник був 
суттєво меншим у порівнянні з тваринами групи ІК 
(рис. 2, табл. 4). Товщина епітеліальної пластинки не-
однорідна, в ділянках реєстрували поодинокі клітини 
на стадії мітозу, але також частіше виявляли клітини у 
стані каріопікнозу, що є цитологічною ознакою їх за-
гибелі. Стан сполучної тканини мав деяку відміність: 
від незміненої морфології до збільшення щільності 
фібробластів. Збільшення фібробластів може бути 
пов’язано з явищами ремоделювання міжклітинного 
матриксу на фоні атрофічних проявів та поєднаним 
з початковими запальними процесами (реєструва-
ли появу нейтрофілів, макрофагів та еозинофілів 
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у сполучній тканині). Сосочки власної пластинки 
були слабко виражені або взагалі відсутні. На осно-
ві морфологічних та морфометричних досліджень 
зроблено висновок про розвиток, який свідчить про 
атрофічни зміни слизової оболонки піхви (головним 
чином епітеліальної пластинки) після оваріоектомії 
у всіх досліджених зразках тварин групи КП.

Таким чином, після оваріоектомії зменшення кіль-
кості ендогенних естрогенів призводило до змін в 
нижньому відділі генітального тракту самок щурів.

При курсовому уведенні тест-зразка з Р та ГК спо-
стерігалися ознаки типової естрогеноподібної дії, реге-
неративних процесів та підвищення функціонального 
стану (секретоутворення) слизової оболонки вагіни. 

У зразках епітелій характеризувався відновленням 
проміжного і функціонального шару, але останній 
піддавався кератинізації, чого у інтактних щурів не ре-
єстрували. У просвіті піхви виявлено десквамовані, ке-
ратинізовані епітеліоцити. У власній пластинці піхви 
встановлено часткове відновлення рельєфу сосочків, 
проте їх морфологічні ознаки не досягали інтактного 
стану. У 4 зразках у пухкій сполучній тканині було 
зареєстровано рясну інфільтрацію еозинофілів. Це 
було оцінено як прояв імунної реакції на лікування 
вагінальним гелем з фітоестрогеном. За результатами 
морфометрії, виявлено відновлення товщини епітелі-
альної пластинки (в середньому від 173,1 мкм). 

Ґрунтуючись на результатах статистичних данних 
морфометричного аналізу зроблено висновок про 
відновлення стану епітеліальної пластинки піхви 
порівняно з нелікованими тваринами. Статистично 
значущої різниці з показником самок щурів групи ІК 
не виявлено, але морфофункціональний стан епіте-
ліальної та власної пластинки піхви самок щурів все 
ще не досягав остаточного відновлення. 

Результати дослідження показників щурів до-
слідної групи, яким уводили крем з проместрином 
наведені на рисунку 2-г та у таблиці 4. Гістологічна 
картина стану слизової оболонки піхви свідчила, що 
товщина епітеліальної пластинки була стоншеною у 
порівнянні з групою інтактних тварин. Морфофунк-
ціональний стан слизової оболонки піхви самок свід-
чив про збереження атрофічних змін епітеліальної 
пластинки (товщина в середньому становила 95,4 
мкм), збільшенням шарів епітеліоцитів (відновлення 
проміжного шару), частковим відновленням рельєфу 
сосочків власної пластинки. Такі зміни оцінено, як 
незначні прояви регенеративних процесів під дією 
референтного засобу. Проте, відновлення слизової 
оболонки до стану інтактних тварин не виявлено в 
жодному з досліджених зразків.

Лікування тест-зразком вагінального гелю з ресве-
ратролом та гіалуроновою кислотою більш виражено 
усувало атрофічні прояви в слизовій оболонці піхви, 
стимулювало відновні процеси, що наближало стан 
слизової оболонки вагіни самок до тварин групи ІК.

Ми вважаємо, що отримані результати показали 
доцільність подальшої розробки та використання 
нового вагінального гелю з ресвератролом та гіалуро-
новою кислотою, як альтернативи гормоновмісним 
препаратам, для профілактики або лікування пато-
логічних гіпоестрогенових станів, що виникають на 
фоні дефіциту естрогенів. Адже період менопаузи 
– новий фізіологічний етап життя та здоров’я жінки. 
А підтримка рівня статевих гормонів у жінок в ме-
нопаузальному періоді і адекватна терапія в значній 
мірі знижують ризик небажаних наслідків.

ВИСНОВКИ 

1.	 У самок щурів після білатеральної оваріоектомії 
відмічено зростання маси тіла, коливання тем-
ператури шкіри біля кореня хвоста, збільшен-
ня показника рН вагінального секрету піхви та 
атрофічні прояви слизової оболонки піхви, що 
відповідає клінічним проявам клімактеричного 
синдрому.

2.	 Курсове 28-денне вагінальне введення геля з 
ресвератролом та гіалуроновою кислотою ова-
ріоектомованим самкам щурів уповільнювало та 
нормалізувало приріст маси тіла, стабілізувало 
температуру шкіри та сприяло нормалізації рН 
вагінального секрету піхви.

3.	 Ресвератрол в складі вагінального гелю нормалі-
зував в крові кастрованих самок рівень естрогену 
та прогестерону. 

4.	 Вагінальний гель з ресвератролом та гіалуроно-
вою кислотою сприяв відновленню стану епіте-
ліальної пластинки вагіни оваріоектомованим 
тварин, при цьому ефективність цього гелю пе-
ревершувала дію препарату порівняння.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ВАГИНАЛЬНОГО ГЕЛЯ  
С РЕСВЕРАТРОЛОМ И ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ГИПОЭСТРОГЕНОВОГО СОСТОЯНИЯ У КРЫС

Стрига О.А., Зайченко А.В., Савосько С.И., Сорокопуд Е.Ю.

 Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев, Украина

 stri.lena26@gmail.com

Актуальность. Менопаузальный период вследствие необратимой потери функции яичников сопровождается различными 
клиническими симптомами и системными изменениями. В свою очередь, заместительная гормональная терапия имеет ряд 
противопоказаний и побочных эффектов, поэтому существует необходимость поиска и создания профилактических и лечебных 
средств на основе природных соединений, которые имеют сродство к β-эстрогеновым рецепторам. Вагинальный гель с ресвера-
тролом и гиалуроновой кислотой способен уменьшить атрофические проявления со стороны слизистой оболочки влагалища и 
влиять на различные симптомы периода менопаузы. Однако характер влияния, дозировка и последствия длительного применения 
ресвератрола требуют дальнейшего изучения.

Цель: изучение фармакологических свойств нового вагинального геля с ресвератролом и гиалуроновой кислотой (ГК) на 
модели гипоэстрогении у овариоэктомированных крыс.

Материалы и методы. Опыты проводились на 24 аутбредных белых нелинейных самках крыс, которые были распреде-
лены на 4 группы: интактный контроль, контролируемая патология, контролируемая патология и введение ресвератрола с гиа-
луроновой кислотой, контролируемая патология и введение препарата сравнения с синтетическим эстрогеном. Эффективность 
препаратов оценивали по их влиянию на содержание в крови половых гормонов эстрогена и прогестерона, на массу тела, на 
температуру тела, на рН вагинального секрета, на состояние слизистой оболочки влагалища.

Результаты: курсовое 28-дневное вагинальное введение геля с ресвератролом и гиалуроновой кислотой замедляло и нор-
мализовало прирост массы тела овариоэктомированных самок крыс, стабилизировало температуру тела, способствовало нор-
мализации рН вагинального секрета, нормализовало уровень половых гормонов в крови, способствовало восстановлению эпи-
телиальной пластинки влагалища.

Выводы: полученные результаты показали целесообразность разработки и использования нового вагинального геля с 
ресвератролом и гиалуроновой кислотой, как альтернативы гормональным препаратам для профилактики и/или лечения пато-
логических гипоэстрогенных состояний, возникающих на фоне дефицита эстрогенов.

Ключевые слова: ресвератрол; фитоэстрогеновая активность; билатеральная овариоэктомия крыс; гипоэстрогеновое 
состояние.
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THE INVESTIGATION OF PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF VAGINAL GEL WITH  
RESVERATROL AND HYALURONIC ACID IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL HYPOESTROGENIC 

STATE IN RATS
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Relevance. The menopausal period due to irreversible loss of ovarian function is accompanied by various clinical symptoms and 
systemic changes. In turn, hormone replacement therapy has a number of contraindications and side effects, so now there is a need to 
find and create prophylactic and therapeutic agents based on natural compounds that are related to β-estrogen receptors. Vaginal gel with 
resveratrol and hyaluronic acid can reduce atrophic manifestations of the vaginal mucosa and affect various symptoms of menopause. 
However, the nature of the effect, dosage and consequences of long-term use of resveratrol need further study.

Objective: to study pharmacological properties of a new vaginal gel with resveratrol and hyaluronic acid (HA) in a model of 
hypoestrogenism in ovariectomized rats.

Materials and methods. The experiments were performed on 24 outbred white nonlinear female rats, which were divided into 4 
groups: intact control, controlled pathology, controlled pathology and administration of resveratrol with hyaluronic acid, controlled 
pathology and administration of a comparison drug with synthetic estrogen. The effectiveness of the drugs was assessed by their effect on 
the blood levels of the sex hormones estrogen and progesterone, on body weight, on body temperature, on the pH of vaginal secretions, 
on the state of the vaginal mucosa..

Results. 28-day vaginal injection of gel with resveratrol and hyaluronic acid slowed down and normalized weight gain of 
ovariectomized female rats, stabilized skin temperature and induced normalization of the pH of vaginal secretions of the vagina, 
normalized the level of sex hormones in the blood, promoted the restoration of the epithelial plate of the vagina.

Conclusions. The results showed the feasibility of developing and using a new vaginal gel with resveratrol as an alternative to 
hormone-containing drugs for the prevention or treatment of pathological hypoestrogenic conditions arising from estrogen deficiency.

Key words: resveratrol; phytoestrogenic activity; bilateral ovariectomy of rats; hypoestrogenic state.
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Relevance. The most common indicators for assessing the effectiveness of health technologies are the cardiovascular performance 
of adolescents. At present, there is insufficient information on the quantitative substantiation of informativeness, prognostic and 
diagnostic significance of such indicators in the process of correction of functional and reserve capabilities of the cardiovascular system 
of adolescents.

Objective: to determine the levels of functional reserve of the heart according to the Rufier index and to study the physical 
performance of students aged 12-14 years of different medical groups.

Materials and methods. 178 seventh-eighth-graders aged 12-14 (85 boys and 93 girls) were examined. All students voluntarily 
participated in this experiment, and the written consent of their parents was obtained. Physical performance was studied according 
to the parameters of the bicycle ergometric test PWC170. The division of students into medical groups was carried out according 
to the indicators of the level of functional and reserve capabilities of the cardiovascular system, conducted according to the Rufier 
index. Statistical analysis of the results was performed using the application package Statistica-V.10.0. The normality of the distribution 
was checked by the Kolmogorov-Smirnov test. The studied indicators are described by the median (Me) and 25, 75 percentiles. The 
relationships of the studied indicators were analyzed according to Spearman’s rank correlation coefficients. To determine the reliability 
of differences in indicators used the criterion of Kraskel Wallis.

Results. The main group included 13.5% of adolescents, the preparatory group – 35.4%, the special medical group – 51.1% of 
students. Among student-athletes, 25.9% of boys and 45.4% of girls belong to a special medical group. In school athletes, the correlations 
between the Rufier index and the PWC170 test are low and statistically insignificant. Indicators of physical performance in the range of 
25-75 percentiles do not differ in different medical groups. This indicates that in a special medical group there are students with medium 
and high levels of physical fitness.

Conclusions. The established age and gender differences in the functional reserve of the heart of schoolchildren determine the need 
to develop differentiated approaches to the assessment of the Rufier index. Physical performance in different medical groups varies in 
a fairly wide range. The division of students into medical groups according to the Rufier index does not reflect the level of physical 
performance of students and, accordingly, their real adaptive capabilities. Further studies are needed on the informativeness of using the 
Rufier test to divide students into medical groups.

Keywords: adolescents, Rufier’s test, physical performance, medical groups.

Relevance. The most common indicators for assess-
ing the effectiveness of health technologies are the car-
diovascular performance of adolescents. At present, there 
is insufficient information on the quantitative substantia-
tion of informativeness, prognostic and diagnostic signif-
icance of such indicators in the process of correction of 
functional and reserve capabilities of the cardiovascular 
system of adolescents.

A necessary and obligatory condition for the divi-
sion of students into medical groups is to determine the 
functional and reserve capabilities of the cardiovascular 
system by the Rufier test [1].

According to a survey of pediatricians, the main need 
to determine the medical group for physical education is 
due to the entry of children into school; the beginning 

of the school year; registration of the child in the sports 
section (70.69% – 82.76% of cases), and at the request 
of parents цфы only 39.66% [2].

Numerous studies indicate that according to the Ru-
fier index, most students belong to a special medical 
group [3-28].

On the other hand, it is pointed out that among ad-
olescents who are additionally engaged in sports sec-
tions, a significant part also belongs to the special and 
preparatory medical group according to the Rufier index 
[11, 23, 25]. At the same time, there is also information 
that the response of the cardiovascular system to exer-
cise, according to the Rufier index, in all adolescents 
13 years is below average and is almost no different 
from schoolchildren who do and do not play sports [24].
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Studies that would characterize the physical perfor-
mance of students of different medical groups are virtual-
ly absent. This confirms the need for further study of the 
functional reserve of the heart in relation to the physical 
performance of adolescents in different medical groups.

Objective: to determine the levels of functional re-
serve of the heart according to the Rufier index and to 
study the physical performance of students aged 12-14 
years of different medical groups.

MATERIAL AND METHODS

178 seventh-eighth-graders aged 12-14 were sur-
veyed (mean age 13.0 ± 0.7 years). Of these, 85 boys 
(mean age 13.1 ± 0.7 years) and 93 girls (mean age 12.9 
± 0.7 years). The study was conducted at the beginning 
of the school year. All students voluntarily participat-
ed in this experiment, and the written consent of their 
parents was obtained. The research was performed in 
compliance with the basic provisions of the «Rules of 
ethical principles of scientific medical research with 
human participation», approved by the Declaration of 
Helsinki (1964-2013), ICH GCP (1996), EEC Directive 
№ 609 (dated 24.11.1986) , orders of the Ministry of 
Health of Ukraine № 690 dated 23.09.2009, № 944 dated 
14.12.2009, № 616 dated 03.08.2012

Physical performance was studied according to the 
parameters of the bicycle ergometric test PWC170. One-
time test of stepwise increasing power for at least 9 min-
utes [30].

The division of students into medical groups was 
carried out according to the indicators of the level of 
functional and reserve capabilities of the cardiovascular 
system, conducted according to the Rufier index (RI) [1].

Statistical analysis was performed using the appli-
cation package Statistica-v.10.0. The normality of the 
distribution was checked by the Kolmogorov-Smirnov 
test. Almost all of the studied indicators do not have a 
normal distribution, in this study they are described by 
the median (Me) and 25, 75 percentiles. The relation-
ships of the studied indicators were analyzed according 
to Spearman’s rank correlation coefficients. To deter-

mine the reliability of differences in indicators used the 
criterion of Kraskel Wallis. The difference between the 
indicators was considered probable at p <0.05 [31].

RESULTS AND DISCUSSION

At the beginning of the school year, when dividing 
students into medical groups for physical education, the 
medical worker of the educational institution found that 
according to the Rufier index, the main medical group 
included 13.5% of adolescents, the preparatory group 
- 35.4%, the special medical group. groups - 51.1% of 
students, ie more than half of students. Among the stu-
dents of the special medical group, there was only one 
adolescent who had permanent health disorders (0.6% 
of the total number). Among the students included in 
the preparatory medical group, there were three adoles-
cents in the recovery period after acute illness (1.8% of 
the total). The rest of the students were assigned to the 
preparatory and special medical group only according to 
the results of the Rufier test (Table 1).

During our further examination of students by re-
cording an electrocardiogram (ECG), no students with 
clinically pronounced abnormalities on the ECG were 
found, which gave us grounds to determine physical 
performance by performing a PWC170 test [30] under 
ECG control. There are no other contraindications to 
bicycle ergometry. Three students, who were assigned to 
the preparatory and special medical groups according to 
criteria other than the functional and reserve capabilities 
of the cardiovascular system, were not tested.

It should be noted that there were no statistical dif-
ferences between the medical groups in terms of body 
mass index, vital capacity (VC), vital index (VI), heart 
rate (HR) and blood pressure (BP) (Table 2).

When analyzing the Rufier index, depending on 
gender, its worst values are observed in girls. Thus, 
taking into account gender, the main medical group 
included 10.8% of girls and 16.5% of boys, the prepa-
ratory group - 25.8% of girls and 45.9% of boys, the 
special medical group - 63.4% of girls and 37.6% of 
boys (Table 1).

Table 1
Distribution of schoolchildren aged 12-14 to medical groups according to the Rufier index, absolute number (percentage)

Contingent

General sample of students Engaged in sports sections Not engaged in sports sections

All
(n=178)

Male 
(n=85)

Female 
(n=93)

All
(n=38)

Male 
(n=27)

Female 
(n=11)

All
(n=140)

Male 
(n=58)

Female 
(n=82)

Main group 24 
(13,5)

14 
(16,5)

10 
(10,8 )

12 
(31,6)

9 
(33,3)

3 
(27,3)

12 
(8,6)

5 
(8,6)

7 
(8,5)

Preparatory 
group

63 
(35,4)

39 
(45,9)

24 
(25,8)

14 
(36,8)

11 
(40,7)

3
(27,3)

49 
(35,0)

28 
(48,3)

21 
(25,6)

Special 
group

91 
(51,1)

32 
(37,6)

59 
(63,4)

12 
(31,6)

7 
(25,9)

5 
(45,4)

79 
(56,4)

25 
(43,1)

54 
(65,9)
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Table 2
Comparative characteristics of schoolchildren 12-14 years old, not involved in sports, different medical groups,  

Me (Q1-Q3)

Indicator Main group (n=12) Preparatory group (n=49) Special group (n=79)

Age, year 12,8±0,5 12,9±0,7 13,0±0,7

Body mass index, kg/m2 17,2
(16,3-20,0)

18,5
(16,2-19,8)

18,9
(17,4-20,9)

LVC, l 2,38
(2,16-2,44)

2,59
(2,22-2,99)

2,47
(2,14-2,94)

VI, ml/kg 57,7
(53,7-60,5)

58,8
(51,1-63,7)

52,3
(45,2-61,1)

HR, b/mn 83,1
(77,7-88,7)

85,0
(77,6-92,9)

88,7
(82,6-97,6)

BP systolic,
mmHg

114,0
(103,0-121,0)

113,0
(101,0-122,0)

116,0
(110,0-126,0)

BP diastolic,
mmHg

71,0
(64,0-81,5)

70,0
(64,0-76,0)

72,0
(65,0-79,0)

In connection with the reports that according to the 
results of Rufier’s test, the special medical group also un-
reasonably includes students who regularly participate in 
sports sections [11, 23, 25], we analyzed the employment 
of the studied students in sports sections. It was found 
that 38 out of 178 schoolchildren regularly participate 
in sports sections lasting at least one year and often at 
least three times a week. Analysis of the Rufier index of 
students involved in sports sections found that 31.6% 
of students belong to a special medical group, 36.8% of 
students - preparatory and only 31.6% of students - to 
the main medical group (Table. 1). This indicates the 
inadequacy of the assessment of the functional reserve 
of the heart of adolescents after the Rufier test.

The analysis of the levels of functional and reserve 
capabilities of the cardiovascular system in student-ath-
letes revealed that 25.9% of boys and 45.4% of girls 
belong to a special medical group according to the Rufier 
index (Table 1).

The division of students into medical groups, except 
for boys and girls who play sports, shows the same ratio 

of students in groups as in the combined sample: the 
main medical group included 8.6% of adolescents, the 
preparatory group – 35.0 %, to a special medical group - 
56.4% of students. Similar gender differences were also 
found: more girls than boys were included in the special 
medical group (65.9% and 43.1%, respectively). Only 
8.6% of schoolchildren aged 12-14 who do not partici-
pate in sports sections belong to the main medical group 
(Table 1). Although, only 31.6% of schoolchildren-ath-
letes belong to the main medical group (Table 1).

According to the results of the PWC170 test, the 
worst indicators of physical performance were found in 
schoolchildren of the special medical group against the 
background of the worst functional reserve of the heart 
according to the Rufier test. It should be noted that the 
indicators of physical performance in the range of 25-75 
percentiles do not differ in different medical groups. This 
indicates that in a special medical group there are students 
with medium and high levels of efficiency (Table 3).

According to the correlation analysis, it was found 
that in the general sample, adolescents with a higher level 

Table 3
Physical capacity and adaptive abilities of schoolchildren 12-14 years old, not engaged in sports, different medical 

groups, Me (Q1-Q3)

Indicator Main group (n=12) Preparatory group (n=46) Special group (n=78)

PWC 170, kg×m/mn 526,9
(468,0-536,7)

526,7
(446,4-642,0)

456,3
(385,6-550,0)

PWC 170, kg×m×mn/kg 12,5
(12,3-13,4)

12,0
(10,1-14,4)

9,4 ⁑

(8,4-11,0)

Rufier Index, c.u. 5,8 *
(4,8-6,2)

8,4 *
(7,6-9,2)

12,0 # ⁑

(10,4-13,2)

Notes: # – p <0.05 compared to the main group; ⁑ – p<0,05 in comparison with the preparatory group; * – p<0,05 compared to a 
special medical group
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of functional reserve of the heart, according to the Rufier 
index, are characterized by higher absolute and relative 
indicators of physical performance (p <0.05).

In the analysis of correlations separately for groups 
of schoolchildren who are engaged and not engaged in 
sports, it is established that in schoolchildren-athletes 
these interrelations are low and statistically insignificant, 
and in the group of non-athletes the correspondence of 
the highest level of functional reserve of heart remains 
higher. (p <0.05) (Table 4).

This confirms the well-known natural relationships be-
tween physical performance and cardiovascular function. 
However, it does not reflect clear differences in levels of 
physical performance between different medical groups. Be-
cause in each medical group the PWC170 test values fluctu-
ate in a fairly wide range according to the percentile analysis 
(Table 3). And the presence of a correlation between the 
PWC170 test and the Rufier test can be explained by the 
presence of a common factor in their calculation – heart rate.

We analyzed 14 studies by different authors over the 
past 10 years, with a sample of more than 6,800 students 
aged 7-17, which divided students into medical groups 
based on the results of the Ruffier test and the method-
ology recommended by order of the Ministry of Health 
of Ukraine and the Ministry of Education and Science 
of Ukraine dated 20.07.2009 № 518/674 [1]. Summary 
statistics of these studies show that 66.8% of students 
belong to the special medical group, 23.4% of students 
to the preparatory group and only 9.8% of schoolchildren 
to the main group (Table 5).

The inadmissibility of the Rufier test by paramedics is 
pointed out [25]. Because there are significant differences 
in the test results of the same students (autumn and spring) 
by the average medical staff of the clinic (0% of students 
in the special medical group) and scientists of the medical 
university (43% of students in the special medical group). 
Although there are data [17] obtained from the registration 
form № 026/u in 5318 schoolchildren, 44.7% belong to 
the special medical group, 35.4% to the preparatory group, 
and 19.9% to the main medical group (Table 5).

It is noted that the performance of this test by students 
at the beginning of the school year, designed for high-
class athletes, causes a natural inadequate response of the 
cardiovascular system [23].

According to the results of the Rufier test in school-
children aged 6-17, it is concluded that the test performs 

submaximal power of anaerobic-aerobic nature and sug-
gests using it as an indirect criterion of physical perfor-
mance [15]. Our study also found a reliable association 
between the Rufier test and the PWC170 test in a pooled 
sample and a group of non-sports students. But in the 
group of schoolchildren-athletes such correlation is in-
significant (Table 4). At the same time, it is noted that the 
excellent results of the Rufier test do not always indicate 
high efficiency, which is also confirmed by us [9].

It is noted that the Rufier test should be used to assess 
the functional state of athletes and the author’s method 
(30 squats in 30 s), because it gives a higher percentage 
of compliance with the assessment of physical fitness of 
students and their ability to perform loads [23, 25]. 

According to our data, more girls than boys are in-
cluded in the special medical group (65.9% and 43.1%, 
respectively). The results of our research are confirmed 
by a number of authors. In particular, there are data that 
more girls than boys of the seventh grade (69.5% and 
48.7%, respectively) and sixth grade (59.5% and 30.4%, 
respectively) are included in the special medical group 
[8] . In the eighth grade, the ratio of girls to boys in the 
special medical group is almost the same (65.0% and 
65.4%, respectively). According to other authors, the spe-
cial medical group also includes slightly more girls than 
boys aged 11-12 (97.1% and 89.8%, respectively) (Table 
5) [21]. At the same time, according to other authors, the 
special medical group includes more boys than girls aged 
13-14 (100.0% and 76.7%, respectively) (Table 5) [19].

The number of students belonging to a special med-
ical group ranges from 30.4% of students, according to 
some data [7] – for boys in sixth grade, up to 100% of 
students, according to other data [19], – for boys 13-14 
years. The number of students in the main group also var-
ies in a fairly wide range: from 0% – for boys and girls 
11-12 years [21], for schoolchildren 14-16 years [11], for 
boys 13-14 years [19], to 32, 7% of students – for boys 
in the seventh grade [7] (Table 5).

According to our data, in the distribution of school-
children 12-14 years old who do not play sports, 8.6% 
of adolescents were included in the main group, 35.0% 
in the preparatory group, and 56.4% in the special med-
ical group. Similar summary results for schoolchildren 
11-15 were obtained by a number of other authors, 
according to which the main group included 11.7% of 
adolescents, the preparatory group – 22.0%, the special 

Table 4
Spearman’s rank correlation coefficients

Indicator
Rufier Index, c.u.

all studens not engaged sports engaged sports

PWC 170, kg×m/mn -0,217 * -0,171 -0,081

PWC 170, kg×m×mn/kg -0,340 * -0,329 * -0,194

Note:* – p<0,05.
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Table 5
Summary statistics of the assessment of the functional reserve of the heart and the distribution of schoolchildren aged 

7-17 to medical groups, according to the results of the Rufier test,%

Levels of functional reserve of the heart, according to the 
Rufier index, c.u.

Low
≥15 c.u.

Passable
10-14 c.u.

Medium
7-9 c.u.

Good
4-6 c.u.

High
≤3 c.u.

Medical groups, according to the Rufier index Special Preparatory Main

Vakulenko L.O. (2015),
students in grades 4-11, n = 140 25 47 18 9 1

Vasyukova M.M. (2015),
average school age, n = 75 28 40 21,4 9,3 1,3

Gerasimenko S.Yu. (2019),
6th grade girls, n = 64 16,75 42,71 29,35 11,19 -

Gerasimenko S.Yu. (2019),
7th grade girls, n = 64 15,95 53,52 20,32 10,21 -

Gerasimenko S.Yu. (2019),
8th grade girls, n = 62 8,71 56,25 29,61 5,43 -

Gerasimenko S.Yu. (2019),
6th grade boys, n = 64 9,41 20,94 59,91 9,74 -

Gerasimenko S.Yu. (2019),
7th grade boys, n = 64 9,81 38,93 18,61 32,65 -

Gerasimenko S.Yu. (2019),
8th grade boys, n = 62 9,34 56,01 15,74 18,91 -

Zakrevsky AN (2016), schoolchildren aged 14-16 who are 
not additionally engaged in sports sections, n = 40 62,5 30 7,5 - -

Kapranov SV (2016),
high school students, n = 5318 44,72 35,41 19,87

Krutsevich T.Yu. (2016),
girls 13-14 years, n = 30 53,33 23,33 20 3,3 -

Krutsevich T.Yu. (2016),
boys 13-14 years, n = 32 75 25 - - -

Lewandowska L. (2015),
girls 11-12 years, n = 70 31,43 65,71 2,86 - -

Lewandowska L. (2015),
boys 11-12 years, n = 78 28,21 61,54 10,26 - -

Melnichuk L.V. (2016),
schoolchildren aged 7-17, n = 151 24,66 47,56 21,96 5,13 0,6

Kaminska T.M. (2016), 
primary school age, n = 201 40,8 45,8 11,9 1,0 0,5

Kaminska TM (2016),
average school age, n = 221 19,9 40,7 29,4 10,0 -

Kaminska TM (2016),
senior school age, n = 126 17,5 28,3 42,1 10,3 1,6

Novikov EV (2010),
schoolchildren aged 14-15, n = 21 43 43 14

Tyazhka A. V. (2011), students of 2-6 
grades of secondary school, n = 81 7,4 40,7 32,1 17,3 2,5

Tyazhka A. V. (2015),
students of 5-6 grades of gymnasium, n = 75 28 40 21,4 9,3 1,3

Summary statistics 66,8 23,4 9,8

medical group – 66.3% of schoolchildren [5, 8, 16, 19, 
25] (Table 5).

In our research, among students-athletes, the main 
group included only 30.4% of adolescents, the prepara-
tory group - 34.0%, the special medical group - 35.7% 
of students. Similar results were obtained by other au-
thors [11] - according to their data, the main group also 
includes only 30.0% of students who play sports, but 

the preparatory group includes 60.0% of students, and 
the special medical group 10.0% students (Table 5). The 
author also notes that there is a significant difference 
between students-athletes and those who are not addi-
tionally engaged in sports sections, in terms of functional 
reserve of the heart.

It is noted that the response of the cardiovascular 
system to exercise, according to the Rufier index, in all 
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adolescents 13 years is below average and is almost no 
different from students who are engaged in and are not 
engaged in additional hiking [24].

A number of authors note the low informativeness of 
the Rufier test, compared with the Martin-Kushelevsky 
test, and consider it insufficient to determine the func-
tional status of adolescents [10, 23].

When assessing the objectivity of the method of de-
termining and dividing children into medical groups for 
physical education, it is noted that the most sensitive 
group to the shortcomings of the educational process are 
middle school children, especially girls, and more than 
30% of secondary school students are unable to perform 
Rufier’s test. specified in the official protocol of medical 
and pedagogical control over the physical education of 
schoolchildren [2].

There is also an opinion that generally calls into 
question the correctness of the use of the Rufier test for 
school-age children [12].

When evaluating the Rufier test in students in grades 
4-11 according to the methods proposed in the Order, a 
number of caveats are indicated. First of all, it is the lack 
of gradation by age and gender [4].

Having obtained a significant positive correlation 
between the results of the sample and the age of the sub-
jects, some authors recommend the use of age-adjusted 
corrections when determining the Rufier index [9, 12, 
28]. This is also confirmed by our review of the results 
of studies by different authors, which found (sometimes 
significant) differences in the distribution of students 
into medical groups based on age and gender (Table 5). 
Which, obviously, indicates the presence of age and sex 
characteristics of the functional reserve of the heart in 
different periods of ontogenesis.

It should be noted that there is virtually no data on the 
functional reserve of the heart, according to the Rufier 
index, at specific ages and taking into account the sex 
of students. In this aspect, attention is drawn to studies 
and recommendations for differentiated assessment of 
the Rufier index according to the age of students [12-14, 
29]. And the gender differences obtained by us and other 
authors [8, 19, 21] of the Rufier index actualize the issue 
of differentiated assessment of the Rufier index according 
to the sex of schoolchildren.

No less important aspect is the consideration of sports 
qualifications of schoolchildren. Only a few authors indi-
cate whether schoolchildren-athletes were excluded from 
the analysis of the Rufier index, and give a comparative 
description of the functional reserve of the heart of these 
categories of schoolchildren [11].

In addition, the complexity and ambiguity of the re-
sults of various studies in adolescence, apparently, is 
determined by the individual rate of biological develop-
ment of students during puberty [32-34] and the school 
year (increasing student fatigue during the school year) 
[19, 20]. This should also be taken into account when 

planning further studies on the informativeness of the 
assessment of the functional reserve of the heart based 
on the results of the Rufier test.

Therefore, we believe that further study is needed on 
the informativeness of the use of the Rufier test to divide 
students into medical groups. In the future, the assess-
ment of the functional reserve of the heart will be carried 
out according to the recommendations of IP Zanevsky on 
taking into account age in assessing the Rufier index, and 
study on this basis physical performance and autonomic 
adaptive capacity of students 12-14 years of different 
medical groups.

CONCLUSIONS

The established age and gender differences in the 
functional reserve of the heart of schoolchildren deter-
mine the need to develop differentiated approaches to the 
assessment of the Rufier index. 

Physical performance in different medical groups 
varies in a fairly wide range. The division of students 
into medical groups according to the Rufier index does 
not reflect the level of physical performance of students 
and, accordingly, their real adaptive capabilities.

Connection of work with scientific programs, plans, 
topics. This study was performed in the framework of 
research «Development of models of rehabilitation ef-
fects in physical therapy and occupational therapy and 
evaluation of their effectiveness from the standpoint of 
evidence-based medicine» (№ 0119U001190).
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ФУНКЦІОНАЛЬНОГО РЕЗЕРВУ СЕРЦЯ  
ТА ФІЗИЧНОЇ ПРАЦЕЗДАТНОСТІ ПІДЛІТКІВ СПЕЦІАЛЬНОЇ МЕДИЧНОЇ ГРУПИ

Сітовський А.М., Андрійчук О.Я., Усова О.В., Якобсон О.О., Ульяницька Н.Я., Цюпак Т.Є.

Волинський національний університет імені Лесі Українки, Луцьк, Україна

andriy.sitovskiy@gmail.com;

Актуальність. Найбільш поширеними індикаторами оцінки ефективності здоров’язберігаючих технологій є показники ді-
яльності серцево-судинної системи підлітків. На сьогодні відомостей кількісного обґрунтування інформативності, прогностич-
ної й діагностичної значимості таких показників у процесі корекції функціонально-резервних можливостей серцево-судинної 
системи підлітків недостатньо.

Мета: визначити рівні функціонального резерву серця за даними індексу Руф’є та вивчити фізичну працездатність школярів 
12-14 років різних медичних груп. 

Матеріали та методи. Обстежено 178 школярів сьомих-восьмих класів віком 12-14 років (85 хлопців та 93 дівчини). Усі 
учні добровільно взяли участь у цьому експерименті, а також було отримано письмову згоду їх батьків. Фізична працездатність 
досліджувалась за показниками велоергометричної проби PWC170. Розподіл учнів на медичні групи проводили за показниками 
рівня функціонально-резервних можливостей серцево-судинної системи, що проводять за індексом Руф’є. Статистичний аналіз 
результатів здійснювався за допомогою пакету прикладних програм Statistica-V.10.0. Нормальність розподілу перевіряли за 
критерієм Колмогорова-Смірнова. Досліджувані показники описані медіаною (Ме) і 25, 75 перцентилями. Взаємозв’язки дослі-
джуваних показників аналізували за коефіцієнтами рангової кореляції Спірмена. Для визначення достовірності відмінностей 
показників застосовували критерій Краскела Уоліса. 

Результати. До основної групи увійшло 13,5 % підлітків, до підготовчої групи – 35,4 %, до спеціальної медичної групи 
– 51,1 % школярів. Серед учнів-спортсменів 25,9 % хлопців й 45,4 % дівчат відносяться до спеціальної медичної групи. У 
школярів-спортсменів кореляційні взаємозв’язки показників індексу Руф’є й тесту PWC 170 низькі й статистично незначимі. 
Показники фізичної працездатності в межах 25-75 перцентилів практично не відрізняються у різних медичних групах. Це свід-
чить про те, що у спеціальній медичній групі є школярі з середнім і високим рівнем фізичної працездатності. 

Висновки. Встановлені вікові й статеві відмінності функціонального резерву серця школярів визначають необхідність роз-
робки диференційованих підходів до оцінки індексу Руф’є. Фізична працездатність в різних медичних групах варіює у досить 
широких діапазонах. Розподіл учнів на медичні групи за показниками індексу Руф’є не відображає рівня фізичної працездатно-
сті школярів та, відповідно, їх реальних адаптивних можливостей. Необхідні подальші вивчення інформативності застосування 
проби Руф’є для розподілу школярів на медичні групи.

Ключові слова: підлітки, проба Руф’є, фізична працездатність, медичні групи.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО РЕЗЕРВА СЕРДЦА И ФИЗИЧЕСКОЙ 
РАБОТОСПОСОБНОСТИ ПОДРОСТКОВ СПЕЦИАЛЬНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ГРУППЫ

Ситовский А.М., Андрейчук Я., Усова А.В., Якобсон А.А., Ульяницкая Н.Я., Цюпак Т.Е.

Волынский национальный университет имени Леси Украинки, Луцк, Украина

andriy.sitovskiy@gmail.com;

Актуальность. Наиболее распространенными индикаторами оценки эффективности здоровьесберегающих технологий яв-
ляются показатели деятельности сердечно-сосудистой системы подростков. Сегодня сведений количественного обоснования 
информативности, прогностической и диагностической значимости таких показателей в процессе коррекции функциональ-
но-резервных возможностей сердечно-сосудистой системы подростков недостаточно.

Цель: определить уровни функционального резерва сердца по данным индекса Руфье и изучить физическую работоспособ-
ность школьников 12-14 лет различных медицинских групп.

Материалы и методы. Обследовано 178 школьников седьмых-восьмых классов в возрасте 12-14 лет (85 мальчиков и 93 
девочки). Все ученики добровольно приняли участие в этом эксперименте, а также было получено письменное согласие их 
родителей. Физическая работоспособность исследовалась по показателям велоэргометрической пробы PWC170. Распределе-
ние учащихся на медицинские группы проводили по показателям уровня функционально-резервных возможностей сердеч-
но-сосудистой системы, проводимых по индексу Руфье. Статистический анализ результатов осуществлялся с помощью пакета 
прикладных программ Statistica-V.10.0. Нормальность распределения проверяли по критерию Колмогорова-Смирнова. Иссле-
дуемые показатели описаны медианой (Ме) и 25, 75 перцентилями. Взаимосвязи исследуемых показателей анализировали по 
коэффициентам ранговой корреляции Спирмена. Для определения достоверности различий показателей применяли критерий 
Краскела Уоллиса.

Результаты. В основную группу вошло 13,5% подростков, в подготовительную группу – 35,4%, в специальную медицин-
скую группу – 51,1% школьников. Среди учеников-спортсменов 25,9% юношей и 45,4% девушек относятся к специальной 
медицинской группе. У школьников-спортсменов корреляционные взаимосвязи показателей индекса Руфье и теста PWC 170 
низкие и статистически незначимы. Показатели физической работоспособности в пределах 25-75 перцентилей практически не 
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отличаются в различных медицинских группах. Это свидетельствует о том, что в специальной медицинской группе есть школь-
ники с средним и высоким уровнем физической работоспособности.

Выводы. Установленные возрастные и половые различия функционального резерва сердца школьников определяют необ-
ходимость разработки дифференцированных подходов к оценке индекса Руфье. Физическая работоспособность в различных 
медицинских группах варьирует в достаточно широких диапазонах. Распределение учащихся на медицинские группы по пока-
зателям индекса Руфье не отражает уровня физической работоспособности школьников и, соответственно, их реальных адап-
тивных возможностей. Необходимы дальнейшие исследования информативности применения пробы Руфье для распределения 
школьников на медицинские группы.

Ключевые слова: подростки, проба Руфье, физическая работоспособность, медицинские группы.
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Relevance. The introduction of the quarantine measures in Ukraine during COVID-19 pandemic radically changed all aspects 
of children’s lifestyle. Restricting of social contacts and travelling, introduction of distance education are typical manifestations of 
quarantine measures’ application to schoolchildren. However, social distancing, the effects of the negative factors of distance education 
and prolonged stress can threaten the health of school-age children both at the moment and have delayed consequences. The assistance 
of the optimal adaptation process to new conditions decreases risks to children’s health at various levels: physical, psychical, social

Objective. Development of hygienic recommendations for saving the health of schoolchildren during the quarantine.
Methods. Structural-logical and analytical methods were used, based on our own 20-year research and research by other authors, 

WHO and CDC recommendations. The results of our research before and during the quarantine have been presented.
Results. During the introduction of quarantine measures, the health of a schoolchild is formed under the influence of a complex of 

factors, among which a significant place is occupied by controlled ones: properly organized learning process, daily routine, including 
diet and drinking regime, ensuring sufficient physical activity and night rest. To ensure the optimal course of adaptation of children in 
conditions of social isolation, it is also necessary to take into account the individual characteristics of children, the peculiarities of the 
circadian rhythm of schoolchildren of different age groups, their physical and mental development.

Conclusions. Maintaining and strengthening the health of children in quarantine depends on the individual characteristics of de-
velopment and health of the child, the optimal organization of distance learning, ensuring sufficient duration of physical activity, sleep, 
screen time, optimization of nutrition and water consumption schedule. The promotion of health maintenance and specific recommenda-
tions would help reduce the negative influence of the quarantine measures on the formation of children’s health.

Keywords: hygienic recommendations, saving children’s health, the quarantine, organizing lifestyle, distance education

Relevance.  Social isolation, lockdown, quarantine 
– these words have confidently entered the lexicon, this 
is a new reality. The characteristic manifestations of the 
life of the population, including children, in the new 
conditions include the restriction of social contacts, re-
strictions on movement, distance learning. The optimal 
course of adaptation to new conditions reduces the risk of 
health problems in children at different levels: physical, 
mental, social [1].

During the spread of infectious disease in the popu-
lation, the risk of damage to all segments of the popula-
tion, including children and adolescents, therefore, as a 
preventive measure, school closure is considered as one 
of the influencing factors [2, 3].

Forced stay at home during quarantine restrictions, or 
observation, dramatically changes all aspects of school 
life. First of all, motor activity is significantly reduced. It 
is known that motor inactivity, the so-called «sedentary 
behavior», is a separate independent risk factor for chil-
dren’s health disorders [4, 5]. Our research in previous 
years found that a sedentary lifestyle is characteristic of 
75.6% of modern urban middle school students, even in 
normal conditions. On average, a modern urban middle 
school student spends about 11 hours a day sitting or ly-

ing down (except for a night’s sleep). Girls are 2.5 times 
more likely to lead a sedentary lifestyle than boys [6].

Our research has shown that the probability of de-
veloping diseases in children increases by 20% at low 
levels of physical activity. The probability of multiple 
pathology (more than three diseases) increases in chil-
dren and adolescents almost 4 times with a low level of 
physical activity, and the probability of neurosis - 2.5 
times. Students who have a screen time of more than 
two hours a day are also at risk of deteriorating health. 
According to our data, 65.8% of such students. This 
increases the likelihood of a decrease in performance 
by 45% [4, 7].

Living in new conditions requires special attention 
to the prevention of posture disorders in children [8, 9]. 
Musculoskeletal disorders occur during periods of inten-
sive growth and development of the body in conditions of 
high levels of static, sensory and information load, low 
level of general motor activity, unbalanced diet, lack of 
special exercises to strengthen corset muscles, incon-
sistency of physical activity with morpho-functional 
features and the degree of individual fitness of the child’s 
body; inconsistencies in the child’s workplace growth 
and other factors. We have established a link between 
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the formation of posture disorders in schoolchildren and 
decreased vital capacity of the lungs, deterioration of the 
visual analyzer, central and autonomic nervous system, 
cardiovascular system, digestive system, decreased men-
tal capacity [11-14].

Quarantine restrictive measures, or observation, in-
volve the maximum restriction of direct «live» social 
contacts. Studies conducted by scientists before the 
COVID-19 pandemic show that in conditions of depri-
vation in children and young people there is an increase 
in anxiety, hyperactivity, aggression, as well as various 
types of addiction (from sweets, alcohol and others) [15]. 
The results of our own research showed that adaptation 
to new living conditions was easier and faster for people 
who were able to create and maintain a virtual circle of 
communication and received support from teachers [16].

Objective: Development of hygienic recommenda-
tions for saving the health of schoolchildren during the 
quarantine.

MATERIALS AND METHODS

When writing the recommendations, structural-logi-
cal and analytical methods were used, based on the use 
of our own 20-year research on the formation of the 
health of children and adolescents under the influence of 
vital factors, including during the COVID-19 pandemic. 
We also used research by other authors, materials from 
WHO, CDC.

RESULTS AND DISCUSSION

Most of the factors of schoolchildren’s life, such as 
daily routine, living conditions, organization of educa-
tion, organization and quality of food, and others, are 
controlled factors. That is, the impact on these determi-
nants and the optimization of these aspects of life have 
a positive effect on the processes of maintaining and 
strengthening the health of children. A thorough study of 
certain factors and their impact on the formation of the 
health of school-age children during quarantine restric-
tive measures has allowed us to identify the main ones 
that need the most attention.

During the period of strict quarantine, the only pos-
sible form of schooling for students is distance learning. 
During this form of learning, communication between 
the subjects of distance learning during training and cor-
rectional and developmental classes, consultations is 
provided by the transmission of video, audio, graphic 
and textual information in synchronous or asynchro-
nous mode. The procedure for organizing the educational 
process by distance learning is determined according 
to the orders of the Ministry of Education and Science 
of Ukraine «On approval of the Regulation on distance 
learning» from 25.04.2013 № 466 and «On approval of 
the Regulation on the institutional form of general sec-
ondary education» 23.04.2019 №536, as well as changes 

to these orders, which are reflected in the order «Some 
issues of distance learning» from 08.09.2020 № 1115 
[17]. Also, when organizing the educational process, it is 
necessary to follow the Sanitary Regulations for general 
secondary education institutions, approved by the Order 
of the Ministry of Health of Ukraine dated 25.09.2020 № 
2205 and registered in the Ministry of Justice of Ukraine 
on 10.11.2020 for № 1111/35394 [18].

The organization of the process of teaching a sckool-
child at home consists of the equipment of the workplace 
(educational furniture, digital devices, lighting), the du-
ration and form of education, types of extracurricular 
activities, including physical activity.

The equipment of the place for the child must cor-
respond to the anthropometric parameters of the sck-
oolchild [19]. You can determine the conformity of the 
desktop to the child’s height visually. With the optimal 
posture of the child:

•	 2/3 of the length of the thigh are on the seat;
•	 the child’s feet are on the floor or stand, the angle 

at the knee joint is straight;
•	 the front edge of the chair goes about 5 cm below 

the table surface, with the child’s palm between 
the torso and the front edge of the table;

•	 the table surface is 2-6 cm above the elbow of the 
lowered arm of the sitting child.

If these conditions are met, the child’s posture during 
training will be stable, the angle of the body is favorable, 
the shoulders are symmetrically located. This pose does 
not compress the internal organs and large vessels, while 
maintaining the required safe distance from the eyes to 
the table surface [19].

Given the growth process of the child during school, 
the most optimal are adjustable furniture. If it is not 
possible to buy a special adjustable desk, it is necessary 
to optimize the workplace: with a high chair on the floor 
you need to install a solid, stable footrest, and with a 
high table on the chair to put a hard pillow. To ensure 
that the child’s eyes and body do not strain during read-
ing, it is necessary to provide a perpendicular from the 
eyes to the book with a special book stand or tilt the 
table cover.

The format of using electronic devices during dis-
tance learning depends on the duration of quarantine 
and the age group of students. If the quarantine lasts 
no more than a week, it is acceptable to receive tasks 
through social networks and perform them yourself [20]. 
With a longer duration of quarantine, the introduction of 
interactive learning is necessary.

If a child of primary school age does not have a com-
puter, the acquisition of new skills can cause an addition-
al reaction to the stress that is observed due to unusual 
learning conditions. Therefore, in the first stage, you 
can use a regular tablet or smartphone when commu-
nicating with the teacher, as conference facilities such 
as Zoom, Discord, Skype, Hangouts, etc. do not require 
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special equipment. Having a personal computer for a 
child of any age is especially important when the school 
uses e-learning systems (HUMAN, MOODLE or oth-
ers). Each e-learning platform publishes the technical 
requirements of the means of communication, and these 
requirements must be taken into account when choosing 
an e-device. When using smartphones during distance 
learning, it is necessary to take into account such short-
comings in their work as small screen size, instability of 
Internet connection, high risk of disabling video confer-
encing during a phone call [21]. It is important to mark 
the place for distance learning of sckoolchildren in large 
families or small apartments physically, for example, 
with colored tape. A dedicated place for studing gives a 
feeling of control and security. At the same time during 
studing it is desirable to use earphones which have func-
tion of suppression of noise.

Emphasis should be placed on the following general 
conditions for the use of digital electronic devices during 
distance learning:

•	 the place of employment should be comfortable 
for the child and separated from the activities of 
other family members;

•	 the webcam should be at eye level;
•	 when using electronic devices outside the child 

should not lead to curvature of the spine and 
compression of internal organs;

•	 every 15-25 minutes of training it is necessary to 
take breaks for physical activity;

•	 electronic devices must meet the conditions of 
mental and physical development of the sckool-
child with a diagonal of video monitors (screens) 
not less than 35.56 cm (14 inches);

•	 during video conferences it is necessary to allo-
cate time for communication of sckoolchildren 
among themselves.

For optimal functioning of musculoskeletal and visual 
analyzers and harmonious mental development of the 
child, it is necessary to provide a favorable light regime 
and color scheme in the room and workplace. The walls 
of light tones of yellow, pink, green colors have the most 
harmonious influence on the psychoemotional state of the 
child; furniture – the color of light natural wood. At the 
same time the materials creating a matte surface are used. 
For right-handed children, the light from the window and 
table lamp should fall on the left side, for left-handed 
children – on the right. Preference should be given to 
lamps that provide a sufficient level and uniformity of 
lighting throughout the work surface, the absence of 
flicker and acoustic noise [19].

Wet cleaning should be carried out regularly (prefera-
bly daily) and the apartment should be ventilated at least 
three times a day: in the morning, in the afternoon and 
half an hour before bedtime, including to reduce static 
electricity generated by e-learning tools [22].

Given the peculiarities of the biorhythmological ac-

tivity of the organism at different ages, the educational 
process for better performance is desirable to begin in 
grades 1-4 at 8: 30-9: 00; grades 5-9 – at 9: 30-10: 00; 
10-11 – 10: 00-10: 30. According to the methodological 
recommendations of the Ministry of Education and Sci-
ence of Ukraine, synchronous classes should start at 10 
am and end at 1 pm [23]. The duration of synchronous 
classes (audio, video conferencing or real-time chats) 
should be up to 30% of the total learning process. In other 
countries, training by video conferencing is recommend-
ed within 1-2 hours per day, which does not contradict 
domestic standards [24]. If children study according to 
the traditional classroom system, it is important not to 
exceed for 1st grade students 20 lessons per week, 2nd 
– 21; 3rd – 22; 4th – 23; 5th – 27; 6th – 28; 7-9th – 30; 
10-11th – 32 [4, 25, 26]. Exceeding the number of school 
hours above these limits leads to an increase in the prob-
ability of a high level of severe fatigue in schoolchildren 
by 1.3-3.5 times.

To reduce the risk of visual analyzer depletion and 
severe fatigue, it is recommended to reduce the duration 
of lessons using electronic means to 25-30 minutes, as 
the duration of the screen time should not exceed 2 hours 
per day [27]. However, our research has shown that the 
duration of the educational process during quarantine in 
April-May 2020 with the use of electronic means has 
not changed [28].

For children of primary and secondary school age, the 
maximum duration of homework is recommended to be 1 
hour per day, for students of senior school age – 1.5 hours 
[4]. The probability of developing severe fatigue in chil-
dren when these levels are exceeded is 2.2 times higher.

Active rest and physical activity. During distance 
learning, special attention should be paid to sufficient 
Physical activity (PA), as insufficient levels of PA are as-
sociated with the risk of cardiovascular disease, diabetes, 
diseases of the musculoskeletal system, injuries, mental 
disorders (depression, anxiety). To prevent mental fa-
tigue and increase the body’s resistance to disease during 
distance learning every 15-20 minutes of continuous 
sitting, it is necessary to take breaks to change the type 
of activity from inactive to active [10]. The so-called 
«small», but quite significant, forms of physical activity 
are important for children’s health: morning gymnastics, 
sports breaks during study or leisure, free movement and 
change of posture during lessons or homework [29-31]. 
In particular, you can use the exercises that are given in 
the guidelines «Healthy student» [32]. In addition, if the 
child is healthy, not in self-isolation, it is recommended 
to walk 1.5-2 hours a day in the fresh air, or engage in 
other types of physical activity. According to WHO rec-
ommendations [33] and CDC [34], daily physical activity 
from moderate to high intensity with a total duration of 
at least 60 minutes/day is recommended for children and 
adolescents. Moderate or intense aerobic exercise (brisk 
walking, running, cycling, rollerblading, etc.) is recom-
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mended daily, and strength training to strengthen muscles 
and bones – at least 3 days a week (Table 1). To prevent 
injury and overtraining, children should slowly increase 
their level of physical activity and change their activities.

Physical activity is also associated with subjective 
indicators of health and well-being. Our research showed 
that adolescents who consider themselves happy are en-
gaged in 1.5-2.0 times longer sports of moderate intensity 
than students who feel less happy (p<0.05) [35]. There-
fore, it is necessary to help children remain physically 
active both in everyday life and in such special periods 
as quarantine.

However, both children and parents are often unable 
to properly assess whether a child has enough PA. Ac-
cording to our data, only 17% of children and 22% of 
parents believe that children lack PA, although in fact 
41% of such children.

Our research has shown that the daily duration of total 
physical activity of children and adolescents should be 
at least 4.5 hours a day, and for classes of medium and 
high intensity, such as running, brisk walking, dancing, 
moving games, cycling, rollerblading, general physical 
training, strength exercises and most sports – it is neces-
sary to allocate 50-60 minutes a day for boys, 40-50 min-
utes for girls; or 1.5 hours of sports 4 times a week for 

Table 1
Types of exercise for children and adolescents, according to the recommendations Centers for Disease Control  

and Prevention
(https://www.cdc.gov/healthyyouth/index.htm)

Type РА
Age groups

6-11 years 12-18 years

Aerobic exercise
moderate type

• Fast walking
• Cycling (mostly on flat surfaces at moderate 
speeds)
• Active recreation, such as hiking, scootering 
without a motor, swimming
• Play active games, such as baseball

• Fast walking
• Cycling (mostly on flat surfaces)
• Active recreation, such as kayaking, hiking, swimming
• Housework and gardening
• Play active games, such as baseball

Aerobic exercise
intensive type

• Running
• Fast cycling
• Active running-related games, such as football
• Jump rope
• Cross-country skiing
• Initial level of martial arts
• Sports such as football, basketball, swimming and 
tennis
• Energetic dances

• Running
• Fast cycling
• Active running-related games, such as football
• Jump rope
• Cross-country skiing
•Martial arts
• Sports such as football, basketball, swimming and 
tennis
• Energetic dances

Exercises 
for muscle 

strengthening

• Tug of war
• Resistance exercises using body weight or 
resistance bands
• Climbing on a rope or wood
• Climbing the playground equipment
• Some forms of yoga

• Tug of war
• Resistance exercises using body weights, resistance 
bands and exercise machines
• Some forms of yoga

Exercises 
for bone 

strengthening

• Running
• Sports that involve jumping or rapidly changing 
direction

• Jump rope
• Running
• Sports that involve jumping or rapidly changing 
direction

boys and 3 times for girls [4, 28]. The average duration 
of general PA of children during quarantine in April-May 
2020. was about 2.5 hours/day at a rate of 4.5-5.5 hours, 
regardless of age and sex of children, ie twice less. It is 
safe to predict that long-term quarantine will adversely 
affect children’s health.

According to our data, during distance learning only 
63.6±1.6% of respondents noted that in their educational 
institutions were organized physical education classes or 
provided recommendations for physical education (PE) in 
one form or another. Moreover, for 28.0% of sckoolchil-
dren, the organization of PE during quarantine was limited 
only by oral or written recommendations of a physical 
education teacher. However, there is a great interest of 
children in the project «Rukhanka», which during the 
quarantine was introduced as part of the «All-Ukrainian 
School Online». Thus, 59.2% of schoolchildren, regardless 
of place of residence (χ2=1.7; p>0.8), performed phys-
ical exercises in this format. This indicates the interest 
of children in physical exercises in the form of videos, 
especially emotionally colored, which should be used to 
increase physical activity not only during quarantine, but 
also during the normal learning process at school [28].

It is advisable for parents to engage in physical ac-
tivity with their children at least once a day. These can 
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be activities at home - dancing, stretching exercises, 
strength exercises, or outdoors – moving games, cycling 
or rollerblading. We found a positive effect of joint phys-
ical activity of parents and children on children’s health: 
a higher level of health is inherent in children who, to-
gether with their parents, engage in physical activity as in 
the fresh air (χ2=7.96; p<0.05), and at home (χ2 = 6.47; 
p <0.05) [4, 37].

According to our survey (2017-2018), 66% of parents 
indicated that at least once in the last 30 days engaged 
in physical activity with the child in the fresh air (joint 
games, hiking, etc.). Parents pay much less attention 
to joint PA at home – only 29% indicated that they had 
exercised with their child at home at least once in the 
last 7 days [4].

Our research has shown that the personal example of 
parents regarding PA classes also has a positive effect on 
children’s PA. Children and adolescents are more likely 
to attend sports sections or dance clubs if at least one of 
them does sports at home or in a fitness center (p<0.05-
0.001). Similar results were also obtained in the works 
of other authors [38-40].

Food and drinking. During quarantine, an important 
aspect of the daily routine is nutrition and drinking. It 
is important to provide children with a complete diet, 
which includes vegetables, fruits, meat, fish and seafood, 
cereals, eggs, dairy products, as well as the optimal mode 
of multiplicity of meals [22]. The diet of children can 
be individual depending on living and learning condi-
tions, health status, physical activity. It is desirable that 
the intervals between meals do not exceed 3-3.5 hours 
[41]. According to our data, the actual diet of modern 
children and adolescents is characterized by insufficient 
consumption of products such as fish and seafood in 60% 
of students, meat, butter, eggs and milk – 22%, dairy 
products – 13%, fruit – 9% of students [41, 42]. At the 
same time, 45% of sckoolchildren consume «unhealthy» 
products every day: sweet carbonated drinks, mayonnaise 
and ketchup – 57%, sausages – 74%, chips and crackers 
– 21% of sckoolchildren [41]. During the period from 5th 
to 9th grade, the number of children with poor nutrition 
increases 2.5 times.

It has been found that sckoolchildren with optimal 
nutrition make fewer mistakes during mental work. With 
poor nutrition, the probability of severe fatigue in sckool-
children is 30% higher than with satisfactory.

Water consumption should be balanced with its ex-
cretion from the body. Water deficiency is especially 
dangerous during the challenges that the body receives 
from the adverse effects of a polluted environment, in-
tense physical activity and, especially, during illness 
[43]. Insufficient water consumption also reduces the 
cognitive functions of schoolchildren [44]. Total water 
consumption includes drinking water, water in beverages 
and water that is part of food [45]. The required amount 
of water per day depends on the age and sex of the child, 

as well as physical activity. The European Food Safety 
Authority recommends that children aged 4 to 8 drink 
about 1.0-1.1 L/day, girls aged 9-13 – 1.3-1.5 L/day, 
and boys 9-13 years – 1.5-1.7 L/day [46]. The drinking 
regime of adolescents over 14 years of age should cor-
respond to the drinking regime of an adult – about 2.0 L/
day for girls and about 2.5 L/day for boys.

A night’s sleep. The question of the duration and qual-
ity of schoolchildren’s night rest is relevant both during 
everyday life and during quarantine. Sleep deprivation is 
known to increase the risk of developing chronic diseases 
such as insulin resistance, obesity, deteriorating mental 
health, and injuries, weight and behavioral problems 
[47-53]. Indicators of mental capacity of sckoolchildren 
are also sensitive to the factor of «night sleep». The prob-
ability of high levels of sckoolchildren fatigue is 30% 
higher with sleep deprivation than with sufficient sleep 
duration. With a lack of sleep, the amount of mental work 
of students decreases by 7-11%, and the number of errors 
increases by 20-22% [10, 54]. The sleep duration recom-
mended by the American Academy of Sleep Medicine for 
optimal health of children aged 6-12 years is 9-12 hours / 
day, and for adolescents aged 13-18 years - 8-10 hours / 
day [55]. According to our research, the optimal duration 
of sleep to maintain mental performance and reduce the 
risk of neurosis for children 6-11 years should be at least 
10 hours, for adolescents 12-15 years at least 9 hours, 
for adolescents 16-18 years - at least 8 hours per day, in 
accordance with international recommendations [22, 54].

Figure 2 presents the recommendations of The Inter-
national Association for Child and Adolescent Psychi-
atry and Allied Professions ’to ensure healthy sleep in 
children [56].

To implement the mechanisms of healthy sleep, it is 
necessary for the child to fall asleep and wake up at the 
same time. It is necessary to eliminate such irritants in the 
bedroom as electrical appliances with a bright display. In 
the bedroom you need to create a favorable microclimate 
for sleep. The air temperature in the cold season should 
be in the range of 18-22°C, and in the warm – 22-25°C; 
humidity 40-60%. But to apply these recommendations 
it is necessary taking into account comfort for the indi-
vidual, after all the pleasant temperature mode is defined 
individually.

As a result of the introduction of distance education, 
in addition to adapting to an unusual method of teaching, 
students experience psychological discomfort due to 
loss or severe restriction of face-to-face communication 
with school friends and teachers, as well as cases of in-
terruption due to poor technical capabilities. Obvious-
ly, the biggest problems arise in children who grow up 
in low-income families who do not have the necessary 
technical means to organize the learning and life of their 
children. Anxiety and confusion are common disorders 
during social isolation in all age groups [57]. Therefore, 
during the implementation of quarantine measures, it is 
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necessary to take care of the physical and mental health 
of sckoolchildren, both on the part of parents and on the 
part of the educational institution. 

Thus, the health of sckoolchildren during the imple-
mentation of quarantine measures is formed under the 
influence of a set of factors, among which a significant 
place is occupied by management: properly organized 
learning process, daily routine, including diet and drink-
ing, adequate physical activity and night rest.

To ensure the optimal course of adaptation of children 
in conditions of social isolation, it is also necessary to 
take into account the individual characteristics of chil-
dren, the peculiarities of the circadian rhythm of sck-
oolchildren of different ages, their physical and mental 
development. 

CONCLUSIONS

Maintaining and strengthening the health of children 
in quarantine depends on the individual development and 
health of the child, the optimal organization of distance 
learning, ensuring sufficient duration of physical activi-
ty, sleep, limiting screen time, optimizing nutrition and 
drinking. Informing the public about the importance of 
these health components and specific recommendations 
will reduce the negative impact of social and physical 
isolation on children’s health.
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ГІГІЄНІЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ЗБЕРЕЖЕННЯ ЗДОРОВ’Я ДІТЕЙ В УМОВАХ КАРАНТИНУ
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ДУ «Інститут громадського здоров’я ім. О.М. Марзєєва НАМН України», Київ, Україна
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Актуальність. Введення карантинних та обмежувальних заходів в Україні під час пандемії COVID-19 кардинально змінило 
всі аспекти життєдіяльності школярів. До характерних проявів життєдіяльності дітей у нових умовах можна віднести обмежен-
ня соціальних контактів, обмеження переміщення та дистанційне навчання. Але соціальна ізоляція, вплив негативних факторів 
дистанційної освіти та тривалий стрес можуть загрожувати здоров’ю дітей шкільного віку як на даний момент, так і мати від-
строчені наслідки. Забезпечення оптимального перебігу процесів адаптації до нових умов знижує ризик порушення здоров’я 
дітей на різних рівнях: фізичному, психічному, соціальному.

Мета: розробити рекомендації щодо організації життєдіяльності школярів, що є надзвичайно важливим для збереження їх 
здоров’я в умовах викликів сьогодення.

Методи. При написанні рекомендацій був застосований структурно-логічний та аналітичний методи на основі використан-
ня власних 20-річних досліджень щодо формування здоров’я дітей та підлітків під впливом факторів життєдіяльності, в тому 
числі під час пандемії COVID-19, а також наукових досліджень інших авторів, матеріалів ВООЗ, CDC. Представлені результати 
наших досліджень як до, так і під час карантину.

Результати. Здоров’я школяра під час впровадження карантинних заходів формується під впливом комплексу факторів, 
серед яких значне місце займають керовані: правильно організовані процес навчання, розпорядок дня, в тому числі режим хар-
чування та питний режим, забезпечення достатньої рухової активності та нічного відпочинку. Для забезпечення оптимального 
перебігу адаптації дітей в умовах соціальної ізоляції необхідно також враховувати індивідуальні особливості дітей, особливості 
циркадного ритму школярів різних вікових груп, їх фізичний та психічний розвиток. 

Висновки. Збереження і зміцнення здоров’я дітей в умовах карантину залежить від індивідуальних особливостей розвитку і 
стану здоров’я дитини, оптимальної організації дистанційного навчання, забезпечення достатньої тривалості рухової активності, сну, 
обмеження екранного часу, оптимізації харчування і питного режиму. Інформування населення щодо важливості цих здоров’язбері-
гаючих складових та конкретні рекомендації дозволять зменшити негативний вплив соціальної і фізичної ізоляції на здоров’я дітей.

Ключові слова: гігієнічні рекомендації, збереження здоров’я дітей, карантин, організація життєдіяльності школярів, дис-
танційна освіта
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Актуальность. Введение карантинных и ограничительных мер в Украине во время пандемии COVID-19 кардинально измени-
ло все аспекты жизнедеятельности школьников. К характерным проявлениям жизнедеятельности детей в новых условиях можно 
отнести ограничение социальных контактов, ограничение перемещения и дистанционное обучение. Но социальная изоляция, вли-
яние негативных факторов дистанционного образования и длительный стресс могут угрожать здоровью детей школьного возраста 
как на данный момент, так и иметь отсроченные последствия. Обеспечение оптимального течения процессов адаптации к новым 
условиям снижает риск нарушения здоровья детей на разных уровнях: физическом, психическом, социальном.

Цель: разработать рекомендации по организации жизнедеятельности школьников, что является чрезвычайно важным для 
сохранения их здоровья в условиях вызовов сегодняшнего дня.

Методы. При написании рекомендаций был применен структурно-логический и аналитический методы на основе исполь-
зования собственных 20-летних исследований по формированию здоровья детей и подростков под влиянием факторов жиз-
недеятельности, в том числе во время пандемии COVID-19, а также научных исследований других авторов, материалов ВОЗ, 
CDC. Представлены результаты наших исследований как до, так и во время карантина.

Результаты. Здоровье школьника при внедрении карантинных мероприятий формируется под влиянием комплекса факторов, 
среди которых значительное место занимают управляемые: правильно организованные процесс обучения, распорядок дня, в том 
числе режим питания и питьевой режим, обеспеченея достаточной двигательной активности и ночного отдыха. Для обеспечения 
оптимального течения адаптации детей в условиях социальной изоляции необходимо также учитывать индивидуальные особенно-
сти детей, особенности циркадного ритма школьников разных возрастных групп, их физическое и психическое развитие.

Выводы. Сохранение и укрепление здоровья детей в условиях карантина зависит от индивидуальных особенностей разви-
тия и состояния здоровья ребенка, оптимальной организации дистанционного обучения, обеспечения достаточной продолжи-
тельности двигательной активности, сна, ограничения экранного времени, оптимизации питания и питьевого режима. Инфор-
мирование населения о важности этих здоровьесберегающих составляющих и конкретные рекомендации позволят уменьшить 
негативное влияние социальной и физической изоляции на здоровье детей. 

Ключевые слова: гигиенические рекомендации, сохранение здоровья детей, карантин, организация жизнедеятельности 
школьников, дистанционное образование
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Relevance. Treatment of solid tumors and biofilm-derived infections face a common problem: drugs often fail to reach and kill can-
cer cells and microbial pathogens because of local microenvironment heterogeneities. There are remarkable challenges for current and 
prospective anticancer and antibiofilm agents to target and maintain activity in the microenvironments where cancer cells and microbial 
pathogens survive and cause the onset of disease. Bacterial infections in cancer formation will increase the coming years. Collection 
of approaches such as ROS modulation in cells, tumor is promoted by microbe’s inflammation can be a strategy to target cancer and 
bacteria. Besides that, bacteria may take the advantage of oxygen tension and permissive carbon sources, therefore the tumor microen-
vironment (TM) becomes a potential refuge for bacteria. It is noteworthy that the relation between cancer and bacteria is intertwined.

Objective: To analyze similarities biofilm and tumor milieu that are produced against stress conditions and heterogeneous microen-
vironment for combination of approaches the bacteriotherapy with chemotherapy which can help in defeating the tumor heterogeneity 
accompanied with malignancy, drug-resistance and metastasis.

Method: An analytical review of the literature on keywords from the scientometric databases PubMed, Wiley.
Results: Bacteria evade antimicrobial treatment is mainly due to persistence that have become dormant during stationary phase 

and tolerance. Drug-tolerant persisters and cellular dormancy are crucial in the development of cancer, especially in understanding the 
development of metastases as a late relapse. Biofilms are formed by groups of cells in different states, growing or non-growing and 
metabolically active or inactive in variable fractions, depending on maturity and on chemical gradients (O2 and nutrients) of the biofilms 
producing physiological heterogeneity. Heterogeneity in the microenvironment of a cancer can be described as a non-cell autonomous 
driver of cancer cell diversity; in a highly diverse microenvironment, different cellular phenotypes may be selected for or against in dif-
ferent regions of the tumor. Hypoxia, oxidative stress and inflammation have been identified as positive regulators of metastatic potential, 
drug resistance and tumorigenic properties in cancer. It is proven that, Escherichia coli (E. coli) and life-threatening infectious pathogens 
such as Staphylococcus aureus (SA) and Mycobacterium tuberculosis (Mtb) are noticeably sensitive to alterations in the intracellular 
oxidative environment. An alternative emerging paradigm is that many cancers may be promoted by commensal microbiota, either 
by translocation and adherence of microbes to cancer cells or by the distant release of inflammation-activating microbial metabolites. 
Microbial factors such as F. nucleatum, B. fragilis and Enterobacteriaceae members may contribute to disease onset in patients with a 
hereditary form of colorectal cancer (CRC); familial adenomatous polyposis (FAP). These findings are linked with the creation of new 
biomarkers and therapy for identifying and treating biofilm- associated cancers. Currently, about 20% of neoplasms globally can be 
caused by infections, with approximately 1.2 million cases annually. Several antineoplastic drugs that exhibited activity against S. mu-
tans, including tamoxifen, doxorubicin, and ponatinib, also possessed activity against other Gram-positive bacteria. Drug repurposing, 
also known as repositioning, has gained momentum, mostly due to its advantages over de novo drug discovery, including reduced risk to 
patients due to previously documented clinical trials, lower drug development costs, and faster benchtop-to-clinic transition. Although 
many bacteria are carcinogens and tumor promoters, some have shown great potential towards cancer therapy. Several species of bacteria 
have shown an impressive power to penetrate and colonize solid tumors, which has mainly led to neoplasm slower growth and tumor 
clearance. Different strains of Clostridia, Lactococcus, Bifidobacteria, Shigella, Vibrio, Listeria, Escherichia, and Salmonella have been 
evaluated against cancer in animal models. 

Conclusion. Cancer is a multifactorial disease and the use of bacteria for cancer therapy as an immunostimulatory agent or as a 
vector for carrying the therapeutic cargo is a promising treatment method. Therefore, the world has turned to an alternative solution, 
which is the use of genetically engineered microorganisms; thus, the use of living bacteria targeting cancerous cells is the unique option 
to overcome these challenges. Bacterial therapies, whether used alone or combination with chemotherapy, give a positive effect to treat 
multiple conditions of cancer.

Keywords: biofilm, tumor, heterogeneity, biomarker, repositioning, bacteriotherapy.

Relevance. Recognition of the fact that bacterial 
biofilm may play a role in the pathogenesis of disease 
has led to an increased focus on identifying diseases that 
may be biofilm-related. In the majority of cases, this is 
based on observations of biofilm-like structures in biop-
sies, autopsies, and exudates of patients and /or research 
animals. Additionally or alternatively, the presence of 
biofilm is indicated by studies on bacterial phenotypes 
during infection, immune responses, and vaccination 

experiments. Furthermore, the presence of biofilm may 
contribute to development of cancer [1].

Much of the microbiological research during the last 
century has focused on the investigation of the plank-
tonic lifestyle of microorganisms. The challenge now is 
to decipher the specific features of the under researched 
biofilm lifestyle, because its ubiquitous nature and its im-
portance in the clinic. Biofilm communities appear to be 
more complex than planktonic cultures. Not only is the 

REVIEW / ОГЛЯДИ 
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cell physiology different, but any biofilm is composed of 
cells with diverse physiology one extreme being represent-
ed by dormant, metabolically silent, and persister cells. 
The basic concept of deleterious biofilms as microbial 
colonization of the ‘wrong type of bacteria at the wrong 
place’, can be even more dramatically exemplified in the 
arising association between biofilms and the development 
of certain cancers [2].

METHOD

An analytical review of the literature on keywords 
from the scientometric databases PubMed, Wiley. Search 
depth 5 years from 2016 to 2020. 

RESULTS AND DISCUSSION 

Deeply studied in bacteria, bacterial biofilms rep-
resent multicellular assemblies of bacteria in contact 
with a surface and shielded by the extracellular matrix 
(ECM). Microbial lifestyle in biofilms, either viral or 
bacterial, is opposed structurally and physiologically to 
an isolated lifestyle, in which viruses or bacteria freely 
float in their environment. Biofilm grows until it becomes 
a macroscopic “mushroom”-like structure. Such biofilms 
are not uniform and contain channels that are believed to 
be essential for providing nutrients to bacteria embedded 
deeper in biofilm layers. Indeed, bacteria are present in 
different physiological states (anaerobic, dormancy, etc.) 
depending on their location in the biofilm, and on the 
availability of substrates, oxygenation, pH, or exposure 
to metabolites present in the biofilm. After biofilm matu-
ration, isolated or aggregated bacteria can dissociate and 
end up in the bloodstream. This detachment stage allows 
colonization of other sites, leading to the appearance of 
“metastasis” of the infection. Bacterial release from the 
biofilm requires degradation of biofilm polymers by en-
zymes and surfactant molecules that reduce surface-bac-
terial interactions. Although the processes leading to the 
synthesis, stability, and regulation of bacterial biofilms 
have been widely studied, the kinetics and dynamics of 
ECM remodeling mechanisms leading to the formation 
of viral biofilm have not been investigated yet, but can 
be drawn from scarce literature data [3].

The lifetime of bacterial cells is subdivided into two 
different phases: unicellular (planktonic) and multicellu-
lar (biofilm or sessile cells). 

Modification between the two phases assumes the 
transfer from planktonic cells to sessile cells to trigger 
biofilm formation and from sessile cells to separated cells 
to provide a return to the planktonic state [4].

Biofilm formation can be described in four stages: (i) 
the planktonic cells reversibly attach to a suitable surface; 
(ii) the cells begin proliferating and irreversibly adhere to 
the surface to form microcolonies; (iii) the cells grow and 
mature from microcolonies into clusters of multilayered 
cells and begin to synthesize extracellular polymeric sub-

stances (EPSs) that comprise the matrix; and (iv) some of 
the cells within the biofilm detach and disperse as plank-
tonic cells to form biofilms in other settings. The adoption 
and maintenance of a biofilm mode of growth by bacteria 
is regulated by quorum sensing (QS), which is a system of 
intercellular communication that involves signaling mol-
ecules to coordinate various bacterial behaviors (enable 
the bacteria to persist in the host cells and escape the host 
defense immune system) and processes according to the 
cell population density [5]. 

The extracellular milieu is a key feature that controls 
the function of tumor and bacterial cells alike. In tumors, 
the extracellular matrix (ECM) is commonly altered 
and disorganized, while creating local areas of hypoxia 
and acidic pH that influence tumor progression. Addi-
tionally, the matrix becomes fibrotic and denser as solid 
tumors progress, further limiting diffusion. Altogether, 
the dysfunctional matrix presents diffusive barriers and 
create microenvironmental heterogeneity that hinder 
drug distribution and efficacy after extravasation from 
circulation. Bacterial EPS matrix facilitates the creation 
of physical and chemical heterogeneities as well as ox-
ygen gradients and localized pH microenvironments in 
biofilms, modulating the bacterial survival and virulence 
at sites of infection. This feature has many similarities 
to the tumor milieu, with gradients resulting from diffu-
sional limitation as well as cellular oxygen consumption 
and metabolic byproducts. Within biofilms, the struc-
tural, physiological and chemical heterogeneity of ma-
trix-delineated microenvironments also contributes to 
reduced access and increased resistance of the embedded 
microorganisms to antibiotics. Furthermore, degrading 
the matrix can facilitate the transport into the tumor or 
biofilm microenvironments.

Although seemingly disparate diseases, treatment of 
solid tumors and biofilm-derived infections face a com-
mon problem: drugs often fail to reach and kill cancer 
cells and microbial pathogens because of local micro-
environment heterogeneities. Furthermore, traditional 
systemic and, to a lesser extent, topical therapies can 
be toxic or have broad-spectrum activity, resulting in 
significant damage to healthy tissue. Common off-target 
effects for cancer chemotherapy are low red blood cell, 
platelet, neutrophil and immune cell counts, while anti-
microbials are associated with nephrotoxicity, ototoxicity 
and neuromuscular blockade. Toxic side effects result in 
suboptimal treatment regimens and the eventual failure 
of therapy. Biofilm treatments, such as high-dose anti-
biotic administration, also cause substantial collateral 
damage including loss of potentially protective, com-
mensal species, proliferation of opportunistic pathogens 
or even unintended induction of virulence factors, often 
with little effect on target pathogens. Biofilms and cancer 
have many unique conceptual similarities that can be 
exploited to design novel and selective drug delivery ap-
proaches. Tissue heterogeneity and compartmentalization 
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alters accessibility of chemotherapeutic agents, provides 
protection from exogenously introduced antibiotics and 
promotes drug resistance. Furthermore, altered immune 
responses are often found within tumor and biofilms mi-
croenvironments. Thus, there are remarkable challenges 
for current and prospective anticancer and antibiofilm 
agents to target and maintain activity in the microenvi-
ronments where cancer cells and microbial pathogens 
survive and cause the onset of disease [6].

Planktonic bacteria colonizing a niche form micro-
colonies after adhere to the surface and multiplying. 
The initial small aggregates of bacteria with the uniform 
type of organization can progress to larger and more 
complex aggregates called biofilms. These structures are 
categorized in vitro as matrix covered bacterial (and/or 
archaeal) populations adhesive to each other or to sur-
faces and interfaces. 

Selfsecreted, hydrated matrix in vitro contains of 
extracellular polymeric substances (EPS), which typi-
cally contributes more than 90% of the mass of biofilms. 
The human mucosal-associated bacterial biofilms may 
also include host proteins, mucopolysaccharides, nucleic 
acids and even whole host cells. Biofilms appear to pro-
mote to more than 80% of human soft and hard tissue 
infections due to the biofilms are ubiquitous and can be 
adherent to biological and nonbiological surfaces ensur-
ing for the exchange of nutrients with their environment. 
Nevertheless, there are limitations in the study of bio-
films in vivo (on a human host) despite their prevalence. 
In particular, this is due to the ability of biofilm-forming 
bacteria to horizontal transfer genes in the appropriate 
favorable environment, including antimicrobial resis-
tance genes, which makes the eradication of biofilm by 
host defenses or antibiotics less effective. This avoidance 
of anti-microbials is first mediated by the EPS, which 
serves as a protective barrier to the biofilm- embedded 
bacteria in a manner similar to how the mucus layer 
protects epithelia in the human body. It is believed that 
biofilms can have a stable growth environment. However, 
the structures of bacterial populations that may be active, 
dormant, or resistant to antimicrobial agents contribute 
to the development of more quickly matrix response in 
evading host defenses [7].

Some bacterial cells within biofilms survive treatment 
with antimicrobials that have a greater effect on plank-
tonic cells. It is believed that the ability of bacteria to 
evade antimicrobial treatment is mainly due to persisters. 
However, ‘resistance’ and ‘tolerance’ are also relevant 
in this context. Resistance is an inherited ability of a 
microbial population to grow despite the presence of a 
high concentration of an antimicrobial, irrespective of 
the duration of the treatment, but depending on the con-
centration of the particular antimicrobial that is termed 
‘minimum inhibitory concentration’. Similarly, toler-
ance is the ability of a microbial population to survive 
a transient exposure to an antimicrobial, irrespective of 

antimicrobial concentration which may even exceed the 
minimum inhibitory concentration, but highly depending 
on the duration of killing, termed ‘the minimum duration 
for killing’. Persistence is also the ability of the bacterial 
population to persist antimicrobial treatment; however, 
unlike resistance and tolerance, it is the attribute of only 
a subpopulation of a clonal microbial population. Resis-
tance is usually caused by inherited mutations, while tol-
erance, like persistence, may be triggered by slow growth 
rate, external stress factors that include starvation as well, 
host–environment factors and the antimicrobial itself [8].

Another source of persister cells is those that have 
become dormant during stationary phase. Such cells are 
simply carried over to the new culture upon sub-cultur-
ing. The mechanisms driving subpopulations of cells 
to enter the persistent state are the subject of intense 
research and debate. The ability of biofilms to house 
tolerant and persister cells is proposed to underlie the 
difficulties encountered in eliminating biofilms during 
chronic infections [9].

Strikingly, drug-tolerant persisters are also present 
in cancer cell populations, where they are implicated in 
tumor recurrence. These phenotypically variable cells 
can be a significant source of resistance to therapy. The 
intriguing parallel between cancer and infections, two 
seemingly distinct types of disease, indicates that antiper-
sister strategies may also help to improve the treatment 
outcome of cancer. One of examples is the inhibition of 
lipid hydroperoxidase GPX4, and supports the viability 
of persistence cells, which ultimately leads to the loss 
of drug resistance by cancer cells. Collaborations of mi-
crobiologists and clinicians aimed at understanding the 
behavior of various cell states in biofilms can lead to a 
reduction in the ineffectiveness of therapy for both in-
fectious diseases and cancer [10]. 

The dormancy of cancer cells plays a leading role in 
the formation of metastases as a late relapse, when the 
microenvironment provides a certain degree of metasta-
sis. However, it should be considered that dormant cells, 
which can also propagate in primary tumors in places of 
hypoxia, are quite resistant to traditional cancer treatments, 
which target actively proliferating cells. In breast cancer, 
inhibition of β1 integrin induced dormancy in vitro and 
in vivo. The mouse breast cancer cell lines, D2.0R and 
D2A1, both grow exponentially in 2-D culture conditions, 
but D2.0R fails to grow in 3-D cultures and become dor-
mant. This is compatible with the in vivo results that D2A1 
forms lung metastasis within short periods, whereas D2.0R 
has a long latency. D2A1 cells proliferate in 3-D cultures 
by producing fibronectin and forming actin stress fibers 
through activation of β1 integrin. Thus, the interaction 
between the extracellular matrix and cancer cells plays an 
important role in cellular dormancy [11].

The slow growing small-colony variant (SCV) sub-
population is another equally puzzling phenotype that 
complicates biofilm formation as well as treatment and 
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diagnosis of biofilm-related disease. The contribution 
of SCVs to biofilm formation has been studied for a 
rather small number of bacterial pathogens despite the 
huge clinical significance of persistent infections evading 
detection and complicating treatment. In combination, 
these different phenotypes within microbial communities 
give rise to an extremely resilient community that can 
withstand many stressors and shield the resident bacteria 
from eradication [12].

A morphological change described as small colony 
variants (SCVs) has been linked to various biofilm as-
sociated infections, such as cystic fibrosis, osteomyelitis 
and device-related infections. Since its first description 
for Salmonella enterica serovar typhi (S. typhi) almost 
100 years ago, SCVs have now been reported for a wide 
range of bacterial genera and species, including Staph-
ylococci, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Vibrio cholerae, Shigella spp., Lactobacillus acidophilus, 
and Neisseria gonorrhoeae. Currently, the connection 
between the SCV phenotype and persistent, recurrent 
infections has become a hot topic in clinical microbiol-
ogy. Phenotypically, the size of SCVs is about one tenth 
of that in regular colonies, with slow growth, atypical 
colony morphology, and acquired biochemical properties. 
Тhey are less sensitive to antibiotics compared to their 
wild-type species. Furthermore, even if biofilm-associ-
ated bacteria express lower virulence per time compared 
with planktonic bacteria, cumulative effects on host cells 
may be higher. In addition, aggregative nature of bio-
film-forming bacteria may enhance virulence through in-
creased adherence to host cells, even if the same amount 
and potency of virulence molecules are produced or re-
leased. Part of biofilm-associated virulence is also de-
rived from surrounding extracellular polymeric substance 
(EPS), not bacterial cells themselves. When compared 
with helical forms, coccoid forms of Helicobacter pylori 
(Hp) from peptic ulcer patients were found to express 
higher levels of proteins that are involved in virulence 
and carcinogenesis, such as secretion system machinery 
proteins, CagE, CagV, and YidC and proinflammatory 
proteins, such as OipA and Hps. More relevant to bio-
film-associated Hp, is reported that Streptococcus mitis 
induced Hp conversion to coccoid cells in co-culture 
studies and their proteomic analysis revealed a meta-
bolic crosstalk between these two bacteria, suggesting a 
probable impact on Hp-associated carcinogenesis [13]. 

Antimicrobial resistance and the antibiotic tolerance 
are ensured by the density and physiological differenti-
ation of subpopulations in the bacterial biofilm, as well 
as by the presence of a matrix that restricts the diffusion 
of chemical and biological substances in the biomass. 
Cells in biofilms exhibit complex physiological differ-
entiation of populations, which is expressed in various 
gene expression and metabolic diversity regardless of 
an identical set of genetic material. Indeed, these met-
abolic changes can be due to stochastic factors such as 

spontaneous mutation, which fundamentally changes the 
genetic material within a cell. The microenvironment 
of the biofilm and the physiology of microorganisms 
have a reciprocal influence on each other, which creates 
phenotypic diversity in the biofilm. The matrix promotes 
the emergence of new subpopulations with the densifi-
cation of biomass. Various studies have focused on the 
understanding of these heterogeneous subpopulations of 
cells within a biofilm stratum, which are characterized 
by distinct genetic programs, spatial segregation, and 
differential antibiotic susceptibility [14]. 

The growth and division of non-motile cells tends to 
produce densely-packed assemblages. The tight pack-
ing of cells is the natural consequence of population 
growth against a visco-elastic extra-cellular environ-
ment, and can be further promoted by attractive cell-cell 
interactions. Common examples range from microbi-
al communities, in the form of colonies or biofilms, to 
multi-cellular structures, such as developing tissues or 
tumors. The evolution of cell populations in a dense 
microenvironment has not yet been sufficiently studied. 
When studying yeast colonies, it was observed that cells 
in slow-growing populations exhibit correlated move-
ments that suppress differential dislocation that affect 
selection. This allows such clones to retain life-saving 
mutations and have advantages in reproduction. Is sug-
gested that, in crowded populations, cells cooperate with 
surrounding neighbors through inevitable mechanical 
interactions. This effect has to be considered when pre-
dicting evolutionary outcomes, such as the emergence of 
drug resistance or cancer evolution [15]. 

Heterogeneity is a fundamental property of biological 
systems that contributes to development, differentiation, 
immune-mediated responses, and many other cellular, 
tissue, organ, and organism functions as well as diseases 
and disease progression. Whether heterogeneity is inher-
ent to a population of cells, induced by the microenvi-
ronment, or induced by compound or reagent treatment, 
analysis of phenotypically similar cell subpopulations, 
derived from the analysis of heterogeneity, is expected 
to: improve the accuracy of cellular measurements; better 
support the interpretation of the data; provide insights 
into the regulation of cellular networks; guide the com-
putational modeling of the networks; guide the prioriti-
zation of compounds for development in drug discovery; 
optimize the development of diagnostics for precision 
medicine and further basic biological knowledge [16]. 

Physiological heterogeneity is characterised by differ-
ences in gene expression, metabolic activity and pheno-
type, including antimicrobial tolerance, of cells located in 
different geographical areas of a biofilm. Heterogeneity 
arises due to the gradient of oxygen and of other nutrients 
within the biofilm. The role of hypoxia in contributing to 
biofilm tolerance to antimicrobials is further supported 
by the fact that biofilms treated with a variety of antimi-
crobials under global anaerobic conditions were more 
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tolerant than similarly treated aerobic controls. There 
are different hypotheses that could also help explain 
how hypoxia confers antibiotic tolerance in biofilms. 
For example, a study examining the effects of hypoxia 
on multidrug efflux gene expression in P. aeruginosa 
demonstrated that the MexEF-oprN efflux pump genes 
are upregulated in oxygenstarved planktonic cells and 
contribute to antibiotic resistance in these cells, and it is 
possible that MexEF-OprN could also be contributing to 
the antibiotic resistance of biofilm subpopulations in ar-
eas with low oxygen tension. Subpopulations in bioilms 
are, as a result, physiologically heterogeneous, which 
makes the study of bioilms challenging since many ex-
perimental procedures such as susceptibility testing and 
transcriptomic proiling assess the bioilm as a whole in-
stead of distinct bioilm subpopulations [17]. 

However, many biological aspects of tumor heteroge-
neity remain unknown. The analysis of multiple biopsies 
from the same tumor can reveal the spatial composition 
and evolutionary trajectory of subclones. The clonal 
and subclonal composition of each tumor can be used 
to construct distance-based phylogenetic trees. Muta-
tions present in all samples of a tumor are inferred to be 
acquired by early precursor cells that clonally expanded 
(clonal mutations), represented by truncal events on the 
evolutionary tree, and mutations present in only a subset 
of samples are inferred to be later events, acquired at 
some point during or after the initial clonal expansion 
(subclonal mutations). Underestimation of tumor het-
erogeneity may lead to a serious flaw in cancer diagnosis 
and treatment selection [18]. 

In particular, intra-tumor heterogeneity (ITH) is 
closely related to cancer progression, resistance to ther-
apy, and recurrences. New approaches were considered 
for the methods of clinical studies were revised taking 
into account morphological, molecular and histological 
aspects associated with ITH. The clonal one is related 
to different types of genomic instability that also influ-
ence aggressiveness and treatment. The nonclonal one 
is functional, microenvironment related, or stochastic, 
notably single cell efficiency related. Clonal and micro-
environment ITHs are closely connected and influence 
each other. All these types of ITH affect cancer progres-
sion and treatment efficacy and should be considered as 
a whole for any patient [19]. 

Multiregional sampling, the method to sample biopsies 
from multiple regions within a single tumor, is the most 
common investigational strategy to determine the extent 
of ITH. This strategy is based on the “clonal evolution 
model”, which was first proposed by Nowell in 1976, and 
became the most accepted hypothesis to depict the process 
of ITH in addition to the “CSC model” (cancer stem cell 
model). In this theory, carcinogenesis is considered to be 
a stochastic process. Numerous random genetic alterations 
created by genomic instability and continuous stimulation 
of carcinogens results in the emergence of subclones. The 

subclones with a survival advantage in a spatiotemporally 
specific microenvironment will establish dominance, while 
the non-adaptive subclones will be eliminated. Upon the 
selective pressure of the tumor microenvironments (TME), 
the complex architecture of ITH is preserved and dynami-
cally reorganized [20]. 

The microenvironment is closely associated with ge-
netic instability leading to genetic heterogeneity and the 
emergence of clone-positive mutations, especially in the 
early stages of cancer. The leading paradigm in cancer 
evolution is that genetic instability results in genetic 
heterogeneity leading to a phenotypically diverse pool 
of cancer subclones upon which selection can act [21]. 

It is evident that interference in different cell clones at 
the phenotypic level in a synergistic and antagonistic way 
can promote tumor evolution. It has also been shown that 
nondominant minor subclones can drive tumor evolution 
by interacting with the microenvironment, and several 
phenotypic functional constraints could influence clonal 
evolution. The functional phenotypic events in tumors 
are strictly associated with the microenvironment. Im-
mune-histochemical biomarkers have already shown a 
high phenotypic level of heterogeneity in several types 
of tumors, and this was recently confirmed by the intro-
duction of immunotherapy biomarkers [22]. 

Heterogeneity in the microenvironment of a cancer 
can be described as a non-cell autonomous driver of 
cancer cell diversity; in a highly diverse microenviron-
ment, different cellular phenotypes may be selected for 
or against in different regions of the tumor. Different phe-
notypes may be genetically determined (such as the case 
of VHL/HIF1 mutants in kidney cancer), or they may 
be a consequence of plasticity in cellular behaviors, and 
further-more there may be feedback between the tumor 
cells and their microenvironment that drives specialisa-
tion of tumor cells and the concomitant strengthening of 
microenvironmental gradients [23]. 

According to the data obtained, the dynamic tumor 
microenvironment determines the malignant properties 
of tumor cells. Hypoxia, oxidative stress and inflam-
mation have been identified as positive regulators of 
metastatic potential, drug resistance and tumorigenic 
properties in cancer. One of the markers of hypoxia is 
the transcription factor-1α (HIF-1α) responsible for the 
expression of more than 100 genes. Its stabilization is 
associated with aggressive manifestations of cancer such 
as drug resistance and metastasis, which leads to a poor 
prognosis. Cancer cells are able to switch metabolic 
pathways by showing dependence on aerobic reactions, 
which lead to enhanced production and an elevation 
of intracellular level of reactive oxygen species ROS. 
Simultaneously, ROS activate signaling pathways of 
oncogenesis, weakening the expression of antioxidant 
genes and creating an aggressive tumor environment. 
The tumor-suppressive mechanisms by resveratrol, such 
as overproduction of ROS and subsequent activation of 



109ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2021, Vol. 17, № 1

BIOFILM AND TUMOR: INTERPRETATION OF INTERACTION AND TREATMENT STRATEGIES. Review

ROS-related signaling pathways could be utilized to 
develop anti-cancer strategies [24]. 

Reactive oxygen species (ROS) are metabolic by-
products of aerobic respiration and are responsible for 
maintaining redox homeostasis in cells. Redox balance 
and oxidative stress are orchestrated by antioxidant en-
zymes, reduced thiols and NADP(H) cofactors, which 
is critical for cancer cells survival and progression. It is 
proven that Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus 
aureus (SA) and Mycobacterium tuberculosis (Mtb) are 
noticeably sensitive to alterations in the intracellular oxi-
dative environment. Thus, the development of approach-
es that utilize molecular structures including enzymes 
that modify the level of antioxidants and intracellular 
ROS, should be aimed at changing the redox potential 
of the cellular environment. These therapeutic strategies 
can provoke the death of tumor and bacterial cells [25]. 

Inflammation predisposes to the development of can-
cer and promotes all stages of tumorigenesis. However, 
an alternative emerging paradigm is that many cancers 
may be promoted by commensal microbiota, either by 
translocation and adherence of microbes to cancer cells or 
by the distant release of inflammation-activating micro-
bial metabolites. These microbes and microbial products 
can even travel with tumors to the site of metastasis and 
serve as a source of inflammation in metastasis. Perhaps 
the best example of commensal microbiota influencing 
tumor growth and progression comes from colon cancer. 
Events following intestinal transformation lead to the de-
terioration of intestinal barrier, because hyperproliferat-
ing cells fail to properly differentiate and form protective 
tight and adherence junctions and well-developed mucus 
layer, isolating immune compartment from bacteria. In 
human colorectal cancer (CRC), quite a few of bacte-
ria have been suggested to be preferentially associated 
with adenomas and carcinomas, including subspecies of 
Escherichia coli, Bacteroides fragilis and Fusobacterium 
nucleatum. A common denominator for these bacteria is 
their presence in tightly adherent fraction of bacteria ca-
pable of direct interaction with the surface of the tumor, 
either because of special ligand-receptor mode of adhe-
sion, ability to form biofilms and initiate the outgrowth of 
the consortia of invasive bacteria or ability to induce low 
grade inflammation disrupting the barrier. It is reasonable 
to expect that the tumor promoting action of microbes in 
any of microbe rich cancer sites will be in part mediated 
by the inflammation they modulate [26]. 

Evidence from recent years strongly suggests that 
the tumor microenvironment (TME) is an indispensable 
participant in the metastatic process. Tumor is described 
as an unhealed chronically inflamed wound. Chronic 
inflammation is often associated with tumor processes 
in contrast to acute inflammation, which maintains the 
constancy of the internal environment-homeostasis and 
regeneration of tissues.

 Many factors can trigger inflammatory response in 

tumors, including infection, tissue damage, activation of 
oncogenes, and loss of tumor suppressors (TS). p53 mu-
tations are documented in over 50% of human cancers. 
Loss of normal p53 function is frequently associated 
with an increased susceptibility to inflammation-driven 
cancers such as ulcerative colitis-associated colorectal 
cancer. A strong association of p53 mutation and NF-κB 
activity has been observed in patients with head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC) [27]. 

One study demonstrated that E. coli species that 
produce the genotoxin colibactin, induce tumor growth 
(TGF-β) by increasing production of hepatocyte growth 
factor in human and mouse colon cancer models. Coli-
bactin promotes tumourigenesis through the production 
of growth factors as a result of alterations in the sumoy-
lation of p53 [28]. 

Changes to the microbiome have been associated 
with various inflammatory diseases, such as atopic der-
matitis and psoriasis as well as chronic lung diseases 
(chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 
cystic fibrosis), which are associated with the state of the 
lung microbiome. Interestingly patients with COPD have 
an increased incidence of inflammatory bowel disease 
(IBD), another disease that is associated with dysbiosis. 
The microbiota has also been implicated in various can-
cers, including pancreatic, gastric, liver and colorectal, a 
recent review highlights the increased risk of developing 
pancreatic cancer associated with dysbiosis of mouth and 
gut microbiota. In general, there is increasing evidence 
that the dynamic changes within the microbiome due to 
environmental factors such as diet and xenobiotics can 
affect both immune and cancer cells, whereby certain 
microbiota compositions and functions may be benefi-
cial for cancer prevention, while other components may 
promote cancer. In addition, these findings are expanding 
beyond organs that are proximal to the gut microbiota 
(e.g. colon), suggesting that systemic processes may be 
modulated by aspects of the microbiome, such as the 
example of COPD and IBD incidence [29]. 

Since many epidemiological studies reveal a link 
between bacterial infections and cancer incidence, and 
the number of bacterial mechanisms that can contribute 
to cellular transformation are most likely considerable 
larger than reported to date, we expect that the number 
of examples illustrating the role of bacterial infections in 
cancer formation will increase the coming years. It is also 
known that bacterial effectors from different species can 
act synergistically during host cell manipulation and then 
act in a symbiotic interspecies manner. These combined 
mechanisms can induce cell transformation and cancer in 
an even more complex manner and further contribute to 
the complexity of bacterial contributions to cancer [30]. 

Bacteria is regarded as tumor inhabitant due to the 
poor immune activity within tumors. Besides that, bacte-
ria may take the advantage of oxygen tension and permis-
sive carbon sources, therefore the tumor microenviron-
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ment (TM) becomes a potential refuge for bacteria. It is 
noteworthy that the relation between cancer and bacteria 
is intertwined. Bacteria could have anti-tumor effect, as 
they may deplete nutrients that are required for metab-
olism of tumor cells. For instance, Bifidobacteria and 
Salmonella can invade solid tumors resulting in either 
retardation of neoplasm growth, or complete clearance 
of tumor. Conversely, bacteria may play a role in carcino-
genesis, for example chronic urinary tract infection (UTI) 
is significantly associated with increasing breast cancer 
(BC) risk. Furthermore, intratumor bacteria may act as 
cancer allies and support its development, for instance, 
acute bacterial infection increases metastasis to the lung 
and Helicobacter pylori has implicated in gastric cancer 
development. Understanding how could bacteria influ-
ence cancer cells may help to elucidate cancer progres-
sion and provide useful therapeutic targets for treatment 
and prevention of metastatic cancer. It was considered 
that E. coli stimulation implicated in increasing tran-
scription levels of CD44. CD44 is a family of non-kinase 
transmembrane glycoproteins found on embryonic stem 
cells and on other cell types. Hyaluronic acid (HA) is 
the main ligand for CD44, which is a constituent of the 
extracellular matrix (ECM) and it is expressed by stro-
mal and cancer cells. It illustrated that CD44 may serve 
as microorganisms binding site, so that E. coli could 
bind to HA adherent to CD44 on urothelial cells, which 
facilitates E. coli migration through epithelial cells [31]. 

Interestingly, when a biofilm is detected on a tumor, 
its flanking normal tissue is mostly also covered by bio-
film, suggesting that it expands over long distances in 
the tumor environment. The underlying mechanisms for 
the preferential proximal presence of tumor-associated 
biofilms are still unclear. Once the tumor is formed the 
bacterial biofilms in concerted action with the exacerbat-
ed inflammation, enforces more mucus production within 
the tumor cells. This will however only occur when the 
underlying genetic alterations allow for sufficient differ-
entiation of the tumor cells or mucin gene expression. 
Thus, in this scenario, bacterial biofilms first contribute 
to more tumor formation and in a second phase to a spe-
cific differentiation pattern. In a second scenario, biofilm 
formation is secondary to tumor initiation. In that case, 
the biofilms mainly contribute to tumor progression and 
possibly increasing mucus production, likely again in 
concerted action with inflammation [32]. 

A number of studies have demonstrated composition-
al alterations in the luminal or tissue-associated bacteria 
between healthy and colorectal cancer (CRC) patients. 
Among the various microorganisms contributing to the 
differences in bacterial composition, Enterobacteriaceae 
family members that carry the genotoxic pks gene island, 
enterotoxigenic Bacteroides fragilis (ETBF) with the B. 
fragilis toxin (bft) gene, and Fusobacterium nucleatum 
have often been reported. However, the potential in-
teractions between biofilm structures and cancer have 

attracted less attention. Microbial factors may contribute 
to disease onset in patients with a hereditary form of 
CRC; familial adenomatous polyposis (FAP). B. fra-
gilis and Enterobacteriaceae members have also been 
identified within mucosal biofilms of intestinal biopsies 
collected from patients with inflammatory bowel disease, 
suggesting intestinal inflammation also influences host 
susceptibility [33]. 

Investigation of microbial composition of feces and 
mucosal microbiota along with tumor-bearing dou-
ble-knockout mice revealed the duplicated results the en-
larged colonization of Escherichia-Shigella and Parabac-
teroides. The inflammation also contributed to the density 
of Akkermansia, Bacteroides, and Parabacteroides in 
the fecal samples. Lactobacilli, Lachnospiraceae, and 
Muribaculaceae showed limited growth. In summary, 
chronic inflammation aggravates colonic tumorigenesis 
under mismatch repair deficiency and is associated with a 
shift in microbiota composition. Specific bacterial strains 
in the intestinal tract can lead to hyperproliferation by 
WNT-pathway activation, to DNA damage by bacterial 
toxins and to inflammation in the adjacent mucosa by de-
struction of the mucus layer enabling bacterial-epithelial 
contacts. In humans, fecal samples from patients with a 
carcinoma are enriched in species belonging to the genus 
Bacteroides, Parabacteroides and Escherichia, besides 
others, compared to patients with adenomas and healthy 
controls. These bacterial taxa are also associated with 
inflammation and carcinogenesis in mouse model [34]. 

That F. nucleatum nucleic acids are present in col-
orectal cancer tissues has since been confirmed in sev-
eral different studies using varied molecular approaches 
(16S ribosomal RNA (rRNA) gene amplicon sequencing, 
DNA sequencing (DNA-seq), RNA sequencing (RNA-
seq) and directed quantitative PCR (qPCR)) and with flu-
orescent in situ hybridization. Such imaging-based data 
of bowel tumours suggest that F. nucleatum is in intimate 
association with the colorectal crypts and is perhaps even 
intracellular. Further, and very importantly, that viable 
F. nucleatum is present in these tissues has been verified 
by isolating F. nucleatum strains directly from biopsy 
samples and from patient-derived xenografts passaged 
in mice. What remains less clear is the breadth of these 
pathways that can be influenced by cancer-associated 
microorganisms such as F. nucleatum that shapes the 
tumour microenvironment [35]. 

Bacterial transcriptome that associated bacterial bio-
films have been implicated in colorectal cancer (CRC), 
but it is still unclear what genes these microbial com-
munities express and how they influence the host. Mi-
croRNAs regulate host gene expression and have been 
explored as potential biomarkers for CRC. The murine 
response to different microbial communities (derived 
from CRC patients or healthy people) was evaluated 
through RNA and microRNA sequencing. These findings 
may lead to the development of new biomarkers and ther-
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apeutics for identifying and treating biofilm-associated 
colorectal cancers (CRCs) [36]. 

Diagnostic tests designed to determine the presence 
of biomarkers are very useful not only for diagnosis, 
but also for assessing the patient’s prognosis and for 
developing therapies aimed at combating the onset and 
progression of tumors. Some genotoxins produced by 
enteric pathogenic species such as Salmonella, Esche-
richia, and Campylobacter have a synergistic effect on 
carcinogenesis However, there are ongoing debates on 
the use of F. nucleatum as a reliable CRC biomarker. Not 
only the method for microbial detection is important in 
this context, but also the predictive accuracy of microbial 
biomarker(s) using larger population-scale studies that 
also take into account the differences due to ethnicity 
and geography [37]. 

Preliminary studies suggested a possible correla-
tion of microbiota with Barrett’s esophagus (BE) and 
esophageal adenocarcinoma (EAC), where the need for 
tools to ameliorate its poor prognosis is mandatory. Pilot 
study identifies a unique microbial structure and func-
tion profile for BE and EAC, as well as for metaplastic 
and near-normal areas. Microbiological diagnostics may 
open up new opportunities in the advancement of ther-
apeutic approaches that require detailed studies of the 
microbiota shift and that can be also serve as an addi-
tional source for determining the diagnosis. A previous 
report on reflux esophagitis and BE characterized distal 
esophagus microbiota into two types. Type I microbiome 
was correlated with normal esophagus and, mainly, con-
tained Gram-positive bacteria, primarily Firmicutes, and 
especially Streptococcus. Type II microbiome, mainly 
associated with reflux esophagitis and BE, was predom-
inated by Gram-negative anaerobes and microaerophiles 
(phyla Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria, and 
Spirochaetes). Further studies established that the domi-
nant taxon within the healthy esophagus is Streptococcus 
and that the EAC cascade is depicted by a shift towards 
a prevalence of Gram-negative species. While following 
analyses have not replicated these observations, oth-
ers have included the increase enrichment of specific 
Gram-negative species such as Campylobacter and Fu-
sobacterium in the EAC process. Data confirms the char-
acteristics of normal microbiota at esophageal level, with 
Streptococcus representing the main component. Beside 
this, it portrays EAC as an extreme dysbiotic perturbation 
of metaplastic mucosa (BEM) microbiota, which is dom-
inated by Gram-negative anaerobes. The enrichment of 
oral organisms is increasingly being shown across several 
types of tumor. The identification of the microbial com-
munities associated with cancer is of crucial importance 
in order to find risk factors and to hypothetically guide 
surveillance protocols. Thus, if coupled, genetic and 
microbial markers may help to prevent EAC or detect it 
at earlier, treatable stages, reducing the need for repeated 
surveillance procedures on large number of patients who 

never progress to cancer, thus ameliorating the manage-
ment of this debilitating disease [38]. 

Currently, around 20% of neoplasms worldwide can 
be attributed to infections, with approximately 1.2 mil-
lion cases annually. The research in the microbiome field 
and mainly the role of bacteria in cancer pathogenesis 
is rapidly evolving, with more than 100 trillion bacteria 
already identified in the human body. Currently, there 
is substantial evidence pointing to the role of bacterial 
microbiota in cancer pathogenesis. In this regard, H. 
Pylori was highly correlated with the development of 
gastric adenocarcinoma and MALT lymphoma. S. Typhi 
was also reported to have a major impact in gallbladder 
cancer, especially in patients with gallbladder stones. S. 
gallolytucis was linked to colorectal cancer. Therefore, 
currently bacterial eradication is highly recommended for 
cancer treatment and prevention, mainly in gastric cancer 
and MALT lymphoma, while cholecystectomy remains 
the ideal prevention modality of gallbladder cancer [39]. 

Group A Streptococcus (GAS) provides colonization 
through a collagen-like protein 1 (Scl1) that can bind to 
two forms of fibronectin type III (FnIII) – cellular and 
within tenascin-C. Selective interaction of the globular 
domain the streptococcal collagen-like protein 1 (Scl1) 
with different forms of fibronectin expedited adhesion 
and biofilm formation. Similarly, cellular fibronectin iso-
forms and tenascin-C are present in the tumor microenvi-
ronment. Consistent with this, FnIII repeats mediate GAS 
attachment to and enhancement of biofilm formation on 
matrices deposited by cancer-associated fibroblasts and 
osteosarcoma cells. Interestingly, the aforementioned 
extracellular matrix (ECM) proteins components are 
also constituents of tumor microenvironment and our 
initial experiments suggest Scl1 has the capacity for tar-
geting solid tumors. These data collectively support the 
premise for utilization of the Scl1-FnIII interaction as a 
novel method of anti-neoplastic targeting in the tumor 
microenvironment [40]. 

Several antineoplastic drugs that exhibited activity 
against S. mutans, including tamoxifen, doxorubicin, 
and ponatinib, also possessed activity against other 
Gram-positive bacteria, further validating the AK as-
say. Ponatinib is a tyrosine kinase inhibitor that has a 
mechanism of action similar to that of the well-known 
“rationally designed” drug imatinib (Gleevec), used in 
the treatment of chronic myeloid leukemia. To date, 
no known antimicrobial activity of ponatinib has been 
reported, though imatinib has been shown to accen-
tuate the bactericidal activity of macrophages against 
Mycobacterium tuberculosis and to inhibit the phos-
phorylation of CagA, a Helicobacter pylori virulence 
factor. While the genome of S. mutans does not encode 
tyrosine kinases or proteins with significant homology 
to the Helicobacter CagA, it does encode several ABC 
transporters with significant homology to the human tar-
get for leukemia (ABCG2). Secondary assays revealed 
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that ponatinib inhibited growth of S. mutans planktonic 
cultures and was able to inhibit biofilm formation, as 
well as induce AK release from preformed biofilms. The 
antibacterial activity of ponatinib against S. mutans is 
a novel finding. The adenylate kinase (AK) assay was 
originally adapted as a highthroughput method to detect 
lysis of fungal cells. Since then, it has been optimized 
for use with bacteria in high-throughput screens of the 
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter species) 
pathogens, as well as M. tuberculosis. Drug repurpos-
ing, also known as repositioning, has gained momen-
tum, mostly due to its advantages over de novo drug 
discovery, including reduced risk to patients due to pre-
viously documented clinical trials, lower drug develop-
ment costs, and faster benchtop-to-clinic transition [41]. 

The prevention of bacterial biofilm formation is one 
of the major current challenges in microbiology. It was 
demonstrated different mechanisms of action for indi-
vidual compounds, from induction of replicative stress 
to disbalance of cation homeostasis to inhibition of bac-
terial attachment to the surface. Study demonstrates the 
potential of drug repurposing for the prevention of bac-
terial biofilm formation and suggests that also for other 
bacteria, the activity spectrum of antibiofilm compounds 
is likely to be broad [42]. 

Although many bacteria are carcinogens and tumor 
promoters, some have shown great potential towards 
cancer therapy. Several species of bacteria have shown 
an impressive ability to invade and colonize solid tu-
mors, which has often led to neoplasm growth retarda-
tion and tumor clearance. Different strains of Clostridia, 
Lactococcus, Bifidobacteria, Shigella, Vibrio, Listeria, 
Escherichia, and Salmonella have been evaluated against 
cancer in animal models. Obligate or facultative anaer-
obic bacteria find favorable niches within the hypoxic 
and necrotic regions of the tumor. The systemic admin-
istration of bacteria can lead to their entry in the tumor 
tissue, proliferation, and the formation of a necrotic re-
gion by reducing oxygen and the nutrient supply. Thus, 
it causes the tumor cells in the center of the solid tumor 
to die from starvation and suffocation. Additionally, the 
bacteria, along with several other mechanisms have the 
ability to fight cancer cells, the most important of which 
include: (i) enhancing human immunity, (ii) as a carrier 
for cancer therapeutic agents, (iii) releasing substances 
(iv) forming biofilms, and (v) invading and colonizing 
the solid tumor [43]. 

Bacteria can colonize and proliferate in tumor micro-
environments (TMEs) at a tumor-to-normal tissue ratio 
exceeding 10,000; thus, quorum sensing (QS) can be 
used as a gene expression switch. One example of QS 
system regulation can be autoinducer, synthetic LuxI 
protein, and the transcription protein LuxR. The acylho-
moserine lactone (AHL) produced by LuxI, which de-

pends on bacterial density, activates LuxR and promotes 
transcription of its target genes. AHL concentration-de-
pendent QS systems have been used successfully to high-
ly express heterologous proteins in bacteria-colonizing 
tumors. The QS approach has been used to introduce a 
variety of gene circuits [44]. 

Once inside the tumor, the tumor-targeting Salmo-
nella with this gene circuit underwent repeated cycles 
of population expansion and regression by autolysis in 
response to the density of bacterial cells. The lysis of the 
cells directly released the anticancer drug made by the 
bacteria. Thus, this gene circuit provided maximal release 
of the therapeutic payload through synchronized cell ly-
sis and increased safety by maintaining the intratumoral 
bacterial population at a defined size, consequently min-
imizing the risk of a devastating systemic inflammatory 
response. This example illustrates the potential of gene 
networks to coordinate the behavior of bacteria at the 
population level in response to a particular environmental 
cue for an increased therapeutic index. Tumor-targeting 
bacteria have further been shown to drive the G0/G1 to 
S/G2/M cell cycle transition of tumor cells, making them 
more susceptible to chemotherapy. Conversely, therapies 
with small molecules targeting tumor vasculature can 
enlarge the hypoxic niche inside the solid tumor, conse-
quently increasing bacterial colonization, which is par-
ticularly important for tumors without extensive hypoxia. 
In addition, intratumoral bacterial infection can modulate 
antitumor immune response both systemically and in the 
tumor microenvironment, making it attractive to combine 
live bacteria with other systemic immunotherapeutic 
approaches such as immune checkpoint blockade [45]. 

Biofilm can be exploited as potential anti-cancer 
agents due to its ability to deliver therapeutics and to 
curb the spread of metastatic tumors. Anti-cancer agents 
induced and promoted biofilm formation in Pseudomonas 
aeruginosa during cancer treatment with hydroxyurea 
and doxorubicin. To escape the drug attack, the bacteria 
growing on the cancer cells are triggered by an SOS 
response, which is an inducible DNA damage repair 
system. This leads to the development of various unique 
bacterial phenotypes that attack or penetrate the cancer 
cells. Also, DNA and many proteins are released by the 
bacteria which coat the cancer cells and halt the meta-
static escape of the tumor.

Cancer is a multifactorial disease and the use of 
bacteria for cancer therapy as an immunostimulatory 
agent or as a vector for carrying the therapeutic cargo 
is a promising treatment method. Several clinical trials 
are underway to test the efficacy of bacterial therapy on 
human subjects. However, a major problem with bac-
teria mediated cancer therapy is the toxicity. The dose 
for obtaining therapeutic effect may be toxic and have 
deleterious effects whereas lower doses can affect the 
treatment efficacy. The balance between the benefit and 
safety of the trial subject must be maintained. Appropri-
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ate techniques and measures must be adopted to evaluate 
the immune response of the subject and the overall ther-
apeutic benefit. Differences in tumor structure between 
preclinical animal models and the human subjects can 
impact bacterial penetration and proliferation in the tu-
mor. Hence, optimization of the dose and route of ad-
ministration is critical. Moreover, bacterial clearance by 
the immune system before reaching the tumor site may 
result in the failure of treatment. Also, any mutations in 
the bacteria may result in the therapeutic loss and cause 
exaggerated infections. However, the use of recombinant 
DNA technology has mostly solved the safety concerns 
[46]. Therefore, the world has turned to an alternative 
solution, which is the use of genetically engineered mi-
croorganisms; thus, the use of living bacteria targeting 
cancerous cells is the unique option to overcome these 
challenges. Bacterial therapies, whether used alone or 
combination with chemotherapy, give a positive effect 
to treat multiple conditions of cancer. Also, bacteria can 
be used as vectors for drug, gene, or therapy, and this is a 
great step to treat cancer. There are several unique mech-
anisms by which bacteria can colonize a tumor, compete 
for oxygen and nutrient sources, significantly diminish 
angiogenesis, and ultimately reduce the proliferation of 
tumor cells. To this end, an attenuated wild strains of 
Salmonella typhimurium with a ppGpp synthesis defect 
were analyzed and it was established that bacteria could 
accumulate in tumors after intravenous administration to 
various types of tumor-bearing mice. Solid tumors were 
especially sensitive with extensive hemorrhagic areas. 
Most bacteria have the ability to attack and colonize 
cancer cells, and in best cases, this leads to the treatment 
of cancer completely. The recent studies demonstrated 
that the microbiome within the human body targeted 
the tumor cells because of decreased immune activity 
in the necrotic cores of tumor. Some bacteria can grow 
into tumors that are preferred for reproduction by con-
suming food and oxygen, causing cancer cells to starve 
and suffocate. This phenomenon opened the doors to the 
possibility of using nonpathogenic bacteria to deliver 
drugs into the tumor [47]. 

 Several bacterial strains/species have been discov-
ered to possess inherent oncolytic potentials to invade 
and colonize solid tumors in vivo. Anti-cancer drugs 
cause the induction of biofilm formation during cancer 
treatment, which results in metastasis distraction. In ad-
dition to disrupting metastasis, the biofilm can modify the 
metabolism of the tumor, such as affecting the regulator 
of cell proliferation of colon cancer. Also, the bacterial 
macromolecules necessary for biofilm formation such as 
proteins and DNA coat cancer cells to block metastasis. 
For example, polysaccharides released by Streptococcus 
agalactiae inhibit adhesion of cancer cells to endothelial 
cells, an essential step in cancer metastasis. Further-
more, demonstrates the potential application of iron ox-
ide nanowires from a biofilm waste produced by bacteria 

(Mariprofundus ferroxydans) as a new multifunctional 
drug carrier for cancer therapy and cancer hyperthymia. 
Вacterial biofilm has the potential for a new method of 
anti-cancer therapy, especially for metastases, but this 
issue requires further examination in consequence the 
lack of available data [48]. 

However, the variability in the composition of the 
extracellular polymeric substance (EPS) matrix and the 
interactions among the various components add new 
levels of complexity and provide challenges for the de-
velopment of EPS-targeting therapeutics. Treating bio-
film infections requires combination therapies or those 
that target more than one component of the complex 
biofilm microenvironment, similar to tumouregenesis. 
Many biofilm management strategies being devised in 
the clinic and used by surgeons, are largely based on an 
approach from cancer treatment: early and aggressive 
irrigation and debridement for physically removal and 
local delivery of high and sustained antimicrobial chemo-
therapy. Thus, eliminating existing biofilms may require 
simultaneous degradation of the protective EPS matrix, 
and targeting and killing both resident microorganisms 
and dispersed cells. Thus, the biological effects can be 
tuned to specifically target the biofilm microenvironment, 
degrade the matrix and kill resident bacteria, thereby 
eradicating the pathogenic niche with precision and min-
imal cytotoxicity to surrounding tissues [49]. 

 A novel approach is bacteriotherapy, either used 
alone, or in combination with conventional methods, 
has shown a positive effect on regression of tumors 
and inhibition of metastasis. Bacteria-assisted tu-
mor-targeted therapy used as therapeutic/gene/drug 
delivery vehicles has great promise in the treatment of 
tumors. Tumor regression was observed with applying 
bacteriotherapy solely or along with standard methods 
in experimental researches. The most common bacteria 
used in this field are the genera Salmonella, Clos-
tridium, Bifidobacterium, Lactobacillus, Escherich-
ia, Pseudomonas, Caulobacter, Listeria, Proteus, and 
Streptococcus. The use of three species of bacteria, 
Clostridia, Bifidobacteria, and Salmonellae as vectors 
for delivering or expressing tumor suppressor genes, 
anti-angiogenic genes, suicide genes, or tumor-associ-
ated antigens has been tested in animal models bearing 
various tumors. One of the fundamental explanations 
for the lack of efficacy of radiotherapy in some solid 
tumors is the presence of hypoxic (i.e. poorly vascular-
ized) zones that are resistant to radiation. It was found 
that bacteria under hypoxic conditions produced anti-
bodies, which bind with factor 1α enabled to affect the 
process of transcription of tumor cells. However, this 
limitation could be an advantage for other approaches, 
for example, the use of facultative or obligate anaer-
obic bacteria [50].

CONCLUSION 
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The bacterial influence on the tumor can produce 
dual effect as two sides of a coin. Understanding the 
intricacy and variability of biofilm biology and tumor’s 
composition highlight the approaches of new models 
chemotherapy. Stress conditions and heterogeneous mi-
croenvironment may produce a similar answer of biofilm 
and tumor that closely associated with cellular constit-
uents and modulated immune response. These dynamic 
properties lead to increased therapeutic index or facilitate 
synergy of bacterial and cancer cells. Further studies 
should focus the structural microbial and tumoral micro-
environment that can be exploited to design unexplored 
and selective drug delivery approaches. Microorganisms 
can be represented as biomarkers of increased cancer risk 
that evaluate the patient’s prognosis and aim to combat 
the progression of tumors. Engineering tumor-targeting 
bacteria may reveal potential tailor-made therapies and 
develop of personalized treatments. The combination of 
approaches of bacteriotherapy with chemotherapy can 
help in defeating the tumor heterogeneity accompanied 
with malignancy, drug-resistance and metastasis. This 
review covered biofilm and tumor properties related by 
microenvironment with “unique conceptual similarities”. 
Genetic instability, multicellular cooperation, metabolic 
context are important subjects for further study to en-
hance the understanding the complex effects on different 
types of cells in divers microenvironmental conditions.
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Актуальність. Лікування твердих пухлин і інфекцій, викликаних біоплівкою, стикається із загальною проблемою: ліки часто 
не досягають і не вбивають ракові клітини та мікробні патогени через локальне гетерогенне середовище. Сучасні та перспективні 
протипухлинні та антибактеріальні агенти стикаються зі значними проблемами щодо цілі та підтримки активності у мікросеред-
овищі, де виживають ракові клітини та мікробні патогени, які викликають спалахи захворювання. Частка бактеріальних інфекцій 
у формуванні злоякісних пухлин буде збільшуватися в найближчі роки. Об’єднання підходів, таких як ROS модуляції у клітинах, 
пухлини, викликані за сприяння мікробного запалення, є стратегією, націленою на злоякісні пухлини та бактерії. Крім того, бак-
терії можуть скористатися перевагами кисневого голодування та дозвільних джерел вуглецю, тому мікросередовище пухлини стає 
потенційним притулком для бактерій. Примітно, що зв’язок між пухлиною та бактеріями тісно пов’язаний.

Мета. Проаналізувати подібність біоплівкового і пухлинного мікросередовища, що виробляється в умовах стресу та гете-
рогенного мікрооточення, для поєднання підходів бактеріотерапії з хіміотерапією, які можуть допомогти у зруйнуванні гетеро-
генності пухлини, пов’язаної зі злоякісними фенотипами раку, лікарською стійкістю і метастазами.

Метод. Аналітичний огляд літератури за ключовими словами з наукометричних баз даних PubMed, Wiley.
Результати. Бактерії ухиляються від антимікробного впливу в основному через персистенцію, або стійкість, яка може ста-

ти дрімаючою під час стаціонарної фази, і толерантність. Стійкі, толерантні до ліків та дрімаючі клітини раку в основному 
вивчалися в контексті пізнього рецидиву, особливо метастазів, в якому мікрооточення метастазів відіграє вирішальну роль. 
Біоплівки утворюються групами клітин в різних станах, що ростуть або не ростуть, метаболічно активних або неактивних в 
різних фракціях, в залежності від зрілості і хімічних градієнтів (O2 і поживних речовин) біоплівок, що виробляють фізіологічну 
гетерогенність. Гетерогенність в мікросередовищі пухлини може бути описана як неклітинний автономний драйвер різноманіт-
ності ракових клітин; в дуже різноманітному мікрооточенні різні клітинні фенотипи можуть пройти селекцію або ні в різних 
областях пухлини. Гіпоксія, окислювальний стрес і запалення були ідентифіковані як позитивні регулятори метастатичного по-
тенціалу, лікарської стійкості і онкогенних властивостей злоякісних пухлин. Так само кишкова паличка і небезпечні для життя 
інфекційні патогени, такі як золотистий стафілокок і мікобактерії туберкульозу, значно чутливі до змін внутрішньоклітинного 
окислювального середовища. Виникає альтернативна парадигма, яка полягає в тому, що багато видів раку можуть бути викли-
кані комменсальною мікробіотою чи шляхом транслокації і приєднання мікробів до ракових клітин, або шляхом віддаленого 
вивільнення активних мікробних метаболітів при запаленні. Мікробні фактори, такі як F. nucleatum, B. fragilis та представники 
Enterobacteriaceae, можуть сприяти виникненню захворювання у пацієнтів зі спадковою формою колоректального раку; сімей-
ним аденоматозним поліпозом. Ці результати можуть призвести до розробки нових біомаркерів та терапевтичних засобів для 
виявлення та лікування раку, асоційованого з біоплівкою. В даний час близько 20 % новоутворень у всьому світі можна віднести 
до інфекцій, причому щорічно реєструється близько 1,2 мільйона випадків захворювання. Кілька протипухлинних препаратів, 
які проявляли активність проти S. mutans, включаючи тамоксифен, доксорубіцин і понатиніб, також мали активність проти 
інших грампозитивних бактерій. Перепрофілювання ліків, також відоме як репозиція, набрало обертів, головним чином, завдя-
ки своїм перевагам перед відкриттям ліків de novo, включаючи зниження ризику для пацієнтів через раніше задокументовані 
клінічні випробування, зниження витрат на розробку ліків і більш швидкий перехід від випробувань до клініки. Хоча багато 
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бактерій є канцерогенами і промоторами пухлин, деякі з них показали великий потенціал в лікуванні раку. Кілька видів бакте-
рій продемонстрували вражаючу здатність проникати в тверді пухлини і колонізувати їх, що часто призводило до уповільнення 
зростання новоутворень і їх кліренсу. Різні штами Clostridia, Lactococcus, Bifidobacteria, Shigella, Vibrio, Listeria, Escherichia, та 
Salmonella були оцінені проти злоякісних пухлин на тваринних моделях.

Висновок. Рак – це багатофакторне захворювання, і використання бактерій для терапії раку, як імуностимулюючого агента 
або вектора для перенесення терапевтичного вантажу, є перспективним методом лікування. Тому світ звернувся до альтерна-
тивного рішення, яке полягає у використанні генно-інженерних мікроорганізмів. Використання живих бактерій, націлених на 
ракові клітини, є унікальним варіантом подолання цих проблем. Бактеріальна терапія, незалежно від того, чи використовується 
вона окремо або в поєднанні з хіміотерапією, дає позитивний ефект при лікуванні декількох станів раку.

Ключові слова: біоплівка, пухлина, гетерогенність, біомаркер, репозиція, бактеріотерапія.
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Актуальность. Лечение твёрдых опухолей и инфекций, вызванных биопленкой, сталкивается с общей проблемой: лекар-
ства часто не достигают и не убивают раковые клетки и микробные патогены из-за гетерогенности местного микроокруже-
ния. Современные и перспективные противоопухолевые и антибактериальные агенты сталкиваются с серьёзными проблема-
ми в отношении цели и поддержки активности в микроокружении, где раковые клетки и микробные патогены выживают и 
вызывают начало заболевания. Роль бактериальных инфекций в формировании рака будет увеличиваться в ближайшие годы. 
Объединение подходов, таких как ROS модуляция в клетках, опухоль cо способствующим микробным воспалением, может 
стать стратегией нацеливания на рак и бактерии. Кроме того, бактерии могут воспользоваться преимуществами кислородно-
го голодания и доступными источниками углерода, поэтому микросреда опухоли становится потенциальным убежищем для 
бактерий. Примечательно, что связь между раком и бактериями тесно переплетена.

Цель: проанализировать сходство биопленочной и опухолевой сред, вырабатываемой в условиях стресса и гетерогенного 
микроокружения, для сочетания подходов бактериотерапии с химиотерапией, которые могут помочь в деструкции гетероген-
ности опухоли, связанной со злокачественными фенотипами рака, лекарственной устойчивостью и метастазами.

Метод. Аналитический обзор литературы по ключевым словам из наукометрических баз данных PubMed, Wiley.
Результаты. Бактерии уклоняются от антимикробного воздействия в основном из-за персистенции, или устойчивости, 

которая может стать дремлющей во время стационарной фазы, и толерантности. Стойкие, толерантные к лекарствам и дрем-
лющие клетки рака в основном изучались в контексте позднего рецидива, в особенности метастазов, в котором микросреда 
метастазов играет решающую роль. Биопленки образуются группами клеток в различных состояниях, растущих или нерасту-
щих, метаболически активных или неактивных в различных фракциях, в зависимости от зрелости и химических градиентов 
(O2 и питательных веществ) биопленок, производящих физиологическую гетерогенность. Гетерогенность в микроокруже-
нии рака может быть описана как неклеточный автономный драйвер разнообразия раковых клеток; в очень разнообразном 
микроокружении различные клеточные фенотипы могут пройти селекцию или нет в различных областях опухоли. Гипоксия, 
окислительный стресс и воспаление были идентифицированы как положительные регуляторы метастатического потенциа-
ла, лекарственной устойчивости и онкогенных свойств при раке. Точно так же кишечная палочка и опасные для жизни 
инфекционные патогены, такие как золотистый стафилококк и микобактерии туберкулеза, значительно чувствительны к 
изменениям внутриклеточной окислительной среды. Возникающая альтернативная парадигма заключается в том, что многие 
виды рака могут быть вызваны комменсальной микробиотой или путем транслокации и присоединения микробов к раковым 
клеткам, либо путем отдаленного высвобождения активирующих воспаление микробных метаболитов. Микробные факторы, 
такие как F. nucleatum, B. fragilis и представители Enterobacteriaceae, могут способствовать возникновению заболевания у 
пациентов с наследственной формой колоректального рака; семейным аденоматозным полипозом. Эти результаты могут 
привести к разработке новых биомаркеров и терапевтических средств для выявления и лечения рака, ассоциированного с 
биопленкой. В настоящее время около 20 % новообразований во всем мире можно отнести к инфекциям, причем ежегодно 
регистрируется около 1,2 миллиона случаев заболевания. Несколько противоопухолевых препаратов, которые проявляли 
активность против S. mutans, включая тамоксифен, доксорубицин и понатиниб, также обладали активностью против других 
грамположительных бактерий. Перепрофилирование лекарств, также известное как репозиция, набрало обороты, главным 
образом, благодаря своим преимуществам перед открытием лекарств de novo, включая снижение риска для пациентов из-за 
ранее задокументированных клинических испытаний, снижение затрат на разработку лекарств и более быстрый переход от 
испытаний к клинике. Хотя многие бактерии являются канцерогенами и промоторами опухолей, некоторые из них показали 
большой потенциал в лечении рака. Несколько видов бактерий продемонстрировали впечатляющую способность проникать 
в твердые опухоли и колонизировать их, что часто приводило к замедлению роста новообразований и их клиренсу. Различ-
ные штаммы Clostridia, Lactococcus, Bifidobacteria, Shigella, Vibrio, Listeria, Escherichia, и Salmonella были оценены против 
рака на животных моделях.

Вывод. Рак является многофакторным заболеванием, и использование бактерий для терапии рака в качестве иммуностиму-
лирующего агента или вектора для переноса терапевтического груза является перспективным методом лечения. Поэтому мир 
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обратился к альтернативному решению, которое заключается в использовании генно-инженерных микроорганизмов. Исполь-
зование живых бактерий, нацеленных на раковые клетки, является уникальным вариантом преодоления этих проблем. Бакте-
риальная терапия, независимо от того, используется ли она отдельно или в сочетании с химиотерапией, дает положительный 
эффект при лечении нескольких состояний рака.

Ключевые слова: биопленка, опухоль, гетерогенность, биомаркер, репозиция, бактериотерапия.
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Актуальность. Воспаление лунки удаленного зуба является одним из наиболее частых (от 3 до 40%) осложнений операции 
удаления зуба. Отсутствие единого мнения о причинах возникновения альвеолита и отсутствие установленной ключевой роли 
одного из многих разнообразных факторов патогенеза затрудняют проведение эффективных профилактических мероприятий 
для предупреждения его развития. 

Цель: использовать данные литературы для обобщения и систематизации разнообразных взглядов на этиологию, патогенез, 
методы профилактики и лечения альвеолитов.

Материалы и методы. Проанализированы доступные литературные научные источники, где рассмотрены современные 
взгляды на проблему лечения альвеолитов. Обобщены и систематезированы современные подходы к пониманию этиологии, 
патогенеза, профилактики и методам лечения альвеолитов.

Результаты. Большинство авторов, анализируя основные причины и сопутствующие факторы возникновения альвеолита, пред-
лагают для его профилактики: уменьшить травматичность операции, соблюдать асептику и правильные назначения в послеопера-
ционном периоде, а также оптимизировать процессы заживления лунки, используя местно разнообразные лекарственные препараты. 

Вывод. Профилактика воспалительных осложнений после операции удаления зуба базируется на обеспечении образования 
в лунке зуба устойчивого сгустка крови, который должен обеспечить нормальную регенерацию поврежденных тканей. 

Ключевые слова: альвеолит, удаление зуба, лунка зуба, сгусток крови, остеорегенерация. 

Проблема возникновения альвеолита после опера-
ции удаления зуба связана с его большой распростра-
ненностью (от 3 до 40 % от всех постэкстракционных 
осложнений) и недостаточно эффективными метода-
ми его профилактики и лечения. Клиницисты должны 
осознавать сложность и многофакторность этиологии 
альвеолита, а также существующих концепций про-
филактики и лечения альвеолита. Различные методы 
эффективного лечения и профилактики обсуждались 
как на основе более интуитивного механистическо-
го понимания альвеолита, так и на основе данных, 
основанных на доказательствах [2, 5, 16, 19, 25, 28].

Большинство исследователей в этиологии разви-
тия альвеолита выделяют: инфекционный и травма-
тический факторы, высокую фибринолитическую 
активность слюны и тканей лунки зуба, изменения 
иммунологического и гормонального статуса, со-
путствующие заболевания, гигиеническое состояние 
и степень санации полости рта, вредные привычки, 
возраст пациентов и множество других причин. 

Отсутствие единого мнения о причинах возникно-
вения альвеолита и отсутствие установленной ключе-
вой роли одного из многих разнообразных факторов 
патогенеза его развития нашло отражение в многоо-
бразии используемой терминологии заболевания [15]. 

Альвеолит впервые был описан Кроуфордом в 
1896 году. Для обозначения данного заболевания 
используют следующие термины: «альвеолит» 

(alveolitis), «альвеолярный остеит» (alveolar osteitis), 
«локализованный остит» (localized osteitis), «сухой 
болезненный альвеолит» (alveolitis sicca dolorosa), 
«локализованный альвеолярный остит» (localized 
alveolar osteitis), «фибринолитический альвеолит» 
(fibrinolytic alveolitis), «септическая лунка» (septic 
socket), «некротическое гнездо» (necrotic socket), «лу-
ночковая боль» (alveolalgia) [28].

Бирн в 1973 г. назвал воспалительное осложнение 
после удаления зуба «фибринолитический альвео-
лит» (fibrinolytic alveolitis). Это самый точный из всех 
терминов, хотя наименее используемый в литерату-
ре. В норме послеоперационная регенерация лунки 
удаленного зуба происходит с активацией тромбо-
цитов, полимеризацией фибрина и формированием 
кровяного сгустка. Этот процесс идет параллельно с 
миграцией нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов 
и фибробластов. Затем происходит замещение сгуст-
ка крови грануляционной тканью с одновременной 
эпителизацией поверхности лунки. В дальнейшем 
грануляционная ткань трансформируется в зрелую 
соединительную ткань, на основе которой происхо-
дит остеорегенерация (оссификация лунки). 

На клеточном уровне процесс формирования 
зрелой костной ткани лунки зуба происходит эндо-
хондральным и внутримембранным путем. Внутри-
мембранный механизм формирования костной ткани 
начинается с внутритканевой компрессии и повыше-
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ния ее плотности. Это приводит к дифференцировке 
преостеобластов, расположенных в минерализован-
ной матрице, и их трансформации в остеобласты, а 
затем в остеоциты [8, 11].

Патогенез альвеолита можно рассматривать как 
одно из проявлений нарушения нормальной регне-
рации лунки после удаления зуба.

По мнению ряда авторов, главная роль в разви-
тии воспаления лунки зуба принадлежит сочетанию 
нескольких локальных и системных факторов, при-
водящих к фибринолизу сгустка крови, а затем его 
инфицированию и некротическому распаду [14, 15, 
21, 28, 29]. 

Было установлено, что травматическое удаление 
зуба сопровождается высвобождением плазмина – 
тканевого активатора фибринолиза сгустка крови. 

Болевой симптом после удаления зуба является 
главной причиной обращения пациентов к врачу. 
Усиление боли в лунке удаленного зуба связывают 
с появлением в лунке ферментов кининогеназы и 
брадикининов, которые проникают в нее из повреж-
денной костной раны и играют ключевую роль в 
развитии симптома постэкстракционной луночковой 
боли. 

Наблюдения некоторых авторов показывают, что 
травма стенок лунки во время удаления зуба часто 
приводит к развитию травматического тромбоза кро-
веносных сосудов и снижению резистентности тка-
ней к микробному заражению послеоперационной 
раны [8, 30]. 

 Существует объективная обратная связь между 
опытом хирурга и частотой появления альвеолита. 
Продолжительное по времени, сложное и травматич-
ное удаление зубов, часто сязанное с недостаточной 
квалификацией хирурга, являются факторами риска 
в развитии альвеолита [1, 22]. 

Соблюдение правильной тактики врача в послео-
перационном периоде, заключающейся в наблюдения 
за состоянием раны, имеет большое значение в пре-
дупреждении развитии воспалительных осложнений. 

После завершения операции удаления зуба хи-
рурги иногда необоснованно проводят интенсивное 
промывание послеоперационной раны растворами 
антисептиков. Также частые многократные его пов-
торения в послеоперационный период препятствуют 
сохранению кровяного сгустка и увеличивают продо-
лжительность регенерации лунки [27].

Подобная причинно-следственная связь развития 
альвеолита также имеет место при физической дис-
локации кровяного сгустка из лунки зуба, вызванная 
неаккуратным обращением пациента с лункой или 
отрицательным давлением из-за питья через соло-
минку, курения и других причин. 

Было замечено, что проведение чрезмерно травма-
тичного кюретажа лунки зуба, для удаления периапи-
кального воспалительного очага или для получения 

сгустка крови в случае «сухой лунки», может сопро-
вождаться повреждением костных стенок альвеолы и 
создавать ворота для проникновения в нее бактерий. 

Травма от агрессивного кюретажа лунки вызывает 
воспаление костного мозга альвеолярного отростка 
челюсти. Кюретаж лунки усиливает местную фи-
бринолитическую активность сгустка крови и спо-
собствует избыточному высвобождению клеточных 
медиаторов воспаления [30].

Способствовать развитию альвеолита могут, 
по мнению некоторых авторов, мелкие костные 
фрагменты альвеолы или корней зубов, которые ос-
таются в лунке после удаления зуба при недостаточ-
но тщательной и внимательной послеоперационной 
ревизии раны [3]. 

Существенную роль в развитии альвеолита отво-
дят уровню санации зубов и поддержанию гигиены 
полости рта. Установлено, что степень бактериаль-
ной обсемененности полости рта увеличивается у 
пациентов с очагами местного воспалительного про-
цесса, таких как кариес, пародонтит, перикоронит 
или хронический периодонтит зубов.

Принято считать, что бактериальная микрофло-
ра полости рта является основным риском развития 
альвеолита. Высказывается предложение, что анаэроб-
ные бактерии, особенно Treponemma denticola, обнару-
женная в полости рта при периодонтите зубов, также 
присутствуют в лунке удаленного зуба, что доказывает 
бактериальную природу альвеолита [14].

В экспериментах in vitro было установлено, что 
бактерии в лунке удаленного зуба, благодаря высво-
бождению бактериальных пирогенов, обладают выра-
женной плазминоподобной и фибринолитической 
активностью. 

Несмотря на большую роль бактерий в этом про-
цессе, прямая причинно-следственная связь опреде-
ленного вида микрофлоры в возникновении альвео-
лита, по мнению других исследователей, не является 
доказанной [3]. 

По наблюдениям Riba-Terés N. (2020), наиболее 
часто обнаруживаемыми бактериями в лунке зуба 
были Prevotella bivia, Fusobacterium, Parvimonas 
micra и Peptostreptococcus. Исследования показали, 
что микрофлора у пациентов с альвеолитом отли-
чалась от микрофлоры пациентов без послеопера-
ционных осложнений. Эти результаты показывают, 
что бактерии могут играть важную роль в патогенезе 
заболевания. 

Так, в эксперименте общее содержание бакте-
рий в альвеолярной крови до наложения швов на 
лунку зуба показало недостаточную корреляцию с 
пусковым моментом развития альвеолита. Однако, у 
75% пациентов с альвеолитом обнаружен избыточ-
ный рост аэробов в лунке зуба, но у 47% из них по-
слеоперационный период протекал без клинических 
проявлений альвеолита [19].
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Возраст пациентов является одним из существен-
ных факторов риска альвеолита. Замечено, что альве-
олит чаще развивается у лиц старших возрастных 
групп [1]. Возможно, это связано с замедлением мета-
болизма, ослаблением иммунитета и регенеративных 
способностей организма.

Некоторые исследования сообщают, что увеличе-
ние риска развития альвеолита связано с примене-
нием анестетика с вазоконстрикторами. Доказано, что 
это вызывает ишемию тканей альвеолы и затрудняет 
ее заполнение кровью, а это приводит к появлению 
«сухой лунки». Кроме того, гипоксия тканей вслед-
ствие вазоконстрикции уменьшает антимикробную 
активность гранулоцитов и может способствовать 
развитию альвеолита [23].

Исследования других авторов свидетельствуют 
о том, что продолжительность ишемии тканей ок-
ружающих лунку зуба длится примерно два часа, а 
затем следует продолжительный период реактивной 
гиперемии, что доказывает несущественную роль 
вазоконтрикторов в развитии воспаления в лунке 
зуба [15].

Фибринолитическая теория Бирна объясняет, что 
продолжительная травма во время удаления зуба или 
инфицирование лунки вызывают усиление локали-
зованного воспаления в кости, которое вызывает ло-
кальное высвобождение активаторов плазминогена. 

Медикаментозная обработка воспаленной лунки 
является серьезной проблемой для всех стоматологов 
из-за сильной боли наряду с частыми посещениями 
пациента. Некоторые авторы отметили замедление 
заживления и сохранение признаков воспаления, ког-
да лунки были туго затампонированы Alvogyl.

В работах, посвященных предрасположенности 
развития альвеолита у пациенток, регулярно при-
нимающих пероральные контрацептивы, отмечает-
ся связь между уровнем эстрогена, активирующего 
фибринолиз и приводящего к разрушению кровяного 
сгустка в лунке зуба [7, 31]. 

Также, согласно результатам ряда исследования, 
менструальный цикл может быть фактором повышен-
ного риска развития альвеолита. В среднем, частота 
возникновения альвеолита у женщин в период менстру-
ального цикла составляла 23%. Чтобы избежать этого, 
большинство авторов рекомендуют не проводить пла-
новые оперативные вмешательства в этот период [6, 10]. 

Значительный интерес представляют наблюдения 
взаимосвязи развития альвеолита у лиц с систем-
ными заболеваниями. В ряде публикаций отмечена 
повышенная частота воспалительных осложнений у 
иммуно-скомпрометированных пациентов и диабе-
тиков [20, 28]. 

Для профилактики альвеолитов у пациентов с 
диабетическим статусом в последнее время находит 
применение методика A-PRF-терапии. Кроме прфи-
лактики послеоперационных кровотечений из лунки 

удаленного зуба, использование A-PRF-терапии по-
зволяет добиться сокращения времени регенерации 
лунки зуба, значительного уменьшения или отсут-
ствия послеоперационной боли, отека тканей лунки 
и воспалительных осложнений [6, 9].

 Особой предрасположенностью к развитию 
альвеолита, по ряду наблюдений, подвержены па-
циенты после атипического удаления третьих нижних 
моляров. Здесь большое значение имеет повышен-
ная травматизация костной ткани нижней челюсти. 
Некоторые авторы связывают это с повышенной 
плотностью костной ткани в этих участках. По их 
мнению, тут возникает патологическая сосудистая 
реакция на повреждение и снижается способность 
продуцировать грануляционную ткань для нормаль-
ного течения регенерации кости [12].

Влияние вредных привычек, в частности, курение, 
по многим наблюдениям, является фактором риска 
возникновения альвеолита. Исследования показали, 
что после хирургического удаленния моляров нижней 
челюсти у тех пациентов, кто курил половину пачки 
или более сигарет в день, альвеолит диагностировали 
в четыре-пять раз чаще по сравнению с некурящими 
пациентами. Распространенность альвеолита была 
значительно выше у курильщиков (9 %), чем у не-
курящих пациентов (3%) [21].

Методы профилактики и лечения альвеолитов, 
предложеных в большинстве научных публикаций, 
отличаются большим разнообразием предложенных 
средств. Тем не менее, рецепт эффективной универ-
сальной медикаментозной схемы профилактики и 
лечения альвеолитов пока не найден. 

Антибиотики относятся к наиболее популярным 
медикаментозным средствам для предотвращения 
и лечения альвеолитов. Такие препараты, как пени-
циллин, клиндамицин, эритромицин, метранидазол 
эффективны в предотвращении альвеолита [30]. Ло-
кальные аппликации тетрациклина в лунку показыва-
ют перспективные результаты в снижении риска 
альвеолита в сравнении с другими антибиотиками. 
Однако существует риск развития резистентности 
и гиперчувствительности при рутинном пре- и по-
слеоперационном назначении антибиотиков [13, 15].

Доказано, что полоскание рта 0,12% раствором 
хлоргексидина до и после операции удаления зуба 
и использование геля на основе 0,2% хлоргексидина 
снижали риск возникновения альвеолита [3, 4]. 

Для лечения альвеолита успешно использова-
ли эвгенол-содержащие повязки. Доказано, что 
применение препарата «Alvogyl», который содер-
жит эвгенол, бутамбен и йодоформ, при местном 
использовании снижают риск развития альвеолита 
до 8 % случаев, по сравнению с 26 % в лунках без 
повязки [17]. 

Определенный интерес могут представлять со-
общения об эффективном местном использовании 
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антифибринолитиков и транексамовой кислоты, а 
также биоразлагаемых полимеров, топических ге-
мостатиков и целлюлозной губки [19, 27].

Топическое применение стероидов (гидрокор-
тизоновой и окситетрациклиновой смеси) показало 
снижение частоты альвеолита после удаления ре-
тинированных зубов мудрости нижней челюсти [3].

Доказано значительное уменьшение риска альве-
олита при заполнении лунки PRP или комбинации 
PRF с желатиновой губкой [24, 26]. 

Применение гранул декстраномера свидетель-
ствует о более быстром анальгетическом эффекте и 
снижении риска альвеолита [18].

ВЫВОДЫ

1.	 Меры профилактики послеоперационных ослож-
нений после удаления зуба: а) уменьшение трав-
матичности операции за счет тщательного соблю-
дения правил удаления, щадящего отношения к 
мягким и твердым тканям и совершенствования 
оперативной техники удаления зуба; б) соблю-
дение правил асептики для предупреждения ин-
фицирования раны путем сохранения кровяного 
сгустка в альвеоле; в) правильные назначения в 
послеоперационном периоде. 

2.	 Простым и надежным средством профилактики 
альвеолита остается регулярная и полноценная 
гигиена полости рта. 

3.	 Оптимизация процессов заживления благодаря 
заполнению лунки разными лекарственными ве-
ществами – анестезином, йодоформом, биологи-
ческими веществами: кальций-полифосфатным 
композитом, тромбоцитарными факторами ро-
ста (PRF-терапия), гемостатической антибакте-
риально-анестезирующей губкой «альвостаз», 
диваскан с памбой и т.д. – не могут заменить 
естественное заживление лунки под кровяным 
сгустком. 

4.	 Профилактика воспалительных осложнений по-
сле операции удаления зуба базируется на обеспе-
чении образования и сохранения в луночковой 
ране устойчивого сгустка крови, который должен 
обеспечить нормальную регенерацию повреж-
денных тканей. 
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Актуальність. Запалення лунки видаленого зуба є одним з найбільш частих (від 3 до 40%) ускладнень операції видалення 

зуба. Відсутність єдиної думки про причини виникнення альвеоліту і неможливість встановити ключову роль одного з факторів 
патогенезу – все це ускладнює проведення ефективних профілактичних заходів попередження захворювання.

Мета: використати дані літератури для узагальнення і систематизації різноманітних поглядів на етіологію, патогенез, мето-
ди профілактики і лікування альвеолитів. 

Матеріали та методи. Проаналізовано доступні літературні наукові джерела, де розглянуті сучасні погляди на проблеми 
лікування альвеолитів. Узагальнені і систематизовані сучасні підходи до розуміння етіології, патогенезу, профілактики і методів 
лікування альвеолитів.

Результати. Більшість авторів, аналізуючи основні причини та супутні фактори виникнення альвеоліту, пропонують для 
його профілактики: зменшити травматичність операції, дотримуватися асептики і правильних призначень в післяопераційному 
періоді, а також оптимізувати процеси загоєння лунки, використовуючи місцево різноманітні лікарські препарати.

Висновок. Профілактика запальних ускладнень після операції видалення зуба в основному базується на забезпеченні утво-
рення в лунці зуба стійкого згустка крові, який повинен забезпечити нормальну регенерацію пошкоджених тканин.

Ключові слова: альвеоліт, видалення зуба, лунка зуба, згусток крові, остеорегенерація.
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Relevance. Inflammation of the socket of the removed tooth is one of the most frequent complications (from 3 to 40%) of the tooth 
extraction operation. The lack of consensus on the causes of alveolitis and the lack of an established key role of one of the many diverse 
factors in the pathogenesis of its development make it difficult to carry out effective preventive measures to prevent its development.

Objective: to use the literature data to summarize and systematize a variety of views on the etiology, pathogenesis, methods of 
prevention and treatment of alveolites.

Materials and methods. The available literary scientific sources are analyzed where modern views on the problems of treating 
alveolitis are examined. Modern approaches to understanding the etiology, pathogenesis, prevention and treatment of alveolitis are 
generalized and systematized.

Results. Most authors, analyzing the main causes and accompanying factors of alveolitis, suggest for its prevention: reduce the 
traumatic nature of the operation, observe aseptic and correct appointments in the postoperative period, and optimize the healing 
processes of the well using locally diverse medications.

Conclusion. The prevention of inflammatory complications after the tooth extraction operation are mainly based on the desire to 
ensure the formation in the tooth socket of a stable blood clot, which should ensure normal regeneration of damaged tissues.
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