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Стаття присвячена дослідженню зв’язку рівня лептину з клінічними проявами захворювання у хворих на 
остеоартроз та вивченню їх клініко-патогенетичних взаємовідношень, що є пріоритетним напрямком 
дослідження в ревматології. Нами показано наявність достовірного зв’язку між рівнем лептину сироват-
ки крові і шкалою HAQ (р=0,026) та достовірних відмінностей рівня лептину в розрізі рентгенологічної 
стадії ОА (р=0,043). Встановлена асоціація надлишкової маси тіла з підвищенням рівня лептину в сиро-
ватці крові на рівні тенденції
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1. Вступ
Рання діагностика остеоартрозу (ОА), 

особливо на етапі безсимптомного перебігу та 
«пре-рентгенологічної» стадії, розглядається як 
пріоритетний напрямок в менеджменті хворих ОА, 
що дозволяє попередити значну дисфункцію суглобів 
та їх протезування в майбутньому [1]. Перспективна 
роль в цьому напрямку відводиться вивченню ролі 
адипокінів, як патогенетичних факторів з імуномо-
делюючими та кістково-ремодулюючими властивос-
тями. Лептин викликає значний науковий інтерес 
з огляду на дослідження останніх десятиліть, що 
вказують на його залучення до кістково-суглобового 
гомеостазу при ОА [2]. Згідно сучасних літературних 
даних, лептин, як активний прозапальний медіатор, 
може сприяти деградації всіх структурних 
компонентів суглоба та бути одним з ключових 
факторів в складному патогенезі ОА. Деградація 
хрящової тканини у поєднанні з персистуючим 
запаленням, асоціюються зі значною коморбідністю 
у даної категорії хворих, в тому числі, і зі зміною 
композиції тіла з накопиченням жирової тканини 
та втратою м’язової маси [3]. Отож, патогенетичний 
ланцюг «запалення – лептин – надлишкова маса – 
ОА» є перспективним напрямком наукового дослі-
дження. Таким чином, взаємозв’язок між рівнем леп-
тину та розвитком ОА, а саме, зв’язки з клінічними 
симптомами, перебігом захворювання, генетичним 
статусом хворих не є повністю зрозумілими та 
вивченими. 

2. Обґрунтування дослідження
Роль лептину у патофізіології ОА є безсум-

нівною [4]. Достеменно доведено, що концентрація 
лептину в сироватці крові корелює зі ступенем ожи-
ріння, при цьому діючи синергічно з IL-1 зумовлює 
підвищення продукції оксиду азоту та стимулює 
продукцію матриксних металопротеїназ (ММП-3, 
ММП-9, ММП-13), що мають агресивний та деструк-
тивний вплив на хрящ [5].

Встановлено, що концентрація лептину 
в синовіальній рідині хворих ОА значно вища 
порівняно з групою контролю, що може бути 

наслідком підвищеної проникності судин у 
зміненому внаслідок запального процесу суглобі. 
Крім того, доведено, що концентрація лептину тісно 
корелювала з радіографічною тяжкістю ОА, що може 
слугувати ефективним маркером ОА [6].

Дослідження концентрації лептину у різних 
видах тканин дозволило з’ясувати, що вона є 
різною у таких тканинах ураженого суглобу, як 
хрящ, остеофіти, синовіальна мембрана тощо, і 
саме тканини остеофітів демонстрували найвищу 
концентрацію лептину, що дозволило стверджувати, 
що саме вони є джерелом продукції лептину та три-
герним фактором в каскаді запальних реакцій [7].

Крім того, лептин був значно експресований в 
волокнистій мезенхімальній тканині верхньої зони 
остеофітів, де послідовний процес диференціювання 
плюрипотентних клітин може призвести до фор-
мування нових хрящових відростків, які зрештою 
піддаються оссифікації [8].

Незважаючи на вищенаведені переконливі 
дані, щодо прозапального характеру лептину, наразі 
широко дискутується і його можлива протекторна 
роль, адже, введення ендогенного лептину в експе-
риментальному дослідження на щурах, підвищує 
продукцію інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1), 
трансформуючого фактора росту-ß (ТФР-ß) хондро-
цитами колінного суглобу, демонструючи тим самим, 
що високі рівні лептину можуть здійснювати протек-
цію хряща [9].

Стимулюючий ефект лептину на хрящовий 
анаболізм підтверджений також нещодавніми 
дослідженнями, які показують, що лептин сприяє 
зростанню кісткової маси, впливаючи безпосередньо 
на остеобласти і розглядається його роль, як нового 
гормонального регулятора кісткового росту [10].

Подібна анаболічна відповідь остеобластів та 
хондроцитів на лептин є прогнозованою, адже обидва 
типи клітин походять від єдиного мезенхімального 
прекурсора і можуть мати спільні механізми 
відповідальні за розвиток позаклітинного матриксу [11].

Високі рівні ІФР-1 та ТФР-ß, що виявлені в 
синовіальній рідині хворих з ОА [12], підвищений 
їх синтез остеоартрозним людським хрящем [13], що 
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квадрата його росту (м). Оцінювали ІМТ за класифі-
кацією ВООЗ (1997).

Статистична обробка отриманих результа-
тів виконувалася аналітичною програмою модуля 
написаного мовою WinBUGS, що є абревіатурою 
виразу Bayesian inference using Gibbs (software). 
Розрахунок параметрів моделей здійснювався в 
середовищі пакету WinBUGS версії 1.4. Попередня 
підготовка даних, а також дослідження конверген-
ції в ланцюгах Маркова здійснена в середовищі 
математичної аналітичної системи R версії 3.1.0 на 
основі пакету CODA.

5. Результати дослідження
В результаті проведеного дослідження вста-

новлено, що рівні лептину у хворих на ОА вияви-
лись достовірно вищими (11,90±7,08 нг/мл проти 
9,75±5,21 нг/мл) ніж у осіб групи контролю (табл. 1).

Таблиця 1
Рівні лептину в сироватці крові осіб контрольної 

групи та хворих на ОА

Групи
Лептин, нг/мл

M±SD Ме (min-max)

Контроль, n=32 9,75±5,21 8,43 (3,20–20,56)

Хворі на ОА, n=71 11,90±7,08# 10,66 (1,04–29,09)

Примітка: # – p<0,05 між групами (критерій Стьюдента)

Оцінка рівня лептину стосовно клініко-де-
мографічних показників у хворих ОА виявила, що 
розподіл рівнів лептину за ІМТ серед хворих на 
ОА та осіб контрольної групи суттєво відрізнялись 
(р<0,001) за методом Крускала-Валліса (KW) (рис. 1).

підтверджено на експериментальних моделях [14] 
вказують на можливі репаративні процеси в хрящі 
при ОА [15].

Однак, крім захисної функції вони можуть 
бути тригерами дегенеративних змін сполучної 
тканини. Надмірний та тривалий вплив ТФР-ß при-
зводить до розвитку ОА змін у експериментальній 
моделі щурів [16].

Зокрема, літературні дані вказують на участь 
факторів росту у формуванні остеофітів при ОА, що 
є патогномонічною рисою цієї патології. ТФР-ß та 
ІФР-1 були виявлені безпосередньо в остеофітах [17], 
а повторні введення чи надмірна експресія ТФР-ß у 
мишей з ОА колінних суглобів, призводила до про-
гресування остеофітозу [18].

Завдяки такому подвійному ефекту факторів 
росту на хрящ досить цікавим є ідентифікація аген-
тів які можуть модулювати їх продукцію, і оскільки, 
лептин сприяє експресії ІФР-1 та ТФР-ß на рівні 
мРНК та білка, він може бути їх основним регулято-
ром та відігравати ключову позицію в патогенезі ОА.

3. Мета дослідження
Вивчення вмісту лептину в сироватці крові 

хворих на ОА та дослідження зв’язків з клінічними 
проявами та функціональним статусом хворих, що 
дозволить поглибити уявлення про патогенез захво-
рювання та в перспективі покращити їх лікування та 
реабілітацію. 

4. Матеріали та методи дослідження.
Обстежена 71 пацієнтка з ОА колінних сугло-

бів, що знаходились на лікуванні в ревматологічному 
відділенні Вінницької обласної клінічної лікарні 
ім. М. І. Пирогова протягом 2012–2015 років, се-
реднім віком 56,51±12,12 років. Діагноз встановлю-
вали згідно наказу МОЗ України від 12.10.2006 
№ 676 «Клінічний протокол надання медичної 
допомоги хворим з остеоартрозом». Контрольну 
групу становили 32 практично здорові жінки се-
реднім віком 47,06±7,84 років. Письмова інфор-
мована згода була отримана від усіх учасників 
до їх участі в дослідженні згідно з положенням 
Гельсінкської декларації, протокол дослідження 
узгоджено з комісією з питань етики Вінниць-
кого національного медичного університету 
ім. М. І. Пирогова.

Вміст лептину в сироватці крові визна-
чали імуноферментним методом за набором 
«Leptin (Sandwich) ELISA (EIA-2395)» (DRG, 
Germany) відповідно до інструкції фірми ви-
робника, дослідження проводилось на кафе-
дрі біологічної та загальної хімії, Вінниць-
кого національного медичного університету 
ім. М. І. Пирогова (свідоцтво МОЗ України про 
переатестацію №049/15 від 02.03.2015 р.). Крім 
того, всім хворим на ОА проведено опитування 
щодо оцінки індексу Лекена, HAQ, KOOS. 

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували 
як співвідношення маси тіла хворого (кг) до 

 

Рис. 1. Рівні лептину в сироватці крові хворих на ОА та осіб 
контрольної групи залежно від ІМТ
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Так, в групі хворих на ОА 
спостерігається ріст рівня лепти-
ну зі збільшенням ІМТ, таке ж 
спрямування спостерігається і у 
осіб контрольної групи. При цьо-
му варто зазначити, що видиме 
підвищення рівня лептину в сиро-
ватці хворих на ОА починається 
з показника ІМТ, що відповідає 
надлишковій масі. При деталь-
ному аналізі рівнів лептину за 
методом нелінійної регресії з за-
стосуванням кубічного В-сплай-
ну у хворих на ОА достовірної 
залежності за тестом Фішера не 
виявлено (р=0,17). Однак, знову 
прослідковується підвищення рів-
ня лептину в хворих із збільшен-
ням значень ІМТ, що відповідає 
надлишковій масі. Вищезазначені 
дані дають підстави говорити, що 
надлишкова маса тіла у хворих з 
ОА асоціюється з підвищенням 
рівня лептину в сироватці крові 
на рівні тенденції.

Крім того, при співстав-
ленні рівня лептину сироватки 
з рентгенологічною стадією знайдено достовірні 
відмінності в рівні лептину між II та I, а також II 
та III стадіями (р=0,0432 (ANOVA, дисперсійний 
аналіз)) (табл. 2).

Таблиця 2
Лептин сироватки крові в розрізі рентгенологічної 

стадії у хворих на ОА (n=71)

Показ-
ник

Рентгено-
логічна 
стадія I 
(n=13)

Рентгено-
логічна 
стадія II 
(n=45)

Рентгено-
логічна 

стадія III 
(n=13)

p

Лептин, 
нг/мл 

(M±SD)
9,35±6,74 13,47±6,84 9,01±6,78 0,0432

З іншого боку, детальний аналіз не виявив 
достовірних зв’язків рівня лептину щодо віку хворих 
на ОА (р=0,59 за тестом Фішера), тривалості захво-
рювання (р=0,33 за тестом Фішера), та достовірних 
відміностей лептину в розрізі клінічної форми ОА 
(р=0,194 за критерієм Стьюдента), і порушення функ-
ції суглобів (р=0,753 за критерієм Стьюдента). 

Аналіз рівня лептину стосовно функціональної 
здатності хворих за шкалою HAQ виявив достовір-
ний зв̀ язок (тест Фішера, р=0,026) (рис. 2). При цьому 
чітко прослідковується, що вищим значенням показ-
ника HAQ, які асоціюються з погіршенням функ-
ціональної здатності пацієнта, відповідають вищі 
показники рівня лептину сироватки крові, що опосе-
редковано може вказувати на причетність лептину до 
прогресування ОА.

При цьому залежності від альгофункціональого 
індекса Лекена (р=0,97) та KOOS (p>0,05) виявлено 
не було.

6. Обговорення результатів дослідження
Отримані дані засвідчили, що у пацієнтів з 

ОА спостерігається достовірно вищий рівень леп-
тину сироватки крові відносно контрольної групи 
(p=0,047), що є співставно з даними літератури, 
адже гіперлептинемія є прозапальним фактором, 
що причетний до патогенезу ОА. 

Останнім часом в наукових колах широко 
дискутується роль гіперлептинемії у поєднанні 
з ожирінням при ОА, адже останній є загально-
визнаним фактором ризику ОА. Було продемон-
стровано, що ожиріння призводить до зростання 
поширеності ОА, особливо крупних суглобів, які 
несуть основне навантаження вагою, таких як, 
колінні суглоби [19]. Проте той факт, що при ожи-
рінні також підвищений ризик і ОА дрібних суг-
лобів [20], вказує на роль лептину, як можливого 
фактора прогресування цієї патології. Отримані 
нами дані є співставними зі світовими, адже, про-
слідковувалась асоціація надлишкової маси тіла з 
підвищенням рівня лептину в сироватці крові на 
рівні тенденції, що може пояснюватись невеликою 
кількістю обстежених хворих. 

Крім того, було виявлено достовірні відмінно-
сті рівня лептину в розрізі рентгенологічної стадії 
ОА (р=0,0432), що дозволяє опосередковано презен-
тувати рівень лептину, як маркер рентгенологічної 
важкості ОА. Також, достовірну кореляцію між рів-
нем лептину синовіальної рідини та радіографічною 

 
Рис. 2. Рівні лептину в сироватці крові хворих на ОА залежно від HAQ
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важкістю ОА було продемонстровано у дослідженні 
Ku та співавторів (2009) [21].

Нами вперше було виявлено відсутність до-
стовірних зв’язків рівня лептину щодо тривалості 
захворювання, клінічної форми та ступеню по-
рушення функції суглобів. Варто зазначити, що 
проведене дослідження було проведено у поділь-
ській популяції України хворих з ОА на невеликій 
вибірці (n=71), що закладає перспективи щодо по-
дальшого вивчення.

7. Висновки
Таким чином, проведений детальний аналіз 

рівня лептину стосовно клініко-демографічних по-

казників, клінічних проявів та функціонального ста-
ну хворих на ОА виявив:

1. Достовірні відмінності рівня лептину в роз-
різі рентгенологічної стадії ОА (р=0,0432).

2. Зв̀ язок рівня лептину з функціональним 
станом хворих за HAQ (р=0,026) та асоціацію над-
лишкової маси тіла з підвищенням рівня лептину в 
сироватці крові хворих ОА на рівні тенденції.

3. Не виявлено достовірних зв’язків рівня леп-
тину сироватки крові щодо віку та тривалості захво-
рювання

4. Не виявлено достовірних відмінностей рівня 
лептину сироватки крові в розрізі клінічної форми та 
ступеню функціонального порушення суглобів. 
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ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМПЛЕКСА ФИТОПРЕПАРАТОВ, 
ВИТАМИНОВ И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ ПРИ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
АБАКТЕРИАЛЬНОГО ПРОСТАТИТА

©© А. С. Минухин, В. А. Бондаренко, Н. Н. Кононенко

Изучено влияние препарата «Салюпрост» на параметры спермограммы и уровни половых гормонов при 
хроническом абактериальном простатите. Показано, что на фоне снижения величин индекса N1H–CPSI, 
характеризующего выраженность проявлений хронического простатита улучшились параметры спермо-
грамм: возросла концентрация сперматозоидов и процент активноподвижных форм. Это происходило на 
фоне снижения эстрадиола и увеличения тестостерона в крови
Ключевые слова: хронический абактериальный простатит, «индекс симптомов хронического простати-
та», Салюпрост, спермограмма, тестостерон, эстрадиол

1. Введение
Простатит – это остро и хронически проте-

кающее воспаление паренхиматозной и интерсти-
циальной ткани предстательной железы (ПЖ) [1]. 
Хронический простатит (ХП) является одним из 
наиболее распространенных заболеваний мужчин 
репродуктивного возраста. При этом считается, 
что в 60–65 % случаев отмечается хронический 
абактериальный простатит (ХАП), следствием ко-
торого у лиц молодого возраста формируются не 
только симптомы нижних мочевых путей (СНМП), 
но и нарушения репродуктивной функции [2, 3]. В 
механизме нарушений сперматогенеза при воспа-
лительных заболеваниях половых органов, в том 
числе и при ХП, присутствуют следующие взаи-
модействующие факторы: инфекционно-токсиче-
ский, иммунологический и гормональный [4]. В 
результате хронического воспаления предстатель-
ной железы нередко нарушается обмен половых 
гормонов в ней, что ведет к дисбалансу андроген-
но-эстрогенной активности, нарушению транспор-

та спермы, качественных и количественных ее 
показателей [5].

Разделение ХП на хронический бактериаль-
ный простатит (ХБП) и ХАП дало возможность 
проведения более эффективной терапии без исполь-
зования антибактериальных препаратов [6]. В этих 
случаях для лечения ХАП широко используются 
фитопрепараты, которые обеспечивают положи-
тельное влияние на несколько звеньев заболевания, 
что обусловлено их противовоспалительным, анти-
оксидантным, антипролиферативным действием, а 
также улучшением функции детрузора [7]. Seranoa 
repens, или карликовая пальма, является одним из 
наиболее используемых фитопрепаратов для лече-
ния ХАП и доброкачественной гиперплазии про-
статы (ДГПЖ) [8, 9]. Seranoa repens наряду с бло-
кированием основных ферментов, которые берут 
участие в развитии ДГПЖ, оказывает следующие 
эффекты при ХП: снижает образование медиаторов 
воспаления, на уровне органа-мишени – ПЖ про-
являет противовоспалительное и вазопротектор-
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