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ІМУНОЛОГІЧНИЙ ФЕНОТИП 
ПАЦІЄНТІВ, ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 

РЕЦИДИВУЮЧИЙ АФТОЗНИЙ 
СТОМАТИТ, ЗА БІОМАРКЕРАМИ 

ЗАПАЛЕННЯ

Глобальне поширення хронічного рецидивуючого 
афтозного стоматиту, широкий віковий діапазон, 
рецидивуючий характер і зниження якості життя 
хворих призвели до великої кількості досліджень щодо 
імунологічної відповіді при ХРАС.
Мета дослідження: охарактеризувати імунологіч-
ний фенотип за біомаркерами запалення – рівнями 
С-реактивного білка, D-димера та ШОЕ в пацієнтів, 
хворих на ХРАС.
Матеріали та методи дослідження. Проводено 
визначення біомаркерів запалення в сироватці крові – 
рівнів С-реактивного білка, D-димера та швидкості 
осідання еритроцитів у 53 осіб, хворих на ХРАС, та 
у 22 здорових осіб, які склали контрольну групу.
Результати дослідження та їх обговорення. Середнє 
значення рівня С-реактивного білка в осіб контрольної 
групи становить 3,31±0,11 мг/л. У пацієнтів, хворих 
на ХРАС, рівень підвищення СРБ відповідав клінічній 
картині захворювання. Так, при малому типі афтозу 
рівень СРБ складав 8,03±0,72 мг/л, при великому типі 
афтозу – 11,08±1,12 мг/л. Рівень D-димера в групі контролю  
становив 0,64±0,05 мг/л. При малому афтозі показник 
був збільшеним (3,21±0,12 мг/л), в пацієнтів із вели-
ким афтозом показник перевищував показник хворих із 
малим афтозом в 1,66 раза. Досліджувана популяція 
хворих на ХРАС показала, що при малому афтозі серед  
осіб жіночої статі середній показник ШОЕ стано-
вив 17,33±1,29 мм/год, серед осіб чоловічої статі – 
12,67±0,98 мм/год. У хворих на ХРАС із великим афтозом 
середні значення показника в жінок і чоловіків становили 
28,17±2,11 мм/год 23,14±2,09 та мм відповідно. 
Висновки. Аналіз імунологічного фенотипу пацієнтів, 
хворих на ХРАС, за біомаркерами запалення – рівнями 
С-реактивного білка, D-димера та ШОЕ – пока-
зали підвищення рівня досліджуваних показників, які 
можуть впливати на специфічні та неспецифічні 
реакції набутої імунної системи.
Ключові слова: С-реактивний білок (СРБ), D-димер, 
швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ); запалення, біо-
маркер, хронічний рецидивуючий афтозний стоматит.
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IMMUNOLOGICAL PHENOTYPE 
OF PATIENTS WITH CHRONIC 

RECURRENT APHTHOUS STOMATITIS, 
BY INFLAMMATORY BIOMARKERS

The global prevalence of CRAS, wide age range, recurrent 
nature and reduced quality of life of patients have led to 
a large number of studies on the immunological response 
in CRAS.
The aim of the study was to characterize the immunological 
phenotype by inflammatory biomarkers – levels of 
C-reactive protein, D-dimer and ESR at the patients with 
CRAS.
Materials and Methods. The determination of inflammatory 
biomarkers in the blood serum – levels of C-reactive 
protein, D-dimer and erythrocyte sedimentation rate was 
performed at 53 patients with CRAS and at 22 healthy 
people who formed the control group.
Results and Discussion. The average value of the C-reactive 
protein level in the control group is 3.31±0.11 mg/l.  
At patients with CRAS, the level of CRS elevation 
corresponded to the clinical picture of the disease. So, at a 
small type of aphthosis, the CRP level was 8.03±0.72 mg/l, 
at a large type of aphthosis – 11.08±1.12 mg/l. The level of 
D-dimer in the control group was 0.64±0.05 mg/l. In case of 
small aphthosis, the index was increased (3.21±0.12 mg/l),  
at patients with large aphthosis, the index exceeded the 
index of patients with small aphthosis by 1.66 times. The 
studied population of patients with CRAS showed that in 
the case of small aphthosis among women, the average ESR 
was 17.33±1.29 mm/h, among men – 12.67±0.98 mm/h.  
Accordingly, at patients with CRAS with aphthosis, the 
average values of the index at women and men were 
28.17±2.11 mm/h, 23.14±2.09 and mm. 
Conclusion. The analysis of the immunological phenotype 
of patients with CRAS by inflammatory biomarkers – 
levels of C-reactive protein, D-dimer and ESR – showed 
an increase in the level of the studied parameters, which 
can affect the specific and nonspecific reactions of the 
acquired immune system. 
Key words: C-reactive protein (CRP), D-dimer, erythrocyte 
sedimentation rate (ESR); inflammation, biomarker; 
chronic recurrent aphthous stomatitis.

Постановка проблеми. Хронічний рециди-
вуючий афтозний стоматит (ХРАС) є одним із 
найпоширеніших виразкових уражень слизової 
оболонки порожнини рота (СОПР), рівень захво-
рюваності на який в усьому світі коливається 
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від 0,5% до 75% [1, 2]. Рецидивуючий афтозний 
стоматит характеризується наявністю болючих 
ерозій і виразок, які з різною періодичністю 
з’являються на незроговілій слизовій оболонці 
порожнини рота. Клінічно виділяють три типи 
ХРАС – малий, великий і герпетиформний, кожен 
із яких характеризується особливостями пере-
бігу на слизовій оболонці порожнини рота [3, 4]. 
Глобальне поширення, висока частота, широкий 
віковий діапазон, рецидивуючий характер захво-
рювання та зниження якості життя пацієнтів, 
хворих на ХРАС, призвели до великої кількості 
досліджень щодо етіології цього стану [5, 6]. Хоча 
етіопатогенез ХРАС не повністю вивчений, кілька 
досліджень показали, що основна причина його 
виникнення пов’язана з генетично опосередкова-
ними імунологічними порушеннями [4, 7]. Фак-
торами, що змінюють імунологічні відповіді при 
ХРАС, є генетична схильність, вірусні та бактері-
альні інфекції, харчова алергія, дефіцит вітамінів 
і мікроелементів, системні захворювання, гор-
мональний дисбаланс, механічні пошкодження, 
стрес, ін. [3].

На сьогоднішній день немає об’єднуючої гіпо-
тези, яка б намагалася комплексно оцінити резуль-
тати багатьох імунологічних досліджень хворих 
на ХРАС, перебіг і причини рецидивів якого визна-
чаються імунологічними механізмами [7]. Відомо, 
що важливим компонентом імунної системи орга-
нізму є С-реактивний білок (СРБ) – основний білок 
гострої фази запалення, який слугує біомаркером 
із високою діагностичною надійністю [8]. Сучасна 
література надає численні докази про потенційну 
роль С-реактивного білка в розвитку запалення. 
Вважається, що C-реактивний білок є «акредито-
ваним еталоном» для підтвердження чи спросту-
вання стану запалення та з’ясування його плейо-
тропних функцій. Ряд досліджень наводять дані 
щодо потенційних біохімічних властивостей цього 
білка разом із додатковими доказами його потен-
ційної патобіології [8]. На сьогоднішній день стало 
широко популярним використання СРБ як най-
важливішого імунохімічного маркера ряду захво-
рювань. В сучасній літературі представлені докази 
його потенційної користі як біомаркера при різних 
захворюваннях, включаючи серцево-судинні, рес-
піраторні, шлунково-кишкові, гепатобіліарні, дер-
матологічні, неврологічні, офтальмологічні, ото-
риноларингологічні, а також стоматологічні [8-12].

Крім С-реактивного білка, часто в поєднанні 
з ним, клініцистами широко використовується як 
в амбулаторних, так і в стаціонарних умовах ще 
один неспецифічний маркер запальних станів – 

швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ). Швидкість 
осідання еритроцитів відображає співвідношення 
фракцій білків плазми крові, зміни яких можуть 
служити непрямою ознакою поточного патологіч-
ного процесу, включаючи запалення. Прискорення 
осідання еритроцитів при гострих станах пов’язано 
зі зменшенням електричного заряду клітин у зв’язку 
з адсорбцією на їх поверхні гострофазових білків, 
а при хронічній інфекції – за рахунок збільшення 
рівнів фібриногену та імуноглобулінів. Фізіологічні 
принципи цих двох тестів ґрунтуються на тому, що 
фібриноген, для якого ШОЕ є непрямим показни-
ком, має набагато довший період напіврозпаду, ніж 
СРБ, що робить ШОЕ корисним у моніторингу хро-
нічних запальних станів [9].

Визначення швидкоісті осідання еритроцитів 
як додаткового діагностичного маркера широко 
використовується для діагностики та моніторингу 
запальних, інфекційних, онкологічних, аутоімун-
них, інших захворювань [9, 13-18]. Використання 
ШОЕ та СРБ можуть бути доповненням до належ-
ного збору анамнезу та фізикального обстеження 
під час діагностики та моніторингу запальних 
станів, зокрема, запальних уражень СОПР.

Загальноприйнятим корелятом важкості захво-
рювання, яку оцінюють клінічно та за підвищенням 
комплемент-реактивного білка, є D-димер – мар-
кер фібринолізу та тромбоутворення. Підвищення 
його рівнів спостерігається при багатьох патологіч-
них станах, включаючи запалення, результат якого 
слід оцінювати в сукупності з клінічними особли-
востями перебігу патології [19]. Велика кількість 
досліджень присвячена асоціації підвищення рівня 
D-димера з запаленням і дисфункцією різних орга-
нів і систем організму [20-27]. He Q. та співавт. [28] 
зазначають, що параметрична модель, побудована 
з використанням визначення рівнів С-реактивного 
білка в поєднанні з D-димером може мати прогнос-
тичну цінність при визначенні ступеня важкості 
та перебігу патології. Про використання маркерів 
активації коагуляції, запалення та фібринолізу як 
предикторів негативних результатів у педіатричній 
практиці вказують Zia A. та співавт. [29].

Вивчення біомаркерів системного запалення 
(швидкості осідання еритроцитів, С-реактивного 
білка, D-димера) під час нападів ангіоневротич-
ного набряку, проведене Gil-Serrano J. та співавт. 
[30] показало, що підвищення їх рівнів свідчить 
про поширення запалення за межі локалізованої 
ділянки. Це відкриття підкреслює потенційну 
участь шляхів запалення та вказує на необхід-
ність подальшого дослідження їх ролі в патофізі-
ології невідкладних станів.
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Щодо патофізіології мультисистемного захво-
рювання на ХРАС, то вона залишається невідо-
мою, так як відсутня інформація про імунний про-
філь пацієнтів. Беручи до уваги ключові поняття, 
пов’язані з ХРАС, а саме невідома причина його 
виникнення, відсутність експериментальних 
моделей для його дослідження, неможливість 
запобігти рецидивам, неефективне лікування, 
питання рецидивуючих уражень слизової обо-
лонки порожнини рота потребують подальших 
біомедичних досліджень [31].

Мета дослідження: охарактеризувати імуно-
логічний фенотип за біомаркерами запалення – 
рівнями С-реактивного білка, D-димера та ШОЕ 
в пацієнтів, хворих на ХРАС.

Матеріали та методи дослідження. В ході 
роботи дотримувались біоетичних норм Гель-
сінської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини в якості об’єкта дослідження» 
(прийнята 59-ою Генеральною асамблеєю, пере-
гляд від жовтня 2008 року), Декларації етичних 
засад Української Гельсінської спілки з прав 
людини (2016), Міжнародного кодексу медичної 
етики та законів України (рішення комісії з біо-
етики Тернопільського національного медичного 
університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ Укра-
їни (протокол No 75 від 01 листопада 2023 р.). 
Пацієнтам, включеним у дослідження, пояснюва-
лась мета дослідження, після чого пацієнти під-
писували інформовану згоду. Дослідження про-
водились на базі КНП «Міська стоматологічна 
поліклініка» Рівненської міської ради. 

В дослідженні взяло участь 75 пацієнтів віком 
20-45 років. Хворі на ХРАС склали основну групу 
(53 особи), з числа яких у 36 осіб діагностовано 
ХРАС із малим афтозом, у 17 пацієнтів – із вели-
ким афтозом. Контрольну групу склали 22 здо-
рових осіб. В обох групах проводили визначення 
рівнів С-реактивного білка в сироватці крові за 
допомогою цифрового кількісного аналізатора. 
Біомаркер запалення D-димер оціновали за допо-
могою імунотурбідиметричного аналізу з поси-
ленням частинок. Швидкість осідання еритроци-
тів (ШОЕ) вимірювали за методом Вінтроуба М. 
[32]. Для оцінки ступеня вірогідності отриманих 
результатів дослідження використовували варіа-
ційно-статистичний метод аналізу за допомогою 
Microsoft Excel 2021. Статистичне обчислення 
результатів лабораторних досліджень здійсню-
вали за загальноприйнятими методами.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Враховуючи те, що С-реактивний білок широко 

проаналізований як молекула, яка відображає 
імунні реакції практично всіх захворювань із різ-
ними етіологічними факторами, нами проведено 
визначення його рівнів у пацієнтів, хворих на 
ХРАС, і здорових осіб [11]. С-реактивний білок 
вважається білком вродженої імунної системи, 
що забезпечує базовий захист як біомолекула 
розпізнавання та як модулятор захисних реакцій 
організму, включаючи тканинні бар’єри, судинну 
активацію, фагоцитарні реакції. Такі захисні 
механізми організму керують специфічними 
реакціями набутої імунної системи. Визначення 
С-реактивного білка, рівень якого в сироватці 
крові швидко та виразно змінюється у відповідь 
на будь-яке пошкодження тканин, пов’язане із 
запальною відповіддю, показало наступне.

Визначення рівня С-реактивного білка в осіб 
контрольної групи показало, що середнє значення 
його показника вкладається в діапазон нормаль-
них значень та становить 3,31±0,11 мг/л. У паці-
єнтів, хворих на ХРАС, рівень підвищення СРБ 
у сироватці крові відповідав клінічній картині 
захворювання. Так, у пацієнтів, які мали оди-
ничні афти в порожнині рота, що клінічно оці-
нювалось як малий тип ХРАС, показник рівня 
СРБ складав у середньому по групі обстежених 
8,03±0,72 мг/л. Із збільшенням важкості ХРАС – 
при великому типі афтозу середній рівень СРБ 
становив 11,08±1,12 мг/л, що підтверджує наяв-
ність запального процесу, який протікає в орга-
нізмі хворого. Підвищення рівня СРБ у сироватці 
крові відповідає ступеню активного запалення, 
та, очевидно, й біохімічній відповіді гострої фази 
на ураження тканин СОПР, оскільки його функці-
ональна біоактивність як прототипу гострофазо-
вого реагента на сьогодні визначена.

Отримані нами результати підтверджують кон-
цепцію, згідно з якою місцева запальна активація 
тканин, зокрема слизової оболонки порожнини 
рота, може призвести до конформаційного пере-
групування СРБ в унікальну ізоформу з реакцій-
ною здатністю зв’язування та біоактивністю цього 
білка, що вимірюється в сироватці крові [11]. СРБ 
є фундаментальним аспектом хронічного запа-
лення, оскільки є високостійким до протеолізу, 
синтезується в відповідь на прозапальні цитокіни, 
викликаючи активацію клітин мукроциркулятор-
ного русла, рекрутинг моноцитів і безпосередньо 
стимулюючи систему комплементу [33].

Таким чином, розуміння шляхів, залучених 
до виникнення запального процесу при рециди-
вуванні афтозного стаматиту, можуть представ-
ляти біомаркери запалення, корисні як кореляти 
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захисту організму. Використання СРБ стало 
широко популярним як важливого імунохіміч-
ного маркера ряду захворювань, включаючи 
інфекції, аутоімунні розлади, злоякісні пухлини 
та інші стани [34].

Враховуючи те, що при багатьох патологічних 
станах, включаючи запалення, визначається під-
вищення рівнів D-димера, ми провели його оцінку 
в осіб обох досліджуваних груп. Оцінку рівнів 
D-димера як корелята важкості перебігу захворю-
вання, ми проводили в сукупності з визначенням 
клінічних особливостей перебігу ХРАС. Нами 
встановлено, що рівні D-димера в сироватці крові 
пацієнтів, хворих на ХРАС, були збільшені в міру 
підвищення важкості клінічної картини захворю-
вання порівняно з показником групи контролю.

Так, у здорових осіб рівень D-димера сиро-
ватки крові становив 0,64±0,05 мг/л. При малому 
афтозі показник був збільшеним, проте середнє 
його значення (3,21±0,12 мг/л) вкладалось в діа-
пазон референтних значень (0,17 до 4,40 мг/л). 
Визначення рівня D-димера в пацієнтів із великим 
афтозом показало, що він перевищує показник 
осіб групи контролю в 8,31 раза (5,32±0,72 мг/л)  
та в 1,66 раза перевищує показник хворих із 
малим афтозом. Ймовірно, підвищені рівні 
Д-димера пов’язані з активацією системи згор-
тання крові як частини відповіді організму на 
запалення, інфекцію, пошкодження тканин слизо-
вої оболонки рота. 

Показники D-димера використовують як час-
тину клінічних алгоритмів діагностики, в яких 
високі граничні значення D-димера застосову-
ються для отримання результату тесту, який є чут-
ливим, хоч і неспецифічним [22]. Повідомляється 
про суттєву кореляцію між маркерами запаль-
них та/або інфекційних процесів і підвищеними 
рівнями D-димера, що вказує на порушення 
коагуляції та фібринолізу. Зокрема, Zhang W. та 
співавт. [26], досліджуючи при COVID-19 дина-
мічні зміни рівня D-димера, встановили, що вони 
можуть бути тісно пов’язані з важкістю, прогре-
суванням захворювання та можуть впливати на 
ймовірність швидкого пошкодження органів.

Отже, пацієнти, хворі на ХРАС, при різ-
них формах важкості захворювання проде-
монстрували диференціальну траєкторію біо-
маркерів запалення, що складається з високих 
рівнів С-реактивного білка та D-димера. Асоці-
ація підвищенних рівнів С-реактивного білка та 
D-димера, пов’язані, очевидно, з вираженістю 
запалення, активністю захворювання та частотою 
рецидивування в пацієнтів із ХРАС.

Одним з високочутливих неспецифічних тес-
тів, що вказує на активний перебіг запального 
процесу, не визначаючи його природи, є ШОЕ. 
Визначення ШОЕ є обов'язковим компонентом 
клінічного аналізу крові, що виконується з метою 
виявлення запального процесу різного характеру. 
ШОЕ дає можливість із великою ймовірністю 
при високих цифрах показника визначити харак-
тер патологічного процесу, зокрема, при гострих 
і хронічних інфекціях [15].

Відомо, що при запальних процесах у крові 
спостерігається значна кількість прозапальних 
факторів, включаючи білки гострої фази, які при-
зводять до підвищення рівня ШОЕ. Враховуючи 
гендерні відмінності в значеннях цього показника, 
нами було проаналізовано його рівні в осіб чолові-
чої та жіночої статей. Так, у осіб групи контролю  
середнє значення ШОЕ становило в жінок – 
11,33±1,29 мм/год, у чоловіків – 7,18±0,29 мм/год. 

Досліджувана популяція хворих основної 
групи дозволила встановити відмінності в показ-
нику ШОЕ залежно від типу афтозу при ХРАС. Так, 
при малому афтозі серед осіб жіночої статі серед-
ній показник ШОЕ становив 17,33±1,29 мм/год,  
серед осіб чоловічої статі – 12,67±0,98 мм/год. 
Щодо хворих на ХРАС із великим афтозом, 
то середні значення показника в цієї категорії  
пацієнтів у жінок і чоловіків становили  
28,17±2,11 мм/год та 23,14±2,09 мм/год відповідно.

В поєднанні з фізикальними даними та іншими 
лабораторними показниками значення ШОЕ 
можна використовувати для скринінгу захворю-
вання та оцінки його активності та рецидивування 
[35]. Для оцінки важкості захворювання, прогно-
зування рецидивів важливо розглядати показник 
ШОЕ разом з іншими біомаркерами запалення 
крові, оскільки зміни параметрів запалення при-
зводять до змін рівнів білків у сироватці крові, 
пропорційно впливаючи на процес ШОЕ [18]. 
Тим не менш, запальна активність у хворих на 
ХРАС, яка призводить до збільшення значення 
ШОЕ, все ще потребує подальшого уточнення 
патологічного стану хворих на ХРАС із можли-
вою анемією та гістологічними змінами.

Висновки. Інтерпретаційна діагностична цін-
ність неспецифічнмх маркерів запалення, таких 
як С-реактивний білок, D-димер, швидкість осі-
дання еритроцитів, вимагає глибшого розуміння 
локалізованих тканинних патологічних процесів, 
зокрема, в порожнині рота, які регулюють захисну 
біоактивність організму хворого. Аналіз імуно-
логічного фенотипу пацієнтів, хворих на ХРАС, 
за біомаркерами запалення показав зміни деяких 
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захисних механізмів організму людини, які можуть 
впливати на специфічні та неспецифічні реакції 
набутої імунної системи. Отримана нами інфор-
мація може допомогти клініцистам прогнозувати 
рецидиви та визначати відповідне лікування хво-
рих на ХРАС із імунною дисрегуляцією.

Перспективу подальших досліджень вба-
чаємо у вивченні рівнів цитокінів IL-6 і IL-1β, 
оскільки вони контролюють експресію гена СРБ.
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