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ЗМІНИ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ 
СИНОВІАЛЬНОЇ РІДИНИ СКРОНЕВО-

НИЖНЬОЩЕЛЕПНОГО СУГЛОБА 
У ПАЦІЄНТІВ З ПЕРЕЛОМАМИ 
ГОЛІВКИ НИЖНЬОЇ ЩЕЛЕПИ

Не зважаючи на значні досягнення останніх років, 
зокрема розробку малоінвазивних доступів, хірургіч-
ної техніки, способів фіксації та медикаментозної 
профілактики ускладнень, виразні порушення функ-
ції СНЩС у пацієнтів з переломами голівки нижньої 
щелепи залишаються доволі поширеними і перевищу-
ють цей показник у порівнянні з переломами основи 
і шийки виросткового відростку майже в 3 рази. 
Одним з перспективних напрямків профілактики 
внутрішніх порушень, на думку авторів, є вивчення 
їх патогенезу на рівні молекулярних механізмів регу-
ляції, для пошуку шляхів ефективного впливу на вка-
зані механізми. Мета дослідження. Визначити вміст 
хемокінів, зокрема VEGF, TNFα, MIP-1b (CCL4), FGF4 
в синовіальній рідині СНЩС у пацієнтів з ПГНЩ 
в ранньому та віддаленому посттравматичному 
періоді залежно від важкості та характеру трав-
матичного ушкодження. У дослідження були вклю-
чені 28 пацієнтів з 39 ПГНЩ (8 жінок, 20 чоловіків, 
середній вік 35,3±15 років). Забір синовіальної рідини 
проводили під загальною анестезією перед проведен-
ням відкритої репозиції та остеосинтезу голівки НЩ 
та під час другої операції (видалення фіксаторів), 
вміст протеїнів в пробах синовіальної рідини визна-
чали в супернатантах методом твердофазного імуно- 
ферментного аналізу (ELISA). Результати дослі-
дження. Було виявлено, що в ранньому посттравма-
тичному періоді у пацієнтів з ПГНЩ на тлі артрос-
копічних ознак гострого травматичного артриту, 
синовіїту, гемартрозу із перерозтягненням/розривом 
капсули і зв’язок, а також зміщенням диску СНЩС 
відзначається зростання рівня прозапальних цито-
кінів TNFa, MIP-1b(CCL4), VEGF та FGF4, а через 
4 місяці після проведення остеосинтезу у більшої час-
тини хворих рівні цитокінів знижуються в середньому 
на 70,5±24,6 %, що є ознакою нормалізації функціо-
нального стану ушкодженого суглоба; втім у частини 
хворих (15 % для CCL4 та VEGF, 30 % для TNFa і до 
50 % для FGF4) відзначалося зростання рівня цито-
кінів, що може розглядатися як ознака зриву адапта-
ційно-компенсаторних механізмів і створює переду-
мови для хронізації запальних процесів та розвитку 
дистрофічних змін із формуванням остеоартрозу. 
В ранньому і пізньому посттравматичному періоді 
існує статистично вірогідний зв’язок між вмістом 
прозапальних цитокінів TNFa та ССL4 в синовіальній 
рідині, що має бути врахований при діагностиці моле-
кулярних порушень регуляції біологічних процесів і про-
гнозування виникнення внутрішніх порушень і запаль-
них процесів у пацієнтів з ПГНЩ.
Ключові слова: нижня щелепа, переломи нижньої 
щелепи, синовіальна рідина, цитокіни, скронево-ниж-
ньощелепний суглоб, запалення.
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CHANGES IN THE CYTOKINE 
PROFILE OF SYNOVIAL FLUID 

OF THE TEMPOROMANDIBULAR 
JOINT IN PATIENTS WITH FRACTURES 

OF THE LOWER JAW HEAD

Despite significant achievements in recent years, in 
particular the development of minimally invasive 
approaches, surgical techniques, methods of fixation and 
drug prevention of complications, TMJ dysfunction in 

patients with condylar head fractures (CHFs) remains 
quite common and exceeds this indicator in comparison 
with condylar base and neck fractures almost in 3 times. 
One of the promising areas of prevention of internal 
disorders is the study of their pathogenesis at the level of 
molecular mechanisms of regulation, in order to find ways 
of effective influence on these mechanisms. The aim of the 
study was to determine the content of chemokines VEGF, 
TNFα, MIP-1b (CCL4), FGF4 in the synovial fluid of TMJ 
in patients with CHFs in the early and late post-traumatic 
period depending on the severity and nature of trauma. 
The study included 28 patients with 39 CHFs (8 women, 
20 men, mean age 35.3±15 years). Synovial fluid was 
collected under general anesthesia before open reduction 
and internal fixation of mandible head and during the 
second operation (removal of fixators) and proteins 
content of synovial fluid samples was determined in the 
supernatants by solid-phase enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). Research results. It was found that in the 
early post-traumatic period, in patients with CHFs with 
the arthroscopic signs of acute traumatic arthritis increase 
level of pro-inflammatory cytokines TNFa, MIP-1b (CCL4), 
VEGF and FGF4. In 4 months after osteosynthesis, in 
most patients, cytokine levels decrease by an average of 
70.5±24.6 %, which was a sign of normalization of the 
functional state of the damaged joint; however, in some 
patients (15 % for CCL4 and VEGF, 30 % for TNFa and 
up to 50 % for FGF4), an increase in cytokine levels was 
noted, which can be considered as a sign adaptive and 
compensatory mechanisms failed and creates prerequisites 
for the chronicity of inflammatory processes and the 
development of degenerative changes with the formation 
of osteoarthritis. Also was found statistically significant 
relationship between the content of pro-inflammatory 
cytokines TNFa and CCL4 in synovial fluid, which could 
be essential during diagnosing molecular disorders of 
the regulation of biological processes and predicting 
the occurrence of internal disorders and inflammatory 
processes in patients with CHFs.
Key words: mandible, mandibular fractures, synovial 
fluid, cytokines, temporomandibular joint, inflammation.

Вступ. Лікування пацієнтів з переломами 
голівки нижньої щелепи (ПГНЩ) є одним з най-
більш контраверсійних питань щелепно-лицевої 
травматології [1–3]. Багато хірургів до цього часу 
надають перевагу їх консервативному лікуванню 
через високу технічну складність оперативного 
втручання та ризик пошкодження важливих анато-
мічних структур в навколишніх м’яких тканинах 
[4]. Втім, за останні десятиліття в серії клінічних 
та експериментальних робіт було продемонстро-
вано, що відкрита репозиція та фіксація фрагмен-
тів ушкодженої голівки нижньої щелепи (НЩ) 
дозволяє отримати кращі функціональні резуль-
тати у віддаленому посттравматичному періоді, 
порівняно з консервативною терапією [3, 5, 6]. 
Важливою передумовою для цього є зменшення 
інвазивності втручань і щадне ставлення до кап-
сули, зв’язок та суглобового диску, що зазнають 
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суттєвих ушкоджень при ПГНЩ. Дані останніх 
досліджень основаних на застосуванні МРТ та 
інтралопераційної артроскопії підтвердили, що 
в більшості випадків внутрішньосуглобові пере-
ломи зі зміщенням уламків ассоційовані із роз-
ривами і перерозтягненням капсули і зв’язок, 
зміщенням/розривами диску, розвитком сино-
віїту, травматичного артриту, гемартрозу, тощо 
[7, 8]. Роботи останніх років свідчать, що травма 
м’якотканинних структур СНЩС може мати не 
менший, або навіть більший вплив на інтегральні 
результати лікування ПГНЩ порівняно зі станом 
кісткових уламків після репозиції [7, 9].

Проведення хірургічного втручання, з одного 
боку сприяє відновленню нормальних анатоміч-
них співвідношень та біомеханіки суглоба, але 
з іншого боку супроводжується додатковою трав-
матизацією м’яких тканин, що поглиблюється за 
наявності чужорідних тіл – елементів фіксації, 
які відрізняються від тканин організму за сво-
їми механічними, фізико-хімічними та біологіч-
ними властивостями. Наслідком цього є форму-
вання внутрішніх порушень в СНЩС, що з часом 
можуть набувати перманентного характеру. Серед 
них розвиток спайок, адгезія диску, фіброзування 
капсули із обмеженням об’єму рухів в суглобі, хро-
нізації запальних процесів, а у важких випадках, 
при неспроможності адаптивно-компенсаторних 
механізмів ‒ формування остеоартрозу і анкілозу 
СНЩС [3, 9, 10]. Не зважаючи на значні досяг-
нення останніх років, зокрема розробку мало-
інвазивниих доступів, хірургічної техніки, спо-
собів фіксації та медикаментозної профілактики 
ускладнень, виразні порушення функції СНЩС 
у пацієнтів з ПГНЩ в найближчому і віддале-
ному післяопераційному періоді залишаються 
доволі поширеними і перевищують цей показник 
у порівнянні з переломами основи і шийки вирос-
ткового відростку майже в 3 рази [3]. В складних, 
біомеханічно несприятливих випадках їх частота 
може сягати 25 % [11].

Одним з перспективних напрямків профілак-
тики внутрішніх порушень, на думку авторів, 
досліджень є вивчення їх патогенезу на рівні 
молекулярних механізмів регуляції, для пошуку 
шляхів ефективного впливу на вказані меха-
нізми [12–14]. Відомо, що в патогенезі хроніч-
ного артриту та остеоартрозу відіграють різно-
манітні цитокіни і хемокіни, збільшений вміст 
яких в синовіальній рідині запускає каскад біо-
логічних реакцій, сприяючи хемотаксису запаль-
них клітин, руйнуванню синовіальної оболонки 
суглоба, хрящової тканини, субхондральної 

кістки та інших структур [14, 15]. При хроніч-
ному запаленні в синовіальній рідині СНЩС від-
значається збільшення таких біологічно-актив-
них молекул, як прозапальні інтерлейкіни (IL-1, 
6, 8, 10) і фактор росту ендотелію судин (VEGF) 
(A.12,13), ангіогенін (Ang), фактор росту фібро-
бластів (FGF)-9, інсуліноподібний фактор росту 
(IGFBP)-3, індуцибельний протеїн (IP-10), макро-
фагальний протеїн (MIP)-1b, остеопротегерин 
(OPG), трансформуючий фактор росту (TGF-b2), 
тканинний інгібітор металпротеїназ (TIMP)-1, 
TIMP-2, та фактор некрозу пухлин(TNF)-b [16]. 
Matsumoto et al., 2006 визначив 79 хемокінів та 
факторів росту, що можуть потенційно провоку-
вати розлади СНЩС. Серед них автори окремо 
видиляють VEGF-A, що є потужним ангіоген-
ним фактором, який сприяє міграції і проліфера-
ція ендотеліальних клітин і проростанню судин 
в тканини, що нормі є аваскулярними, підвищує 
проникність судин, посилює ексудацію та прояви 
синовії ту [14]. 

Важливу роль в деградації хряща і формуванні 
остеоартрозу надають також, прозапальним цито-
кінам/інтерлейкінам, TNF, MIP-1(ССL4), MIP-3a, 
CCL2, що виробляються переважно моноцитами 
та макрофагами, сприяють виробленню проте-
їназ, підсилюють запальний процес, індукують 
синовіїт та відіграють значну роль у його хроні-
зації [12]. Асоційованим з ними є фактор росту 
фібробластів FGF, відповідальний за формування 
склеротичних змін, спайок і адгезій у пацієнтів із 
важкими формами остеоартрозу.

Вказані хемокіни потенційно здатні відігра-
вати важливу роль в патогенезі внутрішніх пору-
шень спричинених ПГНЩ, втім дане питання 
детально не вивчалось, а уявлення про збільше-
ний вміст біологічно-активних молекул в сино-
віальній рідині пацієнтів цієї категорії носить 
виключно гіпотетичний характер.

Мета дослідження. Визначити вміст хемокі-
нів, зокрема VEGF, TNFα, MIP-1b (CCL4), FGF4 
в синовіальній рідині СНЩС у пацієнтів з ПГНЩ 
в ранньому та віддаленому посттравматичному 
періоді залежно від важкості та характеру травма-
тичного ушкодження. 

Матеріали і методи. У дослідження були 
включені пацієнти з ПГНЩ, які лікувались на клі-
нічних базах кафедри щелепно-лицевої хірургії та 
сучасних стоматологічних технологій Інституту 
післядипломної освіти НМУ імені Богомольця 
в період з 2019 по 2023 рік. Критерії включення 
були наступні: пацієнти з ПГНЩ типу В і С за 
Neff 2004, зі зміщенням уламків, яким прово-
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дили відкриту репозицію та остеосинтез. Крите-
ріями виключення були інтракапсулярні ПГНЩ 
без зміщення уламків, ПГНЩ типу А, наявність 
супутніх переломів верхньої щелепи, множинні 
багатоуламкові переломи НЩ, вогнепальні пора-
нення, вік пацієнтів до 16 років, наявність супут-
ньої соматичної патології в стані декомпенсації, 
психічні захворювання, алкоголізм, наркотична 
залежність, давність травми на момент операції 
більше 15 днів, недотримання лікарських реко-
мендацій та відсутність взаємодії з лікарем в піс-
ляопераційному періоді, неповне клінічне та/або 
томографічне документування випадку, відмова 
пацієнта від участі в дослідженні.

Критеріям включення і виключення відпові-
дали 28 пацієнтів з 39 ПГНЩ (8 жінок, 20 чолові-
ків, середній вік 35,3±15 років ). Всіх хворих було 
досліджено із використанням загально-клінічних 
методів та МСКТ на PHILIPS CT 128 зрізів, тов-
щина зрізу складала 0,5 мм, колімація 64х0,625 мм.

Після встановлення діагнозу і визначення 
характеру перелому за даними комп’ютерної 
томографії всім пацієнтам було проведено від-
криту репозицію і остеосинтез відповідно до 
рекомендацій Neff et al 2004, 2019 2 позиці-
онуючими титановими гвинтами, діаметром  
1,7–1,8 мм [6,17]. За потреби в ході операції 
застосовували навігаційні шаблони та індивідуа-
лізовані фіксатори за Pavlychuk et al., 2020 [11]. 
Термін від моменту травми до операції в серед-
ньому склав 8,3±3,1 день. 

У післяопераційному періоді хворим призна-
чали ранню мобілізацію НЩ та проводили курс 
протизапальної та антибактеріальної терапії від-
повідно до стандарту МОЗ України «Раціональне 
застосування антибактеріальних і антифунгаль-
них препаратів з лікувальною та профілактичною 
метою». Протягом 4 тижнів після операції хворі 
отримували м’яку дієту. Через 4 місяці після 
операції пацієнтам проводили повторну опера-
цію – видалення фіксаторів із ревізією навколиш-
ніх м’якотканинних структур, використовуючи 
доступ по рубцю від попереднього втручання. 

Перед проведенням хірургічних втручань 
в ранньому і пізньому посттравматичному пері-
оді хворим проводили артроскопію СНЩС за 
допомогою ендоскопу KARL STORZ діаметром 
1,9 mm, Німеччина.

Забір зразків синовіальної рідини СНЩС. 
Забір синовіальної рідини проводили під загаль-
ною анестезією перед проведенням відкритої 
репозиції та остеосинтезу голівки НЩ та під час 
другої операції (видалення фіксаторів) за допо-

могою одноразового шприца 5.0 мл та голки 
21G згідно техніки Murakami 1993 [18]. Спершу 
в порожнину суглоба вводили 2мл фізіологічного 
розчину, що змішувався із синовіальною ріди-
ною (для цього перед забором рідини проводили 
декілька циклів ін’єкція-аспірація). Потім суміш 
фізіологічного р-ну та синовіальної рідини аспі-
рували назад в шприц та переносили в пробірку, 
яку направляли в лабораторію для подальшого 
аналізу. При заборі ретельно відслідковували від-
сутність крові чи кров’яних згустків в матеріалі, 
що могло вплинути на отримані результати.

Аналіз зразків. Вміст цитокінів VEGF 
(Vascular Endothelial Cell Growth Factor), ССL4 
(C-C motif chemokine 4), TNFa( Tumor Necrosis 
Factor Alpha) та FGF4 (Fibroblast growth factor 4) 
в пробах синовіальної рідини досліджували мето-
дом імуно-ферментного аналізу. Після забору 
проби заморожували в рідкому азоті та збері-
гали при температурі ‒ 80℃. Після цетрифугу-
вання вміст досліджуваних протеїнів визначали 
в супернатантах методом твердофазного імуно-
ферментного аналізу (ELISA). Для дослідження 
використовували імуноферментний фотоелек-
тричний аналізатор RT2100C (RAYTO, Китай), 
автоматичний планшетний промивач 3D-IW8 
Inteliwasher (Biosan, Латвія) та термошейкер для 
мікропланшетів PST-60HL-4 (Biosan, Латвія). 
Обробка даних здійснювалася за допомогою про-
грамного забезпечення QuantAssay 0.8.2.6.

Статистичний аналіз. Статистичний аналіз 
отриманих даних передбачав розрахунок медіан 
та процентилей (Q1, Q3), оцінку достовірності 
розбіжностей між групами у різні строки після 
операції, базувалась на використанні непараме-
тричного критерію Мана-Уітні, а визначення вза-
ємозалежностей між показниками визначали за 
допомогою критерію Пірсона. Статистичні роз-
рахунки проводили в програмному середовищі 
SPSS Statisticsv.22 (IBM SPSS, США).

Матеріали дослідження були обговорені і схва-
лені комісією з питань біоетичної експертизи та 
етики наукових досліджень при Національному 
медичному університеті імені О.О. Богомольця 
(Протокол №153 від 29.11.2021.) 

Результати. Серед всіх пацієнтів досліджува-
ної групи, внутрішньосуглобові зміни, що визна-
чалися артроскопічно були пов’язані із гострою 
травмою СНЩС та, меншою мірою, із вихідними 
претравматичними змінами морфології елемен-
тів суглоба. Інтраопераційно під час репозиції та 
остеосинтезу голівки НЩ в 86.1 % випадків спо-
стерігали гіперемію в ділянці задньої суглобової 
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зв’язки та медіальних відділів капсули, в 58,3 % 
відзначали виразну ін’єкцію судин. Ці ознаки свід-
чили про розвиток гострого синовіїту у абсолют-
ної більшості постраждалих в ранньому посттрав-
матичному періоді. Гемартроз (кров’яні згустки 
та крововиливи) у верхньому компартменті сугло-
бової порожнини був наявний в 52,7 % випадків. 
Гіперпластичний синовіт і поліпи синовії спосте-
рігали в 13 % спостережень, наявність поодиноких 
спайок, фібрил на поверхні сполучно-тканинного 
хряща та фіброзного випоту/дебрісу визначали 
у 34.8 % пацієнтів, переважно старшого віку, що 
вказували на наявність тих чи інших проблем із 
СНЩС в минулому. У пацієнтів під час видалення 
фіксаторів зміни в СНЩС були більшою мірою 
пов’язані з процесами посттравматичної перебу-
дови суглоба та явищами характерними для деге-
неративно-деструктивних та хронічних запальних 
процесів: фібриновий випіт в порожнині суглоба, 
фібрили на поверхні сполучнотканинного хряща, 
адгезії та рубцеві зміни капсули були наявні в різ-
них поєднаннях та із різною виразністю артроско-
пічних проявів у всіх пацієнтів.

Аналіз результатів імуногістохімічного дослі-
дження засвідчив, що рівень цитокінів в сино-
віальній рідині характеризувався значною інди-
відуальною варіативністю, як в ранньому, так 
і у віддаленому післяопераційному періоді: вміст 
VEGF на момент проведення відкритої репози-
ції і остеосинтезу коливався від 0 до 548,8 pg/ml, 
а через 4 місяці після від 0 до 565,2 pg/ml. Вміст 
CCL4 на момент проведення відкритої репозиції 

і остеосинтезу коливався від 12,6 до 2447,9 pg/ml,  
а через 4 місяці після операції від 6,9 до 1178 pg/ml,  
вміст TNFa коливався від 1,67 до 507,9 pg/ml, 
а через 4 місяці після операції від 2,9 до 297,3 pg/ml,  
вміст FGF4 на момент проведення відкритої репо-
зиції і остеосинтезу коливався від 0 до 1565,6 pg/ml,  
а через 4 місяці після операції від 0 до 2101,8 pg/ml.  
Медіанні значення всіх досліджених цитокінів 
у віддаленому посттравматичному періоді мали 
тенденцію до зниження: так для VEGF ця величина 
при проведенні операції становила 112,3 pg/ ml  
(IQR 28:253), а через 4 міс після операції 15,5 pg/ ml  
(IQR 5,5:29,7), для CCL4 240,1 pg/ ml (IQR 
123:572) та 43,5 pg/ ml (IQR 20,9:162,1), для TNFa 
17,9 pg/ ml (Q1:Q3 6,6 :117,4) та 11,8 pg/ ml (Q1:Q3 
6,6:23,4), для FGF4 196,5 pg/ ml (Q1:Q3 9,2 :959,4) 
та 38,5pg/ ml (Q1:Q3 18,2:132,6) відповідно. За 
даної кількості спостережень відмінності вияв-
лялись статистично значимими для показників 
CCL4 (р<0,01) та FGF4 (р<0,05) (рис.).

Окремо нами було проаналізовано динаміку 
вмісту цитокінів у окремих хворих, так вміст 
VEGF за період спостереження зменшувався 
у 61,5 %, залишався практично незмінним (коли-
вання в межах 15 %) у 15,5 % і збільшувався 
у 23 %, CCL4 ‒ зменшувався у 84,6 %, збільшу-
вався у 15,4 %, TNFa зменшувався у 53,8 %, зали-
шався практично незмінним (коливання в межах 
15 %) у 15,4 % і збільшувався у 30,8 %, FGF4 
зменшувався у 50 % пацієнтів, а у інших 50 % 
збільшувався, однак, лише в 1 випадку зростання 
оцінювали, як значне (вміст FGF4 в результаті 

 
Рис. 1. Вміст цитокінів VEGF, TNFα, MIP-1(CCL4) та FGF4 в синовіальній 
рідині СНЩС у пацієнтів з переломами голівки нижньої щелепи в ранньому  
та віддаленому посттравматичному періоді
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перевищував значення в 2100 pg/ml при вихід-
ному значенні 959 pg/ml).

Проведений міжгруповий кореляційний ана-
ліз показав, що концентрації інтерлейкінів TNFa 
та CCL4 в синовіальній рідині мали вірогідний 
зв’язок середньої сили як в ранньому посттрав-
матичному періоді, так і через 4 місяці після про-
ведення остеосинтезу ( r=0,8 та r=0,67,p<0,05 від-
повідно). 

Дискусія. ПГНЩ асоційовані із високим ризи-
ком виникнення внутрішніх порушень СНЩС, 
навіть за умови точної репозиції та надійної фік-
сації кісткових фрагментів. Механізми розвитку 
цих ускладнень та фактори ризику їх виникнення 
є практично не дослідженими [3, 11]. Автори при-
діляють значну увагу біомеханічним чинникам, 
особливостям ушкодження елементів СНЩС при 
травмі та під час проведення хірургічного втру-
чання, вихідному стану суглоба а також режимам 
функціональної реабілітації в післяопераційному 
періоді [3, 6, 11]. Досягнення МРТ діагностики 
та впровадження артроскопії дозволили погли-
бити уявлення про характер змін м’яко-тканинних 
елементів суглоба та його перебудову в посттрав-
матичному періоді. Автори зазначали, що в разі 
неспроможності адаптивно-компенсаторних меха-
нізмів у пацієнтів розвивались зміни притаманні 
хронічним запально-дистрофічним процесам 
(остеоартрозам), що з часом набували хронічного 
прогресуючого перебігу. Рання діагностика та про-
філактика цих процесів є важливою передумовою 
для успішного лікування та функціональної реабі-
літації хворих цієї категорії [3, 6, 10].

Відомо, що важливу роль в патогенезі хроніч-
ного артриту, синовіїту, остеоартрозу та інших 
форм внутрішніх порушень відіграють патоло-
гічні зміни молекулярних механізмів регуляції 
і порушення цитокінового профілю в тканинах 
СНЩС та синовіальній рідині. Так, Matsumoto 
2006 повідомляє що рівновага цитокінів, вклю-
чаючи їх рецептори та антагоністи рецепторів, 
є ключовими факторами для початку, прогресу-
вання та клінічної експресії при патології СНЩС, 
а Yusen Qiao 2023 доводить, що обидва фак-
тори метаболічний та механічний, які сприяють 
пошкодженню структур СНЩС та можуть викли-
кати запальні зніми, стирання суглобового хряща 
та розвиток остеоартрозу, в свою чергу познача-
ються на балансі регуляторних факторів – хемо-
кінів [12, 14]. Відомо що при запальних захво-
рюваннях СНЩС вміст прозапальних цитокінів 
в синовіальній рідині різко зростає, а проведення 
артроцентезу, що забезпецує видалення біоло-

гічно-активних молекул із порожнини суглоба 
позитивно позначається на їх клінічному пере-
бізі. Аналіз синовіальної рідини виявився інфор-
мативним і корисним для діагностики та кращого 
розуміння патології різних захворювань суглобів, 
оскільки він може безпосередньо відображати 
стан, що розвивається всередині СНЩС [19].

Дана робота є першим дослідженням вмісту 
хемокінів в синовіальній рідині пацієнтів із 
ПГНЩ, для дослідження нами було відібрано 
4 хемокіни асоційовані із основними ланками 
патогенезу запально-дистрофічних процесів 
в СНЩС, а саме з проростанням судин в аваску-
лярні зони, стимуляції макрофагальних процесів 
та запальної відповіді в структкрах СНЩС. 

Matsumoto et al., 2006 у своїй роботі проаналі-
зували 79 цитокінів і факторів росту та виявили, 
що із 40 ідентифікованих цитокінів 22 (55 %) 
показали відповідну позитивну кореляцію з наяв-
ністю внутрішньогсуглобових порушень. Коре-
ляції між ступенем ураження суглоба та статич-
тично достовірним підвищенням рівня хемокінів 
виявили також для MIP-1b, VEGF, FGF-4, що 
узгоджується з отриманими даними в нашому 
дослідженні. Нами встановлено, що в ранньому 
посттравматичному періоді у пацієнтів з ПГНЩ 
відзначалося зростання рівня прозапальних цито-
кінів (MIP-1b в середньому 240,1 pg/ ml, 12,6 до 
2447,9 pg/ml), фактору росту ендотелію судин 
в середньому 112,3 pg/ ml, від 0 до 548,8 pg/ml, 
фактору росту фібробластів 196,5 pg/ ml, від 0 до 
1565,6 pg/ml. Воно відбувалось на тлі артроско-
пічних ознак гострого травматичного артриту, 
синовіїту, гемартрозу із перерозтягненням/розри-
вом капсули і зв’язок, а також зміщенням диску 
СНЩС. Так гіперемія в ділянці задньої суглобо-
вої зв’язки була наявна у 86,1 % хворих, ін’єкція 
судин у 58,3 %, а гемартроз у 52,1 %. 

Через 4 місяці після проведення відкритої 
репозиції та остеосинтезу ПГНЩ прояви гострого 
синовіїту зменшувались, натомість більш вира-
женими були запально-дистрофічні зміни, при-
таманні початковим стадіям остеоартрозу, що 
включали фібриновий випіт в порожнині суглоба, 
наявність фібрил на поверхні сполучнотканин-
ного хряща, адгезії та рубцеві зміни капсули. Ці 
зміни були наявні в різних поєднаннях та із різ-
ною виразністю артроскопічних проявів. В цей 
термін у більшої частини хворих рівні цитокінів 
знижувались в середньому на 70,5±24,6 %, що ми 
вважали ознакою нормалізації і поступового від-
новлення функціонального стану ушкодженого 
суглоба; втім у частини хворих (15 % для CCL4 
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та VEGF, TNFa ‒ 30 % для і до 50 % для FGF4) 
відзначалося зростання рівня цитокінів, що може 
розглядатися як ознака зриву адаптаційно-ком-
пенсаторних механізмів і створює передумови 
для хронізації запальних процесів та розвитку 
дистрофічних змін із формуванням остеоартрозу. 
Високий вміст цитокінів у хворих, прооперова-
них з приводу ПГНЩ у пізньому посттравма-
тичному періоді асоціювався із більш виразними 
артроскопічними ознаками запально-дистрофіч-
них процесів, зокрема фібриновий випіт в порож-
нині суглоба, фібрили на поверхні сполучнотка-
нинного хряща, адгезії та рубцеві зміни капсули. 
Співставлення отриманих результатів із даними 
літератури дозволяє висловитись про наявність 
спільних патогенетичних механізмів посттравма-
тичних порушень із іншими формами захворю-
вань СНЩС. Так, Herr та ін. та Kellesarian, 2016 
відзначали нижчий вміст фактора росту ендоте-
лію судин (VEGF) в синовіальній рідині здоро-
вих осіб порівняно із пацієнтами з суглобовою 
патологією [19, 22]. VEGF підвищує проникність 
судин і є потужним ангіогенним фактором, який 
сприяє міграції і проліферація ендотеліальних 
клітин, може посилити синовіт і викликати над-
лишок запальних ексудатів в ураженому СНЩС. 
Також було виявлено сильну кореляцію між сугло-
бовим випотом і гіперваскулярністю синовіальної 
оболонки [16] В досліджуваній нами групі, VEGF 
на момент проведення відкритої репозиції і осте-
осинтезу виявлявся у 95,4 % хворих. В подаль-
шому, у віддаленому посттравматичному періоді 
він зменшувався у 61,5 %, залишався практично 
незмінним у 15,5 % і збільшувався у 23 % хворих, 
що формували групу ризику з точки зору хроніза-
ції запального процесу.

Крім того, дослідження Kellesarian et al., 2016 
показали, що концентрації моноцитарно-макро-
фагальних цитокінів в синовіальній рідині паці-
єнтів із патологією СНЩС вірогідно підвищу-
ються [19]. Повідомлялося, що цитокіни, такі як 
(інтерлейкін [IL]-1бета [b], IL-6 і фактор некрозу 
пухлини-альфа [TNF-a]), можуть сприяти вивіль-
ненню протеїназ і стимулювати експресію дегра-
дуючих ферментів і медіаторів запалення, що 
призводить до запалення СНЩС і деградації 
кісток і хрящів, що також узгоджується з отри-
маними даними відносно TNFа [19]. Young-Kyun 
Kim et al. визначали рівень TNFa в синовільній 
рідині здорових суглобів та при патології СНЩС 
[13]. Під час дослідження виявлено що в нормі 
фактор некрозу пухлин в синовіальній рідині не 
визначається, тоді як його концетрація при пато-

логії складала від 2,28 до 27,79 pg/ml. Натомість, 
дослідження K. D. KRISTENSEN et al., повідо-
мляв про наявність цитокіну TNfa в синовіаальній 
рідині здорових осіб та визначав його медіанне 
значення на рівні 10 pg/ml [19]. Згідно отрима-
них нами данних TNFa виявлявся в усіх пацієнтів 
під час проведення репозиції фрагментів та через 
4 місяці після операції в середньому 17,9 pg/ml 
(Q1:Q3 6,6:117,4) та 8 pg/ ml (Q1:Q3 6,6:23,4) від-
повідно. При співставленні з отриманими даними 
в нащому дослідженні можна зробити висновок 
що через 4 місяці після оператвиного втручання 
рівень TNFa відповідального за гостру запальну 
реакцію, у пацієнтів з ПГНЩ вірогідно знижу-
вався (р>0,05) та наближався до нормальних 
величин.

В огляді Wang et al., 2021 повідомляється що 
TNF-α відіграє роль «головного регулятора» 
в комплексі імунної відповіді, шляхом збіль-
шення або зменшення виробництва інших запаль-
них цитокінів [21]. Низка цитокінів, індукованих 
TNF-α та нейропептидами, можуть регулювати 
центральну хемокінову сенсибілізацію та рівень 
болю при патології СНЩС, але цей механізм та 
шляхи його регуляції ще не достатньо вивчені. 
Отримані нами дані свідчать також про те, що 
TNFa може мати опосередкований вплив на рівень 
іншого прозапального фактору CCL4 в синовіаль-
ній рідині, але взаємозв’язок та взаємна регуляція 
хемокінів в структурах СНЩС потребує подаль-
ших досліджень.

Іншим важливим хемокіном, який було 
вивчено в даному дослідженні був фактор росту 
фібробластів (FGF4), який сприяє міграції і про-
ліферація ендотеліальних клітин і проростанню 
судин в тканини, що нормі є аваскулярними і як 
наслідок підвищує проникність судин, посилює 
ексудацію та прояви синовіїту. За нашими даними 
його зростання в післяопераційному періоді від-
значали у 50 % пацієнтів, що створювало пере-
думови до рубцювання капсули, форм спайок, 
адгезії диску, склеротичних змін в навколишніх 
м’яких тканинах, тощо. Можливо стимуляція 
експресії даного фактора була пов’язана із осо-
бливостями функціонування суглоба, наявністю 
чужорідних тіл – елементів фіксації, та впливом 
інших хемокінів

Таким чином, отримані нами дані свідчать, 
про зростання рівня хемокінів VEGF, TNFα, 
MIP-1b (CCL4), FGF4 в синовіальній рідині паці-
єгтів із ПГНЩ, що супроводжується артроскопіч-
ними ознаками гострого травматичного артриту, 
синовіїту, ушкодження мякотканинних елементів 
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СНЩС та розвитком гострих запальних процесів. 
В подальшомцу іх вміст має тенденцію до зни-
ження у більшості хворих, але за неспроможності 
адаптаційно-компенсаторних механізмів та при 
дії несприятливих клініко-функціональних чин-
ників рівень цитокінів залишається підвищеним 
або навіть продовжує зростати. Ці пацієнти ста-
новлять групу ризику, щодо розвитку постравма-
тичного остеоартозу та рубцювання навколишніх 
м’якотканних структур з обмеженням функції 
СНЩС у віддаленому післяопераційному періоді, 
і вимагають проведення додаткових лікувально-
профілактичних заходів для досягнення бажаного 
клінічного результату.

Дане дослідження має низку обмежень серед 
яких відносно невелика кількість пацієнтів та 
цитокінів, що не дозволяла охопити весь спектр 
потенційних біологічно активних речовин що 
можуть провокувати порушення структур СНЩС. 
Крім того, необхідні подальші дослідження стану 
хворих у більш віддалені строки із співставлен-
ням клінічних та артроскопічних та лабораторних 
даних, а також порівняння артроскопічної кар-
тини із даними МРТ та виявленим рівнем цитокі-
нів для формування оптимальних лікувально-діа-
гностичних стратегій [3,22]. 

Висновки. 1. В ранньому посттравматичному 
періоді у пацієнтів з ПГНЩ на тлі артроскопічних 
ознак гострого травматичного артриту, синовіїту, 
гемартрозу із перерозтягненням/розривом кап-
сули і зв’язок, а також зміщенням диску СНЩС 
відзначається зростання рівня прозапальних 
цитокінів TNFa (в середньому до 17,9 pg/ml, від 
1,67 до 507,9 pg/ml) та MIP-1b(CCL4) (в серед-
ньому до 240,1pg/ml , від 12,6 до 2447,9 pg/ml), 
фактору росту ендотелію судин(VEGF) в серед-
ньому до 112,3 pg/ml, від 0 до 565,2 pg/ml і фактору 
росту фібробластів (FGF4) судин в середньому до  
112,3 pg/ml, від 0 до 1565,6 pg/ml

2. Через 4 місяці після проведення остеосин-
тезу у більшої частини хворих рівні цитокінів 
знижуються в середньому на 70,5±24,6 %, що 
є ознакою нормалізації функціонального стану 
ушкодженого суглоба; втім у частини хворих 
(15 % для CCL4 та VEGF, TNFa ‒ 30 % для і до 
50 % для FGF4) відзначалося зростання рівня 
цитокінів, що може розглядатися як ознака зриву 
адаптаційно-компенсаторних механізмів і ство-
рює передумови для хронізації запальних проце-
сів та розвитку дистрофічних змін із формуван-
ням остеоартрозу. 

3. Високий вміст цитокінів у частини хворих, 
прооперованих з приводу ПГНЩ у пізньому пост-

травматичному періоді асоціюється із артроско-
пічними ознаками запально-дистрофічних змін 
в СНЩС, притаманні початковим стадіям остео-
артрозу, що включали фібриновий випіт в порож-
нині суглоба, наявність фібрил на поверхні спо-
лучнотканинного хряща, адгезій та рубцевих змін 
капсули.

4. В ранньому і пізньому посттравматичному 
періоді існує статистично вірогідний зв’язок між 
вмістом прозапальних цитокінів TNFa та ССL4 
в синовіальній рідині, що має бути врахований 
при діагностиці молекулярних порушень регуля-
ції біологічних процесів і прогнозування виник-
нення внутрішніх порушень і запальних процесів 
у пацієнтів з ПГНЩ.
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