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хроноритми показників про- і антиоксидантних систем 
у крові хворих на ревматоїдний артрит (РА). У 43 хво-
рих на РА в період загострення виявлено декомпенса-
цію добових ритмів рівнів ПОЛ і АОЗ, особливо в ніч-

ний час. Використання кверцетину в другій половині 
дня в комплексному лікуванні сприяло покращанню 
досліджуваних клінічно-лабораторних параметрів. 
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Вступ. У патогенезі розвитку ревматоїдного 
артриту (РА) значна роль відводиться порушенням 
процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) і 
антирадикального захисту [5, 9, 11]. Дисбаланс між 
цими системами супроводжується посиленням 
ПОЛ і зниженням антиоксидантного захисту (АОЗ) 
[4, 8], що зумовлює окисний стрес, внаслідок якого 
у хворих на РА відбувається порушення метаболіз-
му і структури хряща та інших тканин суглобів [7]. 

У хворих на РА в синовіальній рідині і в кро-
ві виявляли підвищення рівня малонового альдегі-
ду (МА), яке індуковано не тільки гіперпродукці-
єю активних форм кисню, але і недостатньою ак-
тивністю антиоксидантних ферментів [3]. 

У джерелах літератури наводяться неодно-
значні дані про показники активності каталази у 
хворих на РА: одні автори вказують на підвищен-
ня її активності [3], інші – на зниження [10]. 

Антиоксидантні властивості кверцетину зу-
мовлені здатністю нейтралізувати радикали ОН- і 
О2

-, які утворюються в результаті пероксидного 
окиснення. Кверцетин усуває при цьому продук-
ти пероксидації, захищає ліпідний бішар клітин-
них мембран від пошкодження [1, 2]. Викорис-
тання в лікувальному комплексі у хворих на РА 
антиоксидантів обґрунтовано і тим, що вони по-
силюють антиоксидантні властивості НПЗП та 
зменшують їх побічні дії [2]. 

У літературі ми не знайшли даних про вплив 
комплексного лікування з використанням антиок-
сидантних препаратів на хроноритми показників 
антиоксидантного захисту і ПОЛ. 

Мета дослідження. Вивчити вплив комплек-
сного лікування з використанням препарату квер-
цетин на добові ритми про- і антиоксидантної 
систем у крові у хворих на ревматоїдний артрит. 

Матеріал і методи. Дослідження проведені 
в 43 хворих на РА в період загострення при до-
триманні основних положень GCP ICH і Гельсін-
ської декларації з біомедичних досліджень. Діаг-
ноз верифікований згідно з критеріями, запропо-
нованими АRA (1987), наказу МОЗ України 
№ 676 від 12.10.2006 «Про затвердження прото-
колів надання медичної допомоги за спеціальніс-

тю "Ревматологія". Середній вік хворих становив 
44,7±9,4 року. Давність захворювання коливалася 
від 6 міс. до 12 років. Серед обстежених доміну-
вали жінки – 34 (79,1 %), серопозитивними за 
ревматоїдним фактором була більшість осіб – 27 
(62,8 %). Практично всі пацієнти мали поліартри-
тичну форму хвороби 41 (95,3 %). У 16 (37,2 %) 
із них був І ступінь активності, у 27 (62,8 %) – 
другий. У половини пацієнтів спостерігалися 
рентгенологічні зміни в суглобах: І стадія – у 17 
(39,6 %) осіб, ІІ – у 21 (48,8 %), ІІ-ІІІ ст. – у 5 
(11,6 %) пацієнтів. Переважали І (19 (44,2 %)) і ІІ 
(23 (53,5 %) класи порушення функції суглобів. 
Пацієнти розподілені на дві групи: основну і гру-
пу порівняння, яких обстежено до та після курсу 
лікування. Основна група (n=23) отримувала 
комплексне лікування із включенням кверцетину 
в дозі 1 пакетик (2,0 г) за 20-30 хв до їжі двічі на 
добу до одного місяця (залежно від ступеня акти-
вності ревматоїдного артриту та тривалості за-
хворювання). Препарат призначали о другій по-
ловині дня. Група порівняння (n=20) отримувала 
базисне комплексне лікування згідно з наказом 
МОЗ України № 676. Контрольну групу щодо 
біохімічних показників склали 10 практично здо-
рових осіб, репрезентативних за віком та статтю 
(дані представлені графічно рис. 1, 2, 3). 

За результатами клінічного обстеження ви-
значали індекси (больовий, суглобовий та запаль-
ний), враховували час ранкової скутості суглобів. 
Якість життя пацієнтів та функціональний стан 
суглобів аналізували на підставі анкетування за 
Стенфордською анкетою оцінки здоров’я (HAQ) 
[12]. Оцінку болю проводили за візуальною ана-
логовою шкалою (ВАШ).  

Визначення рівня відновленого глутатіону 
(ВГ) проводилося титраційним методом за 
О.В.Травіною в модифікації І. Ф.Мещишена, 
І.В.Петрової (1983), активності каталази і рівня 
малонового альдегіду (МА) сироватки крові про-
водили за стандартними методиками. Досліджен-
ня здійснювали протягом доби із забором крові в 
певні години: о 10.00, 14.0, 18.00, 22.00, 2.00, 
6.00. 
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Статистичну обробку даних виконували за 
допомогою програм: PAST [6] і «Сhronos-
fit» (косинор-аналіз) [13]. При проведенні статис-
тичної обробки обчислювали середню арифмети-
чну величину (М), середню похибку (m), достові-
рність різниць результатів дослідження (Р), кое-
фіцієнта кореляції Спірмена. Результати вважа-
лися достовірними у випадку, коли коефіцієнт 
достовірності дорівнював 0,05 або був меншим. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
У всіх пацієнтів як основної, так і групи порів-
няння, констатовано зменшення вираженості клі-
нічних проявів, але в групі з комплексним ліку-
ванням спостерігались істотніші зміни порівню-
ваних показників (табл. 1). 

У хворих на РА обох груп спостерігалося 
покращання загального самопочуття, зменшувала-
ся втомлюваність, підвищувалася працездатність. 
На тлі позитивної динаміки клінічної картини спо-
стерігали також покращання зменшення показни-
ків функціональних індексів. Зокрема, після про-
веденого базового лікування у хворих на РА групи 
порівняння спостерігалося зменшення індексів: 
больового – на 23,11 %, суглобового – на 35,51 %, 
ранкової скутості – на 18,88 %. У хворих на РА, 
які отримували в комплексному лікуванні кверце-
тин, спостерігали вірогідніше зменшення даних 
показників: суглобовий індекс зменшився на 
43,1 %, больовий – на 37,3 %, ранкова скутість – 
на 32,8 % (табл. 1). 

Результати впливу комплексного лікування з 
використанням кверцетину на добові ритми пока-
зників про- і антиоксидантів наведені в табл. 2. 

Після комплексного лікування (рис. 1) у хво-
рих на РА основної групи рівень ВГ збільшував-
ся протягом доби на 9,6-16,4 %, але не досягав 
рівня практично здорових осіб. Середньодобовий 
показник ВГ після застосування препарату квер-
цетину статистично достовірно (p<0,001) зріс на 

16 %. Однак лікування кверцетином не призводи-
ло до реверсії ритму. Мезор рівня ВГ після ліку-
вання становив 0,80 мкмоль/л проти 0,69 мкмоль/л 
до лікування (p<0,001), амплітуда – 0,06 мкмоль/л 
(щодо 0,11 мкмоль/л до лікування), акрофаза о 
16.20 год, р-value 0,01 – при 24-годинній періоди-
чності. При 12-годинній періодичності амплітуда 
складала 0,02 мкмоль/л, акрофаза – о 03.30 год. 
Після лікування відновлювалася добова ритміч-
ність, яка дорівнювала 100%. Максимальні зна-
чення ВГ після застосування кверцетину спосте-
рігалися о 14.00 год і утримувалися до 18.00 год. 

Комплексне лікування у хворих на РА осно-
вної групи з використанням кверцетину (рис. 2) 
сприяло підвищенню активності каталази протя-
гом дня на 11,3-12,6 % і на 23,7-27,3 % у вечірні і 
нічні години. Активність каталази збільшилася 
протягом 22.00-2.00 год в 1,3 раза, чого не спо-
стерігалось у пацієнтів до лікування, в яких у 
дані години спостерігалась її мінімальна актив-
ність. Мезор активності каталази після комплекс-
ного лікування становив 291,83 мкат/л (проти 
243,0 мкат/л у пацієнтів до лікування). 

Аналізуючи динаміку показників МА після 
проведеного комплексного лікування із застосу-
ванням кверцетину (рис. 3), виявлено: рівень МА 
статистично достовірно знизився, але показників 
практично здорових осіб так і не досягнув. Зни-
ження МА протягом доби відбувалося з різною 
величиною ефекту (від 11,48 % до 36,00 %), найбі-
льших змін зазнавав профіль МА вечірнього, ніч-
ного і ранкового періодів. У денний час зниження 
МА незначне (на 11,48 %). Пік активності МА 
спостерігався о 2.00-6.00 год. Добова ритмічність 
МА після проведеного лікування становила 93%. 
Мезор рівня МА після лікування – 13,45 (проти 
18,27 до лікування), амплітуда – 2,21, акрофаза – 
о 23.20. При аналізі індивідуальних хронограм у 
хворих на РА після комплексного лікування вони 

Таблиця 1 

Динаміка клінічно-лабораторних показників у хворих на ревматоїдний артрит  
у процесі комплексного лікування (М±m, n, p) 

Показник 
Основна група, n=23 Група порівняння, n=20 

До лікування Після лікування До лікування Після лікування 

Больовий індекс, бали 2,46±0,089 1,4±0,132 
р<0,05 2,38±0,073 1,83±0,12 

р<0,05 

Суглобовий індекс, бали 2,82±0,097 1,77±0,097 
р<0,05 2,76±0,193 1,78±0,16 

р<0,05 

Запальний індекс, бали 2,34±0,167 1,2±0,086 
р<0,05 2,32±0,159 1,66±0,097 

р<0,05 
Ранкова скутість сугло-

бів, хв 167,12±4,78 112,32±3,7 
р<0,05 165,72±3,67 134,43±4,5 

р<0,05 
Стендфорська анкета 
оцінки здоров’я (HAQ), 

бали 
1,61±0,54 1,04±0,096 

р<0,05 1,58±0,13 1,32±0,087 
р<0,05 

ШОЕ, мм/год 20,41±1,54 12,32±0,97 
р<0,05 19,53±1,23 17,8±1,01 

р<0,05 

Примітка. р – ступінь достовірності різниць показників між групами порівняння 
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Таблиця 2 
Показники добової організації про- і антиоксидантної систем крові у хворих  

на ревматоїдний артрит до і після комплексного лікування (М±m, p) 

Примітка. р – ступінь вірогідності відмінностей показників відносно порівнюваних груп  

Показники/
години 

Відновлений глутатіон, 
мкмоль/л, Каталаза, мкат/л Малоновий альдегід,  

мкмоль/л 
До  

лікування 
Після  

лікування 
До  

лікування 
Після  

лікування 
До  

лікування 
Після  

лікування 

6.00 0,62±0,04 0,76±0,012 
p<0,001 

238,29± 
20,65 

283,93±14,81 
р<0,001 21,02±1,92 15,35±1,32 

р<0,001 

10.00 0,68±0,05 0,79±0,022 
p<0,001 

259,33± 
22,97 

302,56±11,18 
р<0,001 16,41±1,17 13,24±1,17 

р<0,001 

14.00 0,84±0,05 0,86±0,029 
p<0,001 

233,47± 
16,07 

278,87±11,51 
р<0,001 12,11±1,02 10,72±0,91 

18.00 0,73±0,06 0,91±0,022 
p<0,001 

263,13± 
27,73 

325,59±9,75 
р<0,001 17,97±1,75 12,55±1,17 

р<0,001 

22.00 0,67±0,05 0,78±0,021 
p<0,001 

238,92± 
25,68 

302,29±12,47 
р<0,001 18,11±1,76 13,67±1,38 

р<0,001 

2.00 0,61±0,05 0,77±0,012 
p<0,001 

227,78± 
20,25 

279,99±14,5 
р<0,001 24,17±2,03 15,47±1,39 

р<0,001 
Середньодо-

бове  
значення 

0,69±0,05 0,80±0,017 
p<0,001 

243,49± 
5,87 

295,54±7,42 
р<0,001 18,3±1,61 13,5±1,05 

р<0,001 

Рис. 1. Циркадіанні хроноритми показників відновленого глутатіону у крові хворих на ревматоїдний артрит до і після 
лікування 
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Рис. 2. Циркадіанні хроноритми показників активності каталази у крові хворих на ревматоїдний артрит до і після ком-
плексного лікування 
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Рис. 3. Циркадіанні хроноритми показників малонового альдегіду у крові  хворих на ревматоїдний артрит до і після 
лікування 

набували монотонного характеру, без різких пе-
репадів параметрів. Краще піддавалися корекції 
пацієнти з тривалістю хвороби до одного року та 
віком до 45 років. 

Висновки 
1. Включення до базової терапії хворих на 

ревматоїдний артрит антиоксиданту кверцетину 
клінічно підвищує ефективність базисної терапії, 
про що свідчили покращання динаміки суглобо-
вого синдрому, зменшення кількості припухлих 
та болючих суглобів, тривалості ранкової скутос-
ті, зниження показника HAQ. 

2. Комплексне лікування хворих на ревмато-
їдний артрит з використанням препарату кверце-
тин з урахуванням порушень хроноритмів мета-
болічних процесів, а саме, у другій половині дня 
призводить до зниження інтенсивності вільнора-
дикального окиснення (зменшення вмісту в плаз-
мі крові малонового альдегіду, відновлення про-
тиоксидантного потенціалу крові, відновлення 
добової ритмічності малонового альдегіду, глута-
тіону відновленого). 

Перспективи подальших досліджень. Вба-
чається, що врахування змін добових ритмів по-
казників про- і антиоксидантних систем крові у 
хворих на ревматоїдний артрит дозволить підви-
щити ефективність лікування на амбулаторно-
поліклінічному етапі реабілітації. 
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ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ С ВКЛЮЧЕНИЕМ КВЕРЦЕТИНА  
НА СУТОЧНУЮ ОРГАНИЗАЦИЮ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АНТИОКСИДАНТНОЙ И 

ПРООКСИДАНТНОЙ СИСТЕМ КРОВИ У БОЛЬНЫХ  
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ  

Л.В.Микулец, А.И.Волошин 
Резюме. Проведена оценка влияния комплексного лечения с включением препарата кверцетин на хроноритмы 

показателей про- и антиоксидантной систем крови больных ревматоидным артритом (РА). У 43 больных РА в пе-
риод обострения выявлено декомпенсацию суточных ритмов уровней ПОЛ и АОС, особенно в ночное время. Наз-
начение кверцетина во второй половине дня в комплексном лечении способствовало улучшению обследованных 
клинико-лабораторных показателей.  

Ключевые слова: ревматоидный артрит, про- и антиоксидантная системы, хроноритмы, кверцетин. 

THE EFFECT OF MULTIMODALITY TREATMENT EMPLOYING QURCETIN  
ON THE CIRCADIAN ORGANIZATION OF THE PARAMETERS OF THE  

ANTIOXIDANT AND PROOXIDANT BLOOD SYSTEM IN PATIENTS  
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

L.V.Mikulets’, O.I.Voloshyn 
Abstract. An evaluation of the effect of holiatry with the inclusion of the quercetin preparation on the chronorhythms of 

the indices of the pro- and antioxidant systems in the blood of patients with rheumatoid arthritis (RA) has been evaluated. A 
decompensation of the circadian rhythms of the levels of lipid peroxidation (LPO) and antioxidant protection (AOP) has been 
detected in 43 patients afflicted with RA during an exacerbation period, particularly at night. The use of quercetin in the sec-
ond half of the day in a course of multimodality treatment has contributed to an improvement of the clinic-laboratory parame-
ters under stady.  

Key words: rheumatoid arthritis, pro- and antioxidant systems, chronorhythms, quercetin. 
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