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Шановні колеги!

Перший місяць літа приніс із собою 
чудову новину — визнання журналу «Га-
строентерологія» гідним включення до 
міжнародної наукометричної бази Scopus. 
Хочу зазначити, що це досягнення стало 
результатом неоціненної тривалої кропіт-
кої праці та невпинних зусиль широкого 
кола небайдужих людей, фахівців, відда-
них своїй справі. Протягом останніх років 
ми разом подолали важкий шлях, пра-
цюючи над поліпшенням якості журналу, 
його репутації та конкурентоспроможнос-
ті. Цей успіх є закономірною винагородою 
за невтомну працю і підтвердженням пра-
вильності обраного шляху.

Безумовно, це є важливим кроком у 
розвитку нашого журналу. Перш за все 
це значно розширює сферу впливу наших 
публікацій, отже, дозволяє привернути 
увагу дослідників з усього світу до наших 
наукових розробок. Доступність для ши-
рокого кола фахівців забезпечить збільшення впливовості й ци-
тування наших авторів. Крім того, ми стаємо частиною глобаль-
ної наукової дискусії та обміну ідеями, що стимулює подальший 
розвиток наукової спільноти й сприяє зростанню професійного 
престижу авторів, які публікуються в журналі. Наша мета — про-
довжувати розвиватися і надавати вам, нашим авторам, найкращі 
умови для публікації наукових робіт. Ми зобов’язані підтримувати 
високу якість редагування та об’єктивність у виборі публікацій. 
Ваші дослідження та наукові внески є невід’ємною частиною на-
шого успіху, і ми вдячні вам за ваш внесок у розвиток журналу 
«Гастроентерологія».

Хочу висловити щирі слова подяки всій науковій і медичній 
спільноті України, яка всупереч викликам і перешкодам воєнного 
часу зберігає волю до роботи, продовжує працювати, не зупиня-
ється на досягнутому. Ми продовжуємо вести наші дослідження, 
надавати якісну наукову інформацію, удосконалювати медичну 
практику. Включення журналу «Гастроентерологія» до Scopus є 
не тільки нашим спільним досягненням, але і свідченням високої 
наукової компетентності, духовної стійкості та витривалості всіх 
причетних до цієї події.

Особисту подяку висловлюю редколегії журналу за висо-
кий професіоналізм і цінну експертизу при відборі статей для 
публікації. Величезну повагу віддаю видавничому дому «Заслав-
ський», співробітники якого надійно тримають на високому рівні 
стандарти якості та активно сприяють розвитку журналу. Також 
велика вдячність усім авторам, праці яких були опубліковані в 
нашому журналі, за їх відданість і внесок у розвиток гастроенте-
рології. З вашою підтримкою та активною участю, я впевнений, 
ми зможемо втілити всі наші амбітні плани та розширити вплив 
нашого журналу в міжнародній науковій спільноті. Ще раз ви-
словлюю щирі слова подяки кожному з вас за вашу відданість і 
внесок у цей колективний успіх.

З найкращими побажаннями,

Юрій Степанов, головний редактор

журналу «Гастроентерологія» 

Dear colleagues!

The first month of summer has brought 
us wonderful news — the recognition of 
the journal “Gastroenterologу” as worthy 
of inclusion in the international scientific 
database Scopus. I want to emphasize that 
this achievement is the result of invaluable 
long-term hard work and relentless efforts 
by a wide range of dedicated individuals and 
experts committed to their cause. Over the 
past years, we have overcome a challeng-
ing path together, working to improve the 
quality, reputation, and competitiveness of 
the journal. This success is a well-deserved 
reward for tireless work and a confirmation 
of the chosen path’s correctness.

Undoubtedly, this is an important step 
in the development of our journal. Firstly, it 
significantly expands the sphere of influence 
of our publications, thus attracting the atten-
tion of researchers from around the world 
to our scientific developments. Accessibility 

to a wide range of experts will ensure greater impact and citations 
for our authors. Additionally, we become part of the global scientific 
discussion and exchange of ideas, stimulating further development 
of the scientific community and contributing to the growth of pro-
fessional prestige for authors published in the journal. Our goal is 
to continue evolving and providing you, our authors, with the best 
conditions for publishing scientific works. We are committed to main-
taining high editorial quality and objectivity in the selection of publica-
tions. Your research and scientific contributions are an integral part 
of our success, and we are grateful to you for your contribution to the 
development of “Gastroenterologу” journal.

I want to express sincere words of gratitude to the entire scienti-
fic and medical community of Ukraine, which, despite the challenges 
and obstacles of wartime, maintains the desire to work, continues to 
strive, and does not stop at what has been achieved. We continue our 
research, provide quality scientific information, and improve medical 
practice. The inclusion of the “Gastroenterology” journal in Scopus 
is not only our collective achievement but also evidence of high sci-
entific competence, spiritual resilience, and endurance of all those 
involved in this event.

I personally extend my gratitude to the editorial board of the journal 
for their high professionalism and valuable expertise in the selection of 
articles for publication. I have great respect for the Publishing House 
“Zaslavsky”, whose employees reliably maintain high-quality standards 
and actively contribute to the development of the journal. I also ex-
press deep gratitude to all authors whose works have been published in 
our journal for their dedication and contribution to the development of 
gastroenterology. With your support and active participation, I am con-
fident that we will be able to realize all our ambitious plans and expand 
the influence of our journal in the international scientific community. 
Once again, I express sincere words of thanks to each of you for your 
dedication and contribution to this collective success.

Best regards,

Yuriy Stepanov, Editor-in-Chief

of “Gastroenterology” journal 

https://doi.org/10.22141/2308-2097.57.2.2023.532



Науково-практична конференція з міжнародною участю
«XІ наукова сесія Інституту гастроентерології НАМН України. 

Новітні технології в теоретичній та клінічній гастроентерології»
Україна, м. Дніпро, 14–15 червня 2023 р.

Шановні колеги!

Державна установа «Інститут гастроентерології НАМН України» продовжує безперервний професійний 

розвиток лікарів України, використовуючи всі можливості для проведення традиційних науково-практичних 

конференцій, які вже багато років поспіль є дуже популярними в спільноті лікарів та науковців нашої країни.

Теми, які будуть представлені до уваги шановної аудиторії, є дуже актуальними:

1. Особливості ведення хворих із захворюваннями органів травлення в умовах воєнного часу.

2. Діагностика, лікування та профілактика захворювань органів травлення.

3. Етіологія та патогенез хвороб органів травлення (у тому числі експериментальні дослідження).

4. Новітні технології хірургічного лікування (у тому числі мініінвазивного) патології органів травлення.

5. Ключові питання діагностики та лікування хронічних запальних захворювань товстої кишки.

6. Передракові стани в гастроентерології та профілактика раку шлунково-кишкового тракту.

7. Діагностика, лікування та профілактика захворювань органів травлення у дітей. 

8. Нутриціологія та лікувальне харчування при хворобах органів травлення.

9. Якість життя пацієнтів із захворюваннями органів травлення.

Планується участь провідних вчених України та світу.

Науковий керівник: член-кореспондент НАМН України, доктор медичних наук, професор, директор ДУ «Ін-

ститут гастроентерології НАМН України», головний спеціаліст НАМН України з гастроентерології та дієтології 

Степанов Юрій Миронович.

Конференція внесена до Реєстру заходів БПР, які проводитимуться в Україні у 2023 році (за № 5501542).

Конференція буде проводитись у режимі пленарних і секційних засідань, сателітних симпозіумів, у формі 

дискусійної панелі в режимі онлайн (про правила реєстрації учасників буде повідомлено пізніше).

Участь у конференції безкоштовна.

Після закінчення роботи конференції учасники отримають сертифікати відповідно до наказу МОЗ України від 

22.02.2019 № 446 (зі змінами від 19.01.2021 № 74), які враховуються при атестації лікарів (сертифікат отри-

мають тільки ті учасники, які будуть зареєстровані і пройдуть тестування після закінчення конференції).

З усіх питань звертатися до оргкомітету конференції:

Заступник директора з наукової роботи,

канд. мед. наук Діденко В.І.

Е-mail: vladdidenko23@gmail.com

Тел.: (096) 727 90 60

Канд. мед. наук Скирда І.Ю.

Е-mail: irinaskirda2@gmail.com

Тел.: (066) 464 69 57
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Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК 616.3:577.115:577.125.3:616-073.175 DOI: https://doi.org/10.22141/2308-2097.57.2.2023.533

Степанов Ю.М., Мосійчук Л.М., Кленіна І.А.,
Карачинова В.А., Шевцова О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Метаболізм вільних жирних кислот у пацієнтів 
із захворюваннями шлунково-кишкового тракту 

залежно від індексу маси тіла

Резюме. Мета дослідження: проаналізувати вміст вільних жирних кислот (ВЖК) у сироватці крові па-

цієнтів з надмірною вагою та недостатньою масою тіла при захворюваннях шлунково-кишкового тракту. 

Матеріали та методи. Обстежено 31 пацієнта із захворюваннями шлунково-кишкового тракту. Серед 

них було 19 (61,3 %) чоловіків і 12 (38,7 %) жінок, медіана віку становила 39 (27; 48) років. Залежно від 

результатів дослідження складу тіла за допомогою багатофункціонального монітора TANITA МС-780МА 

(Японія) вони були розподілені на такі групи: пацієнти з надмірною вагою (індекс маси тіла (ІМТ) понад 

25,0 кг/м2) і пацієнти з недостатньою вагою (ІМТ менше за 18,5 кг/м2). Визначення спектра ВЖК у сироват-

ці крові пацієнтів здійснювали за допомогою газового хроматографа з полум’яно-іонізаційним детектором 

Chromatek-Crystal 5000. Контрольну групу становили 16 практично здорових осіб. Статистичну обробку 

результатів здійснювали за допомогою пакета прикладних програм Statistica 6.1. Результати. У пацієнтів зі 

зміною маси тіла мало місце статистично значуще зниження медіани сумарного вмісту коротколанцюгових 

насичених ВЖК (С4:0) порівняно з контролем, переважно за рахунок зменшення вмісту масляної кислоти 

в 67 разів (p = 0,001) при підвищеному ІМТ і в 114 разів (p = 0,002) — при зниженому ІМТ. Водночас аналіз 

сироваткового спектра насичених ВЖК із середньою довжиною карбонового ланцюга показав вірогідне 

підвищення вмісту капринової кислоти в 14 разів (р < 0,01), ундецилової кислоти — у 19 разів (р < 0,01) 

і лауринової кислоти — у 25 разів (р < 0,001) у пацієнтів зі зміною маси тіла. Уміст капронової кислоти 

збільшувався в групі пацієнтів з надмірною масою тіла в 3,9 раза (р = 0,046) порівняно з контрольною 

групою і в 2,6 раза (р > 0,05) — порівняно з пацієнтами з недостатньою масою тіла. Сумарний вміст мо-

ноненасичених ВЖК у сироватці крові пацієнтів з підвищеним і зниженим ІМТ вірогідно підвищувався в 

32 рази (р < 0,001) і 19 разів (р = 0,001) відповідно порівняно з контролем. Сумарно поліненасичені ВЖК 

у сироватці крові пацієнтів обох груп виявлялися в слідовій кількості. У пацієнтів з надмірною масою тіла 

порівняно з контролем в 38 разів (р < 0,01) підвищувався вміст trans-ВЖК елаїдинової (С18:1(trans-9)) 

кислоти, тоді як у пацієнтів з недостатньою масою тіла відзначено зниження вмісту лінолеаїдинової 

(С18:2(trans-9,12)) кислоти в 11,7 раза (р < 0,05). Кореляційний аналіз виявив позитивний зв’язок між ІМТ і 

збільшеним вмістом у сироватці крові насиченої капронової кислоти (r = 0,39; р = 0,019); мононенасичених 

кислот — пальмітолеїнової (r = 0,33; р = 0,045) і гептадеценової (r = 0,35; р = 0,034); жирних кислот trans-

конфігурації — елаїдинової (r = 0,43; р = 0,009) і лінолеаїдинової (r = 0,43; р = 0,007). Висновки. У пацієнтів 

із хворобами шлунково-кишкового тракту встановлено дисбаланс у жирнокислотному спектрі сироватки 

крові. На тлі тенденції до зниження сумарного вмісту коротколанцюгових насичених ВЖК відзначено 

значне зростання вмісту мононенасичених ВЖК і trans-ВЖК, особливо при підвищеному ІМТ. У всіх паці-

єнтів визначалася слідова кількість вмісту фракцій поліненасичених ВЖК. Отримані результати можуть 

бути використані при удосконаленні диференційованого лікування метаболічних порушень у пацієнтів з 

патологією шлунково-кишкового тракту.

Ключові слова: захворювання шлунково-кишкового тракту; вільні жирні кислоти; індекс маси тіла
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Вступ
Відомо, що прогресування захворювань шлунко-

во-кишкового тракту (ШКТ) супроводжується в біль-

шості випадків зміною ваги пацієнтів. Так, за даними 

Італійської гастроентерологічної асоціації, понад 63 % 

амбулаторних пацієнтів і 80 % стаціонарних пацієнтів 

у гастроентерологічних центрах страждають від зна-

чних змін у складі тіла. Ожиріння є найактуальнішою 

проблемою охорони здоров’я в усьому світі, як показав 

аналіз епідеміологічних досліджень, число таких людей 

стрімко зростає і до 2025 року може досягти одного мі-

льярда. Крім цього, були наведені дані щодо осіб з над-

мірною вагою, які ще не досягли ожиріння, їх кількість 

зростає і може досягти 2,7 млрд до 2025 року проти двох 

мільярдів у 2010 році [1, 2].

Зміна маси тіла — характерна ознака метаболічних 

розладів при різних патологічних станах, включно із 

серцево-судинними захворюваннями, гіперхолесте-

ринемією, діабетом 2 типу та ожирінням, що характе-

ризується надмірним накопиченням ліпідів у жировій 

тканині [3]. Коли таке кумулювання ліпідів відбува-

ється у вісцеральному жирі, то воно стає шкідливим. 

При значному накопиченні ліпідів у жировій тканині 

ектопічне накопичення (стеатоз) з’являється в інших 

тканинах, таких як печінка та м’язи. Вільні жирні кис-

лоти (ВЖК) — це карбонові кислоти, які залежно від 

довжини аліфатичного ланцюга поділяються на ко-

ротко-, середньо- або довголанцюгові ВЖК (КЛВЖК, 

СЛВЖК і ДЛВЖК відповідно), а залежно від кількос-

ті подвійних зв’язків у цьому ланцюзі — на насичені 

ВЖК (НВЖК), що не мають подвійних зв’язків, мо-

ноненасичені ВЖК (МНВЖК) — з одним подвійним 

зв’язком і поліненасичені ВЖК (ПНВЖК) — з двома 

чи більше подвійними зв’язками [4–6]. КЛВЖК ста-

новлять основу взаємозв’язку між мікробіомом кишеч-

ника і клітинами-хазяями [7–9]. Вони можуть потра-

пляти в кровообіг і забезпечувати організм додатковою 

енергією [10]. СЛВЖК (C:6-C:12), що складаються з 

6–12 атомів вуглецю, надходять до організму з їжею, 

можуть утворюватися при ліполізі жирової тканини 

і шляхом біосинтезу. ДЛВЖК ( C:13) — це прямо-

ланцюгові жирні кислоти з  13 атомами карбону в 

складі [4, 6]. На відміну від КЛВЖК і СЛВЖК, які з 

кишкового тракту потрапляють у ворітну вену у ви-

гляді ВЖК, ДЛВЖК естерифікуються до тригліцеридів 

в ентероцитах, потім включаються в хіломікрони і вже 

в такому вигляді потрапляють у лімфатичну систе-

му [11]. Хіломікрони транспортують тригліцериди в 

тканини з метою їх накопичення або метаболізму для 

отримання енергії [12].

Насичені адипоцити вивільняють ВЖК у кров під 

дією транслокази жирних кислот (FAT/CD36), плаз-

матичного білка, що зв’язує жирні кислоти (FABPpm), 

і транспортних білків жирних кислот (FATPs) [3]. При 

ожирінні спостерігається хронічно підвищений вміст 

ВЖК у крові [14, 15]. Нещодавні дослідження показали, 

що вони не лише є основною причиною резистентності 

до інсуліну, а також відповідальні за індукцію запальних 

явищ в ендотеліальних клітинах, печінці та скелетних 

м’язах, на які впливає інсулін. Отже, збільшений їх 

вміст у крові розглядається як важливий чинник зв’язку 

між інсулінорезистентністю, запаленням, надлишковою 

вагою, цукровим діабетом 2 типу і гіпертензією [14].

Водночас дефіцит маси тіла в пацієнтів із захворю-

ваннями шлунково-кишкового тракту, який розвива-

ється внаслідок аліментарного дефіциту або різноманіт-

них внутрішніх захворювань, виявляє високий ступінь 

поліорганної коморбідності. Проте досить обмежені 

наукові дані про особливості складу ВЖК у сироватці 

крові таких пацієнтів. 

Зважаючи на вищенаведене, метою роботи було про-

аналізувати вміст ВЖК у сироватці крові пацієнтів з 

надмірною вагою та недостатньою масою тіла при за-

хворюваннях шлунково-кишкового тракту. 

Матеріали та методи 
Обстежено 31 пацієнта із захворюваннями шлунко-

во-кишкового тракту, які знаходилися у відділенні за-

хворювань шлунка та дванадцятипалої кишки, дієтології 

і лікувального харчування. Дослідження не супе речило 

положенням біоетики та було схвалено комісією з питань 

медичної та біологічної етики ДУ «Інститут гастроенте-

рології НАМН України». В обстежених пацієнтів май-

же з однаковою частотою діагностовано захворювання 

верхнього відділу шлунково-кишкового тракту (гастро-

езофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), хронічний 

гастрит і дуоденіт) — 36,6 %, гепатопанкреатобіліарної 

зони (хронічний панкреатит і неалкогольна жирова хво-

роба печінки) — 32,2 %, нижнього відділу шлунково-

кишкового тракту (синдром подразненого кишечника і 

запальні захворювання кишечника) — 32,2 % випадків. 

Серед обстежених було 19 (61,3 %) чоловіків і 12 (38,7 %) 

жінок, медіана віку становила 39 (27; 48) років.

Пацієнти були розподілені на групи залежно від 

результатів дослідження складу тіла за допомогою ба-

гатофункціонального монітору TANITA МС-780МА 

(Японія). Групу пацієнтів з надмірною вагою становили 

особи з індексом маси тіла (ІМТ) понад 25,0 кг/м2, групу 

хворих з недостатньою вагою — особи з ІМТ менше за 

18,5 кг/м2.

Матеріалом для біохімічного аналізу служила ве-

нозна кров, забір якої здійснювали з ліктьової вени па-

цієнта в об’ємі 7 мл вранці натще. Визначення спектра 

ВЖК у сироватці крові пацієнтів здійснювали за допо-

могою газового хроматографа з полум’яно-іонізаційним 

детектором Chromatek-Crystal 5000, використовуючи 

метод, описаний Степановим та співавт. [16], а KOH-

метилювання ВЖК проводили за методом Ichihara 

та співавт. [17]. Уміст ВЖК у сироватці крові поданий 

у мкг/мкл. Контрольну групу для дослідження вмісту 

фракцій ВЖК становили 16 практично здорових осіб.

Статистичну обробку результатів здійснювали за до-

помогою пакета прикладних програм Statistica 6.1. Для 

наведення даних використовували медіану (Ме), ниж-

ній (Q25) і верхній (Q75) квартилі. Порівняння кількіс-

них показників здійснювали за допомогою U-критерію 

Манна — Уїтні, різниця вважалася вірогідною при 

р < 0,05. Вираженість взаємозв’язків між змінними оці-

нювали за допомогою значущих коефіцієнтів кореляції 

Спірмена (r).
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Результати та обговорення
За даними біоімпедансометрії, маса жирової тка-

нини в гастроентерологічних хворих зі змінами ІМТ 

становила (20,5 ± 1,7) кг (р < 0,05) проти (13,1 ± 1,6) кг 

у хворих з нормальним ІМТ: у І групі — (31,4 ± 1,9) кг, 

у ІІ групі — (6,8 ± 1,1) кг. У пацієнтів з підвищеним ІМТ 

маса вісцерального жиру була в 3 рази (р < 0,05) ви-

щою порівняно з групою хворих з нормальним ІМТ — 

(12,8 ± 0,8) кг проти (4,3 ± 0,9) кг, тоді як у пацієнтів зі 

зниженим ІМТ маса вісцерального жиру була зниженою 

в 3,5 раза (р < 0,05) — до (1,2 ± 0,2) кг.

Аналіз жирнокислотного складу ліпідів сироватки 

крові показав, що сумарний вміст ВЖК мав тенденцію 

до зниження як у групі з надмірною вагою — в 1,4 раза 

(р > 0,05), так і в групі з недостатньою масою — 

в 1,5 раза (р > 0,05) порівняно з контрольним значен-

ням — 4,31 (2,38; 4,85) мкг/мкл.

Залежно від довжини карбонового ланцюга ВЖК 

були визначені різноспрямовані зміни (рис. 1). Так, у 

пацієнтів зі зміною маси тіла мало місце статистично 

значуще зниження медіани сумарного вмісту КЛВЖК 

переважно за рахунок зменшення вмісту масляної кис-

лоти порівняно з контролем у 67 разів (p = 0,001) при 

підвищеному ІМТ і в 114 разів (p = 0,002) — при зни-

женому ІМТ, що, імовірно, пов’язано зі значним змен-

шенням кількості кишкових бактерій, які продукують 

КЛВЖК.

Сумарний вміст СЛВЖК у сироватці крові вірогід-

но збільшувався в групі пацієнтів з підвищеним ІМТ 

в 1,8 раза (р = 0,046), тоді як у групі пацієнтів з недо-

статньою масою тіла відзначалася незначна тенденція 

до підвищення даного показника в 1,2 раза (р > 0,05) 

порівняно з контрольною групою. Аналогічна картина 

спостерігалася при оцінці ДЛВЖК, сумарний сироват-

ковий вміст яких також вірогідно зростав порівняно з 

контролем у групі пацієнтів з підвищеним ІМТ у 2,7 раза 

(р = 0,009), а в ІІ групі спостерігалася лише тенденція 

до його підвищення в 2,6 раза (р > 0,05). Імовірно, під-

Таблиця 1 — Вміст НВЖК у сироватці крові пацієнтів із надмірною та недостатньою масою тіла 
при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, Ме (Q25; Q75)

Спектр НВЖК, мкг/мкл
Контрольна група

 (n = 16)
Пацієнти з надмірною 

ма сою тіла (n = 20)
Пацієнти з недостатньою 

масою тіла (n = 11)

Капронова (С6:0)
0,097

(0,025; 0,368)
0,374*

(2,025; 6,715)
0,146

(1,700; 7,320)

Каприлова (С8:0)
0,470

(0,022; 0,631)
0,758

(0,069; 0,925)
0,549

(0,433; 0,801)

Капринова (С10:0)
0,001

(0,001; 0,009)
0,014**

(0,008; 0,024)
0,014**

(0,011; 0,020)

Ундецилова (С11:0)
0,001

(0,001; 0,003)
0,019**

(0,014; 0,033)
0,019***

(0,013; 0,023)

Лауринова (С12:0)
0,0015

(0,001; 0,007)
0,025***

(0,018; 0,044)
0,026**

(0,017; 0,033)

Тридецилова (С13:0)
0,001

(0,001; 0,001)
0,005***

(0,002; 0,007)
0,005***

(0,004; 0,007)

Міристинова (С14:0)
0,001

(0,001; 0,002)
0,124***

(0,022; 0,163)
0,124***

(0,083; 0,136)

Пентадецилова (С15:0)
0,028

(0,020; 0,238)
0,063

(0,051; 0,107)
0,056

(0,017; 0,083)

Пальмітинова (С16:0)
0,001

(0,001; 0,004)
Слідова кількість Слідова кількість

Маргаринова (С17:0)
0,033

(0,016; 0,363)
0,484**

(0,365; 0,602)
0,424

(0,137; 0,547)

Стеаринова (С18:0)
0,019

(0,002; 0,042)
0,025

(0,021; 0,063)
0,028

(0,005; 0,046)

Арахінова (С20:0)
0,001

(0,001; 0,017)
Слідова кількість Слідова кількість

Генейкоцилова (С21:0)
0,063

(0,030; 0,121)
Слідова кількість Слідова кількість

Сумарний вміст НВЖК
3,559

(1,656; 4,655)
2,060

(1,579; 2,514)
2,037

(1,721; 2,482)

Примітки: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 — вірогідна різниця порівняно з контрольною групою.
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Рисунок 1 — Вміст вільних жирних кислот залежно 
від довжини вуглеводного ланцюга в сироватці 

крові пацієнтів з підвищеним і зниженим ІМТ 
при захворюваннях шлунково-кишкового тракту
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вищення сумарного сироваткового вмісту СЛВЖК і 

ДЛВЖК відбувається за рахунок значного зниження 

вмісту масляної кислоти, адже в організмі людини одні 

жирні кислоти можуть перетворюватися в інші.

Визначено сумарний вміст і фракції ВЖК залежно 

від кількості подвійних зв’язків у карбоновому лан-

цюзі. Сумарний сироватковий вміст НВЖК порівня-

но з контролем мав тенденцію до зниження в 1,7 раза 

(р > 0,05) як у групі пацієнтів з підвищеним ІМТ, так і 

в групі пацієнтів з недостатньою масою тіла (табл. 1).

Детальний аналіз сироваткового спектра НВЖК із 

середньою довжиною карбонового ланцюга показав ві-

рогідне підвищення вмісту капринової кислоти в 14 разів 

(р < 0,01), ундецилової кислоти — у 19 разів (р < 0,01) і 

лауринової кислоти — у 25 разів (р < 0,001) у пацієнтів зі 

зміною маси тіла. Вміст капронової кислоти вірогідно 

збільшувався в групі пацієнтів з надмірною масою тіла в 

3,9 раза (р = 0,046), тоді як у пацієнтів з недостатньою ма-

сою тіла він мав лише тенденцію до підвищення в 1,5 раза 

(р > 0,05) порівняно з аналогічними даними контрольної 

групи. Щодо вмісту каприлової кислоти, то спостеріга-

лася помірна тенденція до його підвищення в 1,6 раза 

(р > 0,05) лише в пацієнтів з підвищеним ІМТ. Вірогідних 

змін між двома дослідними групами за вищевказаними 

показниками не спостерігалося, проте в сироватці крові 

пацієнтів з надмірною масою тіла відзначено тенденцію 

до збільшення вмісту капронової кислоти в 2,6 раза і ка-

прилової кислоти — в 1,6 раза порівняно з аналогічними 

показниками в групі пацієнтів зі зниженим ІМТ.

Щодо вмісту сироваткових фракцій НВЖК, які ма-

ють довгий карбоновий ланцюг, встановлено, що як при 

підвищеному, так і при зниженому ІМТ спостерігало-

ся однакове вірогідне збільшення вмісту тридецилової 

кислоти — у 5 разів (р < 0,001), міристинової кислоти — 

у 124 рази (р < 0,001) порівняно з визначеними слідо-

вими кількостями цих показників у контрольній групі. 

Уміст маргаринової кислоти вірогідно збільшувався в 

14,7 раза (р = 0,004) у сироватці крові лише в пацієнтів з 

надмірною масою тіла. При цьому вміст пентадецилової 

та стеаринової кислоти мав тенденцію до підвищення 

в пацієнтів зі змінами ІМТ як у бік його збільшення, 

так і в бік зменшення. Уміст пальмітинової, арахінової 

та генейкоцилової кислот визначався лише в слідових 

кількостях в обох дослідних групах. 

Сумарний вміст МНВЖК у сироватці крові пацієн-

тів з підвищеним і зниженим ІМТ вірогідно підвищу-

вався в 32 рази (р < 0,001) і 19 разів (р = 0,001) порівняно 

з контролем (табл. 2).

У сироватці крові пацієнтів з підвищеним ІМТ ви-

значено вірогідне зростання вмісту наступних фракцій 

МНВЖК: пентадеценової, пальмітолеїнової, гептадеце-

нової та олеїнової кислот у 21 раз (р < 0,001), 132 рази 

(р = 0,001), 31 раз (р < 0,001) і 51 раз (р < 0,001) відпо-

відно порівняно з пацієнтами групи контролю, у яких 

дані кислоти ідентифікувалися в незначних (слідових) 

кількостях. Водночас у групі пацієнтів зі зниженим ІМТ 

статистично значущі зміни стосувалися лише сироват-

кового вмісту пальмітолеїнової кислоти, що зростав у 

78 разів (р = 0,001), а рівень гептадеценової та олеїнової 

кислот мав тенденцію до підвищення в 9,5 і 15,2 раза 

порівняно з незначною концентрацією цих показників 

у контролі. Вміст пентадеценової кислоти в цій же групі 

пацієнтів майже не відрізнявся від контрольної групи, 

проте був вірогідно нижчим у 10,5 раза (р = 0,011) по-

рівняно з аналогічним показником в групі пацієнтів з 

надмірною масою тіла. У пацієнтів обох груп міристо-

леїнова та гадолеїнова кислоти ідентифікувалися лише 

в слідових кількостях.

Сумарний вміст ПНВЖК у сироватці крові пацієнтів 

обох груп виявлявся в слідовій кількості.

Сумарний вміст trans-ВЖК у сироватці крові паці-

єнтів з надмірною масою тіла вірогідно підвищувався 

до 0,106 (0,052; 0,246) мкг/мкл (р = 0,007), а в групі з 

недостатньою масою тіла цей показник мав лише тен-

денцію до підвищення — до 0,033 (0; 0,136) мкг/мкл 

порівняно з контролем. Рівень trans-ВЖК елаїдинової 

(С18:1(trans-9)) кислоти вірогідно підвищувався лише 

в групі пацієнтів з підвищеним ІМТ у 38 разів (р < 0,01) 

Таблиця 2 — Уміст МНВЖК у сироватці крові пацієнтів з надмірною та недостатньою масою тіла 
при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, Ме (Q25; Q75)

Спектр МНВЖК, мкг/мкл
Контрольна група

(n = 16)
Пацієнти з надмірною 

масою тіла (n = 20)
Пацієнти з недостатньою 

масою тіла (n = 11)

Міристолеїнова, С14:1(cis-9)
0,001

(0,001; 0,001)
Слідова кількість Слідова кількість

Пентадеценова, С15:1(cis-10)
0,001

(0,001; 0,001)
0,021***

(0,008; 0,046)
0,002#

(0; 0,06)

Пальмітолеїнова, С16:1(cis-9)
0,001

(0,001; 0,001)
0,132***

(0,109; 0,162)
0,078***

(0,065; 0,134)

Гептадеценова, С17:1(cis-10)
0,001

(0,001; 0,002)
0,031***

(0,025; 0,043)
0,0095

(0; 0,014)

Олеїнова, С18:1(cis-9)
0,006

(0,001; 0,030)
0,309***

(0,142; 0,895)
0,091

(0,035; 0,384)

Гадолеїнова, С20:1(cis-11)
0,001

(0,001; 0,008)
Слідова кількість Слідова кількість

Сумарний вміст МНВЖК
0,016

(0,013; 0,040)
0,504***

(0,325; 1,310)
0,303***

(0,111; 0,515)

Примітки: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 — вірогідна різниця порівняно з контрольною групою; 
# — р < 0,05 — вірогідна різниця показників пацієнтів з надмірною та недостатньою масою тіла.
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порівняно з контролем — 0,002 (0,001; 0,003) мкг/мкл. 

Одночасно в них спостерігалася тенденція до підвищен-

ня вмісту лінолеаїдинової кислоти (С18:2(trans-9,12)) до 

0,036 (0,011; 0,072) мкг/мкл, тоді як у пацієнтів з недо-

статньою масою тіла відзначено зниження цього ж по-

казника в 11,7 раза (р > 0,05) порівняно з контрольною 

групою. Кореляційний аналіз виявив прямий зв’язок 

між підвищенням ІМТ і збільшеним вмістом у сиро-

ватці крові насиченої капронової кислоти (r = 0,394; 

р = 0,019), мононенасичених кислот — пальмітолеї-

нової (r = 0,332; р = 0,045) і гептадеценової (r = 0,350; 

р = 0,034) і trans-ВЖК — елаїдинової (r = 0,432; 

р = 0,009) і лінолеаїдинової (r = 0,434; р = 0,007). Та-

кож визначено позитивний зв’язок між показника-

ми загальної маси жирової тканини та вісцерального 

жиру в обстежених пацієнтів і збільшенням вмісту в 

сироватці крові мононенасичених кислот — пентаде-

ценової (r = 0,392; р = 0,016 і r = 0,500; р = 0,015 відпо-

відно для двох показників) і trans-ВЖК — елаїдинової 

(r = 0,392; р = 0,016 і r = 0,396; р = 0,015 відповідно) і 

лінолеаїдинової (r = 0,353; р = 0,032 і r = 0,431; р = 0,008 

відповідно). Слід відзначити, що показник маси жиру 

також асоційований з підвищеним вмістом насиченої 

капронової кислоти в крові даних пацієнтів (r = 0,393; 

р = 0,019). 

Обговорення 
ВЖК — важливі біомолекули, які відіграють провід-

ну роль у формуванні біоструктури, передачі сигналів і 

накопиченні енергії в організмі. У сучасній науковій лі-

тературі досить обмежені й неоднозначні дані стосовно 

особливостей вмісту жирних кислот залежно від довжи-

ни вуглеводного ланцюга в сироватці крові пацієнтів із 

захворюваннями ШКТ залежно від ІМТ. 

У нашій роботі виявлено вірогідне зниження вміс-

ту КЛВЖК і підвищення сумарного вмісту СЛВЖК і 

ДЛВЖК у сироватці крові пацієнтів із захворюваннями 

ШКТ порівняно з контролем. Встановлено тенденцію 

до зниження сироваткового вмісту КЛВЖК у 1,7 раза 

(р > 0,05) у ІІ групі пацієнтів порівняно з І групою. 

Отримані нами дані узгоджуються з результатами до-

сліджень в осіб із надмірною вагою/ожирінням [18]. 

У роботах авторів показано, що рівні масляної і про-

піонової кислот прогресивно зростали зі збільшенням 

маси тіла, КЛВЖК позитивно асоціювалися з поши-

реністю ожиріння в японській популяції [2]. Було по-

казано, що пацієнти з нормальною вагою також мали 

нижчі рівні бутирату, а втручання для зниження ваги 

знижували сумарний рівень КЛЖК. Пацієнти з неал-

когольним стеатогепатитом без ожиріння зі значним 

фіброзом мали підвищений рівень пропіонату порівня-

но з контрольною групою [19, 20]. СЛВЖК є не лише 

джерелом енергії, вони також регулюють метаболізм 

глюкози й ліпідів. Унікальний транспорт і швидкий 

метаболізм забезпечують додаткові клінічні переваги 

порівняно з іншими субстратами, такими як ДЛВЖК 

[13, 21]. У нашій роботі показано, що на тлі тенденції 

до зниження загального сироваткового вмісту ВЖК 

спостерігалося несуттєве зменшення сумарного вмісту 

НВЖК в обох групах пацієнтів (переважно за рахунок 

зменшення масляної кислоти), тоді як уміст МНВЖК і 

trans-ВЖК значно зростав, особливо в пацієнтів з під-

вищеним ІМТ.

Узагальнені результати дослідження вмісту ВЖК у 

крові пацієнтів із захворюваннями ШКТ подано схе-

матично на рис. 2.

Підвищений вміст ВЖК опосередковує дисфункцію 

та втрату β-клітин. Однак не лише їх загальна висока 

Примітки:  — вірогідне зниження;  — тенденція до зниження;  — вірогідне підвищення;  — тенденція до 
підвищення; кількість стрілок — ступінь вираженості показника; р — вірогідність порівняно з контролем.

Рисунок 2 — Узагальнена схема результатів визначення вмісту ВЖК у крові пацієнтів
з надмірною та недостатньою масою тіла при захворюваннях шлунково-кишкового тракту

Σ ВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  1,4 раза (р > 0,05)
Хворі з недостатньою масою тіла — 1,5 раза (р > 0,05)

Σ МНВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  32 рази (р < 0,001)
Хворі з недостатньою масою тіла —  19 разів (р = 0,01)

Σ НВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  1,7 раза (р > 0,05)
Хворі з недостатньою масою тіла —  1,7 раза (р > 0,05)

Σ ПНВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла — слідова кількість
Хворі з недостатньою масою тіла — слідова кількість

Σ trans-ВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  5,3 раза (р = 0,007)
Хворі з недостатньою масою тіла —  1,7 раза (р > 0,05)

Σ ДЛВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  2,7 раза (р = 0,009)
Хворі з недостатньою масою тіла —  2,6 раза (р > 0,05)

Σ СЛВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  1,8 раза (р = 0,046)
Хворі з недостатньою масою тіла —  1,2 раза (р > 0,05)

Σ КЛВЖК
Пацієнти з надмірною масою тіла —  67 разів (р = 0,001)
Хворі з недостатньою масою тіла —  114 разів (р = 0,002)

За кількістю 
подвійних 

зв’язків 
у карбоновому 

ланцюзі

За довжиною 
карбонового 

ланцюга
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концентрація має вирішальне значення для цих шкідли-

вих ефектів, але й відношення НВЖК до ненасичених 

ВЖК. Відомо, що ненасичені ВЖК проявляють захисну 

дію проти токсичних ефектів НВЖК, у тому числі проти 

фізіологічно найпоширенішої насиченої пальмітинової 

кислоти. В експериментальному дослідженні на твари-

нах показано, що ненасичені ВЖК (олеїнова кислота) 

запобігають шкідливому утворенню перекису водню 

Н2О2 під час пероксисомального β-окиснення довго-

ланцюгових НВЖК (пальмітинової кислоти) у клітинах, 

що продукують інсулін [22].

Механізм залучення ВЖК у запальний процес на 

клітинному рівні поданий схематично на рис. 3.

Так, прозапальні НВЖК здатні активувати Toll-

подібний рецептор 4 (TLR4) для індукції нуклеарного 

фактора κB (NF-κB), NOD-подібного рецептора, що 

містить піриновий домен 3 (NLRP3), і про-IL-1β (pro-

IL-1β), що призводить до секреції інтерлейкіну-1β і по-

ляризації макрофагів типу М1. МНВЖК мають проти-

запальну дію: можуть пригнічувати активацію NF-κB і 

NLRP3 відповідно через пряме зв’язування з G-білок-

зв’язаним рецептором 120 (GPR120) або рецептором, 

що активується проліфераторами пероксисом (PPAR), 

а також через фосфорилювання аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази (AMPK). Інгібуючи поля-

ризацію макрофагів типу М1, МНВЖК потенціюють 

поляризацію макрофагів типу М2 [13].

ПНЖК або споживаються з їжею, або синтезують-

ся шляхом ферментативної десатурації, елонгації та 

пероксисомального β-окиснення. Поживно важливі 

попередники α-ліноленової та лінолевої кислот підда-

ються десатурації Δ6D/Δ5D-десатуразою і подовженню 

карбонового скелета елонгазою 2/5. Ці ферменти інду-

куються інсуліном та інгібуються ПНЖК [23–25]. Trans-

ВЖК — це ненасичені ВЖК, що містять принаймні 

один подвійний зв’язок у trans-конфігурації. Trans-жир 

є кінцевим продуктом процесу часткової гідрогенізації 

cis-ненасичених ВЖК. На сьогодні немає однозначної 

відповіді на питання про негативний або позитивний 

вплив trans-ВЖК на здоров’я людини, оскільки це за-

лежить від їх джерела, типу та трансформації, якої вони 

зазнають в організмі. Вплив різних типів trans-жирів на 

здоров’я може бути не тільки різним, але й контраст-

ним. Існують дані, що trans-ВЖК індукують апоптоз і 

запалення. Проте ізомери кон’югованої лінолевої кис-

лоти (C18:2(cis-9), C18:2(trans-11)) тваринного похо-

дження мають протипухлинні властивості, зменшують 

запалення і знижують ризик серцево-судинних захво-

рювань [25, 26]. Але у своєму огляді Benjamin та співавт. 

вказали на відсутність узгоджених результатів щодо без-

пеки та ефективності кон’югатів лінолевої кислоти при 

діабеті, окиснювальному стресі, резистентності до інсу-

ліну, ушкодженні слизової оболонки кишечника тощо 

[27]. Проте інші дослідники стверджують, що вплив 

кон’югованих жирних кислот на здоров’я людини ще не 

повністю продемонстрований. Отже, клінічних доказів 

щодо впливу кон’югатів лінолевої кислоти на зменшен-

ня жиру в організмі недостатньо, оскільки це залежить 

від типу ізомеру та дози [26].

ПНЖК відіграють важливу роль у структурі клітинних 

мембран і фізіологічних процесах, включно з передачею 

сигналів, клітинним метаболізмом і гомеостазом тканин 

для боротьби з хворобами. ω-3 ПНЖК здатні впливати на 

запалення в жировій тканині на відміну від ω-6 ПНЖК, 

які проявляють прозапальні властивості. Як ω-3, так і ω-6 

ПНЖК сприяють продукції ліпідних медіаторів, таких як 

ендоканабіноїди, які беруть участь у контролі споживан-

ня їжі та харчових розладів, запаленні, відповіді на стрес 

тощо [23]. ПНВЖК з дуже довгим карбоновим ланцюгом 

піддаються незначному β-окисненню, але підвищують 

загальний ступінь β-окиснення в стані спокою та змен-

шують масу жиру [25, 27]. У пацієнтів дослідних груп ви-

значалася слідова кількість вмісту фракцій ПНВЖК. До-

цільно продовжити дослідження спектра ВЖК у більшої 

кількості хворих з урахуванням складу тіла при патології 

шлунково-кишкового тракту. 

З огляду на важливу роль ПНЖК у функціонуванні 

організму перспективою подальшої роботи буде визначи-

ти їх вміст та особливості в пацієнтів із захворювання-

ми ШКТ, а також попередньо отримані результати цієї 

роботи дозволяють зробити припущення, що вивчення 

особливостей метаболізму вільних жирних кислот ста-

новить науковий інтерес і потребує глибокого вивчення 

при проведенні подальших досліджень.

Рисунок 3 — Субклітинні про- і протизапальні ефекти ВЖК (модифікація схеми Ravaut і співавт. [13])
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Висновки
Встановлено, що підвищений ІМТ прямо асоційований 

зі значним зростанням вмісту ВЖК у сироватці крові, а 

саме МНВЖК: пальмітолеїнової (r = 0,33; р = 0,045), геп-

тадеценової (r = 0,35; р = 0,034) і trans-ВЖК — елаїдинової 

(r = 0,43; р = 0,009), лінолеаїдинової (r = 0,43; р = 0,007). 

У сироватці крові пацієнтів як з надмірною ма-

сою тіла, так і з недостатньою вагою виявлено слідову 

кількість омега-3 та омега-6 жирних кислот (лінолева, 

γ-ліноленова та α-ліноленова кислоти).

Для пацієнтів зі зниженим ІМТ найбільш характер-

ним було суттєве зниження вмісту коротколанцюгових 

ВЖК у сироватці крові (р = 0,001), що свідчить про зни-

ження їх синтезу й порушення всмоктування в слизовій 

оболонці кишечника.

Отримані результати можуть бути використані при 

удосконаленні диференційованого лікування метабо-

лічних порушень у пацієнтів з патологією шлунково-

кишкового тракту. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконувалася в 

рамках науково-дослідної роботи «Вивчити нутритив-

ний статус хворих на захворювання травної системи та 

розробити програму корекції виявлених порушень» (но-

мер держреєстрації 0121U111550). Усі пацієнти підпи-

сали інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.

Внесок авторів. Степанов Ю.М. — концепція до-

слідження; Мосійчук Л.М. — дизайн дослідження, 

оформлення статті; Кленіна І.А. — аналіз біохімічних 

досліджень; Карачинова В.А. — аналіз біохімічних до-

сліджень; Шевцова О.М. — відбір хворих за результатами 

біоімпедансометрії; Петішко О.П. — статистична об-

робка матеріалу, редагування статті. 
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Metabolism of free fatty acids in patients
with gastrointestinal diseases depending on the body mass index

Abstract. Background. The purpose of the study is to analyze the 

content of free fatty acids (FFA) in the blood serum of overweight 

and underweight patients with gastrointestinal diseases. Mate rials 
and methods. Thirty-one patients with gastrointestinal diseases 

were examined, 19 (61.3 %) men and 12 (38.7 %) women with a 

median age of 39 (27; 48) years. Depending on the results of the 

body composition study with the multifunctional monitor TANITA 

MC-780MA (Japan), they were divided into the following groups: 

overweight patients (body mass index (BMI) more than 25.0 kg/m2) 

and underweight persons (BMI below 18.5 kg/m2). Determination 

of the FFA spectrum in the blood serum was carried out using a 

gas chromatograph with a flame ionization detector Chromatek-

Crystal 5000. The control group consisted of 16 practically healthy 

people. Statistical processing of the results was carried out using the 

Statistica 6.1 application program package. Results. Patients with a 

change in body weight reported a statistically significant decrease 

in the median total content of short-chain saturated FFA (C4:0) 

mainly due to a decrease in the butyric acid content by 67 times 

(p = 0.001) with increased BMI and by 114 times (p = 0.002) with 

decreased BMI compared to controls. At the same time, the analy-

sis of the serum spectrum of saturated FFA with an average carbon 

chain length showed a probable increase in the content of capric 

acid by 14 times (p < 0.01), undecyl acid by 19 times (p < 0.01), and 

lauric acid by 25 times (p < 0.001) in patients with changes in body 

weight. The content of caproic acid increased in the group with 

excessive body weight by 3.9 times (p = 0.046) compared to con-

trols and by 2.6 times (p > 0.05) compared to underweight patients. 

The total content of monounsaturated FFA in the blood serum of 

patients with increased and decreased BMI increased significantly 

by 32 times (p < 0.001) and 19 times (p = 0.001), respectively, 

compared to controls. The total content of polyunsaturated FFA 

in the blood serum of patients of both groups was found in a trace 

amount. Overweight patients had a 38-fold (p < 0.01) increase in 

the trans-FFA elaidic acid (C18:1(trans-9)) compared to con-

trols, while underweight patients had a decrease in linoelaidic acid 

(C18:2(trans-9,12)) by 11.7 times (p < 0.05). Correlation analysis 

revealed a positive relationship between BMI and increased serum 

content of saturated caproic acid (r = 0.39; p = 0.019); monounsat-

urated acids — palmitoleic (r = 0.33; р = 0.045) and heptadecenoic 

(r = 0.35; р = 0.034); trans-configuration fatty acids — elaidic 

(r = 0.43; p = 0.009) and linoelaidic (r = 0.43; p = 0.007). Conclu-
sions. Patients with gastrointestinal diseases had an imbalance in the 

fatty acid spectrum of the blood serum. Against the background of 

the tendency to decrease the total content of short-chain saturated 

FFA, a significant increase in the content of monounsaturated FFA 

and trans-FFA was noted, especially with increased BMI. In all 

patients, the trace amount of polyunsaturated FFA fractions was 

found. The obtained results can be used to improve the differential 

treatment of metabolic disorders in patients with gastrointestinal 

tract pathology.

Keywords: gastrointestinal diseases; free fatty acids; body mass 

index
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Хомин Г.О., Бабінець Л.С., Галабіцька І.М.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
м. Тернопіль, Україна

Оцінка морфологічних змін
гастродуоденальної зони пацієнтів

із хронічним панкреатитом у коморбідності 
із хронічним вірусним гепатитом С

Резюме. Актуальність. Вірусний гепатит С (ВГС) позиціонується не тільки як хвороба печінки, але й як 

системна (генералізована) інфекція, яка впливає на інші органи, зокрема підшлункову залозу (ПЗ) і ор-

гани гастродуоденальної зони (ГДЗ). Стан слизової оболонки (СО) органів ГДЗ при поєднаному перебігу 

хронічного панкреатиту (ХП) і хронічного ВГС (ХВГС) є мало вивченим, однак надзвичайно актуальним, 

оскільки важливий для клінічного перебігу, якості життя пацієнтів, а також для оцінки безпечності проведе-

ного (етіотропного та ін.) і планованого відновного комплексного лікування таких пацієнтів. Мета: оцінити 

морфологічні зміни слизової оболонки гастродуоденальної зони пацієнтів із хронічним панкреатитом у 

коморбідності із хронічним вірусним гепатитом С, пролікованим етіотропно. Матеріали та методи. Було 

обстежено 30 пацієнтів із ХП і 65 — із ХП у коморбідності із ХВГС після проведеного етіотропного лікуван-

ня ВГС. Пацієнти незалежно від встановленого генотипу ВГС отримали курс лікування софосбувіром у 

дозі 400 мг і велпатасвіром 100 мг вранці після їжі протягом 3 місяців (деякі пацієнти отримували замість 

велпатасвіру даклатасвір у дозі 60 мг також вранці після їжі курсом 3 місяці). Період після констатованого 

і пролікованого ВГС до проведення обстеження становив у середньому (2,35 ± 0,61) року. Усім пацієнтам 

було проведено морфологічне дослідження біоптатів СО шлунка і дванадцятипалої кишки, взятих під час 

езофагогастроскопії. Оцінку підготовлених препаратів проводили за міжнародними системами OLGA та 

OLGIM, оцінювалися 5 гастробіоптатів (1 — з кута шлунка, 2 — з тіла і 2 — з антрума) з описом основних 

патоморфологічних змін за візуально-аналоговою шкалою. Для виявлення Н. pylori використовували за-

барвлення альціановим жовтим та толуїдиновим синім. Було також запропоновано власну систему оцінки 

морфологічного стану СО ГДЗ. Результати. Виявлені структурні зміни свідчать про наявність хронічного 

атрофічного гастриту із помірною диспл азією залозистого епітелію. Стадія хронічного гастриту за системою 

OLGA ІІІ. Стадія хронічного гастриту за системою OLGIM ІІІ. Таким чином, практично безсимптомний перебіг 

доволі значимих гастродуоденальних змін на тлі ХП у поєднанні із ХВГС потребує додаткового лікувального 

впливу, а також проведення оцінки комплексного лікування за впливом на СО ГДЗ. При змінах СО ГДЗ при 

ХП на тлі ХВГС на відміну від таких при ізольованому ХП визначається вірогідно вищий рівень щільності 

запального інфільтрату (помірний (2+) проти легкого (1+)), що супроводжується помірною нейтрофільною 

інфільтрацією (2+) проти легкої (1+) і легкою лімфогістіоцитарною інфільтрацією (1+) проти відсутності такої 

(0), появою кишечної метаплазії (2+) та помірної неметапластичної атрофії залоз (2+) проти відсутності 

метаплазії (0) і легкої неметапластичної атрофії залоз (1+), а також зонами метапластичної атрофії (1+), 

яка проявлялась появою клітин Панета та бокалоподібних клітин. При ХП із ХВГС СО має зміни за атро-

фічним типом. Метаплазія проявляється зміною клітинного фенотипу: повна кишечна метаплазія І–ІІ типу 

проявляється появою клітин Панета та бокалоподібних клітин; неповна — наявністю призматичного епітелію 

та бокалоподібних клітин; товстокишечна метаплазія — розширенням залоз і відсутністю клітин Панета. 

Висновки. Було доведено, що стан слизової шлунка і дванадцятипалої кишки у групі пацієнтів із ХП+ХВГС 
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Вступ
Поєднаний перебіг хронічного панкреатиту (ХП) і 

хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) є частим і до-

волі проблемним, оскільки призводить до формування 

ускладнень навіть після проведення етіотропного ліку-

вання вірусного гепатиту С. За даними Л.С. Бабінець та 

співавт., 2007 р., 2021 р., при аналізі впливу значимих 

етіологічних факторів на формування захворювання 

констатовано таку їх частоту: алкогольний — 8,26 %, 

гепатобіліарний — 44,50 %, гастродуоденогенний — 

51,37 %, інфекційний — 56,88 %, ішемічний — 20,18 %, 

алергічний — 8,33 %, посттравматичний — 16,67 %, 

після гострого панкреатиту — 7,80 % [1–4]. Більшість 

хворих мали змішаний генез ХП, тому фактори часто 

нашаровувались [5–7]. Такий стан речей привернув ува-

гу до сумісного впливу інфекційного, гепатобіліарного 

і гастродуоденогенного факторів [8–11]. 

Важливим фактором впливу серед інфекційних при 

ХП є вірусний гепатит С (ВГС), щодо якого доказо-

во доведено здатність до хронізації інфекції. Для ві-

русу ВГС характерний шлях поширення через кров та 

її продукти і тривала персистенція в організмі [12–14]. 

Одним з найважливіших відкриттів останніх років є 

встановлення факту реплікації вірусу гепатиту С у тка-

нинах лімфатичного і нелімфатичного походження, що 

призвело до з’ясування патогенезу багатосистемності 

ураження, який спостерігається при цих інфекціях [16, 

17]. Такий підхід дозволяє розглядати ВГ не тільки як 

хворобу печінки, але й як системну (генералізовану) 

інфекцію, яка впливає на інші органи, зокрема під-

шлункову залозу (ПЗ) і органи гастродуоденальної зони 

(ГДЗ) [18, 19]. Стан слизової оболонки (СО) органів ГДЗ 

при поєднаному перебігу ХП і хронічного ВГС є мало 

вивченим, однак надзвичайно актуальним, оскільки 

важливий для клінічного перебігу, якості життя пацієн-

тів, а також для оцінки безпечності проведеного (етіо-

тропного та ін.) і планованого відновного комплексного 

лікування таких пацієнтів.

Мета: оцінити морфологічні зміни слизової обо-

лонки гастродуоденальної зони у пацієнтів із хронічним 

панкреатитом у коморбідності із хронічним вірусним 

гепатитом С, пролікованим етіотропно.

Матеріали та методи
Були проаналізовані дані ф. 025/о «Медична карта 

амбулаторного хворого» та ф. 003/о «Медична карта 

стаціонарного хворого» 30 пацієнтів із ХП і 65 — із ХП у 

коморбідності із ХВГС після проведеного етіотропного 

лікування ВГС. Усі хворі були обстежені за загально-

прийнятими алгоритмами і отримували загальноприй-

нятий комплекс лікування за протоколом ХП згідно із 

наказом МОЗ України № 638 від 2014 р. та ХВГС — за 

клінічною настановою МОЗ України, заснованою на 

доказах, «Вірусний гепатит С» від 2020 р. Групу конт-

ролю становили 25 практично здорових людей, порів-

нянних за віком і статтю. 

У досліджувану групу пацієнтів із ХП у поєднанні 

із ХВГС були включені хворі на ХП, яким було вста-

новлено діагноз ВГС у зв’язку із загостренням або як 

випадкова знахідка. Усі проліковані етіотропно стан-

дартним методом згідно із рекомендацією клінічної на-

станови, заснованої на доказах, «Вірусний гепатит С», 

створеної робочою групою за наказом МОЗ України 

від 18.08.2020 № 1908 на основі рекомендацій ВООЗ 

«Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed 

with chronic hepatitis C virus infection» (2018) і «EASL 

Recommendations on Treatment of Hepatitis C» (2020). 

Пацієнти незалежно від встановленого генотипу ВГС 

отримали курс лікування софосбувіром у дозі 400 мг і 

велпатасвіром 100 мг вранці після їжі протягом 3 мі-

сяців (деякі пацієнти отримували замість велпатасвіру 

даклатасвір у дозі 60 мг також вранці після їжі курсом 

3 місяці). Період після констатованого і пролікованого 

ВГС до проведення обстеження становив у середньому 

(2,35 ± 0,61) року. 

Критерії виключення: ЦД, гепатити і цирози 

у фазі загострення, у тому числі вірусної етіології, 

жовчнокам’яна хвороба із наявним калькульозом, го-

стрі і хронічні захворювання життєво важливих органів 

і систем, онкологічні захворювання, відмова пацієнта 

від участі у дослідженні. 

Серед аналізованих хворих було 55 % жінок і 45 % 

чоловіків. Вік пацієнтів коливався в діапазоні від 29 

до 69 років. Середній вік становив (49,57 ± 10,89) року. 

Усім пацієнтам було проведено морфологічне дослі-

дження біоптатів СО шлунка і дванадцятипалої кишки, 

взятих шляхом ЕФГДС. Матеріал фіксували в 10% ней-

тральному забуференому формаліні, процесінг тканини 

здійснювався в гістопроцесорі закритого вакуумного 

типу Logos ONE. Гістологічні зрізи готували на ротор-

ному мікротомі Amos AMR-400 товщиною 4–5 мкм (не 

менше двох зрізів на кожне гістологічне скло), забарв-

лювали гематоксиліном та еозином. Проводили дослі-

дження та фотореєстрацію препаратів за допомогою 

мікроскопа Eclipse Ci-E (Японія) з цифровою фотока-

мерою Sigeta M3CMOS 14000 при різних збільшеннях: 

був вірогідно тяжчим від такого при ізольованому ХП: виявлено у 2,68 раза частіше наявність лімфогісті-

оцитарної інфільтрації СО, у 12,65 раза частіше — неметапластичної атрофії залоз (у групі ізольованого 

ХП атрофії залоз практично не було), у 10,64 раза — метапластичної атрофії (у групі ХП її не було), у 

2,31 раза — гострої лейкоцитарної інфільтрації, у 7,30 раза — дисплазії епітелію СО (при ізольованому ХП 

дисплазію виявляли мінімальну), у 3,07 раза — ерозій епітелію СО, у 3,88 раза — вогнищевої гіперплазії 

залоз, у 12,89 раза — кишечної метаплазії, якої при ХП практично не було. У цілому було встановлено, що 

загальна кількість наявних патологічних ознак слизової оболонки у групі ХП із коморбідним ХВГС у 2,76 раза 

більша, ніж таких при ізольованому ХП. 

Ключові слова: хронічний панкреатит; хронічний вірусний гепатит С; морфологічні зміни слизової обо-

лонки шлунка і дванадцятипалої кишки; лімфогістіоцитарна інфільтрація; кишечна метаплазія
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×100, ×200, ×400. Оцінку підготовлених препаратів про-

водили за міжнародними системами OLGA та OLGIM, 

оцінювалися 5 гастробіоптатів (1 — з кута шлунка, 2 — з 

тіла і 2 — з антрума) з описом основних патоморфо-

логічних змін за візуально-аналоговою шкалою. Для 

виявлення Н. pylori використовували забарвлення аль-

ціановим жовтим та толуїдиновим синім. 

Було також запропоновано власну систему оцінки 

морфологічного стану СО ГДЗ. Її проводили за такими 

найбільш значимими ознаками Н. рylori-асоційованого 

хронічного гастриту і хронічного дуоденіту, які було 

встановлено у біоптатах СО ГДЗ хворих дослідженого 

контингенту, оцінених якісно і кількісно запропонова-

ним нами способом: 1) лімфогістіоцитарна інфільтрація 

строми слизової оболонки (0 — відсутні ознаки; 1 — дріб-

новогнищева; 2 — дифузна; 3 — дифузна з формуванням 

фолікулоподібних структур); 2) атрофія залоз слизової 

оболонки неметапластична і/або метапластична (0 — 

немає морфологічних ознак атрофії; 1 — легкий ступінь, 

до 30 % змінених залоз; 2 — 30–60 % змінених залоз; 

3 — понад 60 % змінених залоз); 3) гостра лейкоцитар-

на інфільтрація (ознака агресивного гострого гастриту); 

4) наявність дисплазії епітелію (0 — немає; 1 — невелика 

кількість змінених залоз; 2 — дрібновогнищева; 3 — зна-

чна); 5) вогнищева гіперплазія залоз (0 — немає; 1 — не-

велика кількість змінених залоз; 2 — середня кількість; 

3 — значна); 6) наявність ерозій епітелію СО (0 — немає; 

1 — невелика кількість змінених ділянок; 2 — середня 

кількість; 3 — значна); 7) наявність кишечної дисплазії 

(у випадку наших пацієнтів) [20–22].

Обчислювали середні арифметичні величини (M) 

із стандартною похибкою середнього (m). Перевірка 

гіпотез про вірогідність різниці двох середніх (р) ви-

конувалася за допомогою t-критерію Стьюдента для 

показників з нормальним розподілом даних. Непараме-

тричні тести застосовувались для сукупностей, розподіл 

яких відрізнявся від нормального: U-критерій Ман-

на — Уїтні — для порівняння двох незалежних вибірок, 

W-критерій Вілкоксона — для оцінки динамічних змін 

всередині груп. Результати вважали вірогідними при 

рівні їх статистичної значимості р < 0,05. 

Результати 
Для об’єктивізації оцінки стану СО органів гастро-

дуоденальної зони було виконано й оцінено результати 

морфологічного дослідження пацієнтів із коморбідним 

перебігом ХП і ХВГС у порівнянні з хворими із ізольо-

ваним ХП. На рис. 1 подано опис структури СО шлунка 

пацієнтів. 

Було виявлено прояви хронічного неатрофічного га-

стриту: СО шлунка незначно потовщена через помірний 

набряк строми навколо залоз, вогнищеву інфільтрацію 

власної пластинки нейтрофільними лейкоцитами, поо-

динокими лімфоцитами, макрофагами, плазматичними 

клітинами, дрібновогнищевими лімфоїдними інфіль-

тратами та часткове пошкодження поверхневого епіте-

лію різного ступеня інтенсивності. Залози в переважній 

більшості полів зору округлої форми, однотипні, щільно 

прилягають одна до одної. Епітелій структурований, без 

проявів інтраепітеліальної неоплазії. Базальні мембрани 

залоз збережені, не потовщені. Судини дрібного калі-

бру помірно розширені, повнокровні, із вогнищевими 

еритродіапедезами. Таким чином, зміни СО пацієнтів із 

ізольованим ХП практично відповідають явищам хро-

нічного неатрофічного гастриту. 

Візуалізувалась також незначна лімфогістіоцитарна 

інфільтрація власної пластинки нейтрофільними лей-

коцитами, лімфоцитами, поодинокими макрофагами, 

плазматичними клітинами. Результати проведеного до-

слідження встановили низку морфологічних змін, які не 

входять до системи OLGA, але мають важливе клініко-

прогностичне значення. Наявність у хворих нейтро-

фільної інфільтрації, з одного боку, підвищує ризик еро-

зивно-виразкових уражень, а з іншого — створює умови 

для розвитку і прогресування перебудови СО шлунка. 

Гістохімічне дослідження виявило у таких пацієнтів на-

віть поодинокі Н. pylori в поверхневому шарі СО. 

Рисунок 2 — СО антрального типу при ХП 
на тлі ХВГС. Неповна метаплазія поверхневого 
епітелію, вогнищева слабка дисплазія епітелію 

залоз. Ерозування поверхневого шару епітелію. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином; ×200

Рисунок 1 — Структура СО шлунка при ХП. 
Вогнищева запальна інфільтрація.

Забарвлення гематоксиліном та еозином; ×200
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Провели також дослідження стану СО органів 

ГДЗ пацієнтів із ХП на тлі ХВГС, пролікованого еті-

отропно. Гістологічне дослідження СО оболонки при 

ХВГС із ХП встановило такі структурні прояви. У СО 

антрального відділу візуалізується помірна запальна 

інфільтрація строми навколо залоз, представлена пере-

важно лімфо- та гістіоцитами. Щільність запального 

інфільтрату розцінюється як помірна (2+). Спостері-

гається достатня кількість нейтрофільних лейкоцитів 

(2+). Неповна метаплазія за тонкокишковим типом 

проявляється наявністю призматичного епітелію та 

бокалоподібних клітин (рис. 2), поширюється пере-

важно до кута шлунка. 

Поряд із цим має місце атрофія, яка проявляється 

відсутністю значної кількості залоз, формуванням на-

вколозалозистої строми із вираженою запальною ін-

фільтрацією (рис. 3). Збережені залози розширені, їхні 

просвіти вільні від вмісту. Спостерігається порушене 

співвідношення між стромою та залозистим компо-

нентом. 

Стратифікація епітелію в залозах відносно базальної 

мембрани порушена, візуалізуються прояви інтраепіте-

ліальної неоплазії низького ступеня, що свідчить про 

наявність слабкої дисплазії (1+). Наявність поодино-

ких H. pylori підтверджується гістохімічним методом 

(рис. 4, 5). Вони наявні на поверхні епітеліального 

пласта та в ямках. Поряд із вказаними проявами у по-

верхневих ділянках епітеліального шару візуалізуються 

розширені повнокровні судини із вогнищевими ери-

тродіапедезами, що свідчить про формування ерозій.

У СО фундального типу виявлено помірну запальну 

інфільтрацію, яка проявляється незначною лейкоци-

тарною інфільтрацією (1+). Має місце метаплазія по-

верхневого епітелію, про що свідчить наявність клітин 

Панета та збільшення кількості бокалоподібних клітин. 

Метаплазія оцінюється як помірна (2+). Унаслідок три-

валої та значної запальної інфільтрації розвивається 

помірна атрофія залоз (2+) (рис. 6). Збережені залози 

помірно розширені, проте прояви дисплазії не візуалі-

зуються (0). Наявність H. pylori (1+) спостерігається не 

у всіх полях зору. 

Такі структурні зміни свідчать про наявність хроніч-

ного атрофічного гастриту із помірною дисплазією за-

лозистого епітелію. Стадія хронічного гастриту за систе-

мою OLGA ІІІ. Стадія хронічного гастриту за системою 

OLGIM ІІІ. Таким чином, практично безсимптомний 

перебіг доволі значимих гастродуоденальних змін на тлі 

ХП у поєднанні із ХВГС потребує додаткового лікуваль-

ного впливу, а також проведення оцінки комплексного 

лікування за впливом на СО ГДЗ.

Середній показник за системами OLGA та OLGIM 

у групі пацієнтів з ХП відповідає (1,89 ± 0,21) ступеня, 

а у групі пацєнтів з ХП+ХВГС — (2,75 ± 0,12) ступеня, 

що статистично вірогідно вище порівняно з групою 1 

Рисунок 3 — СО антрального типу при ХП на тлі 
ХВГС. Неповна метаплазія поверхневого епітелію, 

збільшена кількість бокалоподібних клітин. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином; ×200

Рисунок 4 — СО шлунка антрального типу 
при ХП із ХВГС. Запальна інфільтрація строми. 

Забарвлення альціановим жовтим
та толуїдиновим синім; ×200

Рисунок 5 — СО шлунка антрального типу при ХП 
із ХВГС. Наявність H. pylori в поверхневому шарі 

(2+) слизової оболонки. Забарвлення альціановим 
жовтим та толуїдиновим синім; ×400
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(р < 0,05). Таким чином, при змінах СО ГДЗ при ХП 

на тлі ХВГС на відміну від таких у хворих із ізольова-

ним ХП визначається вірогідно вищий рівень щільності 

запального інфільтрату (помірний (2+) проти легкого 

(1+)), що супроводжується помірною нейтрофільною 

інфільтрацією (2+) проти легкої (1+) і легкою лімфо-

гістіоцитарною інфільтрацією (1+) проти відсутності 

такої (0), появою кишечної метаплазії (2+) та помірної 

неметапластичної атрофії залоз (2+) проти відсутності 

метаплазії (0) і легкої неметапластичної атрофії залоз 

(1+), а також зонами метапластичної атрофії (1+), яка 

проявлялась появою клітин Панета та бокалоподібних 

клітин. Отже, при ХП із ХВГС СО має зміни за атро-

фічним типом. Метаплазія проявляється зміною клі-

тинного фенотипу: повна кишечна метаплазія І–ІІ типу 

проявляється появою клітин Панета та бокалоподібних 

клітин; неповна — наявністю призматичного епітелію 

та бокалоподібних клітин; товстокишкова метаплазія — 

розширенням залоз і відсутністю клітин Панета. 

Наводимо порівняльний статистичний аналіз ви-

явлених морфологічних змін у групах пацієнтів із ізо-

льованим ХП і ХП у поєднанні з ХВГС (табл. 1).

Було встановлено, що стан СО шлунка і дванадця-

типалої кишки у групі пацієнтів із ХП+ХВГС був віро-

гідно більш ускладненим: виявлено у 2,68 раза частіше 

наявність лімфогістіоцитарної інфільтрації СО, у 12,65 

раза частіше — неметапластичної атрофії залоз (у групі 

ізольованого ХП атрофії залоз практично не було), у 

10,64 раза — метапластичної атрофії (у групі ХП її не 

було), у 2,31 раза — гострої лейкоцитарної інфільтрації, 

у 7,30 раза — дисплазії епітелію СО (при ізольованому 

ХП дисплазію виявляли мінімальну), у 3,07 раза — еро-

зій епітелію СО, у 3,88 раза — вогнищевої гіперплазії 

залоз, у 12,89 раза — кишечної метаплазії, якої при ХП 

практично не було. У цілому було встановлено загальну 

кількість наявних патологічних ознак СО у групі ХП із 

коморбідним ХВГС у 2,76 раза більше, ніж таких при 

ізольованому ХП. Однак при ізольованому ХП без офі-

ційно клінічно встановлених змін СО ГДЗ все-таки були 

наявні патологічні ознаки СО (2,31 ± 0,06), що свідчить 

про доцільність урахування цих змін СО органів ГДЗ 

при плануванні комплексного лікування навіть без чіт-

кої верифікації захворювань верхнього відділу ШКТ 

при ХП на тлі ХВГС, оскільки диференціювати зміни 

слизової оболонки, що обумовлені дією H. pylori, від дії 

вірусу гепатиту С або впливу етіотропного лікування 

вірусного гепатиту, надзвичайно складно, що є актуаль-

ною проблемою сучасної медицини. 

Обговорення
Приблизно у 40 % пацієнтів з ВГС-інфекцією під 

час хвороби спостерігатимуться позапечінкові симп-

томи [23]. Більшість позапечінкових проявів ХВГС 

є імунологічними; однак вірус може мати пряму ци-

топатичну дію, оскільки він може інфікувати багато 

тканин, крім печінки [24, 25]. Дослідження останніх 

років доводять наявність інфекції ХВГС у β-клітинах 

підшлункової залози людей і надали докази того, що 

це було пов’язано з морфологічними змінами клітин 

і зміненою функцією острівцевих клітин. Імуногісто-

Таблиця 1 — Порівняльний аналіз морфологічних параметрів стану СО ГДЗ пацієнтів із ХП
у групах порівняння за наявністю ХВГС

Параметр морфології СО ГДЗ

Група порівняння

Група 1 (n = 30)
ХП

Група 2 (n = 65)
ХП+ХВГС

Лімфогістіоцитарна інфільтрація СО, бали 0,81 ± 0,07 2,17 ± 0,09*

Неметапластична атрофія залоз, бали 0,17 ± 0,03 2,15 ± 0,08*

Метапластична атрофія залоз, бали 0,11 ± 0,04 1,17 ± 0,05*

Гостра лейкоцитарна інфільтрація, бали 1,02 ± 0,05 2,36 ± 0,15*

Дисплазія епітелію СО, бали 0,23 ± 0,08 1,68 ± 0,02*

Ерозії епітелію СО, бали 0,29 ± 0,04 1,18 ± 0,04*

Вогнищева гіперплазія залоз, бали 0,25 ± 0,04 0,97 ± 0,05*

Кишкова метаплазія 0,18 ± 0,04 2,32 ± 0,08*

Загальна кількість наявних патологічних ознак СО 2,31 ± 0,06 6,37 ± 0,08*

Примітка. * — вірогідна різниця показників у групах порівняння (p1–2 < 0,05).

Рисунок 6 — СО фундального типу при ХП із ХВГС. 
Метаплазія поверхневого епітелію, збільшена 

кількість бокалоподібних клітин. Помірна атрофія 
залоз. Забарвлення гематоксиліном та еозином; 

×200
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хімічний метод, який ми використовували для демон-

страції присутності інфекції в острівцевих клітинах, був 

підтверджений раніше [26–28], а морфологічні зміни 

β-клітин, отримані за допомогою електронної мікро-

скопії, подібні до тих, про які повідомлялося щодо ін-

ших типів клітин під час інфекції ВГС [29–31]. Дані 

дослідження вказують на можливість впливу хроніч-

ного вірусного гепатиту С на прогресування симптомів 

хронічного панкреатиту.

Позитивний зв’язок між ХВГС та ризиком гастро-

дуоденіту має багато загальних патогенетичних факто-

рів ризику, включно з хронічним запаленням, імунною 

дисфункцією, цирозом печінки та зміненою експресією 

відповідних онкогенів. Повідомлялося, що ХВГС діє як 

непрямий канцероген при гастродуоденіті, підтримую-

чи стан хронічного запалення в інфікованих місцях [32]. 

Хронічне запалення, викликане інфекцією ХВГС, може 

призвести до прогресуючої перебудови структури тка-

нини шлунка і таким чином сприяти раковій трансфор-

мації. Valli De Re та ін. [33] виявили, що інфекція ХВГС 

може індукувати аберантну експресію пептидів MHC-I, 

сприяючи опосередкованому NK лізису клітин і про-

дукуючи цитокіни та хемокіни, що призводить до за-

палення в шлунку. ХВГС також може бути пов’язаний із 

прогресуючим розвитком тканинного некрозапального 

процесу в шлунку, який може розвиватися в бік злоякіс-

ної трансформації [34]. Імунна та/або ендокринна дис-

регуляція після інфекції ХВГС може частково бути при-

чиною підвищеного ризику гастродуоденіту [35]. Кілька 

білків, які беруть участь у реакціях на окиснювальний 

стрес, були надмірно експресовані у ВГС-позитивній 

тканині шлунка. Зв’язок між окиснювальним стресом і 

раком широко вивчений [36], тому можемо припустити, 

що ХВГС може індукувати розвиток гастродуоденіту і 

що окиснювальний стрес відіграє у цьому значну роль. 

Подібно до одного з патологічних механізмів, закла-

дених у ХВГС і гастродуоденіт, проаналізувавши дані 

дослідження, можна припустити, що навність комор-

бідності хронічного вірусного гепатиту С та хронічного 

панкреатиту сприяє прогресуванню патологічних змін 

слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. Науко-

вих робіт, які би вивчали вплив комобідності хронічного 

панкреатиту та хронічного вірусного гепатиту С на стан 

слизової оболонки гастродуоденальної зони, не було 

знайдено, проте результати наших досліджень свідчать 

про актуальність цієї проблеми, що потребує подаль-

шого дослідження.

Висновки
Було доведено, що стан слизової шлунка і дванад-

цятипалої кишки у групі пацієнтів із ХП+ХВГС був ві-

рогідно тяжчим від такого при ізольованому ХП: вияв-

лено у 2,68 раза частіше наявність лімфогістіоцитарної 

інфільтрації СО, у 12,65 раза частіше — неметапластич-

ної атрофії залоз (у групі ізольованого ХП атрофії за-

лоз практично не було), у 10,64 раза — метапластичної 

атрофії (у групі ХП її не було), у 2,31 раза — гострої 

лейкоцитарної інфільтрації, у 7,30 раза — дисплазії 

епітелію СО (при ізольованому ХП дисплазію вияв-

ляли мінімальну), у 3,07 раза — ерозій епітелію СО, у 

3,88 раза — вогнищевої гіперплазії залоз, у 12,89 раза — 

кишечної метаплазії, якої при ХП практично не було. 

У цілому було встановлено загальну кількість наявних 

патологічних ознак слизової оболонки у групі ХП із 

коморбідним ХВГС у 2,76 раза більше, ніж таких при 

ізольованому ХП. 

У перспективі подальших досліджень — дослідження 

дієвості запропонованих комплексних програм лікуван-

ня пацієнтів із хронічним панкреатитом у поєднанні із 

хронічним вірусним гепатитом С за впливом на морфо-

логічний стан слизової оболонки органів ГДЗ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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фінансової підтримки.
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Assessment of morphological changes in the gastroduodenal area of patients
with chronic pancreatitis in comorbidity with chronic viral hepatitis C

Abstract. Background. Viral hepatitis C (HCV) is not only as a liver 

disease but also as a systemic (generalized) infection that affects ot-

her organs, in particular, the pancreas and gastroduodenal zone. The 

state of the gastrointestinal mucosa in combined course of chronic 

pancreatitis (CP) and chronic HCV is little studied, but extremely 

relevant, as it is important for the clinical course, the quality of life 

of patients, as well as for assessing the safety of the performed (etio-

tropic, etc.) and planned restorative comprehensive treatment of 

such patients. The purpose is to evaluate the morphological changes 

of the gastroduodenal mucosa of patients with chronic pancreatitis 

associated with chronic viral hepatitis C who were treated etiotropi-

cally. Materials and methods. Thirty patients with CP and 65 patients 

with CP in comorbidity with chronic HCV after etiotropic treatment 

of HCV were examined. Regardless of the HCV genotype, they re-

ceived a course of treatment with sofosbuvir at a dose of 400 mg and 

velpatasvir 100 mg in the morning after meals for 3 months (some 

patients took daclatasvir at a dose of 60 mg also in the morning 

after meals for 3 months instead of velpatasvir). The period after 

diagnosed and treated HCV before the examination was on average 

(2.35 ± 0.61) years. All patients underwent a morphological study of 

gastric and duodenal biopsy samples obtained by esophagogastros-

copy. The prepared samples were evaluated according to the inter-

national OLGA and OLGIM systems based on the evaluation of 5 

gastric biopsies (1 from the corner of the stomach, 2 from the body, 

and 2 from the antrum) with a description of the main pathomor-

phological changes evaluated on a visual analog scale. Alcian yellow 

and toluidine blue were used to detect H.pylori. An own system for 

assessing the morphological state of the gastroduodenal mucosa was 

also proposed. Results. The detected structural changes indicate the 

presence of chronic atrophic gastritis with moderate dysplasia of 

the glandular epithelium. Stage of chronic gastritis according to the 

OLGA system was III. Stage of chronic gastritis according to the 

OLGIM system was III. Thus, the practically asymptomatic course 

of quite significant gastroduodenal changes in CP combined with 

chronic HCV requires additional therapeutic influence, as well as 

an assessment of comprehensive treatment based on the effect on 

the gastroduodenal mucosa. In case of changes in gastroduodenal 

mucosa in CP on the background of chronic HCV, in contrast to 

those with isolated CP, a significantly higher level of inflamma-

tory infiltrate density (moderate (2+) vs. mild (1+)) is determined, 

which is accompanied by moderate neutrophilic infiltration (2+) 

vs. mild (1+) and mild lymphohistiocytic infiltration (1+) versus 

no such infiltration (0), the appearance of intestinal metaplasia 

(2+) and moderate non-metaplastic glandular atrophy (2+) versus 

the absence of metaplasia (0) and mild non-metaplastic glandular 

atrophy (1+), as well as zones of metaplastic atrophy (1+), which 

was manifested by the appearance of Paneth cells and goblet cells. 

In CP with chronic HCV, mucosa has atrophic changes. Metaplasia 

is manifested by a change in cellular phenotype: complete intestinal 

metaplasia type I–II is manifested by the appearance of Paneth 

cells and goblet cells; incomplete — by the presence of columnar 

epithelium and goblet cells; colonic metaplasia — by enlargement 

of the glands and the absence of Paneth cells. Conclusions. It was 

proved that the state of the gastric and duodenal mucosa in the group 

of patients with CP and chronic HCV was significantly severe than 

that in isolated CP: lymphohistiocytic infiltration of the mucous 

membrane was detected 2.68 times more often, non-metaplastic 

infiltration glandular atrophy (there was practically no glandular 

atrophy in the group of isolated CP) — 12.65 times more often, 

metaplastic atrophy (it was not detected in the group of CP) — 10.64 

times more often, acute leukocyte infiltration — 2.31 times more 

often, dysplasia of the mucosal epithelium (with isolated CP, mild 

dysplasia was detected) — 7.30 times more often, erosion of the 

mucosal epithelium — 3.07 times more often, focal hyperplasia of 

the glands — 3.88 times more often, intestinal metaplasia — 12.89 

times more often, which was practically absent in CP. In general, 

the total number of pathological signs of the mucous membrane in 

the group of CP with comorbid chronic HCV was found to be 2.76 

times higher than that in isolated CP.

Keywords: chronic pancreatitis; chronic viral hepatitis C; morpho-

logical changes in the gastric and duodenal mucosa; lymphohistio-

cytic infiltration; intestinal metaplasia
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Вплив гормонального статусу
на гепатотропну дію езомепразолу,
кларитроміцину та метронідазолу
при хронічному ураженні печінки
і введенні кріоекстракту плаценти 

Резюме. Актуальність. Хвороби печінки посідають важливе місце в структурі гастроентерологічної 

патології та залишаються важливою медико-соціальною проблемою в усьому світі. Майже половина паці-

єнтів із захворюваннями гепатобіліарної системи мають поліморбідний статус або високий ризик розвитку 

супутньої патології. Одним з варіантів поєднаної патології в клініці гастроентерології є виразкова хвороба 

на тлі печінкових порушень. Як потенційно противиразковий біотехнологічний засіб з гепатопротекторною 

дією створено вітчизняний препарат кріоцел — кріоекстракт плаценти. Мета: визначити гендерні аспекти 

гепатотропної дії кріоекстракту плаценти при тетрахлорметановому гепатиті з фоновим етанол-індукованим 

цирозом та ураженні печінки противиразковими засобами. Матеріали та методи. Гепатотропні ефекти 

вивчали за умови різного вмісту статевих гормонів на 112 самцях і самицях щурів масою 200–220 г, поді-

лених на 4 групи по 28 тварин кожна. Тетрахлорметановий гепатит з фоновим етанол-індукованим цирозом 

печінки відтворювали шляхом введення олійного розчину тетрахлорметану в комбінації з 5,0% розчином 

етанолу впродовж 45 днів. Модуляції вмісту статевих гормонів досягали хірургічною оварі- або тестектомією. 

Активність γ-глутамілтранспептидази визначали спектрофотометричним методом за G. Szasz. Результа-

ти. Уведення езомепразолу, кларитроміцину й метронідазолу при хронічному ураженні печінки у тварин 

супроводжувалось посиленням цитолітичного синдрому, активність якого найбільше відзначалась у самиць 

щурів без зміни гормонального статусу, рівень γ-глутамілтранспептидази у яких становив (13,90 ± 1,34) од/л. 

Застосування кріоекстракту плаценти чинило виражену антицитолітичну дію в самиць щурів зі змодельо-

ваним ураженням печінки і введенням противиразкових препаратів без зміни гормонального статусу, на 

що вказувала статистично вірогідно (р < 0,01) нижча на 34,5 % активність γ-глутамілтранспептидази в го-

могенатах печінки. Уведення кріоекстракту плаценти самицям щурів зі змодельованим ураженням печінки 

і введенням противиразкових препаратів після оваріектомії викликало статистично вірогідне (р < 0,01) 

зниження рівня γ-глутамілтранспептидази в гомогенатах печінки на 45,8 % відносно показників самиць, 

яким не вводили досліджуваний кріоекстракт. Висновки. Уведення кріоекстракту плаценти викликає осла-

блення цитолітичних процесів у тварин зі змодельованим тетрахлорметан-індукованим гепатитом і фоновим 

етанол-індукованим цирозом печінки, яким вводили езомепразол, кларитроміцин і метронідазол як засоби 

потрійної противиразкової терапії.

Ключові слова: кріоконсервований екстракт плаценти; противиразкові засоби; медикаментозне ураження 

печінки; тетрахлорметановий гепатит; цитоліз
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Вступ
Хвороби печінки посідають важливе місце в структу-

рі гастроентерологічної патології та залишаються важ-

ливою медико-соціальною проблемою в усьому світі. 

Так, за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ), у світі налічується понад 2 млрд пацієнтів з діа-

гностованими захворюваннями печінки, що в 100 разів 

перевищує поширеність вірусу імунодефіциту людини. 

За оцінкою ВООЗ, тільки на вірусний гепатит В або С 

у хронічній формі хворіють 325 млн осіб у світі, а за-

гальна смертність пацієнтів з такими захворюваннями 

за останні 20 років зросла майже вдвічі [1–3]. За даними 

літератури, майже половина пацієнтів з маніфестуючи-

ми порушеннями гепатобіліарної системи мають полі-

морбідний статус або високий ризик розвитку супутньої 

патології. Одним з варіантів поєднаної патології у клі-

ніці гастроентерології є виразкова хвороба (ВХ) на тлі 

печінкових порушень [4–6].

Сучасні стратегії фармакотерапії ВХ урегульовані 

положеннями шостого Маастрихтського консенсусу 

(2022 р.) і передбачають застосування препаратів вісму-

ту, інгібіторів протонної помпи та комбінації 2–3 анти-

бактеріальних препаратів (амоксицилін, кларитроміцин, 

метронідазол, тетрациклін, левофлоксацин, рифабутин 

або фуразолідон) [7, 8]. Особливу загрозу становить про-

ведення комбінованої противиразкової терапії у хво-

рих на тлі супутнього гепатиту або цирозу печінки, адже 

майже всі лікарські засоби підлягають біотрансформації 

в печінці, а особливу небезпеку становлять препарати з 

власне гепатотоксичною дією [9, 10, 12]. Токсичну дію 

метаболітів лікарських засобів можна викласти в на-

ступній послідовності: І фаза — метаболізм препарату, 

ІІ фаза — біотрансформація його метаболітів і ІІІ фаза — 

екскреція продуктів біотрансформації із жовчю і сечею 

[7, 13, 14]. За даними дослідників [11], на сьогодні іденти-

фіковані гени, індуцибельні щодо дії статевих гормонів, 

які кодують ферменти із сімейства цитохромів (CYP), що 

є підґрунтям гендерної детермінації гепатотоксичної дії 

лікарських засобів та інших ксенобіотиків.

Стать пацієнта є важливим фактором багатьох хро-

нічних захворювань, включно з хворобами печінки, 

оскільки вона є органом-мішенню для статевих гор-

монів, адже її клітини експресують рецептори естроге-

ну (ERα, ERβ, G-білковий ER, андрогенний рецептор 

тощо). Відмінності в рівнях статевих гормонів та екс-

пресії генів їх рецепторів є однією з основних причин 

виникнення захворювань печінки [15–17]. Так, гепа-

тоцелюлярна карцинома частіше зустрічається в чо-

ловіків, у той час як жінки мають підвищений ризик 

автоімунного захворювання печінки та більш гострі 

симптоми печінкової недостатності при алкогольній 

хворобі печінки. При неалкогольній жировій хворобі 

печінки ця різниця менш виражена, але припускають 

підвищення частоти серед чоловіків і жінок у постме-

нопаузі, імовірно, через підвищену тенденцію до на-

копичення вісцерального жиру [16, 18–20]. За даними 

багатофакторного аналізу в когорті з понад 20 тис. па-

цієнтів показано, що жіноча стать при цирозі фактично 

пов’язана з нижчим ризиком смерті від усіх причин і не 

пов’язана зі смертю у зв’язку з печінкою. 

Варто зазначити, що андрогени мають великий вплив 

на ліпідний обмін у печінці жінок. Так, за даними до-

слідження [17], чоловіки й жінки в постменопаузі мають 

більш високу концентрацію ліпопротеїдів низької щіль-

ності та нижчу концентрацію ліпопротеїдів високої щіль-

ності в крові порівняно з жінками в пременопаузі, тому 

естрогени можуть відігравати важливу роль у зменшенні 

накопичення жиру в печінці, що узгоджується з даними 

рандомізованих досліджень щодо вищої поширеності 

неалкогольної хвороби печінки в чоловіків [15, 19, 20].

Актуальним питанням на сьогодні залишається пошук 

шляхів оптимізації сучасних схем лікування ВХ у комор-

бідних пацієнтів з урахуванням їх гендерної приналеж-

ності, адже відомо, що як андро-, так і естрогени, окрім 

статевого диференціювання, здатні чинити регулюючий 

вплив на метаболізм організму в цілому, зокре ма впливати 

на фармакокінетику, фармакодинаміку й потенціюючу 

дію поєднаного застосування лікарських засобів [7, 14].

На сьогодні, за даними Державного реєстру лікар-

ських засобів України, на фармацевтичному ринку заре-

єстровано понад 100 препаратів з гепатопротекторною 

активністю, проте жоден з них не може задовольнити 

потреби клініцистів повною мірою. Нашу увагу як по-

тенційний противиразковий біотехнологічний засіб з 

гепатозахисною дією привернув вітчизняний препарат 

кріоцел — кріоекстракт плаценти (КЕП). Кріоекстракт 

плаценти отримано науковцями Інституту проблем крі-

обіології і кріомедицини Національної академії наук 

України (далі — ІПКіК НАН України) [21–23]. У по-

передніх дослідженнях нами було встановлено, що лі-

кувально-профілактичне введення КЕП нормалізувало 

метаболічні процеси в печінці й відновлювало її функці-

ональний стан за рахунок антиоксидантного й мембра-

ностабілізучого ефектів, які ослаблювали обумовлений 

введенням Д-галактозаміну цитолітичний синдром і 

відновлювали білковосинтезуючу функцію печінки [24, 

25]. Крім того, показано, що КЕП чинить енергоста-

білізуючу дію на гепатоцити щурів зі змодельованим 

тетрахлорметановим (CCl4) ураженням печінки [26, 27]. 

Мета дослідження: визначити гендерні аспекти гепа-

тотропної дії кріоекстракту плаценти при тетрахлорме-

тановому гепатиті з фоновим етанол-індукованим циро-

зом та ураженням печінки противиразковими засобами.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на нелінійних лабораторних 

щурах на базі відділу експериментальної кріомедицини 

ІПКіК НАН України та навчально-наукового інституту 

біології, хімії та біоресурсів Чернівецького національ-

ного університету імені Юрія Федьковича Міністерства 

освіти і науки України. Тварин утримували в умовах ві-

варію. До початку експерименту щури впродовж 14 діб 

перебували в умовах карантину (Наказ МОЗ УРСР 

№ 755 від 12.08.1977 «Структура та утримання експе-

риментальних біологічних клінік»; СТ-Н МОЗ України 

42-6.0:2008 «Лікарські засоби. Належна лабораторна 

практика»), після чого проводилась рандомізація на 

групи по 7 особин у кожній з подальшим утриманням 

в умовах стандартного водно-харчового раціону (Наказ 

МОЗ СРСР № 163 від 10.03.1966 «Про добові норми 
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годування лабораторних тварин та продуцентів» та до-

повнення від 04.12.1978) з вільним доступом (ad libitum) 

до води та їжі. У всіх серіях дослідження тваринам у 

групах наносили індивідуальні мітки. Упродовж всього 

експерименту контролювали масу тіла, оцінювали зо-

внішній вигляд і загальний стан тварин (поведінкові 

реакції, рефлекси, зокрема харчовий). 

Для уникнення впливу на експеримент добового 

ритму біологічної активності досліди виконували за-

вжди в першій половині дня з 08:00 до 11:00. У разі за-

гибелі тварин піддавали розтину і проводили макро-

скопічний аналіз органів черевної порожнини з метою 

встановлення того, що летальний кінець тварини не був 

обумовлений маніпуляційними помилками, а також для 

визначення вірогідної причини загибелі.

Гепатотропні ефекти КЕП і трикомпонентної про-

тивиразкової терапії вивчали за умови різного вмісту 

статевих гормонів на 112 самцях і самицях щурів ма-

сою 200–220 г, розбитих на 4 групи по 28 тварин кожна: 

група І (самці) та група ІІІ (самиці) — щури зі змодельо-

ваним CCl4-індукованим гепатитом з фоновим етанол-

індукованим цирозом печінки, яким щоденно нарізно 

впродовж 7 днів внутрішньошлунково (в/ш) вводили 

езомепразол (50 мг/кг), кларитроміцин (91 мг/кг) і ме-

тронідазол (91 мг/кг) (далі — Е/К/М) [28, 29]; група ІІ 
(самці) та група ІV (самиці) — щури зі змодельованим 

CCl4-індукованим гепатитом з фоновим етанол-індуко-

ваним цирозом печінки, яким щоденно нарізно впро-

довж 7 днів в/ш вводили Е/К/М за аналогічною схемою 

і з 3 по 7 день введення (рис. 1) противиразкових засо-

бів (5 введень) вводили КЕП (0,16 мг/кг внутрішньо-

м’язово (в/м)).

Кожна група мала 4 підгрупи з різним гормональним 

статусом по 7 тварин кожна: підгрупа А — хибнооперо-

вані щури обох статей, яким проводили замісну гормо-

нотерапію (надлишкову); підгрупа Б — хибно оперовані 

щури обох статей без зміни гормонального статусу (гру-

па порівняння); підгрупа В — щури обох статей, яким ви-

конано тестектомію або оваріектомію; підгрупа Г — щури 

обох статей, яким після гонадектомії проведено замісну 

гормонотерапію. Тварин виводили з експерименту через 

24 год після останнього введення КЕП шляхом церві-

кальної дислокації під інгаляційним наркозом.

Моделювання експериментальної патології. Хронічний 
CCl4-індукований гепатит з фоновим етанол-індукова-
ним цирозом печінки (далі — ЕТХМ) відтворювали шля-

хом в/ш введення 50,0% олійного розчину CCl4 у дозі 

8 мл/кг маси тіла тварини двічі на тиждень у комбінації 

з 5,0% розчином етанолу для пиття впродовж 45 днів 

(рис. 1) [30].

Модуляції вмісту статевих гормонів досягали хірур-

гічною оварі- або тестектомією в самиць і самців щурів 

відповідно до загальноприйнятих методик [31, 32]. До-

слідження проводились через 21 день після гонадектомії 

[33, 34]. Некастрованим тваринам груп порівняння ви-

конували розтин передньої черевної стінки й ушивання 

рани (хибнооперовані тварини). Замісну й надлишкову 

гормонотерапію проводили впродовж 14 днів у самців 

підшкірним (п/ш) введенням тестостерону пропіонату 

в дозі 1 мг/кг 1 р/д, а в самиць — в/ш введенням естра-

діолу гемігідрату в дозі 150 мг/кг [33, 34]. КЕП отри-

мано у ДП «Міжвідомчий науковий центр кріобіології 

і кріомедицини НАН України, Національної академії 

медичних наук та МОЗ України» у вигляді ампулованого 

препарату кріоцел — кріоекстракт плаценти. 

Біохімічні методики дослідження. Для отримання го-

могенату печінку перфузували ізотонічним розчином 

і гомогенізували при 3000 об/хв (тефлон-скло) у се-

редовищі буферного розчину при співвідношенні 1 : 10 

(маса/об’єм: наважка 250 мг + 2,25 мл 1,15% розчину), 

отримуючи 10,0% гомогенат. Активність γ-глутаміл-

транспептидази (ГГТП) визначали спектрофотоме-

тричним методом, який ґрунтується на тому, що під 

дією ГГТП глутаміновий залишок з γ-L-(+)-глутаміл-

4-нітроаніліду переходить на дипептидний акцептор — 

гліцилгліцин. При цьому вилучається хромоген-п-

нітроанілін. Оптичну щільність реакційного розчину 

вимірюють при довжині хвилі λ = 405 (400–430) нм 

після гальмування ензиматичної реакції ацетатною 

кислотою [35–37]. 

Біоетичні аспекти дослідження. Усі експерименталь-

ні дослідження над лабораторними тваринами вико-

нано з урахуванням вимог Good Laboratory Practice, 

відображених у настанові «Лікарські засоби. Належна 

лабораторна практика», затвердженій Наказом МОЗ 

України № 95 від 16 лютого 2009 р. і з дотриманням 

основних положень Конвенції Ради Європи про охо-

рону хребетних тварин, що використовуються в екс-

периментах та в інших наукових цілях, від 18 березня 

1986 р., Директиви Європейського парламенту та Ради 

ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 р. про захист тварин, 

які використовуються для наукових цілей, Наказу МОЗ 

України від 14 грудня 2009 р. № 944 «Про затвердження 

Порядку проведення доклінічного вивчення лікарських 

засобів та експертизи матеріалів доклінічного вивчен-

ня лікарських засобів», Закону України від 21 лютого 

2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого 

поводження». Комплексну програму досліджень роз-

Примітки: нульовий день експерименту — гонадек-
томія в щурів; 45 діб (21–66 дні) — моделювання 
тетрахлорметанового гепатиту з фоновим етанол-
індукованим цирозом печінки в щурів; 14 діб (66–
80 дні) — замісна/надлишкова гормонотерапія; 7 діб 
(80–87 дні) — уведення противиразкових засобів і 
КЕП (83–87 дні).

Рисунок 1 — Дизайн дослідження гепатотропної дії 
кріоекстракту плаценти при тетрахлорметановому 
гепатиті з фоновим етанол-індукованим цирозом 

та ураженням печінки противиразковими засобами

0 21

80–87 дні

7 діб14 діб45 діб21 доба

66 дні80
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глянуто й   погоджено Комітетом з біоетики при ІПКіК 

НАН України (витяг з протоколу № 2 від 3 січня 2022 р.; 

витяг з протоколу № 5 від 22 листопада 2022 р.).

Статистична обробка результатів. Оцінку характеру 

розподілу величин у кожній групі вибіркової сукуп-

ності проводили з використанням тесту Shapiro-Wilk. 

Однорідність дисперсій визначали за тестом Levene’s. 

При нормальному розподілі незалежних величин від-

мінності між групами визначали попарно за t-критерієм 

Стьюдента і шляхом дисперсійного аналізу (ANOVA) з 

використанням параметричного F-критерію Фішера:

MSR Σ(ŷ – ȳ)2/1
F = =

MSост Σ(y – ŷ)2/(n – 2)
.

При ненормальному розподілі принаймні однієї з 

груп незалежних величин відмінності між ними визна-

чали попарно за непараметричним ранговим критерієм 

Mann-Whitney і шляхом рангового дисперсійного аналі-

зу за Kruskal-Wallis.

Цифрові дані в разі нормального розподілу величин 

наведені у вигляді M ± m (M ± SE), де M — середнє 

арифметичне значення, m (SE) — стандартна похибка 

середнього арифметичного, і 95% довірчого інтервалу 

(95% ДІ): 5–95 %. При ненормальному розподілі отри-

маних величин дані наведено у вигляді Ме [LQ; UQ], 

де Ме — медіана, [LQ; UQ] — верхня межа нижнього 

квартиля і нижня межа верхнього квартиля [38].

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, тема-
ми. Роботу виконано в рамках відомчої науково-дослідної 

роботи відділу експериментальної кріомедицини ІПКіК 

НАН України «Особливості перебігу деструктивно-за-

пальних та репаративних процесів під впливом низьких 

температур та кріоекстрактів органів ссавців» (термін 

виконання: 2022–2026 рр., керівник — в.о. завідувача 

відділу експериментальної кріомедицини ІПКіК НАН 

України, к.м.н., старший дослідник М.О. Чиж).

Результати та обговорення
Дослідження активності ГГТП у гомогенатах пе-

чінки щурів показало, що розвиток ЕТХМ і введен-

ня К/Е/М супроводжувались формуванням цитолі-

тичного синдрому, на що вказувало зростання рівня 

зазначеного ензиму від (7,10 ± 0,51) од/л у самців до 

(13,90 ± 1,34) од/л у самиць, що узгоджувалось із дани-

ми літератури про більшу вразливість гепатобіліарної 

системи щодо гепатотоксичної дії ксенобіотиків саме у 

хворих жіночої статі [1, 3]. Як відомо, ГГТП — переваж-

но мебранозв’язаний глікопротеїн, який каталізує пере-

несення амінокислот через мембрану, регулює розпад 

і кон’югацію глутатіону. Цей фермент зустрічається в 

більшості тканин ссавців, проте є специфічним саме для 

печінкової тканини. За даними літератури, активність 

ГГТП підвищується при гострому й токсичному гепати-

тах і виступає високочутливим індикатором руйнування 

клітин печінки [35].

У щурів-самців надлишкова гормонотерапія тес-

тостерону пропіонатом, як і кастрація з подальшою за-

місною гормонотерапією, не викликала суттєвих змін 

в інтенсивності процесів цитолізу в тканинах печінки 

(табл. 1). У той же час проведення тестектомії в щурів-

Таблиця 1 — Вплив КЕП і Е/К/М на вміст ГГТП у гомогенатах печінки на тлі хронічного
етанол-тетрахлорметанового ураження печінки в самців і самиць щурів,

од/л (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 112)

Гормональний 
статус

П
ід

гр
у

п
а Самці Самиці

І група ІІ група ІІІ група ІV група

ЕТХМ + Е/К/М ЕТХМ + КЕП + Е/К/М ЕТХМ + Е/К/М ЕТХМ + КЕП + Е/К/М

7 7 7 7

Без зміни
гормонального 
статусу 

А

10,30 ± 1,36
(95% ДІ 7,6–12,9)

7,10 ± 0,51
(95% ДІ 6,1–8,1)

13,90 ± 1,34
(95% ДІ 11,2–16,5)

9,10 ± 0,55
(95% ДІ 8,1–10,2)

р1–2 = 0,05
р1–3 = 0,09

р2–3 < 0,001

р1–4 = 0,45
р2–4 = 0,02
р3–4 < 0,01

Гормонотерапія Б

10,0 [8,5; 12,5] 8,0 [7,0; 9,5] 8,0 [8,0; 11,0] 9,0 [6,5; 10,5]

рА-Б = 0,35 рА-Б = 0,17 р1–2 = 0,06 рА-Б = 0,02
р1–3 = 0,19
р2–3 = 0,24

рА-Б = 0,42
р1–4 = 0,19
р2–4 = 0,37
р3–4 = 0,40

Гонадектомія
із замісною 
гормонотерапією 

В

9,00 ± 1,31
(95% ДІ: 6,4–11,6)

6,10 ± 0,80
(95% ДІ 4,6–7,7)

14,90 ± 2,29
(95% ДІ 10,4–19,4)

11,30 ± 1,63
(95% ДІ 8,1–14,5)

рА-В = 0,26
рБ-В = 0,11

рА-В = 0,11
рБ-В < 0,05

р1–2 = 0,09
рА-В = 0,40
рБ-В = 0,04

р1–3 < 0,05
р2–3 < 0,01

рА-В = 0,11
рБ-В = 0,11

р1–4 = 0,30
р2–4 = 0,02
р3–4 = 0,23

Гонадектомія Г

7,90 ± 1,01
(95% ДІ 5,9–9,8)

6,40 ± 1,15
(95% ДІ 4,2–8,7)

17,90 ± 1,56
(95% ДІ 14,8–20,9)

9,70 ± 1,41
(95% ДІ 7,0–12,5)

рА-Г = 0,11
рБ-Г = 0,06
рВ-Г = 0,30

рА-Г = 0,15
рБ-Г = 0,07
рВ-Г = 0,45

р1-2 = 0,37
рА-Г = 0,04
рБ-Г < 0,01
рВ-Г = 0,20

р1–3 < 0,001
р2–3 < 0,001

рА-Г = 0,30
рБ-Г = 0,24
рВ-Г = 0,28

р1–4 = 0,31
р2–4 = 0,10
р3–4 < 0,01

Примітки: індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких 
проведено порівняння; індексами А, Б, В, Г вказано номер підгрупи залежно від гормонального статусу, між по-
казниками яких проведено порівняння; р — рівень статистичної вірогідності розбіжності показників.
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самців без замісної гормонотерапії приводило до зни-

ження активності ГГТП у гомогенатах печінки (р = 0,1) 

на 23,3 % відносно показників тварин без зміни гормо-

нального статусу, що становила відповідно (7,90 ± 1,01) 

(95% ДІ 5,9–9,8) од/л. 

Аналіз активності цитолітичних процесів у щурів-

самців з ЕТХМ і введенням Е/К/М на тлі застосування 

КЕП показав, що доповнення лікування вказаним кріо-

екстрактом привело до зниження (р = 0,09) на 20,0 % 

активності ГГТП у гомогенетах печінки і групі тварин, 

яким надлишково вводили тестостерону пропіонат 

(група ІІ). У кастрованих же самців введення КЕП су-

проводжувалось зниженням активності досліджуваного 

маркера цитолізу на 9,9 % (р = 0,3).

Оцінка інтенсивності цитолізу гепатоцитів у самиць 

показала, що у тварин, яким вводили КЕП, рівень ГГТП 

у гомогенатах печінки статистично вірогідно (р < 0,01) 

був нижчим на 34,5 % відносно показників тварин з 

ЕТХМ, яким вводили тільки Е/К/М, і становив від-

повідно (9,10 ± 0,55) (95% ДІ 8,1–10,2) од/л (табл. 1). 

Надлишкове введення самицям естрадіолу гемігідрату 

чинило виражену антицитолітичну дію на гепатоцити, 

на що вказувало статистично вірогідне (р = 0,02) зни-

ження активності ГГТП на 42,4 % відносно показників 

самиць без зміни гормонального статусу, відповідно 

вона становила 8,0 [8,0; 11,0] од/л (табл. 1). Наявність 

антицитолітичного впливу в естрадіолу гемігідрату під-

тверджувалась підвищенням рівня ГГТП у гомогенатах 

печінки самиць з ЕТХМ після оваріектомії на тлі вве-

дення Е/К/М у 2,2 раза відносно показників самиць при 

надлишковому введенні естрадіолу гемігідрату — 17,8 і 

8,0 од/л відповідно (табл. 1). 

Введення КЕП самицям щурів з ЕТХМ після ова-

ріектомії на тлі введення Е/К/М викликало статис-

тично вірогідне (р < 0,01) зниження інтенсивності 

цитолітичних процесів, на що вказувало зниження 

рівня ГГТП у гомогенатах печінки на 45,8 % відносно 

показників самиць, яким не вводили досліджуваний 

кріоекстракт. Наявність антицитолітичної активності 

у КЕП узгоджується з аналогічною активністю у естра-

діолу гемігідрату, оскільки фрагменти вказаного гор-

мону входять до складу досліджуваного кріо екстракту 

і є одними з його фізіологічно активних складових. 

Крім того, встановлені зміни можна пов’язати зі здат-

ністю КЕП нормалізувати гормональний статус у са-

миць щурів.

Висновки
1. Введення езомепразолу, кларитроміцину і метро-

нідазолу при хронічному ураженні печінки у тварин су-

проводжувалось посиленням цитолітичного синдрому, 

активність якого найбільше відзначалась у самиць щурів 

без зміни гормонального статусу, рівень ГГТП у яких 

становив (13,90 ± 1,34) од/л.

2. Застосування кріоекстракту плаценти чинить ви-

ражену антицитолітичну дію в самиць щурів зі змоде-

льованим ураженням печінки і введенням противираз-

кових препаратів без зміни гормонального статусу, на 

що вказувала статистично вірогідно (р < 0,01) нижча на 

34,5 % активність ГГТП у гомогенатах печінки.

3. Введення КЕП самицям щурів зі змодельованим 

ураженням печінки і введенням противиразкових пре-

паратів після оваріектомії викликало статистично ві-

рогідне (р < 0,01) зниження рівня ГГТП у гомогенатах 

печінки на 45,8 % відносно показників самиць, яким не 

вводили досліджуваний кріоекстракт.

Перспективи подальших досліджень. Отримані дані 

про антицитолітичну активність кріоекстракту плацен-

ти є підґрунтям для проведення поглиблених дослі-

джень інших механізмів гепатопротекторної активності 

зазначеного кріоекстракту.

Конфлікт інтересів. Автори рукопису свідомо засвід-

чують відсутність фактичного або потенційного кон-

флікту інтересів щодо результатів цієї роботи з фарма-

цевтичними компаніями, виробниками біомедичних 

пристроїв, іншими організаціями, чиї продукти, по-

слуги, фінансова підтримка можуть бути пов’язані з 

предметом наданих матеріалів або які спонсорували 

проведені дослідження.
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2022–2026 рр., керівник — в.о. завідувача відділу екс-
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к.м.н., старший дослідник М.О. Чиж).
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The influence of hormonal status on the hepatotropic effect
of esomeprazole, clarithromycin and metronidazole in chronic liver damage

and the administration of placenta cryoextract

Abstract. Background. Liver diseases occupy an important place 

in the structure of gastrointestinal pathology and remain an im-

portant medical and social problem throughout the world. Almost 

half of patients with manifest disorders of the hepatobiliary system 

have a polymorbid status or a high risk of developing concomitant 

pathology. One of the variants of the combined pathology in the 

clinic of gastroenterology is peptic ulcer on the background of liver 

disorders. As a potential anti-ulcer biotechnological agent with 

a hepatoprotective effect, cryocell — placenta cryoextract, a do-

mestic drug, attracted attention. The purpose was to determine the 

gender aspects of the hepatotropic effect of placenta cryoextract in 

tetrachloromethane hepatitis with background ethanol-induced 

liver cirrhosis and liver damage by antiulcer agents. Materials and 
methods. Hepatotropic effects were studied at different levels of sex 

hormones in 112 male and female rats weighing 200–220 g, divided 

into 4 groups of 28 animals each. Tetrachloromethane hepatitis 

with background ethanol-induced liver cirrhosis was simulated by 

administration of an oily solution of tetrachloromethane in combi-

nation with a 5.0% ethanol solution for 45 days. Modulation of the 

content of sex hormones was achieved by surgical ovariectomy or 

orchiectomy. The activity of γ-glutamyl-transpeptidase was deter-

mined by the spectrophotometric method according to G. Szasz. 

Results. The administration of esomeprazole, clarithromycin and 

metronidazole in chronic liver damage in animals was accompanied 

by an increase in the cytolytic syndrome, the activity of which was 

most significant in female rats without a change in hormonal status 

whose level of γ-glutamyl-transpeptidase was (13.90 ± 1.34) units/l. 

The use of placenta cryoextract has a pronounced anticytolytic ef-

fect in female rats with simulated liver damage and administration 

of antiulcer drugs without changing the hormonal status, which 

was indicated by a statistically significant (p < 0.01) 34.5 % lower 

activity of γ-glutamyl transpeptidase in liver homogenates. Admin-

istration of placenta cryoextract to female rats with simulated liver 

damage and administration of antiulcer drugs after ovariectomy 

caused a statistically significant (p < 0.01) decrease in the level of 

γ-glutamyl transpeptidase in liver homogenates, by 45.8 % com-

pared to the indicators in females who were not administered the 

studied cryoextract. Conclusions. Administration of placenta cryo-

extract induces attenuation of cytolytic processes in animals with 

simulated tetrachloromethane-induced hepatitis on the background 

of ethanol-induced liver cirrhosis who were administered esomepra-

zole, clarithromycin, and metronidazole as triple antiulcer therapy.

Keywords: cryopreserved placenta extract; antiulcer drugs; drug-

induced liver damage; tetrachloromethane hepatitis; cytolysis
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Diagnostic accuracy of computer morphometry 
for steatosis and fibrosis assessment in patients 
with chronic liver disease of various etiologies

Abstract. Background. Accurate assessment of the fibrosis stage is crucial for effective treatment. Histological 

examination, the primary method used for assessing liver fibrosis, has certain limitations due to variation within each 

stage. Computer morphometry offers an objective and quantitative approach to complement histological analysis, 

providing additional diagnostic information. The purpose of this study was to analyze the computer morphometry 

data in patients with chronic liver diseases (CLD) of different etiologies and determine their diagnostic accuracy 

for liver fibrosis diagnosis. Materials and methods. Seventy-five patients with CLD, namely 24 with non-alcoholic 

fatty liver disease (NAFLD), 8 with alcoholic liver disease (ALD), 1 with toxic hepatitis, and 42 with chronic hepatitis 

C (CHC), were included in the study. Percutaneous liver biopsy was performed under ultrasound guidance using a 

semi-automatic needle Colt Shot 16 G. The severity of fibrosis was assessed using the Metavir scale. For computer 

morphometry, biopsies were photographed and evaluated using the ImageJ 1.45S program (National Institutes 

of Health, USA). The computerized fibrosis index (CFI), steatosis index, and the number of apoptotic cells in 5 

consecutive high-power fields were calculated. Receiver operating characteristic analysis was performed for CFI 

diagnostic accuracy assessment. Results. Advanced liver fibrosis (F3-F4) was diagnosed in 62.5 % of ALD cases 

and 31.0 % of CHC. The highest CFI was found in ALD, it exceeded the level of NAFLD and CHC patients by 3.3 

(p < 0.01) and 2 times (p < 0.05), respectively. At the same time, people with NAFLD had the highest steatosis 

index (0.36 ± 0.11), which was 1.7 times higher (p < 0.05) than in ALD and CHC. Moreover, CFI correlated with 

the fibrosis stage (r = 0.71, p < 0.05). Stage I of liver fibrosis according to the Metavir scale is characterized by CFI 

up to 0.040, stage II — 0.041–0.130, stage III — 0.131–0.219, and stage IV — more than 0.220. CFI cut-off value 

was 0.017, which confirms the presence of liver fibrosis in patients with chronic liver diseases regardless of the 

etiology (sensitivity — 85.2 %, specificity — 100.0 %). Conclusions. Computer morphometry significantly improves 

the accuracy and reliability of histological examination, and allows to objectify morphological assessment of liver 

steatosis and fibrosis and to ensure long-term storage of the results.
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Introduction
Liver fibrosis and cirrhosis (K.74 in ICD-10) are severe 

liver diseases characterized by the partial irreversible replace-

ment of the liver tissue with fibrous connective tissue or stro-

ma [1–3]. In most cases, a fibrotic transformation of the liver 

is a consequence of chronic diseases such as viral hepatitis, 

autoimmune liver diseases, alcoholic and non-alcoholic ste-

atohepatitis, and biliary or metabolic disorders [4, 5].

It is important to establish the relationship between the 

stage of the liver disease and fibrosis before starting treat-

ment, as this relationship directly affects the efficacy of the-

rapy. Recent studies have shown that the amount of fibrous 

tissue in the liver correlates with hepatic venous pressure and 

can serve as a predictor of clinical decompensation [6].

Currently, histological examination remains the primary 

method for assessing and staging liver fibrosis [7, 8]. Howe-

ver, the challenge faced by pathologists lies in the certain 

variability within each stage. This is particularly evident in 

stage IV liver fibrosis, where the area of connective tissue 

and, consequently, the volume of functional tissue, can vary 

significantly. This, in turn, affects both the clinical manifes-

tations of the disease and its prognosis.
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Furthermore, a biopsy may lead to an inaccurate di-

agnosis if the disease affects only a part of the liver rather 

than the entire organ. However, most chronic liver diseases 

exhibit diffuse fibrotic changes. The reliability of a biopsy 

also depends on the sample size. Most studies on the reli-

ability of liver biopsy have been conducted in patients with 

chronic hepatitis, as this disease warrants diagnostic biopsy. 

It has been recognized that a liver biopsy specimen measu-

ring more than 1.5 cm in length with 6 to 8 portal tracts is 

sufficient for histological diagnosis. However, the width of 

the biopsy specimen and the type of needle used also play a 

significant role due to the unique architecture of the liver [9]. 

According to most researchers, subcapsular biopsy material 

contains more fibrous tissue than profound layers [7]. More-

over, morphological diagnosis is impossible or significantly 

complicated in cases of macronodular or mixed cirrhosis, as 

large nodules (which can reach a diameter of 5 cm) do not 

contain fibrous septa inside.

Due to the fact that fibrosis development plays an im-

portant role in the course of liver diseases, the quantita-

tive assessment of the fibrosis stage becomes a priority for 

scientists and practical morphologists. It contributes to the 

understanding of the clinical significance of extracellular 

matrix excessive deposition.

The main method for liver fibrosis quantitative assess-

ment is morphometry, which primarily involves the examina-

tion of biopsy material obtained through percutaneous biopsy 

[10–12]. This technique allows for unbiased evaluation of 

changes and enables statistical comparison with the results of 

other diagnostic methods (biochemical, biophysical, physio-

logical, etc.) [13]. Additionally, storing research results in 

personal computers using specific programs allows for their 

use at any time or their transmission to other specialists.

Computerized fibrosis index (CFI) is the ratio of collagen 

area to the total area of the biopsy specimen, obtained from 

digital images. The data are heterogeneous due to variations 

in the etiology of the studied patient groups, different stai-

ning methods for the biopsies, and the software programs 

used for morphometry [14, 15].

Therefore, additional measurement of CFI is beneficial 

as it expands the results of histological analysis, significantly 

improves its reliability, and accurately describes the extent 

of fibrotic transformation. This information can be crucial 

in selecting the appropriate treatment approach, predicting 

its effectiveness, assessing the severity of the disease, and 

the potential development of complications. However, the 

data regarding CFI values in liver pathologies of different 

etiologies are contradictory and require further research and 

consolidation.

The purpose of the study is to analyze the computer mor-

phometry data in patients with chronic liver diseases (CLD) 

of different etiologies and determine their diagnostic accu-

racy for liver fibrosis diagnosis.

Materials and methods
A total of 75 patients with CLD were selected for percu-

taneous biopsy: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

group — 24 patients; alcoholic liver disease (ALD) — 8 pa-

tients; toxic hepatitis (TH) — 1 patient; chronic hepatitis C 

(CHC) — 42 patients.

Percutaneous biopsy was performed under continuous 

ultrasound guidance, local anesthesia, using a semi-automatic 

Colt Shot 16 G needle. Three tissue cores were taken from the 

VII segment of the right lobe of the liver from each patient.

The obtained biopsy specimens were fixed in a 10.0 % 

neutral formalin solution, dehydrated in progressively in-

creasing concentrations of alcohol, and embedded in paraf-

fin. Histological sections with a thickness of 3–5 μm were 

stained with hematoxylin and eosin according to Mallory’s 

modification by Slinchenko.

The stage of fibrosis was assessed using the Metavir sco-

ring system (Table 1).

Computer morphometry was used as an additional me-

thod for the morphological examination. Biopsy samples 

were photographed and measurements were performed  using 

the ImageJ 1.45S software (developed at the National In-

stitutes of Health, USA). The CFI (the ratio of the fibrotic 

tissue area to the total biopsy specimen area), steatosis index 

(the number of hepatocytes with fatty degeneration per 100 

cells), and the number of apoptotic cells in 5 consecutive 

high-power fields were calculated.

Statistical analysis of the obtained data was conducted  using 

the Statistica 10.0 software. The mean (M), standard error of 

the mean (m), median (Me), lower and upper quartiles (Q1 

and Q3) were calculated. The comparison of median values of 

variables was performed using the Mann-Whitney U test and 

Kruskal-Wallis test. Differences were considered significant at 

p < 0.05. To assess the diagnostic accuracy of the parameter, 

the analysis of ROC curves was applied. The threshold value, 

sensitivity, specificity, area under the ROC curve (AUC), and 

its 95% confidence interval (CI) were calculated.

Results and discussion
The distribution of all cases by fibrosis stage (according 

to Metavir) is presented in Fig. 1, which shows that advanced 

liver fibrosis (F3-F4) was diagnosed in 62.5 % of ALD cases 

and 31.0 % of CHC cases. Liver fibrosis was absent in 14 

(18.7 %) patients with chronic liver diseases.

According to morphometry data, apoptotic cells were 

observed in half of the patients. The highest number of apop-

totic cells, ranging from 5 per high-power field (HPF), was 

found in chronic hepatitis C patients, followed by 5–12 per 

HPF in NAFLD patients, and more than 12 per HPF in 

ALD patients (Fig. 2).

The highest steatosis index was found in the NAFLD 

group (0.36 ± 0.11), which corresponds to the morphologi-

cal findings regarding the extent of liver tissue involvement in 

Table 1 — Quantitative histological assessment
of the liver fibrosis degree according

to the Metavir scale

Fibrosis stage Morphological features

Normal structure No fibrosis

Stage I Portal fibrosis without septa

Stage II Fibrosis with rare septa

Stage III Numerous septa without cirrhosis

Stage IV Cirrhosis
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fatty liver disease. In contrast, the fibrosis index in this group of 

patients was the lowest, with a value of (0.04 ± 0.01) (Table 2).

In the CHC group, the most significant variations in 

the steatosis index were observed, with a mean value of 

(0.23 ± 0.03), while the fibrosis index was (0.08 ± 0.02). The 

ALD group significantly differed from the NAFLD group in 

terms of the fibrosis index (0.13 ± 0.01, p < 0.01) and steato-

sis index (0.21 ± 0.04, p < 0.05).

A significant strong correlation was found between the 

subjective assessment of liver fibrosis stage according to 

Metavir and the absolute value of the fibrosis area index 

(r = 0.71; p < 0.05) in patients with CLD.

At the first stage of fibrosis, the connective tissue ap-

peared as small periportal nodules (Fig. 3). 

In 15.4 % of cases, the portal tracts were slightly expan ded, 

and the CFI was within the range of up to 0.040 (Table 3).

The second stage of fibrosis was characterized by the be-

ginning of incomplete portal-portal septa formation, and the 

periportal area consisted of dense connective tissue infiltrated 

by lymphocytes and plasma cells. The CFI ranged from 0.041 

to 0.130. The third stage of fibrosis was characterized by 

the expansion of perisinusoidal fibrosis, accumulation of 

connective tissue around portal tracts and central vein, and 

the presence of complete and incomplete portal-portal and 

Table 2 — Morphometric parameters in patients with chronic liver diseases

Parameter NAFLD (n = 24) CHC (n = 42) ALD (n = 8)

CFI 0.04 ± 0.01 0.08 ± 0.02 0.13 ± 0.01**#

Steatosis index 0.36 ± 0.05 0.23 ± 0.03* 0.21 ± 0.04*

Notes: * — p < 0.05; ** — p < 0.01 — significance of differences compared to NAFLD; # — p < 0.05 — significance 
of differences compared to CHС.

Figure 2 — Distribution of patients with chronic liver diseases of different etiologies based on the number 
of apoptotic cells
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Figure 1 — Distribution of cases according to fibrosis stage based on Metavir

0

20

40

60

80

100
%

No fibrosis Stage I Stage II Stage III Stage IV

12.5

58.4

28.5 25
16.7

25

100

16.6
23.8 25

37.5
31

 NAFLD  CHC  ALD  TH

Figure 3 — Histological picture of the liver at different stages of fibrosis

F1 F2 F3 F4



Том 57, № 2, 2023 43www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія печінки і жовчовивідної системи / Pathology of Liver and Biliary Excretion System

portal-central septa. The CFI ranged from 0.131 to 0.219. 

In the fourth stage of fibrosis, the lobular structure of the 

liver was significantly disrupted, complete portal-portal and 

portal-central septa were observed, along with the formation 

of micro- and macronodular structures (nodules). The CFI 

was above 0.220.

The overall CFI value in ALD patients was in 5.2 times 

(p < 0.05) higher than in the NAFLD group and 2.5 times 

higher than in the CHC group.

In patients with liver fibrosis, the median CFI was 0.0523 

(0.0230; 0.1774), while in patients without liver fibrosis, this 

value was 18 times lower, at 0.0028 (0.0023; 0.0036) — ac-

cording to the Kruskal-Wallis test, the likelihood of the dif-

ference was lower than 0.0001 (Fig. 4).

ROC analysis demonstrated a high area under the ROC 

curve (AUC) for the CFI) which was 0.977 (95% CI 0.912–

0.998) (p < 0.0001). Also, CFI can be used to assess the 

risk of liver fibrosis in patients with chronic liver diseases. 

The threshold value of CFI, which classifies patients with 

CLD into the fibrosis group, was 0.017 (sensitivity — 85.2 %, 

specificity — 100.0 %) (Fig. 5).

Therefore, the quantitative assessment of steatosis and fi-

brosis on liver biopsies by computer morphometry is a highly 

specific method, promising for evaluating the efficacy of 

treatment and confirming the reliability of subjective me-

thods of morphological staging.

Conclusions
1. The computer morphometry of liver biopsies signifi-

cantly improves the accuracy and reliability of histological 

examination, objectifies the process of morphological assess-

ment of steatosis and fibrosis, and ensures long-term storage 

of results data.

2. The CFI is higher in ALD patients compared to 

NAFLD patients (3.3 times higher; p < 0.01) and CHC pa-

tients (2 times higher; p < 0.05). Meanwhile, the steatosis 

index was highest in the NAFLD group (0.36 ± 0.11), which 

was 1.7 times higher (p < 0.05) compared to the values in the 

ALD and CHC groups.

3. The CFI correlates with the stage of fibrosis (r = 0.71, 

p < 0.05). For the first stage of liver fibrosis according to the 

Metavir scale, CFI values are typically within the range of up 

to 0.040. For the second stage, the range is 0.041–0.130. For 

the third stage, it is 0.131–0.219, and for the fourth stage, it 

is 0.220 and above.

4. A CFI above 0.017 confirms the presence of liver fi-

brosis in patients with chronic liver diseases regardless of the 

etiology of the disease (sensitivity — 85.2 %, specificity — 

100.0 %).
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Діагностичне значення показників комп’ютерної морфометрії щодо оцінки стеатозу
та фіброзу в пацієнтів із хронічними дифузними захворюваннями печінки різної етіології

Резюме. Актуальність. Точна оцінка стадії фіброзу має ви-

рішальне значення для ефективного лікування. Гістологічне 

дослідження — основний метод, що використовується для 

оцінки фіброзу печінки, — має певні обмеження через варіації 

в межах кожної стадії. Комп’ютерна морфометрія пропонує 

об’єктивний і кількісний підхід для доповнення гістологічного 

аналізу, надаючи додаткову діагностичну інформацію. Мета 
дослідження: проаналізувати показники комп’ютерної морфо-

метрії в пацієнтів із хронічними дифузними захворюваннями 

печінки (ХДЗП) різної етіології та визначити їх діагностичне 

значення щодо оцінки фіброзу печінки. Матеріали та методи. 
У дослідження увійшли 75 осіб із ХДЗП, а саме: з неалкоголь-

ною жировою хворобою печінки (НАЖХП) — 24 пацієнти; з 

алкогольною хворобою печінки (АХП) — 8, з токсичним гепа-

титом — 1, з хронічним гепатитом С (ХГС) — 42. Черезшкірну 

пункційну біопсію виконували під безперервним ультразвуко-

вим контролем, під місцевою анестезією, напівавтоматичною 

голкою Colt Shot 16 G. Оцінка стадії фіброзу проводилася за 

шкалою Metavir. Для комп’ютерної морфометрії біоптати фото-

графували і здійснювали вимірювання за допомогою програми 

ImageJ 1.45S (розроблена в National Institutes of Health, USA). 

Розраховували комп’ютерний індекс фіброзу (КІФ), індекс сте-

атозу та кількість апоптотично змінених клітин у 5 послідовних 

полях зору. ROC-аналіз проводили для оцінки діагностичної 

точності КІФ. Результати. Виражений фіброз печінки (F3-F4) 

був діагностований у 62,5 % випадків АХП та 31,0 % — ХГС. 

КІФ печінки є вищим при АХП порівняно як із НАЖХП (у 3,3 

раза; р < 0,01), так і з ХГС (у 2 рази; р < 0,05). Водночас індекс 

стеатозу був найбільший у групі НАЖХП — (0,36 ± 0,11), що в 

1,7 раза (р < 0,05) перевищує показники в групах АХП та ХГС. 

КІФ печінки корелює зі стадією фіброзу (r = 0,71, p < 0,05). 

Для першої стадії фіброзу печінки за шкалою Metavir харак-

терний КІФ в межах до 0,040, для другої — 0,041–0,130, для 

третьої — 0,131–0,219, для четвертої стадії — 0,220 і вище. КІФ 

печінки понад 0,017 підтверджує наявність фіброзу печінки 

в осіб із ХДЗП незалежно від етіології захворювання (чутли-

вість — 85,2 %, специфічність — 100,0 %). Висновки. Метод 

комп’ютерної морфометрії біоптатів печінки дозволяє значно 

підвищити точність та достовірність гістологічного досліджен-

ня, об’єктивізувати процес морфологічної оцінки стеатозу та 

фіброзу, забезпечує тривале зберігання результатів дослідження.

Ключові слова: хронічні дифузні захворювання печінки; 

комп’ютерна морфометрія; комп’ютерний індекс фіброзу; 

індекс стеатозу
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Application of non-invasive methods of assessment 
of steatosis and fibrosis in chronic diffuse

liver diseases of various etiologies

Abstract. Background. The aim of the study is to analyze the parameters of liver steatosis and fibrosis based 

on shear wave elastography (SWE) and steatometry data in patients with chronic diffuse liver diseases, taking 

into account the etiological factor, and determine the diagnostic accuracy of SWE in the diagnosis of liver fibrosis. 

Materials and methods. Three hundred and sixty-four patients with chronic diffuse liver disease aged (48.00 ± 1.84) 

years were examined, 159 (43.7 %) were male, and 205 (56.3 %) female. The patients were divided into groups: 

108 people with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 143 with chronic hepatitis C (HCV), 56 with alcoholic liver 

disease (ALD), and 57 with drug-induced toxic hepatitis. In all patients, SWE and steatometry were performed by 

Soneus P7 device (Kharkiv, Ukraine) with the liver stiffness and ultrasound attenuation coefficient measurement. 

Results. According to SWE data, 270 (74.2 %) patients with chronic liver disease had fibrotic changes in the liver. 

A significant increase in liver stiffness by 1.9 times (p < 0.05) according to Young’s modulus was found in HCV 

patients and by 1.4 times (p < 0.05) in ALD patients compared to the control group, by 1.7 (p < 0.05) and 1.3 times 

(p < 0.05), respectively, compared to the group of patients with NAFLD. According to steatometry data, an increase 

in ultrasound attenuation coefficient by 30.2 % (p < 0.05) in patients with NAFLD, by 27.5 % (p < 0.05) in those with 

ALD and by 22 % (p < 0.05) in people with toxic hepatitis was found compared to the control group. In patients with 

liver fibrosis, the median liver stiffness was 6.70 kPa (6.35, 7.56), while in those without liver fibrosis, this parameter 

was 1.2 times lower (p < 0.01). Histological evaluation of liver samples obtained through percutaneous biopsy in 

75 patients with chronic liver disease demonstrated the absence of fibrosis in 14 (18.7 %) cases. According to the 

results of the ROC analysis, the cut-off value of the liver stiffness determined by SWE was 5.79 kPa, confirming 

the presence of liver fibrosis in patients with chronic liver disease regardless of etiology (AUC = 0.901, p < 0.001). 

Conclusions. The liver stiffness determined by SWE in HCV and ALD patients was higher than in NAFLD patients 

(p < 0.05), as well as the frequency of F3–4 stages of liver fibrosis (p < 0.05). The threshold value of the liver stiff-

ness for liver fibrosis diagnosis in chronic liver disease regardless of etiology was 5.79 kPa (sensitivity 100.0 %, 

specificity 85.7 %), which allows the family doctor to form a risk group of patients who needed dynamic monitoring 

with a further investigation of the etiological factor of liver fibrosis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; alcoholic liver disease, chronic hepatitis C; toxic drug-induced hepa-

titis; liver fibrosis; diagnosis; shear wave elastography

Introduction
Chronic diffuse liver diseases (CDLD) are characterized 

by a significant prevalence, minimal clinical manifestations 

in the initial stages of development, and the possibility of 

pathological process regression [1].

According to epidemiological studies, the incidence of 

CDLD worldwide varies from 28.01 to 52.34 per 1,000 indi-

viduals per year, with a prevalence of 10–40 % in the popu-

lation [2]. Chronic liver diseases represent a major global 

health burden and account for approximately 2 million deaths 

an nually worldwide [3]. The main etiologies of chronic liver 

disease are considered to be viral hepatitis, alcohol-related 

damage, metabolic disorders, as well as autoimmune and 

genetic di seases, toxic and cholestatic liver injuries [4–6].

© «Гастроентерологія» / «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

Для кореспонденції: Діденко Володимир Ізотович, кандидат медичних наук, заступник директора з наукової роботи, ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», пр. Слобожанський, 96, 

м. Дніпро, 49074, Україна; е-mail:  vladdidenko23@gmail.com; контактний тел.: +38 (067) 560 12 28

For correspondence: Volodymyr Didenko, PhD, Deputy Director for Scientifi c Work, SI “Institute of Gastroenterology of the NAMS of Ukraine”, Slobozhanskii avenue, 96, Dnipro, 49074, Ukraine; e-mail: 

vladdidenko23@gmail.com; contact phone: +38 (067) 560 12 28.

Full list of authors’ information is available at the end of the article.



Том 57, № 2, 202346 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія печінки і жовчовивідної системи / Pathology of Liver and Biliary Excretion System

Liver fibrosis has been proven to correlate with liver func-

tion and is a major risk factor for the development of hepa-

tocellular carcinoma [4, 5]. Despite the various mechanisms 

of primary liver damage, the progression of fibrosis has com-

mon patterns [4]. It has been established by scientists that 

liver fibrosis is a reversible process after the treatment of 

viral infection and eradication of the pathogen [7]. However, 

reversion occurs too slowly or infrequently to avoid life-

threatening complications, especially in advanced fibrosis 

[4]. Therefore, early detection of liver fibrotic changes would 

allow reducing the number of complications and mortality 

among CDLD patients.

Histological examination of the liver using the Meta-

vir scale is the most informative and objective, allowing the 

separate consideration of both the degree of inflammation 

and the degree of liver fibrosis development [8]. However, 

performing a liver biopsy can lead to complications, inclu-

ding intrahepatic bleeding in approximately 2 % of patients, 

and is generally not recommended in routine clinical prac-

tice at the initial stages of examination. Disadvantages of 

liver biopsy include pain, invasive nature of the procedure, 

which can increase mortality rates from 0.009 to 0.14 % [9, 

10]. Moreover, conventional morphological examination 

assesses only approximately 50,000th part of the entire liver 

parenchyma and can stage gross abnormalities such as septal 

and periportal fibrosis, scar changes, but does not evaluate 

soft fibrosis, pericellular, perivenular, or periductular fibrosis. 

Therefore, in recent years, non-invasive methods for liver 

fibrosis verification have been frequently employed.

Among the instrumental methods for assessing structural 

changes in the liver, transient and shear wave elastography 

(SWE) are currently used to determine fibrosis, and the ultra-

sound attenuation coefficient is used to determine steatosis.

There is a particular issue with patients with NAFLD 

who are overweight when it comes to transient elastography. 

Various studies indicate that frequent failures in the appli-

cation of transient elastography occur due to an increased 

body mass index (BMI > 30 kg/m2). The presence of a large 

subcutaneous adipose tissue interferes with the transmission 

of shock impulses and proper ultrasound tracking, leading to 

inaccurate assessments of liver stiffness [11].

Despite the abundant literature evidence supporting the 

use of transient elastography, a recent study comparing in-

strumental methods for assessing liver fibrosis in 291 NAFLD 

patients showed that all methods had high diagnostic ac-

curacy, with area under the ROC curves (AUC  0.84) for 

severe fibrosis and cirrhosis, and they demonstrated equal 

effectiveness in diagnosing this endpoint. However, transient 

elastography had higher diagnostic efficacy than point shear 

wave elastography for diagnosing significant fibrosis [11].

Furthermore, there are isolated studies reporting the di-

agnostic accuracy of transient elastography in various patho-

logical conditions. For instance, Leung et al. compared the 

results of SWE with liver biopsy in chronic hepatitis B and 

found that SWE ha d a sensitivity and specificity of 85 and 

92 %, respectively, for diagnosing liver fibrosis, and 97 and 

93 % for diagnosing cirrhosis [12].

There is only one study supporting the use of point SWE 

for assessing alcoholic liver fibrosis [13]. Additionally, there 

is insufficient evidence to recommend the use of point SWE 

for differentiating between the absence of fibrosis and mild 

fibrosis (F0-F1) from significant or severe fibrosis and cir-

rhosis in alcoholic liver disease (ALD) [13].

In addition, Zayadeen et al. concluded in 2022 that shear 

wave elastography can be used to assess liver fibrosis regard-

less of the etiology [7]. Therefore, there is currently a limited 

number of studies evaluating the effectiveness of SWE in dif-

ferent etiologies of CDLD, and unfortunately, the results are 

still insufficient to provide recommendations.

The purpose of the study is to analyze the parameters of 

liver steatosis and fibrosis based on SWE and steatometry 

data in patients with CDLD,  taking into account the etio-

logical factor and determine the diagnostic accuracy of SWE 

in the diagnosis of liver fibrosis.

Materials and methods
Three hundred and sixty-four patients with CDLD aged 

(48.00 ± 1.84) years were examined, 159 (43.7 %) were male, 

and 205 (56.3 %) were female. The patients were divided into 

groups: 108 patients with non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD), 143 patients with chronic hepatitis C (CHC), 56 

patients with alcoholic liver disease (ALD), and 57 patients 

with toxic drug-induced hepatitis (TDH).

The inclusion criteria for the study were as follows: pa-

tients aged 18 to 75 years, provision of informed consent, 

completion of all necessary diagnostic and therapeutic pro-

cedures, and a confirmed diagnosis of NAFLD, CHC, ALD, 

or TDH.

The exclusion criteria from the study were as follows: 

patients younger than 18 or older than 75 years, lack of in-

formed consent, presence of comorbid liver pathology, in-

fection with other viruses (except hepatitis C virus), HIV 

infection, presence of decompensated somatic pathology, 

oncological diseases, and pregnancy. Additionally, patients 

with extrahepatic portal hypertension, congestive hepatopa-

thy, hematological and lymphoproliferative disorders, portal 

vein and splenic vein thrombosis, Budd-Chiari syndrome, 

and uncontrolled diabetes were not included in the study.

In al l patients, SWE was performed on the Soneus P7 

device (Kharkiv, Ukraine) with a convex probe operating 

at frequencies of 2–5 MHz at a depth of 10–50 mm from 

the liver capsule. The median value was determined from 

these measurements, which characterized liver parenchyma 

stiffness in kilopascals (kPa). Threshold values proposed 

by Ferraioli G. were used to assess fibrosis stage: F0–1 

stage up to 6.5 kPa, F2 stage up to 7.1 kPa, F3 stage up to 

8.7 kPa, and F4 stage 10.4 kPa and above according to the 

Metavir scale.

Steatometry, a real-time quantitative assessment of liver 

steatosis, was also performed using the same device. Eight 

measurements of the ultrasound attenuation coefficient 

(UAC) were taken in different liver segments. The results 

were interpreted as follows: S0 corresponded to the “normal” 

degree of steatosis (hepatocyte fat content ranging from 0 to 

5.0 %): 1.0 to 2.19 dB/cm, S1 corresponded to mild stea-

tosis (hepatocyte fat content ranging from 5.1 to 33.0 %): 

2.20 to 2.29 dB/cm, S2 corresponded to moderate steatosis 

(hepatocyte fat content ranging from 33.1 to 66.0 %): 2.30 to 

2.90 dB/cm, and S3 corresponded to severe steatosis (hepa-

tocyte fat content exceeding 66.0 %): > 2.90 dB/cm.
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Histological evaluation of liver biopsies obtained through 

percutaneous trephine biopsy was performed in 75 patients 

with CDLD. Percutaneous puncture trephine liver biopsy 

was carried out under continuous ultrasound guidance, lo-

cal anesthesia, and with a semi-automatic 16 G Colt Shot 

needle. Three tissue specimens from the segment VII of the 

right lobe were taken from each patient using the percutane-

ous puncture trephine liver biopsy technique.

Statistical analysis was performed using Statistica 10.0 

software. For quantitative variables, the median (Me), 

lower quartile (Q1), and upper quartile (Q3) were calcula-

ted. For qualitative data, absolute frequencies (n) and rela-

tive frequencies (%) were determined. The Mann-Whitney 

U test and Kruskal-Wallis test were used for comparing 

median values of variables, while Pearson’s chi-square 

test was employed for comparing distributions of categori-

cal variables. Differences were considered significant at 

p < 0.05.

To evaluate the diagnostic significance of quantitative 

features in predicting the occurrence of a particular result 

calculated using a regression model, the receiver operating 

characteristic (ROC) curve analysis was applied. The quality 

of the predictive model obtained through this method was 

assessed based on the area under the ROC curve (AUC) with 

a 95% confidence interval (CI) and the level of statistical 

significance. Threshold values, sensitivity, and specificity of 

the indicator were also calculated.

Results
Table 1 presents liver steatometry data in examined pa-

tients with various etiologies of CDLD. An increase in the 

ultrasound attenuation coefficient values, as determined by 

steatometry, was found to be 30.2 % higher (p < 0.05) in 

patients with NAFLD, 27.5 % higher (p < 0.05) in patients 

with ALD, and 22 % higher (p < 0.05) in patients with TDH 

compared to the group of healthy individuals. Additionally, 

among the examined patients with CHC, lower values of 

the coefficient were observed (p < 0.05) compared to the 

NAFLD and ALD groups.

According to the results of shear wave elastography of the 

liver, the data of which are shown in Table 2, it was found that 

in patients with CHC and ALD, a significant increase in the 

stiffness of the liver parenchyma according to the Young’s 

modulus indicator was established by 1.9 times (p < 0.05) 

and by 1.4 times (p < 0.05) compared to the group of healthy 

individuals, 1.7 times (p < 0.05) and 1.3 times (p < 0.05) 

compared to the group of patients with NAFLD. At the 

same time, with metabolic and toxic damage to the liver, 

a tendency to increase the stiffness of the liver parenchyma 

was observed (p > 0.05). A similar picture was observed in 

relation to such an indicator of the SWE, as the speed of 

propagation of the shear wave.

Fig. 1 and 2 show elastograms of the liver in patients with 

ALD, CHC and NAFLD.

In total, fibrotic changes in the liver were observed in 270 

(74.2 %) patients with chronic liver diseases according to the 

SWE data, with alcoholic and viral etiology showing fibrosis 

1.4 times more frequently compared to the group of patients 

with metabolic origin: 47 (83.9 %) in ALD and 119 (83.3 %) 

in CHC compared to 64 (59.3 %) in NAFLD (χ2 = 9.16, 

p < 0.01 and χ2 = 16.69, p < 0.01, respectively).

The analysis of the frequency of distribution of patients 

with CDLD of various etiologies according to the stages 

of fibrotic changes of the liver showed that in patients with 

Table 1 — Ultrasound attenuation coefficient in examined patients with CDLD according to etiological factor,
Me (Q1; Q3)

Indicator, 
measurement unit

Healthy group 
(n = 20)

NAFLD 
(n = 108)

CHC (n = 143) ALD (n = 56) TDH (n = 57)

US attenuation 
coefficient, dB/cm

1.82
(1.52; 2.03)

2.37
(2.22; 2.67)*#

2.03
(1.88; 2.21)

2.32
(2.00; 2.57)*#

2.22
(1.95; 2.59)*

Notes: * — p < 0.05 — probability of difference compared to the healthy group; # — p < 0.05 — probability of dif-
ference compared to the CHC group.

Table 2 — Liver parenchymal stiffness parameters based on SWE data in patients with CDLD
of different etiology, Me (Q1; Q3)

Indicator, 
measurement unit

Healthy group 
(n = 20)

NAFLD 
(n = 108)

CHC (n = 143) ALD (n = 56) TDH (n = 57)

Young’s modulus, kPa
5.06

(4.82; 5.89)
5.43

(4.57; 6.22)
9.49

(6.50; 10.11)*#

7.20
(5.84; 13.82)*#

6.20
(5.00; 8.20)

Shear wave propa-
gation velocity, m/s

1.23
(1.13; 1.37)

1.33
(1.24; 1.44)

1.73
(1.44; 1.94)*#

1.56
(1.39; 2.21)*#

1.38
(1.20; 1.50)

Notes: * — p < 0.05 — probability of difference compared to the group of healthy individuals; # — p < 0.05 — 
probability of difference compared to the NAFLD group.

Figure 1 — Liver elastogram of a patient with ALD
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NAFLD, almost half of the examined had SWE indicators 

that corresponded to 1 stage of fibrosis (F1) according to 

the Metavir scale, which significantly distinguished this 

group from patients with CHC (χ2 = 21.90, p < 0.01), ALD 

(χ2 = 9.21, p < 0.01) and TDH (χ2 = 8.31, p < 0.01). Two 

times more often among those examined for ALD and CHC, 

the indicators of SWE corresponded to 2 stages of liver fibro-

sis (χ2 = 6.42, p = 0.01 and χ2 = 6.83, p < 0.01 compared to 

NAFLD). Young’s modulus values of 8.7 kPa (F3–4) were 

more often observed in patients with CHC — 56 (39.2 %) 

and ALD — 19 (33.9 %) compared to the TDH group — 14 

(24.5 %) (χ2 = 10.29, p = 0.001 and p > 0.05, respectively), 

while individuals with NAFLD had no pronounced fibrosis 

(Table 3).

At the next stage of the work, an analysis of the results 

of SWE was carried out depending on the presence of liver 

fibrosis, according to which in patients with fibrotic chan-

ges of the liver, the median stiffness of the parenchyma was 

6.70 kPa (6.35; 7.56), while in patients without liver fibro-

sis, this indicator was probably 1.2 times lower, amounting 

Figure 3 — Index of the liver parenchyma stiffness 
according to SWE data in the examined CDLD patients 
depending on the fibrous transformation: 0 — group 

without liver fibrosis, 1 — patients with fibrosis

Figure 4 — ROC curve for determining the threshold 
value of liver stiffness based on SWE data for liver 

fibrosis diagnosis in patients with CDLD

А B

Figure 2 — Liver elastogram of a patient with ALD (A) and NAFLD (B)

Table 3 — Distribution of patients with different etiologies of CDLD according to liver fibrosis stages based 
on the SWE data

Fibrosis stage
NAFLD (n = 108) CHC (n = 143) ALD (n = 56) TDH (n = 57)

n % n % n % n %

F0 44 40.7 24 16.7* 9 16.1* 17 29.8

F1 53 49.1 29 20.3* 13 23.2* 14 24.6*

F2 11 10.2 34 23.8* 15 26.8* 12 21.1

F3 0 0 38 26.6* 8 14.3* 6 10.5*#

F4 0 0 18 12.6* 11 19.6* 8 14.0*

Notes: * — p < 0.05 — probability of difference compared to the NAFLD group; # — p < 0.05 — probability of dif-
ference between the CHC and TDH groups.
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to 5.59 kPa (5.50; 5.66) — according to the Kruskal-Wallis 

test, the probability of the difference was lower than 0.01 

(Fig. 3).

In order to determine the diagnostic value of the stiffness 

index of the liver parenchyma according to SWE data for the 

evaluation of fibrotic transformation, a comparison was made 

with the results of histological evaluation of liver biopsies of 

75 patients with CDLD, of which 14 (18.7 %) patients had 

no fibrosis according to morphological data.

During the ROC analysis, a good quality of the diagnostic 

model was established in the evaluation of the stiffness in-

dex of the liver parenchyma according to the SWE data: the 

area under the ROC curve was 0.901 (95% CI 0.893–0.968; 

p < 0.01) (Fig. 4).

The thre shold value of the Young’s modulus for diagno-

sing liver fibrosis in patients with CDLD was determined to 

be 5.79 kPa, with a sensitivity of 100.0 % and specificity of 

85.7 %.

Discussion
The medico-social significance of the diagnosis of CDLD 

is due to a significant increase in the number of patients with 

the specified pathology, especially among people of working 

age, an increase in the percentage of mortality from compli-

cations, as well as an increase in the influence of various risk 

factors (hepatotoxic doses of alcohol, uncontrolled intake of 

drugs with an undesirable hepatotoxic effect, viral infections, 

nutritional features, environmental factors, etc.) [3, 14, 15].

It is known that liver fibrosis is the main pathogenetic 

process in the progression of CDLD [16–19]. Biopsies, as 

invasive procedures, have limitations, so the current task 

remains to deepen our understanding of the effectiveness of 

non-invasive approaches for determining fibrotic changes in 

the liver in patients with CDLD depending on the etiology of 

the disease. We found that patients with CHC and ALD had 

a significant increase in liver parenchymal stiffness based on 

the Young’s modulus, which was 1.9 times higher (p < 0.05) 

and 1.4 times higher (p < 0.05), respectively, compared to the 

group of healthy individuals, and 1.7 times higher (p < 0.05) 

and 1.3 times higher (p < 0.05), respectively, compared to 

the group of patients with NAFLD. Metabolic and toxic 

liver damage showed a tendency towards increased liver pa-

renchymal stiffness (p > 0.05). Similar results of using SWE 

in patients with CDLD have also been reported by other 

authors [7, 11].

Considering that in most cases, a family doctor is unable 

to immediately determine the etiological cause of CDLD 

and often there is a combination of multiple etiological fac-

tors in one patient, it was reasonable to establish a single 

objective value of liver parenchymal stiffness as an indicator 

for asses sing the presence of liver fibrosis. Therefore, we con-

ducted an ROC analysis, according to which the threshold 

value of the Young’s modulus based on elastography data, at 

which a patient can be classified into the liver fibrosis group 

in CDLD, is 5.79 kPa.

Implementing this diagnostic criterion in the healthcare 

system allows the family doctor to identify a high-risk group 

of patients who are recommended for dynamic monitoring 

with the possibility of further investigations to clarify the 

etiological factor of structural changes, namely liver fibrosis.

Conclusions 
1. The obtained results of non-invasive methods for as-

sessing steatosis and fibrosis in CDLD depend on the etio-

logical factor. In CHC and ALD, the average liver parenchy-

mal stiffness measured by elastography is higher compared 

to NAFLD (p < 0.05), which confirms a higher frequency 

of registration of liver fibrosis stages F3–4 (39.2 and 33.9 % 

versus absence, p < 0.05, respectively).

2. An increase in the value of the ultrasound attenua-

tion coefficient according to steatometry data compared to 

the group of healthy individuals was established by 30.2 % 

(p < 0.05) in patients with NAFLD, by 27.5 % (p < 0.05) in 

patients with ALD and by 22 % (p < 0.05) in patients with 

TDH.

3. With CDLD wit hout taking into account the etiologi-

cal factor, the stiffness index of the liver parenchyma, deter-

mined using SWE, exceeding the value of 5.79 kPa, con-

firms the presence of liver fibrosis (AUC = 0.901, p < 0.001), 

which allows forming a risk group already at the primary level 

of medical care population of Ukraine.
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Степанов Ю.М., Діденко В.І., Петішко О.П., Галінська А.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Застосування неінвазив них методів оцінки стеатозу та фіброзу
при хронічних дифузних захворюваннях печінки різної етіології

Резюме. Мета дослідження: проаналізувати показники сте-

атозу та фіброзу печінки за даними зсувнохвильової еласто-

графії (ЗХЕ) та стеатометрії в пацієнтів із хронічними дифуз-

ними захворюваннями печінки з урахуванням етіологічного 

чинника й визначити діагностичну цінність ЗХЕ в діагностиці 

фіброзу печінки. Матеріали та методи. Обстежено 364 паці-

єнти з хронічними дифузними захворюваннями печінки віком 

(48,00 ± 1,84) року: 159 (43,7 %) чоловіків та 205 (56,3 %) жінок. 

Хворі були розподілені на групи: 108 пацієнтів із неалкоголь-

ною жировою хворобою печінки (НАЖХП), 143 — з хроніч-

ним гепатитом С (ХГС), 56 — з алкогольною хворобою печінки 

(АХП) та 57 осіб із токсичним гепатитом медикаментозного 

генезу. Усім хворим проводили ЗХЕ на апараті Soneus P7 (Хар-

ків, Україна) з визначенням показників жорсткості паренхіми 

печінки та стеатометрію з розрахуванням коефіцієнта затухан-

ня ультразвуку. Результати. Загалом у 270 (74,2 %) пацієнтів 

із хронічними дифузними захворюваннями печінки спосте-

рігалися фіброзні зміни за даними ЗХЕ. Установлено суттєве 

зростання жорсткості паренхіми печінки за показником мо-

дуля Юнга при ХГС в 1,9 раза (р < 0,05) та при АХП в 1,4 раза 

(р < 0,05) порівняно з групою здорових осіб, в 1,7 (р < 0,05) та 

1,3 раза (р < 0,05) відповідно порівняно з групою пацієнтів із 

НАЖХП. За даними стеатометрії відмічено збільшення коефі-

цієнта затухання ультразвуку на 30,2 % (р < 0,05) у пацієнтів із 

НАЖХП, на 27,5 % (р < 0,05) — з АХП і на 22 % (р < 0,05) — 

із токсичним гепатитом порівняно з групою здорових осіб. 

У хворих із фіброзними змінами печінки медіана жорсткості 

паренхіми становила 6,70 кПа (6,35; 7,56), тоді як у пацієнтів 

без фіброзу печінки цей показник був вірогідно нижчий у 

1,2 раза (р < 0,01). З метою визначення діагностичної цінності 

показника жорсткості паренхіми печінки за даними ЗХЕ для 

оцінки фіброзної трансформації проведено гістологічну оцінку 

зразків печінки, отриманих в результаті черезшкірної трепан-

біопсії у 75 осіб із хронічними дифузними захворюваннями 

печінки, з яких у 14 (18,7 %) пацієнтів за морфологічними 

даними фіброз був відсутній. За результатами ROC-аналізу, 

показник жорсткості паренхіми печінки, визначений за до-

помогою ЗХЕ, що перевищує 5,79 кПа, підтверджує наявність 

фіброзу печінки в осіб із хронічними дифузними захворюван-

нями печінки незалежно від етіології (AUC = 0,901, р < 0,001). 

Висновки. При ХГС та АХП середній показник жорсткості 

паренхіми печінки, визначений за допомогою ЗХЕ, вищий, 

ніж при НАЖХП (р < 0,05), що підтверджує й вища частота 

реєстрації фіброзу печінки F3–4 стадій (р < 0,05). Розраховано 

порогове значення жорсткості паренхіми печінки при хроніч-

них дифузних захворюваннях печінки — 5,79 кПа (чутливість 

100,0 %, специфічність 85,7 %), що дозволяє сімейному лікарю 

сформувати групу ризику пацієнтів, яким рекомендовано ди-

намічний моніторинг із подальшою можливістю дослідження 

для з’ясування етіологічного фактору фіброзу печінки.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; алко-

гольна хвороба печінки; хронічний гепатит С; токсичний ге-

патит медикаментозного генезу; фіброз печінки; діагностика; 

зсувнохвильова еластографія
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Features of the intestinal microbiome
in patients with gluten-sensitive diseases

who are on a gluten-free diet

Abstract. Background. Intestinal dysbiosis is associated with violating both quantitative and qualitative intesti-

nal microbiome (IM) composition. It accompanies different gastrointestinal disorders, including non-celiac gluten 

sensitivity (NCGS) and celiac disease (CD). A gluten-free diet is the only existing treatment for CD and NCGS. 

One of the questions of interest is the characteristics of the IM of patients with gluten-related diseases and its 

relationship with diet therapy. Materials and methods. The study included 25 adults, 14 (56 %) with CD and 11 

(44 %) with NCGS; all were on agliadin diet. We determined the faecal content of the Bacteroidetes, Firmicutes, 

and Actinobacteria and the rest bacterial DNA (“other” indicator) using the real-time polymerase chain reaction. 

Results. The Bacteroidetes content was 28.4 (Q1-Q3 9.195–37.83) % in CD and 24.98 (Q1-Q3 9.615–30.597) % 

in NCGS patients, p = 0.565. Firmicutes content was 53.47 (Q1-Q3 49.98–56.798) % in CD patients and 53.0 

(Q1-Q3 48.12–68.53) % in NCGS, p = 0.763. The Actinobacteria content was 4.8 (Q1-Q3 3.82–6.84) % in CD 

patients and 5.37 (Q1-Q3 4.09–7.77) % in NCGS, p = 0.572. There was a moderate positive correlation with the 

diet duration (p = 0.397, p = 0.03). The Firmicutes/Bacteroidetes ratio was 1.996 (Q1-Q3 1.35–6.85) in CD patients 

and 2.0 (Q1-Q3 1.65–7.58) in NCGS patients, p = 0.681. The content of “other” types of IM was 15.39 (Q1-Q3 

7.44–22.33) % in CD patients and 13.78 (Q1-Q3 10.65–15.58) % in NCGS patients, p = 0.936. Conclusions. We 

found similar intestinal microbiome features in patients with celiac disease and non-celiac gluten sensitivity. The 

detected intestinal microbiome changes are most likely to be a consequence of dietary features in such patients, 

namely the side effect of maintaining an agliadin diet.

Keywords: celiac disease; gluten-free diet; gluten intolerance without celiac disease; microbiome

Introduction
Wheat, a valuable source of essential nutrients, is the 

most consumed grain product in the world and is widely 

used in the food industry. It provides a person with carbo-

hydrates, fibre, protein, B vitamins, calcium, magnesium, 

phosphorus, potassium, zinc, and iron [1]. However, the 

consumption of cereals and their structural components is 

associated with some pathological conditions. Provoking 

components can be protein and non-protein components 

of cereals: gliadins, glutenins, fermented oligo-, di-, mono-

saccharides, polyols, and plant protection factors. These 

abnormal reactions of the organism to ordinary food were 

recently grouped as “gluten-related diseases” (GRDs).

Gluten-related disorders
The term “gluten intolerance” includes three currently 

studied pathological conditions associated with food intole-

rance to cereals. These are celiac disease (CD), wheat allergy, 

and non-celiac gluten sensitivity (NCGS) [2, 3]. Gluten 

allergy is a classic demonstration of food allergy, which oc-

curs due to wheat (not gluten) consumption, leading to the 

formation of hypersensitivity. IgE immunoglobulins play a 

crucial role in the development of gluten allergy [4]. The CD 

is a lifelong autoimmune disease in genetically predisposed 

individuals, which occurs with damage to the small intestine 

mucous membrane (T-cell-mediated enteropathy) in the 

background of gluten consumption (gluten is a collective 

© «Гастроентерологія» / «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

Для кореспонденції: Денесюк Олег Русланович, аспірант кафедри терапії, інфекцій них хвороб та дерматовенерології післядипломної освіти, Національний медичний університет імені 

О.О. Богомольця, бульв. Т. Шевченка, 13, м. Київ, 02000, Україна; e-mail: oleg.denesiuk@gmail.com, телефон +38 063 69 75 833.

For correspondence: Oleh Denesiuk, Postgraduate Student of the Department of Therapy, Infectious Diseases and Dermatology of Postgraduate Education, Bogo  molets National Medical University, 

T. Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 02000, Ukraine; e-mail: oleg.denesiuk@gmail.com, phone +38 063 69 75 833.

Full list of authors’ information is available at the end of the article.



Том 57, № 2, 202352 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника / Bowel Pathology

name of proteins contained in cereals — wheat, rye, barley) 

[3]. NCGS is a syndrome characterised by intestinal and 

extraintestinal symptoms associated with consuming cereal-

based foods in people who do not have celiac disease and/or 

gluten allergy [5]. This means that NCGS is a diagnosis of 

exclusion. It is important to note that NCGS does not cause 

intestinal damage or sensitisation to wheat proteins, as it 

happens with celiac disease and gluten allergy, respectively.

Epidemiology of gluten-related disorders
The latest data shows that incidence is 1.1–1.7 % world-

wide [6]. A wheat allergy occurs with a frequency of 0.2–1 % 

[7]. Due to the lack of diagnostic markers and population 

studies, the prevalence of NCGS studied insufficiently. The 

estimated prevalence of NCGS varies from 1 to 13 % of the 

population [8].

In Ukraine, epidemiologic studies on the prevalence of 

CD were not conducted, and the prevalence of CD and other 

GRDs was not studied. Before the Russian invasion, the 

Ukrainian Society of Celiac Disease accounted for 1600 

persons that followed a gluten-free diet (GFD), including 

those with CD, NCGS, and wheat allergy.

Gluten-free diet and microbiota
GFD is a method of clinical nutrition that involves the 

limitation of gluten-containing food or its replacement with 

gluten-free ones. A GFD is only one treatment for people 

with CD [9].

A microbiome is a set of microorganisms that live on the 

surface and inside the human. Gastrointestinal (GI) bac-

teria are crucial for human health [10]. Intestinal dysbiosis 

accompanies many gastrointestinal disorders [11]. These 

include functional digestive disorders, organic diseases, and 

diseases associated with sensitivity to various foods, namely 

CD [12].

The intestinal microbiome (IM) features of patients with 

GRDs and their connection with the applied diet therapy are 

being actively investigated. In GRDs, a large number and 

variety of functional intestinal commensals decrease, and 

several pathobionts increase. Thus, the scientific data sug-

gest CD is associated with intestinal dysbiosis with possible 

pathological potential [13].

The purpose was to investigate the features of the intesti-

nal microbiome in patients with gluten-sensitive diseases who 

are on a gluten-free diet.

Materials and methods
The study included twenty-five people with gluten in-

tolerance, of which 14 (56 %) had CD and 11 (44 %) had 

NCGS. The mean age of patients with CD was (M ± SD) 

(44.21 ± 15.01) years, including 12 (85.7 %) women and 2 

(14.3 %) men. The mean age of patients with NCGS, inclu-

ding six women and four men, was (38.90 ± 11.63) years. The 

patients with CD and NCGS groups were comparable in age 

(p = 0.345) and sex (p = 0.192).

All patients did not take probiotics or antibiotics within 

six months before the study began.

The faecal collection took place within two weeks. Pa-

tients at home collected faecal analysis in disposable plastic 

containers delivered to the freezer as soon as possible. Sam-

ples were stored at –23 °C and delivered to the laboratory 

immediately after the collection stage.

In the process of research, we determined the content 

of the following types of bacteria in the faeces: Bacteroide-

tes, Firmicutes, Actinobacteria, other representatives of the 

intestinal microbiome (indicator “other,” which reflects 

the total percentage of all bacterial desoxyribose nucleic 

acid (DNA), except for the above), and calculated the 

Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) ratio. The Diagen Genetic 

Laboratory, Kyiv, Ukraine, determined their content by re-

al-time PCR. DNA was extracted from 1.5–2 g of aliquots 

of frozen stool by the phenol-chloroform method according 

to the protocol [14]. DNA was then eluted with elution buf-

fer 200 μl. The amount and quality of DNA were measured 

using NanoDrop ND-8000 reagents (Thermo Scientific, 

USA). Samples with a DNA concentration of less than 

20 ng were precipitated with ethanol for concentration or 

further purified according to quality standards. Bacterial 

DNA content was measured using a thermal cycler Rotor-

Gene 6000 (QIAGEN, Germany) using DNA 16S rRNA 

primers specific for the respective types of bacteria. They 

are given in the Table 1.

The procedure for DNA detection by polymerase chain 

reaction (PCR) is described in more detail in the article [15].

Statistical processing was performed on a personal com-

puter using EZR software v. 1.54 (Saitama Medical Center, 

Jichi Medical University, Saitama, Japan), which is a graphical 

interface for R (The R Foundation for Statistical Compu-

ting, Vienna, Austria) [16], and, for charting, Office Excel 

2016 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA). 

For parametric analysis, we used the two-sample t-test, and 

Table 1 — Primers that were used to determine the content of the main types of intestinal microflora

Type of microorganisms Direction The nucleotide sequence (primer)

Bacteroidetes
Forward 5’-CRAACAGGATTAGATACCCT-3’

Reverse 5’-GGTAAGGTTCCTCGCGTAT-3’

Firmicutes
Forward 5’-TGAAACTYAAAGGAATTGACG-3’

Reverse 5’-ACCATGCACCACCTGTC-3’

Actinobacteria 
Forward 5’-TACGGCCGCAAGGCTA-3’

Reverse 5’-TCRTCCCCACCTTCCTCCG-3’

16S rRNA (“other”)
Forward 5’-AAACTCAAAKGAATTGACGG-3’

Reverse 5’-CCCCGTCAATTCCTTTGAGTT-3’



Том 57, № 2, 2023 53www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія кишечника / Bowel Pathology

with the faecal content of Bacteroidetes, Firmicutes, their 

ratio (F/B), and Actinobacteria and did not correlate with the 

content of “other” types.

The content of Bacteroidetes was 28.4 (Q1-Q3 9.195–

37.83) % in patients with CD and 24.98 (Q1-Q3 9.615–

30.597) % in patients with NCGS, p = 0.565 (Fig. 1).

The graph shows no difference in this indicator between 

the groups of patients with gluten sensitivity (p = 0.565). 

Thus, the Ba cteroidetes content does not differ in patients 

on GFD.

The Firmicutes content was 53.47 (Q1-Q3 49.98–

56.798) % in patients with CD and 53.0 (Q1-Q3 48.12–

68.53) % in patients with NCGS, p = 0.763 (Fig. 2).

As shown in Fig. 2, there is no difference between the 

patients with gluten sensitivity groups in this indicator 

(p = 0.763).

The Actinobacteria content was 4.8 (Q1-Q3 3.82–6.84) % 

in CD patients and 5.37 (Q1-Q3 4.09–7.77) % in NCGS 

patients, p = 0.572 (Fig. 3). There is no difference between 

the groups of patients in this indicator.

We found a moderate positive correlation between Acti-

nobacteria content and diet duration (p = 0.397, p = 0.03, 

Fig. 4). 

The F/B ratio was 1.996 (Q1-Q3 1.35–6.85) in patients 

with CD and 2.0 (Q1-Q3 1.65–7.58) in patients with NCGS, 

p = 0.681 (Fig. 5).

As shown in Fig.5, there is no difference between the 

groups of patients in this indicator as well (p = 0.681).

Notes: here and in Fig. 2, 3, 5, 6: bar = median, box = in-
terquartile range, whiskers = values within 1.5 interquar-
tile range from the 1st and 3rd quartiles, circles = outliers.

Figure 1 — Faecal content of Bacteroidetes
in the study groups, %
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Figure 3 — Faecal content of Actinobacteria
in the study groups, %

Figure 2 — Faecal content of Firmicutes
in the study groups, %
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to analyse nonparametric data, we used the Mann-Whitney 

U-test. Spearman’s correlation test (two-sided critical region) 

was used to identify the relationship between the indicators.

Results
The medians of the gluten-free diet duration were 9 

(Q1-Q3 6–12) years in the CD group and 4 (Q1-Q3 3–5) 

years in the NCGS group; the difference is not significant 

(p = 0.087). Diet duration and the patient’s age correlated 

Figure 4 — Correlation between Actinobacteria faecal 
content and diet duration
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Figure 5 — F/B ratio in the studied groups
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The content of “other” types of intestinal microflora was 

15.39 (Q1-Q3 7.44–22.33) % in CD patients and 13.78 (Q1-

Q3 10.65–15.58) % in NCGS patients, p = 0.936 (Fig. 6).

As shown in Fig. 6, there were no differences (p > 0.9) 

between groups for this indicator.

In the last step, we run logistic regression to check the 

possible impact of the microbiome phylae on the diagnosis. 

The objective variable was the diagnosis, and the explanatory 

were the microbiome phylae. Running this regression, we did 

not find any significant influence. When adding the patient’s 

age and DD, the algorithm showed that only DD, adjusted 

for age and Firmicutes level, showed significant influence.

Discussion
Our study did not find a difference between the composition 

of the IM in patients with CD and NCGS. In our opinion, the 

features of IM in the examined patients indicate that the causal 

factor of the IM changes is the observance of a GFD.

The logistic regression algorithm showed that only DD, 

adjusted for age and Firmicutes level, significantly influenced 

the patient’s diagnosis. This means the patient’s diagnosis 

cannot be established based on IM indicators (we did not 

provide OR because this influence cannot be used in actual 

practice). Thus, overall IM composition in patients with CD 

and NCGS is not significantly different. We found a rela-

tively small number of studies that compare CD and NCGS 

patients’ IM, and their findings are slightly controversial [17, 

18]. A significant part of studies shows results similar to ours, 

although researchers in nearly all studies analyse IM on the 

genus, not phyla, level. For example, J.F. Garcia-Mazcorro 

et al. (2018) shows that Ruminococcaceae (Firmicutes) content 

is elevated in NCGS patients compared to healthy people 

[19], and many other studies showed that Firmicutes content 

is decreased in CD [17, 18]. In our study, the NCGS group 

had a slightly higher Firmicutes level than CD group, but the 

difference was insignificant. In our opi nion, the significance 

was not achieved because the difference in genus content was 

insufficient to give the difference in phyla level. We think the 

IM similarity we saw in our groups is due to the influence of 

the GFD and high inter-individual variability [19].

Conclusions
We observed similar intestinal microbiome features in 

patients with celiac disease and non-celiac gluten sensitivity. 

Intestinal microbiome constituents widely correlate with the 

time of a gluten-free diet. The detected intestinal micro-

biome changes are most likely to be a consequence of dietary 

interventions of such patients, namely the effect of maintai-

ning a gluten-free diet.
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Губська О.Ю.1, Кузьмінець А.А.1, Денесюк О.Р.1, Коляда О.К.2, Мосейко В.В.2, Долько О.А.1

1 Національний медичний університет імені О.О Богомольця, м. Київ, Україна
2 Генетична лабораторія «Діаген», м. Київ, Україна

Особливості мікробіому кишечника в пацієнтів із глютенчутливими захворюваннями, 
які дотримуються безглютенової дієти

Резюме. Актуальність. Кишковий дисбіоз пов’язаний із 

порушенням як кількісного, так і якісного складу мікробіоти 

кишечника, що призводить до шлунково-кишкових розладів. 

До них належать функціональні розлади травлення, органічні 

захворювання та особливі стани, якими вважаються реакції 

харчового несприйняття злакових, а саме непереносимість 

глютену без целіакії (НГБЦ) та целіакія. Безглютенова дієта 

(БГД) — це єдиний дієвий метод лікування целіакії та НГБЦ. 

Окремим питанням, що підлягає вивченню, є особливості 

кишкового мікробіому (КМ) у пацієнтів із глютензалежними 

захворюваннями та зв’язок останніх із БГД. Мета досліджен-
ня: дослідити особливості кишкового мікробіому в осіб із 

глютенчутливими захворюваннями, які перебувають на БГД. 

Матеріали та методи. У дослідження увійшли 25 осіб із не-

переносимістю глютену, 14 (56 %) із них мали целіакію та 11 

(44 %) — НГБЦ, усі дотримувались агліадинової дієти. Уміст 

у калі Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, інших представ-

ників кишкового мікробіому (показник «інші» відображає 

загальний відсоток усієї бактеріальної ДНК, крім представ-

ників, наведених вище) визначали методом полімеразної 

ланцюгової реакції в реальному часі в генетичній лабора-

торії Діаген (Київ). Також підраховували співвідношення 

Firmicutes/Bacteroidetes (F/B). Результати. Уміст бактерій типу 

Bacteroidetes становив 28.4 (Q1-Q3 9,195–37,83) % у хворих 

на целіакію та 24,98 (Q1-Q3 9,615–30,597) % у пацієнтів із 

НГБЦ, p = 0.565; Firmicutes — 53,47 (Q1-Q3 49,98–56,798) 

та 53,0 (Q1-Q3 48,12–68,53) %, відповідно, p = 0,763; типу 

Actinobacteria — 4,8 (Q1-Q3 3,82–6,84) й 5,37 (Q1-Q3 4,09–

7,77) %, p = 0,572. Було знайдено позитивну кореляцію се-

редньої сили цього показника з тривалістю перебування на 

агліадиновій дієті (p = 0,397, p = 0,03). Співвідношення F/B 

дорівнювало 1,996 (Q1-Q3 1,35–6,85) у осіб із целіакією та 2,0 

(Q1-Q3 1,65–7,58) у пацієнтів із НГБЦ. Вміст «інших» типів 

кишкової мікрофлори становив 15,39 (Q1-Q3 7,44–22,33) % 

у хворих із целіакією та 13,78 (Q1-Q3 10,65–15,58) у пацієнтів 

із НГБЦ, p = 0.936. Висновки. В осіб із целіакією та НГБЦ 

спостерігаються суттєві зміни КМ в бік підвищення вмісту 

Bacteroidetes за рахунок зниження рівнів Firmicutes й Actino-

bacteria. Співвідношення F/B виявилося настільки ж пока-

зовим, наскільки показовою є різниця між його складовими. 

Ступінь змін у КМ прямо залежить від часу перебування 

на агліадиновій дієті. Виявлені зміни КМ, найімовірніше, 

є наслідком особливостей харчування таких хворих, а саме 

побічним ефектом дотримання БГД.

Ключові слова: целіакія; безглютенова дієта; непереносимість 

глютену без целіакії; мікробіом
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Сonnection of immunological markers 
with morphological manifestations

in ulcerative colitis

Abstract. Background. Inflammatory bowel diseases, including ulcerative colitis and Crohn’s disease, are an ur-

gent problem of modern gastroenterology. Therefore, the discovery of new laboratory approaches makes it possible 

to assess the degree of the disease. Purpose: to reveal the relationship between morphological manifestations and 

immunological indicators in patients with ulcerative colitis. Materials and methods. The studies were conducted 

on biological material (blood and colonic biopsy samples) of 90 patients with ulcerative colitis. The thickness of the 

mucosa, density of the inflammatory infiltrate and its composition, crypt sizes, their architectonics, the presence 

of crypt abscesses, atrophic and fibrotic changes were calculated in biopsies by morphological and morphometric 

methods. Immunological studies included the evaluation of mononuclear cells, the levels of B-lymphocytes, inter-

leukin-10, tumor necrosis factor α, immunoglobulins (Ig) A, M, G. Results. The histological activity of the disease 

was determined by an increased level of inflammatory infiltrate (14,431.4 ± 483.3 per 1 mm2 of stroma) and the 

presence of many neutrophilic granulocytes (212.2 ± 20.9 per 1 mm2 of stroma) and lymphocytes (2,922.8 ± 76.6 

per 1 mm2 of stroma) in it. Also, some patients had crypt abscesses (36.7 % of the total number of patients) and 

breaches in the epithelial integrity (54.4 % of the total number of patients). A correlation was found between the 

level of CD22+ lymphocytes and some morphometric parameters: the width of the crypts (r = 0.27; P < 0.01) and 

the height of the surface epithelium (r = 0.30; P < 0.01); between IgM concentrations and cellular density of mucosal 

infiltrate (r = 0.29; P < 0.01), neutrophils (r = 0.28; P < 0.01) and basophils (r = 0.24; P < 0.05); level of IgA and 

macrophages (r = 0.21; P < 0.05), lymphocytes (r = 0.24; P < 0.05), basophils (r = 0.25; P < 0.05). Conclusions. 

It is shown that some morphological and morphometric indicators are related to immunological parameters. It was 

found that the elevated level of cytokines correlates with the activity of inflammation in patients with ulcerative colitis. 

The level of CD22+ lymphocytes and changes in some morphometric indicators (crypt width and surface epithelium 

height) are directly related to an increase in inflammatory processes in the intestinal mucosa.

Keywords: inflammatory bowel diseases; ulcerative colitis; cytokines; immunoglobulins; inflammatory infiltrate; 

crypt abscesses

Introduction 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic immune-

mediated inflammatory disease that predominantly affects 

the gastrointestinal tract (GIT) and is represented by the 

main nosological forms: ulcerative colitis (UC) and Crohn’s 

disease [10]. As a chronic disease, UC causes inflamma-

tory reactions and an immune response in the colonic mu-

cosa (CM) [27]. The disease is mainly detected in the age 

of 20–40 years, but it can occur at any age. The most com-

mon clinical symptoms are gastrointestinal distress, such as 

abdominal pain, bloody or mucous diarrhea, nausea, and 

vomiting; however, general symptoms, inclu ding fever, weight 

loss, and anemia, are also common. UC is characterized by 

alternating periods of clinical relapse and remission [19].

The pathogenesis of UC involves damage of the CM and 

deterioration of its digestive and absorptive functions. In-

flammation of the CM plays a significant role in the patho-

genesis of UC, leading to ulceration. The changes observed 
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in the intestinal mucosa are localised in the rectum and ex-

tend proximally to other parts of the colon. Inflammation 

of the CM occurs due to an imbalance between the expres-

sion of proinflammatory and anti-inflammatory factors and 

the migration of neutrophils to the damaged area, which 

leads to the activation of inflammation. Although UC is 

constantly being researched, its exact pathogenesis is not 

fully understood; however, it is known that UC is associated 

with an excessive immune response to environmental factors 

or resident microbiota in genetically predisposed subjects, 

and immune status plays a crucial role in increasing intestinal 

permeability and impairing barrier function. However, va-

rious biological compounds can be detected in patients that 

cause damage to the GI tract [14, 24].

UC is primarily associated with chronic inflammation, 

possibly resulting from an activated immune response to 

the gut microbiota and/or food antigens. In order to analyse 

the pathogenesis of UC at the molecular level, it is neces-

sary to have a good knowledge of the cellular populations 

of the CM. The GI tract is lined by a single-layer columnar 

epithelium with a thin brush border, which is essential for 

maintai ning intestinal homeostasis and functions as a physi-

cal, biochemical barrier and a focal point for immune de-

fense and crosstalk between bacteria and immune cells [5, 7]. 

Intestinal stem cells, responsible for the rapid renewal of the 

intestinal epithelium, are located at the base of these crypts 

and develop into temporary proliferative cells that differenti-

ate as they pass through the transition zone, where intestinal 

epithelial cells eventually emerge into the lumen at the top of 

the crypts [22]. The epithelium consists of various subtypes 

of specialised intestinal epithelial cells (absorptive, goblet, 

enteroendocrine, Paneth, M cells), which all differentiate 

from epithelial stems, which are functionally different in 

nature and are necessary for maintaining intestinal homeo-

stasis [2, 21]. A reliable histological criterion and indicator 

of colitis activity is the detection of neutrophils (not single 

ones) in the crypt epithelium (crypts). The appearance of 

crypt abscesses indicates the beginning of erosion formation 

and can be interpreted as moderate inflammation activity, 

and the detection of erosions and ulcers will be considered 

as a manifestation of its severe activity [3, 16].

It is assumed that one of the key defects of the immune 

system that leads to the development of UC is a disruption 

of the process of recognition of common infectious mo-

lecular patterns by dendritic cells, which in turn triggers the 

activation of cellular and humoral immunity reactions and 

hyperactivation of proinflammatory signaling pathways [29]. 

These factors determine the development of a systemic in-

flammatory process with a predominant localisation in the 

CM. Prolonged activation of the cellular-humoral link, an-

tigenic aggression lead to a breakdown of immunological 

tolerance and the formation of autoimmune inflammation, 

in the development of which immunoregulatory disorders 

play a significant role [9].

An understanding of the clinical and endoscopic features 

of UC is crucial for making a timely diagnosis. The full range 

of available tools should be used to accurately diagnose IBD, 

including medical history, clinical presentation, non-invasive 

and invasive imaging (endoscopy), and histological interpre-

tation. The diagnosis of IBD is consi dered reliable only with 

histological confirmation. The main significance of histo-

logical features is that they are crucial in assessing the activity 

and seve rity of the disease and, therefore, have great clinical 

and prognostic value. Many studies have been conducted on 

immunological disorders in UC and leave no doubt that the 

immunopathogenesis of this disease is formed with the par-

ticipation of all parts of the immune system [8, 25, 26, 28].

The purpose of our studies was to identify the relationship 

between the morphological changes and the immunological 

profile of the CM in patients with UC.

Мaterials and methods
Ninety patients with ulcerative colitis who were in the in-

patient department of intestinal diseases of the State Institu-

tion “Institute of Gastroenterology of the National Academy 

of Medical Sciences of Ukraine” were examined. Diagnosis 

was established on the basis of endoscopic examination of the 

colon. Endoscopy was performed in all patients according to 

generally accepted methods using Olympus EVIS EXERA III 

equipment (Japan).

Morphological and morphometric evaluation were car-

ried out in the pathomorphology laboratory of the Institute 

of Gastroenterology of the National Academy of Medical 

Sciences of Ukraine. The biopsied material was fixed in a 

10.0% solution of neutral formalin, dehydrated in alcohols of 

increasing concentration and embedded in paraffin. To study 

the general histological structure of the mucous membrane, 

sections of biopsies with a thickness of 5–7 μm were cut with 

the help of a rotary microtome PM60-EKA. Staining of the 

samples was carried out according to the standard method 

with hematoxylin-eosin.

For morphometric research, sections were photographed 

using an XSZ-21 light microscope (Micro Med, Ukraine) 

and measured using ImageJ 1.45S software (National Insti-

tutes of Health, USA). Morphometric studies of histologi-

cal preparations included: measurement of the depth of the 

crypts (μm), height of the surface epithelium (μm), height of 

the epithelium of the crypts (μm), the number of goblet cells 

in the epithelium of the crypts per 100 cells, the density of 

the cellular infiltrate and the number of inflammatory cells 

(per 1 mm2 of stroma).

The material for the study of immunological parameters 

was venous blood, which was taken from the ulnar vein in a 

volume of 10 ml on an empty stomach. Mononuclear cells 

were isolated from the patients’ peripheral venous blood in a 

density gradient of 1.077 g/cm. The level of B-lymphocytes 

was determined using monoclonal antibodies to CD22+ 

(Sorbent).

Determination of the quantitative serum content of Ig of 

classes A, M, G was performed by ELISA using test systems 

Granum Ltd. (Ukraine) according to the manufacturer’s 

recommendations. Serum levels of IL-10 and TNF-α were 

determined by ELISA using test systems of Wuhan Fine 

Biotech Co., Ltd (China). ELISA was performed using a Stat 

Fax 303 Plus (USA).

Statistical processing of the results was performed using 

the Statistica 10.0 software package. The statistical analysis 

of the data included the calculation of the mean (M) and 

standard error (m) of indicators with a normal distribution 

of data, the median (Me) and the lower and upper quartiles 
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(Q1; Q3) for data that did not have a normal distribution. 

The Shapiro-Wilk test was used to test the normality of the 

distribution. The comparison of mean values of variables 

was carried out using the non-parametric Mann-Whitney 

U test. Statistical significance was assessed at a level not 

lower than 95.0 % (p < 0.05). Correlation between indica-

tors were assessed using significant Spearman correlation 

coefficients (r).

Results
In the majority of patients (49 patients), microscopic 

examination of colon biopsies showed a violation of the in-

tegrity of the epithelium: ulcers were 4.7 times more frequent 

than erosion (3 patients) (Table 1).

In 22 patients with UC (24.4 %), crypt architecture 

distortion was noted (shortening, deformation, branching, 

decrease in the number and/or uneven distribution of gob-

let cells). Such phenomena are typical for this disease. The 

histological activity of UC was determined by the presence 

of the epithelium damage mediated by neutrophils, which, in 

some cases, took the form of neutrophilic infiltration of the 

epithelium of the crypts (cryptitis), accumulation of neutro-

phils in the lumen of the crypts (crypt abscesses) or infiltra-

tion of the surface epithelium with mucosal ulcers formation. 

The chronic nature of UC was determined by changes in the 

architecture of the crypts and basal lymphoplasmacytosis 

of the CM (lymphoplasmacytic infiltrate between the bases 

of the crypts). The architectural change took the form of 

shortened (by the presence of space between the bottom 

of the crypts and the upper edge of the muscular shell) and 

branched crypts (Fig. 1).

Attention is drawn to the fact that individual structural 

disorders (loss of glands, decrease in the number of goblet 

cells) can be interpreted as an analogue of the histological 

activity of UC.

Moderately expressed inflammatory infiltration (focal 

or diffuse) of the lamina propria of the mucous membrane 

was noted in more than half of the patients. Increased infil-

tration of the CM in UC was present in a third of patients. 

Mild infiltration was less common in patients (13.3 % of 

cases). Inflammatory infiltration was detected together with 

the presence of crypt abscesses. Crypt abscesses, as a typical 

sign of UC, were found in 55.6 % of cases, and single crypt 

abscesses were found almost twice as often as multiple ones. 

Atrophic changes of the mucous membrane appeared 3.1 

times more often than fibrous changes, and dysplasia was 

diagnosed in 9 patients (10.0 %).

From a morphological point of view, morphometric 

parameters are the most informative signs for an objective 

evaluation of the diagnosis of UC. Morphometry characteri-

zes the course of inflammatory and reparative processes, res-

toration of the morphofunctional state and local immunity 

of the CM. Microscopic examination of colon biopsies from 

patients with UC revealed inflammatory cell infiltration both 

in the lamina propria and in the lumen of the crypts, which 

indicates the development of cryptitis and the formation of 

crypt abscesses. The density of the cellular infiltrate in UC 

according to the morphometry was 1.35 times higher than 

the density of the cellular infiltrate according to morpho-

logical staining. Inflammatory infiltration was represented 

by neutrophilic and eosinophilic leukocytes, macrophages, 

basophils, fibroblasts and lymphocytes (Table 2).

It should be noted that neutrophilic leukocytes are not 

found in a healthy intestine. These cells are the first links of 

the body’s immune defense and are the first to be found in 

the focus of inflammation. With the death and degranulation 

of neutrophils in a pathological cell, an excessive amount of 

leukocyte elastase enters the blood, which is characterized 

by a powerful proteolytic and destructive potential and plays 

an important role in the pathogenesis of inflammation. Nor-

mally, eosinophils are present in the mucous membrane of 

the digestive organs except the esophagus. In the healthy in-

testine, eosinophils are found no more than 3–5 per field of 

view. In IBD, the presence of a high number of eosinophilic 

leukocytes in the mucosa indicates increased inflammatory 

processes in the intestinal tissues [4].

The increase in UC activity leads to an increase in in-

flammatory cell infiltration of the CM, as evidenced by an 

increase in the density of the cell infiltrate; the severity of 

inflammatory changes in the crypts and an increase in the 

number of crypt abscesses; decrease in the number of cases 

with focal infiltration in the lamina propria and increase in 

the number of cases with diffuse infiltration; the spread of 

inflammatory cell infiltration from the surface parts of the 

lamina propria to its deep parts with subsequent involvement 

of its thickness; an increase in the cell infiltration, infiltration 

by plasma cells, T-lymphocytes, macrophages, and neu-

trophilic leukocytes. Macrophage cells and basophils were 

characterized by a diffuse or focal location (in areas of ulcers, 

erosions, and damaged surface epithelium). Damage to the 

epithelial barrier and tissues causes an immune response, 

which leads to chronic inflammation and excessive synthesis 

of the extracellular matrix components and intestinal fibro-

sis, which is confirmed by the presence of a large number of 

fibroblasts in the CM.

The median level of the relative content of B-lympho-

cytes in the examined patients did not differ significantly 

from the control values (Table 3). At the same time, a sig-

nificant decrease in the number of IgM (2.0 times, p < 0.05) 

and IgG (1.4 times, p < 0.05) was found.

Table 1 — Morphological changes in the CM 
in patients with UC, n (%)

Index UC (n = 90)

Violations of the integrity of the epithelium
Erosions
Ulcers

49 (54.4)
14 (15.6)

3 (3.3)

Crypt abscesses solitary 33 (36.7)

Сrypt abscesses multiple 17 (18.9)

Infiltration:
— mild
— moderate
— severe

12 (13.3)
49 (54.4)
34 (37.8)

Fibrosis 18 (20.0)

Atrophy 56 (62.2)

Dysplasia 9 (10.0)

Crypt architecture distortion 22 (24.4)
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Figure 1 — Ulcerative colitis: A) architectural changes, advanced eosinophilia (×200); B) infiltration by 
lymphocytes, eosinophils and plasma cells of the lamina propria (×400); C) in the center of the inflammatory 

infiltrate, a crypt abscess. Hematoxylin-eosin staining (×200); D) a small narrow ulcer at the site of a crypt 
abscess. Hematoxylin-eosin staining (×200)

А B

C D

Table 2 — Morphometric changes in the CM 
in patients with UC

Parameters UC (n = 90)

Crypt depth, μm 427.8 ± 10.6

Crypt width, μm 28.7 ± 0.7

Height of the crypt epithelium, μm 41.6 ± 1.2

Height of the surface epithelium, μm 41.1 ± 1.4

Thickness of the mucous membrane, 
μm

418.2 ± 11.8

Target density of the infiltrate,
per 1 mm2 of stroma

14431.4 ± 483.3

Lymphocytes 2922.8 ± 76.6

Neutrophils 212.2 ± 20.9

Eosinophils 332.5 ± 17.2

Fibroblasts 2300.8 ± 59.5

Macrophages 369.7 ± 16.2

Basophils 306.1 ± 10.6

Goblet cells, per 1 crypt 28.1 ± 0.9

The concentration of TNF-α in patients with UC was 

significantly higher by 9.9 times (p < 0.05) compared to the 

control group. Meanwhile, the median level of IL-10 in these 

patients (5.4 times, p < 0.05) was significantly reduced com-

pared with the control group.

According to the results of the correlation analysis, the 

level of CD22+ lymphocytes was associated with such mor-

phometric parameters as crypt width (r = 0.27; P < 0.01) and 

height of the surface epithelium (r = 0.30; P < 0.01) (Fig. 2).

There was also a correlation between the concentration 

of IgM and the cellular density of the CM infiltrate (r = 0.29; 

P < 0.01), neutrophils (r = 0.28; P < 0.01) and basophils 

(r = 0.24; P < 0.05); IgA levels and macrophages (r = 0.21; 

P < 0.05), lymphocytes (r = 0.24; P < 0.05) and basophils 

(r = 0.25; P < 0.05).

Discussion
From a clinical-morphological point of view, to provide 

an objective assessment of the establishment of a histological 

diagnosis, the most informative are the morphometric pa-

rameters that most accurately characterize the course of the 

inflammatory state and reparative processes, the restoration 

of the morpho-functional state of the intestinal mucosa [3].
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The general histological pattern identified in UC is a 

change in the architecture of the intestinal epithelium, cha-

racterized by shortening and reduced branching of the crypts. 

Our studies showed that in some patients with UC, the crypts 

have branched, shortened crypts, which indicates atrophic 

changes during the development of the disease. When mi-

croscopically examining the colon biopsies of patients with 

UC, inflammatory cell infiltration both in the lamina propria 

and in the lumen of the crypts indicates the development of 

cryptitis and the formation of crypt abscesses, which were 

also found in some histological preparations. Such morpho-

metric indicators as the height and width of the crypts can be 

considered as signs of atrophy of the intestinal glands [22].

Attention is drawn to the fact that during a recurrent 

course, the maximum infiltration of the CM was determined 

mainly due to neutrophilic and eosinophilic granulocytes, 

which determined the activity of inflammation [6, 11]. The 

development of fibrotic changes is regulated by macrophages, 

since macrophages are always located near fibroblasts that 

produce collagen and regulate fibrosis regardless of direct 

interaction with myofibroblasts [7].

The precise mechanisms that contribute to the develop-

ment of UC remain unclear, but significant progress has 

been made recently and it has been shown that the immune 

response plays a major role in the pathogenesis of UC. In-

flammation promotes lymphocyte activation through in-

creased activity of antigen-presenting cells (macrophages 

and dendritic cells) in IBD [12, 15]. Th17-cells play a dual 

role: on the one hand, they secrete proinflammatory cyto-

kines (IL-17, TNF-α), and on the other hand, cytokines that 

protect the intestinal epithelium (IL-10, IL-22). Therefore, 

the correlations of IL-10 with inflammatory cells number do 

not contradict the literature [13, 18].

B-lymphocytes play an important role alongside T-cells. 

B-cells are responsible for the synthesis of antibodies, pre-

sentation of antigen to T-cells, and adaptation of the in-

flammatory response by secreting IL-2, IL-4, interferon-

gamma (IFN-γ), transforming growth factor-beta (TGF-β), 

and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

(GM-CSF). Plasma cells secrete Ig A, which inhibits the 

infiltration of pathogens and helps maintain a homeostatic 

balance between the host and the commensal microbiota [11, 

20, 25]. Immunoglobulins are secreted by plasma cells as a 

result of the complex interaction of T- and B-cells, antigens, 

antigen-presenting cells. Immunoglobulin deficiency, prima-

ry or secondary, is a type of humoral immune system disorder 

due to the quantitative or qualitative inability of plasma cells 

to secrete immunoglobulins. Serum IgM levels reflect the 

immune response to inflammatory processes in UC [6, 12].

TNF-α is one of the most important cytokines mediating 

intestinal inflammation, and its increased expression cor-

relates with inflammation activity in patients with UC [14], 

which was confirmed in our studies. Namely, in patients with 

UC, TNF-α content was found to be associated with a high 

Figure 2 — Correlations of morphometric changes in the CM with indicators of immune status in patients 
with ulcerative colitis

Height of the surface 
epithelium

СD22+

Width of crypts

r = 0.30; Р < 0.01

r = 0.27; Р < 0.01

Histological activity

TNF-α

Erosions

r = 0.24; Р < 0.05

r = 0.29; Р < 0.01

Number 
of lymphocytes

IgА

Number of macrophages

r = 0.24; Р < 0.05

r = 0.21; Р < 0.01

Number of neutrophils

r = 0.28; Р < 0.01

r = 0.25; Р < 0.05

Cellular density

IgМ

Number of basophils

r = 0.29; Р < 0.01

r = 0.24; Р < 0.05

Table 3 — Indicators of immune status in patients with ulcerative colitis, Me (Q1; Q3)

Indicators, units of measurement UC (n = 90) Control group (n = 15)

Leukocytes, 109/l 6.75 (5.4; 8.3) 5.3 (4.2; 6.15)

Lymphocytes, % 30.0 (24.0; 40.0) 28.0 (25.0; 33.0)

Lymphocytes, 109/l 1.9 (1.5; 2.7) 1.59 (1.32; 1.81)

СD22+, % 17.0 (14.0; 21.3) 14.0 (12.0; 17.0)

СD22+, 109/l 0.33 (0.25; 0.48) 0.24 (0.2; 0.31)

IgA, g/l 1.91 (1.63; 2.2) 1.64 (1.23; 2.63)

IgM, g/l 0.76 (0.67; 0.92)* 1.54 (1.56; 2.0)

IgG, g/l 8.9 (7.7; 9.9)* 12.75 (11.75; 14.24)

ІL-10, pg/ml 1.4 (0.2; 2.53)* 7.55 (5.3; 23.2)

TNF-α, pg/ml 4.95 (2.58; 9.98)* 0.5 (0.35; 1.35)

Note. * — p < 0.05 significance of differences compared to the control group.
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degree of infiltration (r = 0.23; P < 0.05), edema (r = 0.36; 

P < 0.01), histologic activity (r = 0.240; P = 0.026) and ero-

sions (r = 0.293; P = 0.006).

IL-10 can be produced by a variety of immune cells, in-

cluding macrophages, mast cells, natural killer cells, eosino-

phils, neutrophils, CD4+, CD8+ T-cells, and B-cells [23, 

26]. In addition to its anti-inflammatory role, IL-10 enhan-

ces immune response, such as immunoglobulin production 

by B-cells, cytotoxicity of natural killer cells and CD8+ T-

cells, and thymocyte proliferation [16, 26]. Elevated levels of 

IL-10 indicate upregulation during the healing of intestinal 

CO, which is confirmed with the correlation between IL-10 

levels and inflammatory infiltrate cells [1, 28]. In the UC 

patients we examined, elevated levels of proinflammatory 

cytokines (TNF-α) in the blood do not induce the secre-

tion of anti-inflammatory cytokines (IL-10), which leads 

to excessive activation of macrophages, maintenance of the 

inflammatory process, and disease progression.

Conclusions
1. The detected changes in the cellular composition of 

the CM, especially the significant granulocytic (neutrophilic 

and eosinophilic) infiltration of its surface and deep layers, 

reflect the significant severity of the inflammation. Mor-

phometric examination revealed a decreased crypt depth, 

crypt epithelium height and the number of goblet cells with a 

simultaneous increase in the height of the surface epithelium, 

which confirms the deep destructive changes in the CM.

2. Correlations between the level of IgM and the total 

cell density of the CM (r = 0.29; P < 0.05), the level of neu-

trophils (r = 0.28; P < 0.01), basophils (r = 0.24; P < 0.05); 

immunoglobulin IgA and macrophages (r = 0.21; P < 0.05), 

lymphocytes (r = 0.24; P < 0.05) and basophils (r = 0.25; 

P < 0.05) was found. The established links between humoral 

immunity parameters and morphological changes in the CM 

indicate the involvement of B-lymphocytes and immuno-

globulins in the development and progression of UC. 

3. There were correlations between TNF-α levels and 

a high degree of infiltration (r = 0.23; P < 0.05), UC ede-

ma (r = 0.36; P < 0.01) and the presence of UC erosions 

(r = 0.29; P < 0.01).
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Зв’язок морфологічних проявів з імунологічними маркерами
при виразковому коліті

Резюме. Актуальність. Запальні захворювання кишечника, 

що включають виразковий коліт (ВК) і хворобу Крона, є 

актуальною проблемою сучасної гастроентерології. Тому 

виявлення нових лабораторних підходів надасть можливість 

оцінити ступінь перебігу захворювання. Мета: виявити 

зв’язки між морфологічними проявами та імунологічни-

ми показниками у хворих на ВК. Матеріали та методи. 
Дослідження проведені на біологічному матеріалі (кров 

та колонобіоптати) 90 пацієнтів з ВК. Морфологічним 

та морфометричним шляхом у біоптатах підраховували 

товщину слизової оболонки (СО), щільність запального 

інфільтрату та його склад, розміри крипт, їх архітектоні-

ку, наявність крипт-абсцесів, атрофічних та фібротичних 

змін. Імунологічні дослідження включали визначення рівня 

В-лімфоцитів, ІЛ-10, TNF-α, вмісту імуноглобулінів (Ig) 

класів А, М, G. Результати. Гістологічна активність за-

хворювання визначалась збільшеною щільністю запального 

інфільтрату (14 431,4 ± 483,3 на 1 мм2 строми) і наявніс-

тю в ньому великої кількості нейтрофільних гранулоцитів 

(212,2 ± 20,9 на 1 мм2 строми) та лімфоцитів (2922,8 ± 76,6 

на 1 мм2 строми). Також у частини пацієнтів виявлялись 

крипт-абсцеси (36,7 % від загальної кількості пацієнтів) і 

порушення цілісності епітелію (54,4 % від загальної кіль-

кості пацієнтів). Було встановлено кореляційний зв’язок 

рівня СD22+ лімфоцитів з окремими морфометричними 

показниками: шириною крипт (r = 0,27; Р < 0,01) та ви-

сотою поверхневого епітелію (r = 0,30; Р < 0,01); між кон-

центрацією IgМ та клітинною щільністю інфільтрату СО 

(r = 0,29; Р < 0,01), нейтрофілами (r = 0,28; Р < 0,01) та 

базофілами (r = 0,24; Р < 0,05); рівнем IgА та макрофагами 

(r = 0,21; Р < 0,05), лімфоцитами (r = 0,24; Р < 0,05), базо-

філами (r = 0,25; Р < 0,05). Висновки. Показано, що окре-

мі морфологічні та морфометричні показники пов’язані 

з імунологічними показниками. Встановлено, що підви-

щений рівень цитокінів корелює з активністю запалення у 

пацієнтів з ВК. Рівень СD22+ лімфоцитів та зміни окремих 

морфометричних показників (ширина крипт та висота по-

верхневого епітелію) безпосередньо пов’язані з посиленням 

запальних процесів в СО кишечника. 

Ключові слова: запальні захворювання кишечника; виразко-

вий коліт; цитокіни; імуноглобуліни; запальний інфільтрат; 

крипт-абсцеси
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Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК 616.34-008.314.4-085:615.246.4:579.82 DOI: https://doi.org/10.22141/2308-2097.57.2.2023.540

Поліщук С.П., Неверовський А.В.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Ефективність пробіотичних бактерій,
які синтезують гідролазу солей жовчних кислот, 

у лікуванні синдрому подразненої кишки
з діареєю

Резюме. Актуальність. Одним з механізмів розвитку синдрому подразненої кишки з діареєю (СПК-Д) є 

мальабсорбція жовчних кислот. Окрім застосування секвестрантів жовчних кислот, у лікуванні ймовірної 

мальабсорбції жовчних кислот перспективними є пробіотичні бактерії, що здатні синтезувати гідролазу 

солей жовчних кислот (ГСЖК). Метою дослідження було порівняти ефективність комбінованого лікування 

(пробіотик на основі штамів Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii і холестира-

мін) з монотерапією холестираміном у лікуванні СПК-Д. Матеріали та методи. Рандомізоване дослідження 

тривалістю 12 тижнів включало 108 пацієнтів із СПК-Д, розподілених на контрольну групу (n = 51), що отри-

мувала лише холестирамін, і дослідну (n = 57), що отримувала комбінацію холестираміну й досліджуваного 

пробіотика. Перед початком лікування лабораторно визначалась відносна активність ГСЖК досліджуваних 

пробіотичних капсул. Упродовж етапів дослідження пацієнти оцінювались за допомогою клінічних шкал. 

Результати. Відносна активність ГСЖК капсул з досліджуваним пробіотиком була (2,07 ± 0,06) од/мл 

порівняно з (1,00 ± 0,04) од/мл капсул з L.plantarum і (0,03 ± 0,01) од/мл — з L.plantarum без генів ГСЖК 

(p < 0,05). У дослідній групі вираженість здуття і значення індексу вісцеральної чутливості були нижчими 

через 8 і 12 тижнів, а значення типу випорожнень за Брістольською шкалою і їх денна частота — через 

12 тижнів порівняно з контрольною групою, p < 0,05. За шкалою «СПК — адекватне поліпшення» клінічний 

ефект досягався більш часто в дослідній групі порівняно з контрольною через 12 тижнів, співвідношення 

шансів становило 1,31 (95% ДІ 1,03–1,68), p = 0,038. Висновки. Додавання пробіотика на основі штамів 

бактерій, що здатні синтезувати ГСЖК, є ефективнішим у зменшенні клінічних проявів СПК-Д і досягненні 

терапевтичного ефекту порівняно з монотерапією холестираміном.

Ключові слова: синдром подразненої кишки; пробіотики; мальабсорбція жовчних кислот; гідролаза со-

лей жовчних кислот

Вступ
Функціональні захворювання шлунково-кишкового 

тракту (ФЗШКТ) є однією з основних причин звернень 

пацієнтів по медичну допомогу [1]. Останні епідеміо-

логічні дослідження показали, що понад 40 % населен-

ня відповідали критеріям хоча б одного ФЗШКТ [2]. 

ФЗШКТ посідають вагоме місце в рутинній практиці 

лікарів, становлячи 12 % навантаження лікарів загальної 

практики, 31 % — інтерністів і 40 % — гастроентерологів 

[3–5]. Окремо розглядаючи різні варіанти ФЗШКТ, слід 

зазначити, що поширеність функціональних захворю-

вань кишки (ФЗК) є вищою порівняно зі шлункови-

ми, аноректальними та іншими ФЗШКТ [2]. Причому 

ФЗШКТ з діареєю, такі як синдром подразненої кишки 

з діареєю (СПК-Д) і функціональна діарея (ФД), є од-

ними з найбільш частих ФЗК: випадки СПК-Д орієн-

товно становлять третину від усіх варіантів СПК [6], а 

ФД є в 5 % популяції [2]. 

Єдиної причини розвитку ФЗК з діареєю немає, од-

нак у патогенезі діареї при СПК-Д і ФД відіграють роль 

порушення складу кишкової мікрофлори, зміни кишко-

вої проникності, запалення низької активності, імунні 
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порушення, мальабсорбція низки речовин тощо [7–9]. 

У контексті останнього особливе значення надається 

порушеному обміну жовчних кислот (ЖК) [10]. Низка 

досліджень виявили, що до половини всіх пацієнтів з 

ФЗК з діареєю можуть мати докази мальабсорбції ЖК 

(МЖК) [11, 12]. З огляду на це одним з напрямків лі-

кування СПК-Д і ФД є модифікація обміну ЖК, пере-

важно шляхом застосування їх секвестрантів [13, 14]. 

Незважаючи на безпечність, практичне застосування 

даної групи препаратів має низку обмежень: наявність 

побічних ефектів, погана переносимість, низька доступ-

ність [15]. Це обумовлює необхідність дослідження до-

даткових та альтернативних методів лікування СПК-Д 

і ФД у розрізі модифікації обміну ЖК. Більшість клі-

нічних настанов з лікування СПК рекомендують ви-

користання різних штамів пробіотичних бактерій [16, 

17]. Перспективним є вивчення ефективності штамів, 

що здатні синтезувати гідролазу солей жовчних кислот 

(ГСЖК) — фермент, який розщеплює первинні ЖК у 

вторинні, таким чином модифікуючи пул ентерогепа-

тичної циркуляції ЖК. Такий підхід може мати ефект 

у лікуванні МЖК у пацієнтів з СПК-Д і ФД [15, 18, 

19]. Однак літературних даних відносно дослідження 

ефективності такого підходу недостатньо для прийняття 

впевненого клінічного рішення.

Метою дослідження було порівняти ефективність 

комбінованого лікування (капсули, що містять живі 

ліофілізовані бактерії різних штамів (Lactobacillus, Strep-

tococcus, Bifidobacterium і Saccharomyces boulardii) та хо-

лестирамін) з монотерапією холестираміном у лікуванні 

СПК-Д.

Матеріали та методи
Дане клінічне дослідження було проведено відпо-

відно до законодавства України, принципів належної 

клінічної практики та етичних вимог Гельсінської де-

кларації. Перед початком дослідження всі учасники 

підписали письмову інформовану згоду на участь у до-

слідженні, протокол якого був затверджений комісією 

з питань біоетичної експертизи та етики наукових до-

сліджень Національного медичного університету імені 

О.О. Богомольця. 

Учасники дослідження були обох статей віком 18–

44 роки зі встановленим згідно з Римськими критеріями 

IV перегляду діагнозом СПК-Д [13]. Критерії включен-

ня: жінки і чоловіки віком 18–45 років зі встановленим 

діагнозом СПК-Д згідно з позитивною стратегією [20], 

негативними антитілами до целіакії, нормальними рів-

нями фекального кальпротекину й негативним аналізом 

калу на приховану кров, негативний тест на вагітність 

для жінок, підписана інформована згода. Критеріями 

невключення були: вік понад 45 років, наявність симп-

томів «тривоги» (сімейний анамнез колоректального 

раку, об’єктивні й лабораторні ознаки анемії, наявність 

видимої крові в калі, нічні симптоми, втрата ваги, лихо-

манка, наявність утворення в черевній порожнині, що 

пальпується); органічні захворювання шлунково-киш-

кового тракту; анамнез прийому протидіарейних засо-

бів, антибіотиків, пробіотиків менше ніж за 3 місяці до 

початку дослідження; зловживання алкоголем і нарко-

тичними речовинами; вагітність і лактація; онкологічні, 

тяжкі соматичні захворювання; гострі захворювання 

менше ніж за 2 місяці до початку дослідження.

Дослідження було виконано за дизайном відкритого 

порівняльного рандомізованого паралельного дослі-

дження у 2 етапи: перший етап скринінгу тривалістю 

до 5 діб і другий етап терапії порівнюваними схемами 

впродовж 12 тижнів. Протягом етапів дослідження па-

цієнти контролювались на амбулаторній основі з від-

відуванням дослідного центру (кафедра внутрішньої 

медицини № 1 Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця) згідно з графіком візитів. Зага-

лом до участі в дослідженні було відібрано 115 пацієнтів, 

з яких 7 було виключено з дослідження (3 — за власним 

бажанням, 4 — за порушення регламентованих дат ві-

зитів). Повністю завершили всі етапи дослідження 108 

пацієнтів, які були випадковим чином розподілені на 

2 групи порівняння: контрольна група (n = 51), якій 

призначалась монотерапія холестираміном 4 г 2 рази 

на добу, і дослідна група (n = 57), якій призначалась 

комбінована терапія — холестирамін 4 г 2 рази на добу 

і одна капсула, що містить живі ліофілізовані бактерії 

різних штамів (Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium

і Saccharomyces boulardii), 2 рази на добу. Усі пацієнти 

отримали рекомендації щодо дієти, включно з дієтою 

low-FODMAP, і модифікації способу життя згідно з між-

народними клінічними настановами [16, 17]. Протягом 

дослідження пацієнтам заборонялось приймати інші 

пробіотичні препарати, пребіотичні дієтичні добавки, 

антибіотики, протидіарейні засоби. 

Досліджувані препарати: 

1. Пакетики з порошком для оральної суспензії, що 

містять холестираміну резину 4 г («ПМС-холестирамін 

регуляр зі смаком апельсина» виробництва «Фарма-

сайнс Інк.» (Pharmascience Inc.), Канада). 

2. Капсули, що містять живі ліофілізовані бактерії 

1,94 × 109 КУО (Lactobacillus rhamnosus — 0,5 × 109 КУО, 

Lactobacillus plantarum — 0,2 × 109 КУО, Streptococcus 

thermophilus — 0,5 × 109 КУО, Lactobacillus acidophi-

lus — 0,5 × 109 КУО, Bifidobacterium spp. (Bifidobacterium 

bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis) — 

0,24 × 109 КУО); Saccharomyces boulardii — 65 мг; сухий 

екстракт квіток ромашки аптечної (Matricaria chamo-

milla L.) — 50 мг; інулін — 200 мг) — препарат Опефера 

виробництва World Medicine, Румунія.

Графік візитів учасників дослідження: дослідження 

передбачало 5 відвідувань учасниками дослідного цен-

тру, перші два з яких становили перший скринінговий 

етап, а наступні 3 — етап лікування за досліджуваними 

схемами (через 4, 8 і 12 тижнів від початку прийому 

препаратів).

Клінічні опитувальники. Під час 1, 3, 4, 5 візитів усі 

учасники дослідження заповнювали опитувальник, 

що містив запитання про форму випорожнень згідно 

з Брістольською шкалою, денну частоту випорожнень, 

вираженість абдомінального болю та здуття за візуаль-

но-аналоговою шкалою (ВАШ) від 0 до 10 балів.

Оцінка тяжкості СПК. Тяжкість СПК визначалась за 

допомогою індексу тяжкості функціональних кишкових 

захворювань (ІТФКЗ) (FBDSI — the Functional bowel 
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disorder severity index) [21] під час 1, 3, 4, 5 візитів. За-

гальний показник ІТФКЗ < 37 балів відповідав легкому 

перебігу, 37–110 балів — перебігу помірної тяжкості та 

> 110 балів — тяжкому перебігу СПК.

Оцінка вісцеральної чутливості виконувалась шляхом 

розрахунку індексу вісцеральної чутливості (ІВЧ) [22], 

що дозволяє визначити тяжкість ШКТ-направленої 

тривоги. 

Оцінка клінічного ефекту лікування виконувалась 

шляхом застосування опитувальників «СПК — адек-

ватне поліпшення» (СПК-АП) (IBS-Adequate relief) і 

«Глобальна шкала оцінки поліпшення СПК» (ГШОП-

СПК) (IBS-GAI — IBS global assessment of improvement 

scale) [23]. 

Кінцеві точки ефективності лікування. Первинними 

кінцевими точками були зміни абсолютних значень 

форми випорожнень згідно з Брістольською шкалою, 

денної частоти випорожнень, вираженості абдоміналь-

ного болю і здуття згідно з ВАШ, ІТФКЗ, ІВЧ, наяв-

ність адекватного поліпшення за шкалою СПК-АП і 

ГШОП-СПК. 

Лабораторна оцінка активності бактеріальної ГСЖК 

капсул із пробіотичними бактеріями проводилась 

методом ультраефективної  рідинної  хроматографії  із 

мас-спектрометрією згідно з описаною раніше мето-

дикою [24].

Статистичний аналіз. Статистична обробка результа-

тів дослідження здійснювалась із застосуванням статис-

тичного пакета IBM SPSS Statistics Base v.22 for Windows. 

Кількісні дані перевірялись на нормальність розподілу 

критерієм Шапіро — Уїлка. При нормальному розподілі 

дані наводились у вигляді середнього арифметичного 

зі стандартним відхиленням (Mean ± SD), а при розпо-

ділі, відмінному від нормального, — у вигляді медіани 

з першим і третім квартилями (Median (Q1-Q3)). Для 

перевірки вірогідності різниці між середніми значен-

нями при нормальному розподілі даних застосовував-

ся непарний t-критерій Стьюдента, а при розподілі, 

відмінному від нормального, — критерій Вілкоксона. 

При повторних вимірюваннях вірогідність різниці між 

трьома і більше середніми значеннями при нормально-

му розподілі перевірялась методом RMANOVA, при від-

мінному від нормального розподілі — тестом Фрідмена. 

Вірогідність відмінностей між категорійними даними 

перевірялась із застосуванням критерію хі-квадрат. Клі-

нічний ефект оцінювався за показником співвідношен-

ня шансів (СШ). Відмінності вважались вірогідними за 

умови значення p < 0,05.

Результати
Активність ГСЖК досліджуваних капсул із пробіотич-

ними бактеріями. Для селекції потенційно ефективніших 

пробіотичних препаратів перед призначенням схем лі-

кування проводилась лабораторна оцінка активності 

ГСЖК досліджуваних капсул. Було виявлено, що одна 

капсула досліджуваного пробіотичного препарату мала 

відносну активність ГСЖК (2,07 ± 0,06) од/мл порівня-

но з (1,00 ± 0,04) од/мл капсули з L.plantarum у кількості 

2 × 109 КУО і (0,03 ± 0,01) од/мл капсули з L.plantarum

у кількості 2 × 109 КУО з попередньо елімінованими 

генами ГСЖК, p < 0,05. 

Вихідні дані. Базові показники контрольної та до-

слідної груп статистично не відрізнялись між собою 

до початку лікування за досліджуваними схемами 

(табл. 1).

Клінічні показники впродовж етапів лікування. Ви-

раженість абдомінального болю, тип випорожнень за 

Брістольською шкалою, частота випорожнень, значен-

ня ІТФКЗ та ІВЧ вірогідно розрізнялися між часовими 

проміжками дослідження в обох групах. Вираженість 

здуття вірогідно розрізнялась між часовими проміжками 

дослідження тільки в дослідній групі. При апостеріор-

ному аналізі в контрольній групі порівняно з вихідни-

ми значеннями вірогідно нижчими були вираженість 

абдомінального болю та ІТФКЗ тільки через 4 тижні, 

значення типу випорожнень за Брістольською шкалою 

і денна частота випорожнень — через 4, 8 і 12 тижнів, а 

ІВЧ — через 4 і 12 тижнів; додатково денна частота ви-

порожнень була нижчою через 12 тижнів порівняно із 

значеннями через 4 тижні, p < 0,05 у всіх порівняннях. 

При апостеріорному аналізі в дослідній групі порівня-

но з вихідними значеннями вірогідно нижчими були 

вираженість абдомінального болю, здуття, значення 

типу випорожнень за Брістольською шкалою, ІТФКЗ та 

ІВЧ через 4, 8 і 12 тижнів, але денна частота випорож-

нень — через 8 і 12 тижнів, p < 0,05 у всіх порівняннях. 

Таблиця 1 — Вихідні дані контрольної та дослідної груп

Показник
Контрольна група

(n = 51)*
Дослідна група

(n = 57)*
Р**

Стать, жінки, n (%) 35 (68,6) 42 (73,7) 0,712

Вік, роки 30 (23–38) 31 (26–36) 0,978

ВАШ, абдомінальний біль, бали 4,35 ± 1,64 4,74 ± 1,48 0,203

ВАШ, здуття, бали 4 (3–5) 5 (3–6) 0,067

Форма випорожнень за Брістольською шкалою 5,61 ± 0,92 5,58 ± 0,94 0,873

Частота випорожнень, кількість/день 2,96 ± 1,04 2,77 ± 1,10 0,365

ІТФКЗ, бали 156 (51–68) 156 (51–68) 0,82

ІВЧ, бали 36,33 ± 7,15 36,11 ± 7,02 0,865

Примітки: * — дані наведені у вигляді Mean ± SD або Median (Q1-Q3) при нормальному й відмінному від 
нормального розподілі відповідно; ** — непарний t-критерій Стьюдента або критерій Вілкоксона застосо-
вувались при нормальному й відмінному від нормального розподілі відповідно.



Том 57, № 2, 202366 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника / Bowel Pathology

Таблиця 2 — Клінічні показники досліджуваних груп упродовж етапів лікування

Термін
ВАШ, абдо-
мінальний 
біль, бали*

ВАШ, 
здуття, 
бали*

Форма 
випорожнень 

за Брістольською 
шкалою, тип*

Частота 
випорожнень, 

кількість/
день*

ІТФКЗ,
бали*

ІВЧ,
бали*

Контрольна група

Вихідні 4,35 ± 1,64 4 (3–5) 5,61 ± 0,92 3 (2–3) 156 (51–168) 36,33 ± 7,15

4 тижні 3,69 ± 1,33# 3 (2–4) 4,69 ± 1,30# 3 (2–3)# 137 (51–158)# 33,10 ± 6,52#

8 тижнів 3,84 ± 1,41 3 (2–4) 4,67 ± 1,34# 2 (1–3)# 136 (52–157) 32,84 ± 5,56

12 тижнів 3,71 ± 1,25 3 (2–4) 4,67 ± 1,34# 2 (1–3)#, § 136 (51–158) 31,14 ± 5,02#

P** 0,046 0,057 < 0,001 < 0,001 0,037 < 0,001

Дослідна група

Вихідні 4,74 ± 1,48 4,51 ± 1,68 5,58 ± 0,94 3 (2–3) 156 (51–168) 36,11 ± 7,02

4 тижні 3,90 ± 1,36# 3,23 ± 1,27# 4,68 ± 1,35# 2 (2–3) 146 (50–157)# 32,77 ± 6,96#

8 тижнів 3,86 ± 1,27# 2,67 ± 1,43# 4,60 ± 1,32# 2 (1–3)# 137 (51–157)# 30,16 ± 6,11#

12 тижнів 3,84 ± 1,45# 2,51 ± 1,45# 4,14 ± 1,22#, § 1 (1–2)#, §, & 137 (51–157)# 28,88 ± 5,72#, §, &

P** < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001

Примітки: * — дані наведені у вигляді Mean ± SD або Median (Q1-Q3) при нормальному й відмінному від нор-
мального розподілі відповідно; ** — RMANOVA або критерій Фрідмена застосовувались при нормальному і 
відмінному від нормального розподілі відповідно; # — вірогідна різниця порівняно з вихідними значеннями, 
p < 0,05; § — вірогідна різниця порівняно зі значеннями через 4 тижні, p < 0,05; & — вірогідна різниця порів-
няно зі значеннями через 8 тижнів, p < 0,05.

Таблиця 3 — Порівняння клінічних показників контрольної та дослідної груп
протягом часових проміжків дослідження

Показник
Контрольна група

(n = 51)*
Дослідна група

(n = 57)*
Р**

Через 4 тижні

ВАШ, абдомінальний біль, бали 3,69 ± 1,33 3,90 ± 1,36 0,425

ВАШ, здуття, бали 3,26 ± 1,31 3,23 ± 1,27 0,913

Форма випорожнень за Брістольською шкалою 4,69 ± 1,30 4,68 ± 1,35 0,992

Частота випорожнень, кількість/день 2,37 ± 0,92 2,27 ± 0,94 0,577

ІТФКЗ, бали 137 (51–158) 146 (50–157) 0,978

ІВЧ, бали 33,10 ± 6,52 32,77 ± 6,96 0,811

Через 8 тижнів

ВАШ, абдомінальний біль, бали 3,84 ± 1,41 3,86 ± 1,27 0,952

ВАШ, здуття, бали 3,22 ± 1,33 2,67 ± 1,43 0,042

Форма випорожнень за Брістольською шкалою 4,67 ± 1,34 4,6 ± 1,32 0,788

Частота випорожнень, кількість/день 2 (1–3) 2 (1–3) 0,528

ІТФКЗ, бали 136 (52–157) 137 (51–157) 0,763

ІВЧ, бали 32,84 ± 5,55 30,16 ± 6,11 0,019

Через 12 тижнів

ВАШ, абдомінальний біль, бали 3,71 ± 1,25 3,84 ± 1,45 0,604

ВАШ, здуття, бали 3,2 ± 1,3 2,51 ± 1,45 0,024

Форма випорожнень за Брістольською шкалою 4,67 ± 1,34 4,14 ± 1,22 0,035

Частота випорожнень, кількість/день 2 (1–3) 1 (1–2) 0,017

ІТФКЗ, бали 136 (51–158) 137 (51–157) 0,77

ІВЧ, бали 31,14 ± 5,02 28,88 ± 5,72 0,032

Примітки: * — дані наведені у вигляді Mean ± SD або Median (Q1-Q3) при нормальному й відмінному від 
нормального розподілі відповідно; ** — непарний t-критерій Стьюдента або критерій Вілкоксона застосо-
вувались при нормальному і відмінному від нормального розподілі відповідно.
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Додатково значення типу випорожнень за Брістоль-

ською шкалою були вірогідно нижчими через 12 тижнів 

порівняно із значеннями через 4 тижні, p < 0,05. Денна 

частота випорожнень та ІВЧ були вірогідно нижчими 

через 12 тижнів порівняно зі значеннями через 4 і 8 тиж-

нів, p < 0,05 в обох порівняннях (табл. 2). 

Порівняння клінічних показників між групами 

показало, що в дослідній групі вираженість здуття і 

значення ІВЧ були нижчими через 8 і 12 тижнів до-

слідження, а значення типу випорожнень за Брістоль-

ською шкалою та денна частота випорожнень — через 

12 тижнів порівняно з контрольною групою, p < 0,05 у 

всіх порівняннях (табл. 3).

Досягнення клінічного ефекту. За шкалою СПК-АП і 

ГШОП-СПК частота досягнення клінічного поліпшен-

ня протягом 12 тижнів лікування в контрольній групі 

вірогідно не відрізнялась, а в дослідній — відрізнялась 

з більшими значеннями через 12 тижнів порівняно із 

частотою, що була через 4 тижні, p < 0,05 (табл. 4). При 

порівнянні показників між групами було показано, що 

за шкалою СПК-АП частота досягнення клінічного 

ефекту була вірогідно вищою в дослідній групі порівня-

но з контрольною через 12 тижнів, СШ = 1,31 (95% ДІ 

1,03–1,68), p = 0,038. За ГШОП-СПК вірогідної різниці 

між групами знайдено не було (табл. 4).

Обговорення
Останні систематичні огляди й клінічні настанови 

відзначають ефект різних штамів пробіотичних бактерій 

у лікуванні СПК [16, 17, 25]. Серед механізмів їхньої дії 

виділяють бар’єрний ефект, метаболічні взаємодії, син-

тез бактеріоцинів, зменшення кишкової проникності, 

модуляцію синтезу цитокінів та обміну ЖК тощо [26]. 

У контексті впливу на порушений обмін ЖК, що є од-

ним з чинників розвитку СПК, синтез рядом бактерій 

ГСЖК може пояснювати їх ефект у лікуванні пацієнтів 

із СПК і можливою МЖК [27]. Основними продуцента-

ми даного ферменту є представники типів Bacteroidetes

і Firmicutes, включно зі штамами з родів Lactobacillus, 

Clostridium, Bifidobacterium, Enterococcus [29], а також Sac-

charomyces [28]. Тому перед початком дослідження нами 

було прийняте рішення обрати пробіотичний препарат, 

що містив би різні штами ГСЖК-синтезуючих бакте-

рій. Для перевірки потенційної активності препарату 

визначалась активність ГСЖК. Нами було виявлено, 

що відносна активність ГСЖК досліджуваного препа-

рату (що містив L.rhamnosus, L.plantarum, S.thermophilus, 

L.acidophilus, B.bifidum, B.longum, B.infantis, S.boulardii) в 

середньому була більше ніж у 60 разів вищою порівняно 

з ГСЖК-елімінованим штамом L.plantarum і у 2 рази 

вищою порівняно з капсулами з лише ГСЖК-вмісним 

L.plantarum. Такі результати вказують на те, що комбіна-

ції пробіотичних бактерій мають вищу сукупну фермен-

тативну активність і потенційно можуть мати кращий 

терапевтичний ефект, але це потребує додаткового під-

твердження в інших дослідженнях.

12-тижневе призначення порівнюваних схем терапії 

показало, що обидві схеми мали ефект у зменшенні клі-

нічних проявів СПК упродовж різних етапів лікування, 

включно зі зменшенням абдомінального болю, денної 

частоти випорожнень, зміною типу випорожнень за 

Брістольською шкалою в бік більш оформлених, індексу 

тяжкості та індексу вісцеральної чутливості. Проте ви-

раженість здуття вірогідно не зменшилась у пацієнтів 

контрольної групи, які отримували тільки холестирамін, 

що, імовірно, пов’язано з тим, що даний препарат час-

то викликає таку побічну дію [30]. Тоді як у дослідній 

групі, у якій разом з холестираміном призначались кап-

сули з пробіотичними бактеріями, здуття зменшилось 

уже через 4 тижні, і такий ефект спостерігався і після 

12 тижнів. Порівняння обох груп виявило, що комбі-

новане лікування з пробіотиком було вірогідно більше 

ефективним у зменшенні здуття через 8 і 12 тижнів, а та-

кож поліпшенні форми випорожнень за Брістольською 

шкалою і зменшенні денної частоти випорожнень через 

12 тижнів лікування. Такі результати нашого досліджен-

ня порівнянні з даними попередніх досліджень [31], які 

показали клінічну ефективність комбінації з 8 пробіо-

тичних бактерій при лікуванні СПК і зв’язок її з гідро-

лізом ЖК. Проте варто зазначити, що нами не було зна-

йдено аналогічних досліджень, у яких би порівнювались 

монотерапія секвестрантами жовчних кислот і комбіно-

вана терапія — поєднання їх з пробіотичними препара-

тами. Досліджень щодо застосування пробіотиків при 

СПК багато [25], однак досліджень у контексті їх впливу 

на модуляцію обміну ЖК украй мало [19]. Окрім впли-

ву на клінічні показники, комбіноване лікування було 

більш ефективним у зменшенні вісцеральної чутливості: 

ІВЧ був вірогідно нижчим через 8 і 12 тижнів порівняно 

з контрольною групою. Попередні дослідження також 

вказували на здатність пробіотичних бактерій зменшу-

вати вісцеральну чутливість [32]. Що стосується досяг-

Таблиця 4 — Досягнення клінічного ефекту в досліджуваних групах
протягом часових проміжків дослідження

Термін
СПК-АП, % (95% ДІ) ГШОП-СПК, % (95% ДІ)

Контрольна група Дослідна група P* Контрольна група Дослідна група P*

4 тижні 52,9 (39–66,7) 56,1 (42,9–68,9) 0,889 41,2 (27,9–55,2) 38,6 (26,2–51,8) 0,936

8 тижнів 58,5 (44,8–72,1) 66,7 (53,7–78,4) 0,524 47,1 (33,3–61) 52,6 (39,4–65,6) 0,697

12 тижнів 62,7 (48,8–75,7) 82,5 (69,3–90)# 0,038 52,9 (39–66,7) 63,2 (50–75,3)# 0,381

P** 0,6 0,01 0,492 0,031

Примітки: * — критерій хі-квадрат для порівняння двох груп; ** — критерій хі-квадрат для множинних по-
рівнянь всередині групи протягом часових проміжків дослідження; # — вірогідна різниця порівняно зі зна-
ченнями через 4 тижні, p < 0,05.
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нення клінічного ефекту, то додаткове призначення в 

нашому дослідженні комбінованого пробіотика було в 

1,3 раза більш ефективним у досягненні терапевтичної 

мети через 12 тижнів лікування порівняно з монотера-

пією холестираміном. 

Висновки
У пацієнтів з СПК-Д додаткове до холестираміну 

призначення комбінованого пробіотичного препара-

ту на основі L.rhamnosus, L.plantarum, S.thermophilus, 

L.acidophilus, B.bifidum, B.longum, B.infantis, S.Boulardii

є ефективнішим у зменшенні здуття, проявів діареї та 

вісцеральної чутливості, ніж монотерапія холестирамі-

ном. Додавання комплексного пробіотика дозволяє час-

тіше досягати клінічного ефекту при лікуванні СПК-Д 

у контексті ймовірної корекції метаболізму ЖК. Тому 

додаткове призначення досліджуваного пробіотичного 

препарату може бути розглянуте лікарями при веденні 

пацієнтів з СПК-Д і можливою мальабсорбцією ЖК. 

Проте отримані результати потребують підтвердження 

в наступних клінічних дослідженнях.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Не заявлено.

Вклад авторів. Поліщук С.П., Неверовський А.В. — 

концепція і дизайн дослідження, збір та обробка резуль-

татів, аналіз отриманих даних, написання тексту статті, 

фінальне затвердження. 
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Efficacy of bile salt hydrolase synthesizing probiotic bacteria in the treatment
of irritable bowel syndrome with diarrhea

Abstract. Background. One of the mechanisms of the of irritable 

bowel syndrome with diarrhea (IBS-D) is bile acid malabsorption 

(BAM). In addition to the use of bile acid sequestrants, probiotic 

bacteria synthesizing bile salt hydrolase (BSH) are promising in 

the treatment of probable BAM. The purpose of the study was to 

compare the effectiveness of combined treatment (a probiotic based 

on strains of Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium, Sac-

charomyces boulardii and cholestyramine) with cholestyramine 

monotherapy in the treatment of IBS-D. Materials and methods. 
A 12-week randomized study included 108 patients with IBS-D 

divided into a control group (n = 51) receiving only cholestyra-

mine and an experimental group (n = 57) receiving a combina-

tion of cholestyramine and the study probiotic. At baseline, the 

relative activity of BSH of the study probiotic capsules was de-

termined. During the stages of the study, patients were examined 

using clinical scales. Results. The relative activity of BSH of the 

capsules with the studied probiotic was (2.07 ± 0.06) U/ml com-

pared to (1.00 ± 0.04) U/ml of capsules with L.plantarum and 

(0.03 ± 0.01) U/ml — with L.plantarum without BSH genes. In the 

experimental group, the severity of bloating and visceral sensitivity 

index were lower after 8 and 12 weeks, and the value of the stool 

type according to the Bristol scale and its daily frequency — after 

12 weeks compared to the control group, p < 0.05. According to the 

scale of IBS-adequate relief, the percentage of achieving a clinical 

effect was higher in the experimental group compared to the con-

trols after 12 weeks, odds ratio was 1.31 (95% confidence interval 

1.03–1.68), p = 0.038. Conclusions. Additional prescription of a 

probiotic with BSH synthesizing bacterial strains is more effective in 

improving clinical manifestations of IBS-D and achieving a thera-

peutic effect compared to cholestyramine monotherapy.

Keywords: irritable bowel syndrome; probiotics; bile acid malab-

sorption; bile salt hydrolase



Том 57, № 2, 202370 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Огляди та лекції
Reviews and Lectures

УДК 616.348-002+616-018

Stephan Miehlke1, Bas Verhaegh2, Gian Eugenio Tontini3,
Ahmed Madisch4, Cord Langner5, Andreas Münch6

1  Centre for Digestive Diseases, Internal Medicine Centre Eppendorf, Hamburg, Germany;
Centre for Oesophageal Disorders, University Hospital Eppendorf, Hamburg, Germany

2  Division of Gastroenterology-Hepatology, Department of Internal Medicine, Maastricht University Medical 
Centre, Maastricht, Netherlands

3  Gastroenterology and Endoscopy, Foundation IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, Italy
4  Department of Gastroenterology, CRH Clinic Siloah, Hannover, Germany
5  Institute of Pathology, Medical University of Graz, Graz, Austria
6 Department of Gastroenterology, Linköping University, Linköping, Sweden

Мікроскопічний коліт:
патофізіологія та клінічне лікування

Резюме. Мікроскопічний коліт — це хронічне запальне захворювання товстої кишки, яке часто викликає 

хронічну водянисту діарею, що може супроводжуватися болем у животі, нічною діареєю, невідкладними 

позивами й нетриманням калу. Ці симптоми призводять до погіршення якості життя і збільшення витрат на 

охорону здоров’я. Діагноз ґрунтується на гістологічному дослідженні множинних зразків біопсії слизової обо-

лонки товстої кишки, які часто при ендоскопії не мають жодних або мають лише незначні аномалії. Можна 

виділити два основних гістологічних підтипи — колагенозний коліт і лімфоцитарний коліт, але повідомляло-

ся про неповні та варіативні форми з меншою кількістю характерних ознак. У цій статті ми узагальнюємо 

останні дані щодо епідеміології, патогенезу і факторів ризику, а також обговорюємо визнані та нові варіанти 

лікування для досягнення клінічної ремісії. Зрештою, ми пропонуємо оновлений алгоритм лікування. Для 

з’ясування природного анамнезу мікроскопічного коліту, підтвердженого перевіреними критеріями для 

оцінки активності захворювання, необхідні подальші проспективні дослідження.

Ключові слова: мікроскопічний коліт; гістологічні дослідження; критерії оцінки; лікування

Вступ
Мікроскопічний коліт є все більш визнаним за-

пальним захворюванням кишечника (ЗЗК). Він має два 

основних гістологічних підтипи: колагенозний коліт і 

лімфоцитарний коліт. Хвороба вперше була описана 

Ліндстремом і його колегами в 1976 році [1], які пові-

домили про випадок колагенозного коліту. У 1982 році 

Лазенбі та його колеги ввели терміни «лімфоцитарний 

коліт» і «мікроскопічний коліт» [2]. Епідеміо логічні 

дослідження показали зростання захворюваності й 

поширеності мікроскопічного коліту, які у деяких по-

пуляціях досягли рівня, подібного до рівня хвороби 

Крона і виразкового коліту [3]. Макроскопічні анома-

лії слизової оболонки товстої кишки зазвичай відсутні, 

тому діагноз ґрунтується на специфічних гістологічних 

результатах зразків біопсії товстої кишки. З огляду на 

великий загальний симптоматичний тягар і серйозне 

погіршення якості життя, діагностичне відокремлення 

пацієнтів з мікроскопічним колітом від пацієнтів із 

синдромом подразненого кишечника є надзвичайно 

важливим. Для полегшення симптомів і поліпшення 

якості життя слід проводити лікування, яке ґрунту-

ється на доказах. Мікроскопічний коліт не пов’язаний 

з підвищеним рівнем смертності або, на відміну від 

інших ЗЗК, довгостроковими несприятливими наслід-

ками, такими як колоректальний рак або необхідність 

хірургічного втручання. Європейські й американські 

наукові товариства розробили кілька настанов з клі-

нічної практики, які містять рекомендації щодо діа-

гностики і лікування мікроскопічного коліту [4–6]. 

У цьому огляді ми обговорюємо останні розробки в 

епідеміології та патогенезі мікроскопічного коліту і 

розуміння їх сутності та пропонуємо алгоритм діагнос-

тики й лікування.

Епідеміологія
У всьому світі сукупний рівень захворюваності на 

мікроскопічний коліт становить 4,1 випадку на 100 000 

людино-років для колагенозного коліту і 4,9 випадку на 

100 000 людино-років для лімфоцитарного коліту [3]. 

Середній вік на момент встановлення діагнозу стано-

вить 60–65 років, а також спостерігається чітке пере-

важання жінок (від 3 : 1 до 9 : 1 на користь жінок) [3]. 

Пояснення такої різниці між статями ще не визначено.
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Більшість попередніх розрахунків рівня захворюва-

ності походять з Європи та Північної Америки. З часом 

і між регіонами були відзначені значні відмінності в 

захворюваності. Наприклад, у Європі найнижчий рі-

вень захворюваності спостерігається в Нідерландах 

(1,8 випадку на 100 000 людино-років для колагеноз-

ного коліту та 1,3 випадку на 100 000 людино-років 

для лімфоцитарного коліту) [7], а найвищий — у Данії 

(16,4 випадку на 100 000 людино-років для колагеноз-

ного коліту та 11,1 випадку на 100 000 людино-років 

для лімфоцитарного коліту) [8]. Загалом з часом рівень 

захворюваності збільшився. Наприклад, у Данії рівень 

захворюваності на колагенозний коліт зріс з 2,9 до 14,9 

випадку на 100 000 людино-років у період з 2002 по 

2011 рік і з 1,7 до 9,8 випадку на 100 000 людино-років 

для лімфоцитарного коліту [9]. У деяких популяціях 

захворюваність на мікроскопічний коліт досягла рівня, 

подібного до класичного ЗЗК [3]. Наприклад, попу-

ляційне дослідження, проведене у Франції у період з 

2005 по 2007 рік, виявило, що в Національному реєстрі 

епідеміології запальних захворювань кишечника що-

річний рівень захворюваності на мікроскопічний коліт 

у цілому становив 7,9 випадку на 100 000 населення 

(колагенозний коліт — 5,3 і лімфоцитарний коліт — 

2,6 випадку на 100 000 осіб), 7,4 випадку на 100 000 

населення в цілому для хвороби Крона і 4,9 випадку 

на 100 000 населення в цілому для виразкового коліту 

[10]. Крім того, в азіатських країнах, включно з Пів-

денною Кореєю, Китаєм і Японією, повідомлялося 

про серії випадків і невеликі когортні дослідження 

мікроскопічного коліту [11–13]. Відмінностям у рівні 

захворюваності в часі та за регіонами можуть сприяти 

різні фактори, такі як доступність колоноскопії, під-

вищення обізнаності про мікроскопічний коліт серед 

гастроентерологів і гістологів і різноманітність фак-

торів ризику.

Фактори ризику
Підвищений ризик розвитку мікроскопічного коліту 

був пов’язаний з різними факторами. Часто повідомля-

лося про зв’язок із супутніми автоімунними розладами, 

такими як ревматоїдний артрит, тиреоїдит і целіакія 

[14, 15], але переконливі імунологічні докази, що під-

тверджують ці асоціації, відсутні. Неодноразово з мікро-

скопічним колітом асоціювалося паління, при цьому в 

курців ризик був у три-п’ять разів більшим, а початок 

захворювання відбувався принаймні на 10 років раніше, 

ніж у тих, хто не палить [16, 17]. Інші фактори спосо-

бу життя, такі як вплив алкоголю, раціон харчування, 

вивчені мало, а зв’язок між ними є неясним або супе-

речливим [18–20]. З огляду на домінування літніх жінок 

(у постменопаузі) у популяції пацієнтів було висловле-

но припущення про зв’язок із жіночими гормонами. 

В одному дослідженні ризик розвитку мікроскопічного 

коліту збільшувався в 2,6 раза в жінок у постмено паузі, 

які отримували замісну гормональну терапію [21]. Ризик 

збільшувався зі збільшенням тривалості впливу екзо-

генних гормонів і знижувався після відміни гормонів 

[21]. Чіткий основний механізм цього зв’язку не іден-

тифіковано.

Мікроскопічний коліт тісно пов’язаний з впливом 

лікарських засобів. Підтверджено зв’язок з нестероїдни-

ми протизапальними препаратами (НПЗП) та інгібіто-

рами протонної помпи (ІПП) [22–25], особливо в тих, 

хто приймає їх зараз і приймав нещодавно [24, 25], і вва-

жається, що із селективними інгібіторами зворотного 

захоплення серотоніну є сильний зв’язок [22]. В остан-

ньому загальнонаціональному датському досліджен-

ні зв’язок із застосуванням ІПП є особливо сильним, 

зі скоригованим співвідношенням шансів 6,98 (95% 

ДІ 6,45–7,55) для колагенозного коліту і 3,95 (95% ДІ 

3,60–4,33) для лімфоцитарного коліту [25]. Здається, що 

одночасне застосування НПЗП та ІПП посилює зв’язок 

[24, 25]. Частка пацієнтів із захворюваннями, спричине-

ними дією лікарських засобів, є невідомою, але 35–55 % 

пацієнтів застосовували ІПП або НПЗП протягом року 

до встановлення діагнозу [24, 25]. Окрім часу впливу 

важливою є тривалість застосування [24, 25]. На жаль, 

немає систематичних клінічних даних про ефекти від-

міни та повторного прийому вищеназваних препаратів, 

а також неможливо зробити чіткі висновки щодо клініч-

ної значущості повідомлених асоціацій з лікарськими 

засобами.

Патофізіологія
Біологічні механізми, що в основному призводять до 

розвитку мікроскопічного коліту, досі не з’ясовані та, 

імовірно, є гетерогенними. Специфічні імунні профілі й 

особливості захворювання свідчать про неконтрольова-

ну імунну відповідь на різні агенти просвіту та слизової 

оболонки в генетично схильних осіб [26].

Схоже, що мікроскопічний коліт є імуноопосеред-

кованим захворюванням з помітною участю адаптивної 

імунної системи і цитотоксичних відповідей. У слизовій 

оболонці пацієнтів з активним захворюванням спосте-

рігалася активація Т-клітин, позитивних до CD4 і CD8, 

і зниження частки Т-лімфоцитів, позитивних до CD8, 

FOXP3 і CD4 [27, 28]. Еозинофіли також відіграють 

ключову роль, принаймні при колагенозному коліті, 

при якому в зразках калу концентрація еозинофільного 

катіонного білка та еозинофільного X-білка підвищу-

ється [29, 30].

Передбачається, що однією з основних біологічних 

подій, що призводять до імунозапального каскаду при 

мікроскопічному коліті (рис. 1) та інших шлунково-

кишкових розладах, є аномальна транслокація імунних 

тригерів із просвіту кишечника через шари слизової 

оболонки, включно з мікробіологічними агентами й 

екзогенними токсинами [31]. Мікроскопічний коліт 

був пов’язаний зі зниженою експресією білків щільно-

го з’єднання клаудину-1 та оклюдину [32, 33], а також 

підвищеною проникністю кишечника [32, 34]. Проте 

роль кишкової мікробіоти в пацієнтів з мікроскопічним 

колітом досі оцінювалася лише в кількох невеликих 

дослідженнях. У зразках калу, взятих у десяти пацієн-

тів з активним захворюванням, були виявлені знижені 

концентрації Akkermansia muciniphila [351]. Поздовжній 

аналіз, оснований на дослідженні мікробіоти калу 11 

пацієнтів під час активної фази захворювання та фази 

ремісії, виявив дисбактеріоз, подібний до дисбактеріозу, 
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що спостерігається при класичному ЗЗК [36]. Необ-

хідно додатково дослідити, чи є ці зміни в мікробіоті 

кишечника основними патогенними особливостями 

мікроскопічного коліту, кофакторами або просто епі-

феноменами, що виникли на фоні запальної активації, 

впливу екзогенних токсинів (наприклад, наркотиків і 

куріння) та діареї.

При колагенозному і лімфоцитарному коліті спо-

стерігався змішаний цитокіновий профіль слизової 

оболонки, який включає наявність Т-хелперів (Th) 1 

і цитотоксичних Т-клітин (Tc) 1 або Th17 і Tc17, що 

призводить до надмірної експресії фактора некрозу 

пухлини (ФНП) α, інтерферону γ та інтерлейкіну (IL) 

17, IL-21, IL-22 та IL-23 (рис. 1), але не IL-2, IL-4 або 

IL-37 [26, 37–39]. Ці молекулярні шляхи беруть учать в 

інфільтрації та проліферації лімфоцитів у кишечнику і 

внутрішньоепітеліальному шарі, порушенні здатності 

елімінувати активовані Т-клітини, інфільтрації та де-

грануляції еозинофілів, активації макрофагів, залученні 

нейтрофілів, порушенні функції слизового бар’єра та 

відкладенні колагену в міофібробластах, які є встанов-

леними біологічними механізмами, пов’язаними з мі-

кроскопічним колітом. Водяниста діарея є результатом 

багатьох патофізіологічних факторів, що включають по-

рушення всмоктування натрію, спричинене пригнічен-

ням підвищеної регуляції епітеліальних натрієвих кана-

лів у відповідь на альдостерон [40], збільшення потоку 

молекул, спричинене зниженням регуляції щільних 

з’єднань епітелію [33], зниженням всмоктування води 

внаслідок зниження експресії аквапоринів колоноцитів 

[41] і порушенням всмоктування жовчних кислот [42].

Незважаючи на схожість кількох регуляторних та 

ефекторних механізмів, колагенозний коліт і лімфоци-

тарний коліт є різними імунологічними захворювання-

Рисунок 1 — Патофізіологія мікроскопічного коліту. Вважається, що вплив конкретних лікарських засо-
бів і бактеріальних антигенів неналежним чином викликає запальний каскад. Незважаючи на те, що цей 
факт не є загальноприйнятим, припускають, що приплив люмінальних антигенів через слизову оболонку 
кишечника посилюється зниженням функції епітеліального бар’єра, що призводить до підвищення про-
никності епітелію та проникнення бактерій. Генетичний збіг HLA із целіакією свідчить про те, що презен-
тація антигену у власній пластинці змінюється, призводячи до надмірної активації імунних відповідей Th1 і 
Th17 і, зрештою, до посилення цитотоксичних ефектів, опосередкованих Tc1 і Tc17. Підвищені концентрації 
профіброгенних цитокінів у слизовій оболонці, таких як TGF-β, IL-6 та IL-22, імовірно, більше пов’язані з 
колагенозним колітом, ніж з іншими формами мікроскопічного коліту, та, імовірно, пов’язані із субепіте-
ліальним відкладенням колагену, який є основною гістологічною ознакою колагенозного коліту. IFN — 
інтерферон; IL — інтерлейкін; Tc — цитотоксична Т-клітина; Th — Т-хелпер; TGF-β — трансформуючий 

фактор росту β. За матеріалами Pisani et al. [26] з дозволу Lippincott, Williams & Wilkins
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ми зі специфічними профілями лімфоцитів [43], які, 

імовірно, відображають різні люмінальні тригери, дис-

функції бар’єра слизової оболонки [40] і зв’язки HLA 

[44]. У дослідженні типу «випадок — контроль», що 

оцінює зв’язок між мікроскопічним колітом та одно-

нуклеотидними поліморфізмами генів, що кодують тісні 

з’єднання, зниження експресії MAGI1 було вибірково 

пов’язане з лімфоцитарним колітом, а зниження екс-

пресії PTEN було вибірково пов’язане з колагенозним 

колітом [44].

Загальновідомо, що генетична схильність має осно-

вне значення для розвитку мікроскопічного коліту, але 

цей аспект вивчають деякі генетичні дослідження, і 

більшість з них є недостатньо потужними. У трьох не-

залежних когортах зі Швеції та Німеччини матричний 

аналіз генотипування імуночіпу виявив повногеномні 

зв’язки між колагенозним колітом та однонуклеотид-

ними поліморфізмами та специфічними варіантами 

гаплотипу HLA 8.1, які в пацієнтів націлені на локуси 

імунної відповіді, що є фактором ризику, порівняно з 

контрольною групою [45]. У ділянці MHC на хромо-

сомі 6 (серотип HLA DQ2) було виявлено чіткий гене-

тичний збіг із целіакією. У людей з хворобою Крона та 

виразковим колітом також була виявлена підвищена 

узгодженість ефектів генетичного ризику через гени, 

відмінні від HLA. Застосовуючи таку саму стратегію у 

166 пацієнтів із лімфоцитарним колітом зі Швеції, не 

виявили жодного повногеномного результату, що під-

тверджує різні HLA-асоційовані причинно-наслідкові 

патогенетичні механізми колагенозного коліту [46].

Клінічна картина
Пацієнти з мікроскопічним колітом зазвичай мають 

хронічну водянисту діарею без крові. Інші симптоми 

можуть включати нічну діарею, біль у животі, позиви 

до випорожнення, нетримання калу й незначну втрату 

ваги (рис. 2) [47–49]. Крім того, пацієнти з мікроскопіч-

ним колітом повідомляли про сильну втому, тривогу й 

депресію [50]. Клінічна картина мікроскопічного колі-

ту може бути подібною до клінічної картини функціо-

нальних розладів кишечника, включно із синдромом 

подразненого кишечника з діареєю, і збігатися з нею. 

У метааналізі 26 досліджень, що включали понад 5000 

дорослих пацієнтів, загальна поширеність будь-якого 

типу функціональних розладів кишечника становила 

39 % серед пацієнтів, які на момент звернення відпові-

дали діагностичним критеріям мікроскопічного коліту 

[51]. Серед пацієнтів з лімфоцитарним колітом поши-

реність функціональних розладів кишечника становила 

41 % порівняно з 28 % серед пацієнтів з колагенозним 

колітом. Поширеність мікроскопічного коліту серед 

пацієнтів із функціональними розладами кишечника в 

цілому становить 7 %, причому найбільша поширеність 

(10 %) спостерігається серед пацієнтів із синдромом по-

дразненого кишечника з діареєю [51].

Природний перебіг мікроскопічного коліту є різ-

ним. Симптоми виникають раптово в 42 % пацієнтів, а 

періодичні епізоди діареї спостерігаються в 65–89 % па-

цієнтів [52, 53]. Повідомлялося про спонтанну ремісію 

приблизно в 15 % пацієнтів, але в більшості пацієнтів до 

досягнення тривалої клінічної ремісії спостерігаються 

періоди клінічної ремісії з рецидивами.

У людей з мікроскопічним колітом макроскопічний 

вигляд товстої кишки під час ендоскопії зазвичай є нор-

мальним, але при систематичному огляді неспецифічні 

зміни, такі як плямиста еритема, гіперемія слизової 

оболонки, набряк, ерозії, мозаїчний рисунок слизової 

оболонки або втрата судинного рисунка, спостерігалися 

приблизно в 39 % пацієнтів [54]. Тяжкі ускладнення, 

такі як стриктура і виразка товстої кишки, ентеропатія 

з втратою білка і спонтанна перфорація товстої киш-

ки, зустрічаються дуже рідко. Біомаркери, які могли 

б бути корисними в діагностиці або моніторингу мі-

кроскопічного коліту, не визначені. Було досліджено 

декілька фекальних біомаркерів, у тому числі кальпро-

тектин, мієло пероксидаза, лактоферин, еозинофільний 

X-білок, еозинофільний катіонний білок або триптаза, 

але жоден з них не спостерігався настільки часто, щоб 

бути надійним біомаркером [55].

Було запропоновано і підтверджено діагностичну 

систему оцінки, яка включає клінічні фактори ризи-

ку розвитку мікроскопічного коліту, такі як вік, стать, 

Рисунок 2 — Симптоматичне навантаження мікроскопічного коліту
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Таблиця 1 — Основні гістологічні характеристики лімфоцитарного і колагенозного коліту,
у тому числі неповних форм

Характеристика
Лімфоцитарний 

коліт

Неповний 
лімфоцитарний 

коліт

Колагенозний 
коліт

Неповний 
колагенозний 

коліт

Мононуклеарне запалення 
у власній пластинці

Помірно збільшее Незначно збільшене Помірно збільшене Незначно збільшене

Кількість інтраепітеліальних 
лімфоцитів

> 20/100 клітин
> 10 —  20/100 

клітин
Нормальна або 

незначно збільшена
Нормальна або 

незначно збільшена

Товщина субепітеліального 
колагенового шару

Нормальна або 
незначно збільшена

Нормальна або 
незначно збільшена

> 10 мкм > 5 —  10 мкм

рис. 3A). IEЛ зазвичай мають круглі компактні ядра з 

щільним рисунком хроматину й перинуклеарним орео-

лом. У зразках біопсії, забарвлених гематоксиліном та 

еозином (нормальний діапазон — до п’яти IEЛ), по-

винні спостерігатися принаймні 20 IEЛ на 100 поверх-

невих епітеліальних клітин [61, 62]. У поверхневому 

епітелії можуть спостерігатися легкі дегенеративні або 

регенеративні зміни або обидва типи, такі як вакуолі-

зація, сплощення і дефіцит муцину [62, 63]. Може спо-

стерігатися невелике потовщення субепітеліального ко-

лагенового шару. Якщо товщина цього шару перевищує 

10 мкм, слід поставити діагноз колагенозного коліту.

Насиченість власної пластинки клітинами дифузно 

збільшується. У запалених ділянках найбільш пошире-

ні мононуклеарні клітини (лімфоцити й плазматичні 

клітини), але також можуть спостерігатися деякі еози-

нофіли та нейтрофіли [62, 63]. У деяких пацієнтів пові-

домлялося про активне запалення крипт з випадковим 

утворенням абсцесів крипт. Гостре запалення має бути 

вогнищевим і помірним і не домінувати в запально-

му інфільтраті [64]. У більшості пацієнтів збільшення 

кількості IEЛ буде очевидним, і підрахунок таких клі-

тин не потрібен [62]. Якщо кількість IEЛ є межовою, 

імуногістохімічне дослідження для ідентифікації вну-

трішньоепітеліальних Т-клітин за позитивністю до CD3 

може бути корисним для виділення запальних клітин 

(рис. 3B). Слід зазначити, що число IEL, підраховане за 

допомогою імуногістохімічного дослідження, зазвичай 

є вищим, ніж підраховане в зрізах, забарвлених гема-

токсиліном та еозином [65, 66]. Така різниця може бути 

сумнівною, оскільки діагностичне граничне значення 

було визначено для звичайного аналізу зрізу без додат-

кового імуногістохімічного дослідження.

Колагенозний коліт
Ключовою гістологічною ознакою колагеноз-

ного коліту є суттєво потовщений колагеновий шар 

(> 10 мкм) [62] під поверхневим епітелієм (табл. 1, 

рис. 3C). Цей шар є найбільш помітним між криптами і 

може містити захоплені капіляри, еритроцити й запаль-

ні клітини [61, 62]. Пошкодження поверхневого епі-

телію зустрічається частіше, ніж при лімфоцитарному 

коліті, і, як правило, є більш вираженим; відшарування 

поверхневих епітеліальних клітин від субепітеліально-

го колагену є характерною ознакою (рис. 3D) [62, 63]. 

Кількість IEЛ може бути збільшеною, але меншою мі-

рою, ніж при лімфоцитарному коліті, і ця ознака не є 

важливою для діагностики. Як і при лімфоцитарному 

прийом НПЗП та ІПП, кількість випорожнень і нічна 

діарея [56, 57]. Ця система поліпшила прогноз мікро-

скопічного коліту і може зменшити кількість процедур 

біопсії товстої кишки в пацієнтів із хронічною діареєю 

і нормальною ендоскопією. Можливість застосування 

цієї системи оцінки в рутинній практиці, не пропус-

каючи випадків мікроскопічного коліту, потребує до-

даткового вивчення.

Якість життя та оцінка активності 
захворювання

Мікроскопічний коліт суттєво погіршує пов’язану зі 

здоров’ям якість життя пацієнтів [58]. За відсутності на-

дійних біомаркерів для визначення активності захворю-

вання використовувалися клінічні симптоми та їх вплив 

на пов’язану зі здоров’ям якість життя. При обстеженні 

116 пацієнтів з колагенозним колітом Hjortswang і ко-

леги [59] визначили, що три випорожнення або більше 

на день або одне водянисте випорожнення або більше 

на день протягом однотижневої оцінки симптомів були 

пов’язані із серйозним негативним впливом на якість 

життя, пов’язану зі здоров’ям. Ці значення викорис-

товуються як основні порогові значення для активної 

фази захворювання [59]. Індекс активності мікроскопіч-

ного коліту [60], який включає кількість неоформлених 

випорожнень на день, наявність нічних випорожнень, 

біль у животі, втрату ваги, позиви до випорожнення 

та нетримання калу, було запропоновано як інший ін-

струмент оцінювання. У проспективному когортному 

дослідженні за участю 162 пацієнтів з мікроскопічним 

колітом цей показник суттєво корелював із загальною 

оцінкою лікаря щодо тяжкості захворювання й оберне-

но корелював з результатами опитувальника із запаль-

них захворювань кишечника [60].

Гістопатологія
Діагностика двох основних форм мікроскопічного 

коліту, лімфоцитарного коліту та колагенозного коліту, 

ґрунтується на патологічних результатах, але вони тісно 

корелюють з ендоскопічною та клінічною картинами.

Отже, для точної оцінки необхідні всі дані [61, 62].

Лімфоцитарний коліт
Ключовою гістологічною ознакою лімфоцитарного 

коліту є інтраепітеліальний лімфоцитоз, який характе-

ризується збільшенням кількості поверхневих інтра-

епітеліальних лімфоцитів (ІЕЛ) з незначним порушен-

ням архітектури крипт або його відсутністю (табл. 1, 
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коліті, насиченість власної пластинки клітинами є ди-

фузно збільшеною переважно мононуклеарним запаль-

ним інфільтратом [62, 63]. Морфологічні ознаки, поді-

бні до ознак, характерних при ЗЗК, наприклад активне 

запалення крипт, можуть бути присутніми, але, як і при 

лімфоцитарному коліті, вони не повинні домінувати над 

запальним інфільтратом [64]. Товщину колагенового 

шару слід оцінювати за допомогою правильно орієнто-

ваних біопсійних зразків (тобто вирізати перпендику-

лярно до поверхні слизової оболонки) [62]. У більшості 

пацієнтів діагноз можна встановити шляхом оцінки 

предметних скелець, забарвлених гематоксиліном та ео-

зином. У граничних випадках корисним може бути за-

барвлення сполучної тканини, наприклад забарвлення 

за Массоном — Гольднером, хромотропно-аніліновим 

синім або червоним сіріусом (рис. 3E). Як діагностич-

ний інструмент використовувалося імуногістохімічне 

забарвлення антитілами проти тенасцину, глікопротеїну 

позаклітинного матриксу, який виявляється у зв’язку з 

субепітеліальними відкладеннями колагену [67, 68], але 

це якісний тест (тобто допомагає візуалізувати структу-

ру колагенового шару), і він не може використовуватися 

для вимірювання товщини шару (рис. 3F).

Неповний мікроскопічний коліт
Були описані неповні форми мікроскопічного ко-

літу, які включають пацієнтів з чіткими клінічними 

ознаками мікроскопічного коліту, чия гістопатологія не 

відповідає морфологічним критеріям ні лімфоцитарно-

го, ні колагенозного коліту [62]. Гістологія характери-

зується більшою за норму кількістю IEЛ, але меншою, 

ніж 20 на 100 епітеліальних клітин (неповний лімфо-

цитарний коліт), або потовщенням субепітеліального 

колагенового шару, яке є аномальним, але меншим за 

10 мкм (неповний колагенозний коліт). У 2015 році 

група експертів з Європейського товариства патології 

та Європейської групи з вивчення мікроскопічного 

коліту рекомендувала граничні значення 10 IEЛ для 

неповного лімфоцитарного коліту та товщину колаге-

нового шару 5 мкм для неповного колагенозного коліту 

(табл. 1) [62].

Відбір зразків біопсії
та варіабельність між спостерігачами

При мікроскопічному коліті морфологічні прояви 

можуть бути фрагментарними, а не безперервними, 

тому для встановлення діагнозу рекомендується взяти 

кілька зразків біопсії з різних сегментів товстої кишки 

[3, 5, 62]. Слід зазначити, що в пацієнтів, які не хворі-

ють на мікроскопічний коліт, кількість IEЛ може бути 

численною в слизовій оболонці проксимальних відділів 

товстої кишки, а власна пластинка в цьому місці може 

мати підвищену насиченість клітинами й демонстру-

вати втрату градієнта плазматичних клітин, що спо-

стерігається в решті товстої кишки. Крім того, оцінка 

надмірної насиченості власної пластинки клітинами є 

Рисунок 3 — Ключові гістологічні ознаки мікроскопічного коліту: A) лімфоцитарний коліт характеризу-
ється значним збільшенням поверхневих внутрішньоепітеліальних лімфоцитів і дифузним збільшенням 
клітин у власній пластинці (збільшення в 100 разів); B) імунне забарвлення демонструє інтраепітеліальні 
Т-клітини при лімфоцитарному коліті шляхом позитивного результату на CD3 (збільшення у 200 разів); 
C) колагенозний коліт із суттєво потовщеним колагеновим шаром безпосередньо під поверхневим епіте-
лієм і дифузним збільшенням клітин у власній пластинці (збільшення в 100 разів); D) при колагенозному 
коліті можна побачити захоплені капіляри й запальні клітини в колагеновому матриксі та помітні дегене-
ративні зміни поверхневого епітелію з характерним відшаруванням поверхневих епітеліальних клітин від 
субепітеліального колагенового шару (збільшення в 400 разів); E) забарвлення хромотропно-аніліновим 
синім (збільшення у 200 разів); F) імунне забарвлення тенасцином (збільшення у 200 разів) виділяє колаге-

новий шар та ілюструє на глибшій межі нерівний вигляд, характерний для колагенозного коліту

А

D

B

E

C
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суб’єктивною, що може призвести до гіпердіагностики, 

особливо якщо місце походження біопсії невідоме [62]. 

З цієї причини для встановлення остаточного діагнозу 

неповного лімфоцитарного колагенозного коліту важ-

ливе значення має тісний зв’язок між гістопатологічни-

ми результатами та даними, отриманими у відповідній 

клінічній практиці.

У кількох дослідженнях оцінювали варіації при вста-

новленні діагнозу мікроскопічного коліту в спостеріга-

чів і між ними [69, 70]. Загалом згода між спостерігача-

ми перевищує 90 %, із зареєстрованими значеннями k 

понад 0,8. Однак для неповного лімфоцитарного або 

колагенозного коліту значення є нижчими [69]. Допо-

міжне забарвлення, наприклад, для перевірки позитив-

ності на CD3 може зменшити варіації в цих погранич-

них випадках між спостерігачами [67].

Лікування
Основною метою лікування мікроскопічного коліту 

є досягнення клінічної ремісії, поліпшення якості жит-

тя пацієнта й дотримання рекомендацій, що ґрунту-

ються на доказах, таких як рекомендації, опубліковані 

Європейською групою з вивчення мікроскопічного ко-

літу [3], Американською асоціацією гастроентерологів 

[4] та Іспанською групою з вивчення мікроскопічного 

коліту [5].

Будесонід
Пероральний будесонід є єдиним препаратом, ви-

знаним ефективним засобом лікування мікроскопічно-

го коліту на основі рандомізованих плацебо-контрольо-

ваних досліджень і метааналізів. Цей кортикостероїд 

другого покоління забезпечує місцеве селективне лі-

кування шлунково-кишкового тракту, виявляючи по-

тужну протизапальну дію в місці запалення завдяки 

високоафінному зв’язуванню з внутрішньоклітинним 

глюкокортикоїдним рецептором [71]. Екстенсивний 

(90 %) пресистемний метаболізм у слизовій оболонці 

тонкого кишечника та печінці визначає низьку систем-

ну доступність, що усуває потребу в зниженні дози після 

індукційної терапії.

Здатність перорального будесоніду викликати ремі-

сію оцінювали в чотирьох рандомізованих контрольова-

них дослідженнях колагенозного коліту [72–75] і трьох 

дослідженнях лімфоцитарного коліту [76–78]. Част-

ка пацієнтів, які досягли фази клінічної ремісії через 

6–8 тижнів лікування, коливалася від 73 до 100 % для 

колагенозного коліту і від 72 до 91 % для лімфоцитар-

ного коліту (рис. 4). Частота випадків водянистої діареї 

швидко зменшується, зазвичай протягом 2 тижнів після 

початку лікування [75, 78]. Якість життя пацієнтів нор-

малізується протягом 6 тижнів лікування [79].

У пацієнтів з колагенозним колітом рецидив симп-

томів є поширеним явищем після припинення корот-

кочасної терапії будесонідом [80]. Під час трьох ран-

домізованих досліджень підтримуючої терапії, у яких 

будесонід призначався в дозах 4,5 або 6,0 мг/день про-

тягом 6–12 місяців після настання ремісії, було вста-

новлено, що ремісія зберігалася в 60–75 % пацієнтів і 

що лікування добре переносилося без проблем щодо 

безпеки [79–82]. Однак в одному дослідженні приблиз-

но у 80 % пацієнтів після припинення тривалої терапії 

будесонідом знову стався рецидив [83]. Така картина 

рецидивів підкреслює необхідність тривалого лікування 

в більшості пацієнтів, хоча даних щодо тривалої терапії 

будесонідом при лімфоцитарному коліті бракує. Для 

підтримуючої терапії колагенозного коліту слід засто-

совувати дозу до 6 мг будесоніду на добу.

Інші протизапальні
та антисекреторні засоби

Як альтернатива будесоніду використовуються такі 

препарати, як преднізолон, месалазин, холестирамін 

і субсаліцилат вісмуту, але вони менш вивчені. Мета-

аналіз [84] і ретроспективне когортне дослідження [85] 

доводять, що преднізолон є менш ефективним, ніж бу-

десонід, як при колагенозному, так і при лімфоцитарно-

му коліті. У пацієнтів з колагенозним колітом [75] або 

лімфоцитарним колітом [78] месалазин у дозі 3 г/день, 

який застосовували протягом 8 тижнів, не був більш 

ефективним, ніж плацебо. У невеликому рандомізова-

ному дослідженні за участю 14 пацієнтів [86] субсалі-
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Рисунок 4 — Рандомізовані плацебо-контрольовані дослідження будесоніду для індукції ремісії

при мікроскопічному коліті
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цилат вісмуту був кращим за плацебо, але повного звіту 

про дослідження не опубліковано. Лоперамід система-

тично ніколи не вивчався, але його можна розглядати 

як варіант симптоматичної терапії в пацієнтів з легким 

мікроскопічним колітом.

Імуномодулятори
У рандомізованих контрольованих клінічних дослі-

дженнях існує невелика кількість даних про ефектив-

ність імуномодуляторів у лікуванні мікроскопічного ко-

літу. У когортному дослідженні, проведеному Коттером 

та його колегами [87], тіопурин застосовували 49 пацієн-

тів протягом в середньому 4,0 місяця (IQR 1,5–15,0).

Повна або часткова відповідь спостерігалася в 43 % 

пацієнтів з колагенозним колітом і 22 % — з лімфо-

цитарним колітом. Побічні ефекти, що призвели до 

припинення лікування, виникали в 17 (35 %) пацієн-

тів. В іншому ретроспективному багатоцентровому до-

слідженні серії випадків 13 (28 %) із 46 пацієнтів, які 

отримували азатіоприн, досягли клінічної ремісії та 

підтримували її протягом 57 місяців, але в 31 (67 %) 

пацієнта розвинулася непереносимість, що призвело 

до припинення лікування [88]. Тринадцять із цих па-

цієнтів з непереносимістю перевели на терапію мер-

каптопурином, у шести з них (48 %) клінічна ремісія 

відновилася. Отже, загалом на лікування відповіли 19 

(41 %) па цієнтів. У ретроспективному дослідженні в 

19 пацієнтів оцінювали низькі дози перорального ме-

тотрексату (середня доза 7,5–10,0 мг/тиждень), трива-

лість застосування якого розрізнялася, для лікування 

колагенозного коліту [89]. Повідомлялося, що 14 па-

цієнтів мали добру відповідь, хоча критерії для цього 

результату не були визначені. У серії випадків дев’яти 

пацієнтів, у яких спостерігалася непереносимість або 

відсутність відповіді на будесонід, жоден не відповів на 

терапію метотрексатом у дозі 15–25 мг/тиждень про-

тягом 12 тижнів [90]. У дослідженні Коттера та його 

колег [87] 12 пацієнтів отримували метотрексат у дозі 

25 мг/тиждень підшкірно або перорально, семеро з них 

досягли повної відповіді (частота випорожнень менше 

від трьох разів та одне водянисте випорожнення на 

день), а двоє досягли часткової відповіді ( 50 % поліп-

шення частоти випорожнення). Проте дев’ять (75 %) 

із 12 пацієнтів одночасно приймали будесонід, що об-

межує висновки, які можна зробити щодо метотрексату 

як монотерапії.

Біологічна терапія
Мало відомо про вплив біологічної терапії мікроско-

пічного коліту. Щодо інгібіторів ФНП (інфліксимаб та 

адалімумаб) було опубліковано лише три невеликі серії 

випадків і два звіти про ці випадки [91–94]. В американ-

ському дослідженні серії випадків терапія інгібіторами 

ФНП застосовувалася в десяти пацієнтів протягом у 

середньому 4,0 місяця (IQR 2,3–5,5), що призвело до 

повної відповіді в 40 % і часткової відповіді в інших 40 % 

пацієнтів [87]. Небажані явища, що призвели до припи-

нення терапії, виникли у двох пацієнтів. У невеликому 

одноцентровому дослідженні, проведеному у Швеції 

[92], клінічної ремісії досягли вісім (57 %) із 14 пацієнтів 

із колагенозним колітом, які мали резистентність до 

будесоніду, а ще в чотирьох (29 %) пацієнтів спостеріга-

лася клінічна відповідь на лікування інгібіторами ФНП. 

Жодних серйозних небажаних явищ не спостерігалося, 

Примітки: * — куріння, нестероїдні протизапальні засоби, інгібітори протонної помпи та постменопаузаль-
на гормональна терапія; † — порушення всмоктування жовчних кислот, целіакія, непереносимість лактози, 
недостатність підшлункової залози, надмірний ріст бактерій у тонкій кишці.

Рисунок 5 — Запропонований алгоритм лікування мікроскопічного коліту
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хоча сім із 14 пацієнтів мали застосовувати два інгібіто-

ри ФНП, більшість із яких перейшли з інфліксимабу на 

адалімумаб [92].

Ведолізумаб досліджували в 11 пацієнтів із висо-

корезистентним мікроскопічним колітом, які раніше 

отримували імуномодулятори та інгібітори ФНП [95]. 

Після трьох інфузій клінічна ремісія спостерігалась у 

п’яти пацієнтів, з яких у трьох пацієнтів ремісія збері-

галася після підтримуючої терапії (середня тривалість 

13 місяців). Гістологічна ремісія спостерігалася у трьох 

із чотирьох пацієнтів із клінічною ремісією і в жодного 

з п’яти пацієнтів без клінічної відповіді.

Хірургічне лікування
Хірургічне втручання при мікроскопічному коліті 

слід розглядати як останній варіант лікування і при-

значати пацієнтам із захворюванням, резистентним до 

будь-якої медикаментозної терапії.

Невеликій групі пацієнтів виконували відвідну ілео-

стомію, субтотальну колектомію або ілеоанальний ре-

зервуарний анастомоз (n = 10) [34, 96]. Однак клінічний 

досвід показав, що в пацієнтів часто розвивається ви-

сокий вихід стоми, що призводить до втрати рідини і 

вимагає стаціонарного лікування.

Висновки та перспективи на майбутнє
Незважаючи на те, що мікроскопічний коліт все час-

тіше визнається поширеною причиною діареї, необхід-

но додатково підвищити обізнаність лікарів загальної 

практики, гастроентерологів і патологів, особливо в 

країнах, де захворюваність є низькою. Слід також звер-

нути особливу увагу на існування неповних форм мі-

кроскопічного коліту, які часто можна пропустити в 

рутинній практиці. Роль будесоніду в лікуванні непо-

вного мікроскопічного коліту вивчається в рандомізо-

ваному плацебо-контрольованому багатоцентровому 

дослідженні (NCT02142634). На базовому науковому 

рівні необхідно поліпшити розуміння основних пато-

фізіологічних процесів і біомаркерів, які відображають 

активність захворювання. Ключове спостереження про 

те, що відведення фекального потоку майже усуває за-

палення, вказує на важливість люмінальних факторів 

у підтримці запального процесу. Необхідне подальше 

дослідження патогенетичних тригерів захворювання. 

На основі наявних даних ми пропонуємо оновлений 

алгоритм лікування мікроскопічного коліту (рис. 5). 

У більшості пацієнтів для індукції та підтримки ремісії 

препаратом вибору став пероральний будесонід. Проте 

необхідні додаткові дані щодо потенційних ризиків і 

користі тривалого лікування будесонідом. Мікроско-

пічний коліт, який не відповідає на лікування будесо-

нідом, залишається важливою клінічною проблемою. 

Жодних рандомізованих контрольованих досліджень 

застосування імуномодуляторів або біологічних препа-

ратів не проводилося, хоча низка випадків свідчить про 

сприятливі результати. Необхідно провести досліджен-

ня ефективності та безпеки застосування імуномоду-

ляторів або біологічних засобів лікування, у тому числі 

для підтримуючої терапії. У цьому сенсі мікроскопічний 

коліт заслуговує на таку ж увагу, як і інші ЗЗК. Нарешті, 

необхідні додаткові дослідження для розробки й валіда-

ції методів оцінки клінічної активності захворювання 

для використання як дійсної кінцевої точки клінічних 

досліджень, а також у щоденній практиці. Європейські 

клінічні настанови, які гармонізують і стандартизують 

клінічну допомогу при мікроскопічному коліті, знахо-

дяться в процесі розробки.

Стратегія пошуку та критерії відбору
Ми шукали в базі даних PubMed статті, опубліковані 

з моменту створення бази даних до 30 вересня 2018 року, 

використовуючи терміни медичних предметних заголо-

вків «мікроскопічний коліт», «колагенозний коліт» і 

«лімфоцитарний коліт». Відповідні статті були відібрані 

на основі підзаголовків, використаних у цьому огляді. 

У переліку посилань на огляди, опубліковані за останні 

10 років, було проведено пошук подальших релевантних 

посилань. Ми також шукали тези основних міжнарод-

них зустрічей у галузі гастроентерології та запальних 

захворювань кишечника, проведених за останні 2 роки, 

без мовних обмежень.
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Microscopic colitis:
pathophysiology and clinical management

Abstract. Microscopic colitis is a chronic inflammatory disease of 

the colon that frequently causes chronic watery diarrhoea that might 

be accompanied by abdominal pain, nocturnal diarrhoea, urgency, 

and faecal incontinence. These symptoms lead to poor quality of 

life and increased health-care costs. Diagnosis relies on histological 

examination of multiple biopsy samples from the colonic mucosa, 

which often show no or only few abnormalities on endoscopy. Two 

major histological subtypes can be distinguished: collagenous colitis 

and lymphocytic colitis, but incomplete and variant forms with 

fewer characteristic features have been reported. Here we summarize 

the latest evidence on epidemiology, pathogenesis, and risk factors, 

and discuss established and novel therapeutic options for clinical 

remission. Finally, we propose an updated treatment algorithm. 

Further prospective studies are needed to clarify the natural history 

of microscopic colitis, supported by validated criteria for the assess-

ment of disease activity.

Keywords: microscopic colitis; histological studies; assessment 

criteria; treatment
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Характер порушень кишкової мікрофлори 
при кардіоваскулярних захворюваннях

Резюме. У статті проведено огляд літератури стосовно взаємозв’язку кишкової мікрофлори та кардіомета-

болічних порушень. Давно відоме та доведене патофізіологічне значення порушення мікрофлори у розвитку 

кишкової патології. Проте наукові дослідження останніх десятиліть впевнено довели, що позитивна роль 

кишкової мікробіоти не обмежується лише кишечником. Порушення кишкової мікробіоти можуть впливати 

на інші органи та системи, зокрема на кардіометаболічні процеси. Механізм взаємозв’язку між дисбіотични-

ми порушеннями та кардіоваскулярною системою може відбуватися шляхом погіршення бар’єрної функції 

кишечника та шляхом впливу різних метаболітів кишкової мікрофлори на кардіометаболічні процеси. При 

погіршенні інтестинального бар’єра прозапальні шкідливі компоненти кишкової мікрофлори — ліпополіса-

хариди — можуть негативно впливати на кардіоваскулярну систему. Серед метаболітів кишкової мікро-

флори, які можуть різнобічно впливати на кардіометаболічні процеси, найбільш вагоме значення мають 

коротколанцюгові жирні кислоти, жовчні кислоти, триметиламіно-N-оксид. Накопичені дані досліджень, що 

вказують на можливий вплив порушень кишкової мікрофлори на атеросклероз, артеріальну гіпертензію, 

хронічну серцеву недостатність. Проводиться пошук методів корекції кишкової флори, які б дозволили 

усунути вказаний негативний вплив.

Ключові слова: кишкова мікрофлора; дисбіоз; кардіоваскулярні захворювання; метаболічні порушення

Будь-який лікар сьогодні добре усвідомлює позитив-

ну роль нормальної кишкової флори у доброму функ-

ціонуванні тонкого та товстого кишечника, в усуненні 

кишкових симптомів. Пробіотики широко викорис-

товуються в сьогоденній практиці багатьма лікарями. 

Останніми десятиліттями в усьому світі спостерігається 

значна кількість різноманітних наукових досліджень 

стосовно кишкової мікрофлори. 

Як відомо, кількість мікробів збільшується в дис-

тальному напрямку шлунково-кишкового тракту від 

102 у кислому середовищі шлунка до 108 у тонкому 

кишечнику з максимальним умістом 1011–12 у товсто-

му кишечнику. У підсумку вважається, що сумарна 

кількість мікроорганізмів в шлунково-кишковому 

тракті становить близько 10 трильйонів мікробних тіл 

з масою 1–2 кг, причому вони містять у 150 разів біль-

ше генів, ніж макроорганізм. Зрозуміло, що в такому 

разі кишкова мікрофлора відіграє вкрай важливу роль. 

Деякі автори розглядають її як «прихований орган», 

або «забутий орган», або «орган в органі» у нашому 

організмі [1].

Відомо, що переважну більшість нормальної мікро-

флори становлять Firmicutes та Bacteroidetes. Відповідне 

співвідношення між цими основними класами мікро-

організмів є важливим для успішного функціонуван-

ня кишкової мікрофлори [2]. Проте важливим також 

є і різноманіття мікрофлори: окрім основних класів — 

Firmicutes та Bacteroidetes — мають бути достатньо пред-

ставлені інші класи мікроорганізмів.

Вже добре відоме патофізіологічне значення пору-

шення мікрофлори у розвитку кишкової патології. Чис-

ленні клінічні дослідження довели позитивний вплив 

пробіотиків у лікуванні хвороб кишечника. 

Проте наукові дослідження останніх десятиліть 

впевнено довели, що позитивна роль кишкової мікро-

біоти не обмежується лише кишечником. Встановлені 
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фізіологічні та патофізіологічні взаємозв’язки між киш-

ковою мікробіотою та позакишковою патологією. На 

сьогодні існують численні дані про ймовірний вплив 

кишкової мікробіоти на низку різноманітних захво-

рювань: неалкогольну жирову хворобу печінки, ожи-

ріння, атеросклероз, серцеву недостатність, хворобу 

Альцгеймера, хворобу Паркінсона, депресію, алергію 

та інші. Цей вплив може бути не лише причинним, але 

й корелятивним, тобто взаємозалежним [3]. Виникає 

закономірне питання: яким чином мікрофлора, що ло-

калізована в кишковому тракті, здатна реалізувати свій 

вплив на різні органи та системи організму, що розта-

шовані доволі далеко від кишечника? 

У нормальних умовах між кишковою мікробіотою 

та іншими системами знаходиться інтестинальний 

бар’єр — структура, що складається з епітеліальних 

клітин, слизу, імунних клітин, антитіл тощо [4]. Проте 

кишкова мікробіота для комунікації з макроорганізмом 

здатна проходити через цей бар’єр за допомогою про-

дукції особливих речовин — метаболітів. Ці метаболіти 

здатні індукувати певні як фізіологічні, так і патологіч-

ні впливи на організм хазяїна. Зокрема, це стосується 

впливу на енергетичний метаболізм, абсорбцію пожив-

них нутрієнтів, регуляцію складу мікробіоти тощо [5]. За 

допомогою метаболітів відбувається певний діалог між 

макроорганізмом та кишковою мікробіотою. 

За сучасними уявленнями, відомо про такі мікробні 

метаболіти: коротколанцюгові жирні кислоти (масляна, 

ацетатна, пропіонова), жовчні кислоти (холати та інші), 

нейротрансмітери (дофамін, катехоламіни, серотонін, 

гамма-аміномасляна кислота), вітаміни (група В, К), 

гази (водень, вуглекислий газ, оксид азоту), триптофан 

та індольні дерівати, метаболіти холіну (триметиламін 

та інші), ліпіди (ліпополісахариди, кон’юговані жирні 

кислоти тощо), інші сполуки [3]. Серед функцій цих 

метаболітів кишкової мікробіоти слід виділити наступ-

ні: регуляція складу та функції кишкової мікрофлори, 

вплив на абсорбцію нутрієнтів, модуляція метаболізму 

макроорганізму, вплив на інтестинальний бар’єр та мо-

торику кишечника, вплив на системну імунну відповідь, 

вплив на нервову систему, модуляція циркадних ритмів, 

вплив на ефективність та токсичність медикаментів [3]. 

Вплив кишкової мікробіоти на кардіометаболічні 

процеси може також реалізуватися через порушення 

проникності кишкової стінки. У нормі кишкова мікро-

флора дозволяє підтримувати інтактний бар’єр слизової 

оболонки кишечника (за допомогою міцних контактів) 

та відповідний імунний гомеостаз. Це перешкоджає 

транслокації мікрофлори в системний кровоток. При 

дисбіозі кишечника міцні контакти уражаються, про-

никність кишечника посилюється (так званий leaky 

gut), кишкова мікрофлора транслокується в кров. Ком-

поненти мікрофлори ліпополісахариди (ЛПС) активу-

ють специфічні рецептори toll-like receptors (TLR) та 

nod-like receptors (NLR). Це сприяє запаленню, ендо-

токсемії, імунній дисрегуляції, може впливати на роз-

виток кардіоваскулярних захворювань (рис. 1) [6]. 

У цьому огляді хотілося б зупинитися на питаннях 

взаємозв’язку кишкової мікрофлори з серцево-судин-

ною та метаболічною патологією. Але перш за все слід 

розглянути питання кореляції між характером харчуван-

ня людини та станом кишкової мікрофлори.

Численні дослідження довели, що на стан кишкової 

мікрофлори впливає характер харчування хазяїна. Так, 

при переважанні в раціоні рослинних білків знижуєть-

ся вміст Bacteroidetes та збільшується вміст Firmicutes. 

Натомість при значному вживанні тваринного білка 

збільшується вміст бактерій, що продукують шкідливу 

речовину — триметиламіно-N-оксид [7]. У разі вживан-

ня більш корисних ненасичених жирів підвищується 

вміст корисних лактобактерій, але при більшому вжи-

ванні насичених жирів збільшується вміст Bacteroidetes

та Bilophila. Подібна тенденція спостерігається і стосов-

но вуглеводів: переважно розчинні вуглеводи (цукор, 

крохмаль) сприяють дисбіотичним змінам у кишечнику; 

нерозчинні вуглеводи (харчові волокна) сприяють по-

силенню флори, що продукує бутират, а також збіль-

шує різноманіття кишкової мікрофлори. Нещодавні 

дослідження показали, що так зване західне харчування 

(з переважанням насичених жирів та тваринних біл-

ків, з низьким вмістом харчових волокон) зменшує 

різноманіття кишкової мікрофлори, зменшує корисні 

Bifidobacterium та Eubacterium. Абсолютно протилежний 

ефект спостерігається стосовно вживання так званого 

середземноморського харчування (з великою кількістю 

харчових волокон та ненасичених жирних кислот) — 

збільшуються корисні Bifidobacterium та Eubacterium [8]. 

Раціон, що є багатим на фрукти, овочі, бобові та із змен-

шеною кількістю тваринних жирів, має позитивне зна-

чення також для кишкової флори. Здорове харчування 

приводить до більшого різноманіття кишкової флори, 

отже, сприяє достатній кількості та різнорідності корис-

ної кишкової флори [1, 9].

Нещодавно було показано, що дієта, збагачена на-

сиченими жирами, асоціюється із запальними процеса-

ми у білій жировій тканині та розвитком метаболічних 

захворювань. Було встановлено, що кишкова мікро-

флора впливає на запалення білої жирової тканини 

через сигнальні TLR. Також при цьому підвищилась 

Рисунок 1 — Механізм впливу дисбіозу кишечника 
на розвиток кардіоваскулярних захворювань
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сироваткова концентрація ЛПС, що також підтверджує 

роль порушення мікробіоти у розвитку запалення білої 

жирової тканини. Було зроблено висновок, що кишкова 

мікробіота — це незалежний фактор, що посилює за-

палення внаслідок надмірного споживання насичених 

жирів [1, 10]. 

Спостереження останніх років також показали, що 

при хворобах, пов’язаних з метаболічними порушен-

нями (наприклад, атеросклероз, неалкогольна жиро-

ва хвороба печінки), визначаються певні порушення у 

стані кишкової мікробіоти [2]. Вплив кишкової мікро-

біоти на метаболізм ліпідів може мати місце за різними 

механізмами, насамперед це стосується коротколан-

цюгових жирних кислот, вторинних жовчних кислот, 

триметиламіну, а також прозапальних бактеріальних 

фрагментів некорисної кишкової флори — ЛПС [11].

За останні десятиліття накопичені достатні дані сто-

совно взаємозв’язку між станом кишкової мікробіоти та 

метаболічної системи макроорганізму. Порушення киш-

кової мікробіоти спричиняє підвищення проникності 

кишкового бар’єра, виділення ЛПС у загальний кро-

воток, що може впливати на розвиток інсулінорезис-

тентності, підвищення маси тіла та запалення низького 

ступеня. Дослідження останнього десятиріччя підтвер-

джують, що ЛПС, пов’язані з порушенням кишкової 

флори, відіграють ключову роль у розвитку запалення, 

пов’язаного з цукровим діабетом другого типу. Пацієнти 

з метаболічним синдромом та діабетом другого типу 

мають значну ендотоксемію [1]. Amar et al. зазначили 

так звану концепцію метаболічної інфекції, щоб визна-

чити внесок кишкової мікробіоти в запальний процес, 

пов’язаний з ендотоксемією, у хворих на цукровий діа-

бет другого типу та інсулінорезистентність [12, 13].

Дослідження показали, що важливу роль у метабо-

лічних процесах відіграють метаболіти кишкової мікро-

флори — коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК). 

Було виявлено, що КЛЖК впливають на чутливість до 

інсуліну та пригнічують опосередковане інсуліном на-

копичення жиру. Також встановлено, що КЛЖК регу-

люють споживання енергії за рахунок стимуляції секре-

ції гормонів насичення — глюкагоноподібного пептиду 

1 (GLP1) та панкреатичного поліпептиду (PPY) [14–16].

За сучасними даними, важливу роль у взаємозв’язку 

між порушенням метаболізму та кишковою флорою та-

кож відіграє ендоканабіноїдна система, яка бере участь 

у регуляції енергетичного гомеостазу, апетиту, а також 

бар’єрної функції кишечника через вісь «мікробіота — 

кишечник — мозок». Отже, кишкова мікрофлора віді-

грає певну роль у регуляції ожиріння та метаболічної 

ендотоксемії, пов’язаної з ожирінням, через ендокана-

біноїдну систему [1].

Важливим є зв’язок між масою тіла та станом киш-

кової мікрофлори. Деякі дослідження вказують на те, 

що за наявності ожиріння змінюється пропорція між 

Firmicutes та Bacteroides зі збільшенням у бік Firmicutes

порівняно з особами з нормальною масою тіла. При ко-

рекції надлишкової маси співвідношення між Firmicutes

та Bacteroides спрямовується до нормалізації [1, 18, 19]. 

На сьогодні вже відомо, що основні класи корисної 

мікробіоти по-різному впливають на метаболічні про-

цеси. Так, Firmicutes допомагать контролювати гомео-

стаз глюкози та позитивно впливають на артеріальний 

тиск. Натомість Bacteroidetes впливають на деградацію 

полісахаридів, що має значення в регуляції абсорбції 

калорій [20]. Зайвим доказом того, що Firmicutes та Bac-

teroidetes активно беруть участь у метаболічних проце-

сах, може слугувати той факт, що співвідношення Fir-

micutes/Bacteroidetes (F/B) корелює з індексом маси тіла. 

У дослідженні, проведеному в Україні в 2017 році, була 

показана кореляція між співвідношенням Firmicutes/

Bacteroidetes та збільшенням маси тіла (OR = 1,23) [21].

Дослідження останніх десятиліть довели ймовірний 

зв’язок між станом кишкового мікробіому та розви-

тком кардіоваскулярних захворювань. Розглядаються 

три імовірні напрямки, за якими кишкова мікробіота 

може впливати на атерогенез. По-перше, локальні ін-

фекційні чинники здатні викликати запальну відповідь, 

що здатна сприяти розвитку атеросклеротичних бляшок 

або навіть впливати на можливий їх розрив. По-друге, 

вплив кишкової мікробіоти на метаболізм холестерину 

та ліпідів може діяти на стан атеросклеротичних бля-

шок. По-третє, метаболізм певних поживних речовин 

за допомогою кишкової мікробіоти може впливати на 

користь або шкоду цих метаболітів [22].

Важливим доказом впливу кишкової мікробіоти на 

стан кардіоваскулярної системи є те, що частина біо-

логічно активних речовин, що продукуються різними 

компонентами кишкової мікробіоти, можуть впливати 

на роботу серцево-судинної системи. На сьогодні най-

більші відомими метаболітами кишкової мікрофлори, 

що можуть впливати на кардіоваскулярну систему, є 

коротколанцюгові жирні кислоти, триметиламіно-N-

оксид (ТМАО), жовчні кислоти (рис. 2).

Коротколанцюгові жирні кислоти — ацетат, про-

піонат, бутират відіграють важливу роль у нормальному 

функціонуванні кишкової мікрофлори, насамперед за-

безпечуючи взаємодію між макроорганізмом та мікро-

флорою, утилізують енергію, контролюють кишковий 

пасаж. Найбільш важливою є їх інтегруюча роль у під-

триманні міцного інтерстиціального бар’єра завдяки 

експресії протеїнів щільних контактів. Firmicutes — це 

грампозитивні бактерії, які продукують переважно 

бутират. Bacteroidetes — це грамнегативні бактерії, які 

продукують ацетат та пропіонат [23–25]. КЛЖК віді-

грають ключову роль у здоровому стані макроорганізму, 

у профілактиці та лікуванні метаболічних і кишкових 

розладів, а також певних типів раку [1]. Існують також 

дослідження, які показують, що КЛЖК здатні змен-

шувати продукцію холестерину та направляти його до 

Рисунок 2 — Шляхи взаємодії між кишковою 
мікрофлорою та кардіоваскулярною системою

Кишкова 
мікрофлора

Кардіо-
васкулярна 

система

ТМАО

КЛЖК

Жовчні кислоти

Транслокація 
ЛПС у кровотік



Том 57, № 2, 2023 85www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції / Reviews and Lectures

печінки, відповідно позитивно впливають на профілак-

тику кардіоваскулярних захворювань. Наявні результати 

досліджень дозволяють припустити, що КЛЖК здатні 

зменшувати систолічний артеріальний тиск, знижувати 

сироватковий холестерин, поліпшувати чутливість тка-

нин до інсуліну [2]. Проте ці механізми ще потребують 

подальшого уточнення.

Триметиламіно-N-оксид — інший метаболіт, що 

продукується кишковими мікроорганізмами, навпа-

ки, негативно діє на кардіоваскулярну систему. ТМАО 

інгібує метаболізм холестерину, посилює атероскле-

роз, індукує агрегацію тромбоцитів та тромбоз [26, 27]. 

Підвищення продукції ТМАО вірогідно корелює з ви-

сокими показниками ліпідів, С-реактивного білка, ен-

дотеліальної дисфункції та кардіоваскулярного ризику. 

ТМАО зменшує видалення холестерину, сприяє нако-

пиченню холестерину в макрофагах та ентероцитах, 

уражає корисні ліпопротеїди високої щільності, підви-

щує реактивність тромбоцитів та тромботичний ризик, 

підвищує вивільнення кальцію, збільшує продукцію 

прозапальних цитокінів, несприятливо впливає на нир-

ки тощо. ТМАО продукується кишковою мікрофлорою 

з харчового холіну та L-карнітину. Є кореляція між під-

вищенням проникності у кишечнику і високим рівнем 

екзотоксину ЛПС та рівнем ТМАО. Як відомо, частина 

кишкової флори, насамперед Firmicutes, асоцію ється з 

підвищенням ТМАО, а отже, дисбаланс кишкової фло-

ри може таким чином впливати на розвиток та про-

гресування кардіоваскулярної патології (рис. 3) [8]. 

Основним дієтичним джерелом фосфатидилхоліну та 

холіну є продукти тваринного походження (зокрема, 

червоне м’ясо). Вживання продуктів тваринного по-

ходження, що спричиняє продукцію ТМАО, корелює 

з підвищеним ризиком кардіоваскулярної патології [2]. 

В експериментальних дослідженнях було показано, що 

збільшення сироваткового вмісту ТМАО корелює з роз-

витком інфаркту міокарда, інсульту та кардіоваскуляр-

ною смертністю. Натомість зниження сироваткового 

ТМАО запобігає розвитку атеросклерозу. 

Жовчні кислоти також можуть відігравати певну роль 

у цих процесах. Є припущення, що кишкова мікрофлора 

здатна моделювати співвідношення між первинними та 

вторинними жовчними кислотами, виправляти його, 

якщо воно є порушеним або якщо є якийсь несприят-

ливий стан. Таким чином, кишкова мікробіота здатна 

зменшувати вторинні жовчні кислоти і тим самим запо-

бігати зростанню холестерину та розвитку кардіоваску-

лярних захворювань. Проте більш точні механізми цього 

процесу повинні ще бути дослідженими [8]. Сьогодні 

також із цього приводу досліджують зв’язок між TMAO 

та жовчними кислотами. Можливе порушення мета-

болізму жовчних кислот з причини розладу кишкової 

флори відіграє роль у підвищенні TMAO [28].

Хотілося б дещо нагадати метаболізм холестерину. 

Як відомо, існують різні шляхи потрапляння холестери-

ну до організму людини, приблизно 1/4 холестерину є 

екзогенним, тобто надходить з їжею, решта холестерину 

є ендогенною, тобто синтезується в організмі. Частина 

холестерину локалізується у кишечнику — так званий 

люмінальний (внутрішньопросвітний) холестерин. Цей 

люмінальний холестерин має 3 шляхи потрапляння в 

кишечник: з їжею, біліарним шляхом та шляхом так 

званого трансінтестинального холестеринового ефлюк-

су, коли холестерин з крові через ентероцит потрапляє 

в просвіт кишечника. Стосовно подальшої долі люмі-

нального холестерину можливі два варіанти: перший — 

він всмоктується через ентероцит і потрапляє у вигляді 

хіломікронів у циркуляторні системи крові, другий — за 

допомогою кишкової мікробіоти він перетворюється в 

погано всмоктувальний копростенол, який переважно 

виділяється з калом [8].

Позитивним внеском кишкової мікробіоти у зни-

ження холестерину є здатність частини кишкової флори 

конвертувати добре всмоктувальний холестерин у май-

же невсмоктувальний копростенол, який виділяється з 

калом. На сьогодні вже встановлені певні штами киш-

кової флори, які здатні посилити трансформацію холес-

терину в копростенол [8]. Йде пошук інших штамів, які 

здатні були б це робити. Наявні певні експериментальні 

дослідження, що дозволили зменшити концентрацію 

холестерину в плазмі шляхом додавання в харчування 

тварин спеціальних штамів, які посилюють трансфор-

мацію холестерину [8]. У деяких дослідженнях також 

встановлено зворотний зв’язок між концентрацією хо-

лестерину в плазмі та співвідношенням копростенол/

холестерин в калі пацієнтів. Проте багато питань суто 

практичної реалізації цих напрямків у лікуванні поки 

що залишаються недостатньо вивченими [8].

На сьогодні накопичено чимало досліджень, що 

пов’язують порушення кишкової флори з такими кар-

діологічними патологічними станами, як коронарний 

атеросклероз, артеріальна гіпертензія, хронічна серцева 

недостатність [17].

Серед патологічних станів, до розвитку яких може 

бути залучена кишкова флора, слід насамперед відзна-

чити атеросклероз. Уперше про зв’язок між розвитком 

атеросклерозу та порушенням кишкової мікрофлори 

почали говорити, коли було винайдено певні мікроорга-

нізми в самих атеросклеротичних бляшках (наприклад, 

Chryseomonas, Streptococcus, Veillonella) [2]. Більш того, 

було виявлено, що склад мікроорганізмів в атероскле-

ротичних бляшках має подібність до складу мікрофлори 

в ротовій порожнині та кишечнику. У деяких досліджен-

нях було показано, що надлишок в кишечнику певних 

мікроорганізмів, зокрема P. gingivalis та Actinomycetem 

comitans, корелює з їх надлишком у бляшках [29]. Отже, 

це вказує на ймовірний зв’язок між порушенням киш-

Рисунок 3 — Негативний вплив триметиламіно-N- 
оксиду на кардіоваскулярну систему
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кової мікрофлори та розвитком атеросклерозу, мікро-

флора в атеросклеротичних бляшках може певною мі-

рою розглядатися як віддалена бактеріальна сукупність. 

Але є й інші напрямки патогенної дії певної кишкової 

мікрофлори стосовно атеросклерозу. Як відомо, при 

порушенні кишкової мікрофлори частина її виділяє 

метаболіти, які мають проатеросклеротичний ефект. 

Насамперед це стосується продукції ТМАО. В експе-

риментальних моделях було показано, що зниження 

сироваткового ТМАО корелює зі зниженням розвитку 

атеросклерозу в легеневій артерії. ТМАО також викли-

кає гіперреактивність тромбоцитів, зокрема посилення 

їх адгезії та агрегації [30, 31]. У підсумку це посилює 

ризик формування тромбів. Усі ці негативні чинники 

ТМАО дозволяють деяким фахівцям розглядати ТМАО 

як певний маркер уразливості кардіоваскулярної сис-

теми. Натомість інший метаболіт кишкової флори бу-

тират, що виділяється корисними мікроорганізмами, 

чинить протилежний атеропротективний ефект. Також 

при кишковому дисбіозі спостерігається посилення 

проникності кишкового епітелію з підвищеною цирку-

ляцією ЛПС. Реакція рецепторів TLR4 на ЛПС спри-

чиняє посилення запалення та формування піністих 

клітин — все це сприяє розвитку атеросклеротичних 

бляшок [32]. Як вже було сказано, частина корисних 

бактерій здатна перетворювати холестерин в копросте-

нол. Таким чином, кишкова мікрофлора може впливати 

на розвиток атеросклерозу як метаболічним, так і за-

пальним шляхом. 

Інший важливий напрямок взаємозв’язку між 

кишковою мікрофлорою та кардіоваскулярною систе-

мою — це артеріальна гіпертензія. В експерименталь-

ному дослідженні Yang et al. було помічено, що склад та 

різноманіття кишкової мікрофлори різняться у щурів з 

високим та нормальним артеріальним тиском [33]. При 

підвищеному тиску кишкова мікрофлора менш різно-

манітна та співвідношення F/B підвищується. В інших 

експериментальних дослідженнях було показано, що 

при артеріальній гіпертензії зменшується продукція 

ацетату та бутирату. Додатковим доказом впливу кишко-

вої мікрофлори на артеріальний тиск можуть слугувати 

дані досліджень з використанням фекальної трансплан-

тації. Так, фекальна трансплантація від гіпертензивних 

до нормотензивних мишей викликала у них підвищення 

артеріального тиску. Навпаки, трансплантація калу від 

нормотензивних мишей до гіпертензивних не викли-

кала зниження артеріального тиску [2]. Один з відомих 

механізмів, який може пояснити вплив певної кишкової 

мікрофлори на артеріальну гіпертензію, це продукція за 

їх участю ТМАО, який сприяє підвищенню артеріально-

го тиску. Серед інших механізмів розглядаються систем-

не запалення та порушення з боку КЛЖК. Проведений 

метааналіз показав, що застосування пробіотиків змен-

шило систолічний тиск на 3,56 мм рт.ст., дістолічний 

тиск — на 2,38 мм рт.ст. [34]. Цік авим фактом у даній 

тематиці є також те, що деякі антигіпертензивні засоби 

(зокрема, з групи інгібіторів ангіотензинперетворюючо-

го ферменту та блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ) 

можуть позитивно впливати на кишкову мікрофлору, 

зокрема поліпшуючи співвідношення F/B [35, 36].

Дуже цікавим і актуальним може бути також взаємо-

зв’язок між кишковою мікрофлорою та хронічною сер-

цевою недостатністю. При затримці рідини в кардіовас-

кулярній системі при хронічній серцевій недостатності 

може відбуватися ішемія або набряк слизової оболонки 

кишечника, що порушує бар’єрну функцію кишечника, 

спричинює транслокацію бактерій та їх токсинів у кар-

діоваскулярну систему, посилюючи запальний процес 

у хворих на хронічну серцеву недостатність [37, 38]. 

Успішна діуретична терапія може зменшувати вміст ен-

дотоксинів у сироватці крові. При хронічній серцевій 

недостатності збільшується контамінація кишечника 

патогенними бактеріями та грибами, причому при де-

компенсації серцевої недостатності більш виражено, 

ніж при компенсації. Також рівень ТМАО в сироватці 

хворих на хронічну серцеву недостатність є вищим, ніж 

у хворих без неї [39]. Загалом рівень ТМАО корелює 

зі смертністю, отже, ТМАО може слугувати прогнос-

тичним маркером [40]. Доведено, що при підвищенні 

ТМАО збільшується сприйнятливість до ремоделюван-

ня та фіброзу міокарда. Натомість пропіонат зменшує 

фіброз та гіпертрофію міокарда [41].

Серед засобів корекції кишкової мікрофлори, що 

можуть мати позитивний вплив на кардіоваскулярну 

систему, на сьогодні розглядають такі напрямки: ко-

рекція харчування, застосування пробіотиків та пре-

біотиків, фекальна трансплантація, інгібітори малих 

молекул [2].

Дієта, що багата на харчові волокна, посилює киш-

кову мікрофлору, яка продукує ацетат, що є ефективним 

у зниженні артеріального тиску, зменшенні ризику іше-

мічної хвороби серця, зменшенні фіброзу та гіпертрофії 

міокарда. Дієта зі збільшенням цільнозернових продук-

тів посилює біфідобактерії та послаблює ентеробактерії. 

Дуже популярна та корисна середземноморська дієта 

знижує рівень ТМАО [42, 43]. 

Пребіотики можуть також відігравати позитивну роль 

у корекції кишкової мікрофлори. Олігофруктоза поси-

лює корисні біфідобактерії та лактобактерії, знижує про-

никність кишкової стінки та запалення, при ожирінні 

поліпшує толерантність до глюкози та регуляцію ліпідно-

го профілю [44]. Інулін в експериментальних досліджен-

нях на мишах зменшує атеросклеротичні ураження [45]. 

Пробіотики можуть позитивно впливати на серцеву 

діяльність: у деяких дослідженнях було показано, що 

Lactobacillus rhamnosus GR1 можуть позитивно впливати 

на серцеву функцію, Saccharomyces boulardii — на фрак-

цію викиду лівого шлуночка, L. reuteri — на інсулінову 

секрецію [46–48]. В експериментальних дослідженнях 

на мишах у частини бактерій (L. rhamnosus GG, L. aci-

dophilus ATCC 4358, A. muciniphila) виявлені антиатеро-

склеротичні ефекти. Вивчаються гіпотензивні ефекти 

застосування деяких пробіотиків. Проте треба бути 

уважними: в осіб зі зниженим імунітетом пробіотики 

можуть викликати і негативні наслідки (зокрема, опи-

сувався розвиток ендокардиту у цієї категорії хворих). 

Отже, не завжди доцільним та безпечним є призначення 

пробіотиків [49]. Слід зазначити, що частина досліджень 

впливу пробіотиків на кардіоваскулярну систему про-

водилися на тваринах. Важливим є підтвердження по-
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зитивного впливу окремих штамів мікроорганізмів у 

добре спланованих клінічних дослідженнях. Як відомо, 

за сучасними стандартами, ефективність пробіотика має 

бути доведена в дослідженнях на людях з чітким визна-

ченням складу та дози пробіотичного засобу.

Застосування фекальної трансплантації загалом є 

перспективним напрямком, але є певні обмеження та 

недостатність доказової бази. Перспективним може 

бути застосування інгібіторів малих молекул, які спря-

мовані на зниження ТМАО.

Постійно йде пошук нових напрямків застосування 

пробіотиків у лікуванні різноманітних захворювань. 

Цікавою в цьому плані слід вважати розробку так званих 

пробіотиків наступного покоління — next-generation 

probiotics (NGPs). Ці пробіотики містять особливі шта-

ми, які визначаються технологією секвенування. До 

NGPs належать важливі штами, які довели важливий 

потенційний ефект у лікуванні деяких захворювань — 

Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Bac-

teroides fragilis, Eubacterium hallii та Roseburia spp. Очі-

куються клінічні дослідження, які б довели клінічне 

значення пробіотиків нового покоління [50]. 

Ще одна нова категорія засобів, що здатні моду-

лювати кишкову мікрофлору, — постбіотики. За своїм 

визначенням постбіотики — це препарати неживих мі-

кроорганізмів та/або їх компонентів, що можуть мати 

позитивний вплив на організм хазяїна. Компоненти 

постбіотиків містять коротколанцюгові жирні кислоти, 

екзополісахариди, вітаміни, тейхоєві кислоти, бактеріо-

цини, ензими, пептиди. Постбіотики можуть позитивно 

впливати на посилення кишкового бар’єра, зменшення 

запалення, посилення антимікробної активності проти 

кишкових патогенів. Вивчається можливий вплив пост-

біотиків на інші органи [51].

Підсумовуючи, на сьогодні накопичено чимало до-

казів можливого та імовірного впливу кишкової мікро-

біоти на перебіг кардіальної та метаболічної патології. 

Експериментальні та клінічні дослідження показали 

певні напрямки взаємодії між кишковою мікробіотою 

та кардіоваскулярною системою, особливо це стосуєть-

ся гіперхолестеринемії та атеросклерозу. Наявні знання 

показують певну перспективу застосування корекції 

кишкової мікрофлори як можливого елемента лікуван-

ня кардіоваскулярної системи. Проте для цього треба 

провести відповідні клінічні дослідження, що є непро-

стим завданням, зважаючи на значну гетерогенність 

кишкової мікрофлори, складність її діагностики, а та-

кож те, що на патологічні процеси впливає не лише 

кишкова мікрофлора. Незважаючи на досить перспек-

тивні отримані дані, поки що бракує чітких практичних 

рекомендацій з цього приводу. Очікуються подальші 

дослідження у даному напрямку.
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Nature of intestinal microflora disorders
in cardiovascular diseases

Abstract. The article reviews the literature on the relationship 

between intestinal microflora and cardiometabolic disorders. The 

pathophysiological significance of microflora disturbance in the 

development of intestinal pathology has long been known and 

proven. However, scientific research in recent decades has con-

vincingly proven that the positive role of intestinal microbiota is 

not limited only to the intestines. Disturbances of the intestinal 

microbiota can affect other organs and systems, in particular, 

cardiometabolic processes. The mechanism of the relationship 

between dysbiotic disorders and the cardiovascular system can 

occur due to the deterioration of the intestinal barrier function 

and through the influence of various metabolites of the intestinal 

microflora on cardiometabolic processes. When the intestinal 

barrier deteriorates, pro-inflammatory harmful components of 

the intestinal microflora such as lipopolysaccharides can have a 

negative effect on the cardiovascular system. Short-chain fatty 

acids, bile acids, and trimethylamine N-oxide are of the greatest 

importance among the metabolites of the intestinal microflora, 

which can have a diverse effect on cardiometabolic processes. Ac-

cumulated research data indicate the possible impact of intestinal 

microflora disturbances on atherosclerosis, hypertension, and 

chronic heart failure. The search for methods of correcting the 

intestinal flora is underway, which would allow to eliminate the 

specified negative impact.

Keywords: intestinal microflora; dysbiosis; cardiovascular diseases; 

metabolic disorders
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Biochemical indicators
of gastric juice in hiatal

hernia

The purpose: to determine the peculiarities of gastric se-

cretion activity in patients with hiatal hernia.

Materials and methods. Biochemical studies of gastric 

juice (GJ) were conducted in 23 patients with hiatal hernia 

(HH) who were undergoing inpatient treatment at the SI 

“Institute of Gastroenterology of the National Academy of 

Medical Sciences of Ukraine”. GJ samples were collected 

during endoscopic examination. pH, pepsin concentration, 

and total glycoprotein concentration were determined using 

the methods described by Rudenko et al. (2004). Ca2+ con-

centration was measured using the standard kit (“Philisit-Di-

agnostics”). The obtained results were statistically processed 

on a personal computer using licensed software packages, 

Microsoft Excel, employing paired comparisons. Differences 

were considered significant at p < 0.05.

Results. In patients with HH, it was found that the volu-

me of gastric juice available for endoscopic collection avera-

ged (5.86 ± 0.48) mL. Gastric contents were predominantly 

acidic, with a pH level of 3.66 ± 0.29, which was 46 % higher 

than the reference group value of (2.51 ± 0.35) (p < 0.05). 

Pepsin concentration remained within reference values, at 

(0.78 ± 0.10) mg/mL, indicating preserved functional acti-

vity of the chief cells of the gastric glands. An increase in total 

glycoprotein concentration by 55 % (p < 0.05) compared to 

reference values was observed. Considering the frequent as-

sociation of HH with pylorospasm, this may be a functional 

response of the surface epithelial cells to prolonged exposure 

to aggressive factors in the gastric juice.

Considering that the imbalance of Ca2+ concentration 

can disrupt the processes of neuromuscular transmission and 

muscle contraction in the digestive tract and may contribute 

to the development of dyskinesia in the upper parts of the 

digestive tract, as well as affect the weakness of the diaphragm 

muscles, it was found that in patients with HH, the concen-

tration of Ca2+ in the gastric juice was (1.02 ± 0.13) mmol/L, 

which was 51 % lower (p < 0.01) compared to intact data 

((2.1 ± 0.1) mmol/L).

Conclusions. It was established that in patients with HH, 

the main indicators characterizing the aggressiveness of gas-

tric juice remained within normal limits, accompanied by 

an increase in mucosal protection factors and a decrease in 

Ca2+ concentration. Further prospective research is needed 

to investigate changes in the aforementioned indicators in 

saliva and to differentiate characteristic changes regarding 

types of HH.

Koshurba I.V., Hladkykh F.V.
Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine 
of the National Academy of Sciences of Ukraine, 
Kharkiv, Ukraine

Gender aspect of placental
cryoextract hepatotropic

effect during coadministration
with esomeprazole, clarithromycin 

and metronidazole 

Background. Currently, treatment regimens for eradica-

ting Helicobacter pylori (H.pylori) infection typically involve 

a combination of bismuth drugs, proton pump inhibitors, 

and 2–3 antibacterial drugs selected from a list that includes 

amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tetracycline, 

levofloxacin, rifabutin, or furazolidone. The use of different 

combinations is necessary due to the increasing prevalence 
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of antibiotic resistance in H.pylori strains. Furthermore, the 

indiscriminate use of antibacterial agents can elevate the 

risk of adverse drug reactions. Hepatotoxicity is a commonly 

observed side effect associated with antibacterial agents used 

for H.pylori treatment. Consequently, our attention has been 

drawn to placental cryoextract, a biotechnological drug with 

potential hepatoprotective properties.

The purpose of the study: to investigate the gender-spe-

cific effects of placental cryoextract on hepatotropic action 

in a model of tetrachloromethane-induced hepatitis with 

underlying cirrhosis induced by ethanol and liver damage 

caused by antiulcer agents.

Materials and methods. Research was conducted on 112 

male and female rats. Tetrachloromethane hepatitis with back-

ground ethanol-induced liver cirrhosis was reproduced by 

injecting an oil solution of CCl4 in combination with a 5.0% 

ethanol solution for 45 days. Modulation of the content of sex 

hormones was achieved by surgical ovariectomy or testectomy.

Results. Administration of esomeprazole, clarithromycin, 

and metronidazole in chronic liver damage in animals without 

changes in hormonal status led to a statistically significant 

(p = 0.01) 27.6 % increase in the level of bilirubin in homog-

enates of liver tissues in female rats ((78.7 ± 4.5) mmol/l) than 

in males. The greatest decrease in the content of bilirubin 

(41.7 %, p < 0.001) with the use of cryoextract of the placenta 

was noted in castrated female rats with simulated tetrachlor-

methone hepatitis with background ethanol-induced cirrhosis 

of the liver, which were injected with antiulcer agents.

Conclusions. Administration of cryoextract of the pla-

centa has a pronounced hepatoprotective effect in animals of 

both sexes. In male rats with no change in hormonal status 

with simulated liver injury and the administration of antiulcer 

drugs, placenta cryoextract therapy was more effective than 

in female rats, as indicated by a more than 1.6-fold decrease 

in the content of bilirubin in the liver homogenates of male 

rats (43.1 %, p < 0.001) than in females (27.4 %, p < 0.01).

Абатуров О.Є., Товарницька А.О.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Епігенетичний вплив грудного молока 
на імунну толерантність у передчасно 

народжених новонароджених

Актуальність. Імунна толерантність — це стан ак-

тивної, високо регульованої несприятливості імунної 

системи до власних антигенів або проти певного анти-

гену, що може викликати імунну відповідь в організмі. 

Регуляторні Т-клітини (Treg) відіграють провідну роль 

у підтриманні імунної толерантності й контролі імунної 

відповіді на дію патогена або новоутворення. Фактор 

транскрипції FOXP3 був ідентифікований як специфіч-

ний маркер Treg-клітин, який необхідний для підтри-

мання їх супресивної активності, розвитку й дозрівання. 

У кишечнику Foxp3+Treg-клітини стримують запальні 

імунні реакції на мікробіоту й харчові антигени. Крім 

того, ці клітини шляхом пригнічення або стимулювання 

формують імунну відповідь на інвазивні кишкові пато-

гени і таким чином визначають сприйнятливість хазяїна 

до кишкових інфекцій. Попередні дослідження дово-

дять можливу епігенетичну регуляцію експресії FOXP3. 

Грудне молоко (ГМ) — важливе джерело мікроРНК, що 

можуть мати потенційний вплив на експресію факторів 

транскрипції в немовляти. На сьогодні бракує даних про 

вплив miR-155 ГМ на експресію FOXP3. 

Мета дослідження: встановити вплив miR-155 на рі-

вень експресії FOXP3 у передчасно народжених ново-

народжених.

Матеріали та методи. Нами обстежено 74 новонаро-

джених, які проходили лікування в неонатальних відді-

леннях. Нами визначено рівень miR-155 у ГМ 44 матерів 

дітей, які перебували на виключно грудному вигодо-

вуванні (ГВ). Паралельно проводилось визначення 

експресії генів фактора транскрипції FOXP3 у зскріб-

ку букальної слизової оболонки всіх новонароджених. 

Було виділено три групи порівняння: першу становили 

новонароджені до 37 тижнів гестації на ГВ (32 дитини); 

другу — недоношені новонароджені на штучному ви-

годовуванні (30 дітей); контрольну — доношені ново-

народжені на ГВ (12 дітей). 

Результати. Рівень miR-155 у ГМ матерів першої гру-

пи був в 6,2 раза вище порівняно з групою контролю 

(р < 0,001). Рівень експресії FOXP3 був нижчий у недо-

ношених дітей і найнижчий — у немовлят другої групи 

(р < 0,001). Було виявлено прямий помірний зв’язок між 

рівнями експресії miR-155 ГМ та експресією FOXP3 у 

клітинах слизової оболонки недоношених новонаро-

джених, які перебували на ГВ: r = 0,442; p = 0,014. 

Висновки. Експресія miR-155 ГМ вище в мате-

рів, діти яких народились передчасно. Вищий рівень 

miR-155 сприяє експресії FOXP3 кишечника, що по-

тенціює посилення імунної та харчової толерантності 

дитини, перешкоджає кишковим інфекціям.

Бабій О.М., Пролом Н.В., Шевченко Б.Ф., 
Тарабаров С.О., Поляк О.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Якість життя пацієнтів після відомих 
способів антирефлюксних втручань 

при грижах стравохідного
отвору діафрагми

Мета дослідження: оцінити ефективність хірургіч-

ного лікування грижі стравохідного отвору діафрагми 

(ГСОД), порівнявши якість життя (ЯЖ) пацієнтів після 

лапароскопічної фундоплікації за Nissеn, Toupet, Dor.

Матеріали та методи. Проведено ретроспективне до-

слідження ефективності відомих способів антирефлюк-

сних оперативних втручань при ГСОД у терміни спосте-

реження від 2 до 4 років у 131 пацієнта, у тому числі 74 

(56,5 %) пацієнтів після фундоплікації за Nissen (1 група), 

37 (28,2 %) пацієнтів після фундоплікації за Toupet (2 гру-

па) і 20 (15,3 %) пацієнтів після фундоплікації за Dor 

(3 група). Для суб’єктивної оцінки ЯЖ застосовували 

опитувальник GERD-HRQL і MOS SF-36. При клінічно-

му обстеженні невдалих результатів лікування проводили 

ендоскопічне й рентгенологічне дослідження.
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Результати. Дані порівняння якості життя в обстеже-

них пацієнтів з використанням опитувальника якості 

життя GERD-HRQL: незадоволені хірургічним втру-

чанням за методикою Nissen 21,6 % хворих проти 19,0 % 

після Toupet і 15,0 % після Dor. За шкалами опитуваль-

ника MOS SF-36 встановлено, що вірогідно найгірша 

ЯЖ була в пацієнтів після фундоплікації за Nissen за 

показниками як фізичного (р < 0,05), так і психічного 

(р < 0,05) компонентів здоров’я, у той час як у пацієнтів 

після фундоплікацій за Toupet i Dor — лише за фізичним 

компонентом здоров’я (р < 0,05). У віддаленому після-

операційному періоді на тлі зниження ЯЖ пілороспазм, 

дисфагію, диспептичні розлади, рефлюкс-езофагіт, 

стриктури стравоходу частіше діагностовано в пацієн-

тів після фундоплікації за Nissen (40/54,1 %, р < 0,05) 

порівняно з пацієнтами після фундоплікації за Toupet 

(14/37,8 %) і за Dor (6/30,0 %). При аналізі скарг обсте-

жених хворих у пацієнтів 1 групи найбільш характер-

ними були дисфагія (28/37,8 %, p < 0,05), здуття живота 

(25/33,8 %, p < 0,05), відрижка (14/18,9 %, p < 0,05). Для 

2 групи були характерні відрижка (8/10,8 %, p < 0,05) і 

відсутність дисфагії (p < 0,05). У 3 групі характерними 

скаргами були регургітація та печія (3/15,0 %, p < 0,05), 

кашель (3/15,0 %, p < 0,05). При оцінці окремих видів 

ускладнень встановлено, що дисфагія та пілороспазм в 

7,0 і 5,0 раза частіше виявлялися в 1 групі порівняно як 

з 2, так і з 3 групою відповідно (p < 0,05). Диспептичні 

розлади частіше спостерігалися також у 1 групі (33,8 %), 

що переважало частоту виявлення у 2 і 3 групах у 6,7 і 

4,1 раза відповідно (p < 0,05). Рецидиви ГСОД виявле-

но в 13,5 % пацієнтів після фундоплікації за Nissen, у 

13,5 % — після фундоплікації за Toupet, у 10,0 % — після 

фундоплікації за Dor (р > 0,05).

Висновки. За опитувальником GERD-HRQL доведе-

но, що незадоволені хірургічним втручанням після фун-

доплікації за Nissen були 21,6 % пацієнтів ((11,0 ± 5,5) 

бала) проти 19,0 % ((19,0 ± 8,0) бала) після Toupet і 

15,0 % ((16,0 ± 7,3) бала) після Dor. За опитувальником 

MOS SF-36 найгірша ЯЖ — у пацієнтів після фундо-

плікації за Nissen (р < 0,05). У віддаленому післяопера-

ційному періоді пілороспазм, дисфагію, диспептичні 

розлади частіше діагностовано в пацієнтів після фундо-

плікації за Nissen (54,1 %, р < 0,05). За частотою вияв-

лення стриктур стравоходу й рефлюкс-езофагіту віро-

гідної різниці не визначено (p > 0,05).

Бабій О.М., Шевченко Б.Ф., Дементій Н.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Ультразвукова оцінка
структурно-функціонального стану 

жовчного міхура
при органозберігаючій операції 

холецистолітотомії 

Мета дослідження: оцінити структурно-функціо-

нальний стан жовчного міхура (ЖМ) при ультразвуко-

вому дослідженні до і після виконання холецистоліто-

томії.

Матеріали та методи. За період з 2017 по 2022 р. дослі-

джено 38 пацієнтів з неускладненим симптомним/без-

симптомним холецистолітіазом. Чоловіки — 10/26,3 %, 

жінки — 28/73,7 %, вік 21–70 (36,2 ± 4,6) років. УЗД 

виконано до і через 4–6 років після ендолапароскопічної 

холецистолітотомії. Оцінка структурного стану ЖМ: 

об’єм, товщина стінки, деформація; кількість, розміри, 

рухливість конкрементів. Оцінка скоротливої функції 

ЖМ: після визначення початкового об’єму (V1) ЖМ 

призначали холекінетичний сніданок (сорбіт) і визна-

чали об’єм ЖМ через 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60 

хв. За об’ємом максимального скорочення (V2) ЖМ ви-

значали ефективність жовчовиділення (ЕЖ): (V1–V2)/

V1 × 100 %. Оцінку функціонального стану ЖМ про-

водили з урахуванням первинної реакції, латентного 

періоду, часу максимального скорочення ЖМ.

Результати. Об’єм ЖМ становив 22,5–36,6 (29,9 ± 

± 1,4) мл. Товщина стінки ЖМ 1,8–4,2 (3,4 ± 0,2) мм. 

Деформації ЖМ визначались у 24 (63,2 %) випад-

ках: 16/42,1 % — перегини, 8/21,1 % — перетяжки, 

12/31,6 % — складні деформації (перегини + перетяж-

ки) з переважанням у ділянці тіла й шийки — 6/15,7 %. 

Ознаки перипроцесу — у 4 (10,5 %) випадках. У по-

рожнині ЖМ лоцирувалися від одного до 60 рухливих 

конкрементів округлої, овальної, трикутної форми з 

гладкою або нерівною поверхнею, з акустичною тінню 

розміром 5–36 (20,3 ± 2,2) мм. Негомогенний вміст 

ЖМ у вигляді осаду або сладжу — 9/23,7 %. Нормотонія 

(< 30 %) ЖМ визначена в усіх хворих. ЕЖ 32,3–68,6 

(46,7 ± 2,1) %. Дискінезія ЖМ — 9/23,7 %. У віддале-

ному періоді після холецистолітотомії ЕЖ вірогідно не 

змінювалась — (48,5 ± 2,4) % (р > 0,05). У 17 (44,7 %) 

випадках відмічалось зменшення товщини стінки з 3,1–

4,2 (3,6 ± 0,1) мм до 2,0–3,4 (2,6 ± 0,2) мм (р < 0,05). 

Рецидив холецистолітіазу — у 3/7,8 % пацієнтів з по-

одиноким конкрементом (можливі причини — набутий 

гіпотиреоз, розвиток метаболічного синдрому, тяжкий 

перебіг COVID-19), сладж-синдром — у 8/21,1 % па-

цієнтів. Дискінезія ЖМ залишалась і після операції.

Висновки. У пацієнтів з діагнозом «холецистолітіаз» 

УЗД з оцінкою структурно-функціонального стану жовч-

ного міхура дозволяє провести відбір для виконання орга-

нозберігаючої операції — холецистолітотомії та дослідити 

результати у віддаленому післяопераційному періоді.

Бондаренко О.О.
Львівський національний медичний університет 
ім. Данила Галицького, м. Львів, Україна

НПЗП-гастропатії: експертна думка 
в практичних рекомендаціях 

і коментарях

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) що-

дня застосовують понад 70 млн людей у світі. Проте 

ефективне й доступне лікування болю й запалення да-

ється ціною небажаних ефектів. Серед основних побіч-

них наслідків — ускладнення з боку шлунково-кишко-

вого тракту (ШКТ), такі як гастрит, виразки, перфорації 

та кровотечі, у тому числі небезпечні для життя. З огляду 
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на масштаби проблеми НПЗП-індукованої гастропатії 

виникла необхідність розробки відповідних клінічних 

настанов для лікарів терапевтичних спеціальностей.

У 2019 р. три авторитетні професійні організації — 

Європейське товариство з вивчення клінічних і еконо-

мічних аспектів остеопорозу, остеоартрозу та захворю-

вань опорно-рухового апарату (ESCEO), Міжнародне 

товариство з дослідження остеоартрозу (OARSI) та Аме-

риканський коледж ревматології (ACR) — оновили реко-

мендації щодо ведення пацієнтів з остеоартрозом (ОА).

Які акценти та нюанси привертають увагу?

1. Робочі групи ESCEO та ACR надали використан-

ню пероральних НПЗП категорію сильної рекомендації, 

а OARSI — умовної.

2. При виборі й застосуванні цих ліків слід врахову-

вати наявні у хворого фактори ризику.

3. Відповідно до ESCEO та OARSI пацієнтам без 

коморбідної патології ШКТ варто призначати несе-

лективні НПЗП у комбінації з інгібіторами протонної 

помпи (ІПП) або селективні НПЗП.

4. При підвищеному гастроінтестинальному ризику 

слід віддавати перевагу селективним інгібіторам ЦОГ-2 

(целекоксибу) з ІПП.

5. При підвищеному серцево-судинному ризику 

необхідно обмежити застосування будь-яких НПЗП 

(ESCEO пропонує за потреби використовувати целе-

коксиб тривалістю < 30 діб або неселективні НПЗП 

< 7 діб).

6. Уникати призначення НПЗП необхідно також 

при підвищеному нирковому ризику (ESCEO) і пацієн-

там зі старечою дряхлістю (OARSI).

Стандартні методи діагностики НПЗП-гастропатії 

включають ретельний збір анамнезу на предмет захво-

рювань ШКТ, особливо виразкової хвороби та шлунко-

во-кишкових кровотеч, клінічне обстеження пацієнта, 

аналізи на гемоглобін і гематокрит. 

Також бажано провести тестування на H.pylori за 

підозри на таку інфекцію. 

Для підтвердження діагнозу гастропатії, якщо є об-

ґрунтована підозра, необхідна ендоскопія верхніх від-

ділів ШКТ.

Висновки систематичних оглядів і метааналізів вка-

зують на переконливі переваги терапії ІПП порівняно 

з плацебо чи H2-блокаторами щодо зниження часто-

ти НПЗП-гастропатій, особливо виразок і кровотеч з 

верхніх відділів ШКТ. За даними С. Scarpignato, R. Hunt 

(2010), у когорті пацієнтів з виразковими кровотечами 

в анамнезі, які приймали неселективні НПЗП, частота 

повторних кровотеч сягала 37,6 випадку на 100 пацієн-

то-років. Якщо ж пацієнти з обтяженим анамнезом 

приймали НПЗП разом з ІПП, ризик кровотеч знижу-

вався до 12,8 випадку на100 пацієнто-років.

Ми, як клініцисти, серед численних препаратів ІПП, 

які наявні на ринку, обираємо той ІПП, що має пере-

конливу доказову базу та виправдав довіру в клінічній 

практиці.

Додаткове призначення ІПП є найкращою профі-

лактикою розвитку НПЗП-гастропатії з переконливою 

доказовою базою. ІПП слід призначати на весь період, 

упродовж якого пацієнт приймає НПЗП.

Бондаренко О.О.
Львівський національний медичний університет 
ім. Данила Галицького, м. Львів, Україна

Стратегічні питання розробки
нових підходів до лікування

синдрому подразненої кишки

Синдром подразненої кишки (СПК) — поширене 

в усіх вікових групах хронічне захворювання та один 

з найчастіших діагнозів у практиці сімейного лікаря. 

Враховуючи не до кінця з’ясований етіопатогенез пору-

шення, до факторів, які підвищують ризик виникнення 

СПК, відносять нервово-психічні порушення, зокрема 

дисфункцію вегетативної нервової системи, незбалан-

соване харчування й малорухливість, гостру кишкову 

інфекцію, спадковість. 

На тлі зростання частоти звернень надання адекват-

ної медичної допомоги при СПК ускладнене відміннос-

тями клінічних характеристик пацієнтів, що нерідко 

призводить до поліпрагмазії.

Щоб визначити стратегічні питання розробки нових 

підходів до лікування в разі патології, дослідники з від-

ділення патології шлунково-кишкової та гепатобіліар-

ної системи клініки Майо (MayoClinic), США, провели 

аналіз наявних проблем і внесли доповнення в чинні 

рекомендації з використанням методології GRADE. Ре-

зультати опубліковані в The American Journal of Gastro-

enterology («Американський журнал гастроентерології»).

Рекомендації з діагностики СПК:
1) серологічне дослідження крові рекомендоване 

пацієнтам із клінічними симптомами СПК і хронічною 

діареєю з метою виключення целіакії;

2) визначення показників кальпротектину й фекаль-

ного лакторферину в пацієнтів із СПК рекомендоване 

з метою виключення запальних захворювань кишеч-

ника. З тією ж метою рекомендовано визначати рівень 

С-реактивного білка за відсутності достатнього ресурсу;

3) з огляду на значне переважання вірусної етіоло-

гії гострого ентериту над бактеріальними чинниками 

рутинне дослідження фекалій на збудники кишкової 

інфекції не рекомендоване;

4) рутинне проведення колоноскопії пацієнтам із 

СПК не рекомендоване.

Рекомендації з лікування СПК:
1) визначення підтипу СПК відповідно до IV Рим-

ських критеріїв сприяє адекватному вибору лікувальної 

стратегії;

2) рутинне дослідження на харчову алергію не реко-

мендоване за умови відсутності прямого зв’язку виник-

нення клінічних симптомів із застосуванням харчових 

продуктів;

3) аноректальне дослідження в пацієнтів із клініч-

ними симптомами СПК рекомендоване з метою дифе-

ренціальної діагностики СПК із запорами і/або больо-

вим синдромом і функціональними розладами органів 

малого таза і/або з рефрактерними до традиційного 

лікування запорами;

4) з метою зменшення вираженості клінічних симп-

томів і поліпшення якості життя пацієнтам із СПК з 
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порушенням режиму дефекації рекомендований режим 

харчування з обмеженням ферментованих оліго-, ди-, 

моносахаридів і багатоатомних спиртів (етиленгліколь);

5) для поліпшення клінічної картини в пацієнтів із 

СПК рекомендоване застосування розчинних волокон 

клітковини;

6) застосування спазмолітиків із прокінетичною 

дією в пацієнтів із клінічними симптомами СПК не 

рекомендоване. Як знеболювальний засіб добре заре-

комендувало себе застосування м’яти;

7) застосування пробіотиків, продуктів з поліети-

ленгліколем або трансплантація фекальної мікробіоти 

в лікувальній стратегії пацієнтів із СПК не виправдані;

8) з лікувальною метою при ознаках СПК із діареєю 

рекомендоване застосування блокаторів хлоридних каналів;

9) препарати — активатори аденілатциклази є ефек-

тивними в лікуванні пацієнтів із СПК усіх підтипів і 

рекомендовані для зменшення вираженості загальних 

симптомів;

10) з метою поліпшення клінічного стану жінкам 

віком < 65 років з  1 фактором ризику виникнення 

серцево-судинної коморбідності рекомендоване засто-

сування агоністів 5НТ4-серотонінових рецепторів;

11) застосування рифаксиміну зумовлює задовільну 

клінічну відповідь і зменшує вираженість симптомів СПК;

12) алосетрон рекомендований як препарат вибору 

в жінок із СПК і запором, рефрактерним до конвенцій-

ного лікування;

13) препарати групи трициклічних антидепресантів 

рекомендовані для зменшення вираженості клінічних 

симптомів СПК;

14) психотерапевтичні методики можуть зумовити 

значний лікувальний ефект у пацієнтів із СПК.

З огляду на багатофакторність патофізіології СПК 

та особливості клінічних характеристик кожного паці-

єнта однією з оптимальних лікувальних стратегій може 

стати персоніфікований підхід на позиціях доказовості. 

Ферментаза Дуо® може з успіхом призначатися всім 

пацієнтам з СПК незалежно від його типу як джерело 

панкреатичних ферментів і альфа-галактозидази для 

нормалізації функціонування ШКТ. Препарат рекомен-

дується як дієтична добавка до раціону харчування, що 

сприяє поліпшенню засвоєння їжі, зменшенню проявів 

здуття й газоутворення в кишечнику.

Бондаренко О.О., Сімонова С.А., 
Гайдар Ю.А., Сімонова О.В.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Гетеротопія слизової оболонки шлунка 
у дванадцятипалу кишку:
морфологічні особливості

Гетеротопія слизової шлунка в дванадцятипалу 

кишку (ДПК), або дуоденальна гетеротопія шлунка 

(ДГШ) — стан, при якому ділянка слизової оболонки 

(СО) шлунка локалізується в ДПК і проявляється по-

ліпоподібними й нодулярними утвореннями в цибулині 

ДПК. Морфологічні особливості даної патології продо-

вжують вивчатися.

Мета: на основі гістологічного дослідження біо-

птатів, отриманих при езофагогастродуоденоскопії в 

па цієнтів із ДГШ, проаналізувати морфологічні осо-

бливості ділянок гетеротопії з метою подальшого удо-

сконалення діагностики даної патології. 

Матеріали та методи. Проведено ендоскопічне й гіс-

тологічне обстеження 6 пацієнтів з поліпоподібними 

або нодулярними утвореннями в цибулині ДПК віком 

27–67 років, серед них 3 жінки і 3 чоловіки.

Гістологічні препарати з біоптатів, отриманих з ді-

лянок нодулярних утворень у цибулині ДПК під час 

ендоскопії, забарвлювали гематоксилін-еозином, про-

водили імуногістохімічне дослідження (виявлення 

G-клітин) і морфометричний підрахунок G-клітин у 

ділянці гетеротопії та інтактній дуоденальній слизовій 

у програмі ZEN (Carl Zeiss, Німеччина) з подальшою 

статистичною обробкою.

Результати. Гістологічне дослідження в усіх випадках 

виявило наявність у структурі СО ДПК тісно розташо-

ваних залоз фундального відділу шлунка, що включали 

парієтальні й головні клітини. При імуногістохімічному 

дослідженні виявлено, що ділянки гетеротопованої СО 

шлунка включали G-клітини, кількість яких була сут-

тєво вищою, ніж у розташованих поряд дуоденальних 

залозах (p < 0,01).

Висновки. Отже, в усіх випадках гістологічно було 

встановлено гетеротопію СО фундального відділу шлун-

ка в ДПК, що підкріплювалось суттєво більшою кількіс-

тю G-клітин у ділянках ДГШ. Для проведення точної 

морфологічної ідентифікації поліпоподібних уражень у 

цибулині ДПК необхідне взяття біоптатів з цих ділянок 

для встановлення точного діагнозу й виключення іншої 

патології, у тому числі поліпозу, гіперплазії брунерових 

залоз, що мають інші тактику лікування і прогноз.

Гайдар Ю.А., Стойкевич М.В.,
Кленіна І.А., Милостива Д.Ф.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Взаємозв’язки
морфологічних показників

слизової оболонки кишечника
з рівнем жирних кислот крові

в пацієнтів з виразковим колітом

Мета: оцінити взаємозв’язки між показниками 

морфологічних змін слизової оболонки (СО) товстого 

кишечника і рівнем жирних кислот сироватки крові у 

хворих на виразковий коліт.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 

16 пацієнтів з виразковим колітом віком від 30 до 66 ро-

ків. Мікроскопічне дослідження проводили на колоно-

біоптатах. Морфологічним і морфометричним шляхом 

у біоптатах підраховували товщину СО, щільність за-

пального інфільтрату та його склад, розміри крипт, їх 

архітектоніку, наявність крипт-абцесів, атрофічних і 
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фібротичних змін. Рівень жирних кислот у сироватці 

крові визначали за допомогою газової хроматографії. 

Статистичне опрацювання результатів виконали за до-

помогою прикладних програм Statistica 10.0. Статистич-

ну значущість оцінювали на рівні не нижче ніж 95,0 % 

(р < 0,05). Взаємозв’язки між показниками оцінювали 

за допомогою значущих коефіцієнтів кореляції Спір-

мена (r). 

Результати. Було встановлено, що концентрація 

пальмітинової кислоти (С16:0) мала кореляційний 

зв’язок з чисельністю еозинофілів (r = 0,64; Р < 0,01), 

лімфоцитів (r = 0,56; Р < 0,01), базофілів (r = 0,55; 

Р < 0,05). Також виявлено кореляційний зв’язок між 

рівнем лінолевої кислоти (С18:2) і кількістю тканинних 

еозинофілів (r = 0,67; Р < 0,01), що свідчить про участь 

цих жирних кислот у процесах запалення. Також від-

мічався негативний взаємозв’язок (r = –0,61; Р < 0,05) 

рівня запального інфільтрату з концентрацією лаури-

нової кислоти (С12:0) і міристинової кислоти (С14:0) 

(r = –0,52; Р < 0,05), які мають стимулюючі властивості 

щодо імунної відповіді організму. Морфометричні по-

казники лінійних змін крипт — ширина і глибина — 

мали кореляційні паралелі з рівнем міристинової кисло-

ти (С14:0) (r = 0,60; Р < 0,05) і деканової кислоти (С10:0) 

(r = 0,66; Р < 0,01).

Висновки. Виявлені кореляційні взаємозв’язки під-

тверджують асоціацію між зміною рівня клітин тка-

нинного запалення і жирними кислотами сироватки 

крові (пальмітинової та лінолевої кислот) у пацієнтів з 

виразковим колітом. Гіперпластичність крипт при ви-

разковому коліті супроводжується підвищенням вмісту 

міристинової і деканової кислот у сироватці крові. 

Гайдар Ю.А., Стойкевич М.В., 
Милостива Д.Ф., Шевцова З.І.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Зв’язок морфологічних змін
слизової оболонки кишечника 

і клінічних показників крові 
при виразковому коліті

Мета: оцінити зв’язок морфологічних змін слизової 

оболонки (СО) товстого кишечника (ТК) і клінічних 

показників крові у хворих на виразковий коліт (ВК).

Матеріали та методи. Дослідження проведені на біо-

логічному матеріалі (кров і колонобіоптати) 86 пацієн-

тів з ВК. Морфологічним і морфометричним шляхом 

у біоптатах підраховували товщину СО, щільність за-

пального інфільтрату і його склад, розміри крипт, їх 

архітектоніку, наявність крипт-абцесів, атрофічних і 

фібротичних змін. З клінічних показників враховували 

кількість еритроцитів, лейкоцитів, рівень гемоглобіну, 

показники лейкоцитарної формули. Статистичне опра-

цювання результатів виконали за допомогою приклад-

них програм Statistica 10.0. Для перевірки нормальності 

вибірок використовували W-критерій Шапіро — Уїлка. 

Статистичну значущість оцінювали на рівні не нижче 

ніж 95,0 % (р < 0,05). Взаємозв’язки між показниками 

оцінювали за допомогою значущих коефіцієнтів коре-

ляції Спірмена (r).

Результати. При гістологічному дослідженні коло-

нобіоптатів відзначалась картина неспецифічного за-

палення (зміни архітектоніки крипт, атрофічні зміни, 

помірна поліморфно-клітинна запальна інфільтрація 

власної пластинки). З боку показників крові виявлені 

зміни вмісту еритроцитів і гемоглобіну, лейкоцитів і 

лейкоцитарної формули, що в сукупності свідчить про 

розвиток загального запалення на фоні прогресуван-

ня запальних змін у стінці ТК. Запальний інфільтрат є 

причиною пошкодження клітин епітелію з утворенням 

виразок та ерозій, причому ерозії зустрічались у 3,5 раза 

частіше, ніж виразки. Середній рівень інфільтрації зу-

стрічався в 1,44 раза частіше за посилений. Показник 

клітинної інфільтрації мав прямі кореляційні зв’язки зі 

складом запального інфільтрату: лімфоцитами (r = 26; 

Р < 0,05), нейтрофілами (r = 53; Р < 0,01), макрофагами 

(r = 46; Р < 0,01), фібробластами (r = 41; Р < 0,01), а 

також з лімфоцитами (r = 45; Р < 0,01), лейкоцитами 

(r = 26; Р < 0,05) крові. Також відзначалась позитивна 

кореляція між товщиною СО та рівнем лейкоцитів крові 

(r = 26; Р < 0,05), лімфоцитами крові (r = 45; Р < 0,01) 

і негативна — з моноцитами, % (r = –30; Р < 0,05) і 

сегментоядерними формами лейкоцитів, % (r = –31; 

Р < 0,05). 

Висновки. Кореляційні зв’язки між показниками 

крові у вигляді значного збільшення загального числа 

лейкоцитів, нейтрофілів, еозинофілів, базофілів, лім-

фоцитів і моноцитів і наявністю в тканинному інфіль-

траті СО ТК клітин запалення відображають наявність 

системного гострого запалення. Збільшення популяції 

лімфоцитів у крові, імовірно, свідчить про активне за-

лучення в патологічний процес клітин імунної системи 

та участь реакцій гострої фази.

Галінський О.О., Галінська А.М., Пролом Н.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Співвідношення тонусу анатомічних 
звужень шлунка в пацієнтів із грижами 

стравохідного отвору діафрагми 
та ахалазією кардії

Мета дослідження: оцінити тонус м’язового апарату 

езофагогастродуоденальної зони в пацієнтів із грижами 

стравохідного отвору діафрагми та ахалазією кардії за 

допомогою цифрової пневмобалонної манометрії.

Матеріали та методи. Дослідження проведено в 121 

пацієнта з грижами стравохідного отвору діафрагми 

(ГСОД) — I група (n = 38) та ахалазію кардії (АК) — 

II група (n = 83), які перебували на стаціонарному 

лікуванні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 

України». Для вимірювання тонусу застосовували пнев-

мобалонну манометрію під ендоскопічним контролем. 

Показники тиску вимірювались як відносна величина 

піку тиску при проведенні балона через зону звуження з 

урахуванням фонового рівня в дистальній частині трав-

ного каналу. Використовували датчик Art-line AS-00013, 
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який був підключений до блоку цифрової обробки сиг-

налів МНХ-01. Різницю між показниками оцінювали 

методом парних порівнянь, вважаючи дані вірогідно 

відмінними при похибці < 0,05.

Результати. У пацієнтів І групи тиск на балон під час 

проходження зони нижнього стравохідного сфінктера 

(НСС) у середньому знаходився на рівні (8,48 ± 1,09) мм 

рт.ст., що було на 51 % (p < 0,01) нижче за референсне 

значення ((17,46 ± 1,89) мм рт.ст.). У той же час був 

зареєстрований значний спротив просуванню балона 

через пілородуоденальний сфінктер (ПДС) і відзна-

чалось зростання тиску в балоні на (37,57 ± 2,59) мм 

рт.ст., що на 121 % вище (p < 0,01) за референтне зна-

чення ((16,98 ± 4,19) мм рт.ст). Референтні значення 

коефіцієнта співвідношення тонусу анатомічних зву-

жень — 0,97 ± 0,05, а в пацієнтів з ГСОД він становив 

31,57 ± 15,07, що свідчило про переважання тиску в 

ПДС у 31 раз порівняно з тиском у НСС. У пацієнтів 

ІІ групи тиск у балоні під час проходження НСС зрос-

тав на 223 % (p < 0,01) порівняно з референтним зна-

ченням ((56,47 ± 6,65) мм рт.ст.). Тиск у зоні ПДС був 

вищим на 52 % порівняно з референтним значенням 

((16,98 ± 4,19) мм рт.ст.). Коефіцієнт відношення тону-

су ПДС до НСС при АК становив (0,46 ± 0,77). Отже, 

зміни тонусу анатомічних звужень у пацієнтів з ГСОД і 

АК мають однонаправлений вектор.

Висновки. Встановлено, що ГСОД характеризувалась 

зниженням тонусу НСС і спазмом ПДС. Тоді як АК су-

проводжувалася зростанням тиску в зоні НСС у 3 рази 

і зростанням тиску в зоні ПДС в 1,5 раза. У подальших 

дослідженнях перспективним буде простежити взаємо-

зв’язок встановлених змін з біохімічними маркерами 

систем регуляції гладенької мускулатури травного каналу.

Гладких Ф.В., Кошурба І.В., Чиж М.О., 
Бєлочкіна І.В.
Інститут проблем кріобіології і кріомедицини 
Національної академії наук України, м. Харків, Україна

Сучасні підходи
до доклінічних досліджень 

противиразкової дії біологічно
активних сполук in vivo

Мета роботи: узагальнити літературні дані про сучас-

ні тенденції в методології досліджень противиразкової 

дії біологічно активних сполук.

Матеріали та методи. Підбір літературних джерел 

проводили за ключовими словами: противиразкова ак-

тивність, експериментальні дослідження, модель ви-

разкової хвороби. На другому етапі вивчались резюме 

статей і публікації, які не відповідали критеріям дослі-

дження. На третьому етапі вивчали повні тексти віді-

браних статей на релевантність досліджень.

Результати. Сучасні підходи до доклінічних дослі-

джень противиразкової дії біологічно активних спо-

лук in vivo включають використання різноманітних 

тваринних моделей, оцінку параметрів вразливості 

слизової оболонки шлунка (СОШ), вивчення меха-

нізмів захисту слизової оболонки, аналіз біохімічних 

показників, вимірювання гастроінтестинальних функ-

цій і проведення гістологічного аналізу. Одним з най-

поширеніших підходів до моделювання виразкового 

ураження СОШ є застосування ульцерогенних агентів, 

найуживанішими з яких є нестероїдні протизапальні 

засоби (НПЗЗ) — ацетилсаліцилова кислота в 50% уль-

церогенній дозі (УД50) 240 мг/кг, диклофенак натрію 

(УД50 = 45 мг/кг), індометацин (УД50 = 10 мг/кг), ібупро-

фен (УД50 = 310 мг/кг), кетопрофен (УД50 = 62 мг/кг), на-

проксен (УД50 = 49 мг/кг), піроксикам (УД50 = 36 мг/кг), 

мелоксикам (УД50 = 15 мг/кг) та ін. (Гладких Ф.В., 2022). 

Указані засоби можуть вводитись як перорально, так і 

парентерально, адже ульцерогенна дія НПЗЗ є їх сис-

темним побічним ефектом. Крім НПЗЗ-індукованих 

виразок шлунка при дослідженні противиразкової 

активності широко застосовують модель спиртово-

преднізолонового ураження СОШ, яке відтворюють 

внутрішньошлунковим одноразовим введенням предні-

золону (20 мг/кг), розчиненого у 80,0% етиловому спир-

ті (0,6 мл/100 г маси тіла тварини), пошкодження СОШ 

в умовах водно-іммобілізаційного стресу за методикою 

K.Y. Takagi et al., гостре серотонінове (30 мг/кг) і хро-

нічне оцтовокисле пошкодження СОШ (0,05 мл 30,0% 

розчину оцтової кислоти субсерозно в стінку шлунка). 

Висновки. Сучасні підходи до доклінічних досліджень 

противиразкової дії біологічно активних сполук in vivo

включають використання різноманітних тваринних мо-

делей і методів, таких як оцінка параметрів СОШ, ви-

вчення механізмів захисту, аналіз біохімічних показни-

ків, вимірювання функцій і гістологічний аналіз.  Однією 

з найпоширеніших моделей для вивчення противираз-

кової дії є НПЗЗ-індуковане ураження СОШ.

Гладких Ф.В.
ДУ «Інститут медичної радіології та онкології 
ім. С.П. Григор’єва Національної академії
медичних наук України», м. Харків, Україна

Сучасні відомості про ризики
гепато- і нефротоксичних ефектів

нестероїдних протизапальних
засобів 

Мета роботи: узагальнити сучасні відомості про 

механізми гепатотоксичної дії нестероїдних протиза-

пальних засобів (НПЗЗ) за даними відкритих джерел 

інформації та результатами власних досліджень. 

Матеріали та методи. Підбір літературних джерел 

проводили за ключовими словами: нестероїдні проти-

запальні засоби, гепатотоксичність, медикаментозний 

гепатит, нефротоксичність. На другому етапі вивчались 

резюме статей і виключались публікації, які не відпові-

дали критеріям дослідження. На третьому етапі вивчали 

повні тексти на релевантність.

Результати. Токсичний вплив НПЗЗ на печінку має 

складний і багатокомплексний механізм. Однією з клю-

чових ланок є порушення екскреції жовчі внаслідок 

утворення комплексів із жовчними кислотами та ен-

теропечінкової рециркуляції НПЗЗ, що призводить до 

прогресуючого накопичення реактивних лікарських 
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метаболітів у гепатоцитах та індукції холестазу. Оцінка 

відносного ризику розвитку гострої печінкової недо-

статності показала, що німесулід менш небезпечний, 

ніж парацетамол та ібупрофен, і фактично дорівнює 

за гепатотоксичністю диклофенаку і кетопрофену. Ди-

клофенак частіше викликає змішаний цитолітично-

холестатичний гепатит, суліндак — холестатичний або 

цитолітично-холестатичний гепатит, ацетилсаліцилова 

кислота (у високих дозах) може спричинити помірний 

цитоліз або мікровезикулярний стеатоз. Сумарний 

ризик ураження печінки на тлі застосування НПЗЗ 

(відношення шансів) становить 1,69 (95% довірчий ін-

тервал (ДІ): 1,21–2,37), для німесуліду — 2,1 (95% ДІ: 

1,28–3,47), для ібупрофену — 1,92 (95% ДІ: 1,13–3,26), 

для диклофенаку — 1,5 (95% ДІ: 0,74–3,06), для пара-

цетамолу — 2,97 (95% ДІ: 2,09–4,21) (Donati M., 2016; 

Гладких Ф., 2022).

Іншим загрозливим ускладненням застосування 

НПЗЗ є їх токсична дія на нирки. Застосування не-

селективних НПЗЗ розглядається як одна з ключових 

причин розвитку хронічної ниркової недостатності, а 

також збільшення ризику гострого порушення функції 

нирок (скоригований відносний ризик (ВР)) становить 

1,82 (95% ДІ: 1,68–1,98). Ризик ураження нирок значно 

варіює залежно від НПЗЗ, при цьому токсичність пре-

парату зростає зі зменшенням його селективності щодо 

ЦОГ-2. Так, рофекоксиб (ВР 0,95), целекоксиб (ВР 0,96) 

і мелоксикам (ВР 1,13) практично не мають негативного 

впливу на функцію нирок, у той час як індометацин (ВР 

1,94), кеторолак (ВР 2,07), ібупрофен (ВР 2,25) і високі 

дози ацетилсаліцилової кислоти (ВР 3,64) значно під-

вищують ризик порушення функції нирок.

Висновки. Гепато- і нефротоксична дія НПЗЗ має 

складний механізм, включно з порушенням екскреції 

жовчі та ризиком розвитку гострої печінкової та нир-

кової недостатності. 

Господарський І.Я., Бойко Т.В., 
Прокопчук О.В., Бойчак Н.М.
Тернопільський національний медичний університет 
ім. І.Я. Горбачевського, м. Тернопіль, Україна

Особливості патогенетичної терапії 
у хворих з неспецифічним

виразковим колітом із застосуванням 
пробіотичних засобів на основі

бактерій роду Bacillus

Актуальність. Запальні захворювання кишеч-

ника — неспецифічний виразковий коліт і хвороба 

Крона — належать до актуальних проблем сучасної 

охорони здоров’я. Упродовж останніх десятиліть ми 

бачимо стрімке зростання захворюваності на ці пато-

логії. З огляду на тяжкість перебігу, частоту серйозних 

ускладнень та інвалідизації ці хвороби, безумовно, та-

кож є важливою соціальною проблемою. 

Мета: вивчення можливості використання препара-

ту ремедіум (Sirion, Україна) у комплексному лікуванні 

хворих на неспецифічний виразковий коліт, з’ясування 

його ефективності й безпечності. 

Матеріали та методи. Усього було обстежено 39 

хворих на неспецифічний виразковий коліт середньої 

тяжкості у фазі неповної ремісії. Неповну ремісію ви-

значали як слабку активність хвороби, що встановлю-

вали за підрахунком часткового індексу Мейо [14, 15], 

який у таких пацієнтів становив від 2 до 4. До обсте-

ження і через 1 місяць лікування всім пацієнтам про-

водили клінічне обстеження, лабораторне обстеження: 

загальний аналіз крові, С-реактивний білок, копро-

грама, кальпротектин калу, комплексне імунологічне 

обстеження. 

Результати. Додаткове призначення ремедіуму па-

цієнтам з неспецифічним виразковим колітом сприяло 

вірогідному зменшенню вираженості таких симптомів 

хвороби, як частота дефекації, наявність слизу в калі, 

метеоризм, болі в животі (p < 0,05). Відзначалася також 

тенденція до поліпшення стану за інтенсивністю таких 

проявів хвороби, як наявність астенії і оцінка тяжкості 

стану пацієнта лікарем (p > 0,05). Як результат, спосте-

рігалося вірогідне зниження часткового індексу Мейо 

(p < 0,05), що дозволило трактувати стан більшості па-

цієнтів як досягнення клінічної ремісії. При оцінці ла-

бораторних показників відзначено вірогідне зниження 

рівня кальпротектину в калі та зменшення відсотка па-

цієнтів, у яких виявлялися запальні зміни в копрограмі. 

У групі пацієнтів, які отримували ремедіум, виявлена 

тенденція до зниження рівня CD4-лімфоцитів (p > 0,05) 

при одночасному наростанні вмісту CD8-лімфоцитів, 

що сприяло зниженню CD4/CD8-коефіцієнта. Це свід-

чить про зниження інтенсивності запального процесу за 

автоімунним механізмом.

Висновки. Використання пробіотика ремедіум у хво-

рих на неспецифічний виразковий коліт як додаткового 

засобу щодо лікування аміносаліцилатами дозволило 

вірогідно поліпшити самопочуття пацієнтів, суттєво 

зменшивши вираженість таких проявів захворювання, 

як частота дефекації, наявність слизу в калі, метеоризм, 

болі в животі, а також забезпечило зниження частко-

вого індексу Мейо (p < 0,05). Застосування ремедіуму 

сприяло зниженню рівня фекального кальпротектину, 

зменшенню запальних змін у копрограмі та інтенсив-

ності запального процесу за показниками імунограми. 

Призначення вітчизняного пробіотика ремедіум без-

печне в пацієнтів з неспецифічним виразковим колітом 

і не зумовило розвитку небажаних явищ у жодного про-

лікованого пацієнта.

Господарський І.Я., Козак О.А., 
Прокопчук О.В., Гаврилюк Н.М.
ДВНЗ «Тернопільський національний медичний 
університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», 
м. Тернопіль, Україна

Стеатогепатит:
проблеми скринінгу і лікування

Актуальність. Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) — це захворювання, яке щороку стає все 

більш поширеним. Цьому сприяють як зовнішні фак-

тори, зокрема неправильне харчування, знижена фі-
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зична активність, так і супутні стани й захворювання, 

що можуть призвести до появи НАЖХП і прискорити 

розвиток і появу ускладнень. Одним з таких факторів є 

підвищений рівень лептину в крові пацієнтів, що по-

требує детального вивчення.

Матеріали та методи. До дослідження увійшли 32 па-

цієнти — 21 жінка та 11 чоловіків віком від 35 до 60 ро-

ків, які були поділені на 2 групи залежно від проведено-

го лікування. До першої групи увійшли пацієнти, яким 

згідно з настановами EASL були рекомендовані зміна 

дієти (середземноморська дієта зі зменшеною кількіс-

тю простих вуглеводів і насичених жирів на користь 

моно- і поліненасичених жирів), збільшення фізичного 

навантаження, а також прийом вітаміну Е 800 МО/добу 

і гепатопротекторна терапія — препарати урсодезок-

сихолевої кислоти (УДХК) у дозі 1000 мг/добу. Паці-

єнти другої групи, окрім вищезазначеного лікування, 

приймали метформін 250 мг двічі на день. Усі пацієнти 

мали ознаки стеатозу при НАЖХП і підвищений рівень 

лептину. Критеріями включення в дослідження були: 

клінічні, інструментальні й лабораторні прояви стеатозу 

і НАЖХП (у тому числі результати валідизованих тестів 

для виявлення фіброзу при НАЖХП — Fib-4, NAFLD 

Fibrometer), підвищений лептин у крові, відсутність ал-

когольного анамнезу, а також цукрового діабету (показ-

ник глюкози натще в більшості пацієнтів був на верхній 

межі норми, але не перевищував рекомендовані норми). 

Обрахунок проводився через 3 місяці від початку терапії 

для контролю змін.

Результати. У результаті аналізу змін суб’єктивних 

скарг, результатів лабораторних та інструментальних 

досліджень можна стверджувати, що лікування в обох 

групах має позитивну динаміку. Варто відзначити, що 

показники в групі 2, яка приймала метформін, мають 

тенденцію до швидкого поліпшення. Особливо це сто-

сується показників глюкози ((6,1 ± 0,9) ммоль/л — до 

лікування, (5,7 ± 0,5) ммоль/л — після лікування в па-

цієнтів першої групи і (6,4 ± 0,95) ммоль/л — до ліку-

вання і (5,1 ± 0,4) ммоль/л — після лікування в пацієн-

тів другої групи) і лептину в крові (показник лептину 

(38,5 ± 5,7) нг/мл — до лікування і (34,1 ± 4,9) нг/мл — 

після лікування в першій групи і (38,7 ± 5,7) нг/мл — 

до лікування і (32,2 ± 5,3) нг/мл — після лікування в 

пацієнтів другої групи). Також кореляційно значущими 

є зміни в самопочутті пацієнтів, скаргах, а саме про-

явах астеновегетативного синдрому, таких як відчуття 

слабкості (у пацієнтів першої групи до лікування — 18 

(100 %), після — 13 (72,3 %), у пацієнтів другої групи 

до лікування — 14 (100 %), після — 9 (64,3 %)), швидка 

втомлюваність (у пацієнтів першої групи 18 (100 %) — 

до лікування, 12 (66,9 %) — після лікування, у пацієнтів 

другої групи 14 (100 %) — до лікування і 8 (57,2 %) — 

після лікування) і диспептичного синдрому — зниження 

апетиту (17 (94,5 %) — до лікування, 11 (61,2 %) — після 

лікування в першій групі; 13 (92,9 %) — до лікування 

і 8 (57,2 %) — після лікування в другій групі), нудота 

(15 (83,4 %) — до лікування і 11 (61,2 %) — після ліку-

вання в пацієнтів першої групи і 12 (85,8 %) — до ліку-

вання, 7 (49,9 %) — після лікування в пацієнтів другої 

групи). Були також відзначені зміни при контрольній 

перевірці УЗД та еластрографії, а саме: зменшення роз-

мірів печінки (17 (94,5 %) — до лікування і 15 (83,4 %) — 

після лікування в першій групі і 13 (92,9 %) — до ліку-

вання і 11 (78,6) % — після лікування в другій групі) та 

ехогенності (15 (83,4 %) — до лікування і 13 (72,3 %) — 

після лікування в пацієнтів першої групи і 11 (78,6 %) — 

до лікування і 8 (57,14 %) — після лікування в пацієн-

тів другої групи). Варто відзначити і скарги на спрагу 

(9 (50 %) — до лікування і 6 (33,4 %) — після лікування 

в першій групі і 7 (50 %) — до лікування і 5 (35,8 %) — 

після лікування в другій групі), які за результатами ліку-

вання дали протилежні результати — дана скарга біль-

шою мірою нівелювалась у пацієнтів, які не приймали 

метформін. Це можна пояснити фармакокінетикою і 

дією препарату протягом першого місяця лікування. 

Висновки. Імовірно, результати дослідження свідчать 

про позитивний лікувальний ефект субгіпоглікемізую-

чих доз метформіну в пацієнтів з гіперлептиновим фе-

нотипом НАЖХП. Після 3 місяців прийому метформіну 

ми спостерігали поліпшення клінічного стану і даних 

лабораторних та інструментальних методів дослідження 

порівняно з групою, яка отримувала лише УДХК і ві-

тамін Е. Отримані дані дозволяють зробити висновки, 

що проведене лікування ефективне і слід продовжува-

ти спостереження і контроль результатів даної схеми 

лікування.

Гріднєв О.Є.
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України», м. Харків, Україна

Можливості корекції дисфункції 
сфінктерного апарату

біліарного тракту

Поширеність функціональних захворювань білі-

арного тракту постійно зростає — кожне десятиріччя 

вона фактично подвоюється. Дана патологія обумовле-

на моторно-тонічною дисфункцією жовчного міхура, 

сфінктерного апарату біліарного тракту і жовчних про-

ток за відсутності органічної патології. Згідно з Рим-

ськими критеріями IV (2016) частина «Функціональні 

розлади жовчного міхура і сфінктера Одді (СО)» вклю-

чає два основних розділи: Е1 «Біліарний біль» (який 

має два підрозділи: Е1а «Функціональні розлади жов-

чного міхура» та Е1b «Функціональні розлади біліарно-

го СО») і Е2 «Функціональні розлади панкреатичного 

СО». Однією з основних терапевтичних мішеней при 

функціональних порушеннях біліарного тракту є вплив 

на тонічні порушення СО, тому що це надасть змогу 

знизити внутрішньопротоковий тиск, зменшити бо-

льові відчуття, відновити пасаж жовчі. Враховуючи те, 

що в переважній більшості випадків тонічні порушен-

ня СО проявляються його гіпертонусом, препаратом 

вибору в такій клінічній ситуації стають спазмолітики. 

Ця група препаратів є достатньо численною — спаз-

молітичну дію мають нітрати, блокатори кальцієвих 

каналів, міотропні й нейротропні спазмолітики. Але 

хотілося б привернути увагу до такого високоселек-

тивного (щодо СО) спазмолітика, як гемікромон. Він 
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є похідним кумарину, але не має антикоагулянтних 

властивостей, при тому що, окрім спазмолітичної дії, 

чинить холеретичний вплив. Спазмолітична дія реалі-

зується за рахунок збільшення вмісту циклічних моно-

нуклеотидів і оксиду азоту в гладеньком’язовій муску-

латурі СО. Його тропність до СО є найвищою серед 

усіх спазмолітиків, що забезпечує відсутність систем-

них побічних ефектів (не знижує перистальтику шлун-

ково-кишкового тракту, не впливає на артеріальний 

тиск тощо). Холеретична дія гемікромону обумовлена 

його здатністю зв’язуватися з глюкуровою кислотою 

та дисоціювати, утворюючи органічні аніони, висока 

концентрація яких і створює осмотичний градієнт між 

жовчю і кров’ю, обумовлюючи фільтрацію води й елек-

тролітів у жовчні капіляри. З огляду на вищенаведене 

лікування пацієнтів з дискінезіями біліарного тракту 

й гіперкінезом сфінктерного апарату з використан-

ням високоселективного спазмолітика гемікромону є 

адекватним і патогенетично обґрунтованим, тому що 

він швидко і ефективно усуває симптоми, асоційовані 

з спазмом СО та застоєм жовчі, знижує внутрішньо-

протоковий тиск і поліпшує реологію жовчі, що дає 

можливість лікарю в короткий строк нормалізувати або 

значно полегшити стан хворого. 

Демешкіна Л.В., Мосійчук Л.М.,
Ягмур В.Б., Меланіч С.Л.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Взаємозв’язки між емоціогенними 
особливостями харчової поведінки 
та психоемоційним станом і віком 
у хворих з гастроентерологічною 

патологією

Мета: дослідити взаємозв’язки між особливостями 

харчової поведінки та психоемоційним станом у хворих 

з гастроентерологічною патологією.

Матеріали та методи. В обстеження включені 40 хво-

рих із захворюваннями травної системи, середній по-

казник віку пацієнтів становив (37,53 ± 1,59) року. 

Серед обстежених було 13 жінок (32,5 %) і 27 (67,5 %) 

чоловіків. Дане обстеження не суперечило положенням 

біоетики. 

Особливості харчової поведінки досліджувалися за 

допомогою Голландського опитувальника харчової по-

ведінки (Dutch Eating Behavior Questionnaire, DEBQ). 

Для вивчення тривоги та депресії була використана 

шкала HADS (The Hospital Anxiety and Depression 

Scale). 

Статистична обробка результатів досліджень 

здійснювалась за допомогою програми SPSS 13.0 for 

Windows.

Результати. Встановлено позитивні кореляційні 

взаємо зв’язки між показниками тривоги та депре-

сії (r = 0,647; p = 0,0001), показниками тривоги та 

емоціогенним типом харчової поведінки (r = 0,381, 

p = 0,015), а емоціогенний тип харчової поведінки 

позитивно корелював з рівнем депресії та тривоги 

(r = 0,34; p = 0,03 і r = 0,38; p = 0,015 відповідно), 

тобто з підвищенням кількості балів за шкалою де-

пресії та тривоги проявляється схильність до емоціо-

генної харчової поведінки, коли при психоемоційній 

напрузі, хвилюванні або відразу після закінчення дії 

стресогенного фактора в людини різко посилюється 

апетит і виникає бажання поїсти, тобто мотивацією 

приймання їжі є не голод, а емоційний дискомфорт, і 

їжа стає відповіддю на стрес.

Спостерігався негативний кореляційний взаємо-

зв’язок між емоціогенним типом харчової поведінки та 

віком хворих (r = –0,51; p = 0,001), тобто чим старше 

людина, тим менше в неї виникає бажання «заїдати» 

стрес, людина краще контролює свої емоціогенні хар-

чові звички.

Висновки. Встановлено, що емоційний тип харчової 

поведінки позитивно корелює з рівнем депресії та три-

воги (r = 0,34; p = 0,03 і r = 0,38; p = 0,015 відповідно), 

тобто хворі з вищим рівнем тривоги частіше «заїда-

ють» стрес, і з віком у них формується кращий конт-

роль емоційного типу харчової поведінки (r = –0,51; 

p = 0,001).

Діденко В.І., Татарчук О.М., Кленіна І.А., 
Петішко О.П., Ягмур В.Б., Косенко Л.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Особливості цитокінової
регуляції організму у хворих

з імунною відповіддю
до SARS-CoV-2 при неалкогольній 

жировій хворобі печінки

Мета: оцінити стан цитокінової регуляції організму 

у хворих з імунною відповіддю до SARS-CoV-2 при не-

алкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП).

Матеріали та методи. Обстежено 37 пацієнтів з 

НАЖХП, у яких виявлено IgG до SARS-CoV-2. Серед 

обстежених хворих було 6 (16,2 %) жінок і 31 (83,8 %) 

чоловік.

Усі обстежені хворі були розподілені на дві групи: 

І групу становили 17 пацієнтів, у яких в анамнезі не ви-

явлений SARS-CoV-2 за даними полімеразної ланцюго-

вої реакції (ПЛР); ІІ — 17 хворих, у яких в анамнезі був 

виявлений SARS-CoV-2 за даними ПЛР. Контрольну 

групу становили 10 практично здорових осіб.

Рівень IgG до SARS-CoV-2 визначали імунофер-

ментним методом тест-системою фірми Vitrotest. У ро-

боті використовували набори реактивів фірми LDN 

LaborDiagnostika (Germany) для визначення кількості 

TNF-α, ІЛ-6.

Статистична обробка результатів досліджень здій-

снювалася методами варіаційної статистики, реалі-

зованими стандартним пакетом прикладних програм 

Statistica for Windows 6.0.

Результати. Медіана значення рівня ІЛ-6 у сиро-

ватці крові І і ІІ груп хворих вірогідно перевищувала 

конт рольні значення в 17,1 раза (р < 0,05) і 14,5 раза 

(р < 0,05) відповідно. 
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Концентрація TNF-α була вірогідно вищою в 15,7 

раза (р < 0,05) у І групі, у 16,5 раза (р < 0,05) — у хворих 

ІІ групи порівняно з контрольною групою. Статистич-

но значимої різниці рівнів цитокінів між групами не 

встановлено.

Водночас медіана рівня ІЛ-10 у хворих вірогідно не 

відрізнялась від значень групи контролю. У результаті 

визначення співвідношення рівня прозапальних і про-

тизапальних цитокінів (TNF-α/ІЛ-10) були встановлені 

зміни їх балансу в бік прозапальних цитокінів в обсте-

жених хворих порівняно з групою контролю. А саме: 

збільшення співвідношення TNF-α/ІЛ-10 у 10,1 раза 

(р < 0,05) у хворих І групи і 12,6 раза (р < 0,05) — у хво-

рих ІІ групи.

Висновки. Встановлене підвищення рівня проза-

пальних цитокінів (ІЛ-6, TNF-α) у сироватці крові 

вказує на прогресування запальних процесів і сприяє 

розвитку стеатогепатиту і фіброзу у хворих на НАЖХП.

Діденко В.І., Татарчук О.М., Кленіна І.А., 
Петішко О.П., Меланіч С.Л., Рубан К.А.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Особливості вуглеводного обміну 
у хворих з імунною відповіддю

до SARS-CoV-2 при неалкогольній 
жировій хворобі печінки 

Мета: оцінити стан показників вуглеводного обміну 

у хворих з імунною відповіддю до SARS-CoV-2 при не-

алкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП).

Матеріали та методи. Обстежено 37 пацієнтів з 

НАЖХП, у яких виявлено IgG до SARS-CoV-2. Серед 

обстежених хворих було 6 (16,2 %) жінок і 31 (83,8 %) 

чоловік.

Усі обстежені хворі були розподілені на дві групи: 

І групу становили 17 пацієнтів, у яких в анамнезі не ви-

явлений SARS-CoV-2 за даними ПЛР; ІІ — 17 хворих, 

у яких в анамнезі був виявлений SARS-CoV-2 за даними 

ПЛР. Контрольну групу становили 10 практично здо-

рових осіб.

Рівень IgG до SARS-CoV-2 визначали імунофер-

ментним методом тест-системою фірми Vitrotest. У ро-

боті використовували набори реактивів фірми «Хема» 

(Україна) для визначення інсуліну. Визначення показ-

ника інсулінорезистентності проводили за допомогою 

індексу HOMA-IR, який розраховували за формулою:

HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) ×
× інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Статистична обробка результатів досліджень здій-

снювалася методами варіаційної статистики, реалі-

зованими стандартним пакетом прикладних програм 

Statistica for Windows 6.0.

Результати. Щодо показників вуглеводного обміну 

хворі з НАЖХП продемонстрували статистично вірогід-

ні відмінності за рівнем інсуліну та індексу HOMA-IR. 

У хворих І (в 2,5 раза, р < 0,05) і ІІ груп (в 2,4 раза, 

р < 0,05) встановлено вірогідне збільшення рівня ін-

суліну відносно показників групи контролю. Значення 

індексу HOMA-IR у 84,2 % хворих І групи і 94,4 % — 

ІІ групи були вище за 3,0. Медіани вірогідно відрізня-

лись від даних у групі контролю, а саме: підвищення 

HOMA-IR у 3,1 раза (р < 0,05) у І групі та в 3,0 раза 

(р < 0,05) — у хворих ІІ групи.

Висновки. Порушення вуглеводного обміну у ви-

гляді інсулінорезистентності характерні для хворих на 

НАЖХП.

Дідик О.К.
Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Кореляційний зв’язок між зонуліном 
і гомоцистеїном у пацієнтів 

з метаболічно-асоційованою
жировою хворобою печінки

в поєднанні із цукровим діабетом
2 типу

Мета дослідження: визначити взаємозв’язок між рів-

нями зонуліну та гомоцистеїну в сироватці крові в паці-

єнтів з метаболічно-асоційованою жировою хворобою 

печінки (МАЖХП) у поєднанні із цукровим діабетом 

(ЦД) 2 типу. 

Матеріали та методи. Проведене комплексне, дина-

мічне, клінічне й лабораторно-інструментальне обсте-

ження 35 пацієнтів з МАЖХП у поєднанні із ЦД 2 типу. 

Проведено стандартні загальноклінічні дослідження. 

Для кількісного визначення зонуліну в сироватці крові 

використовувався метод ELISA. Гомоцистеїн у сироват-

ці крові визначали за допомогою хемілюмінесцентного 

аналізу. Статистичну обробку результатів було вико-

нано за допомогою комп’ютерних програм Excel 2016 

(Microsoft), MedStat, версія 5.2 (НМУ імені Богомольця, 

Київ). Для визначення характеру розподілу отриманих 

даних використовували критерій Шапіро — Уїлка. Для 

визначення залежності між змінними проводився ко-

реляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта кореляції 

Пірсона (r).

Результати. Серед 35 пацієнтів з МАЖХП у поєд-

нанні із ЦД 2-го типу, які взяли участь у дослідженні, 

жінок було 63 % (22), чоловіків — 37 % (13). Середній 

вік пацієнтів становив (55,0 ± 2,2) року. Групу конт-

ролю становили 12 практично здорових осіб. При до-

слідженні рівня зонуліну в сироватці крові було вияв-

лено вірогідне його підвищення в пацієнтів з МАЖХП 

у поєднанні із ЦД типу — (67,75 ± 9,96) нг/мл порів-

няно з контрольною групою — (15,18 ± 4,78) нг/мл 

(р < 0,001), а також зростання рівня гомоцистеїну в си-

роватці пацієнтів з МАЖХП у поєднанні з ЦД 2 типу — 

(17,83 ± 0,31) мкмоль/л порівняно з контрольною 

групою — (8,57 ± 0,42) мкмоль/л (р < 0,001). Під час 

аналізу кореляційного зв’язку між рівнями зонуліну й 

гомоцистеїну в сироватці крові не було виявлено (r = 0; 

p > 0,05).

Висновки. Отримані результати свідчать про під-

вищення кишкової проникності та легкий ступінь гі-

пергомоцистеїнемії в пацієнтів з МАЖХП у поєднанні 
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із ЦД 2 типу, а також про відсутність кореляційного 

зв’язку між рівнями зонуліну й гомоцистеїну в сиро-

ватці крові.

Дорофєєв А.Е., Гуркало Ю.З., 
Дорофєєва А.А.1, Криворук О.М.
Національний університет охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
1 Національний інститут раку, м. Київ, Україна

Генетичні особливості
неспецифічного виразкового коліту 

в людей похилого віку

Актуальність. Розвиток неспецифічного виразкового 

коліту (НВК) у пацієнтів у похилому віці найчастіше 

обумовлений сумацією несприятливих факторів як зо-

внішнього середовища, так і генетичної схильності, що 

не була реалізована в молодому віці за відсутності до-

даткових чинників. 

Мета: оцінити генетичні особливості НВК у хворих 

похилого віку.

Матеріали та методи. Було обстежено 190 пацієнтів 

із НВК віком від 18 до 72 років. З них 98 хворих мали 

початок НВК у молодому віці, а в 92 хворих НВК упер-

ше був діагностований у віці старше за 55 років. У всіх 

пацієнтів були вивчені поліморфізми генів сімейства 

Toll-подібних рецепторів (TLR2, TLR3, TLR4), а також 

NOD2/CARD15, Jak2 і ІL-10. 

Результати. При проведенні аналізу зв’язку одно-

нуклеотидних поліморфізмів з розвитком НВК ви-

явлено, що у хворих похилого віку частіше виявлявся 

поліморфізм генів патернрозпізнавальних сигнальних 

рецепторів (PRR) TLR2, TLR3 і TLR4 Asp299Gly, а 

також цитоплазмових PRR — NOD2/Card15, що може 

модифікувати імунну відповідь і сприяти розвитку 

НВК. У пацієнтів молодого віку з НВК частіше зустрі-

чався поліморфізм генів Jak2 і IL-10, що відповідають 

за цитокіновий каскад імунної відповіді, що може обу-

мовлювати більш агресивний перебіг захворювання в 

цих пацієнтів.

При аналізі зв’язку SNР поліморфізмів досліджу-

ваних генів з розвитком НВК використані мульти-

плікативні моделі при дотриманні рівноваги Харді — 

Вайнберга і загальні моделі — у випадках відсутності 

цієї рівноваги. У пацієнтів з НВК виявлено асоціацію 

між захворюванням і поліморфізмом генів TLR, IL-10, 

NOD2/Card15. У той же час асоціації з однонуклеотид-

ними поліморфізмами в пацієнтів з НВК різного віку 

дещо відрізнялися як за кількістю, так і за варіантами 

поліморфізмів. У хворих НВК похилого віку ці асоціації 

мали полігенний характер і спостерігалася тенденція до 

зв’язку з гетерозиготними поліморфізмами, тоді як у 

молодих пацієнтів з НВК визначені більш часті й тісні 

асоціації з гомозиготними поліморфізмами.

Висновки. Генетичний профіль хворих на НВК 

різного віку дещо відрізняється. Проведений аналіз 

моделей успадкування дозволив визначити наявність 

зв’язку генотипу AG + GG гена TLR2 і генотипу GA 

+ AA гена NOD2/Card15 як основних маркерів, що 

вказують на можливість виникнення і розвитку НВК 

у пацієнтів похилого віку (старше за 55 років), а також 

генотипу AA + AG гена TLR4, який має протективний 

характер щодо розвитку захворювання в цій когорті 

пацієнтів.

Журавльова Л.В., Шеховцова Ю.О., 
Цівенко О.І., Лахно О.В. 
Харківський національний медичний університет, 
м. Харків, Україна

Зв’язок між показниками
ліпідного профілю і даними 

еластометрії у хворих
на неалкогольну жирову

хворобу печінки

Актуальність. У сучасній науці важливу роль у роз-

витку захворювань печінки відіграють метаболічні 

порушення, що виникають переважно в пацієнтів з 

метаболічним синдромом і полягають насамперед у 

дисліпідемії.

Мета: вивчення зв’язків між показниками ліпідного 

профілю і даними еластометрії в пацієнтів з неалкоголь-

ною жировою хворобою печінки (НАЖХП).

Матеріали та методи. Обстежено 36 пацієнтів (17 чо-

ловіків і 19 жінок віком (52,1 ± 2,8) року) з НАЖХП; 

контрольна група — 20 осіб. Ми виключили тих, у кого 

було надмірне споживання алкоголю, невдача вимі-

рювання жорсткості печінки (LSM) або ненадійні зна-

чення LSM. LSM  8,0 кПа було використано як по-

рогове значення, що свідчить про клінічно значущий 

фіброз. План обстеження включав: антропометричні 

дані, показники вуглеводного обміну (інсулін, глюко-

за, HbA1C, HOMA-IR), ліпідного обміну (загальний 

холестерин, тригліцериди (ТГ), ліпопротеїди низької 

щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїди високої щільності 

(ЛПВЩ)). Еластрометрію проводили апаратом Ultima 

Pro 30 фірми «Радмир» (Україна).

Результати. Індекс маси тіла (ІМТ) був ви-

щим у досліджуваних групах, ніж у контрольній — 

(33,2 ± 3,7) кг/м2 проти (25,8 ± 4,2) кг/м2 (p < 0,05). 

У досліджуваній групі дисліпідемії спостерігалися 

вірогідно частіше, ніж у контрольній (67,4 % проти 

44,2 % відповідно, p < 0,05). Гіпертригліцеридемія 

виявлялася частіше в групі дослідження порівняно 

з групою контролю (76,3 % проти 38,4 % відповідно, 

p < 0,05). Рівні загального холестерину, ТГ і ЛПНЩ 

в основній групі були вищими, ніж у контрольній 

групі (у середньому на 29 і 18 %; 19 і 17 %; 34 і 26 % 

відповідно, p < 0,05). Рівень ЛПВЩ був нижчим у 

досліджуваній групі, ніж у контрольній групі (в се-

редньому на 19 і 15 % відповідно, p < 0,05). Рівень 

загального холестерину в групі дослідження був 

підвищений пропорційно ІМТ (r = 0,39; p < 0,05). 

Співвідношення ТГ/ЛПВЩ в основній групі було 

вищим, ніж у контро льній (у середньому 38 і 22 % 

відповідно, p < 0,05). Рівні ЛПНЩ корелювали з рів-

нем загального холестерину (r = 0,67; p < 0,001), ІМТ 

(r = 0,38; p < 0,001), HOMA-IR (r = 0,18; p < 0,001). 
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У пацієнтів досліджуваної групи рівень LSM був по-

над 9,1 ± 9,3. Показники LSM корелювали з LDL 

(r = 0,55; p < 0,001), ІМТ (r = 0,52; p < 0,001), рівнем 

загального холестерину (r = 0,64; p < 0,001), ЛПВЩ 

(r = –0,55; p < 0,001), TG (r = 0,55; p < 0,001).

Висновки. Пацієнти з НАЖХП мають найвищий рі-

вень атеросклеротичних уражень судин і ризик розвитку 

фіброзу.

Журавльова Л.В., Федоров В.А.,
Сікало Ю.К., Олійник М.О.
Харківський національний медичний університет, 
м. Харків, Україна

Зміни гепатобіліарної системи
у хворих на ревматоїдний

артрит

Мета роботи: оцінка стану гепатобіліарної системи 

у хворих на ревматоїдний артрит (РА).

Матеріали та методи. Обстежено 67 хворих на РА з 

тривалістю захворювання від 5 років і наявністю скарг 

з боку гепатобіліарної системи. Діагноз РА був верифі-

кований за критеріями Американського коледжу ревма-

тологів. Серопозитивні за ревматоїдним фактором варі-

анти захворювання діагностовано в 31 хворого (46,2 %). 

Серед хворих було 39 жінок і 28 чоловіків, середній 

вік — (36,4 ± 8,3) року. Контрольну групу становили 

20 практично здорових осіб. Усім хворим виконано за-

гальноклінічне обстеження, проводилось вивчення рів-

нів загального білка і білкового спектра сироватки крові, 

серомукоїдів, сіалових кислот, С-реактивного білка, рев-

матоїдного фактора, АСТ, АЛТ, лужної фосфатази (ЛФ), 

гамма-глутамілтранспептидази, виконано рентгеноло-

гічне дослідження опорно-рухового апарату, УЗД органів 

черевної порожнини. Для оцінки стану жовчовивідної 

системи у 28 хворих (41,8 %) проведено багатомоментне 

дуоденальне зондування з наступним вивченням фізико-

хімічних і біохімічних властивостей жовчі.

Результати. За частотою суб’єктивних проявів пере-

важали скарги на гіркоту в роті (92,5 % обстежених), 

ниючі, тупі болі в правому підребер’ї (79,1 %), нудоту 

(71,64 %), відрижку повітрям (64,1 %), розлади випо-

рожнення (у 34,3 %). Пальпаторно відзначалася болю-

чість у точці проєкції жовчного міхура (ЖМ) (40,3 % 

обстежених), гепатомегалія (24,3 %), болючість при 

пальпації печінки (17,9 %).

За даними УЗД: гіпотонія ЖМ — у 26,9 % хворих, 

гіпертонус ЖМ — у 17,9 %, потовщення стінок ЖМ — у 

14,9 %, гіперехогенність ЖМ — у 14,9 % хворих. Відмі-

чено збільшення печінки (24,3 %), підвищення її ехо-

щільності (16,4 %), неоднорідність структури (11,8 %).

При мікроскопічній оцінці жовчного осаду в 11,8 % 

виявлено циліндричний епітелій, кристали холестерину 

й еозинофіли. При біохімічній оцінці виявлено знижен-

ня рівнів білірубіну і суми жовчних кислот у міхуровій 

порції жовчі при одночасному підвищенні рівнів хо-

лестерину, що описує порушення концентраційної та 

видільної функції ЖМ. Також у 16,4 % хворих спосте-

рігалося вірогідне підвищення в сироватці крові рівнів 

трансаміназ: АСТ — до (41,63 ± 5,89) од/л, АЛТ — до 

(45,32 ± 6,83) од/л і ЛФ — до (183,45 ± 21,96) од/л. Ви-

явлені прояви обумовлені, імовірніше за все, розвитком 

вторинного гепатиту.

Висновки. Наведені дані свідчать, що у хворих на 

РА при тривалому перебігу розвиваються порушення 

функціонального стану гепатобіліарної системи, які, 

імовірно, як обумовлені розвитком імуноопосередкова-

них вісцеритів, так і пов’язані з тривалим застосуванням 

гепатотоксичних лікарських засобів.

Кидибиц С.С., Філак Я.Ф., Сірчак Є.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Особливості зміни рівня
нейрогормонів у сироватці крові
у хворих з гастроезофагеальною

рефлюксною хворобою 
після холецистектомії 

Мета: визначити зміни рівня мелатоніну (МТ) і се-

ротоніну (СТ) у сироватці крові у хворих з гастроезо-

фагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) після про-

веденої холецистектомії (ХЕ).

Матеріали та методи. Обстежено 52 хворих з ГЕРХ 

після ХЕ. Контрольну групу становили 20 фактично здо-

рових осіб. Усім обстеженим пацієнтам проведено загаль-

ноклінічні методи обстеження. Для підтвердження діаг-

нозу ГЕРХ в обстежуваних пацієнтів після ХЕ виконано 

фіброезофагогастродуоденоскопію, а також проведено 

добовий рН-моніторинг. У сироватці крові за допомогою 

радіоімунного аналізу проведено визначення рівня МТ із 

використанням тест-систем LDN Labor Diagnostika Nord 

GmbH, Німеччина. Забір крові в обстежених проводили в 

той самий час з 07:30 до 08:00. За допомогою високоефек-

тивної рідинної хроматографії на хроматографі Agoilent 

1100 з використанням тест-системи Agilent Technologies, 

США, визначено рівень СТ у крові.

Результати. У хворих після ХЕ ГЕРХ часто про-

являється позастравохідною симптоматикою, а саме: 

атипові (бронхолегеневі, кардіологічні, отоларин-

гологічні, стоматологічні) ознаки встановлено у 28 

(53,8 %) обстежених, тоді як типові стравохідні озна-

ки — у 24 (46,2 %) хворих. Аналіз рівня нейрогормонів 

(НГ) МТ і СТ у сироватці крові у хворих на ГЕРХ після 

ХЕ вказує на їх зниження порівняно з показниками 

конт рольної групи. При цьому встановлено різні рівні 

НГ в обстежених пацієнтів залежно від клінічної фор-

ми ГЕРХ. У хворих після ХЕ з типовими клінічними 

ознаками ГЕРХ рівень МТ у сироватці крові становив 

(21,56 ± 0,08) пг/мл при нормі (29,11 ± 0,05) пг/мл у 

контрольній групі (р < 0,05). У пацієнтів після ХЕ з 

атиповими клінічними проявами ГЕРХ рівень МТ у 

сироватці крові становив (15,26 ± 0,07) пг/мл (р < 0,01). 

Рівень СТ у сироватці крові також був нижче за норму 

у хворих після ХЕ з ГЕРХ, при цьому більш виражені 

відхилення від норми встановлено в пацієнтів з атипо-

вими клінічними ознаками ГЕРХ (його зниження до 

(238,77 ± 5,26) мкг/л при нормі (336,55 ± 7,42) мкг/л 
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у контрольній групі, р < 0,01). У хворих після ХЕ зі 

стравохідною симптоматикою ГЕРХ рівень СТ у крові 

становив (285,44 ± 7,12) мкг/л (р < 0,01). Отже, у хво-

рих на ГЕРХ після ХЕ встановлено зниження рівня НГ 

у сироватці крові, що вимагає подальших досліджень 

щодо визначення їх ролі у формуванні клінічних про-

явів рефлюксної хвороби в даних пацієнтів.

Висновки. У хворих на ГЕРХ після ХЕ встановлено 

зниження рівня МТ і СТ у сироватці крові з максималь-

ним відхиленням від норми в пацієнтів з позастравохід-

ними клінічними ознаками ГЕРХ.

Кислова Р.М., Ягмур В.Б., Меланіч С.Л.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Показники еласто- і стеатометрії 
в пацієнтів із хронічною патологією 

печінки після перенесеного
COVID-19

Мета: вивчити показники жорсткості печінки й сте-

атозу в пацієнтів із хронічними дифузними захворюван-

нями печінки після перенесеного COVID-19.

Матеріали та методи. Обстежено 37 хворих, які були 

розподілені на групи згідно з анамнезом і серологічни-

ми показниками під час обстеження: I групу становили 

19 (51,4 %) хворих з підвищеними IgG до SARS-CoV-2 

з ПЛР-негативним аналізом під час гострих проявів 

інфекції; II групу становили 18 (48,6 %) хворих з підви-

щеними IgG до SARS-CoV-2 з ПЛР-позитивним ана-

лізом. Визначення еластичності печінки й показників 

контрольованого параметра ультразвукового згасан-

ня (САР) проводилось на апараті FibroScan 502 Touch 

F 60156 фірми Echosens, Франція. Отримані параметри 

жорсткості печінки оцінювались залежно від чинни-

ка ураження. Так, при неалкогольній жировій хворобі 

печінки: показники еластометрії до 5,9 кПа відповіда-

ли стадії фіброзу F0, від 6,0 до 6,9 кПа — стадії F1, від 

7,0 до 8,6 кПа — F2, від 8,7 до 10,2 кПа — F3, вище за 

10,3 — F4 за шкалою Metavir. При алкогольній хворобі 

печінки й токсичному гепатиті стадії фіброзу F0 відпо-

відали показники до 5,9 кПа, F1 — 6,0–7,1 кПа, F2 — 

7,2–9,4 кПа, F3 — 9,5–12,5 кПа, F4 — вище за 12,6 кПа. 

Дані вимірювання показника САР оцінювались таким 

чином: S0 — до 232 дБ/м, S1 — 233–255 дБ/м, S2 — 

256–289 дБ/м, S3 — вище за 290 дБ/м.

Результати. Більшість пацієнтів (52,9 %) мали по-

казники жорсткості печінки (LSM) у діапазоні 6,0–

12,2 кПа, у 48,1 % жорсткість печінки була нижчою за 

6,0 кПа — переважно це були пацієнти I групи. По-

казники контрольованого параметра ультразвукового 

згасання в різних групах були в діапазоні від 206,0 до 

360,0 дБ/м. У I і ІІ групі дані LSM свідчили про вираже-

ний фіброз (F3-F4), стеатоз 2–3-го ступеня також був 

більше притаманний I групі пацієнтів.

Висновки. За даними еластометрії (FibroScan 502) 

найбільші показники жорсткості печінки (LSM) спосте-

рігались у пацієнтів з JgG+ПЛР– ((8,5 ± 1,6) кПа), мен-

ші показники — у хворих із JgG+ПЛР+ ((5,1 ± 0,5) кПа) 

(р < 0,05). Показник контрольованого згасання уль-

тразвуку був найвищим у І групі — з JgG+ПЛР–. Він 

становив (319,3 ± 19,7) дБ/м. Менші показники були у 

хворих із JgG+ПЛР+ ((273,3 ± 19,7) дБ/м).

Кошурба І.В., Чиж М.О., Гладких Ф.В.
Інститут проблем кріобіології і кріомедицини 
Національної академії наук України, м. Харків, Україна

Кріоекстракт плаценти — 
перспективний вітчизняний 
біотехнологічний препарат 

з гепатопротективною активністю

Мета роботи: узагальнити результати власних екс-

периментальних досліджень гепатопротективної актив-

ності кріоекстракту плаценти.

Матеріали та методи. Дослідження гепатотропної 

дії кріоекстракту плаценти проводили при профілак-

тичному, лікувальному й лікувально-профілактичному 

режимах застосування на моделях тетрахлорметан-інду-

кованого, D-галактозамін-індукованого і парацетамол-

індукованого уражень печінки. 

Результати. Застосування кріоекстракту плаценти 

проявляло виражену гепатозахисну дію на моделях 

гострих токсичних уражень печінки. Профілактичне 

введення кріоекстракту плаценти призвело до зни-

ження вмісту реактантів з 2-тіобарбітуровою кислотою 

(р < 0,01) на 35,6 %, зниження рівнів аланінамінотранс-

ферази та аспартатамінотрансферази (р < 0,001) — на 

56,0 і 48,6 % відповідно, зниження на 37,8 % рівня 

γ-глутамілтранспептидази і зростання рівня енергетич-

ного заряду в гомогенатах тканин печінки (р = 0,02) на 

18,2 % відносно показників щурів із тетрахлорметан-

індукованим гепатитом без лікування. 

Лікувально-профілактичне введення кріоекстрак-

ту плаценти супроводжувалось зниженням вмісту 

реактантів з 2-тіобарбітуровою кислотою (р < 0,001) 

на 43,8 %, зниженням рівнів аланінамінотрансфера-

зи (р < 0,001) у 2,4 раза і аспартатамінотрансферази 

(р < 0,001) на 45,3 % і зниженням рівня загального білі-

рубіну (р < 0,001) на 53,5 % відносно показників тварин 

з D-галактозаміновим гепатитом без лікування. 

Кріоекстракт плаценти при лікувальному режимі за-

стосування приводив до зростання значення антиокси-

дантно-прооксидантного індексу в гомогенатах печінки 

(р < 0,01) у 2,3 раза, а також до зниження активності 

аланінамінотрансферази й аспартатамінотрансферази 

(р < 0,001) на 44,0 і 29,6 % відповідно і зниження рівня 

прямого білірубіну (р < 0,001) на 52,5 % у периферичній 

крові відносно показників тварин з парацетамол-інду-

кованим гепатитом без лікування.

Висновки. Результати досліджень підтверджують, 

що застосування кріоекстракту плаценти має виражену 

гепатозахисну дію на моделях гострих токсичних ура-

жень печінки. Застосування кріоекстракту плаценти 

сприяє підвищенню антиоксидантної активності й по-

ліпшенню енергетичного метаболізму гепатоцитів, що 

підкреслює його потенційну користь у забезпеченні 

захисту й регенерації печінки. 
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Кулініч Г.В., Гладких Ф.В.
ДУ «Інститут медичної радіології та онкології
ім. С.П. Григор’єва Національної академії
медичних наук України», м. Харків, Україна

Нові горизонти
в застосуванні інгібіторів

протонної помпи
в онкологічній практиці 

Мета роботи: охарактеризувати перспективність за-

стосування інгібіторів протонної помпи (ІПП) в он-

кологічних пацієнтів як радіо- і хемосенсибілізуючих 

агентів за даними відкритих джерел інформації. 

Матеріали та методи. Підбір літературних джерел 

проводили за ключовими словами: інгібітори протонної 

помпи, радіосенсибілізація, променева терапія, хіміоте-

рапія, онкологічні захворювання. На другому етапі ви-

вчались резюме статей і виключались публікації, які не 

відповідали критеріям дослідження. На третьому етапі 

вивчали повні тексти відібраних статей на релевантність 

досліджень.

Результати. Стійкість ракових клітин до радіацій-

ного і хіміотерапевтичного лікування є основною клі-

нічною проблемою, яка знижує ефективність вказа-

них методів лікування (Hebert K.A., 2021). F. Luciani 

та співавт. дослідили чутливість 28 стійких до хіміо-

терапії ліній ракових клітин людини після попередньої 

їх обробки ІПП омепразолом та езомепразолом. Вони 

виявили, що попередня обробка ракових клітин ІПП 

призвела до вираженого зниження величини половини 

максимальної інгібуючої концентрації (IC50) хіміотера-

певтичних засобів — цисплатину, вінбластину і 5-фто-

рурацилу порівняно з контролем без попереднього 

лікування ІПП. У низці досліджень продемонстрова-

но значне поліпшення чутливості пухлинних клітин 

раку нирки, шлунка, стравоходу, аденокарциноми, ос-

теосаркоми і лімфом до протипухлинних препаратів 

після попереднього застосування ІПП (Spugnini E.P., 

2011; Patel K.J.,2013; Huang S., 2013; Ferrari S., 2013; 

Pham N., 2019).

Наведені дані свідчать про потенційний вплив ІПП 

на ракові клітини — указані засоби здатні впливати на 

інвазію, міграцію та адгезію ракових клітин. Інгібування 

цих процесів може сприяти зниженню поширення цир-

кулюючих пухлинних клітин і запобігати метастазуван-

ню. Крім того, ІПП можуть мати вплив на кисле мікро-

оточення пухлини. Вони можуть буферизувати кисле 

середовище, що є характерним для ракових клітин. Це 

може сприяти зниженню проліферації та виживання 

ракових клітин. Одна з додаткових можливостей ІПП 

полягає у їх впливі на поглинання хіміотерапевтичних 

препаратів пухлинними клітинами. Крім того, ІПП мо-

жуть поліпшити доставку й концентрацію лікарських 

засобів у пухлинній тканині. 

Висновки. ІПП виявляють потенціал у лікуванні 

раку шляхом впливу на пухлинні клітини, кисле мікро-

оточення пухлини і поглинання хіміотерапевтичних 

препаратів, що відкриває нові перспективи для їх за-

стосування в онкологічній практиці. 

Лісецька І.С.
Івано-Франківський національний медичний 
університет, м. Івано-Франківськ, Україна

Особливості
стоматологічного статусу в підлітків

із хронічними гастродуоденітами

Мета: вивчити особливості стоматологічного статусу 

в підлітків із хронічними гастродуоденітами.

Матеріали та методи. Для досягнення поставленої 

мети було проведено стоматологічне обстеження 236 під-

літків віком від 12 до 18 років, які проживали в Івано-

Франківську та області: основна група — 122 підлітки, які 

перебували на стаціонарному лікуванні в ОДКЛ м. Івано- 

Франківська з верифікованим діагнозом «хронічний га-

стродуоденіт» (ХГД), і група порівняння — 114 підлітків 

без соматичних захворювань. Клінічне обстеження під-

літків здійснювали за загальноприйнятою методикою 

з використанням суб’єктивних і об’єктивних методів 

і заповненням медичної документації. Отримані дані 

кожного пацієнта вносили в амбулаторну карту стомато-

логічного хворого і розроблену нами карту обстеження.

Результати. Захворювання тканин пародонта зустрічали-

ся в 66,53 % обстежених, що згідно з критеріями ВООЗ від-

повідає високому рівню поширеності захворювань тканин 

пародонта, причому в підлітків основної групи поширеність 

була в 1,4 раза вища, ніж у підлітків групи порівняння, і ста-

новила 77,87 % проти 54,39 %. Водночас серед обстежених 

підлітків із ХГД здоровий пародонт був діагностований у 

22,13 %, що в 2,1 раза менше, ніж у групі підлітків без сома-

тичної патології — 45,61 % відповідно. Структурний аналіз 

показав, що в підлітків основної групи частіше діагносту-

вали пародонтит і гіпертрофічний гінгівіт — 3,28 і 4,1 %, 

ніж у підлітків групи порівняння — 1,75 і 2,63 % відповідно. 

Діаг ноз катарального гінгівіту (КГ) різного ступеня тяжко-

сті був верифікований у 143 підлітків, причому поширеність 

КГ у підлітків основної групи була вища в 1,4 раза порів-

няно з обстеженими підлітками групи порівняння. При 

дослідженні стану твердих тканин зубів виявлено, що в усіх 

обстежених згідно з критеріями, рекомендованими ВООЗ, 

поширеність карієсу відповідала високому рівню, однак у 

підлітків основної групи цей показник був вищим.

Висновки. Отже, виявлена висока поширеність за-

хворювань тканин пародонта і карієсу в підлітків із ХГД 

порівняно із соматично здоровими підлітками, що по-

требує раннього їх виявлення і підвищення ефективнос-

ті профілактики й лікування.

Мосійчук Л.М., Шевцова О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Характеристика складу тіла 
в гастроентерологічних хворих 

при змінах індексу маси тіла

Мета: визначити особливості складу тіла в гастро-

ентерологічних хворих залежно від індексу маси тіла 

(ІМТ).
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Матеріали та методи. Обстежено 40 пацієнтів з га-

строентерологічними захворюваннями віком від 18 до 

66 років, серед яких було 13 жінок (32,5 %) і 27 чоловіків 

(67,5 %). Для діагностики структури тіла використову-

вали ваги-аналізатори складу тіла TANITA МС-780МА 

(Японія), визначали індекс маси тіла (ІМТ), оцінюва-

ли баланс тіла (фізичний рейтинг, оцінка м’язів ніг), а 

також визначали такі показники, як співвідношення 

талія/стегно, вісцеральний жир, саркопенічний індекс, 

жирова і м’язова маса, водний баланс організму. Групу 

пацієнтів з надмірною вагою (n = 20) становили особи 

з ІМТ понад 25,0 кг/м2, групу хворих із недостатньою 

вагою — особи з ІМТ менше за 18,5 кг/м2 (n = 11), у 

9 пацієнтів ІМТ відповідав нормальним значенням.

Результати. Встановлено, що 50 % пацієнтів з високим 

ІМТ мали підвищений показник вісцерального жиру, але 

80 % серед пацієнтів цієї групи за фізичним рейтингом 

увій шли до числа міцно складених і мали підвищений по-

казник м’язової маси. При цьому практично в усіх відзна-

чені слабкі м’язи ніг. Усі пацієнти з низьким показником 

ІМТ мали недостатню м’язову масу тіла, 72,7 % — сарко-

пенію, при цьому в 70 % пацієнтів цієї групи були надто 

натреновані м’язи ніг. Незважаючи на те, що коефіцієнт 

співвідношення талія/стегно у пацієнтів з нормальним 

показником ІМТ становив 0,87 ± 0,04, у кожного третьо-

го (33,3 %) спостерігалося підвищення даного показника. 

Коефіцієнт співвідношення м’язової та жирової маси був 

найвищим у хворих зі зниженим ІМТ і становив 10,2 проти 

2,3 у хворих з надмірною вагою. Встановлено обернений 

кореляційний зв’язок між ІМТ і коефіцієнтом співвідно-

шення м’язової та жирової маси (r = –0,45; p < 0,05). Серед 

пацієнтів з високим показником ІМТ кожен третій мав 

недостатній питний режим, а в групі з низьким ІМТ май-

же така ж кількість пацієнтів споживала забагато рідини. 

Водночас при 100% нормальному питному режимі в групі 

зі зниженим ІМТ 77,8 % осіб мали схильність до набряків.

Висновки. Виявлені за даними біоімпедансометрії 

зміни складу тіла в гастроентерологічних хворих за-

лежно від індексу маси тіла дозволять обґрунтувати нові 

підходи до тактики ведення пацієнтів з порушенням ну-

тритивного статусу, що сприятиме поліпшенню якості 

надання медичної допомоги населенню України. 

Мосійчук Л.М., Татарчук О.М., Кленіна І.А., 
Шевцова О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Лептин при формуванні ожиріння 
в пацієнтів з гастроентерологічними 

захворюваннями

Мета: оцінити рівень лептину при розвитку ожиріння 

в пацієнтів з гастроентерологічними захворюваннями.

Матеріали та методи. Обстежено 40 пацієнтів з 

гастро ентерологічними захворюваннями, які перебува-

ли на лікуванні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 

Украї ни». Серед обстежених хворих було 13 (32,5 %) 

жінок і 27 (67,5 %) чоловіків, середній вік становив 

(36,9 ± 1,7) року.

Усім обстеженим проведені антропометричні до-

слідження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). За 

результатами ІМТ всі хворі були поділені на три групи: 

І група — 20 хворих з високим ІМТ, ІІ група — 11 хворих 

з низьким ІМТ і ІІІ група — 9 хворих з нормальним по-

казником ІМТ. Контрольну групу становили 10 прак-

тично здорових осіб.

Рівень лептину в сироватці крові визначали імуно-

ферментним методом набором реактивів фірми LDN 

LaborDiagnostika, Germany. 

Статистична обробка результатів досліджень здій-

снювалася методами варіаційної статистики, реалі-

зованими стандартним пакетом прикладних програм 

Statistica for Windows 6.0.

Результати. Вміст лептину у досліджених хворих ко-

ливався від 0,1 до 43,2 нг/мл. Найвищий його рівень 

встановлено у хворих І групи, у якій медіана показника 

становила 9,5 (5,3; 17,4) нг/мл у чоловіків і 40,5 (27,7; 

41,9) нг/мл у жінок. 

У хворих І групи рівень лептину в чоловіків був ві-

рогідно збільшеним у 27,1 раза (р < 0,05) порівняно з 

ІІ групою і в 3,6 раза (р < 0,05) порівняно із ІІІ групою. 

Така закономірність встановлена й у жінок: у хворих 

І групи — збільшення в 10,6 раза (р < 0,05) порівняно з 

ІІ групою і в 6,2 раза (р > 0,05) порівняно з ІІІ групою. 

У жінок рівень лептину був статистично значимо 

вищим (р < 0,05), ніж у чоловіків, а саме: у 4,3 раза 

(р < 0,05) — у хворих І групи, у 10,9 раза (р < 0,05) — у 

хворих ІІ групи й у 2,5 раза (р < 0,05) — у хворих ІІІ гру-

пи. Встановлено кореляційний зв’язок між рівнем леп-

тину та ІМТ (r = +0,574; р = 0,0001).

Висновки. Рівень лептину в сироватці крові залежав 

від ІМТ хворих (r = +0,574; р = 0,0001). Зі збільшенням 

маси тіла підвищувався вміст лептину в чоловіків І гру-

пи у 27,1 раза (р < 0,05) порівняно з ІІ групою і в 3,6 раза 

(р < 0,05) порівняно з ІІІ групою. У жінок І групи встанов-

лено збільшення його рівня в 10,6 раза (р < 0,05) порівняно 

з ІІ групою і в 6,2 раза (р > 0,05) порівняно з ІІІ групою. 

Його рівень у жінок був вірогідно вищим, ніж у чоловіків. 

Осьодло Г.В.
Українська військово-медична академія, м. Київ, Україна

Безпека тривалого застосування ІПП 
при медикаментозно-індукованих 

гастропатіях 

Глобальний, регіональний і національний тягар пеп-

тичної виразки (ПВ) з 1990 по 2019 рік почав зростати 

після 2016 року, що може бути пов’язано з поступовим 

зміщенням основних факторів ризику пептичної ви-

разки від НР-інфекції до широкого застосування НПЗП. 

У профілактичних дослідженнях гастропротектори зни-

жували розвиток ендоскопічних виразок (співвідно-

шення шансів (OR) 0,27; 95% ДІ 0,25–0,29; p < 0,0001). 

ІПП виявилися більш ефективними (OR 0,20; 95% ДІ 

0,17–0,23), ніж аналоги простагландинів (OR 0,26; 95% 

ДІ 0,20–0,32) або H2RA (OR 0,32; 95% ДІ 0,28–0,35; 

p < 0,0001). У профілактиці виразки ДПК найефективні-

шим класом були ІПП, за ними йшли H2RA і, нарешті, 
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аналоги простагландинів. Для профілактики виразки 

шлунка в порядку ефективності розмістилися аналоги 

простагландинів, ІПП і H2RA (Scally B. et al., 2018).

Безпека пантопразолу заснована на великому бага-

торічному рандомізованому дослідженні пацієнтів, які 

отримували ривароксабан або аспірин (2019). У цьо-

му високоякісному дослідженні 17 598 пацієнтів віком 

65 років і старше зі стабільною серцево-судинною хво-

робою або захворюванням периферичних артерій, які 

отримували ривароксабан і/або аспірин, були випад-

ковим чином розподілені на прийом ІПП пантопразолу 

(40 мг на добу, n = 8791) або плацебо (n = 8807). Після 

рандомізації дані збирали з 6-місячними інтервалами 

протягом 3 років, зокрема, з метою виявлення потен-

ційних побічних ефектів ІПП, що включали пневмо-

нію, інфекцію Clostridium difficile, інші кишкові інфекції, 

переломи, атрофію шлунка, хронічну хворобу нирок, 

деменцію, серцево-судинні захворювання, рак і смерть 

з усіх причин (Moayyedi P. et al., 2019).

Не було суттєвої різниці в первинних результатах 

ефективності ривароксабану/аспірину для комбінова-

ного результату інфаркту міокарда, інсульту або смер-

ті від серцево-судинних захворювань (співвідношення 

ризиків (HR) 1,04; 95% ДІ 0,93–1,15) при супутньому 

застосуванні пантопразолу порівняно з плацебо. Не було 

статистично значущої різниці в результатах вторинної 

серцево-судинної ефективності ривароксабану/аспіри-

ну, а також різниці між пантопразолом і плацебо при 

інфаркті міокарда (HR 0,94; 95% ДІ 0,79–1,12), інсульті 

(HR 1,16; 95% ДІ 0,94–1,44) і гострій ішемії кінцівок 

(HR 1,13; 95% ДІ 0,73–1,75), які розглядали окремо. Не 

було статистично значущої різниці між пантопразолом і 

плацебо в частці учасників, у яких спостерігалися попе-

редньо визначені несерцево-судинні події, що становлять 

інтерес і пов’язані із застосуванням ІПП в обсерваційних 

дослідженнях, вони включають пневмонію, переломи, 

новий діагноз цукрового діабету, хронічне захворювання 

нирок, деменцію, хронічну обструктивну хворобу легень, 

атрофію шлунка. Дослідники не виявили суттєвих від-

мінностей між групами ІПП і плацебо в частоті виник-

нення будь-якого з цих потенційних побічних ефектів, за 

винятком кишкових інфекцій (1,4 % проти 1,0 % у групах 

ІПП і плацебо відповідно; OR 1,33; 95% ДІ 1,01–1,75). 

Автори дійшли висновку, що застосування пан-

топразолу протягом 3 років не було пов’язане з будь-

якими побічними ефектами, окрім помірно підвище-

ного ризику розвитку кишкових інфекцій.

Осьодло Г.В.
Українська військово-медична академія, м. Київ, Україна

Діагностика та лікування синдрому 
подразненого кишечника
в умовах воєнного стану

Поширеність синдрому подразненого кишечника 

(СПК) у загальній популяції оцінюється в середньо-

му в 11 %. У жінок СПК зустрічається приблизно в 

2 рази частіше, ніж у чоловіків. Постінфекційний СПК 

(ПІ-СПК) розвивається у 8–31 % пацієнтів, які перене-

сли гострий інфекційний гастроентерит. На сьогодні є 

підстави для очікування зростання вперше виявленого 

СПК, ПІ-СПК, а також збільшення вираженості га-

строінтестинальних симптомів у пацієнтів зі встанов-

леними функціональними розладами. 

У зоні військового конфлікту відбувається активація 

інфекційних захворювань, які притаманні для багатьох 

конфліктів, а також тих, які поширені серед місцевого 

населення і збудники яких існують в природі в даній 

місцевості в мирний час. Гострі кишкові інфекції по-

сідають у структурі таких хвороб одне з перших місць. 

У Перській затоці гастроентерити зустрічались у понад 

50 % особового складу (ОС); під час операції «Чистий 

канал» у Єгипті (1975 р.) 80 % ОС захворіли на діарей-

ні інфекції (60 % — на дизентерію); під час операції 

«Яскрава зірка» в Єгипті (1980 р.) — 93 % ОС США 

перенесли гострі діарейні інфекції, у тому числі дизен-

терію. Основними тригерами ПІ-СПК є Campilobacter, 

Salmonella, E.coli, Shigella, ієрсинії, ентеро- і ротавіруси. 

При ПІ-СПК інфекційні агенти та гостре запалення 

призводять до підвищення проникності епітеліоцитів 

і посилення експресії антигенів у просвіт кишки. Уна-

слідок персистуючого запального процесу відбувається 

інфільтрація CО макрофагами й лімфоцитами, порушу-

ється сенсорно-моторна функція кишечника.

Рифаксимін рекомендований для лікування паці-

єнтів із СПК вітчизняними й міжнародними настано-

вами: Українською гастроентерологічною асоціацією 

(2019), Римським консенсусом ІV (2016), Консенсусом 

Американського коледжу гастроентерології (2020), Єв-

ропейською гастроентерологічною асоціацією (2020), 

Американською гастроентерологічною асоціацією 

(2022), Європейською гастроентерологічною асоціацією 

і Європейським союзом нейроімунології та порушення 

моторики (2022). Автори гайдлайну ACG (2020) реко-

мендують використовувати рифаксимін для лікування 

загальних симптомів СПК без запорів. Ефективність 

рифаксиміну підтверджена в метааналізі, який узагаль-

нив 5 контрольованих досліджень із застосуванням 

рифаксиміну в пацієнтів із СПК з діареєю. Препарат 

продемонстрував значний позитивний ефект порівняно 

з плацебо (Ford A.C. et al., 2018). 

Ефективність рифаксиміну 550 мг в усуненні симп-

томів СПК і досягненні ремісії до 9 міс. підтверджена 

в дослідженнях TARGET 1-3. UEG/ESNM (2022) ре-

комендує для використання рифаксимін у пацієнтів із 

СПК з діареєю. Рівень доказовості високий, рекомен-

дація сильна.

Провідна роль у терапії пацієнтів із СПК, у яких 

основною скаргою є абдомінальний біль, і хворих із 

СПК змішаного типу належить спазмолітикам. Ефек-

тивність цього класу препаратів була продемонстрована 

в метааналізі, який включав 26 рандомізованих конт-

рольованих досліджень. Cеред пацієнтів, які отриму-

вали спазмолітики, у меншої кількості осіб зберігалися 

загальні симптоми або біль у животі (ВР 0,65; 95% ДІ 

0,56–0,76) (Ford A.C. et al., 2018). 

При проведенні лікування абдомінального больо-

вого синдрому необхідно використовувати препарати 

з доведеною клінічною ефективністю. У дослідженні 
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OBIS було продемонстровано перевагу отилонію бромі-

ду над плацебо відносно частоти припинення лікуван-

ня внаслідок рецидиву симптомів, а ефект, досягнутий 

після закінчення лікування, зберігався при подальшому 

спостереженні, що підтверджує довгострокову ефектив-

ність отилонію броміду в пацієнтів із СПК. Особливос-

тями отілонію броміду є подвійний механізм дії з усу-

нення спазму і зниження вісцеральної гіперчутливості, 

що забезпечує ефективне зменшення частоти болю в 

животі та вираженості здуття живота, запобігання ви-

никненню рецидивів у пацієнтів із СПК, які досягли 

позитивного ефекту. При виборі препарату для довго-

тривалого лікування варто звернути увагу на протире-

цидивний ефект отилонію броміду.

Осьодло Г.В.
Українська військово-медична академія, м. Київ, Україна

Ефективність застосування 
адеметіоніну в лікуванні

неалкогольного стеатогепатиту:
зарубіжний і вітчизняний досвід

Сучасна кількість доказів вимагає ретельного моні-

торингу й оцінки ризику серцево-судинних захворю-

вань у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою 

печінки (НАЖХП). Такі пацієнти, особливо хворі на 

неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), є кандидатами не 

тільки для раннього лікування захворювання печінки, 

але й для раннього й агресивного лікування, спрямо-

ваного на пов’язані з ним фактори серцево-судинного 

ризику. У багатьох пацієнтів з більш тяжкими формами 

НАЖХП є вищою смертність від серцево-судинних за-

хворювань ще до того, як розвинеться тяжке захворю-

вання печінки.

Втрату маси тіла внаслідок зміни способу життя як 

кращий засіб для поліпшення гістологічної картини 

печінки при НАСГ показало рандомізоване клінічне 

дослідження, яке містило 30 пацієнтів з ожирінням і 

НАСГ. Інтенсивні зміни дали 9,3 % втрати ваги (порів-

няно з 0,2 % лише при зміні дієти) і привели до змен-

шення стеатозу, некрозу й запалення, але не вплинули 

на ступінь фіброзу. Учасники з  7 % втрати ваги мали 

значне зменшення стеатозу, лобулярного запалення, 

балонної дистрофії і показників NAFLD Activity Score 

(NAS) (Promrat K.L. et al., 2010).

Клінічні практичні рекомендації Американської 

асоціації клінічної ендокринології спільно з Американ-

ською асоціацією з вивчення захворювань печінки щодо 

діагностики і лікування НАЖХП (2022) пропонують до 

супроводу НАЖХП включати лікування АГ та атеро-

генної дисліпідемії. Рекомендовано використовувати 

статини середньої або високої інтенсивності: розува-

статин 20–40 мг/д, аторвастатин 40–80 мг/д, якщо не-

має протипоказань. 

Останні публікації встановили, що ангіотензин II 

відіграє важливу роль у стимулюванні прогресуван-

ня НАЖХП, викликаючи порушення ліпідного об-

міну й резистентність до інсуліну через головний ре-

цептор ангіотензину II типу 1 (AT1R). Досліджено 

ефект S-аденозилметіоніну (SAMе), який є основним 

біологічним донором метилу, на регуляцію AT1R-

асоційованого пептиду (ATRAP), який є негативним 

регулятором AT1R. Отримані дані свідчать про те, що 

SAMе може позитивно регулювати ATRAP при НАЖХП 

і мати потенційні переваги при лікуванні НАЖХП. По-

ява на фармацевтичному ринку України вітчизняного 

адеметіоніну в дозі 500 мг може бути корисною для ме-

дикаментозного супроводу НАСГ. 

Палій І.Г.
Вінницький національний медичний університет 
імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Диспепсія та особливості
захворювань шлунка
в осіб похилого віку

Оскільки старіння населення є глобальним явищем, 

кількість людей похилого і старечого віку в усьому сві-

ті постійно зростає. Відомо, що в таких осіб перебіг 

більшості захворювань має свої особливості. У допові-

ді розглядаються особливості діагностики й лікування 

функціональної диспепсії (ФД) у літніх хворих. 

Увага приділена модифікованим Римським крите-

ріям IV, які були переглянуті й змінені у 2022 році. Роз-

глядаються особливості диспепсії при новоутвореннях 

верхніх відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 

імовірність яких є вищою в осіб похилого віку. Крім 

того, наголошується на ролі Helicobacter pylori як факто-

ра ризику виникнення як диспепсії, так і онкологічних 

захворювань шлунка.

У літніх пацієнтів диспепсія може бути асоційова-

на з целіакією, серцево-судинними захворюваннями, 

прийомом певних лікарських препаратів (особливо це 

стосується прийому нестероїдних протизапальних пре-

паратів) та іншими захворюваннями. Відповідно осно-

вними проблемами лікування диспепсії в осіб похилого 

віку є врахування поліпрагмазії та підвищених ризиків 

небажаних явищ.

У доповіді розглянуто взаємозв’язок між підвищеною 

клітинною проникністю слизової оболонки та розвитком 

патології ШКТ. Розширення міжклітинних проміжків є 

біомаркером таких захворювань, як гастроезофагеальна 

рефлюксна хвороба, ФД, Helicobacter pylori-асоційований 

гастрит. У зв’язку з цим важливим є включення ребамі-

піду, який поліпшує захисні властивості слизової обо-

лонки, у схеми лікування ФД, що вірогідно приводить 

до поліпшення симптоматики і якості життя.

Палій І.Г.
Вінницький національний медичний університет 
імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Мінімальний цитоліз:
що робити?

Доповідь присвячена одному з основних клініко-

лабораторних синдромів при захворюваннях печін-

ки — цитолізу. Розглядаються особливості оцінки таких 
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функціональних проб печінки, як АСТ, АЛТ, печінкові 

(неалкогольна жирова хвороба печінки) і позапечінкові 

причини їх підвищення. 

У доповіді наведений клінічний випадок з особис-

того лікарського архіву проф. І.Г. Палій. Молода паці-

єнтка звернулась по допомогу в клініко-діагностичну 

гастроентерологічну лабораторію Вінницького наці-

онального медичного університету ім. М.І. Пирогова 

зі скаргами на біль в епігастрії, печію, здуття живота, 

слабкість і нерегулярні менструації. Після обстеження 

їй був встановлений діагноз: хронічний гастродуоденіт, 

загострення (ФГДС); стеатоз печінки, F0 за Metavir, 

гіпокінезія жовчного міхура (УЗД). Ступінь цитолізу в 

межах стеатозу вимагав уточнення. Після додаткового 

обстеження (УЗД щитоподібної залози) було встанов-

лено, що в пацієнтки гіпотиреоз, вперше виявлений, 

у результаті автоімунного тиреоїдиту. Хворій було при-

значене лікування, у результаті якого трансамінази нор-

малізувались, відновились місячні. При подальшому 

спостереженні протягом року трансамінази не підви-

щувались.

У доповіді наведений перелік діагностичних заходів 

при цитолізі та алгоритм дій лікаря при безсимптомно-

му ізольованому цитолізі. 

Поліщук С.П., Неверовський А.В., Шипулін В.П.
Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Розлади обміну жовчних кислот 
у пацієнтів із синдромом

подразненої кишки

Мета: оцінити показники обміну жовчних кислот 

(ЖК) у пацієнтів із синдромом подразненої кишки 

(СПК).

Матеріали та методи. Дослідження, проведене за ди-

зайном «випадок — контроль», включало 28 здорових 

дорослих (контрольна група), 108 пацієнтів із СПК із 

діареєю (СПК-Д) і 37 — із запором (СПК-З) віком 18–

44 роки. Усі учасники були оцінені за допомогою клі-

нічних опитувальників, індексу вісцеральної чутливості 

(ІВЧ), індексу тяжкості функціональних кишкових за-

хворювань (ІТФКЗ). Метод високоефективної рідинної 

хроматографії з мас-спектрометрією використовувався 

для вимірювання рівнів сироваткових ЖК (сЖК) і фе-

кальних ЖК (фЖК). Метод ультраефективної рідинної 

хроматографії із мас-спектрометрією (УЕРХ-МС) ви-

користовувався для оцінки відносної активності (ВА) 

кишкової бактеріальної гідролази солей жовчних кислот 

(ГСЖК).

Результати. Рівні первинних сЖК в абсолютних і від-

носних (відсоткових) значеннях, загальних фЖК, пер-

винних фЖК в абсолютних і відносних (відсоткових) 

значеннях були вищими, а вторинних сЖК і фЖК — у 

відносних (відсоткових) значеннях були нижчими в гру-

пі СПК-Д порівняно з контрольною групою та СПК-З, 

p < 0,01. ВА кишкової бактеріальної ГСЖК була ниж-

чою в групі СПК-Д порівняно з контрольною групою 

та СПК-З, p < 0,01. ВА кишкової бактеріальної ГСЖК, 

рівні вторинних сЖК і фЖК негативно корелювали з 

абдомінальним болем і здуттям живота згідно з візуаль-

но-аналоговою шкалою, частотою випорожнень, зна-

ченнями форми випорожнень за Брістольською шка-

лою, ІВЧ та ІТФКЗ, p < 0,05. Тоді як рівні загальних 

фЖК, первинних сЖК і фЖК позитивно корелювали з 

тими самими клінічними параметрами, p < 0,05.

Висновки. Пацієнти з СПК-Д мали змінені параме-

три метаболізму ЖК, які були асоційовані з тяжкістю 

клінічних симптомів, тяжкістю захворювання, вісце-

ральною чутливістю, формою і частотою випорожнень. 

Отже, порушення обміну ЖК можуть мати значення в 

патогенезі СПК-Д, що потенційно повинно враховува-

тись при лікуванні таких пацієнтів.

Потабашній В.А., Фесенко В.І.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Кривий Ріг, Україна

Кардіоваскулярні ризики 
при метаболічно-асоційованій

жировій хворобі печінки:
напрямки корекції

Актуальність. Серед пацієнтів із серцево-судинни-

ми захворюваннями (ССЗ) поширеними є компоненти 

метаболічного синдрому (МС), а саме: ожиріння, арте-

ріальна гіпертензія, цукровий діабет (ЦД), дисліпідемія 

(Lee S.Y. et al., 2021; Biccirè F.G. et al., 2022), які збіль-

шують кардіоваскулярний ризик (КВР) (Pastori D. et al., 

2020). Поширеність МС на тлі ССЗ коливається від 21,9 

до 71 % (Biccirè F.G. et al., 2022). Починаючи з 2020 року 

кардіометаболічні фактори ризику на тлі жирової хво-

роби печінки в багатьох публікаціях розглядаються в 

контексті метаболічно-асоційованої жирової хвороби 

печінки (МАЖХП). МАЖХП у поєднанні з ССЗ зустрі-

чається у 27,4–42,2 % пацієнтів (Long M.T. et al., 2017; 

Pastori D. et al., 2020).

Мета дослідження: провести аналіз публікацій в базі 

Medline, PubMed з питань КВР у пацієнтів з МАЖХП і 

напрямів їх корекції.

Матеріали та методи. До огляду включено 122 пу-

блікації, з них 10 систематичних оглядів і 6 погоджу-

вальних документів, які розроблені експертами Аме-

риканської асоціації серця/Американського коледжу 

кардіології (АНА/АСС), Європейського кардіологічного 

товариства (ESC), Американської і Європейської асоці-

ації з вивчення печінки (AASLD/EASL).

Результати. МАЖХП негативно впливає на КВР, 

особливо пов’язаний з атеросклерозом, і поширеність 

МС. У свою чергу, МС також асоційований з підви-

щеним ризиком стеатогепатиту і цирозу (АНА, 2022). 

Базисним критерієм МАЖХП є стеатоз. Діагностич-

ні критерії МАЖХП повинні включати надлишкову 

масу тіла/ожиріння, або ЦД 2 типу, або принаймні дві 

ознаки МС при нормальній або низькій масі тіла. Іс-

нують також фенотипи МАЖХП: з повільним і швид-

ко прогресуючим перебігом. Формування фенотипів 

ураження печінки залежить від взаємодії генетичних 

і епігенетичних факторів, стилю життя, особливостей 
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харчування, стану мікробіоти кишечника, метаболічних 

порушень. Ці чинники значною мірою впливають на 

відповідь на лікування. Запропоновано алгоритм визна-

чення фіброзу печінки на основі тестів Fib-4 або NFS 

для стратифікації ризику в пацієнтів з МАЖХП. Для пе-

редбачення КВР при МС у пацієнтів з фібриляцією пе-

редсердь запропонована шкала 2MACE (Pastori D. еt al., 

2016). МАЖХП позитивно корелює з КВР (Jung Min 

Choi et al., 2022). Передбачається декілька механізмів 

асоціації МАЖХП з КВР: системне запалення, окси-

дативний стрес, дисліпідемія, інсулінорезистентність 

і активація ренін-ангіотензинової системи. Утім, існує 

думка, що ССЗ можуть несприятливо впливати на пере-

біг МАЖХП через додатковий стимул щодо прогресу-

вання фіброзу печінки та її дисфункції на тлі застійної 

гепатопатії (Van Kleef L.A. et al., 2021). Є сподівання, що 

ідентифікація МАЖХП та її лікування будуть сприяти 

зменшенню КВР (Donnellan E. et al., 2020). На жаль, на 

сьогодні не існує якогось одного унікального методу лі-

кування МАЖХП. Лікування ССЗ на тлі МАЖХП здій-

снюється згідно з існуючими рекомендаціями, а з метою 

корекції МАЖХП показано призначення метформіну, 

піоглітазону, вітаміну Е, урсодезоксихолевої кислоти, 

орлістату, адеметіоніну (Haghbin H. et al., 2020). Ви-

бір конкретних препаратів для лікування МАЖХП має 

бути індивідуалізованим залежно від конкретного етапу 

континууму МАЖХП (стеатоз, стеатогепатит, цироз) 

і ССЗ, з урахуванням несприятливого впливу певних 

кардіологічних препаратів на структурно-функціональ-

ний стан печінки. Базисною є середземноморська дієта 

(Biccirè F.G. et al., 2022).

Висновки. У майбутньому необхідні епідеміологічні 

й рандомізовані клінічні дослідження для з’ясування 

причинних взаємозв’язків між ССЗ, КВР і МАЖХП, 

що дозволить на доказовій основі досягти персоніфіко-

ваного підходу до профілактики й лікування цієї частої 

коморбідності.

Потабашній В.А., Фесенко В.І.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Кривий Ріг, Україна

Чи впливає метаболічно-асоційована 
жирова хвороба печінки

на перебіг фібриляції передсердь?
(Результати власного дослідження)

Актуальність. На даний час у вивченні жирової 

хвороби печінки парадигма поступово зміщується від 

неалкогольної жирової хвороби печінки в бік визнан-

ня більш розширеного контенту метаболічно-асоці-

йованої жирової хвороби печінки (МАЖХП), запро-

понованої міжнародним консенсусом у 2020 році. 

МАЖХП асоційована із цукровим діабетом 2 типу 

(ЦД2), ожирінням та іншими компонентами мета-

болічного синдрому (МС). Розширюється визнання 

кардіометаболічних факторів ризику, серед яких не-

достатньо з’ясовано вплив МАЖХП на розвиток фі-

бриляції передсердь (ФП), що визначило мету нашого 

дослідження.

Матеріали та методи. Обстежено 36 пацієнтів 

(22 чоловіки і 14 жінок) з МАЖХП з коморбідною ФП 

віком від 41 до 85 років (середній вік 65,3 року). Групу 

порівняння становили 20 пацієнтів із ФП без ознак 

МАЖХП. У діагностиці МАЖХП використовували 

алгоритм і рекомендації міжнародного консенсусу 

(2020). Для визначення стеатозу печінки застосовува-

ли УЗД печінки, а фіброзу — неінвазивний тест Fib-4. 

У кожному випадку розраховували стан функції пе-

чінки за шкалою Чайлда — Пью. Враховували також 

ультразвукові ознаки застійної гепатопатії. Діагнос-

тику й лікування ФП проводили згідно з рекоменда-

ціями ЄКТ (2020) і Всеукраїнської асоціації аритмоло-

гів (2021). За допомогою ЕхоДКГ визначали профіль 

структурно-функціональних змін лівих і правих від-

ділів серця, а також фракцію викиду лівого шлуноч-

ка (ФВлш) за методом Сімпсона. Визначали тяжкість 

симптомів за шкалою EHRA. Для стратифікації ризику 

інсульту та геморагічних ускладнень використовували 

шкали CHADSVAsc i HAS-BLED. Діагностику хроніч-

ної серцевої недостатності (ХСН) проводили згідно з 

рекомендаціями ЄКТ (2021) і Всеукраїнської асоціації 

кардіологів (2021).

Результати. Стан функції печінки був компенсова-

ним у більшості випадків (n = 27; 75 %), у решти паці-

єнтів знаходився в межах субкомпенсації. Рівень Fib-4 

у 15 (41,7 %) пацієнтів був менше за 1,3, у 12 (33,3 %) — 

у межах 1,3–2,67, а в 9 (25,0 %) — понад 2,67, що свід-

чило про низький, проміжний і високий ризик фіброзу 

печінки з можливим розвитком цирозу і портальної 

гіпертензії відповідно. Найбільш частими коморбідни-

ми захворюваннями були АГ (n = 35; 97,2 %), стабільна 

ІХС (n = 32; 88,9 %) і ЦД 2-го типу (n = 9; 25,0 %). 

Середній рівень індексу маси тіла (ІМТ) становив 

30,4 кг/м2 (min 19,3 кг/м2; max 42,5 кг/м2). Нормальна 

маса тіла встановлена в 9 (25,0 %), надлишкова маса 

тіла — у 10 (27,8 %) пацієнтів. У цілому ожиріння діаг-

ностовано в 17 (47,2 %) пацієнтів, з них І ступеня — у 

4 (23,5 %), ІІ ступеня — у 7 (41,2 %) і ІІІ ступеня — 

у 6 (35,3 %). Тобто в переважної більшості пацієнтів 

(75 %) мала місце надлишкова маса тіла і ожиріння. 

Найменша кількість пацієнтів мали хронічну хворобу 

нирок (n = 4; 11,1 %). У всіх випадках була неклапанна 

ФП, з них у 8 (22,2 %) встановлено пароксизмальну, 

в 17 (47,2 %) — персистуючу і в 11 (30,6 %) — постій-

ну форму ФП. У 8 (22,2 %) пацієнтів діагностовано 

шлуночкову екстрасистолію. Тяжкість симптомів 

ФП за шкалою EHRA відповідала 2b класу (min 2а; 

max 3). Середній рівень ризику інсульту за шкалою 

CHA2DS2VASc cтановив 5 балів (min 3; max 7), а гемо-

рагічних ускладнень за шкалою HAS-BLED — 2 бали 

(min 1; max 3). ХСН І стадії (стадія В) виявлена в 19 

(52,8 %) випадках. ХСН ІІА стадії (стадія С) діагносто-

вано в 17 (47,2 %) пацієнтів. Середня ФВ дорівнювала 

54,6 % (min 22 %; max 65 %). СНнФВ діагностована у 9 

(25 %) пацієнтів, СНпзФВ — у 6 (16,7 %) і СНзбФВ — 

у 21 (58,3 %). Отже, у переважної кількості пацієнтів 

мала місце СНзбФВ. У пацієнтів з ФП без МАЖХП у 

цілому була тенденція до меншої кількості постійних 

форм ФП і тяжкості симптомів ФП, менший ризик 



Том 57, № 2, 2023110 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Матеріали конференції / Proceedings of the Conference

тромбоемболічних і геморагічних ускладнень, відсут-

ність ознак стеатозу печінки на тлі порушень вуглевод-

ного обміну на предіабетичному рівні та неморбідного 

ожиріння.

Обмеження дослідження. Це було скринінгове до-

слідження, одноразове, без застосування транзієнтної 

еластографії печінки та інших неінвазивних тестів ви-

значення фіброзу печінки, за винятком FIB-4.

Висновки. Отримані результати вказують на необ-

хідність подальших досліджень для визначення ролі 

конкретних факторів ризику МАЖХП у розвитку й про-

гресуванні фібриляції передсердь.

Сімонова О.В., Стойкевич М.В., Шевцова З.І.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Визначення ендоскопічної активності 
виразкового коліту 

Актуальність. Запропоновано кілька індексів ендо-

скопічної активності виразкового коліту (ВК): J.H. Ba-

ron (1962), D. Rachmіlewіtz (1989), S. Truelove і L. Witts, 

Mayo Score Assignment (1987) тощо. Критерії, що до-

зволяють оцінити ступінь активності запалення слизо-

вої оболонки (СО), включають вираженість судинного 

рисунка, наявність і вираженість гіперемії, кровоточи-

вості, ерозій, виразок, гнійного нальоту. Визначення ін-

дексу активності ВК (частіше за Mayo Score Assignment) 

застосовується переважно в клінічних випробуваннях і 

вкрай рідко — у практичній роботі.

Мета: оцінити ефективність і зручність оцінки ен-

доскопічної активності ВК за допомогою індексу Mayo 

Score Assignment.

Матеріали та методи. Ендоскопічне дослідження 

товстої кишки (ТК) виконано 92 хворим на ВК. У всіх 

випадках проводили верифікацію діагнозу, визначен-

ня протяжності ураження ТК (за Монреальською кла-

сифікацією) та індексу активності ВК (за Mayo Score 

Assignment), де 0-й ст. — нормальна СО або СО, що 

загоїлась, 1-й ст. — стертий судинний рисунок, помір-

на рихлість, еритема, 2-й ст. — судинний рисунок від-

сутній, виражена рихлість, ерозії, 3-й ст. — спонтанна 

кровоточивість, великі виразки. 

Результати. У всіх пацієнтів було виявлено ВК з різ-

ними поширеністю (ураження прямої кишки — 15,2 %, 

лівобічне ураження — 60,9 %, тотальне — 23,9 %) і сту-

пенем активності процесу (0-й ст. — 3,3 %, 1-й ст. — 

13,0 %, 2-й ст. — 36,9 %, 3-й ст. — 46,7 %). Ендоскопічні 

ознаки, на яких базується індекс активності, чітко ві-

зуалізувались і визначались під час дослідження. 

В уражених частинах ТК переважно був однаковий 

ступінь активності ВК (84,8 %), але в низці випадків 

у різних ділянках ураженої частини ТК спостерігали 

різний ступінь, що може бути наслідком характеру лі-

кування. 

Відома кореляція між клінічними проявами й ен-

доскопічною активністю ВК підтверджена і в нашому 

дослідженні, але в окремих випадках (9,8 %) мали місце 

розбіжності між цими показниками, обумовлені не-

відповідністю протяжності й активності ураження, що 

важливо розуміти при виборі тактики лікування, спо-

стереженні й визначенні прогнозу.

Висновки. Вираженість ступеня ендоскопічної ак-

тивності ВК у кожному випадку є важливою характе-

ристикою, що впливає передусім на вибір лікувальної 

тактики. Визначення активності ВК за індексом Mayo 

Score Assignment є досить зручним і легко відтворюва-

ним методом, що без утруднень може бути використа-

ний у практичній роботі лікарів-ендоскопістів. 

Сірчак Є.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Функціональні захворювання
органів травлення в умовах
військового часу в Україні 

Частота захворювань біліарного тракту перевищує 

15,0 % у популяції в економічно розвинутих країнах. 

Кожна п’ята жінка і кожен п’ятнадцятий чоловік віком 

понад 20 років страждають від біліарної дисфункції, 

холециститу, жовчнокам’яної хвороби або перенесли 

холецистектомію, і в половини з них наявні симптоми 

диспепсії. 

Численними дослідженнями продемонстровано, що 

ізольована функціональна диспепсія (ФД) зустрічається 

відносно рідко і, як правило, поєднується з іншими 

захворюваннями і патологічними станами шлунково-

кишкового тракту (ШКТ), включаючи синдром по-

дразненої товстої кишки (СПК), синдром надмірного 

бактеріального росту (СНБР), а також функціональ-

ні захворювання жовчного міхура та сфінктера Одді. 

Майже в половини хворих із СПК можна говорити про 

функціональні порушення біліарного тракту, що під-

тверджує генералізований характер моторних порушень 

ШКТ при функціональній патології. На сучасному етапі 

не можна розглядати ізольовано функціональні захво-

рювання органів травлення (ФЗОТ), не кажучи вже про 

двонаправлену вісь «головний мозок — органи травлен-

ня (кишечник, біліарна система, мікробіом)». У хворих 

з ФЗОТ відзначено вірогідне зниження якості життя за 

рахунок емоційного компонента й обмеження в прийо-

мі деяких продуктів. Проведені дослідження вказують, 

що в пацієнтів з ФЗОТ частіше, ніж у здорових осіб, 

виявлено тривогу, депресію, вони частіше перенесли 

сексуальну травму в минулому і фізичне зґвалтування.

Лікування даних пацієнтів має бути комплексним 

і включати консолідований підхід декількох спеціаліс-

тів — гастроентеролога, психотерапевта, дієтолога тощо. 

Перспективним є використання у хворих з ФЗОТ семи-

компонентного рослинного препарату, до складу якого 

входять: полин гіркий, перстач гусячий, трава кардобене-

дикту, солодка, звіробій звичайний, ромашка лікарська, 

дягель лікарський. Рослинний препарат має прокінетич-

ний, репаративний, спазмолітичний, протизапальний 

і знеболюючий ефекти, а також стимулює вироблення 

травних ферментів. При цьому поліпшує перистальтич-

ну активність шлунка, нормалізує секрецію парієталь-
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них клітин, відновлює репаративні можливості слизової 

оболонки, нормалізує ферментативну активність ШКТ, 

нормалізує тонус вегетативної та центральної нервової 

системи, проявляє седативну дію, а також має жовчогін-

ний ефект, що важливо для лікування хворих з біліарною 

дисфункцією, особливо при її поєднанні з ФД, СПК.

Сірчак Є.С., Марошан М.Т.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Доцільність визначення
рівня калістатину в сироватці крові

у хворих на цироз печінки,
інфікованих вірусом COVID-19

Мета: дослідити зміни рівня калістатину (КС) у си-

роватці крові хворих на цироз печінки (ЦП), інфікова-

них вірусом СОVID-19. 

Матеріали та методи. Обстежено 38 хворих на ЦП, 

які мали підтверджений діагноз СОVID-19-пневмонії 

(позитивна полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР-тест) 

до РНК SARS-CoV-2 (ген RdRP SARS-CoV-2, ген E 

SARS-CoV-2)). Контрольну групу становили 20 фак-

тично здорових осіб. Ступінь ураження печінки визна-

чали з використанням сурогатних маркерів фіброзу за 

допомогою онлайн-тестів Fibrosis score (NFS), Fibrosis 

4 calculator (FIB-4), ліцензійного фібротесту, а також 

за результатами еластометрії печінки. Тяжкість ЦП 

визначали за класифікацією Child-Pugh. У сироватці 

крові проводили визначення показника КС за допомо-

гою імуноферментного аналізу, використовуючи тест-

системи RayBio® Human Serpin A4 ELISA Kit. 

Результати. Обстежених хворих на ЦП, інфікованих 

COVID-19, при надходженні до стаціонару розподі-

лили за ступенями тяжкості за класифікацією Child-

Pugh. Клас А (стадія компенсації) — 8 (21,1 %) хворих, 

клас В (стадія субкомпенсації) — 12 (31,5 %) хворих, 

а клас С (стадія декомпенсації) — 18 (47,4 %) хворих. 

В обстежених хворих на ЦП, інфікованих СОVID-19, 

встановлено зниження рівня КС у сироватці крові (до 

(8,21 ± 0,05) нг/мл при нормі (27,33 ± 0,08) нг/мл у 

контрольній групі — p < 0,01). Проведено визначення 

рівня КС у сироватці крові у хворих на ЦП, інфікова-

них COVID-19, залежно від ступеня тяжкості циротич-

ного процесу. Виявлено прогресивне зниження КС у 

сироватці крові залежно від ступеня тяжкості захво-

рювання, а саме: у хворих на ЦП класу А за Child-Pugh 

його показник становив (9,78 ± 0,06) нг/мл, у хворих 

на ЦП класу В за Child-Pugh встановлено його зни-

ження до (7,77 ± 0,09) нг/мл, тоді як у пацієнтів на 

ЦП класу С за Child-Pugh визначено його зниження 

до (6,28 ± 0,05) нг/мл. Отже, дослідження рівня КС у 

сироватці крові, що переважно секретується в печінці, 

а його концентрація варіює при різних хронічних па-

тологіях печінки і потенційно відображає ступінь ЦП, 

дає нам можливість використовувати його як діагнос-

тичний показник ступеня ураження печінки у хворих 

на цироз, особливо при інфікуванні даних пацієнтів 

вірусом COVID-19.

Висновки. У хворих на ЦП, інфікованих вірусом 

COVID-19, встановлено зниження рівня КС у сироватці 

крові, що має тенденцію до прогресивного зменшення 

залежно від ступеня тяжкості захворювання, а саме: від 

мінімально виражених відхилень від норми у пацієнтів 

із ЦП класу А до максимально вираженого його зни-

ження в крові у хворих класу С за Child-Pugh.

Сірчак Є.С., Стегура А.В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Біомаркерна діагностика
ураження кишечника у хворих 
на метаболічно-асоційовану

жирову хворобу печінки
при інфікуванні вірусом COVID-19 

Мета: визначити зміни рівня фекального кальпро-

тектину (ФК) у калі й показника α1-антитрипсину (α1-

АТ) у сироватці крові й калі, а також його кліренс у 

хворих на метаболічно-асоційовану жирову хворобу 

печінки (МАЖХП) та ураження кишечника, інфікова-

них вірусом СОVID-19. 

Матеріали та методи. Обстежено 54 хворих на 

МАЖХП та ураження кишечника, що мали підтвер-

джений діагноз СОVID-19-пневмонії (позитивна полі-

меразна ланцюгова реакція (ПЛР-тест) до РНК SARS-

CoV-2). Контрольну групу становили 20 фактично 

здорових осіб. Ступінь ураження печінки розраховано 

з використанням сурогатних маркерів фіброзу (NAFLD 

fibrosis score, Fibrosis 4 calculator і фібротест), даних 

еластометрії печінки. У сироватці крові та калі методом 

імуноферментного аналізу (ІФА) проводили визначен-

ня рівня α1-АТ із розрахунком його кліренсу (Кα1-АТ) 

(тест-системи Immundiagnostic AG, Німеччина). Мето-

дом ІФА визначали активність ФК. Дослідження даних 

показників проводили на етапі стаціонарного лікування 

пацієнтів (при надходженні, а також перед випискою 

із стаціонару) і через 2 місяці після виписки з лікарні. 

Результати. Клінічно зміни з боку товстої киш-

ки (ТК) на етапі стаціонарного лікування харак-

теризувались у 44,4 % хворих проносами, у 33,3 % 

пацієнтів — запорами, а в 33,3 % обстежених з 

МАХЖП — чергуванням проносів і запорів. Вста-

новлено незначне збільшення рівня ФК у хворих на 

МАЖХП, інфікованих СOVID-19, на стаціонарному 

етапі лікування ((34,2 ± 0,8) мкг/л при надходжен-

ні та (46,3 ± 0,5) мкг/л при виписці). Більш вираже-

не відхилення від норми встановлено через 2 місяці 

після стаціонарного лікування — його збільшення до 

(125,6 ± 1,4) мкг/л при нормі (26,3 ± 1,2) мкг/л у конт-

рольній групі — р < 0,01. Рівень α1-АТ у сироватці кро-

ві вже при надходженні до лікарні був збільшений у 

хворих на МАЖХП (до (174,0 ± 2,5) мг/дл при нормі 

(121,7 ± 2,2) мг/дл). Максимальне відхилення від норми 

в даних хворих також встановлено через 2 місяці після 

інфікування COVID-19 ((434,9 ± 3,1) мг/дл), а при ви-

писці цей показник становив (226,8 ± 3,2) мг/дл. На 

порушення кишкового бар’єра і збільшення проник-
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ності кишкової стінки вказує збільшення Кα1-АТ в об-

стежених пацієнтів. Максимальне відхилення від норми 

діагностовано через 2 місяці після негативного повтор-

ного ПЛР-тесту на COVID-19 ((104,2 ± 0,7) мл/добу 

при нормі (17,3 ± 0,5) мл/добу в контрольній групі — 

р < 0,01). При надходженні в стаціонар Кα1-АТ у хворих 

на МАЖХП становив (17,8 ± 0,4) мг/добу, а при виписці 

виявлено його збільшення до (85,3 ± 0,6) мг/добу — 

р < 0,01.

Висновки. У хворих на МАЖХП, інфікованих віру-

сом COVID-19, встановлено збільшення рівня ФК і α1-

АТ у сироватці крові й калі, а також Кα1-АТ, що вказує 

на зміни запального характеру у ТК у даних пацієнтів.

Степанов Ю.М., Діденко В.І.,
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.,
Вішнаревська Н.С., Косенко Л.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Мікрофлора товстого кишечника 
у хворих на неалкогольну
жирову хворобу печінки

з імунною відповіддю
до SARS-CoV-2

Мета: оцінити стан показників мікробіоценозу тов-

стої кишки у хворих з імунною відповіддю до SARS-

CoV-2 при неалкогольній жировій хворобі печінки 

(НАЖХП).

Матеріали та методи. Обстежено 37 пацієнтів з 

НАЖХП, у яких виявлено підвищений титр IgG до 

SARS-CoV-2. Серед обстежених хворих було 6 (16,2 %) 

жінок і 31 (83,8 %) чоловік.

Усі обстежені хворі були розподілені на дві групи: 

І групу становили 17 пацієнтів, у яких в анамнезі не ви-

явлений SARS-CoV-2 за даними полімеразної ланцюго-

вої реакції (ПЛР); ІІ — 17 хворих, у яких в анамнезі був 

виявлений SARS-CoV-2 за даними ПЛР. Контрольну 

групу становили 10 практично здорових осіб.

Рівень IgG до SARS-CoV-2 визначали імунофер-

ментним методом тест-системою фірми Vitrotest. Про-

водили хроматографічне визначення вмісту коротко-

ланцюгових жирних кислот, видового і кількісного 

складу мікрофлори товстої кишки. Статистична об-

робка результатів досліджень здійснювалася методами 

варіаційної статистики, реалізованими стандартним 

пакетом прикладних програм Statistica for Windows 6.0.

Результати. Проведені мікробіологічні дослідження 

виявили наявність змін якісного і кількісного складу 

мікрофлори товстої кишки у 88,2 % хворих на НАЖХП 

з переважанням дисбіозу ІІ у 41,2 % хворих І групи та 

дисбіозу І — у 70,6 % хворих ІІ групи. Ці зміни були 

обумовлені зменшенням кількості біфідо- і лактофлори, 

підвищенням концентрації умовно-патогенних мікро-

організмів, грибів роду Candida spp. Мікробіом кишеч-

ника пацієнтів з НАЖХП, які перенесли SARS-CоV-2, 

показав порушення біосинтезу КЛЖК у копрофільтраті, 

що проявлялось у підвищенні медіани оцтової та про-

піонової кислот і зниженні медіани масляної кислоти 

в пацієнтів І групи. Медіана анаеробного індексу (АІ) 

мала статистично вірогідне зниження в пацієнтів І гру-

пи в 1,5 раза (р < 0,05) і тенденцію до зниження в па-

цієнтів ІІ групи. Виявлено вірогідні міжгрупові відмін-

ності АІ, медіана якого була в 1,4 раза вищою в ІІ групі 

(р < 0,05) порівняно з І групою.

Висновки. Встановлено зниження рівня представ-

ників нормофлори, підвищення умовно-патогенних 

мікроорганізмів, тенденцію до зниження концентрації 

масляної кислоти, підвищення оцтової та пропіонової 

кислот у калі пацієнтів з НАЖХП, які перенесли SARS-

CоV-2.

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Сироваткові маркери
в діагностиці неалкогольного

фіброзу печінки в дітей

Мета: дослідити рівні трансформуючого фактора 

росту бета-1 (TGF-β1) і глікозаміногліканів (ГАГ), ви-

значити можливість їх використання як малоінвазивних 

маркерів фіброзу печінки в дітей з неалкогольною жи-

ровою хворобою печінки.

Матеріали та методи. Обстежено 94 дитини віком від 

9 до 17 років, які знаходилися на лікуванні у відділенні 

дитячої гастроентерології ДУ «Інститут гастроентеро-

логії НАМН України».

За даними транзієнтної еластографії (Fibro Scan®502 

touch, Echosence, Франція) і відповідно до індексу маси 

тіла діти були розподілені на чотири групи: І група — 

27 хворих дітей з неалкогольною жировою хворобою 

печінки (НАЖХП) з фіброзом  F1, ІІ — 35 дітей з 

НАЖХП без фіброзу, ІІІ — 18 дітей з ожирінням або 

надмірною вагою без НАЖХП і фіброзу. Контрольну 

ІV групу становили 14 дітей з нормальною вагою без 

НАЖХП і фіброзу печінки.

У сироватці крові визначали рівень TGF-β1 методом 

імуноферментного аналізу (ELISA) за допомогою тест-

системи IBL International (ФРН) і спектрофотометрич-

но — рівень ГАГ.

Результати. Найвищий рівень TGF-β1 виявлено в 

дітей І групи, він становив 153,4 (99,7; 189,1) пг/мл, 

що вірогідно перевищувало значення ІІ групи — 72,4 

(53,1; 111,3) пг/мл, ІІІ групи — 74,0 (50,6; 99,4) пг/мл 

і ІV групи — 56,1 (46,0; 77,4) пг/мл. Крім того, у дітей 

І групи спостерігалось підвищення вмісту ГАГ до 4,50 

(3,21; 4,60) ммоль/л (р < 0,05).

Шляхом ROC-аналізу визначено порогові значення 

рівня TGF-β1, ГАГ у сироватці крові для виявлення фі-

брозу печінки. Встановлено, що при значенні TGF-β1 

понад 96,8 пг/мл площа під кривою (AUROC) становила 

0,787 (р < 0,001), чутливість тесту — 80,0 %, специфіч-

ність — 65,7 %. Пороговий рівень ГАГ у сироватці крові 

склав 4,24 ммоль/л, чутливість тесту — 70,6 %, специ-

фічність — 69,6 %, ділянка під кривою (AUROC) — 

0,743 (р < 0,01).
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Висновки. Порогові значення TGF-β1 понад 

96,8 пг/мл і ГАГ понад 4,24 ммоль/л демонструють висо-

кі рівні чутливості й специфічності, що дозволяє вико-

ристовувати ці показники для неінвазивного скринінгу 

фіброзу печінки в дітей з НАЖХП.

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Малоінвазивні маркери
неалкогольного фіброзу печінки

в дітей з ожирінням

Мета: оцінити рівень сироваткових маркерів фіброзу 

при формуванні неалкогольного фіброзу печінки в дітей 

з ожирінням.

Матеріали та методи. Обстежено 94 дитини віком від 

9 до 17 років.

За даними транзієнтної еластографії (FibroScan® 

502touch, Echosence, Франція) і відповідно до індексу 

маси тіла діти були розподілені на групи: І група — 27 

дітей, хворих на неалкогольну жирову хворобу печін-

ки (НАЖХП) з фіброзом  F1, ІІ група — 35 дітей із 

НАЖХП без фіброзу, ІІІ група — 18 дітей з ожирінням 

або надмірною вагою без НАЖХП і фіброзу. Контроль-

ну ІV групу становили 14 дітей з нормальною вагою без 

НАЖХП і фіброзу.

У сироватці крові за допомогою імунофермент-

ного аналізу визначали рівень судинного ендотелі-

ального фактора росту (Vascular endothelial growth 

factor — VEGF) (Wuhan Fine Biotech Co Ltd, КНР), 

трансформуючого фактора росту бета-1 (Transforming 

growth factor beta 1 — TGF-β1) (IBL International, 

ФРН), цитокератину-18 (cytokeratin-18 — СК-18) 

(IDL Biotech AB, Швеція), спектрофотометрично 

визначали рівень гідроксипроліну білковозв’язаного 

(ГПб/зв), гідроксипроліну вільного (ГПв) і глікозамі-

ногліканів (ГАГ).

Результати. У дітей І групи виявлено вірогідне збіль-

шення медіани рівня СК-18 (у 2,2 раза, р < 0,05), VEGF 

(у 2,4 раза, р < 0,05), TGF-β1 (у 2,7 раза, р < 0,05) порів-

няно з ІV групою. Крім того, спостерігалось підвищення 

рівня СК-18 у хворих І групи порівняно з показниками 

дітей ІІ групи (в 1,4 раза, р < 0,05) і ІІІ групи (в 1,8 раза, 

р < 0,05).

У дітей усіх груп виявлено статистично значуще 

збільшення вмісту ГПб/зв у сироватці крові: у І групі — 

в 1,2 раза (р < 0,01), у ІІ групі — в 1,2 раза (р < 0,05), 

у ІІІ групі — у 1,3 раза (р < 0,05) порівняно з ІV гру-

пою. Одночасно зі збільшенням рівня ГПб/зв у І групі 

дітей спостерігалось підвищення вмісту ГАГ в 1,3 раза 

(р < 0,001), що свідчить про активацію фіброгенезу. 

Дисбаланс вмісту гідроксипролінів призводив до під-

вищення kГПб/зв/ГПв у всіх групах: у І і ІІ групах — в 1,4 

раза (р < 0,01), у ІІІ групі — в 1,3 раза (р < 0,01) порів-

няно з ІV групою. У дітей з НАЖХП були виявлені нега-

тивні кореляційні взаємозв’язки між рівнями ГПв/CAP 

(r = –0,408; р < 0,01), ГПв/СК-18 (r = –0,469; р < 0,01), 

співвідношення kГПб/зв/ГПв позитивно корелювало з 

CAP (r = 0,307; р < 0,05), СК-18 — зі ступенем фіброзу 

(за METAVIR) (r = 0,468; р = 0,008) і ступенем стеатозу 

печінки (r = 0,357; р = 0,048); VEGF — зі ступенем фі-

брозу печінки (r = 0,372; р = 0,036).

Висновки. У дітей з неалкогольним фіброзом печін-

ки спостерігається значуще підвищення вмісту СК-18, 

VEGF, TGF-β1, ГПб/зв і ГАГ у сироватці крові. Оцінка 

рівня цих показників може бути корисною для ран-

ньої неінвазивної діагностики фіброзу печінки в дітей 

з НАЖХП.

Степанов Ю.М., Мосійчук Л.М., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А.,
Шевцова О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Фактор росту фібробластів 21 
при порушеннях нутритивного статусу 

в пацієнтів з гастроентерологічними 
захворюваннями 

Мета: оцінити рівень фактора росту фібробластів 

21 (FGF-21) при порушеннях нутритивного статусу в 

пацієнтів з гастроентерологічними захворюваннями.

Матеріали та методи. Обстежено 40 пацієнтів із га-

строентерологічними захворюваннями, які перебували 

на лікуванні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 

України». Серед обстежених хворих було 13 (32,5 %) 

жінок і 27 (67,5 %) чоловіків, середній вік становив 

(36,9 ± 1,7) року.

Усім обстеженим проведені антропометричні до-

слідження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). За 

результатами ІМТ всі хворі були розподілені на три гру-

пи: І група — 20 хворих з високим ІМТ, ІІ група — 11 

хворих з низьким ІМТ і ІІІ група — 9 хворих з нормаль-

ним показником ІМТ. Контрольну групу становили 10 

практично здорових осіб.

Методом ІФА (ELISA) у сироватці крові оцінювали 

рівень FGF-21 за допомогою тест-системи фірми Wuha 

Fine Test Biotech, China. Статистична обробка резуль-

татів досліджень здійснювалася методами варіаційної 

статистики, реалізованими стандартним пакетом при-

кладних програм Statistica for Windows 6.0.

Результати. Встановлено, що розвиток ожиріння су-

проводжується збільшенням рівня FGF-21 у сироватці 

крові. Так, у хворих І групи його вміст був вірогідно під-

вищений відносно рівня у хворих ІІ і ІІІ груп.

Сироватковий рівень FGF-21 позитивно корелював 

з показниками ожиріння: ІМТ (r = +0,441; р = 0,004), 

жиром тулуба (r = +0,492; р = 0,001), вісцеральним 

жиром (r = +0,513; р = 0,001). Крім того, встановле-

но зв’язок між вмістом FGF-21 і метаболічним ві-

ком (r = +0,532; р = 0,0001), інсуліном (r = +0,548; 

р = 0,0001), HOMA-IR (r = +0,583; р = 0,0001), 

глюкозою натще (r = +0,400; р = 0,012), лептином 

(r = +0,559; р = 0,0001), вільними жирними кислота-

ми — олеїновою (r = 0,425; р = 0,009), пентодеценовою 

(r = 0,439; р = 0,007).
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Висновки. Найвищий рівень FGF-21 у сироватці 

крові було встановлено у хворих на гастроентерологіч-

ні захворювання з підвищеним ІМТ. Експресія FGF-21 

впливає на розвиток ожиріння й метаболічних пору-

шень у вигляді інсулінорезистентності та порушень лі-

підного обміну.

Степанов Ю.М., Стойкевич М.В., 
Гайдар Ю.А., Татарчук О.М., Кленіна І.А.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Імуноглобуліни класу А, G 
до Saccharomyces сerevisiae

та перинуклеарні антинейтрофільні 
цитоплазматичні антитіла

у хворих на запальні
захворювання кишечника 

Мета: визначити особливості вмісту IgА та IgG до 

Saccharomyces cerevisiae (ASCA) і перинуклеарних анти-

нейтрофільних цитоплазматичних антитіл (р-ANCA) 

у хворих на запальні захворювання кишечника (ЗЗК).

Матеріали та методи. Обстежено 49 хворих на ЗЗК: 

33 хворих на виразковий коліт (ВК) і 16 хворих на хво-

робу Крона (ХК). Хворі на ВК були поділені на групи 

залежно від тяжкості перебігу: легкий ступінь ВК — 

3 пацієнти, ВК середнього ступеня — 26 пацієнтів і 4 па-

цієнти — тяжкого ступеня. Серед хворих на ХК було 

13 пацієнтів із середнім ступенем тяжкості перебігу і 

3 пацієнти — із тяжким ступенем.

Антитіла до p-ANCA класу IgG визначали за до-

помогою непрямої реакції імунофлюоресценції. У си-

роватці крові визначали рівень IgА та IgG до ASCA 

методом ІФА з використанням тест-систем фірми 

Euroimmun (Germany). Статистична обробка результатів 

досліджень здійснювалася методами варіаційної статис-

тики, реалізованими стандартним пакетом прикладних 

програм Statistica for Windows 6.0.

Результати. У 21,2 % хворих на ВК визначаєть-

ся наявність IgА до ASCA, у 6,1 % — IgG до ASCA і в 

42,4 % — р-ANCA. Тоді як у 25,0 % хворих на ХК вста-

новлювалося підвищення вмісту IgА та IgG до ASCA, у 

12,5 % — р-ANCA. Необхідно відзначити, що рівень IgG 

до ASCA був вірогідно вище в 3,7 раза (р < 0,05) у хворих 

на ХК порівняно з рівнем у хворих на ВК. 

Найбільший рівень антитіл було встановлено у хво-

рих середнього ступеня тяжкості перебігу ВК, а саме 

в 15,4 % хворих визначено підвищений рівень IgА до 

ASCA, у 7,7 % — IgG до ASCA і в 53,8 % — р-ANCA. 

У 15,4 % хворих із середнім ступенем тяжкості перебігу 

ХК встановлено підвищений титр IgА та IgG до ASCA, 

р-ANCA. Тоді як при тяжкому ступені підвищення IgА 

та IgG до ASCA встановлено в 66,7 % хворих. У хворих 

на ХК рівень IgА та IgG до ASCA залежав від ступеня 

тяжкості перебігу хвороби, що підтверджувалося вста-

новленим кореляційним зв’язком їх рівня зі ступенем 

тяжкості (r = +0,608; р = 0,012).

Висновки. Для хворих на ВК більш характерно ви-

значення наявності р-ANCA, а для хворих на ХК — під-

вищений рівень IgА та IgG до ASCA. У хворих на ХК 

рівень IgА та IgG до ASCA залежав від ступеня тяжкості 

перебігу хвороби.

Стойкевич М.В., Гайдар Ю.А.,
Тарасова Т.С., Тата рчук О.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Вміст IgG4 при запальних 
захворюваннях кишечника залежно 

від тяжкості перебігу

Мета: визначити зв’язок тяжкості запальних захво-

рювань кишечника (ЗЗК) з рівнем IgG4 у крові та наяв-

ністю IgG4-позитивних плазматичних клітин у слизовій 

оболонці товстої кишки.

Матеріали та методи. Обстежено 75 хворих на не-

специфічний виразковий коліт (НВК) і 25 хворих на 

хворобу Крона (ХК). Пацієнти були розподілені за сту-

пенем тяжкості відповідно до індексу Мейо для НВК 

та індексу Беста — для ХК. Серед хворих на НВК було 

7 пацієнтів з легким перебігом, 54 пацієнти із середньою 

тяжкістю захворювання та 14 пацієнтів з тяжким пере-

бігом. Серед хворих на ХК 17 пацієнтів були середньої 

тяжкості, 8 хворих — з тяжким перебігом. Рівень IgG4 

у сироватці крові визначали імуноферментним мето-

дом. Виявлення тканинного IgG4 (T-IgG4) проводили 

методом імуногістохімічного забарвлення при морфо-

логічному дослідженні біоптату.

Результати. Концентрація IgG4 у крові хворих на 

НВК була в 2,5 раза вищою, ніж при ХК. Підвищення 

рівня IgG4 у сироватці крові при НВК було виявлено в 

42,8 % хворих з легким ступенем тяжкості, 62,9 % хворих 

із середнім ступенем тяжкості та 57,1 % пацієнтів із тяж-

ким ступенем. Медіана вмісту була збільшена в 1,4 раза 

у хворих з легким ступенем тяжкості, у 2,3 раза — із се-

редньою тяжкістю і в 1,5 рази — із тяжкою. У пацієнтів із 

середньотяжкою ХК уміст IgG4 підвищується в 1,4 раза 

порівняно з тяжкими хворими. Підвищення рівня IgG4 

у сироватці крові виявлено в 41,2 % хворих із середньо-

тяжким і у 25,0 % пацієнтів — з тяжким перебігом ХК.

Позитивний результат на наявність T-IgG4 ( 10 клі-

тин у полі зору) виявлено у 28,0 % хворих на ЗЗК: серед 

хворих на НВК цей показник становить 33,3 %, серед 

хворих на ХК — 12,0 %. Отже, при НВК підвищений тка-

нинний IgG4 зустрічається в 2,7 раза частіше. При се-

редньому ступені тяжкості НВК позитивний тканинний 

IgG4 зустрічається в 1,9 раза частіше, ніж при тяжкому. 

Так, серед пацієнтів із середньотяжким НВК 42,6 % мають 

позитивний T-IgG4, серед пацієнтів з тяжким перебі-

гом — 21,4 %. Серед пацієнтів з легким ступенем тяжкості 

позитивний T-IgG4 не визначався. Серед хворих на ХК 

середньої тяжкості позитивний T-IgG4 виявлено в 17,6 %. 

У пацієнтів з тяжкою ХК не було виявлено T-IgG4.

Висновки. Отже, підвищення рівня IgG4 у сироватці 

крові та позитивного T-IgG4 є більш поширеним серед 

пацієнтів з НВК порівняно з пацієнтами з ХК. Мак-

симальні показники характерні для хворих із середнім 

ступенем тяжкості ЗЗК.
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Стойкевич М.В., Тарасова Т.С., Татарчук О.М.
ДУ «Інститут  гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Можливості застосування IgG4 
для оцінки ефективності терапії 

у хворих на запальні захворювання 
кишечника

Мета: оцінити можливість використання IgG4 як 

маркера ефективності терапії виразкового коліту (ВК) і 

хвороби Крона (ХК).

Матеріали та методи. Обстежено 44 хворих на за-

пальні захворювання кишечника (ЗЗК), у тому числі 37 

пацієнтів з виразковим колітом і 7 — з хворобою Крона, 

які перебували на лікуванні в відділенні захворювань 

кишечника ДУ «Інститут гастроентерології НАМН Укра-

їни». Концентрацію IgG4 у сироватці крові визначали 

імуноферментним методом. Дослідження проводили від-

повідно до інструкцій для кожного тест-набору. У роботі 

використовували набори фірми «Хема» (Україна).

Результати. У всіх обстежених груп хворих після лі-

кування встановлено зниження вмісту IgG4 у сироватці 

крові: у хворих на ЗЗК — в 1,7 раза (р < 0,05), у хворих 

на ВК — в 1,9 раза (р < 0,05), у хворих на ХК — в 1,2 

раза (р > 0,05).

Для оцінки впливу лікування глюкокортикостерої-

дами (ГКС) хворі були поділені на дві групи: 30 хворих 

на ЗЗК (24 хворих з НВК і 6 хворих із ХК), які приймали 

ГКС, і 14 хворих на ЗЗК (13 із ВК і 1 із ХК), які не прий-

мали ГКС. Так, найбільший рівень зниження вмісту IgG4 

у сироватці крові встановлено у 87,5 % (у 21 із 24 хворих ) 

хворих на ВК, які приймали ГКС. Після лікування ме-

діана рівня IgG4 у цих хворих була вірогідно знижена в 

2,3 раза (р < 0,05) порівняно з рівнем до лікування. Тоді 

як у 66,7 % (у 4 із 6 хворих) хворих на ХК із ГКС встанов-

лено тенденцію до зниження. У хворих на ХК без ГКС 

встановлено підвищення рівня IgG4 у сироватці крові. 

Висновки. У всіх обстежених хворих після лікування 

встановлено зниження вмісту IgG4 у сироватці крові, що 

дає підстави для використання IgG4 як маркера ефек-

тивності лікування. Пацієнти з виразковим колітом з 

підвищеним рівнем IgG4 краще реагують на терапію, 

найбільше зниження вмісту IgG4 у сироватці крові вста-

новлено у хворих на НВК, які приймали ГКС, що може 

дати можливість використовувати IgG4 як маркер ефек-

тивності лікування і маркер вибору тактики лікування.

Татарчук О.М., Мосійчук Л.М., Кленіна І.А., 
Шевцова О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Ліпідний і вуглеводний обмін 
у пацієнтів з гастроентерологічними 

захворюваннями й ожирінням 

Мета: оцінити стан показників ліпідного й вугле-

водного обміну в пацієнтів з гастроентерологічними 

захворюваннями й ожирінням.

Матеріали та методи. Обстежено 40 пацієнтів з га-

строентерологічними захворюваннями, які перебували 

на лікуванні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 

України». Серед обстежених хворих було 13 (32,5 %) 

жінок і 27 (67,5 %) чоловіків, середній вік становив 

(36,9 ± 1,7) року.

Усім обстеженим проведені антропометричні до-

слідження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). За 

результатами ІМТ всі хворі були поділені на три групи: 

І група — 20 хворих з високим ІМТ, ІІ група — 11 хворих 

з низьким ІМТ і ІІІ група — 9 хворих з нормальним по-

казником ІМТ. Контрольну групу становили 10 прак-

тично здорових осіб.

Методом ІФА (ELISA) в сироватці крові оцінювали 

рівень інсуліну тест-системами фірми «Хема» (Україна). 

У сироватці крові визначали вміст загального холесте-

рину, тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів 

високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерину ліпопроте-

їнів низької щільності, холестерину ліпопротеїнів дуже 

низької щільності (ХС ЛПДНЩ), глюкози й інсуліну. 

Розраховували коефіцієнт атерогенності (КА) та індекс 

інсулінорезистентності (HOMA-IR).

Статистична обробка результатів досліджень здій-

снювалася методами варіаційної статистики, реалі-

зованими стандартним пакетом прикладних програм 

Statistica for Windows 6.0.

Результати. У пацієнтів І групи встановлено розви-

ток дисліпідемії, на що вказувало вірогідне зниження 

сироваткового вмісту ХС ЛПВЩ в 1,7 раза (р = 0,003) і 

підвищення ТГ в 1,9 раза (р = 0,002), ХС ЛПДНЩ — в 

1,4 раза (р = 0,05) і КА — у 2 рази (р = 0,03) порівняно 

з контролем. У пацієнтів ІІ і ІІІ груп значущих ознак 

розвитку дисліпідемії встановлено не було. Порушення 

вуглеводного обміну спостерігалося в 47,5 % гастроенте-

рологічних хворих, причому значення HOMA-IR у хво-

рих І групи було вищим у 2,9 раза (р < 0,05) порівняно з 

пацієнтами ІІ групи та у 2,5 раза (р < 0,05) — ІІІ групи.

Висновки. Для хворих на гастроентерологічні за-

хворювання з підвищеним ІМТ характерний розвиток 

дисліпідемії та інсулінорезистентності, що обґрунтовує 

доцільність використання показників біоімпедансоме-

трії в алгоритмі прогнозування метаболічних порушень 

у цієї категорії хворих.

Філіппова О.Ю.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Наслідки хронічного панкреатиту 
і ризики соматичних ускладнень:

пошук рішень у парадигмі
різних рекомендацій

Хронічний панкреатит (ХП) — серйозне захворюван-

ня, що може істотно негативно позначитися на якості 

життя, зокрема, мати відстрочені життєзагрозливі клініч-

ні наслідки. Оцінити справжні показники поши реності 

ХП складно, оскільки не всі пацієнти отри мують спе-

ціалізовану стаціонарну допомогу. Оцінка поширеності 

зовнішньосекреторної недостатності підшлункової за-
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лози (ЗНПЗ) серед пацієнтів із ХП коливається від 35 до 

50 % протягом 10 і 15 ро ків після встановлення діагнозу, 

і частота значно під вищується через 15 років. ЗНПЗ не 

тільки зумовлює зростання смертності хворих на ХП, але 

також сприяє розвитку різних тро фологічних дефектів.

Діагностика ХП, зовнішньосекреторної недостат-

ності підшлункової залози ще далека від того, щоб вва-

жатися рутинною. Більшість рекоменда цій керівництва 

HaPanEU з діагностики й лікування ЗНПЗ засновані на 

помірному рівні доказовості згід но з GRADE, що відо-

бражає нечисленність рандомі зованих контрольованих 

досліджень на цю тему. Клінічна картина ЗНПЗ широко 

варіює в різних пацієнтів. У той час як симптоми ЗНПЗ 

можуть містити явну стеаторею або інші менш специ-

фічні симптоми, такі як діарея, втра та маси тіла, біль 

у животі та здуття живота, у деяких пацієнтів перебіг 

залишається безсимптомним. Однак навіть у безсимп-

томних пацієнтів часто розвивається дефіцит жиро-

розчинних вітамінів і мікронутрієнтів через порушення 

травлення, що також зветься субклінічною ЗНПЗ.

ХП, ЗНПЗ, мальнутриція пов’язані з високим ризи-

ком прогресування і розвитком соматичних ускладнень: 

серцево-судинної патології, остеопорозу, інфекційних 

захворювань, нервових порушень, злоякісних новоутво-

рень. Регулярний скринінг і адекватне лікування ЗНПЗ у 

пацієнтів із ХП має вирішальне значення для зниження 

ризику ускладнень і поліпшення результатів лікування 

пацієнтів. З цієї причини сучасні керівництва рекомен-

дують проводити тестування на ЗНПЗ при встановленні 

діагнозу ХП і щороку надалі. Тільки 21 % міжнародних 

експертів згодні з щорічним скринінгом на ЗНПЗ, а 65 % 

рекомендують виконувати тест з оцінки функції під-

шлункової залози з появою або погіршенням клінічних 

симптомів ЗНПЗ. Близько 87 % панкреатологів вказу-

ють, що в повсякденній практиці вони вважають тест 

на фекальну еластазу 1 (ФЕ1) діагностичним методом 

першого вибору з метою оцінки функції підшлункової 

залози. Немає єдиної дум ки щодо найбільш придатно-

го порогового значення для цього тесту. Результат ФЕ 1 

менше ніж 200 мкг/г запропонований як оптимальний 

поріг. Немає єдиної думки щодо скринінгу дефіциту ну-

трієнтів у рамках стандартного обстеження на ЗНПЗ. 

Пацієнтів із ХП найчастіше обстежують на дефіцит 

кальцію (47 %), заліза (42 %), вітамі ну D (61 %) та альбу-

міну (59 %). Переважна більшість (92 %) згодні з тим, що 

діагностичне обстеження на ЗНПЗ має включати оцінку 

клінічних симптомів, дослідження функції підшлункової 

залози й вимірювання нутритивних лабораторних мар-

керів, і коли два з цих трьох параметрів вказу ють на на-

явність ЗНПЗ, діагноз має бути встановле ний. Близько 

71 % експертів вважають, що замісна ферментна терапія 

(ЗФТ) показана за наявності клінічно вираженої стеато-

реї. 39 % панкреатологів призначають ЗФТ при патоло-

гічному результаті тесту з оцінки функції підшлункової 

залози (ТФПЗ) незалежно від наявності клінічних ознак 

ЗНПЗ. Проте більшості панкреатологів необхідно, щоб 

позитивний результат ТФПЗ супроводжу вався або клі-

нічними симптомами ЗНПЗ (80 %), втра тою маси тіла 

(64 %), або лабораторними ознаками трофологічної не-

достатності (60 %) до початку ЗФТ.

ЗНПЗ негативно впливає на якість життя пацієнтів, 

а адекватна замісна терапія ферментами ПЗ пов’язана з 

поліпшенням самопочуття пацієнтів. Під час встанов-

лення діагнозу хронічного панкреатиту із ЗНПЗ потрібно 

призначати ферменти в дозі, що усуває симптоми ЗНПЗ 

і нормалізує нутритивний статус (середнє дозування 

40 000–50 000 ОД ліпази на прийом їжі, половинна доза 

на перекус). Тривалість терапії — довічна. «Високодоз-

ної» замісної ферментної терапії не існує, існують адек-

ватні дози панкреатину. Креон мінімікросфери® створені 

для максимально точної імітації природного процесу 

травлення: для кращого перемішування з їжею і одно-

часного потрапляння з нею у дванадцятипалу кишку.

Філіппова О.Ю.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Синдром подразненого кишечника: 
від клініко-психологічних аспектів 

до лікування

Синдром подразненого кишечника (СПК) є однією з 

найчастіших патологій органів травлення. За епідеміоло-

гічними даними, поширеність цього захворювання стано-

вить до 25 % дорослого населення економічно розвинених 

країн. Пік поширеності цього захворювання припадає на 

третє і четверте десятиліття з переважанням жінок.

Важливо, що в більшості випадків СПК розвиваєть-

ся в осіб жіночої статі працездатного віку. Середній вік 

пацієнта на момент встановлення діагнозу становить 

25–40 років.

Наприкінці 2021 року було опубліковано глобальне 

дослідження, у якому взяли участь 26 країн. У світі від-

значається варіювання поширеності функціональної 

патології шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і СПК 

залежно від географічного регіону, що досягає макси-

мальних значень у країнах Європи й Америки та Вели-

кій Британії. 

Якщо раніше СПК розглядався як виключно функ-

ціональне захворювання з порушенням моторики та 

чутливості за відсутності структурних, органічних і біо-

хімічних змін, то сьогодні з’являється все більше даних 

про морфологічну структурну основу СПК.

Психосоціальні фактори при СПК для діагностики не 

потрібні, але вони впливають на фізіологічне функціо-

нування ШКТ через вісь «головний мозок — кишечник» 

(моторика, чутливість, бар’єрна функція), є модуляторами 

болю і симптомів поведінки пацієнта й у кінцевому під-

сумку впливають на вибір лікування і клінічні результати.

У пацієнтів із клінічними проявами СПК вста-

новлені виражені коморбідні депресивні й тривожні 

симптоми, у 3,6 раза вищий ризик розвитку психічних 

розладів (Hui-Wen Yeh, Wu-Chien Chien, Chi-Hsiang 

Chung, 2018). Пацієнти із СПК мали підвищений ри-

зик тривоги, депресії, біполярного розладу й розладів 

сну (Hui-Wen Yeh, Wu-Chien Chien, Chi-Hsiang Chung, 

2018). Хворі на СПК виявляли велику емоційну екс-

пресивність з переважанням негативу порівняно з конт-

рольною групою (Fournier A., Mondillon L., Dantzer C., 
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2018). Поширеність розладу сну була вищою при СПК 

порівняно зі здоровою контрольною групою і може бути 

пов’язана з патогенезом СПК. Поширеність розладу сну 

при СПК може відрізнятися залежно від різних регіонів, 

віку, статі, професії та діагностичних критеріїв СПК 

(Ben Wang, Ruqiao Duan, Liping Duan, 2018). 

Абдомінальний біль — обов’язкова ознака СПК.

Терапія СПК є складним завданням, зумовленим 

гетерогенністю клінічних проявів. Універсальної терапії 

СПК не існує. Лікування має бути спрямоване на лікві-

дацію провідних клінічних симптомів. Усі пацієнти при 

різних типах СПК потребують заходів, спрямованих на 

корекцію способу життя і харчування.

Найбільш вивченими при СПК є спазмолітики, 

антидепресанти, які, крім впливу на обмін нейроме-

діаторів, також впливають на моторику кишечника, 

зменшують час транзиту по тонкому кишечнику.

Високоселективним спазмолітиком є мебеверин — 

препарат дуспаталін, який контролює спазм, біль, мото-

рику. Результати останнього систематичного огляду від 

2022 щодо ефективності мебеверину в лікуванні СПК 

свідчать, що Мебеверин є ефективним варіантом лі-

кування СПК із гарним профілем безпеки і низькою 

частотою побічних ефектів.

Чернявський В.В.
НМУ ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Метаболічно-асоційована
жирова хвороба печінки:

стара знайома з новим ім’ям.
Дії гастроентеролога

Мета: провести науковий літературний пошук су-

часних міжнародних і вітчизняних рекомендацій щодо 

діагностики й лікування метаболічно-асоційованої 

жирової хвороби печінки (МАЖХП), проаналізувати 

ключові відмінності з поняттям неалкогольної жирової 

хвороби печінки, оцінити наявні дані щодо сучасних 

можливостей лікування пацієнтів в Україні та створити 

підґрунтя для удосконалення схем лікування МАЖХП. 

Матеріали та методи: літературний пошук з викорис-

танням стандартних комп’ютерних пошукових систем.

Результати. Консенсусну пропозицію щодо появи 

терміна «МАЖХП» опубліковано в лютому 2020 р. Від-

значається змішаний генез і гетерогенність цього стану, 

немає термінологічної відсилки до вживання алкоголю 

за наявності критеріїв метаболічного синдрому. Критерії 

діагнозу: жировий гепатоз та один зі станів: надмір-

на вага/ожиріння, цукровий діабет 2 типу або дані про 

метаболічну дисрегуляцію. Для діагнозу не потрібно 

виключати вживання пацієнтом алкоголю або наяв-

ність інших хронічних захворювань печінки, які тепер 

можуть вважатися супутніми захворюваннями. Пато-

генез МАЖХП включає: ліпотоксичність, дисбаланс 

цитокінів, запалення, мікробіоту кишечника, імунну 

дисфункцію, чинники зовнішнього середовища, ге-

нетичні чинники. Діагностика включає: ультразвукове 

дослідження трансабдомінальне, еластометрію, стеа-

тометрію, біохімічні маркери, індекс НОМА, HbA1c, 

цитокератин 18-F (CK18-F), визначення інсулінопо-

дібного фактора росту 1 (IGF-1), біопсію печінки, онко-

скринінг. Лікувальні заходи включають фізичні наван-

таження, дієтотерапію, ліраглутид. Також дослідження 

показали ефективність есенціальних фосфоліпідів щодо 

нормалізації активності трансаміназ і поліпшення по-

казників фіброзу, що пов’язано з антиоксидантним, 

протизапальним, гіпоглікемічним й гіполіпідемічним 

ефектами дилінолеїлфосфатидилхоліну.

Висновки. При МАЖХП дії гастроентеролога повин-

ні включати виконання необхідних діагностичних за-

ходів з урахуванням метаболічного і серцево-судинного 

ризику, консультації відповідних суміжних спеціалістів, 

призначення есенціальних фосфоліпідів, корекцію спо-

собу життя і моніторинг комплаєнсу призначень карді-

олога (статини, гіпотензивні засоби, антиагреганти) та 

ендокринолога (метформін, ліраглутид).

Чернявський В.В.
НМУ ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Синдром подразненого кишечника:
практичні рішення

в сучасних реаліях

Мета: провести науковий літературний пошук су-

часних міжнародних і вітчизняних рекомендацій щодо 

діаг ностики й лікування синдрому подразненого ки-

шечника (СПК), проаналізувати ключові відмінності 

від попередніх рекомендацій, оцінити наявні дані щодо 

можливостей їх практичного застосування в Україні та 

створити підґрунтя для визначення патогенетично об-

ґрунтованого диференційованого підходу до лікування 

СПК. 

Матеріали та методи: літературний пошук з викорис-

танням стандартних комп’ютерних пошукових систем.

Результати. Згідно із сучасними Римськими кри-

теріями IV перегляду для СПК характерна наявність 

абдомінального болю, асоційованого з дефекацією, змі-

ною частоти і форми випорожнень. Відповідно метою 

лікування є позбавлення пацієнта болю і нормалізація 

випорожнень. Аналіз теорій патогенезу СПК своїм ре-

зультатом мав виявлення сумісного існування психо-

соматичних та інфекційно-запальних впливів, певної 

генотипової і фенотипової схильності, особливостей 

харчових звичок і змін кишкової мікробіоти, які, зре-

штою, виступають провокуючими й хронізуючими чин-

никами, що замикають порочне коло патогенезу СПК. 

Діагностика СПК включає клінічну оцінку критеріїв, 

визначення тривожних симптомів, проведення загаль-

ноклінічних аналізів крові, визначення С-реактивного 

білка, фекального кальпротектину і показань для про-

ведення колоноскопії, у тому числі вікових. Аналіз лі-

кувальних стратегій і порівняння даних 2014 і 2022 року 

показав, що більшість рекомендацій умовні, з помірною 

або низькою доказовістю, позиції «рекомендовано» і 

«не рекомендовано» можуть змінитися в майбутньому. 

Разом з тим більшість препаратів для лікування СПК 

відсутня в Україні, що разом з високою вартістю на-

явних (рифаксимін) засобів створює значну практичну 
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проблему. Дослідження також показали перевагу дрота-

верину над мебеверином у лікуванні СПК.

Висновки. При СПК для лікування болю варто ви-

користовувати дротаверин і нейромодулятори (амітрип-

тилін), нормалізувати випорожнення — макрогол при 

запорах і кишкові антисептики при діареї. Терапевтична 

тактика є індивідуалізованою.

Шевцова О.М., Мосійчук Л.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Ресурсний стан, адаптаційні 
процеси та стресостійкість 

у пацієнтів з гастроентерологічними 
захворюваннями залежно 
від нутритивного статусу

Мета: оцінити показники варіабельності серцевого 

ритму для визначення порушень адаптації та стресо-

стійкості в гастроентерологічних хворих залежно від 

нутритивного статусу.

Матеріали та методи. Обстежено 40 пацієнтів з гастро-

ентерологічними захворюваннями віком (37,53 ± 1,59) 

року. Оцінку адаптаційних можливостей і стресостійкості 

проводили за допомогою Precise-діагностики (хмарна 

технологія автоматизованої інтерпретації) на кардіографі 

CONTECT 8000GW з блютуз-з’єднанням і програмним 

забезпеченням, використовувався аналіз варіабельності 

серцевого ритму. Нутритивний статус оцінювали за по-

казником багатофункціонального монітору складу тіла 

TANITA МС-780МА (Японія), зокрема використовували 

аналіз індексу маси тіла (ІМТ). 

Результати. У 50,0 % хворих визначено надмірну вагу 

(індекс маси тіла становив понад 25,0 кг/м2) і у 27,5 % 

пацієнтів діагностовано зниження індексу маси тіла 

менше за 18,5 кг/м2. Дослідження стану нервової систе-

ми показало високу частоту вегетативної дисфункції — 

33 (82,5 %) випадки з переважанням у групі пацієнтів 

з низьким ІМТ — 100,0 % випадків. Аналіз основних 

показників варіабельності серцевого ритму показав, що 

більшість пацієнтів — 75,0 % (30 з 40) — мали достатній 

ресурсний стан організму. Найбільша кількість пацієн-

тів з виснаженістю — 6 (30,0 %) спостерігалась серед 

пацієнтів з підвищеним ІМТ. Тільки 2 пацієнти цієї гру-

пи мали перевищення показника загальної потужності 

спектра. У 60,0 % пацієнтів з підвищеним ІМТ показни-

ки відповідали підвищеному серцево-судинному ризику, 

середнє значення становило (59,16 ± 5,70) м/с. Водночас 

81,8 % пацієнтів з низьким ІМТ не мали серцево-су-

динного ризику. Стресостійкість із середнім значенням 

показника (73,14 ± 11,69) м/с визначено у 88,0 % (33 з 

40) обстежених пацієнтів, і 15,0 % (6 з 40) осіб мали три-

вожний синдром, більшу частину яких становили хворі 

зі зниженим ІМТ. Також в 11,1 % обстежених цієї групи 

діагностовано зрив/порушення адаптації.

Висновки. Порушення нутритивного статусу відзна-

чено в 77,5 % гастроентерологічних хворих. Вегетативна 

дисфункція спостерігалася у 82,5 % пацієнтів з пере-

важанням у групі з низьким ІМТ, також у них частіше 

виявляли тривожність і порушення адаптації. У той час 

як виснаженість і підвищений серцево-судинний ризик 

більш притаманні пацієнтам з високим показником ІМТ.

Шевченко Б.Ф., Бабій О.М., Гайдар Ю.А., 
Пролом Н.В., Милостива Д.Ф.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Морфологічна характеристика 
слизової оболонки

стравохідно-шлункового переходу 
й антрального відділу шлунка 

при грижах стравохідного
отвору діафрагми

Мета: дослідити особливості морфологічної струк-

тури слизової оболонки (СО) стравохідно-шлункового 

переходу та антрального відділу шлунка при грижах 

стравохідного отвору діафрагми (ГСОД). 

Матеріали та методи. Пацієнти розподілені за типом 

гриж на дві групи: І група — аксіальна ГСОД (n = 8); ІІ гру-

па — параезофагеальна ГСОД (n = 16). Для гістологічного 

дослідження використовували біопсійний матеріал СО 

стравоходу з ознаками езофагіту. Біопсійні препарати за-

барвлювали гематоксилін-еозином. Основні критерії не-

зміненої СО стравоходу — відсутність макроскопічних 

проявів запалення при ендоскопії та будь-яких ознак па-

тологічних змін епітелію, подовження сосочків, склерозу, 

набряку й клітинного інфільтрату при гістологічному ана-

лізі. Відсутність гіперплазії базальних клітин констатува-

ли, якщо відсоток товщини базального шару епітелію не 

перевищував 15 % від загальної товщини епітелію.

Результати. У 4 пацієнтів І групи і 7 пацієнтів ІІ групи 

відзначалось подовження сполучнотканинних сосочків, 

розширення міжклітинних контактів, інфільтрація СО 

стравоходу поліморфно-ядерними лейкоцитами. У 2 паці-

єнтів І групи і 3 пацієнтів ІІ групи в полі зору зустрічались 

еозинофільні лейкоцити. У 3 пацієнтів І групи діагносто-

ваний поверхневий гастрит з морфологічними змінами 

у вигляді помірного набряку строми власного шару СО 

шлунка, клітинної інфільтрації з лімфоцитів, плазматичних 

клітин, інколи з домішками нейтрофільних лейкоцитів. 

Залози СО шлунка були без видимих змін. Шлункові ямки 

були поглиблені, але часто звиті. При атрофічному гастриті 

(8 пацієнтів ІІ групи) з неповною кишковою метаплазією 

спостерігалося витончення СО шлунка, перебудова по-

кривного епітелію і клітин залоз. Поряд з явищем атрофії 

в стромі виявлялася виражена лімфоплазматична інфіль-

трація (понад 50 клітин лімфоцитів у полі зору) зрілих і 

незрілих плазматичних клітин. У 4 хворих у тілі шлунка 

спостерігалась псевдопілоризація головних залоз.

Висновки. Запальні зміни в СО стравохідно-шлунко-

вого переходу при ГСОД виявлялись у більшості випадків 

(51 %). Частіше (43,8 %) ураження СО стравоходу (по-

товщення базального шару, поглиблення сосочків з по-

ширенням міжклітинних контактів, інфільтрації епітелію 

лімфоцитами та нейтрофілами) відзначались у пацієнтів 

ІІ групи. При атрофічному гастриті зміни СО шлунка 

розвивались у вигляді неповної кишкової метаплазії.  
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Пантелеймон Зуйченко —
автор спогадів про Дмитра Яворницького

Резюме. У статті йдеться про життєвий і професійний шлях лікаря-отоларинголога Пантелеймона Зуйчен-

ка. Показано його інтелектуальне оточення. Надана інформація про збереження оригіналу автобіографії 

видатного українського поета Тараса Шевченка в родині Зуйченків. Наведений матеріал сприятиме попу-

ляризації постаті українського земського лікаря. 

Ключові слова: Пантелеймон Зуйченко; лікар-отоларинголог; земська медицина; оригінал автобіографії 

Тараса Шевченка; Дмитро Яворницький; Катеринославщина

Відомий у Катеринославі лікар-отоларинголог 

Пантелеймон Петрович Зуйченко (1877–1966) мешкав 

у Катеринославі неподалік Севастопольського парку, 

на вулиці Севастопольській, 10. У зв’язку зі зміною 

нумерації навколишніх споруд його будинок нині має 

номер 12.

Походження та рідня
Мало хто в ті роки здогадувався, що Пантелеймон 

Зуйченко — спадковий дворянин. Дворянство отри-

мав ще його дідусь — поручик Іван Дмитрович Зуйчен-

ко, якого з дружиною і дітьми 1853 року було внесено 

до родовідної книги Катеринославського дворянства. 

Дружина Івана Дмитровича, Олександра Степанівна 

Шульга, у 1897 році ще жила в Катеринославі. Напевне, 

вона здавала житло офіцерам у своєму будинку («Дом 

Зуйченковой») на Новодворянській вулиці [1].

Іван Зуйченко (дід Пантелеймона) служив у 63-му 

Углицькому піхотному полку. Його звільнили з військо-

вої служби через хворобу 8 березня 1848 року в чині 

поручика з мундиром і пансіоном 2/3 жалування [2]. 

У діда Івана народилося четверо дітей: Петро (1852), 

Лука (1853), Андрій (1856) і Уляна (1855). У Луки було 

троє дітей.

Пантелеймонів батько, відставний поручик Пе-

тро Іванович Зуйченко (1852–1886), був етнографом, 

фольклористом, редактором, кореспондентом Панте-

леймона Куліша, а ще колекціонером, антикваром і 

винахідником. Розповідати про нього можна багато. 

Ця постать, безперечно, заслуговує на окрему увагу [2].

Пантелеймонова тітка, Уляна Владикіна (уроджена 

Зуйченко), вийшла заміж на Дону і народила багато ді-

тей: Олександру (1877), Катерину (1878), Івана (1881), 

Надію (1882), Віру (1886), Олексія (1889), Сергія (1892), 

Зою (1894) [3]. Кузина Пантелеймона Зуйченка, Ганна 

Луківна Зуйченко, з початком Першої світової війни ста-

ла сестрою-жалібницею Катеринославської общини [3].
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Лікарня Катеринославського губернського 
земства, де працював Пантелеймон Зуйченко. 

Поштова листівка початку ХХ століття
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Освіта
Майбутній лікар Пантелеймон Петрович Зуйченко 

народився 22 листопада 1877 року в Катеринославі, він 

мав молодшу на два роки сестру Інну. Названий батька-

ми, напевно, на честь відомого українського письмен-

ника Пантелеймона Олександровича Куліша. Юнак у 

1896 році скінчив Катеринославську гімназію та всту-

пив на медичний факультет Харківського університету. 

У 1900 році слухав сьомий семестр, 1902 року отримав 

диплом лікаря [4].

Медична служба
Починав Пантелеймон Зуйченко свою працю зем-

ським лікарем у селі Багата Чернеччина Костянтино-

градського повіту Полтавської губернії (нині входить 

до складу Сахновщанського району Харківської облас-

ті). Цей населений пункт розташований на річці Орелі 

(притока Дніпра) у 27 км від залізничної станції Пере-

щепине на лінії Конград — Новомосковськ.

Згодом Пантелеймон Зуйченко почав служити в 

Катеринославі лікарем з вушних, горлових і носових 

хвороб (отоларингологом) у земській і залізничній лі-

карнях. У «Російських медичних списках» за 1910, 1912, 

1914 і 1916 роки зазначено, що він одночасно працював 

лікарем при катеринославській амбулаторії Російського 

товариства Червоного Хреста. В адрес-календарях на 

1915 і 1924 роки значиться: «Зуйченко П.П. — ушные, 

горловые и носовые (болезни). Проспект, 25» [5].

12 жовтня 1913 року вихованець шостого класу Тав-

рійської духовної семінарії (Сімферополь) Григорій 

Стоянов звертався до голови Олександрівської пові-

тової земської управи з проханням поклопотатися пе-

ред губернською земською управою щодо видачі йому 

допомоги взамін пенсійних вирахувань, які стягалися 

з його жалування протягом шестирічної вчительської 

служби. При цьому прохач посилався на хвороби — ка-

тар горла й неврастенію, що підтверджувало медичне 

свідоцтво лікаря Катеринославської губернської лі-

карні П. Зуйченка. Прохання Стоянова задоволене не 

було [6]. У 1924 році П. Зуйченко, як і раніше, працював 

у залізничній лікарні.

Оригінал автобіографії 
Тараса Шевченка в родині Зуйченків

Пантелеймон Зуйченко — автор спогадів про Дми-

тра Яворницького. Лікар зберігав батьків архів і бібліо-

теку, які згодом передав до обласного музею. У першому 

каталозі катеринославського музею (за 1905 рік) був 

запис: «Портретъ К.С. Гладкого, бывшаго Екатерино-

славскаго губернатора, скончавшагося въ 1830 году. 

Собствен. д-ра П.П. Зуйченко» [7].

Як пише дослідниця життя і творчості Дмитра Явор-

ницького Марія Шубравська, рукопис автобіографії Шев-

ченка тривалий час зберігала дружина Петра Івановича 

Зуйченка — Євгенія Олександрівна (мати нашого героя). 

Після смерті чоловіка від березня 1886 року вона продо-

вжила видавати його газету «Екатеринославский листок», 

перейменовану згодом на «Екатеринославский листок 

объявлений». У виданні значилося: «Издательница-ре-

дактор Е.А. Зуйченко». У примірниках за 1900 рік уже була 

така вказівка: «Екатеринославский Листок Объявлений 

выходит по воскресеньям, раздается и разсылается без-

платно. Ред.-издательница Е.А. Зуйченко».

Інформація про редаговане Євгенією Зуйчен-

ко видання потрапила до кандидатської дисертації 

Ксенії Сергіївни Корнілової «Российские реклам-

но-справочные издания в пореформенный период: 

1860–1880-е гг.», Москва, 2009.

У Дніпропетровську до 1966 року жив син П.І. Зуй-

ченка — лікар-пенсіонер Пантелеймон Петрович Зуй-

ченко. Він розповів, що оригінал автобіографії Шев-

ченка тривалий час зберігався в їхній сім’ї, поки 1906 

року його не придбав Дмитро Яворницький. Зі статті 

дослідниці Марії Шубравської «Д.І. Яворницький — по-

пуляризатор творчості Т.Г. Шевченка» дізнаємося, що 

на її прохання лікар Пантелеймон Зуйченко написав 

стислі спогади про те, як потрапила в їхню родину авто-

біографія Шевченка.

Рукопис Тараса Шевченка, який у 1885 році став 

власністю катеринославця, поручика у відставці 

П.І. Зуйченка, після його смерті успадкували на-

Обкладинка книги Д.І. Яворницького
«Матеріали до біографії Т.Г. Шевченка» 

(Катеринослав, 1909 рік). Найцінніші матеріали 
надійшли від родини Зуйченків
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щадки. Потім документ опинився в катеринослав-

ському музеї, який очолював Дмитро Яворницький. 

В описах шевченківських раритетів, що потрапили 

з Катеринослава до Києва і нині там зберігаються, 

сказано: «Рукопис складався вчетверо, очевидно, піз-

ніше вкладений в паперову обгортку. На обгортці вгорі 

невідомою рукою написано: «Собственность Евгении 

Александровны, Пантелеймона Петровича и Инны 

Петровны Зуйченко» [10].

Інформація про лікаря Пантелеймона Зуйченка ви-

світлена мемуаристом Євгеном Берковичем в альманасі 

«Еврейская старина» за червень — вересень 2013 року: 

«В Днепропетровске (б. Екатеринославе) ни в одной 

из городских больниц до Октябрьской революции лор-

стационаров не было, не было и приемов амбулаторных 

больных: почти все тогдашние лор-врачи, за исключе-

нием П.П. Зуйченко и С.М. Компанейца, занимались 

исключительно частной практикой. С.М. Компанеец 

вел амбулаторный прием по лор-болезням в лечебни-

це, основанной д-ром Вебером. П.П. Зуйченко зани-

мал должность врача-отоларинголога при губернской 

земской и железнодорожной больницах; за отсутст-

вием лор-стационара П.П. Зуйченко предоставлено 

было право помещать лор-больных в хирургическое 

отделение, однако небольшое число (примерно, не 

более четырех больных сразу), причем заведующий 

отделением хирург был полным хозяином, и с ним 

надо было согласовывать прием каждого больного. 

Бесплатный амбулаторный лор-прием производился 

нерегулярно в амбулатории, устроенной Обществом 

екатеринославских врачей; дело ограничивалось лишь 

назначением лечения, без всякой оперативной помо-

щи; мелкие лор-операции — полипы, аденоиды и др. 

производились врачами у себя на дому, а крупные пе-

редавались хирургам, нередко весьма малокомпетент-

ным в лор-заболеваниях. В начале 1920 г. медицинским 

факультетом Днепропетровского университета был 

объявлен конкурс на должность доцента по болезням 

уха, горла и носа с правом читать курс по лор, но без 

клиники; избран был С.М. Компанеец; через год до-

центура была преобразована в самостоятельную кафе-

дру» [11]. Професор Соломон Маркович Компанієць 

став відомим вченим, засновником кафедри вушних, 

горлових і носових хвороб Дніпропетровського медич-

ного інституту.

Помер Пантелеймон Зуйченко в 1966 році в Дніпро-

петровську. Лікар-подвижник зробив вагомий внесок у 

розвиток отоларингології та сприяв популяризації по-

статі академіка, історика Дмитра Яворницького.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.
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Panteleimon Zuichenko,
the author of the memoirs about Dmytro Yavornytskyi

Abstract. The article describes the life and professional path of 

Panteleimon Zuichenko, an otolaryngologist. His intellectual en-

tourage is represented. Information is provided about the preserva-

tion of the original autobiography of the outstanding Ukrainian poet 

Taras Shevchenko in the Zuichenko family. The presented material 

will contribute to the popularization of the figure of the Ukrainian 

zemstvo doctor.
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