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Науково-практична конференція з міжнародною участю

«IX наукова сесія Інституту гастроентерології НАМН України.
Новітні технології в теоретичній та клінічній гастроентерології»

Україна, м. Дніпро,  17–18 червня 2021 р.

Наукова програма заходу охоплює питання:

1. Особливості ведення хворих із захворюваннями органів травлення в умовах COVID-19.
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 в дітей. 
8. Гастроентерологічні ускладнення перебігу інфекції COVID-19.
9. Нутриціологія та лікувальне харчування при хворобах органів травлення.
10. Якість життя пацієнтів з захворюваннями органів травлення.
11. Питання підготовки та післядипломної освіти фахівців з гастроентерології.

Планується участь провідних вчених України та світу.

Конференція буде працювати в режимі пленарних і секційних засідань, сателітних симпозіумів у формі 
дискусійної панелі та в режимі онлайн (про правила реєстрації учасників буде повідомлено пізніше). 

Конференція внесена до «Реєстру конгресів, з’їздів, симпозіумів, науково-практичних конференцій, які 
проводитимуться в Україні у 2021 році». 

Участь у конференції безкоштовна.
Після закінчення роботи конференції учасники отримають сертифікати (10 балів) відповідно до наказу 

МОЗ України від 22.02.2019 № 446, які враховуються при атестації лікарів. 
Місце проведення: діловий центр «Менора», вул. Шолом-Алейхема, 4/26. 
До  IX наукової сесії Інституту гастроентерології НАМН України буде приурочено випуск збірника «Гастро-

ентерологія» та окремо тез наукових доповідей.
Науковий керівник: доктор медичних наук, професор, директор ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 

України», головний спеціаліст НАМН України з гастроентерології та дієтології Степанов Ю.М.

Конференція буде проходити з дотриманням низки належних карантинних вимог, які будуть регла-
ментовані постановами Кабінету Міністрів України та наказами МОЗ України. 

З усіх питань звертатися в оргкомітет конференції:

заст. директора з наукової роботи
канд. мед. наук Діденко В.І.

e-mail: vladdidenko23@gmail.com, 
тел.: 0675601228

канд. мед. наук Гравіровська Н.Г.
e-mail: gastro.grav@gmail.com,
тел.: 0501349254, 0988284547
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Clinical and vegetative disorders,
adaptive capacity and stress resistance
in patients with precancerous conditions

of the stomach in comorbidity
with thyroid pathology

Abstract. Background. An important aspect of the course of precancerous conditions of the stomach is co-

morbidity with thyroid pathology. To date, there is no consensus among researchers regarding the involvement 

of the autonomic nervous system in ensuring the reactivity of the body and the formation of adaptive processes 

in patients with atrophic gastritis combined with thyroiditis. The purpose was to determine the features of clini-

cal manifestations, autonomic status and heart rate variability in patients with precancerous conditions of the 

stomach in comorbid thyroid pathology. Materials and methods. The study included 72 patients with chronic 

atrophic gastritis, who were divided into 3 groups depending on the changes in the structure of the thyroid gland: 

group I consisted of 35 people with nodular changes, II — 22 with diffuse changes, III — 15 people without any 

changes. To study the clinical picture in the examined patients, a survey was conducted using the Gastrointes-

tinal Symptom Rating Scale. To identify signs of autonomic disorders, we used the questionnaire of O.M. Vein. 

Adaptive capacity was assessed using Precise system on a CONTEC 8000GW cardiograph with software that 

analyzes heart rate variability. Results. In patients with comorbid pathology, symptoms of abdominal pain syn-

drome and dyspeptic syndrome were often revealed regardless of structural changes in the thyroid gland; the 

frequency of diarrheal syndrome in group I was 1.9 times lower than in group II (p = 0.02) and 1.8 times com-

pared with group III (p > 0.05). A high frequency of autonomic dysfunction (83.3 %) was detected in patients with 

precancerous conditions of the stomach. At the same time, individuals with nodular changes in the thyroid gland 

quite often complained of decreased performance, rapid fatigue (68.6 %) and sleep disturbances (65.7 %). 

Patients with diffuse changes in the thyroid gland had numbness of the fingers and toes (68.2 %), a tendency 

to facial redness and increased sweating (63.6 %). Correlations were determined between the score on Vein's 

questionnaire and the severity of syndromes such as abdominal pain (r = 0.53; p = 0.030), diarrheal syndrome 

(r = 0.58; p = 0.012), dyspeptic syndrome (r = 0.44, p = 0.029). Analysis of stress resistance showed that 33.3 % 

of patients with nodular changes in the thyroid gland and 28.6 % of those with diffuse changes had anxiety 

syndrome, while people without thyroid pathology had no anxiety. Conclusions. According to Precise system 

data, half of patients with precancerous conditions of the stomach in thyroid comorbidity have an increased car-

diovascular risk against the background of an increase in parasympathetic regulation of the autonomic nervous 

system, and one-third of patients have a breakdown/disorder of adaptation, anxiety syndrome and depletion of 

the sympathetic and parasympathetic components of the autonomic nervous system. The revealed correlations 

indicate a significant contribution of autonomic disorders to the formation of clinical symptoms in patients with 

comorbid pathology of the stomach and thyroid gland.

Keywords: autonomic dysfunction; adaptive capabilities; stress resistance; precancerous conditions of the 

stomach; thyroid pathology

© «Гастроентерологія» / «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

Для кореспонденції: Мосійчук Лідія Миколаївна, доктор медичних наук, завідувач відділу захворювань шлунка та дванадцятипалої кишки, дієтології і лікувального харчування, ДУ «Інсти-

тут гастроентерології НАМН України», пр. Слобожанський, 96, м. Дніпро, 49074, Україна; e-mail: gastro@amnu.gov.ua; контактний тел.: +38 (050) 575 17 92.

For correspondence: Lidia Mosiychuk, MD, PhD, Head of the Department of Gastric and Duodenal Diseases, Dietary and Treatment Nutrition, State Institution “Institute of Gastroenterology of the 

National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Slobozhanskii Avenue, 96, Dnipro, 49074, Ukraine; e-mail: gastro@amnu.gov.ua; phone +38 (050) 575 17 92.

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



Том 55, № 1, 202112 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія верхніх відділів травного каналу / Pathology of Upper Gastrointestinal Tract

Introduction
An important aspect of chronic gastritis and precancer-

ous conditions is comorbidity, that is the course of several 

diseases, either united by single pathogenesis, or initially 

independent, but able to exert bilateral influence on each 

other [1–3].

The thyroid gland and stomach are derived from the 

same part of the early embryo — the primitive intestine, 

which combines their properties. Thyroid cells and the 

stomach have common functions, namely the transport of 

iodine, which in turn helps produce glandular hormones 

and promotes cell proliferation in the stomach [4, 5].

In the presence of comorbid pathology, precancerous 

conditions of the stomach (atrophic gastritis, intestinal 

metaplasia of the gastric mucosa) in most patients are asym-

ptomatic, which causes difficulties in timely diagnosis. The 

important point is also no specific pathognomonic clinical 

manifestations of severe gastritis with dysplastic changes 

[8, 9].

One of the factors that can play a significant role in the 

course of comorbid diseases through neuro-humoral regula-

tion is the autonomic nervous system (ANS). The term “au-

tonomic nervous system” was coined in 1801 by the French 

physician M. Bichat. He defined the ANS as a department 

of the central nervous system that regulates body functions 

and includes three components: sympathetic, parasympa-

thetic and metasympathetic. ANS maintains the stability of 

the internal environment of the body and provides various 

forms of mental and physical activity [10, 11].

In his study, M.D. Petrash with co-authors came to the 

conclusion that in a situation of daily stress, the sympathetic 

nervous system creates conditions for mobilization of ener-

gy resources, activates functional responses to stimuli, and 

the parasympathetic system performs a corrective function, 

maintains homeostasis, provides reserves for emergency 

regulation [12].

It is known that morpho-functional formations of the 

autonomic nervous system are located throughout the body, 

providing its adaptive-trophic organization. In this case, 

for the formation of long-term adaptation, in addition to 

increasing self-regulation mechanisms, it is extremely im-

portant to increase the reactivity of functioning systems. 

Reduced adaptation is a feature of various dysregulations 

in pathological conditions, in particular precancerous le-

sions. The role of the regulatory impact of the ANS with 

gastrointestinal diseases has been confirmed in many studies 

of atrophic gastritis. Thus, chronic gastritis with moderate 

focal atrophy of the mucous membrane is accompanied by 

autonomic eutonia, and chronic gastritis with widespread 

atrophy of the mucous membrane is characterized by sym-

pathicotonia [13].

Also, the researchers still have no consensus on the 

participation of the autonomic nervous system in ensu-

ring the reactivity of the body and the formation of adap-

tive proces ses in patients with thyroid pathology. According 

to S.M. Voronich with co-authors, a correlation was found 

between the content of thyroid hormones in the serum and 

heart rate variability, which confirms the essential role of 

thyroid hormones in ensuring the functional capacity of the 

autonomic nervous system [14].

Therefore, studying pathogenesis of precancerous con-

ditions of the stomach in patients with comorbid pathology 

of the thyroid gland from the standpoint of the functional 

state of the ANS is relevant and promising.

The purpose of the study was to determine the features 

of clinical manifestations, autonomic status and heart rate 

variability in patients with precancerous conditions of the 

stomach in comorbid pathology of the thyroid gland.

Material and methods
The study included 72 patients with chronic atrophic 

gastritis, who were divided into 3 groups depending on 

changes in the structure of the thyroid gland: group I con-

sisted of 35 people with nodular changes, II — 22 with dif-

fuse changes, III — 15 people without any changes. The 

examined patients included mostly women: in group I — 27 

(77.1 %), II — 17 (77.3 %), III — 12 (80.0 %). The patients 

in group I were significantly older than those in groups II and 

III. The average age was as follows: group I — (63.2 ± 1.4) 

years, group II — (56.0 ± 2.5) years (p = 0.026 compared to 

group I), group III — (52.1 ± 2.9) years (p = 0.008 compared 

to group I). An increase in the average age of patients of 

group I is due to growing age group of persons over 61 years. 

In group I, there were 68.6 % (n = 24) of such individuals, 

while in group II — 1.9 times less, 36.4 % (n = 8) (χ2 = 5.69, 

p < 0.05), and in group III — 2.6 times less, 26.7 % (n = 4) 

(F = 0.012, p < 0.05).

To study the clinical picture in the examined patients, 

a survey was conducted using the Gastrointestinal Symp-

tom Rating Scale (GSRS), which included 15 questions 

about symptoms the severity of which was determined by 

the 7-point Likert scale. When analyzing the results, the re-

sponses were evaluated by the manifestations of abdominal 

pain syndrome, reflux syndrome, dyspeptic syndrome, diar-

rheal syndrome, constipation syndrome and by assessing 

their severity.

To identify signs of autonomic disorders, we have used a 

questionnaire of O.M. Vein, which allows investigating au-

tonomic stability (lability of the thermoregulatory system, 

vestibular system, signs of anxiety, pain symptoms) and as-

sessing the severity of autonomic dysfunction with a score of 

symptoms. In healthy individuals, the sum of points should 

not exceed 15.

Adaptive capacity was assessed using Precise sys-

tem (Cloud Automated Interpretation Technology) on a 

CONTEC 8000GW cardiograph with Bluetooth connection 

and software, with heart rate variability analysis by means of 

an automated ECG interpretation program (n = 25). Inter-

pretation of indicators of Precise system is given in Table 1.

Statistical analysis was performed by means of Excel 

Microsoft Office 2010 using the methods of variation sta-

tistics. Data are presented as mean (M) and error in cal-

culating the average (m). For comparison of quantitative 

performance criterion, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis 

tests were used. To compare qualitative data, χ2 or F tests 

were applied. The difference was considered statistically 

significant at the achieved level of probability not lower 

than 95.0 %. Correlation analysis was performed with the 

calculation of Spearman’s rank correlation coefficient (r) 

and its significance (p).
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Results and discussion
According to the GSRS, patients with precancerous 

changes in gastric mucosa showed significant symptoms of 

both abdominal pain and dyspeptic syndrome, in most cases 

in combination with reflux. Such data may complicate the 

diagnosis of precancerous conditions at the stage of collec-

ting patient complaints. In addition, there was no significant 

difference in the frequency of main syndromes in patients 

with comorbid pathology (Table 2), except for diarrheal 

syndrome, the frequency of which in group I was 1.9 times 

lower than in group II (p = 0.02), and 1.8 times — compared 

with group III (p > 0.05).

In addition, according to Fig. 1, patients of group III have 

a higher intensity of dyspeptic syndrome — (15.00 ± 1.92) 

points compared with group I — (11.10 ± 1.07) points 

(p < 0.05). The significance of the difference between 

the three groups according to the Kruskal-Wallis test was 

0.022. Diarrheal syndrome was more severe in patients of 

group II — (6.50 ± 0.44) points compared with group I — 

(4.40 ± 0.31) (p < 0.05). The significance of the difference 

between 3 groups according to the Kruskal-Wallis criteria 

for these symptoms was 0.025.

The evaluation of Precise system data revealed a de-

crease in LF/HF ratio in groups I and II to (0.52 ± 0.08) ms 

and (0.56 ± 0.76) ms, respectively, indicating the prevalence 

of parasympathetic regulation in patients with comorbid 

pathology. Most individuals with precancerous gastric con-

ditions without combined thyroid pathology had eutonia, 

which indicates the balance of the sympathetic and para-

sympathetic divisions of the ANS (Table 3).

Table 1 — The main indicators of heart rate variability

Indicator Value Interpretation

SDNN — standard deviation of the values 
of normal NN intervals

up to 20 ms significant cardiovascular risk

20–50 ms increased cardiovascular risk

more than 50 ms norm

RMSSD — the square root of the mean square 
of the difference of the values of successive pairs 
of NN intervals

up to 20 ms failure/violation of adaptation

20–100 ms normal adaptation

more than 100 ms good physical training

LF/HF — the ratio of low-frequency oscillations 
of autonomic heart rate to high-frequency 
oscillations

up to 0.9 vagotonia

0.9–1.6 normotonia

more than 1.6 sympathicotonia

Total power — total power of the spectrum

up to 1500 exhaustion

1,500–10,000 resource state

more than 10,000 hormonal imbalance

Stress index — an indicator of stress resistance

up to 100 ms norm

100–400 ms anxiety

more than 400 ms pain syndrome

Table 2 — Characteristics of symptoms in groups, n (%)

Symptoms Group І (n = 35) Group ІІ (n = 22) Group ІІІ (n = 15)

Abdominal pain syndrome 33 (94.3) 22 (100.0) 15 (100.0)

Reflux syndrome 27 (77.1) 18 (75.0) 10 (66.7)

Dyspeptic syndrome 34 (97.1) 22 (100.0) 15 (100.0)

Diarrheal syndrome 13 (37.1)* 16 (72.7) 10 (66.7)

Constipation syndrome 25 (71.4) 17 (77.3) 12 (80.0)

Note. * — p < 0.05 — significance of the difference between groups I and II.

Figure 1 — Severity of main syndromes in groups, average score
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Table 3 — Characteristics of the tone of the ANS in terms of LF/HF ratio

Group

Type of vegetative tone

eutonia vagotonia sympathicotonia

М ± m n (%) М ± m n (%) М ± m n (%)

I (n = 15) 1.22 ± 0.36* 2 (13.3)* 0.52 ± 0.08* 11 (73.3)* 5.87 ± 1.18* 2 (13.3)

II (n = 7) 0 0 0.56 ± 0.76* 5 (71.4)* 2.46 ± 0.06* 2 (28.6)

III (n = 3) 2.43 ± 0.11 2 (66.7) 0 1 (33.3) 0 0

Note. * — p < 0.05 — the significance of the difference compared with group III.

Table 4 — Signs of autonomic dystonia in the examined patients

Indicator
Group I (n = 35) Group II (n = 22) Group III (n = 15)

n % n % n %

Predisposition to any excitement

— redness of the face 15 42.9 14 63.6 3 20.0

— pale face 4 11.4 3 13.6 2 13.3

Numbness or cooling

— fingers, toes 16 45.7 15 68.2 7 46.7

— completely hands, feet 1 2.9 3 13.6 2 13.3

Color changes (paleness, redness, cyanosis)

— fingers, toes 4 11.4 4 18.2 2 13.3

— completely hands, feet 1 2.9 0 0 0 0

Increased sweating 16 45.7 14 63.6 6 40.0

Feeling of palpitations, “fading”, “cardiac arrest” 15 42.9 13 59.1 4 26.7

Feeling of breathing difficulties: shortness of breath, 
rapid breathing

7 20.0 12 54.6 5 33.3

Indigestion: a tendency to constipation, abdominal 
bloating, pain

29 82.9 21 95.5 15 100.0

Fainting in a stuffy room, excitement, long stay in an 
upright position

2 5.7 1 4.6 2 13.3

Paroxysmal headache 17 48.6 8 36.4 3 20.0

Decreased efficiency, rapid fatigue 24 68.6 12 54.6 5 33.3

Sleep disorders 23 65.7 16 45.7 6 40.0

— difficulty falling asleep 9 25.7 7 31.8 4 26.7

— superficial, light sleep with frequent awakenings 11 31.4 6 27.3 2 13.3

— the feeling of a lack of sleep, fatigue upon 
awakening in the morning

4 11.4 7 31.8 1 6.7
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The analysis of the total spectral power of heart rate vari-

ability found that most patients with precancerous condi-

tions of the stomach have a sufficient resource potential. At 

the same time, in 33.3 % of patients of group I and 28.6 % 

of group II, depletion of sympathetic and parasympathetic 

components of ANS was noted.

Evaluation of adaptive capacity in precancerous con-

ditions with comorbidity showed that in most patients 

the indicators were within normal values. One-third of 

patients in group III had good physical training, which 

is 1.7 times higher compared to group I and 2.3 times — 

compared to group II. At the same time, one-third of 

people in group II had a failure/violation of adaptation 

(Fig. 2).

It was found that half of patients with precancerous 

conditions of the stomach in thyroid comorbidity had an 

increased cardiovascular risk. At the same time, all patients 

without thyroid pathology did not have a cardiovascular risk 

(Fig. 3).

Stress resistance analysis showed that 33.3 % of patients 

with nodular changes in the thyroid gland and 28.6 % of 

those with diffuse changes had anxiety syndrome, while 

among individuals without thyroid pathology anxiety was 

not detected at all. High stress resistance was observed in 

60.0 % of patients of group I, in 71.4 % — of group II and in 

all patients of group III.

In general, the frequency (83.3 %) of autonomic dys-

function was high in patients with precancerous conditions 

of the stomach according to the questionnaire of O.M. Vein. 

The results of the assessment of autonomic dystonia are 

presented in Table 4, according to which almost all patients 

most often noted indigestion: a tendency to constipation, 

abdominal bloating, pain. At the same time, people with 

nodular changes in the thyroid gland quite often com-

plained of reduced efficiency, rapid fatigue (68.6 %) and 

sleep disturbances (65.7 %). Patients with diffuse changes in 

the structure of the thyroid gland often had numbness of the 

fingers and toes (68.2 %), a tendency to facial redness and 

increased sweating (63.6 %).

It should be noted that 74.3 % of patients in group I had 

moderate autonomic disorders — the average score on the 

scale of O.M. Vein was (29.4 ± 3.6) points, while a pro-

nounced autonomic imbalance occurred in 36.4 % of indi-

viduals with diffuse changes in the thyroid gland, which is 

1.5 and almost 3 times more often compared to the group 

with nodular changes in the thyroid gland and people with-

out thyroid pathology (Fig. 4).

According to the results of correlation analysis, it 

was found that the score on the scale of O.M. Vein di-

rectly correlated with the severity of abdominal pain syn-

drome (r = 0.53; p = 0.030), diarrheal syndrome (r = 0.58; 

p = 0.012), dyspeptic syndrome (r = 0.44; p = 0.029).

Conclusions
1. Patients with precancerous conditions of the sto-

mach in comorbid pathology of the thyroid gland showed 

both symptoms of abdominal pain and dyspeptic syndrome, 

combined with manifestations of reflux.

2. According to Precise system data, half of the pa-

tients with precancerous conditions of the stomach with 

thyroid comorbidity have an increased cardiovascular 

risk with increased parasympathetic regulation of the au-

tonomic nervous system, and one-third of patients with 

structural changes in the thyroid gland have a break-

down/maladaptation, anxiety syndrome and exhaustion 

of the sympathetic and parasympathetic components of 

the ANS.

3. The correlations between the intensity of clini-

cal syndromes and the severity of autonomic dystonia on 

Wayne’s scale indicate a significant contribution of auto-

nomic disorders in the formation of clinical symptoms in 

patients with comorbid pathology of the stomach and thy-

roid gland.
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Клініко-вегетативні порушення, адаптаційні можливості та стресостійкість
у хворих на передракові стани шлунка в умовах коморбідності

з патологією щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Важливим аспектом перебігу пе-

редракових станів шлунка є коморбідність із патологією 

щитоподібної залози. На сьогодні серед дослідників досі 

немає єдиної думки щодо участі вегетативної нервової 

системи у забезпеченні реактивності організму і форму-

ванні адаптаційних процесів у хворих з атрофічним га-

стритом, поєднаним з тиреоїдитом. Мета дослідження: 
визначити особливості клінічних проявів, вегетативної 

дисфункції та показників варіабельності серцевого рит-

му у хворих iз передраковими станами шлунка в умовах 

коморбідної патології щитоподібної залози. Матеріали 
та методи. У дослідження включені 72 пацієнти з хро-

нічним атрофічним гастритом, які були розподілені на 

3 групи залежно вiд змін у структурі щитоподібної залози: 

І групу становили 35 осіб із вузловими змінами, ІІ — 22 

із дифузними, ІІІ — 15 осіб без будь-яких змін. Для ви-

вчення клінічної картини в обстежених хворих проведено 

опитування з використанням Шкали оцінки симптомів з 

боку шлунково-кишкового тракту. Для виявлення ознак 

вегетативних порушень використовували опитувальник 

О.М. Вейна. Оцінку адаптаційних можливостей проводи-

ли за допомогою системи Precise на кардіографі CONTEC 

8000GW з програмним забезпеченням для аналізу варіа-

бельності серцевого ритму. Результати. У пацієнтів із ко-

морбідною патологією найчастіше виявлялися симптоми 

абдомінального больового синдрому та диспептичного 

синдрому незалежно від структурних змін щитоподібної 

залози, а діарейний синдром в І групі відмічали в 1,9 раза 

рідше порівняно з ІІ групою (р = 0,02) та в 1,8 раза порів-

няно з ІІІ групою (р > 0,05). Встановлено високу частоту 

вегетативної дисфункції у хворих із передраковими ста-

нами шлунка — 83,3 %. При цьому пацієнти з вузловими 

змінами в щитоподібній залозі достатньо часто скаржили-

ся на зниження працездатності, швидку втому (68,6 %) та 

порушення сну (65,7 %). У хворих із дифузними змінами в 

щитоподібній залозі часто спостерігали оніміння пальців 

рук, стоп (68,2 %), схильність до почервоніння обличчя 

та підвищену пітливість (63,6 %). Визначено кореляцію 

кількості балів за опитувальником О.М. Вейна з інтенсив-

ністю таких синдромів, як абдомінальний біль (r = 0,53; 

р = 0,030), діарейний синдром (r = 0,58; р = 0,012), дис-

пептичний синдром (r = 0,44; р = 0,029). Аналіз стресо-

стійкості показав, що 33,3 % пацієнтів iз вузловими змі-

нами в щитоподібній залозі та 28,6 % iз дифузними мали 

тривожний синдром, у той час як серед осiб без патології 

щитоподібної залози тривожність не виявлено в жодному 

випадку. Висновки. За даними системи Precise, полови-

на пацієнтів iз передраковими станами шлунка в умовах 

коморбідної патології щитоподібної залози мають підви-

щений серцево-судинний ризик на фоні збільшення па-

расимпатичної регуляції вегетативної нервової системи, а 

третина хворих — зрив/порушення адаптації, тривожний 

синдром та виснаженість симпатичного та парасимпатич-

ного компонентів вегетативної нервової системи. Виявле-

ні зв’язки свідчать про значний внесок вегетативних пору-

шень у формування клінічної симптоматики в пацієнтів iз 

коморбідною патологією шлунка та щитоподібної залози.

Ключові слова: вегетативна дисфункція; адаптаційні мож-

ливості; стресостійкість; передракові стани шлунка; патоло-

гія щитоподiбної залози
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Рівень гастроінтестинальних гормонів
та їх динаміка на фоні замісної

ферментної терапії у хворих на хронічний 
панкреатит і цукровий діабет 2 типу

Резюме. Актуальність. Дискусія про те, як пов’язані між собою хронічний панкреатит (ХП) і цукровий 

діабет (ЦД), ведеться досить давно, але в існуючих консенсусах цьому питанню приділено невелику увагу, 

а сформульовані положення мають недостатньо високий рівень доказовості. Мета: визначити зміни рівня 

гастроінтестинальних гормонів (ГІГ) у сироватці крові та їх динаміку на фоні замісної ферментної терапії у 

хворих на ХП та ЦД 2 типу. Матеріали та методи. Обстежено 92 хворих з ХП та ЦД 2 типу. Хворих розпо-

ділено на 2 групи: І група (n = 40) — для корекції зовнішньосекреторної недостатності (ЗСН) підшлункової 

залози (ПЗ) хворі отримували ферментний препарат з мінімальною активністю ліпази 10 000 ОД Євр.Фарм., 

а ІІ група (n = 52) — з мінімальною активністю ліпази 25 000 ОД Євр.Фарм. 3 рази на добу протягом 1 місяця. 

Хворим до та після лікування визначено динаміку рівня гастрину, соматостатину, холецистокініну. Резуль-

тати. Аналіз рівня ГІГ у сироватці крові у хворих на ХП та ЦД 2 типу до лікування вказує на їх зміни порівняно 

з показниками контрольної групи, а саме статистично вірогідне зниження рівня гастрину (р < 0,01) і холецис-

токініну (р < 0,05) та підвищення рівня соматостатину у сироватці крові (р < 0,05). Покращення ЗСН ПЗ на 

фоні прийому поліферментного препарату з мінімальною активністю ліпази 25 000 ОД у складі комплексної 

терапії у хворих на ХП та ЦД 2 типу супроводжується вираженою позитивною динамікою у показниках 

вуглеводного обміну та рівнів ГІГ. Висновки. У хворих на ХП та ЦД 2 типу встановлено порушення рівнів 

гастроінтестинальних гормонів, а саме зниження рівня гастрину і холецистокініну та підвищення показника 

соматостатину у сироватці крові. Використання поліферментного препарату з мінімальною активністю лі-

пази 25 000 ОД є ефективним засобом для нормалізації клінічних і лабораторно-інструментальних проявів 

ЗСН ПЗ у хворих на ХП та ЦД 2 типу. Призначення поліферментного препарату з мінімальною активністю 

ліпази 25 000 ОД у поєднанні з інгібіторами протонної помпи у хворих на ХП та ЦД 2 типу є патогенетично 

обґрунтованим методом лікування ЗСН ПЗ, а також сприяє покращенню показників вуглеводного обміну на 

фоні нормалізації співвідношення рівня гастрину та соматостатину у даних пацієнтів.

Ключові слова: хронічний панкреатит; цукровий діабет 2 типу; замісна ферментна терапія; гастроінтес-

тинальні гормони

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) у всіх його формах — це про-

блема глобального рівня, що стає тяжким людським і 

соціально-економічним тягарем для будь-якої країни 

світу, незалежно від рівня її економічного розвитку та 

доходів населення [1]. Патології підшлункової залози 

(ПЗ), у тому числі хронічний панкреатит (ХП), за тем-

пами поширеності, відсотком хворих, які тимчасово, 

а то й постійно втратили працездатність, без перебіль-

шення також можна віднести до вагомих медико-со-

ціальних проблем сучасності [2].

Дискусія про те, як пов’язані між собою ХП і ЦД, 

ведеться досить давно, але в існуючих консенсусах 

цьому питанню приділено невелику увагу, а сформу-

льовані положення мають недостатньо високий рівень 

доказовості [3].
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Підшлункова залоза є унікальним органом із над-

звичайно складною анатомо-фізіологічною організаці-

єю. Одночасне існування тканин, що мають ендокрин-

ну та екзокринну активність, вимагало проведення 

багаторічних досліджень для вивчення функціональ-

них взаємозв’язків між цими двома частинами органа. 

На сучасному етапі розвитку медичної науки прихо-

дить розуміння того, що ці різні відділи ПЗ є частиною 

одного органа, тому порушення екзо- й ендокринної 

функції слід розглядати цілісно, у рамках так званої 

ацинарно-острівцево-ацинарної осі [4].

Функціонально активна паренхіма ПЗ, представле-

на ацинусами й острівцями, синтезує велику кількість 

різноманітних гормонів і біологічно активних речовин. 

Острівці підшлункової залози — це скупчення ендо-

кринних клітин, розташованих серед екзокринної час-

тини ПЗ, які становлять до 2–3 % від загального об’єму 

залози. Острівці складаються з п’яти типів ендокринних 

клітин (α, β, δ, ε і клітини PP/F), які синтезують і се-

кретують, відповідно, глюкагон, інсулін, соматостатин 

(ССТ), грелін і поліпептиди ПЗ, усі з яких вважаються 

пептидними гормони. Бета-клітини є найбільш числен-

ним типом клітин (60–70 %) острівців, які секретують 

інсулін, що, в свою чергу, бере участь в тому числі й у 

регуляції екзокринної секреції ПЗ: інсулін стимулює 

базальну секрецію амілази та потенціює секретагог-сти-

мульовану секрецію амілази. Альфа-клітини становлять 

близько 20 % і разом з δ-клітинами (1–2 %) утворюють 

мантію на зовнішній частині острівців ПЗ. У вентраль-

ній частці ПЗ деякі типи клітин географічно розділені 

PP/F-клітинами. Кількість ε-клітин регулюється в про-

цесі розвитку і становить близько 10 % від загального 

об’єму острівця ПЗ плода, але в подальшому диферен-

ціюються на α- і β-клітини, тому у дорослих вони зустрі-

чаються рідко. При цьому амілін і галанін синтезуються 

в β-клітинах і секретуються разом з інсуліном, а панкре-

астатин виробляється α-, β- і δ-клітинами і є похідним 

хромограніну, тоді як адреномедулін продукується в клі-

тинах PP/F. Отже, щоб зрозуміти вплив цих острівцевих 

пептидів на екзокринну функцію ПЗ, важливо розуміти, 

що деякі з них (інсулін, глюкагон і панкреатичний по-

ліпептид) унікальні тільки для острівців, але інші, такі 

як соматостатин, більш поширені в шлунково-кишко-

вому тракті, що може вплинути на екзокринну функцію 

ПЗ локально або системно. Оскільки острівцеві пепти-

ди можуть регулювати інші клітини всередині острівця, 

ефекти конкретного пептиду можуть бути опосередко-

вані безпосередньо також на екзокринні клітини або 

шляхом впливу на секрецію інсуліну або іншого острів-

цевого пептиду [5]. 

Отже, дослідження змін гастроінтестинальних гор-

монів (ГІГ), що виробляються в тому числі і ПЗ, та їх 

динаміки на фоні корекції зовнішньосекреторної не-

достатності (ЗСН) ПЗ, особливо у хворих з поєднан-

ням ХП та ЦД 2 типу, є актуальним, не до кінця вивче-

ним питанням сучасної клінічної медицини.

Мета: визначити зміни рівня гастроінтестинальних 

гормонів у сироватці крові та їх динаміку на фоні за-

місної ферментної терапії у хворих на хронічний пан-

креатит та цукровий діабет 2 типу.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням за 2019–2021 рр. зна-

ходилися 92 хворі на ХП та ЦД 2 типу, які перебували 

на стаціонарному лікуванні в ендокринологічному та 

гастроентерологічному КНП «Закарпатська обласна 

клінічна лікарня ім. А. Новака» ЗОД, у хірургічному 

відділенні № 1 Мукачівської центральної районної 

лікарні ім. Святого Мартина, а також знаходились на 

амбулаторно-диспансерному спостереженні у дільнич-

ного сімейного лікаря за місцем проживання. 

Серед обстежених чоловіків було 53 (57,6 %), жі-

нок — 39 (42,4 %). Середній вік становив (51,8 ± 6,2) 

року. У контрольну групу ввійшло 20 практично здоро-

вих осіб (11 чоловіків (55,0 %), 9 жінок (45,0 %)). Се-

редній вік — (45,2 ± 5,1) року.

Усі дослідження виконувались за згодою пацієн-

тів, а методика їх проведення відповідала Гельсінській 

декларації прав людини 1975 р. та її перегляду 1983 р., 

Конвенції Ради Європи про права людини і біомеди-

цину та законодавству України. 

Усім обстеженим пацієнтам проведено загально-

клінічні, антропометричні, інструментальні та лабо-

раторні методи дослідження. Для верифікації діагнозу 

звертали увагу на характер скарг, анамнез захворюван-

ня. Усім пацієнтам виконано ультразвукове досліджен-

ня органів черевної порожнини за загальноприйнятою 

методикою. У сироватці крові проведено стандартні 

загальні та біохімічні дослідження з акцентом на по-

казники вуглеводного обміну (глюкози, інсуліну, глі-

козильованого гемоглобіну (HbA1c, %), тесту на пору-

шення толерантності до глюкози).

Усім обстеженим хворим до та після лікування у 

сироватці крові методом імуноферментного аналі-

зу (ІФА) проводили визначення рівня гастроінтес-

тинальних гормонів, а саме показника сироватко-

вого соматостатину, із застосуванням тест-системи 

Human Somatostatin EIA-1 Kit фірми RayBiotech, 

№ 1.03930004301; рівня сироваткового холецистокі-

ніну (ХЦК) — із використанням тест-системи фірми 

Peninsula Laboratories (США); рівень сироваткового га-

стрину (ГН) визначався за допомогою ELISA Gastrin-

EIA test kit Cat. No, CS001 30.

Діагноз ХП встановлювали відповідно до мар-

сельсько-римських критеріїв (1989) з доповненнями 

Я.С. Циммермана (1995) та уточненнями Міжнародної 

класифікації хвороб 10-го перегляду, а також за На-

казом МОЗ України від 10.09.2014 р. № 638 «Про за-

твердження та впровадження медико-технологічних 

документів зі стандартизації медичної допомоги при 

хронічному панкреатиті» [6]. Для вивчення зовнішньо-

секреторної функції підшлункової залози проводилось 

копрологічне дослідження, визначався рівень амілази 

сироватки крові та фекальної еластази 1 (ФЕ-1), а та-

кож використовували 13С-змішаний тригліцеридний 

(13С-ЗТДТ) та 13С-амілазний дихальні тести (13С-АДТ). 

Дихальні проби аналізували на інфрачервоному спек-

троскопі IRIS (IZINTA, Угорщина). Під час проведен-

ня С13-ЗТДТ отримали 13 дихальних проб. Залежно від 

концентрації 13СО
2
 у різних пробах будується крива, 

характер якої відображає наявність і ступінь ЗСН ПЗ. 
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Екзокринну недостатність ПЗ, що супроводжується 

дефіцитом ліпази, виявляли шляхом аналізу кривої, 

яка відображає концентрацію 13СО
2
 у дихальних пробах 

(максимальна концентрація між 150 і 210 хв досліджен-

ня та сумарна концентрація після 360 хв дослідження). 

У нормі максимальна концентрація 13CO
2
 між 150 і 

210 хв дослідження становить більше 8 %, а сумарна 

концентрація на 360 хв дослідження — 30–35 % 13СO
2
. 

При ЗСН ПЗ спостерігається зниження активності ін-

традуоденальної панкреатичної ліпази при максималь-

ній концентрації між 150 і 210 хв дослідження менше 

8 % 13СО
2
 і сумарній концентрації 13СО

2
 у кінці 360 хв — 

менше 23 % [7, 8]. 

Також проводили С13-АДТ. При нормальній актив-

ності панкреатичної амілази сумарна концентрація 
13CO

2
 до кінця тесту (360 хв) повинна становити більше 

10 %, якщо показник менший за 10 % — це свідчить 

про зниження активності панкреатичної амілази і вка-

зує на хронічне ураження ПЗ [7, 8].

Рівень ФЕ-1 досліджували за допомогою ІФА, ви-

користовуючи тест-системи фірми ScheBo® Biotech AG 
(Німеччина). Інтерпретацію результатів проводили за 

такою градацією: рівень ФЕ-1 у калі більше 200 мкг/г 

калу — збережена зовнішньосекреторна функція ПЗ; 

150–200 мкг/г калу — легка ЗСН ПЗ; 100–150 мкг/г 

калу — помірна ЗСН ПЗ; менше 100 мкг/г калу — тяж-

ка ЗСН ПЗ.

Надання медичної допомоги обстеженим хворим 

на ЦД проводили згідно з клінічними протоколами 

МОЗ України та локальними протоколами. Діагноз 

ЦД 2 типу встановлено згідно з рекомендаціями IDF 

(2005), а також із урахуванням критеріїв уніфікова-

ного клінічного протоколу (Наказ МОЗ України від 

21.12.2012 № 1118) [9]. Ступінь тяжкості ЦД 2 типу оці-

нювали за рівнем HbA1c (норма — до 6,0 %). 

Хворих на ХП та ЦД 2 типу розподілено на дві клі-

нічні групи — залежно від методу корекції ЗСН ПЗ, а 

саме: І група (n = 40) — хворі на ХП та ЦД 2 типу на фоні 

базисної терапії (модифікація способу життя, дієтичні 

рекомендації, прийом метформіну в індивідуальному 

дозуванні) приймали ферментний препарат (мініта-

блетки) пангрол 10 000 чи мезим капсули 10 000 («Бер-

лін-Хемі», Німеччина) по 1 капсулі 3 рази на добу під час 

прийому їжі. Одна капсула мінітаблеток містить свиний 

панкреатин з мінімальною активністю ліпази 10 000 ОД 

Євр.Фарм., амілази — 9000 ОД Євр.Фарм., протеази — 

500 ОД Євр.Фарм. Пацієнтам І групи призначено інгібі-

тор протонної помпи (ІПП) пантопразол по 20 мг 1 раз 

на добу зранку за 30–40 хвилин до прийому їжі.

Хворі на ХП та ЦД 2 типу ІІ групи (n = 52) на фоні 

базисної терапії приймали ферментний препарат (мі-

нітаблетки) пангрол 25 000 чи мезим капсули 25 000 

(«Берлін-Хемі», Німеччина) по 1 капсулі 3 рази на добу 

під час прийому їжі. Одна капсула мінітаблеток містить 

панкреатин (порошок з підшлункових залоз свиней), 

що має мінімальну ліполітичну активність 25 000 ОД 

Євр.Фарм., мінімальну амілолітичну активність — 

22 500 ОД Євр.Фарм., мінімальну протеолітичну актив-

ність — 1250 ОД Євр.Фарм. Хворі ІІ групи отримували 

також ІПП пантопразол по 40 мг 1 раз на добу зранку за 

30–40 хвилин до прийому їжі. Курс лікування вищена-

веденими препаратами у хворих І та ІІ групи становив 

1 місяць.

Ефективність лікування оцінювали наприкінці 

першого місяця терапії ферментними препаратами за 

допомогою дихальних тестів (С13-ЗТДТ та С13-АДТ) 

та зміни рівня ФЕ-1, а також повторно визначали по-

казники соматостатину, гастрину та холецистокініну у 

сироватці крові.

Критеріями виключення хворих з дослідження 

також були: ЦД 1 типу, ЦД 2 типу (легкий та тяжкий 

(із вираженими проявами діабетичної ангіонейропа-

тії) ступінь), наявність гелікобактерної інфекції, он-

кологічні захворювання (у тому числі і підшлункової 

залози).

Наукове дослідження виконано в рамках НДР 

№ 851 «Механізми формування ускладнень при за-

хворюваннях печінки та підшлункової залози, методи 

їх лікування та профілактики», номер державної реє-

страції 0115U001103, а також загальнокафедральної 

теми кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб ДВНЗ 

«Ужгородський національний університет».

Аналіз та обробку результатів обстеження хворих 

здійснювали за допомогою комп’ютерної програми 

Statistica 10.0 (фірми StatSoft Inc., США) з використан-

ням параметричних і непараметричних методів оцінки 

отриманих результатів.

Результати 
У всіх пацієнтів, які знаходились під нашим спо-

стереженням, діагностовано ЦД 2 типу середнього сту-

пеня тяжкості, а також підтверджено діагноз ХП, що 

проявлялось порушенням ЗСН ПЗ за даними результа-

тів клініко-лабораторних та інструментальних методів 

обстеження.

На фоні прийому замісної ферментної терапії у 

хворих на ХП та ЦД 2 типу наприкінці лікування ви-

значали покращення клінічної симптоматики (табл. 1). 

Прийом мінітаблетованого поліферментного препара-

ту з мінімальною активністю ліпази 10 000 та 25 000 ОД 

в обстежених на ХП та ЦД 2 типу призводив майже од-

наковою мірою до зменшення больового синдрому (на 

30,0–34,6 % відповідно у хворих І та ІІ груп; р < 0,05) і 

проявів біліарної диспепсії (на 32,5–38,5 % відповідно 

у хворих І та ІІ груп; р < 0,05). Прояви кишкової дис-

пепсії (схильність до проносів, поліфекалія, стеаторея, 

здуття живота) також зменшились після місячного кур-

су комплексної терапії, але більш виражену позитив-

ну динаміку встановлено при використанні поліфер-

ментного препарату з мінімальною активністю ліпази 

25 000 ОД на основний прийом їжі (ІІ група пацієнтів); 

р < 0,01.

Ефективність проведеної замісної ферментної 

терапії в кінці 4-го тижня лікування у хворих на ХП 

та ЦД 2 типу оцінювали за допомогою С13-ЗТДТ та 

С13-АДТ та повторним визначенням активності ФЕ-1 

(табл. 2).

До проведеної комплексної терапії у всіх обстеже-

них хворих на ХП та ЦД 2 типу діагностовано ЗСН ПЗ 

за результатами 13С-ЗТДТ та 13С-АДТ, а також резуль-
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татів ФЕ-1. Аналіз проведеної замісної ферментної 

терапії за результатами показників дихальних тестів та 

еластази-1 у калі вказує на більш виражену позитивну 

динаміку у ІІ групі хворих на ХП та ЦД 2 типу, які отри-

мували мінітаблетований поліферментний препарат з 

мінімальною активністю ліпази 25 000 ОД. При цьому 

встановили статистично вірогідне підвищення макси-

мальної концентрації 13СО
2
 між 150 і 210 хв досліджен-

ня (до (9,8 ± 0,5) %), а також сумарної концентрації 
13СО

2
 в кінці 360 хв дослідження (до (26,9 ± 0,5) %) за 

результатами С13-ЗТДТ; р < 0,05. При характеристиці 

результатів С13-АДТ отримали ідентичні результати, як 

і при оцінці показників С13-ЗТДТ, а саме максималь-

ну позитивну динаміку в обстежених хворих ІІ групи; 

р < 0,05. Слід зазначити, що у хворих І групи жоден ла-

бораторно-інструментальний метод повторної оцінки 

ЗСН ПЗ не підтвердив його статистично вірогідну по-

зитивну динаміку.

Аналіз рівня гастроінтестинальних гормонів у си-

роватці крові у хворих на ХП та ЦД 2 типу до лікуван-

ня вказує на їх зміни порівняно з показниками конт-

рольної групи, а саме статистично вірогідне зниження 

рівня гастрину (р < 0,01) і холецистокініну (р < 0,05) 

та підвищення рівня соматостатину у сироватці крові 

(р < 0,05). Результати наведені у табл. 3.

Повторне визначення концентрації вищенаведених 

гастроінтестинальних гормонів у сироватці крові дало 

змогу встановити вірогідне збільшення рівня гастри-

ну у хворих ІІ групи (до (72,7 ± 3,0) пг/мл відповідно; 

р < 0,01), що супроводжувалось зменшенням показника 

Таблиця 1 — Динаміка клінічних проявів ЗСН ПЗ у хворих на ХП і ЦД 2 типу
на фоні замісної ферментної терапії, %

Хворі на ХП та ЦД 2 типу

Клінічні прояви

больовий синдром
диспептичний синдром

кишкова диспепсія біліарна диспепсія

І група
(n = 40)

до лікування 55,0 70,0 62,5

4-й тиждень лікування 25,0* 40,0* 30,0*

ІІ група
(n = 52)

до лікування 57,7 71,2 65,4

4-й тиждень лікування 23,1* 25,0**, + 26,9**

Примітки: між показником у хворих І та ІІ груп до та після лікування виявлена статистично вірогідна різ-
ниця: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; між показниками у хворих І та ІІ груп після лікування різниця вірогідна: 
+ — р < 0,05.

Таблиця 2 — Динаміка показників 13С-дихальних тестів та ФЕ-1 в обстежених

Обстежені

Показник 

ФЕ-1, мкг/г

дихальні тести

С13-ЗТДТ, % С13-АДТ, %

максимальна 
концентрація 13СО

2
 

між 150 і 210 хв 
дослідження 

сумарна 
концентрація 13СО

2
 

в кінці дослідження 
(360 хв)

сумарна 
концентрація 13СО

2
 

в кінці дослідження 
(360 хв)

Контрольна група 231,7 ± 8,7 15,1 ± 1,7 33,7 ± 2,9 14,6 ± 1,7

І група
(n = 40)

до лікування 123,5 ± 7,1** 7,3 ± 0,5* 20,4 ± 0,6* 7,7 ± 0,6*

4-й тиждень лікування 140,1 ± 6,7 8,5 ± 0,4 21,4 ± 0,5 9,5 ± 0,8

ІІ група
(n = 52)

до лікування 120,6 ± 5,7** 7,6 ± 1,0* 19,8 ± 0,7** 8,1 ± 0,5*

4-й тиждень лікування 169,7 ± 4,3+ 9,8 ± 0,5 26,9 ± 0,5+ 12,5 ± 0,9+

Примітки: показник у хворих І та ІІ груп до лікування статистично вірогідно відрізняється від показника 
контрольної групи: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; показники у хворих ІІ групи до та після лікування вірогідні: 
+ — р < 0,05.

Таблиця 3 — Динаміка показників гастроінтестинальних гормонів в обстежених

Показник
Контрольна 

група
(n = 20)

Обстежені хворі на ХП та ЦД 2 типу

І група (n = 40) ІІ група (n = 52)

до лікування після лікування до лікування після лікування

ССТ, пг/мл 0,497 ± 0,032 0,685 ± 0,056* 0,602 ± 0,071 0,711 ± 0,048* 0,503 ± 0,044+

ХЦК, нг/мл 0,88 ± 0,16 0,51 ± 0,12* 0,59 ± 0,15 0,57 ± 0,23* 0,67 ± 0,16

ГН, пг/мл 76,8 ± 3,9 42,4 ± 1,8** 51,1 ± 2,4 40,7 ± 2,2** 72,7 ± 3,0+

Примітки: показник у хворих І та ІІ груп до лікування статистично вірогідно відрізняється від показника 
контрольної групи: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; показники у хворих ІІ групи до та після лікування вірогідні: 
+ — р < 0,01.
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соматостатину у сироватці крові (до (0,503 ± 0,044) пг/мл 

у хворих також ІІ групи; р < 0,05). Ці зміни супроводжу-

вались збільшенням концентрації ХЦК у сироватці кро-

ві, проте вірогідну різницю нами не виявлено у жодній 

групі обстежених пацієнтів. У хворих на ХП та ЦД 2 

типу І групи встановлено лише тенденцію до збільшен-

ня гастрину та, відповідно, незначне зниження рівня со-

матостатину у сироватці крові (р > 0,05).

Порушення вуглеводного обміну, що проявлялось 

до лікування збільшенням рівня глюкози, HbA1c, інсу-

ліну, С-пептиду у сироватці крові та індексу НОМА-IR 

у хворих на ХП та ЦД 2 типу, після курсу терапії мали 

тенденцію до зменшення/нормалізації в обох групах 

обстежених пацієнтів (табл. 4). Привертає увагу той 

факт, що в ІІ групі обстежених хворих досягнуто ста-

тистично вірогідне покращення показників вуглевод-

ного обміну (р < 0,05). Слід зазначити суттєве зни-

ження рівня інсуліну у сироватці крові (у 2,1 раза) та 

індексу НОМА-IR (в 1,6 раза) в ІІ групі пацієнтів, які 

до базисної терапії отримували мінітаблетований полі-

ферментний препарат з мінімальною активністю ліпа-

зи 25 000 ОД та ІПП в дозі 40 мг на добу, тоді як у хво-

рих І групи рівень інсуліну знизився лише в 1,3 раза, а 

індексу НОМА-IR — в 1,2 раза.

Статистичний аналіз дав змогу встановити залеж-

ність між зниженням рівня гастрину та соматостатину 

у сироватці крові в обстежених хворих на ХП т ЦД 2 

типу (ІІ група). Виявлено позитивний вплив норма-

лізації ГІГ на показники вуглеводного обміну, а саме 

рівень інсуліну та НОМА-IR. При цьому сильна коре-

ляційна залежність встановлена між рівнем інсуліну, 

НОМА-IR та показником соматостатину. Зменшення 

рівня ССТ також позитивно вплинуло на динаміку 

ФЕ-1 та С13-ЗТДТ.

Обговорення
Відомо, що гормони, які виробляються ПЗ, суттє-

во впливають на зовнішньосекреторну частину залози, 

хоча дані експериментів in vivo суперечливі [4].

Соматостатин уперше був ідентифікований в екс-

трактах гіпоталамуса як фактор, здатний інгібувати ви-

вільнення гормона росту, що містить 14 амінокислот 

(ССТ-14), а пізніше була виявлена друга форма, яка 

складається з 28 амінокислот (ССТ-28). Подальші до-

слідження встановили, що ССТ широко виробляється 

в організмі, включаючи інші відділи мозку, тонкий ки-

шечник, острівці ПЗ та шлунок. На даний час ССТ роз-

глядається і як гормон, і як паракринний регулятор. Як 

правило, діє як інгібітор певних фізіологічних процесів, 

таких як секреція гастрину в шлунку та секреція інсуліну 

в острівцях ПЗ. Основна кількість циркулюючого ССТ 

надходить з кишечника, а не з острівців ПЗ. Однак ССТ, 

що виділяється з острівців D-клітинами, має прямий 

вплив на інші острівцеві клітини, а також екзокрин-

ні клітини ПЗ. Результати досліджень in vivo вказують, 

що ендогенне вироблення ССТ підшлунковою залозою 

підвищується після прийому їжі і це певною мірою при-

зводить до інгібування секреції інсуліну та амілази. Крім 

цього, імунонейтралізація циркулюючого ССТ призво-

дить до посилення секреції амілази ПЗ [5].

Таблиця 5 — Зіставлення показників гастроінтестинальних гормонів з показниками вуглеводного обміну 
та даними ЗСН ПЗ у хворих на ХП і ЦД 2 типу ІІ групи

Показник 

Рівень гастроінтестинальних гормонів

гастрин соматостатин

r = 0,84; р < 0,01

С13-ЗТДТ r = 0,48; р < 0,05 r = 0,74; р < 0,01

ФЕ-1 r = 0,56; р < 0,05 r = 0,80; р < 0,01

Інсулін r = 0,64; р < 0,05 r = 0,72; р < 0,01

НОМА-IR r = 0,50; р < 0,01 r = 0,94; р < 0,01

Таблиця 4 — Динаміка показників вуглеводного обміну в обстежених 

Показник
Контрольна 

група
(n = 20)

Обстежені хворі на ХП та ЦД 2 типу

І група (n = 40) ІІ група (n = 52)

до лікування після лікування до лікування після лікування

Глюкоза в крові 
натще, ммоль/л

4,55 ± 0,26 9,44 ± 0,12* 7,15 ± 0,31+ 9,52 ± 0,26* 6,86 ± 0,44+

HbA1c, % 4,20 ± 0,29 8,54 ± 0,15* 7,01 ± 0,15 8,48 ± 0,22* 6,02 ± 0,16+

Інсулін, Од/л 8,54 ± 0,76 23,16 ± 2,07* 18,11 ± 2,12 24,12 ± 1,88* 11,33 ± 0,84+, ^

С-пептид, нг/мл 4,07 ± 0,28 13,15 ± 1,74* 9,24 ± 0,55 14,03 ± 1,44* 6,14 ± 0,50+

НОМА-IR 1,63 ± 0,37 6,45 ± 0,44* 5,42 ± 0,77 6,49 ± 0,50* 4,18 ± 0,26+

Примітки: показник у хворих І та ІІ груп до лікування статистично вірогідно відрізняється від показника 
контрольної групи: * — р < 0,01; показники у хворих ІІ групи до та після лікування вірогідні: + — р < 0,05; по-
казники у хворих І та ІІ групи до та після лікування вірогідні: ^ — р < 0,05.
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Дослідження, спрямовані на вивчення дії ССТ на 

екзокринні клітини ПЗ, в основному проводилися з 

використанням ізольованих ацинусів підшлункової 

залози, які були відокремлені від острівців. У цих до-

слідженнях показано, що ССТ-14, ССТ-28 інгібують 

секрецію амілази. В іншому дослідженні, проведеному 

на перфузійній підшлунковій залозі щурів, встановле-

но, що високий рівень глюкози викликає секрецію як 

інсуліну, так і ССТ, а антагоніст ССТ посилює секрецію 

амілази, індуковану глюкозою [5].

Без сумніву, існує взаємозв’язок між гормона-

ми, що виробляються острівцями, та екзокринними 

ферментами ацинусів ПЗ. Стає очевидним факт, що 

фармакологічний контроль ендокринних порушень 

ПЗ при ЦД має покращити функціонування екзо-

кринного відділу залози, а також це має працювати і в 

протилежному напрямку, тобто корекція ЗСН ПЗ має 

позитивно впливати і на гормоноутворюючу функцію 

органа.

В експериментальному дослідженні S.G. Pierzy-

nowski та співавт. (2017) встановлено, що в інтактних 

свиней пероральне введення ферментного препарату 

ПЗ (креон) за 1 годину до глюкозотолерантного тесту 

призводить до зниження рівня глюкози в крові. Інфу-

зія амілази або пептидів амілази разом із глюкозою в 

біліопанкреатичну куксу також знижує рівень глюко-

зи в крові у свиней з дуоденоеюнальним анастомозом. 

Отримані дані вказують на новий вплив (не пов’язаний 

із травленням) ентеральних ферментів ПЗ — ймовірно, 

амілази або її пептидів — на гомеостаз глюкози завдяки 

зменшенню загального всмоктування глюкози в кров і 

інсуліновій відповіді [10].

За даними S.G. Pierzynowski та співавт. (2018), під-

вищення активності амілази підшлункової залози в 

крові після інфузії амілази призводить до зниження 

стимульованого глюкозою вивільнення інсуліну/С-

пептиду в експериментальних тварин після баріатрич-

ної операції. На основі проведених досліджень автора-

ми зроблено висновок, що рівень амілази в крові — це 

динамічний фізіологічний параметр, який є не просто 

наслідком вироблення екзокринних травних фермен-

тів ПЗ, але, скоріше, регульованим фактором, що бере 

участь в асиміляції глюкози і регуляції прандіального 

інсуліну [11].

Вплив екзокринної функції ПЗ на глюкозоопосе-

редковану інсулінову відповідь та утилізацію глюкози 

вивчали на моделі свиней з недостатністю екзокрин-

ної функції підшлункової залози L. Lozinska та співавт. 

(2016). Результати припускають існування регулятор-

ної комунікації ациноінсулярної осі. За їх даними, при-

сутність ферментів ПЗ в кишечнику сприяє інсуліно-

незалежній утилізації глюкози [12].

Таким чином, отримані результати експеримен-

тальних досліджень дають змогу встановити взаємо-

залежні зв’язки між екзокринною та ендокринною 

частинами ПЗ. Особливо актуальним є подальше до-

слідження цих взаємозалежних впливів у пацієнтів 

з поєднанням ХП та ЦД 2 типу, а також визначення 

впливу патогенетично обґрунтованих схем лікування 

на їх динаміку.

Покращення ЗСН ПЗ на фоні прийому поліфер-

ментного препарату з мінімальною активністю ліпази 

25 000 ОД у складі комплексної терапії у хворих на ХП 

та ЦД 2 типу за результатами наших досліджень також 

супроводжується вираженою позитивною динамікою 

у показниках вуглеводного обміну та рівнів ГІГ. Таким 

чином, використання ферментних препаратів у хворих 

з поєднаною патологією (ХП та ЦД 2 типу) є патоге-

нетично обґрунтованим не лише для корекції ЗСН (за 

результатами динаміки рівня ФЕ-1, дихальних тестів), 

але й для покращення рівня ГІГ (соматостатину, га-

стрину, холецистокініну), що, в свою чергу, позитивно 

впливає на показники вуглеводного обміну (зниження 

рівня глюкози, інсуліну, С-пептиду у сироватці крові та 

індексу НОМА).

Проте необхідні подальші дослідження для більш 

чіткого розуміння впливу ГІГ, зміни ЗСН ПЗ на фоні 

ферментної терапії та показників вуглеводного обміну 

й їх взаємозв’язків у хворих на ХП та ЦД 2 типу.

Висновки
1. У хворих на ХП та ЦД 2 типу встановлено по-

рушення рівнів гастроінтестинальних гормонів, а саме 

зниження рівня гастрину і холецистокініну та підви-

щення показника соматостатину у сироватці крові.

2. Використання поліферментного препарату з мі-

німальною активністю ліпази 25 000 ОД є ефективним 

засобом для нормалізації клінічних та лабораторно-ін-

струментальних проявів ЗСН ПЗ у хворих на ХП та ЦД 

2 типу.

3. Призначення поліферментного препарату з мі-

німальною активністю ліпази 25 000 ОД у поєднанні 

з ІПП у хворих на ХП та ЦД 2 типу є патогенетично 

обґрунтованим методом лікування ЗСН ПЗ, а також 

сприяє покращенню показників вуглеводного обміну 

на фоні нормалізації співвідношення рівня гастрину та 

соматостатину у даних пацієнтів.
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ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Усі дослідження, ви-

конані в межах даної наукової роботи (придбання реа-

гентів, оплата досліджень в приватних лабораторних ме-

режах), здійснено за рахунок фінансування здобувачем 

В.Є. Барані в межах гранту «Для підтримки наукових до-

сліджень молодих угорськомовних науковців (рік при-

судження — 2019/2020 та 2020/2021 навчальні роки)».

Інформація про внесок кожного автора: Сірчак Є.С. — 

концепція і дизайн дослідження, аналіз отриманих 

даних; Барані В.Є. — обробка й аналіз матеріалів, на-

писання тексту; Петрічко О.І. — підбір тематичних 

хворих; Рего О.Ю. — збирання й обробка матеріалів.

Список літератури
1. Цитовський М.Н. Статистичний, клінічний та морфо-

логічний аспекти впливу цукрового діабету на стан серцево-су-

динної системи. Науковий вісник Ужгородського університету, 

серія «Медицина». 2017. Вип. 1(55). С. 168-177.



Том 55, № 1, 2021 23www.gastro.org.ua, http://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія підшлункової залози / Pancreatic Pathology

2. Ракша Н.Г., Галенова Т.І., Вовк Т.Б. та ін. Протеолі-

тичний дисбаланс як фактор розвитку хронічного панкреатиту 

окремо та за наявності цукрового діабету 1 типу. Клінічна та 

експериментальна медицина. 2019. № 3(152). С. 186-191.

3. Ломакина Е.Ю., Таратина О.В., Белоусова Е.А. Хрониче-

ский панкреатит и сахарный диабет: обзор литературы. Аль-

манах клинической медицины. 2019. № 47(6). С. 525-534.

4. Губергриц Н.Б., Беляева Н.В., Клочков А.Е., Фомен-

ко П.Г. Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной 

железы при сахарном диабете: частота, патогенез, диагно-

стика, лечение. Вестник клуба панкреатологов. 2019. № 3(44). 

С. 7-21.

5. Sans M.D., Bruce J., Williams J.A. Regulation of Pancreatic 

Exocrine Function by Islet Hormones. Pancreapedia: Exocrine Pan-

creas Knowledge Base. 2020. № 1. Р. 1-37.

6. Хобзей М.К., Харченко Н.В., Ліщишина О.М. та ін. Про 

затвердження та впровадження медико-технологічних до-

кументів зі стандартизації медичної допомоги при хронічному 

панкреатиті. К., 2014. 22 с.

7. D’Angelo G., Di Rienzo T.A., Scaldaferri F. et al. Tricks for in-

terpreting and making a good report on hydrogen and 13C breath tests. 

Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 2013. № 17(2). Р. 90-98.

8. Braden B., Lembcke B., Kuker W., Caspary W.F. 13C-breath 

tests: Current state of the art and future directions. Digestive and Liver 

Disease. 2007. № 39(9). Р. 795-805. 

9. Гульчій М.В., Матюха Л.Ф., Нетяженко В.З. та ін. Цу-

кровий діабет 2 типу. Адаптована клінічна настанова, засно-

вана на доказах. К., 2012. 343 с.

10. Pierzynowski S.G., Goncharova K., Gregory P.C. et al. Ex-

periments suggesting extra-digestive effects of enteral pancreatic amy-

lase and its peptides on glucose homeostasis in a pig model. Sci. Rep. 

2017. № 7(1). Р. 8628. 

11. Pierzynowska K.G., Lozinska L., Woliński J., Pierzynow-

ski S. The inverse relationship between blood amylase and insulin 

levels in pigs during development, bariatric surgery, and intravenous 

infusion of amylase. PLoS One. 2018. № 13(6). e0198672. doi: 

10.1371/journal.pone.0198672. 

12. Lozinska L., Weström B., Prykhodko O. et al. Decreased insu-

lin secretion and glucose clearance in exocrine pancreas-insufficient pigs. 

Exp. Physiol. 2016. № 101(1). Р. 100-112. doi: 10.1113/EP085431. 

Отримано/Received 28.01.2021

Рецензовано/Revised 15.02.2021

Прийнято до друку/Accepted 21.02.2021 

Information about authors

Ye.S. Szircsak, MD, PhD, Professor, Head of the Department of propaedeutic of internal diseases, medical faculty, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; e-mail: sirchakliza777@gmail.com; 

phone: +38 (050) 976-17-94; https://orcid.org/0000-0001-6738-0843

V.Ye. Barani, Department of propaedeutic of internal diseases, medical faculty, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-2616-2230

O.I. Petrichko, PhD, Associate Prof               essor at the Department of Human anatomy and histology, medical faculty, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; e-mail: Petrichko63@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0001-5420-6424

O.Yu. Reho, Department of propaedeutic of internal diseases, medical faculty, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-8339-2171

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and their own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of their manuscript. 

Authors are responsible for the content and it does not necessarily represent the offi  cial views of the National Institutes.

Information about funding. All research performed within the framework of this scientifi c work (purchase of reagents, payment for research in private laboratory networks) was carried out at 

the expense of funding by the applicant Barani V.Ye.  within the grant "To support the research of young Hungarian-speaking scientists (year of award - 2019/2020 and 2020/2021 academic years)".

Contribution of authors: Sirchak Ye.S. — study concept and design, obtained data analysis; Barani V.Ye. — processing and analysis of materials, manuscript writing; Petrichko O.I. -— selection of 

thematic patients; Reho O.Yu. -— collection and processing of materials.

Ye.S. Sirchak, V.Ye. Barani, O.I. Petrichko, O.Yu. Reho
Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine

Gastrointestinal hormone levels and their dynamics on the background
of enzyme replacement therapy in patients with chronic pancreatitis

and type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. The debate over the relationship between 

chronic pancreatitis (CP) and diabetes mellitus (DM) has been go-

ing on for a long time. However, it has not received enough atten-

tion in the existing consensus, and the formulated provisions lack 

higher-level evidence. The purpose was to determine changes in 

the level of gastrointestinal hormones (GIH) in the serum and their 

dynamics against the background of enzyme replacement therapy 

in patients with CP and type 2 diabetes mellitus. Materials and 
methods. Ninety-two patients with CP and DM2 were examined. 

The patients were divided into 2 groups: group I (n = 40) patients 

received an enzyme preparation with a minimum of 10,000 PhEur 

units lipase activity for the correction of exocrine pancreatic insuf-

ficiency (EPI) and group II (n = 52) of patients with a minimum 

lipase activity of 25,000 PhEur units 3 times a day for a month. The 

dynamics of gastrin, somatostatin, cholecystokinin levels was deter-

mined in patients before and after the treatment. Results. Analysis 

of the GIH levels in the serum of patients with CP and DM2 before 

treatment indicates their changes compared with the control group, 

namely a statistically significant decrease in gastrin (p < 0.01) and 

cholecystokinin (p < 0.05), and increased serum somatostatin levels 

(p < 0.05). Improvement of EPI on the background of taking an en-

zyme preparation with a minimum lipase activity of 25,000 PhEur 

units as a part of complex therapy in patients with CP and DM2 

is accompanied by pronounced positive dynamics in carbohydrate 

metabolism and GIH levels. Conclusions. In patients with CP and 

DM2, the disorders of gastrointestinal hormones have been found, 

namely, a decrease in gastrin levels and cholecystokinin and an 

increase in serum somatostatin. The use of a multienzyme drug 

with a minimum lipase activity of 25,000 PhEur units is an effec-

tive means of normalizing clinical and laboratory manifestations of 

EPI in patients with CP and DM2. The prescription of a multien-

zyme drug with a minimum lipase activity of 25,000 PhEur units in 

combination with PPIs in patients with CP and DM2 is a pathoge-

netically sound method of EPI treatment. It also helps to improve 

carbohydrate metabolism against the background of normalization 

of gastrin and somatostatin ratio in these patients.

Keywords: chronic pancreatitis; type 2 diabetes mellitus; enzyme 

replacement therapy; gastrointestinal hormones
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Ефективність урсодезоксихолевої кислоти
в лікуванні постковідного

й медикаментозного ураження
печінки

Резюме. Актуальність. За даними світових досліджень вірусної інфекції COVID-19, у 14–76 % пацієнтів 

спостерігаються біохімічні ознаки ураження печінки. Вони є як наслідком прямої дії вірусу, так і результа-

том загальної запальної реакції і пошкодження, індукованого ліками, що використовуються при лікуван-

ні інфекції. Мета: вивчити вплив перенесеної коронавірусної інфекції на функціональний стан печінки й 

ефективність корекції виявлених порушень. Матеріали та методи. Обстежено 16 хворих (6 жінок і 10 чо-

ловіків) віком (48,5 ± 10,2) року, які мали коронавірусну інфекцію в анамнезі й приймали азитроміцин. Усім 

пацієнтам проводилось біохімічне дослідження сироватки крові з визначенням аланінамінотрансферази, 

аспартатамінотрансферази, лужної фосфатази, загального білірубіну й міжнародного нормалізованого 

співвідношення, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини з наступною статистичною об-

робкою даних. Визначали тип ураження печінки (гепатоцелюлярний, холестатичний і змішаний) і його сту-

пінь (мінімальний, помірний і виражений). Результати. Пошкодження печінки, індуковане азитроміцином 

при лікуванні COVID-19, характеризувались скаргами на біль і відчуття тяжкості в правому підребер’ї в 

усіх пацієнтів і диспептичними проявами у вигляді нудоти, здуття живота — у більшості з них. Ураження 

печінки характеризувалось переважно холестатичним і змішаним типом пошкодження. Хворим призна-

чався препарат урсодезоксихолевої кислоти в добовій дозі 10–15 мг/кг упродовж 4–6 тижнів. У динаміці 

лікування встановлено зниження частоти й інтенсивності больового синдрому, вираженості диспептичних 

та астенічних проявів, покращання показників цитолізу й холестазу. Висновки. Урсодезоксихолева кисло-

та в лікуванні постковідного й медикаментозного ураження печінки є ефективним і безпечним засобом, що 

дозволяє як покращити суб’єктивний стан пацієнтів, так і нормалізувати біохімічні показники крові. 

Ключові слова: гепатит; коронавірусна хвороба; азитроміцин; урсодезоксихолева кислота

Вступ
З початку грудня 2019 року коронавірусна хворо-

ба 2019 (COVID-19), спричинена коронавірусом-2, 

що викликає тяжкий гострий респіраторний синдром 

(SARS-CoV-2), уже призвела до значної всесвітньої 

економічної кризи й кризи системи охорони здоров’я. 

За даними світової статистики, на початок лютого 2021 

року зареєстровані близько 104 млн випадків хвороби 

з понад 2,2 млн смертельних випадків у 219 країнах 

[1–3]. 

Патогенність SARS-CoV-2 обумовлена його 

тропністю до рецепторів ангіотензинперетворюючо-

го ферменту 2 (АПФ-2). На рис. 1 наведено життєвий 

цикл вірусу в клітинах хазяїна [4]. 

Прикріплення SARS-CoV-2 до клітин (наприклад, 

гепатоцитів) може бути опосередкованим взаємодією 

особливого білка Spike (S) з рецепторами АПФ-2. Білок 

S розщеплюється за допомогою ферменту TMPRSS2, 

що дозволяє вірусу проникнути в клітину. У подаль-

шому відбувається вивільнення вірусного геному 
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(+) vgRNA і його транслювання рибосомою у pp1a і 

pp1ab, які надалі розщеплюються до 16 неструктурних 

білків (nsps). Після складання комплексу вірусної ре-

плікації/транскрипції (vRTC) nsp6 індукує формування 

автофагосом. Реплікація вірусу може відбуватись як в 

автофагосомах, так і у двомембранних везикулах (ДМВ) 

(чорні пунктирні лінії). В ендоплазматичному ретику-

лумі вірусні білки збираються, утворюючи нуклеокап-

сид і вірусну оболонку. Потім зрілі віріони вивільняють-

ся шляхом експлуатації везикулярної системи хазяїна 

(вгорі праворуч). ДМВ та автофагосоми можуть також 

використовуватися вірусом для екзоцитозу й вивіль-

нення зрілих віріонів (чорні пунктирні лінії) [4]. 

Здебільше рецептори АПФ-2 експресовані на су-

динних ендотеліальних клітинах, тому фатальність 

хвороби насамперед обумовлена ураженням судин і 

легеневим мікротромбозом у тяжкохворих пацієнтів. 

Але, за даними Американського товариства гематоло-

гів, справжня поширеність венозного тромбоемболіз-

му при COVID-19 остаточно ще не з’ясована, крім 

того, залишається невирішеним питання, чи є випад-

ки тромбозів вторинними у тяжкохворих, чи вірус сам 

спричиняє тромбози завдяки його специфічній дії на 

систему коагуляції [5, 6]. 

Хоча SARS-CoV-2 переважно вражає респіраторну 

систему, є докази впливу інфекції й на інші органи, що 

обумовлено поширеністю розподілу вірусного рецепто-

ра входу АПФ-2. Зокрема, цим пояснюється залучення 

в патологічний процес кишечника, нирок, серця, під-

шлункової залози, печінки й нервової системи [4]. 

Асоційоване з SARS-CoV-2 печінкове уражен-

ня визначається як будь-яке пошкодження печінки, 

що відбулось протягом прогресування й лікування 

COVID-19 у пацієнтів незалежно від попереднього 

існування в них патології печінки. Підвищення печін-

кових ферментів у госпіталізованих хворих, за різними 

оцінками, становить від 14 до 53 %. Статистики щодо 

випадків гострої декомпенсації печінкової недостат-

ності ще немає, але відомо, що значне зниження аль-

буміну є маркером тяжкої інфекції і несприятливого 

прогнозу [7, 8]. 

Морфологічне дослідження печінкових біоптатів 

від пацієнтів з тяжким перебігом COVID-19 виявляє 

помірний мікроваскулярний стеатоз і мінімальну ча-

сточкову й портальну активність запалення. Це може 

бути як наслідком самої інфекції, так і результатом ін-

дукованого ліками ураження печінки. Запропоновано 

декілька механізмів:

1. Імуноопосередковане ураження в результаті ви-

раженої запальної відповіді на інфекцію. Доказами 

цього є підвищення таких маркерів запалення, як С-

реактивний білок, феритин, D-димер, IL-6, IL-2 у тяж-

кохворих пацієнтів.

2. Пряма цитотоксичність у результаті активної 

вірусної реплікації в гепатоцитах через рецептори 

АПФ-2 (рис. 1). 

3. Гіпоксичне ураження гепатоцитів унаслідок ре-

спіраторної недостатності.

4. Пошкодження печінки ліками, що є потенційно 

гепатотоксичними. Серед них — рекомендовані рані-

Примітки: ДМВ — двомембранні везикули; ЕР — ендоплазматичний ретикулум.

Рисунок 1 — Життєвий цикл SARS-CoV-2 у клітинах хазяїна
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ше анти-COVID-19 агенти: лопінавір/ритонавір, рем-

десивір, хлорохінін, тоцилізумаб, китайські традиційні 

ліки. Для деяких з них уже доведена неефективність 

при COVID-19.

5. Реактивація раніше існуючої патології печінки. 

Так, наприклад, відомо, що біологічні ліки на кшталт 

тоцилізумабу й барицитинібу здатні спричинити реак-

тивацію вірусу гепатиту В у носіїв [8, 9].

За даними метааналізу міжнародних даних, що був 

проведений сьома медичними установами, які входять 

до Американської гастроентерологічної асоціації, май-

же кожен десятий пацієнт з COVID-19 мав шлунково-

кишкові прояви й ознаки запалення печінки [13]. 

Отже, наявність пандемії COVID-19, як надзвичай-

но поширеного ураження населення на значних тери-

торіях, обумовлює також велику кількість позалегене-

вих ускладнень як від самого вірусу, так і від наслідків 

терапії інфекції. При цьому патологія органів травлен-

ня на даний час і в майбутньому може становити знач-

ну медичну й соціальну проблему. 

Метою нашої роботи стало вивчення впливу пере-

несеної коронавірусної інфекції на функціональний 

стан печінки й ефективності корекції виявлених пору-

шень. 

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням перебувало 16 хворих, 

які мали інфекцію SARS-CoV-2 в анамнезі, віком від 

38 до 59 років: 6 жінок (37,5 %) і 10 чоловіків (62,5 %). 

Критерієм включення в дослідження було підви-

щення біохімічних маркерів цитолітичного й холеста-

тичного синдромів у пацієнтів з COVID-19 в анамнезі, 

які одержували під час хвороби антибактеріальну те-

рапію, а саме азитроміцин у дозі 500 мг 1 раз на добу 

протягом 7–10 днів.

Критерієм виключення була наявність хронічних 

вірусних гепатитів, хвороб накопичення й алкогольної 

хвороби печінки.

Усім пацієнтам проводилось біохімічне досліджен-

ня сироватки крові. 

Оцінка патерну ураження печінки як гепатоцелю-

лярного, холестатичного або змішаного проводилась 

при підрахунку коефіцієнта R, визначеного як відно-

шення рівнів сироваткової аланінамінотрансфера-

зи (АЛТ) до рівня лужної фосфатази (ЛФ). При R > 5 

ураження печінки вважали гепатоцелюлярним, при 

R < 2 — холестатичним, при R від 2 до 5 — змішаним. 

Індуковане ліками ураження вважали мінімальним за 

умови підвищення рівня АЛТ і/або аспартатамінотран-

сферази (АСТ), загального білірубіну < 25 мкмоль/л 

і міжнародного нормалізованого співвідношення 

(МНС) < 1,5. Помірним ураження було при таких змі-

нах показників: підвищення АЛТ і/або АСТ, загального 

білірубіну  25 мкмоль/л або МНC  1,5 [10]. Тяжкого 

ураження, яке б визначалось, крім змінених показників, 

ще й клінічними про явами енцефалопатії або порталь-

ної гіпертензії, у досліджених хворих не спостерігалось.

Активність АЛТ, АСТ, ЛФ сироватки крові визна-

чали стандартним методом ультрафіолетової кінетики, 

рекомендованим Міжнародною федерацією клінічної 

хімії (IFCC), згідно з інструкціями до наборів фірми 

EliTech (Франція). 

Активність АЛТ визначали методом ALT/GPT, 

АСТ — AST/GOT. Концентрацію загального білірубіну 

і його фракцій у сироватці крові досліджували коло-

риметричним діазометодом за Єндрашиком, Клеггор-

ном, Грофом [11].

МНС — відношення протромбінового часу пацієн-

та до протромбінового часу нормальної плазми, під-

несене до степеня міжнародного індексу чутливості 

 реагенту, вказаного виробником [11]. 

З метою вивчення структурних особливостей пе-

чінки усім пацієнтам вранці натще проводилось уль-

тразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порож-

нини. Дослідження проводилося на ультразвуковому 

сканері Toshiba Xario (Японія) з використанням датчи-

ків 7,0 і 3,5 Гц у В-режимі.

Для статистичного аналізу даних використовували 

дескриптивну статистику. Порівняння середніх зна-

чень змінних здійснювали за допомогою параметрич-

них методів (t-критерію Стьюдента) за нормального 

розподілу даних ознак, що виражені в інтервальній 

шкалі. Відповідність виду розподілу ознак закону нор-

мального розподілу перевіряли за допомогою методу 

Шапіро — Уїлка. В інших випадках використовували 

непараметричний метод (U-критерій Манна — Уїтні). 

Обчислювались основні параметри дескриптивної ста-

тистики, серед яких показник М — середнє арифме-

тичне значення, стандартне відхилення — SD, медіа-

на — Me, нижній і верхній квартилі.

Статистична обробка результатів досліджень здій-

снювалася методами варіаційної статистики, реалі-

зованими стандартним пакетом прикладних програм 

Statistica for Windows 6.0. Відмінності вважали вірогід-

ними при вірогідності помилки р < 0,05 [12].

Результати 
Основні демографічні, антропометричні й анамне-

стичні характеристики досліджених хворих наведені в 

табл. 1.

Таблиця 1 — Основні показники досліджених 
пацієнтів

Загальна кількість пацієнтів (n = 16)

Жінки, n (%) 6 (37,5)

Чоловіки, n (%) 10 (62,5)

Вік, роки (M ± SD) 48,5 ± 10,2

Вага тіла, кг (Me (нижній квартиль/
верхній квартиль))

72 (60/95)

Зріст, м (Me (нижній квартиль/
верхній квартиль))

1,70 (1,65/1,80)

ІМТ, кг/м2 (Me (нижній квартиль/
верхній квартиль))

28,7 (26,1/32,4)

Тривалість інфекції COVID-19, 
тижні (M ± SD)

1,4 ± 0,2

Тривалість прийому азитроміцину, 
дні (M ± SD)

7,8 ± 2,2
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При первинному огляді всі 16 обстежених (100,0 %) 

скаржились на біль у правому підребер’ї і відчуття 

тяжкості в цій ділянці, 9 хворих (56,3 %) — на нудо-

ту. 15 пацієнтів (93,8 %) турбувало здуття живота, 

7 (43,8 %) — гіркота в роті, 7 (43,8 %) — послаблення 

випорожнень. У 12 обстежених (75,0 %) були астенове-

гетативні прояви — скарги на помірну загальну слаб-

кість і дратівливість. 

При фізикальному огляді в 4 хворих (25,0 %) визна-

чалась крайова іктеричність склер. Незначна гепатоме-

галія встановлена у 5 випадках (31,3 %). 

За типом уражень печінки, згідно з даними біохіміч-

ного дослідження крові, переважав холестатичний 

патерн (рис. 2) — він становив понад дві третини ви-

падків, із цитолітичним (гепатоцелюлярним) типом не 

було жодного хворого, змішаний тип ураження був у 

5 хворих (31,3 %).

За результатами показників трансаміназ, білірубіну 

та МНС мінімальний ступінь ураження печінки 

реєструвався в 10 (62,5 %) хворих, помірний — у 6 

(37,5 %). Тяжкого пошкодження в досліджених пацієн-

тів не було. 

За даними УЗД, збільшення правої частки печінки 

до (160,3 ± 3,2) мм спостерігалось у 6 (37,5 %) пацієн-

тів, лівої — до (90,5 ± 5,9) мм — у 3 (18,8 %). Розміри 

селезінки були збільшеними в одного хворого. Це був 

пацієнт із ожирінням 2-го ступеня з метаболічною хво-

робою печінки. Сонографічні ознаки портальної гіпер-

тензії були відсутні.

У табл. 2 наведені дані, що характеризують актив-

ність трансаміназ і маркерів холестазу в пацієнтів до 

початку лікування. 

Як видно з наведених у табл. 2 даних, ЛФ макси-

мально підвищувалась майже в 5 разів при відносно 

помірному збільшенні активності АЛТ — максимально 

до 3 норм. Найбільший рівень білірубіну не перевищу-

вав 31 мкмоль/л. Активність АСТ була підвищена мен-

шою мірою і корелювала з рівнем АЛТ. 

Як монотерапія був застосований препарат урсо-

дезоксихолевої кислоти (УДХК) Урсохол вітчизня-

ного виробника («Дарниця», Україна) у добовій дозі 

10–15 мг/кг маси тіла. Пацієнти приймали препарат 

три рази на день після їжі впродовж 4–6 тижнів. За ре-

зультатами контрольних досліджень показаний пози-

тивний вплив лікувального курсу. 

Так, у динаміці лікування встановлено знижен-

ня частоти скарг на біль у правому підребер’ї у 2 рази 

(p < 0,05), відчуття тяжкості й розпирання в цій ділян-

ці — в 1,6 раза. Хворі, у яких ще зберігався больовий 

синдром, відмічали зменшення його інтенсивності.

Прояви диспептичного синдрому також зменши-

лись у більшості випадків: в 1,9 раза рідше турбувало 

здуття живота (p < 0,05), у 3,4 раза — нудота (p > 0,05), 

у 2,6 раза — гіркота в роті. Вираженість диспептично-

го синдрому після лікування також значно знизилась в 

усіх випадках. 

Помірна загальна слабкість, що на початку ліку-

вання турбувала 75,0 % обстежених, зберігалась у 7 

(43,8 %) хворих. 

Дані фізикального обстеження також продемон-

стрували позитивний ефект Урсохолу на больовий син-

дром і розміри печінки. Болючість у правому підребер’ї 

визначалась вірогідно рідше — у 2,7 раза (p < 0,05).

Дані щодо впливу 6-тижневого курсу лікування на 

біохімічні показники, що характеризують ушкодження 

печінки, наведені на рис. 3.

Рівень АЛТ знизився з (82,8 ± 47,1) Од/л до по-

чатку лікування до (39,3 ± 16,2) Од/л; ЛФ — з 

(299,4 ± 128,8) Од/л до (150,1 ± 87,4) Од/л (рис. 3). 

У 62,5 % пацієнтів ЛФ досягла норми; підвищені зна-

чення максимум до 400,0 Од/л спостерігались ще в 6 

(37,5 %) хворих.

Переносимість препарату була доброю, побічних 

явищ не встановлено в жодному випадку. 

Обговорення
У нашій роботі вивчалась ефективність корекції за-

палення печінки після перенесеної COVID-19. За да-

ними світових досліджень, зміни біохімічних показни-

ків, що характеризують запалення печінки у хворих на 

COVID-19, спостерігаються з частотою від 14 до 76 % і 

в більшості випадків є безсимптомними. Переважно це 

збільшення трансаміназ, на другому місці — підвищен-

ня гамма-глутамілтрансферази й помірне підвищення 

білірубіну [13, 14].

Таблиця 2 — Показники біохімічного аналізу крові в досліджених хворих до лікування

Показники, одиниці виміру M ± SD Медіана Мінімум Максимум
Нижній 

квартиль
Верхній 

квартиль

ЛФ, Од/л 299,4 ± 128,8 277,5 147,0 541,0 179,0 389,5

АЛТ, Од/л 82,8 ± 47,1 76,3 35,2 240,0 56,0 89,5

АСТ, Од/л 47,1 ± 17,8 45,2 25,0 89,3 33,0 65,5

Загальний білірубін, мкмоль/л 21,8 ± 5,3 20,5 15,0 31,0 17,0 26,0

Рисунок 2 — Частота різних типів уражень печінки

Холестатичний

69 %69 ඳ a
Змішаний

31 %



Том 55, № 1, 202128 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

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

Хоча, за даними щодо патофізіології вірусу, вхідни-

ми воротами для нього є рецептори АПФ-2, що більше 

експресовані в жовчних протоках, ніж у гепатоцитах, 

ЛФ підвищується доволі рідко [6]. Досі залишаєть-

ся невідомим, чи посилюється холестаз при інфекції 

SARS-CoV-2 у пацієнтів, які вже мають хронічні холе-

статичні хвороби печінки [8]. 

Відомо, що чинників запалення печінки при 

COVID-19 може бути декілька — від прямої дії вірусу 

на гепатоцити, імуноопосередкованого ураження через 

так званий цитокіновий шторм до загострення існую-

чої до цього хронічної патології печінки й індукованого 

ліками пошкодження печінкової паренхіми. Досі вва-

жається малоймовірним пряме ураження печінки цим 

вірусом, хоча існують дослідження, у яких COVID-19 

презентується як гострий гепатит ще до появи респіра-

торних ознак [15], і навіть описаний випадок гостро-

го гепатиту після трансплантації інфікованої вірусом 

печінки [16]. Більша ймовірність ушкодження при 

системній запальній відповіді й унаслідок побічної дії 

препаратів, що застосовуються при симптоматичному 

й етіологічному лікуванні цієї інфекції [4, 17]. За дани-

ми американської гастроентерологічної асоціації, ча-

стота змін біохімічних показників, що характеризують 

ураження печінки, сягає 15,0 % (95% ДІ 13,6–16,5 %).

Рівень трансаміназ, за даними попередніх дослі-

джень, при інфекції SARS-CoV-2 рідко перевищував 

три норми, що збігається і з нашими даними. Пацієн-

ти, які увійшли до нашого дослідження, більше демон-

стрували холестатичний або змішаний патерн пошко-

дження, що нетипове для прямої дії вірусу на паренхіму. 

Спільним в анамнезі для всіх обстежених було викори-

стання азитроміцину, отже, всі зміни можна приписати 

патологічній дії на печінку саме цього антибіотика. 

Азитроміцин належить до групи макролідов і вва-

жається досить безпечним, із загальною часткою по-

бічних наслідків близько 5 %. На сьогодні вже наявні 

дослідження, у яких відзначалися нечисленні уражен-

ня печінки як цитолітичного, так і холестатично-

го характеру [18, 19]. Гепатотоксичність зазвичай не 

пов’язана з дозою, а залежить від концентрації препа-

рату і його метаболітів саме в паренхімі печінки [19]. 

Організація з вивчення індукованих ліками уражень 

печінки опублікувала результати ініційованого у 2004 

році проспективного когортного дослідження, у якому 

азитроміцин посідає сьоме місце за частотою чинників 

токсичного ураження серед антибактеріальних і про-

тимікробних засобів [20]. 

У проведеному дослідженні ми оцінювали дані щодо 

ефективності лікування холестатичного ураження печін-

ки препаратом Урсохол («Дарниця», Україна), діючою 

речовиною якого є урсодезоксихолева кислота. Остання 

має численні позитивні властивості, які дозволяють ви-

користовувати її саме при холестазі. Серед переваг, по-

перше, відзначається стимуляція біліарного потоку в ге-

патоцитах і холангіоцитах завдяки індукції транспортних 

білків. По-друге, це цитопротекторна й антиапоптична 

дія, по-третє, УДХК зменшує гідрофобність жовчі, роб-

лячи її менш токсичною для біліарного дерева. Нарешті, 

препарати УДХК зміцнюють бікарбонатний захисний 

шар на апікальній поверхні холангіоцитів, так звану 

біліарну бікарбонатну парасольку, що захищає гепатоци-

ти й холангіоцити від дії жовчних кислот [21–23].

Вибірка хворих у нашому дослідженні мала пере-

важно холестатичний тип ураження печінки, при якому 

найбільш доцільне використання як гепатопротектора 

саме УДХК. У результаті 6-тижневого курсу лікування 

покращився суб’єктивний стан пацієнтів: зменшились 

частота й інтенсивність скарг на біль і тяжкість у пра-

вому підребер’ї, прояви астенічного синдрому. Також 

знизилась активність маркерів як холестазу, так і ге-

патоцелюлярного пошкодження. Ці дані збігаються з 

даними попередніх досліджень, у яких УДХК зменшує 

тривалість холестазу, спричиненого амоксицилін-кла-

вуланатом, і запобігає розвитку синдрому зникаючої 

жовчної протоки [24]. Uraz та співавт. в експеримен-

тах показали, що УДХК запобігає гепатоцелюлярному 

ураженню метотрексатом [25]. А. Wree та співавт. [26] 

повідомили про успішне використання цієї жовчної 

кислоти разом з преднізолоном у 15 пацієнтів з тяжким 

токсичним пошкодженням печінки [27]. 

Висновки
За даними світових досліджень вірусної інфекції 

SARS-CoV-2, у певної частини пацієнтів (від 14 до 76 %) 

спостерігаються біохімічні ознаки ураження печінки. 

Вони є як наслідком прямої дії вірусу, так і результатом 

загальної запальної реакції і пошкодження, індукова-

ного ліками, що використовуються при лікуванні.

Випадки пошкодження печінки, індукованого ази-

троміцином при терапії COVID-19, характеризува-

лись скаргами на біль і відчуття тяжкості в правому 

підребер’ї у всіх пацієнтів і диспептичними проявами у 

вигляді нудоти, здуття живота — у більшості. 

Урсодезоксихолева кислота в терапії медикамен-

тозного ураження печінки після перенесеної інфекції 

SARS-CoV-2 є ефективним і безпечним засобом, що 

дозволяє як покращити суб’єктивний стан пацієнтів, 

так і нормалізувати біохімічні показники крові.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті. 

Рисунок 3 — Показники біохімічного аналізу крові 
обстежених хворих у динаміці лікування
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Efficacy of ursodeoxycholic acid in the treatment
of COVID-19 infection and drug-induced liver damage

Abstract. Background. According to the global studies of viral 

infection COVID-19, 14–76 % of patients have biochemical signs 

of liver damage. They are the result of both the direct action of the 

virus and a general inflammatory reaction and damage induced by 

the drugs used to treat the infection. The purpose was to study the 

effect of coronavirus infection on the functional state of the liver 

and the effectiveness of correction of detected disorders. Mate rials 
and methods. We examined 16 patients (6 women and 10 men) 

aged (48.5 ± 10.2) years who had a history of coronavirus infec-

tion and received azithromycin. All patients underwent serum bio-

chemical examination with determination of alanine aminotrans-

ferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total 

bilirubin, and international normalized ratio, ultrasound exami-

nation of abdominal organs followed by statistical data processing. 

The type of liver damage (hepatocellular, cholestatic, and mixed) 

and its degree (minimal, moderate, and severe) were determined. 

Results. Hepatic impairment induced by azithromycin in the treat-

ment of COVID-19 was characterized by complaints of pain and 

heaviness in the right hypochondrium in all patients and dyspeptic 

manifestations in the form of nausea, bloating — in most patients. 

Liver damage was characterized mainly by cholestatic and mixed 

types of damage. Patients have been prescribed the drug of ursode-

oxycholic acid in a daily dose of 10–15 mg/kg for 4–6 weeks. The 

dynamics of treatment revealed a decrease in the frequency and 

intensity of pain, the severity of dyspeptic and asthenic manifesta-

tions, improved cytolysis and cholestasis. Conclusions. The use of 

ursodeoxycholic acid in the treatment of COVID-19 infection and 

drug-induced liver damage is an effective and safe tool that can 

improve both the subjective condition of patients and normalize 

blood biochemical parameters. 

Keywords: hepatitis; coronavirus disease; azithromycin; ursode-

oxycholic acid

Степанов Ю.М., Ягмур В.Б., Меланич С.Л., Попок Д.В. 
ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днепр, Украина 

Эффективность урсодезоксихолевой кислоты
в лечении постковидного и медикаментозного поражения печени

Резюме. Актуальность. По данным мировых исследова-

ний вирусной инфекции COVID-19, у 14–76 % пациентов 

наблюдаются биохимические признаки поражения печени. 

Они являются как следствием прямого действия вируса, так 

и результатом общей воспалительной реакции и поврежде-

ния, индуцированного лекарствами, использующимися при 

лечении инфекции. Цель: изучить влияние перенесенной 

коронавирусной инфекции на функциональное состояние 

печени и эффективность коррекции выявленных наруше-

ний. Материалы и методы. Обследовано 16 больных (6 жен-

щин и 10 мужчин) в возрасте (48,5 ± 10,2) года, имеющих 

коронавирусную инфекцию в анамнезе и получавших ази-

тромицин. Всем пациентам проводилось биохимическое 

исследование сыворотки крови с определением аланин-

аминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной 

фосфатазы, общего билирубина и международного норма-

лизованного соотношения, ультразвуковое исследование 

органов брюшной полости с последующей статистической 

обработкой данных. Определяли тип поражения печени 

(гепатоцеллюлярный, холестатический и смешанный) и его 

степень (минимальная, умеренная и выраженная). Резуль-
таты. Повреждения печени, индуцированные азитромици-

ном при лечении COVID-19, характеризовались жалобами 

на боль и чувство тяжести в правом подреберье у всех па-

циентов и диспептическими проявлениями в виде тошноты, 

вздутия живота — у большинства. Поражение печени харак-

теризовалось преимущественно холестатическим и смешан-

ным типом повреждения. Больным назначался препарат 

урсодезоксихолевой кислоты в дозе 10–15 мг/кг в течение 

4–6 недель. В динамике лечения установлено снижение ча-

стоты и интенсивности болевого синдрома, выраженности 

диспептических и астенических проявлений, улучшение 

показателей цитолиза и холестаза. Выводы. Использование 

урсодезоксихолевой кислоты в лечении постковидного и 

медикаментозного поражения печени является эффектив-

ным и безопасным средством, позволяющим как улучшить 

субъективное состояние пациентов, так и нормализовать 

биохимические показатели крови. 

Ключевые слова: гепатит; коронавирусная болезнь; азитро-

мицин; урсодезоксихолевая кислота
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Оцінка стану гемостазу у хворих
з поєднаним перебігом цирозу печінки

та фібриляцією передсердь

Резюме. Актуальність. Поєднаний перебіг цирозу печінки та фібриляції передсердь призводить до високого 

рівня госпіталізацій, смертності та частого виникнення ішемічних інсультів. Теоретично ребалансований стан 

гемостазу у хворих з цирозом печінки може зміщуватись у бік гіперкоагуляції та тлі фібриляції передсердь та 

провокувати несприятливі клінічні наслідки. Мета дослідження: оцінити стан тромбоцитарно-судинної, коагу-

ляційної та фібринолітичної ланки гемостазу хворих з цирозом печінки та фібриляцією передсердь стандарт-

ними лабораторними коагуляційними параметрами та дослідити зміни показників залежно від стадії цирозу 

печінки А, В, С за Чайлдом — П’ю. Матеріали та методи. Виконано крос-секційне проспективне дослідження з 

включенням 106 пацієнтів віком від 42 до 83 років: І група (n = 70) — із цирозом печінки та фібриляцією перед-

сердь, II (n = 36) — із цирозом печінки, які були розподілені залежно від стадії цирозу за Чайлдом — П’ю, та 

20 здорових осіб. Визначали рівні тромбоцитів, активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), між-

народне нормалізоване відношення (МНВ), протромбіновий час (ПЧ), тромбіновий час (ТЧ), рівні фібриногену, 

D-димеру на коагулометрі Steellex M200. Виконувався статистичний аналіз (IBM SPSS Statistics). Результати. 

Рівень тромбоцитів у хворих І групи був знижений на 37,4 % ((200,00 ± 8,33) проти (274,7 ± 3,4), р < 0,001), подов-

жений АЧТЧ — на 38,6 % ((44,35 ± 1,39) проти (32,01 ± 0,63), р < 0,001), ПЧ — на 73,5 % ((19,40 ± 0,87) проти 

(11,18 ± 0,53), р < 0,001), ТЧ — у 2,07 раза ((25,70 ± 1,31) проти (12,40 ± 0,66), р < 0,001), збільшений МНВ — на 

24,3 % ((1,38 ± 0,04) проти (1,11 ± 0,01), р < 0,001). Рівень фібриногену був на 20,9 % більше ((4,17 ± 0,17) проти 

(3,45 ± 0,11), р < 0,001), ніж у групі контролю, та на 83,7 % більше ((4,17 ± 0,17) проти (2,27 ± 0,13), р < 0,001), 

ніж у ІІ групі. Рівень D-димеру був більше на 83 % порівняно з контролем ((675,0 ± 22,3) проти (368,80 ± 21,85), 

р < 0,001) та на 44 % більше ((675,0 ± 22,3) проти (469,00 ± 37,18), р < 0,001) порівняно з ІІ групою. Висновки. 

У хворих з поєднаним перебігом цирозу печінки та фібриляцією передсердь спостерігаються порушення пер-

винної судинно-тромбоцитарної ланки гемостазу внаслідок зниження кількості тромбоцитів на тлі портальної 

гіпертензії. На коагуляційному етапі гемостазу визначається подовження показників зовнішнього і внутріш-

нього механізму згортання, що обумовлено зниженим синтезом факторів коагуляції печінкою. Визначається 

більш інтенсивна генерація фібриногену на стадії компенсованого та субкомпенсованого цирозу з поступовим 

зниженням на стадії декомпенсації. Досліджено високу активність фібринолітичної ланки гемостазу за рахунок 

підвищення D-димеру, що може свідчити про тенденцію до зміщення стану гемостазу в бік гіперкоагуляції.

Ключові слова: цироз печінки; фібриляція передсердь; гемостаз; стандартні тести коагуляції
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Вступ
Цироз печінки та фібриляція передсердь — це тяжкі 

хронічні захворювання, що займають провідні місця се-

ред структури смертності та захворюваності у світі [11, 

12]. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

поширеність цирозу печінки в світі становить 4,5–9,5 % 

від загального населення та продовжує збільшуватись з 

кожним роком, незважаючи на удосконалення та поши-

рення програм вакцинації в світі, використання нових 

методів діагностики та лікування хронічних дифузних 

хвороб печінки [1]. На перебіг, частоту ускладнень та 

летальності внаслідок цирозу печінки поряд із тради-

ційними факторами ризику значним чином впливають 

супутні хвороби серцево-судинної системи, серед яких 
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одне з провідних місць займає фібриляція передсердь 

(ФП). ФП зустрічається в 1–2 % (33,5 млн) населення і 

є одним з найбільш поширених порушень ритму серця в 

світі, яке вражає переважно людей похилого віку [3, 10]. 

Останніми роками спостерігається стрімке зростання 

поширеності ФП в усіх регіонах та вікових групах. Точні 

причини цієї тенденції невідомі, але вважається, що це 

може бути пов’язано із збільшенням середньої трива-

лості життя населення та поширенням відомих факторів 

ризику ФП — артеріальної гіпертензії, атеросклерозу та 

інших захворювань судин [9]. За даними статистики, ФП 

спостерігається у 5 % (95% довірчий інтервал 2,8–8,6) 

хворих з цирозом печінки, що вище, ніж поширеність 

ФП у загальній популяції, та супроводжується більш 

високим рівнем госпіталізації, смертності та частішим 

виникненням таких тяжких ускладнень, як ішемічний 

інсульт і гостра ниркова недостатність, порівняно з ізо-

льованим перебігом цирозу печінки [2, 4].

Причиною такого стану може бути відсутність на-

лежного лікування та відсутність або недоступність в 

клінічній практиці методів оцінки гемостазу, що можуть 

дати повну картину складних процесів, які мають місце 

у хворих з цирозом печінки. Традиційно вважається, що 

всі хворі з цирозом печінки мають схильність до гіпоко-

агуляції та високий ризик кровотеч за даними міжнарод-

ного нормалізованого відношення (МНВ), активованого 

часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ) та про-

тромбінового часу (ПЧ). Але усі дослідження, проведені 

з цієї проблематики за останні 10 років, стверджують, що 

стан гемостазу у хворих з цирозом печінки знаходиться 

у ребалансованому динамічному стані за рахунок зни-

ження антикоагулянтних і прокоагулянтних факторів [5, 

8, 14]. Цей баланс зміщується в бік гіперкоагуляції або 

гіпокоагуляції залежно від супутніх клінічних факторів 

(ниркова недостатність, інфекція та ін.) [6]. Існують дані 

щодо високої частоти венозних тромбозів та тромбоем-

болії легеневої артерії у хворих з цирозом печінки, які 

виявляються навіть частіше при декомпенсації захворю-

вання [13]. Фібриляція передсердь — це відомий клініч-

ний фактор, що підвищує рівень тромботичних усклад-

нень та теоретично може зміщувати стан гемостазу у 

хворих з цирозом печінки у бік гіперкоагуляції [7]. Не-

зважаючи на те, що ФП — одне з найбільш поширених 

захворювань у світі, на даний час невідомо, яким чином 

воно може впливати на стан гемостазу у хворих з циро-

зом печінки та які клінічні наслідки може провокувати. 

Мета дослідження: оцінити стан тромбоцитарно-

судинної, коагуляційної та фібринолітичної ланки 

гемостазу хворих з цирозом печінки та фібриляцією 

передсердь стандартними лабораторними коагуляцій-

ними параметрами (тромбоцити, АЧТЧ, МНВ, ПЧ, 

тромбіновий час (ТЧ), фібриноген, D-димер) та дослі-

дити зміни показників залежно від стадії цирозу печін-

ки А, В, С за Чайлдом — П’ю. 

Матеріали та методи
За дизайном було проведено проспективне крос-

секційне дослідження. Відбір та клінічне обстеження 

хворих відбувались протягом 5 місяців на базі кафедри 

внутрішньої медицини № 1 Національного медичного 

університету ім. О.О. Богомольця, на базі терапевтич-

них відділень № 1, № 2, гепатологічного центру Київ-

ської міської клінічної лікарні (КМКЛ) № 15, відділен-

ня гепатології КМКЛ № 10. Лабораторні обстеження 

проводились у клініко-діагностичній лабораторії КНП 

«Академія здоров’я людини» (Київ, Україна). 

До дослідження включали 106 пацієнтів віком від 18 

до 83 років, які були розподілені на 2 групи: І група — 70 

пацієнтів з поєднаною патологією цирозу печінки та фі-

бриляції передсердь, ІІ група — 36 хворих з ізольованим 

перебігом цирозу печінки. Діагноз цирозу печінки будь-

якої етіології підтверджували інструментально за дани-

ми зсувнохвильової еластографії або ультразвукового 

дослідження органів черевної порожнини, визначали 

ступінь тяжкості за шкалою Чайлда — П’ю. Діагноз ФП 

встановлювали за протоколом лікування «Фібриляція 

передсердь» (Наказ МОЗ України № 597 від 15.06.2016). 

Не включались у дослідження пацієнти з наявними 

спадковими або набутими коагулопатіями іншого ге-

незу, з системними захворюваннями сполучної ткани-

ни, активними онкологічними захворюваннями. Усім 

хворим було запропоновано відмовитись від вживання 

будь-яких антикоагулянтних та антиагрегантних препа-

ратів за 3 дні до виконання обстеження. Було залучено 

20 умовно здорових осіб для формування групи конт-

ролю, співставних за віком та статтю відносно основних 

груп дослідження. Усі залучені пацієнти підписали по-

інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Коагулологічні дослідження крові проводились на 

автоматичному коагулометрі Steellex M200 фірми-ви-

робника Steellex Biotech (Китай). Вимірювали стан-

дартні параметри гемостазу: АЧТЧ, ПЧ, ТЧ, МНВ, 

протромбіновий індекс, фібриноген, D-димер за допо-

могою реагентів Steellex фірми Steellex Biotech  (Китай).

Статистичний аналіз проведено за допомогою па-

кета програм Exсel for Windows та IBM SPSS Statistics. 

Були використані методи параметричної та непара-

метричної статистики. Нормальність розподілу кіль-

кісних показників оцінювали за допомогою критерію 

Колмогорова — Смирнова. Для порівняння середніх 

значень параметрів для 2 незалежних вибірок з нор-

мальним розподілом використовувався t-критерій 

Стьюдента, з ненормальним розподілом — Т-критерій 

Вілкоксона. Для множинних порівнянь використову-

вався непараметричний критерій Краскела — Уолліса. 

Результати та обговорення
У всіх хворих І групи визначались та аналізувались 

стандартні показники коагулограми залежно від стадії 

цирозу за Чайлдом — П’ю та порівняно з вибіркою здо-

рових осіб (табл. 1).

Загальна середня кількість тромбоцитів у хворих 

І групи була в 1,37 раза нижчою, ніж у здорових осіб 

(p < 0,001). Спостерігалась тенденція до зниження рів-

ня тромбоцитів при наростанні тяжкості стану печінки 

за Чайлдом — П’ю: значна статистично значуща різниця 

між контролем та класами А, В та С за Чайлдом — П’ю 

(p < 0,01), між А та С (p = 0,002) та незначна між А та В 

(р = 0,031). Не було виявлено статистично значущої різ-

ниці між рівнем тромбоцитів у хворих з класами В та С 
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за Чайлдом — П’ю (р = 0,146). Середній рівень ПЧ був 

в 1,74 раза довше, ніж у здорових осіб (р < 0,001). При 

погіршенні стану печінки за Чайлдом — П’ю тривалість 

ПЧ постійно збільшувалась: спостерігалась виражена 

статистично значуща різниця між контролем та кла-

сами В, С (р < 0,01), контролем та класом А (р = 0,002) 

та відсутність статистичних змін між класами В та С 

(р = 0,476). Середній рівень МНВ у хворих був в 1,24 раза 

нижче, ніж у групі контролю (р < 0,001), та статистично 

значущі відмінності виявились на всіх стадіях за Чайл-

дом — П’ю (р < 0,01). Результуючий лабораторний по-

казник внутрішнього механізму коагуляції АЧТЧ був по-

довжений в 1,38 раза порівняно з контрольною групою 

(р < 0,001) та мав тенденцію до зниження відповідно із 

наростанням печінкової недостатності. Статистично 

значуща різниця виявлена між контролем та класом А, 

класами В та С (р = 0,003), між контролем та класами 

В, С (р < 0,01). Лабораторний показник швидкості пе-

ретворення фібриногену у фібрин ТЧ був у 2,07 раза до-

вше, ніж у здорових осіб (р < 0,001). Аналогічно до інших 

показників коагуляційної ланки ТЧ мав тенденцію до 

зниження відповідно до зростання класів за Чайлдом — 

П’ю: статистична відмінність між контролем та класом А 

(р = 0,004), контролем та класами В, С (р < 0,01), класа-

ми В та С (р = 0,005). Рівень фібриногену був в 1,2 раза 

вище, ніж у групі контролю (p = 0,026). У хворих з класом 

А за Чайлдом — П’ю виявлено зростання рівня показни-

ка в 1,38 раза порівняно з контролем (р < 0,01), у хворих з 

класом В порівняно з контролем не виявлено статистич-

ної різниці (р = 0,14) та рівень фібриногену був лише не-

значно вище референсних показників, у хворих з класом 

С за Чайлдом — П’ю рівень фібриногену знижувався у 2 

рази (р = 0,05) порівняно з контролем. Рівні фібриногену 

між хворими класів А та В не були статистично значущи-

ми (р > 0,05), а показники класів А та С, В та С відрізня-

лись на рівні р < 0,01. У хворих І групи середній рівень 

D-димеру був вище в 1,8 раза, ніж у контролі (р < 0,001), 

та мав тенденцію до поступового підвищення з нарос-

танням тяжкості стану печінки за Чайлдом — П’ю: ста-

тистично значуща різниця виявлена між нормою та кла-

сами А, В, С (р < 0,01), класами В та С (р = 0,298), не 

було виявлено вірогідної різниці у рівні D-димеру між 

класами В та С за Чайлдом — П’ю (р = 0,298). 

Аналогічні коагулологічні параметри були отримані 

у хворих ІІ групи з ізольованим перебігом цирозу пе-

чінки та порівняні з групою контролю (табл. 2).

Середній рівень тромбоцитів у хворих ІІ групи був в 

1,47 раза нижче, ніж у групі контролю (р < 0,001), з посту-

повим зниженням у міру наростання ступеня тяжкості за 

Чайлдом — П’ю з вірогідно значущою різницею р < 0,01, 

за виключенням класів В та С (р = 0,16). Середній рівень 

АЧТЧ був в 1,4 довше порівняно з групою контролю 

(р < 0,001) та тенденцією до прогресивного зниження 

(р < 0,05). Середній рівень МНВ в групі хворих був в 1,24 

раза вище, ніж у здорових осіб (р < 0,001), та мав тенден-

цію до поступового підвищення відносно класу цирозу 

за Чайлдом — П’ю, набуваючи статистичної значущості 

лише між класами А та С (р < 0,01), А та В (р = 0,05), В 

та С (р = 0,081). Середній рівень ПЧ хворих ІІ групи був 

в 1,93 раза довше, ніж рівень ПЧ здорових (р < 0,001), 

з поступовим подовженням при погіршенні синтетич-

ної функції печінки (р < 0,01). Середній рівень ТЧ був 

у 2,14 раза нижче, ніж у здорових осіб (р < 0,001), та мав 

тенденцію до поступового подовження, набуваючи ві-

Таблиця 1 — Показники гемостазу у хворих з цирозом печінки та фібриляцією передсердь І групи 
залежно від класу за Чайлдом — П’ю (M ± m)

Показник, одиниця 
вимірювання

Здорові,
n = 20

Усього,
n = 70

Клас А,
n = 25

Клас В,
n = 31

Клас С,
n = 14

Тромбоцити, × 109/л 274,7 ± 3,4 200,00 ± 8,33* 230,00 ± 9,14* 178,5 ± 10,1*, # 146,10 ± 14,49*, #

АЧТЧ, с 32,01 ± 0,63 44,35 ± 1,39* 41,00 ± 0,77* 45,70 ± 0,92*, # 63,59 ± 0,69*, #, ♦

МНВ 1,11 ± 0,01 1,38 ± 0,04* 1,24 ± 0,01* 1,43 ± 0,01*, # 2,06 ± 0,04*, #, ♦

ПЧ, с 11,18 ± 0,53 19,40 ± 0,87* 16,07 ± 0,25* 24,3 ± 0,1*, # 26,09 ± 1,76*, #

ТЧ, с 12,40 ± 0,66 25,70 ± 1,31* 20,39 ± 0,55* 26,4 ± 0,9*, # 42,69 ± 0,83*, #, ♦

Фібриноген, г/л 3,45 ± 0,11 4,17 ± 0,17* 4,79 ± 0,23* 4,07 ± 0,08 2,00 ± 0,11*, #, ♦

D-димер, нг/мл 368,4 ± 51,2 675,0 ± 22,3* 506,50 ± 18,75* 721,50 ± 25,46*, # 872,6 ± 38,0*, #

Примітки: * — вірогідність відмінності від здорових осіб; # — вірогідність відмінності від класу А; ♦ — віро-
гідність відмінності від класу В за Чайлдом — П’ю (р < 0,05).

Таблиця 2 — Показники гемостазу у хворих з цирозом печінки ІІ групи залежно від класу
за Чайлдом — П’ю (M ± m)

Показник, одиниця 
вимірювання

Здорові,
n = 20

Усього, 
n = 36

Клас А,
n = 13

Клас В,
n = 16

Клас С,
n = 7

Тромбоцити, × 109/л 274,7 ± 3,4 187,50 ± 8,07* 225,5 ± 11,6* 176,20 ± 8,12*, # 143,00 ± 15,83*, #

АЧТЧ, с 32,01 ± 0,63 44,80 ± 1,61* 40,95 ± 0,63* 45,39 ± 0,59*, # 60,91 ± 1,26*, #, ♦

МНВ 1,11 ± 0,01 1,38 ± 0,06* 1,26 ± 0,01* 1,40 ± 0,03* 1,99 ± 0,06*, #

ПЧ, с 11,18 ± 0,53 21,56 ± 0,88* 16,58 ± 0,74* 22,43 ± 0,63*, # 28,84 ± 1,49*, #, ♦

ТЧ, с 12,40 ± 0,66 26,58 ± 1,22* 20,44 ± 0,62* 25,35 ± 1,11* 38,99 ± 1,04*, #

Фібриноген, г/л 3,45 ± 0,11 2,27 ± 0,13* 2,81 ± 0,21* 2,22 ± 0,13* 1,36 ± 0,14*, #, ♦

D-димер, нг/мл 368,80 ± 21,85 469,00 ± 37,18* 352,00 ± 35,59 526,80 ± 45,19 703,6 ± 22,0*, #

Примітки: * — вірогідність відмінності від здорових осіб; # — вірогідність відмінності від класу А; ♦ — віро-
гідність відмінності від класу В за Чайлдом — П’ю (р < 0,05).
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рогідної різниці між класами А та С за Чайлдом — П’ю 

(р < 0,01). Середній рівень фібриногену у хворих з ци-

розом печінки був в 1,52 раза нижче, ніж у хворих  групи 

контролю (р < 0,001). Спостерігались нормальні значен-

ня фібриногену відносно референсних норм (2–4 г/л) у 

хворих з компенсованим та субкомпенсованим цирозом 

(р = 0,066) зі зниженням вже на стадії декомпенсації. Ста-

тистично значуща різниця була зафіксована між класами 

А та С, контролем та класами А, В, С (р < 0,05). Рівень 

D-димеру у хворих ІІ групи був в 1,4 раза нижче, ніж у 

здорових (р < 0,001), та поступово підвищувався з нарос-

танням печінкової недостатності (р < 0,05), що свідчить 

про помірну активність системи фібринолізу. У хворих з 

компенсованим цирозом печінки рівень D-димеру був у 

межах нормальних значень (< 500 нг/мл) або незначно 

підвищений у разі субкомпенсованого цирозу та статис-

тично не відрізнявся у хворих групи конт ролю та класу А 

за Чайлдом — П’ю (р = 0,936). 

За результатами порівняльної характеристики стан-

дартних параметрів коагулограми у хворих І та ІІ групи 

не було виявлено статистично значущих відмінностей 

між рівнем тромбоцитів (р = 0,875), АЧТЧ (р = 0,960), 

МНВ (р = 0,706), протромбінового (0,518) та тромбіно-

вого (р = 0,447) часу. 
Показники фібриногену І та ІІ групи вірогідно від-

різнялись від показників фібриногену здорових осіб 

(р < 0,001). Середній рівень фібриногену у хворих 

І групи був в 1,84 раза більше, ніж у хворих ІІ групи 

(р < 0,001). Рівень фібриногену поступово знижувався 

при погіршенні функціонального стану печінки у хво-

рих обох груп, але на тлі фібриляції передсердь у хво-

рих цей показник був більше в 1,7 (клас А, р < 0,01), 

1,83 (клас В, р < 0,01), 1,47 раза (клас С, р < 0,01), що 

може свідчити про високу активність системного за-

палення та схильність до тромбоутворення порівняно 

з ізольованим перебігом ЦП. 

Показники D-димеру І та ІІ групи вірогідно відрізня-

лись від показників D-димеру здорових осіб (р < 0,001). 

Середній рівень D-димеру у хворих І групи був в 1,27 

раза вище, ніж у хворих ІІ групи (р < 0,001). У хворих 

обох груп рівень D-димеру поступово підвищувався при 

наростанні тяжкості печінкової недостатності за Чайл-

дом — П’ю, але у хворих з цирозом печінки та фібриля-

цією передсердь цей показник перевищував показники 

хворих в 1,43 (клас А, р = 0,002), 1,37 (клас В, р < 0,001) 

та 1,43 раза (клас С, р < 0,01). Отже, отримані результати 

можуть свідчити про більш високу активність системи 

фібринолізу та не виключають наявність гіперкоагу-

лянтного стану у хворих з цирозом печінки на тлі ФП.

Висновки
1. У хворих з поєднаним перебігом цирозу печін-

ки та фібриляції передсердь спостерігались значні 

порушення на всіх ланках гемостазу. Відмічалось по-

рушення первинної судинно-тромбоцитарної ланки 

гемостазу внаслідок зниження кількості тромбоцитів 

порівняно з контролем на 37,4 % ((200,00 ± 8,33) проти 

(274,7 ± 3,4), р < 0,001) з поступовим зниженням вна-

слідок посилення портальної гіпертензії та зниження 

синтезу тромбопоетину печінкою.

2. На коагуляційному етапі гемостазу визначено 

уповільнення початкових етапів тромбоутворення за зо-

внішнім та внутрішнім механізмом, що характеризується 

подовженням показника АЧТЧ на 38,6 % ((44,35 ± 1,39) 

проти (32,01 ± 0,63), р < 0,001), ПЧ — на 73,5 % 

((19,40 ± 0,87) проти (11,18 ± 0,53), р < 0,001), МНВ — 

на 24,3 % ((1,38 ± 0,04) проти (1,11 ± 0,01), р < 0,001), 

ТЧ — у 2,07 раза ((25,70 ± 1,31) проти (12,40 ± 0,66), 

р < 0,001) порівняно з контролем, що свідчить про зни-

жений синтез факторів коагуляції печінкою. 

3. Виявлено сповільнену, але більш інтенсивну гене-

рацію фібриногену, яка була більше на 20,9 % ((4,17 ± 0,17) 

проти (3,45 ± 0,11), р < 0,001), ніж у групі контролю, та на 

83,7 % більше ((4,17 ± 0,17) проти (2,27 ± 0,13), р < 0,001), 

ніж у групі з ізольованим перебігом цирозу печінки, по-

ступово знижуючись при погіршенні синтетичної функ-

ції печінки від компенсованого до декомпенсованого 

стану за класифікацією Чайлда — П’ю. Виявлені резуль-

тати можна пояснити більшою активністю системного 

запалення та прозапальних цитокінів на тлі ФП.

4. У хворих І групи спостерігалась висока актив-

ність фібринолітичної ланки гемостазу за рахунок під-

вищення D-димеру на 83 % порівняно з контролем 

((675,0 ± 22,3) проти (368,80 ± 21,85), р < 0,001) та на 

44 % ((675,0 ± 22,3) проти (469,00 ± 37,18)) порівняно 

з хворими на цироз печінки, який прогресивно підви-

щувався при погіршенні функціонального стану печін-

ки, що може свідчити про тенденцію зміщення стану 

гемостазу до гіперкоагуляції. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Наведені наукові ре-
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мувала грантів та не мала інших джерел фінансування. 
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Assessment of coagulation profile in patients
with liver cirrhosis and atrial fibrillation

Abstract. Background. The comorbid course of liver cirrhosis and 

atrial fibrillation causes higher levels of hospitalizations, mortality, 

and ischemic stroke. Theoretically, rebalanced state of hemostasis 

in patients with liver cirrhosis may shift towards hypercoagulation 

on the background of atrial fibrillation and provoke adverse clini-

cal consequences. The purpose of the study was to assess abnor-

malities in primary, secondary hemostasis and fibrinolytic system 

in patients with liver cirrhosis and atrial fibrillation using standard 

laboratory coagulation parameters and to investigate their chan-

ges depending on the stage of liver cirrhosis A, B, C according to 

Child-Pugh score. Materials and methods. A cross-sectional pro-

spective study was conducted with the inclusion of 106 patients 

aged 42 to 83 years: group I (n = 70) included the patients with 

liver cirrhosis and atrial fibrillation, II (n = 36) consisted of sub-

jects with liver cirrhosis, which were distributed depending on the 

Child-Pugh score stages of cirrhosis, and 20 healthy individuals. 

The levels of platelets, APTT, INR, PT, TT, fibrinogen, D-dimer 

were assessed on a Steellex M200 coagulometer. Statistical ana-

lysis (IBM SPSS Statistics) was performed. Results. The platelets 

count in group I patients was reduced by 37.4 % ((200.00 ± 8.33) 

vs. (274.7 ± 3.4), p < 0.001), a prolonged APTT time by 38.6 % 

((44.35 ± 1.39) vs. (32.01 ± 0.63), p < 0.001), PT by 73.5 % 

((19.40 ± 0.87) vs. (11.18 ± 0.53), p < 0.001), TT by 2.07 times 

((25.70 ± 1.31) vs. (12.40 ± 0.66), p < 0.001), the INR increased by 

24.3 % ((1.38 ± 0.04) vs. (1.11 ± 0.01), p < 0.001). The fibrinogen 

level was 20.9 % higher ((4.17 ± 0.17) vs. (3.45 ± 0.11), p < 0.001) 

than in the control group and was 83.7 % higher ((4.17 ± 0.17) vs. 

(2.27 ± 0.13), p < 0.001) than in group II. The D-dimer level was 

83 % higher than in control ((675.0 ± 22.3) vs. (368.80 ± 21.85), 

p < 0.001) and 44 % higher ((675.0 ± 22.3) vs. (469.00 ± 37.18), 

p < 0.001) compared with group II. Conclusions. In patients with 

liver cirrhosis and atrial fibrillation, the abnormalities of primary 

hemostasis are detected due to the decrease of platelet count on 

the background of portal hypertension. At the secondary stage of 

hemostasis, the indicators of external and internal coagulation 

mechanisms are prolonged due to the reduced synthesis of coagu-

lation factors by the liver. A more intensive generation of fibrinogen 

is determined at the stage of compensated and subcompensated cir-

rhosis with a gradual decrease at the stage of decompensation. The 

high activity of the fibrinolytic system is observed due to an increase 

in the D-dimer levels, which may indicate a prothrombotic state in 

these patients.

Keywords: liver cirrhosis; atrial fibrillation; hemostasis; standard 

coagulation parameters
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Взаємний вплив стану клітинної ланки імунітету, 
цитокінової регуляції та порушень
кишкової мікробіоти на процеси

фіброзування при хронічних дифузних 
захворюваннях печінки

Резюме. Актуальність. Відомо, що порушення кишкової мікробіоти у хворих на хронічні дифузні захворю-

вання печінки (ХДЗП) пов’язані з дисрегуляцією імунної системи. При цьому виникає питання, що є первин-

ним: або процес починається з порушення кишкової мікробіоти, що веде до імунорегуляторного дисбалан-

су, з подальшим фіброзуванням печінки, або порушення кишкового біоценозу є наслідком несприятливого 

впливу на організм існуючого патологічного стану, внаслідок чого знижуються функції імунної системи. Ме-

тою роботи стало визначення стану клітинної ланки імунітету та цитокінової регуляції організму у хворих на 

ХДЗП при формуванні та прогресуванні фіброзу печінки залежно від особливостей мікробіозу кишечника. 

Мате ріали та методи. Обстежено 76 хворих на ХДЗП. Усім хворим проводили водневий дихальний тест 

(ВДТ), зсувнохвильову еластографію та виконували дослідження параметрів жорсткості печінки на апараті 

FibroScan, за показниками яких були сформовані групи залежно від наявності синдрому надлишкового бакте-

ріального росту (СНБР) у тонкому кишечнику при формуванні та прогресуванні фіброзу печінки. Субпопуля-

ційний склад лімфоцитів визначали за допомогою моноклональних антитіл фірми «Сорбент ТМ» до молекул 

CD4, CD8. Рівень ІЛ-6, ІЛ-10, TNF-α в сироватці крові визначали імуноферментним методом (ELISA) наборами 

реактивів фірми «Вектор-БЕСТ». Результати. Підвищений рівень прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та TNF-α) у 

крові хворих на ХДЗП із наявністю СНБР не індукує секрецію протизапальних цитокінів (ІЛ-10), що призво-

дить до підтримки запального процесу та прогресування фіброзу печінки залежно від порушень кишкового 

біоценозу за виявленими кореляціями між показниками жорсткості печінки та рівнем водню за даними ВДТ 

(r = 0,79; р < 0,001). У хворих на ХДЗП порушення клітинної ланки імунітету пов’язане з порушенням мікробі-

оти кишечника, про що свідчать кореляційні зв’язки з рівнем водню (ppm): CD8+ (r = –0,439, р < 0,05) та CD4/

CD8 (r = +0,492, р < 0,05). Висновки. Таким чином, етіологічний чинник викликає запальний процес через 

порушені імунорегуляторні механізми, що сприяє процесам фіброзування та порушенню кишкової мікробіоти.

Ключові слова: імунорегуляція; запальний процес; фіброз печінки; кишкова мікробіота; синдром надмір-

ного бактеріального росту; прозапальні та протизапальні цитокіни; хронічні дифузні захворювання печінки

Вступ
Хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) на-

бувають все більшого поширення у світі, тому питання 

гальмування запальних і фібротичних процесів, профі-

лактика розвитку ускладнень не втрачають актуальнос-

ті та потребують продовження вивчення [1]. До етіоло-

гічних факторів ХДЗП відносять хронічний вірусний 

гепатит, захворювання біліарного тракту, зловживання 

алкоголем, токсичні фактори, зокрема вживання лікар-

ських засобів. Незважаючи на різну етіологію захворю-

вань печінки, патогенетичні механізми можуть бути од-

наковими (стеатоз, запалення, фіброз, цироз) [2].

Серед усіх ХДЗП перше місце посідає неалкоголь-

на жирова хвороба печінки (НАЖХП), яку діагносту-

ють майже в половини дорослого населення, з них у 

25–30 % є небезпека прогресування до неалкогольного 
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стеатогепатиту (НАСГ). Головну роль у прогресуванні 

НАЖХП відіграють надмірна маса тіла, резистентність 

тканин до інсуліну, активація перекисного окиснення 

ліпідів у печінці, гіперпродукція прозапальних цито-

кінів, генетична схильність та особливості дієти [1–3]. 

У відповідь на вплив алкоголю і його метаболітів 

вивільняється цілий каскад цитокінів, які запускають 

процеси запалення, фіброгенезу, що призводить до над-

мірного накопичення позаклітинного колагену [3]. До 

основних цитокінів, які беруть участь у ремоделюван-

ні позаклітинного матриксу, відносяться інтерлейкін-6 

(ІЛ-6) та фактор некрозу пухлини α (TNF-α). Вони сти-

мулюють утворення гострофазних білків гепатоцитами, 

збільшують експресію прозапальних цитокінів у макро-

фагах, викликають інфільтрацію нейтрофілами печінки 

[4]. Кишкова мікробіота визнана найважливішим мікро-

бним органом, що тісно взаємодіє з різними функціями 

організму хазяїна, серед яких найважливішими є станов-

лення та підтримання імунітету. Імунна система слизо-

вих оболонок є частиною загальної імунної системи ор-

ганізму і водночас відрізняється певною автономністю.

Імунна система кишечника має назву «система 

GALT» (Gut Associated Lymphoid Tissue). Структурні еле-

менти системи GALT здійснюють адаптивну імунну від-

повідь, суть якої — взаємодія між антигенпрезентуючими 

клітинами (АПК) і Т-лімфоцитами, що контролюється 

клітинами імунологічної пам’яті [5]. Головною функцією 

системи GALT є розпізнавання і усунення «чужих» ан-

тигенів або формування імунологічної толерантності до 

«своїх». Формування імунологічної толерантності є най-

важливішою умовою існування шлунково-кишкового 

тракту як бар’єра на межі зовнішнього та внутрішнього 

середовищ. Оскільки і їжа, і нормальна кишкова мікро-

біота є антигенами, вони не повинні сприйматися орга-

нізмом як щось вороже і відторгатися ним та не повинні 

викликати розвиток запальної відповіді [6].

Імунітет кишечника забезпечують ті ж механізми, 

які є і в імунній системі в цілому, — це лімфоїдні органи 

(пеєрові бляшки і лімфатичні вузли, що спеціалізують-

ся на обслуговуванні кишечника), арсенал клітин вро-

дженого імунітету (частина яких виконує регуляторні 

функції), лімфоцити, що продукують захисні антитіла 

[7]. У захисті кишечника і регуляції складу мікробіоти 

беруть участь антитіла, в основному IgA, що продуку-

ються В-лімфоцитами, які у вихідному стані експресу-

ють мембранопов’язані антитіла типу IgM. Ці антитіла, 

потрапляючи у відділи кишечника, що відповідають за 

імунну відповідь, під впливом мікробного оточення та 

розчинних факторів переключаються на вироблення 

IgA з подальшим перетворенням у плазматичні клі-

тини. У лімфоїдній тканині кишечника здійснюється 

синтез імуноглобулінів плазматичними клітинами з 

проявами клітинної цитотоксичності Т-кілерів, про-

дукція цитокінів Т-лімфоцитами, макрофагами і NK-

клітинами (природними кілерами) [8]. Toll-подібні 

рецептори (TLR) відносяться до елементів вродженого 

імунного захисту кишкового епітелію, що розпізнає та 

відокремлює «своїх» від «чужих». Трансформація анти-

генів, що надходять з просвіту кишки, супроводжується 

виробленням так званих прозапальних цитокінів: ІЛ-1, 

ІЛ-8, ІЛ-12, TNF-α, IFN-γ, активізацією фагоцитозу, 

міграцією нейтрофілів, посиленням окиснювальних 

реакцій, синтезом IgМ — всі ці реакції спрямовані на 

елімінацію антигену. В-лімфоцити в процесі відповіді 

GALT-системи трансформуються в плазматичні кліти-

ни і виходять із кишечника в мезентеріальні лімфовуз-

ли, а звідти через грудну лімфатичну протоку — у кров 

[7–9]. З кров’ю вони розносяться в слизові оболонки 

різних органів: ротової порожнини, бронхів, сечостате-

вих шляхів, а також у молочні залози. 80,0 % лімфоцитів 

повертаються назад у кишечник, цей процес має назву 

homing. У дорослих в шлунково-кишковому тракті ви-

являються імуноглобуліни всіх класів. Стінка кишеч-

ника здатна синтезувати до 3 г імуноглобулінів щодоби, 

причому кореляції між вмістом їх у плазмі та кишко-

вому соку не існує [10]. Ефективність роботи системи 

GALT залежить від заселення кишечника облігатною 

мікробіотою. Для ініціації мукозальної імунної вдповіді 

мікроскладчасті клітини слизової оболонки кишечника 

перманентно транспортують мікробні антигени і пре-

зентують їх лімфоцитам, індукуючи їх трансформацію 

в плазмоцити і homing. За допомогою цього механізму 

здійснюється контрольоване протистояння сторонньо-

му для організму та власної мікробіоти антигенному ма-

теріалу та співіснування з ним [11–13].

Різного виду пор ушення кишкової мікробіоти (дис-

бактеріоз товстого кишечника, синдром надлишкового 

бактеріального росту у тонкому кишечнику), що ви-

никають при ХДЗП, пов’язані з дисрегуляцією імунної 

системи. При цьому виникає питання, що є первинним: 

або процес починається з порушення кишкової мікро-

біоти, що веде до розвитку імунодефіцитів, впливаючи 

на перебіг основної хвороби, або порушення кишкового 

біоценозу є наслідком несприятливого впливу на орга-

нізм і його мікрофлору існуючого патологічного стану, 

внаслідок чого знижуються функції імунної системи.

За даними L. Niederreiter (2018), порушення мікро-

флори, стан імунного статусу і вплив патологічного 

процесу основної хвороби слід розглядати в єдності, 

причому роль пускового механізму може належати 

будь-якому з компонентів тріади «дисбіоз — імунний 

статус — патологічний процес». Таким чином, ви-

вчення наукових аспектів імунобіологічних взаємодій 

кишкової мікрофлори з імунною системою у хворих на 

ХДЗП є актуальним [14].

Мета дослідження: о цінити стан клітинної ланки 

імунітету та цитокінової регуляції організму у хворих на 

ХДЗП при формуванні та прогресуванні фіброзу печінки 

залежно від особливостей мікробіоценозу кишечника.

Матеріали та методи 
Під спостереженням знаходились 76 хворих на 

ХДЗП,  які лікувались у відділенні захворювань печінки 

та підшлункової залози ДУ «Інститут гастроентероло-

гії НАМН України». Обстежені хворі були поділені на 

3 групи: I група — 32 пацієнти з неалкогольною жиро-

вою хворобою печінки; II група — 23 хворі на алкогольну 

жирову хворобу печінки (АХП) та III група — 21 хворий 

на токсичний гепатит (ТГ), індукований ліками. Конт-

рольну групу становили 30 практично здорових осіб. 
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Для діагностики синдро му надлишкового бактері-

ального росту (СНБР) виконувався водневий дихаль-

ний тест (ВДТ) з використанням глюкози на газоаналі-

заторі «Gastro Gastrolyzer» компанії «Bedfont Scientific 

Ltd» (Великобританія) [15]. Пороговий рівень виділен-

ня водню становить 10 ppm. При наявності збільшеної 

кількості анаеробної мікрофлори відбувається підви-

щення концентрації водню в повітрі, яке видихували, 

що свідчило про наявність СНБР. 

Стадії фіброзу визна чали шляхом дослідження па-

раметрів жорсткості печінки на апараті «FibroScan 502 

Touch F 60156» фірми «Echosens» (Франція). Отримані 

параметри жорсткості печінки оцінювались залежно 

від чинника ураження.

На апараті «Soneus P7»  (Україна — Швейцарія) 

проводили зсувнохвильову еластографію печінки, за 

результатами якої хворі були розподілені за стадіями 

фіброзу на підгрупи з помірним фіброзом (FI + FII) — 

медіанне значення від 6,63 до 8,81 кПа та вираженим 

фіброзом (FIII + FIV) — понад 8,81 кПа [16, 17]. Обсте-

жені за результатами без фіброзу (F0) у зв’язку з малою 

кількістю обстежених для статистичного аналізу були 

включені до групи з помірним фіброзом. 

Мононуклеарні клітини виділяли з периферич-

ної венозної крові пацієнтів у градієнті щільності 

1,077 г/см. Субпопуляційний склад лімф оцитів ви-

значали за допомогою моноклональних антитіл фірми 

«Сорбент ТМ» до молекул  CD4,  CD8. 

Рівень ІЛ-6, ІЛ-10, TNF-α у сироватці крові визна-

чали імуноферментним методом (ELISA) наборами 

реактивів фірми «Вектор-БЕСТ» (Росія). Дослідження 

проводили згідно з інструкціями для кожного тест-

набору. 

Усі вихідні дані, отримані при виконанні роботи, з 

метою оптимізації математичної обробки вводилися в 

базу даних, побудовану за допомогою електронних та-

блиць Microsoft Excel. Статистичний аналіз отриманих 

даних виконували за допомогою пакета програмного за-

безпечення MedCalc Statistical Software 11.5.0. Для опису 

даних застосовували медіану (Ме), нижній та верхній 

квартилі (Q25; Q75). Порівняння показників здійсню-

вали за допомогою непараметричних критеріїв. Ста-

тистичну значущість оцінювали на рівні не нижче ніж 

95,0 % (р < 0,05). Кореляційний аналіз виконували з роз-

рахунком коефіцієнта рангової кореляції Спірмена.

Подані для публікації матеріали не суперечать по-

ложенням біоетики. 

Результати та обговорення
Аналіз частоти виявлення СНБР показав, що змі-

ни у стані мікрофлори тонкої кишки спостерігались 

у 56,6 % хворих на ХДЗП і вірогідно майже у 1,5 раза 

переважали при ТГ (71,4 %) порівняно з хворими на 

НАЖХП та АХП (53,1 та 47,8 % відповідно) (рис. 1). 

Аналіз показників ВДТ з навантаженням глюкозою 

обстежених хворих показав, що найбільш виражені 

зміни концентрації водню в повітрі, яке видихували, 

спостерігались у хворих із ТГ та АХП на відміну від 

хворих на НАЖХП (табл. 1). 

У хворих II та III груп спостерігалось вірогідне під-

вищення концентрації водню на 30 хв до (28,6 ± 3,9) й 

(57,5 ± 2,9) ppm відповідно та на 45 хв до (33,5 ± 5,7) й 

(49,7 ± 3,3) ppm відповідно на відміну від хворих I групи, 

в яких не відзначалось значущого підвищення водню 

від базального рівня, і залишалось на рівні (19,8 ± 1,5) 

та (11,8 ± 2,3) ppm відповідно (р < 0,05; р < 0,01).

Пе реважно в усіх групах досліджених домінував по-

мірний фіброз (67,1 %). Виражений фіброз мала значно 

менша кількість пацієнтів (32,9 %).

За результатами статистичного аналізу встановле-

ний кореляційний взаємозв’язок між жорсткістю пе-

чінки за даними фіброскану та рівнем водню на 30 хв 

за даними ВДТ (r = 0,79; р < 0,001), що свідчить про 

збільшення частоти випадків СНБР у хворих на ХДЗП 

по мірі прогресування фіброзних змін у печінці.

Результати вивчення стану прозапальних цитокі-

нів при патології гепатобіліарної системи подані у таб-

лиці 2. Так, медіана рівня ІЛ-6 у сироватці крові І та 

ІІІ груп хворих вірогідно не відрізнялась від контроль-

них значень, але при цьому він був підвищений у 21,9 % 

Таблиця 1 — Показники ВДТ (ppm) у хворих на ХДЗП залежно від етіологічного чинника, M ± m

Час виміру
I група

НАЖХП (n = 32), ppm
II група

АХП (n = 23), ppm
III група

ТГ (n = 21), ppm
Контрольна група 

(n = 30), ppm

0 хв 5,2 ± 0,8 6,3 ± 0,9 4,6 ± 0,6 5,5 ± 1,8

15 хв 8,1 ± 0,9 8,5 ± 1,3 17,43 ± 3,10 7,8 ± 2,4

30 хв 19,8 ± 1,5 28,6 ± 3,9** 57,5 ± 2,9* 10,8 ± 2,5

45 хв 11,8 ± 2,3 33,5 ± 5,7* 49,7 ± 3,3** 9,9 ± 1,9

60 хв 8,4 ± 2,7 21,3 ± 6,7* 33,3 ± 4,1* 4,7 ± 1,6

Середній 10,7 ± 1,6 19,6 ± 3,7 81,3±4,8* 7,7 ± 2,0

Примітки: * — вірогідність розходжень між групами, р < 0,05, ** — р < 0,01.

Рисунок 1 — Частота виявлення СНБР 
у досліджуваних групах залежно

від етіологічного чинника

СНБР–

СНБР+

80706050403020100

 III група  II група  I група
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хворих І групи та у 28,6 % хворих ІІІ групи. Концентра-

ція ІЛ-6 у хворих ІІ групи була вірогідно вищою — в 2,2 

(р < 0,05), 3,1 (р < 0,05) та в 2,6 раза (р < 0,05) порівняно з 

конт рольною групою, І та ІІІ групою хворих відповідно. 

Встановлене підвищення рівня ІЛ-6 у сироватці кро-

ві вказує на прогресування запальних процесів і сприяє 

розвитку стеатогепатиту та фіброзу у хворих на ХДЗП. 

Концентрація TNF-α у І та ІІ групах була віро-

гідно вищою порівняно з контрольною групою — в 

3,0 (р < 0,05) та 4,4 раза (р < 0,05) відповідно. Рівень 

TNF-α був вірогідно вищий у хворих І групи (в 3,3 раза, 

р < 0,05) та у хворих ІІ групи (в 4,9 раза, р < 0,05) по-

рівняно з його рівнем у ІІІ групі хворих.

Тоді як медіана рівня ІЛ-10 вірогідно знижена у хво-

рих І групи (в 3,0 раза, р < 0,05), ІІ та ІІІ групи (в 2,8 раза, 

р < 0,05) порівняно з групою контролю. У обстежених хво-

рих встановлений кореляційний зв’язок між рівнем ІЛ-6 та 

TNF-α (r = +0,551, р < 0,01), ІЛ-10 (r = +0,416, р < 0,01). 

В результаті визначення співвідношення рівня проза-

пальних і протизапальних цитокінів (TNF-α/ІЛ-10) був 

встановлений дисбаланс за рахунок прозапальних ци-

токінів у хворих на ХДЗП порівняно з групою конт ролю 

(табл. 2). Ці зміни найбільш виражені у хворих І та ІІ групи, 

а саме збільшення їх в 8,7 (р < 0,05) та 10,9 раза (р < 0,05) 

відповідно. Крім того, у хворих І та ІІ групи TNF-α/ІЛ-10 

був вірогідно вищим — в 3,1 та в 3,8 раза (р < 0,05) — по-

рівняно зі значеннями цих показників у хворих ІІІ групи.

Отже, підвищений рівень прозапальних цитокінів 

(ІЛ-6 та TNF-α) у крові хворих на ХДЗП не індукує се-

крецію протизапальних цитокінів (ІЛ-10), що призво-

дить до надмірної активації макрофагів, підтримки за-

пального процесу та прогресування фіброзу при ХДЗП. 

Важливе прогностичне значення в перебігу патоло-

гічного процесу має імунорегуляторний індекс (спів-

відношення лімфоцитів CD4/CD8) (рис. 3). Порушен-

ня (зниження) індексу імунорегуляції встановлене у 

59,4 % хворих І групи, 52,26 % хворих ІІ групи, 47,6 % 

хворих ІІІ групи. Треба відзначити вірогідне знижен-

ня медіани відносних показників CD4+-лімфоцитів у 

хворих І, ІІ та ІІІ групи — в 1,4 раза (р < 0,05) порівняно 

з контрольною групою.

У хворих на ХДЗП виявлене порушення рівня 

CD8+-лімфоцитів (підвищення) та співвідношен-

ня  CD4/CD8 (зниження) призводить до порушення 

мікробіоти кишечника, про що свідчать кореляційні 

зв’язки з показником ppm: CD8+ (r = –0,439, р < 0,05) 

та CD4/CD8 (r = +0,492, р < 0,05). 

Тому за результатами проведених досліджень для 

вивчення імунологічних показників хворі на ХДЗП 

були розподілені на групи залежно від наявності СНБР 

у тонкому кишечнику при формуванні та прогресуван-

ні фіброзу печінки: групу A стан овили 43 хворі з на-

явністю СНБР (СНБР+) на фоні помірного фіброзу 

(F помірн.) (28 хворих) та вираженого фіброзу (F ви-

ражен.) (15 хворих); 33 хворі групи B, серед яких у 23 

осіб був помірний фіброз, а у 10 — виражений, не мали 

порушень кишкової мікробіоти (СНБР–) (табл. 3).

Підвищення рівня ІЛ-6 в сироватці крові (в 2,0 

раза) у 73,3 % хворих із вираженим фіброзом та СНБР+ 

вказує на несприятливий перебіг захворювання з про-

гресуванням фіброзу на фоні порушення кишкової 

мікробіоти в тонкому кишечнику порівняно з гру-

пою хворих із помірним фіброзом, серед яких тільки у 

51,4 % випадків виявлено вірогідне збільшення даного 

Таблиця 2 — Показники цитокінового статусу у хворих на ХДЗП, Me (Q1; Q2)

Показник І група (n = 32) ІІ група (n = 23) ІІІ група (n = 21)
Контрольна група 

(n = 30)

ІЛ-6, пг/мл 1,7 (0,95–3,75) 5,3 (2,5–13,2)*, ** 2,05 (0,9–4,0)# 2,4 (0,2–5,2)

ІЛ-10, пг/мл 2,5 (1,2–3,3)* 2,7 (1,7–4,3)* 2,7 (1,59–3,7)* 7,55 (4,3–13,9)

TNF-α, пг/мл 1,5 (0,2–6,6)* 2,2 (0,9–6,6)* 0,45 (0,1–2,5)#, ° 0,5 (0,1–3,8)

TNF-α/ІЛ-10 0,61 (0,14–2,0)* 0,76 (0,24–1,8)* 0,2 (0,06–1,69)*, #, ° 0,07 (0,06–0,09)

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з контрольною групою; ** — р < 0,05 у порівнянні І та ІІ групи; # — р < 0,05 у 
порівнянні ІІ та ІІІ групи; ° — р < 0,05 у порівнянні І та ІІІ групи. 

Рисунок 2 — Кореляційна взаємозалежність
між жорсткістю печінки за даними фіброскану 

та рівнем водню на 30 хв за даними ВДТ
Рисунок 3 — Показники клітинного імунітету 

у хворих на ХДЗП
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показника — у 1,5 раза (р < 0,05) (табл. 3). Концентра-

ція TNF-α у хворих на ХДЗП із вираженим фіброзом з 

СНБР– була вірогідно вищою (у 19,6 раза) порівняно 

з групою контролю та хворими з помірним фіброзом 

СНБР–, в яких концентрація TNF-α було підвищеною 

всього у 4,7 раза (р < 0,05). У хворих із наявністю СНБР 

з вираженим фіброзом визначено вірогідне збільшен-

ня медіани рівня TNF-α порівняно з його рівнем у хво-

рих з помірним фіброзом на тлі СНБР та контрольною 

групою(в 3,3 та в 22,4 раза відповідно, р < 0,05). 

Підвищення TNF-α/ІЛ-10 в 1,4 раза (р < 0,05) та в 

1,5 раза (р < 0,05) встановлено у випадках СНБР+ та 

СНБР– у хворих із вираженим фіброзом порівняно зі 

значеннями групи контролю та у хворих із помірним фі-

брозом незалежно від наявності або відсутності СНБР. 

Таким чином, етіологічний чинник викликає за-

пальний процес через порушені імунорегуляторні ме-

ханізми з подальшим порушенням кишкової мікробіо-

ти, що сприяє процесам фіброзування.

Висновки
1. Аналіз частоти виявлення СНБР у тонкому ки-

шечнику показав, що зміни у стані мікрофлори тон-

кої кишки спостерігались загалом у 56,6 % хворих на 

ХДЗП, переважно за рахунок хворих на ТГ (71,4 %) та 

АХП (52,2 %) з вірогідним підвищенням концентрації 

водню на 30 та на 45 хв (р < 0,05; р < 0,01).

2. Виявлено, що співвідношення про- та протиза-

пальних цитокінів коеф. TNF-α/ІЛ-10 зростає в 8,7 раза 

(р < 0,05) у хворих на НАЖХП та в 10,9 раза (р < 0,05) у 

хворих на АХП порівняно з групою контролю. Підвище-

ний рівень TNF-α (при НАЖХП — в 3,0 раза, р < 0,05; 

при АХП — в 4,4 раза, р < 0,05) та ІЛ-6 (у хворих на 

АХП — в 2,2 раза (р < 0,05) не індукує секрецію протиза-

пальних цитокінів (ІЛ-10), що призводить до підтримки 

запального процесу та прогресування фіброзу.

3. У хворих на ХДЗП із наявністю СНБР на тлі ви-

раженого фіброзування встановлений підвищений рі-

вень прозапальних цитокінів ІЛ-6 в 2,0 раза (р < 0,05) 

та TNF-α в 3,3 раза (р < 0,05) порівняно з хворими з 

помірним фіброзом.

4. У хворих на ХДЗП фіброзування печінки коре-

лює зі ступенем порушення кишкового біоценозу, між 

показниками жорсткості печінки та рівнем водню за 

даними ВДТ (r = 0,79; р < 0,001). 

5. У хворих на ХДЗП порушення імунорегуляції 

пов’язане з порушенням мікробіоти кишечника, про що 

свідчать кореляційні зв’язки з рівнем водню (ppm): CD8+ 

(r = –0,439, р < 0,05) та CD4/CD8 (r = +0,492, р < 0,05). 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконується 

відповідно до плану наукових досліджень відділу за-

хворювань печінки та підшлункової залози Державної 

установи «Інститут гастроентерології НАМН України». 

Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 

цьому дослідженні.
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Impact of immune cell, state of cytokine regulation and intestinal biocenosis
on the fibrotic processes in chronic diffuse liver disease

Abstract. Background. It is known that disorders of the intestinal 

microbiota in patients with chronical liver disease (CLD) are asso-

ciated with immune dysregulation. The process begins with a viola-

tion of the intestinal microbiota, leading to the development of im-

munodeficiency, affecting the course of the underlying disease (with 

progression of liver fibrosis). Besides, violation of intestinal bioce-

nosis is a consequence of adverse effects on the body and its micro-

flora state resulting in reduced immune function. The purpose of the 

study was to determine the mechanisms of cytokine regulation in 

the body of patients with CLD in the formation and progression of 

liver fibrosis depending on the damage of the intestinal microbiota. 

Materials and methods. Seventy-six patients with CLD were exam-

ined. All patients underwent a hydrogen breath test (HBT), shear 

wave elastography; the liver stiffness parameters were studied on a 

FibroScan. Depending on the indices obtained and the presence of 

small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) in the small intestine 

in the formation and progression of liver fibrosis, the patients were 

divided into groups. The subpopulation of lymphocytes — CD4 and 

CD8 was determined using monoclonal antibodies from the com-

pany “Sorbent TM”. The serum level of IL-6, IL-10, TNF-α was 

determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) us-

ing the reagent kits from the company “Vector-BEST”. Results. The 

elevated levels of inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) do not 

induce the secretion of anti-inflammatory cytokines (IL-10) with 

the presence of SIBO, which leads to the maintenance of inflamma-

tion and progression of liver fibrosis depending on intestinal bioce-

nosis (a correlation was found between liver stiffness and hydrogen 

levels r = 0.79; р < 0.001). In patients with CLD, the violation of the 

cellular component of immunity is associated with an impairment 

of the intestinal microbiota, as evidenced by correlations with the 

hydrogen level (ppm): CD8+ (r = –0.439; p < 0.05) and CD4/CD8 

(r = +0.492; p < 0.05). Conclusions. Impaired immunoregulatory 

mechanisms contribute to the fibrotic processes with subsequent 

violation of the gut microbiota.

Keywords: immunoregulation; inflammatory process; liver fi-

brosis; intestinal microbiota; syndrome of intestinal bacterial over-

growth; inflammatory and anti-inflammatory cytokines; chronic 

diffuse liver disease
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Ткач С.М. 
Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, м. Київ, Україна

Роль пробіотиків
у корекції кишкового дисбіозу

при функціональних
захворюваннях кишечника

Резюме. Актуальність. На даний час вивчення фізіологічного впливу кишкового мікробіому (КМ) на 

здоров’я господаря, а також патогенетичної ролі його змін при різних захворюваннях, як гастроентероло-

гічних, так і негастроентерологічних, розглядається як одна з найбільш перспективних галузей у медицині. 

При багатьох гастроентерологічних захворюваннях зміни якісного і/або кількісного складу кишкової мікро-

біоти, а також її транслокація в невластиві біотопи, відомі в медицині як кишковий дисбіоз, відіграють важ-

ливу патогенетичну роль, сприяюють розвитку й прогресуванню як органічної, так і функціональної киш-

кової патології та багатьох інших захворювань. Мета дослідження: вивчення клінічної та мікробіологічної 

ефективності й безпеки мультикомпонентного пробіотика (Пробіз®) при функціональній кишковій патології. 

Матеріали та методи. Обстежені 172 хворі (90 жінок, 82 чоловіки) віком від 18 до 56 років із функціональ-

ною кишковою патологією, зокрема 105 хворих із синдромом подразненої кишки (СПК), 32 хворі із функ-

ціональним здуттям (ФЗ) і 35 хворих із функціональним запором. У всіх хворих при проведенні мікробіо-

логічного дослідження випорожнень був виявлений кишковий дисбіоз різного ступеня тяжкості. До складу 

контрольної групи входили 30 клінічно здорових осіб віком від 18 до 35 років. Залежно від проведеного 

лікування всі пацієнти були рандомізовані на дві підгрупи. Пацієнтам підгрупи А призначали базисну тера-

пію, пацієнтам підгрупи В додатково призначали Пробіз® по 1 капсулі 2 рази на день упродовж 4 тижнів. 

Клінічну ефективність лікування в кожній підгрупі через один місяць оцінювали за кількістю респондерів і 

хворих зі зменшенням/регресією кишкового дисбіозу. Результати. У хворих підгрупи В, у якій додатково 

до базисної терапії використовували Пробіз®, відзначене підвищення ефективності лікування порівняно 

з хворими підгрупи А, у якій проводили тільки базисне лікування. Зазначене поліпшення стосувалося як 

клінічних, так і мікробіологічних критеріїв ефективності. У всіх підгрупах хворих частота кишкового дис-

біозу після застосування Пробізу® впродовж 1 місяця була вірогідно нижчою, ніж вихідні дані (42,6 % проти 

100 %; р < 0,001), і вірогідно не відрізнялася від показників контрольної групи (40 %). У той же час у паці-

єнтів із функціональною кишковою патологією, які отримували тільки базисну терапію, частота кишкового 

дисбіозу (75 %) хоча й знизилась, однак була вірогідно вищою, ніж у хворих, які отримували Пробіз®, і в гру-

пі контролю (р < 0,001). Висновки. Результати проведеного дослідження продемонстрували ефективність 

і безпеку комбінованого мультиштамового пробіотика Пробіз® в лікуванні таких функціональних кишкових 

захворювань, як СПК, функціональне здуття й функціональний запор. Застосування Пробізу® супроводжу-

валося вираженим клініко-мікробіологічним ефектом, що виявлявся у вірогідно більш частому зникненні/

поліпшенні основних клінічних симптомів, а також у зниженні частоти виявлення кишкового дисбіозу після 

одномісячного курсового лікування.

Ключові слова: кишковий дисбіоз; синдром подразненої кишки; функціональне здуття; функціональ-

ний запор; пробіотики
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Вступ
На даний час вивчення фізіологічного впливу киш-

кового мікробіому на здоров’я господаря, а також па-

тогенетичної ролі його змін при різних захворюваннях, 

як гастроентерологічних, так і негастроентерологіч-

них, розглядається як одна з найбільш перспективних 

галузей у медицині. Дослідження кишкової мікробіоти 

(КМ) людини та її впливу на життєві процеси в орга-

нізмі визнане одним із десяти головних досліджень на-

уки за останнє десятиріччя [11–13, 26, 31, 32, 38]. Існує 

мало галузей біомедичних досліджень, що розвивалися 

би так швидко й були би настільки багатообіцяючими, 

як вивчення КМ.

На сьогодні встановлено, що КМ людини склада-

ється з триліонів мікроорганізмів, у тому числі 150–200 

найбільш поширених і близько 1000 більш рідкісних 

штамів, загальна маса яких може досягати 1,5 кг, а за-

гальна кількість їх генів становить не менше 3 300 000, 

що перебільшує людський геном у 150 разів [38]. Хоча 

КМ складається переважно з бактерій, вона також міс-

тить археї, гриби й віруси, що еволюціонували разом 

із людиною. КМ здійснює функції, необхідні для під-

тримання здоров’я організму господаря, у тому числі 

обробку й травлення їжі, синтез вітамінів, продукцію 

численних біоактивних метаболітів, здатних інгібува-

ти різні патогени, справляти детоксикаційний ефект і 

впливати на метаболізм господаря [31, 38].

При багатьох гастроентерологічних захворюваннях 

зміни якісного і/або кількісного складу КМ, а також її 

транслокація в невластиві біотопи, відомі в медицині 

як кишковий дисбіоз, відіграють важливу патогенетич-

ну роль. Кишковий дисбіоз розглядається як клініко-

лабораторний синдром, що виникає при цілій низці 

захворювань і клінічних ситуацій, характеризується 

метаболічними й імунними порушеннями, які в час-

тини пацієнтів супроводжуються клінічними симпто-

мами [31, 38]. Дисбіоз кишечника — це не самостійна 

хвороба, а вторинне явище, що відображає функціо-

нальний стан шлунково-кишкового тракту (ШКТ) у 

процесі взаємодії з довкіллям. Як відомо, в існуючих 

міжнародних класифікаціях хвороб такий термін окре-

мо ніколи не розглядався й на даний час також відсут-

ній. Однак відкидати поняття кишкового дисбіозу як 

несуттєве явище абсолютно неправильно, оскільки 

роль кишкової мікробіоти для нормального функціо-

нування організму надзвичайно важлива [8, 16].

Дисбіоз кишки може сприяти розвитку й прогре-

суванню як функціональної, так і органічної кишкової 

патології, підтримувати й поглиблювати патологічні 

зміни в ШКТ, а також розглядається як фактор ризи-

ку розвитку інших гастроентерологічних захворювань, 

порушень імунітету, алергії, метаболічної та системної 

патології [38]. Порушення мікробіоти впливають на ба-

гато захворювань, список яких постійно збільшується. 

До цього переліку входять некротизуючий ентероколіт 

у дітей, синдром подразненого кишечника (СПК) й 

інші його функціональні захворювання (функціональна 

діарея, функціональне здуття, функціональний запор), 

антибіотикоасоційована діарея, C. difficile-асоційований 

коліт, запальні захворювання кишечника (неспецифіч-

ний виразковий коліт, хвороба Крона й інші), хвороби 

нирок, алергія, ожиріння, цукровий дііабет, метаболіч-

ний синдром і деякі інші [2, 3, 6, 12, 14–18, 23, 38].

Одним із методів корекції кишкового дисбіозу є мо-

дифікація КМ, зокрема застосування так званих пробі-

отиків, які Продовольча і сільськогосподарська комісія 

ООН і ВООЗ визначає таким чином: «Пробіотики — 

живі мікроорганізми, які при введенні в достатній кіль-

кості приносять користь здоров’ю організму господаря» 

[19, 28–31]. Застосування пробіотиків частково ґрун-

тується на гіпотезі, що мікроби, які колонізують наш 

організм, можуть бути не цілком оптимальні для цього, 

а значить, додавання вигідних, «корисних» мікробів у 

вигляді пробіотиків може поліпшувати здоров’я. Ця гі-

потеза підтримується низкою досліджень, у яких була 

показана позитивна дія пробіотиків на деякі фізіоло-

гічні кінцеві точки організму, у тому числі регуляцію 

імунної системи, модуляцію больової чутливості, склад 

і/або активність мікробіоти, інгібування патогенів і 

підтримання цілісності травного тракту [14–18, 38].

Слід сказати, що величезну роль у вивченні КМ і 

розвитку пробіотиків відіграв наш співвітчизник, ви-

датний учений Ілля Мєчніков, який ще в 1904 році, 

будучи професором Пастерівського інституту в Пари-

жі, висунув теорію про те, що бактерії молочної кис-

лоти сприяють поліпшенню здоров’я й довголіттю. Він 

перший припустив, що «кишкова автоінтоксикація» й 

побічні продукти, що виникають внаслідок її, можуть 

бути пригнічені за допомогою модифікації кишкових 

бактерій і заміни протеолітичних мікробів, таких як 

клостридії, на корисні мікроорганізми, за що згодом 

був удостоєний Нобелівської премії. Із часом дослі-

дження А. Тіссьє і А. Ніссле дозволили експеримен-

тально й клінічно підтвердити лікувальну ефективність 

деяких пробіотичних штамів при діареї. Сам термін 

«пробіотики» в медичну термінологію був уведений у 

1965 р. Ліллі й Стіллуеллом. На противагу антибіоти-

кам, пробіотики були описані як мікробні фактори, 

що стимулюють ріст інших мікроорганізмів. У 1989 р. 

Р. Фуллер підкреслив необхідність життєздатності про-

біотиків і детально описав їх імовірні позитивні дії [38].

Ще раз підкреслимо, що термін «пробіотик» може 

бути використаний тільки для продуктів, які містять 

живі мікроби в достатній для отримання ефективності 

кількості (дози від 2 × 107 колонієутворюючих одиниць 

(КУО) до 3,2 × 1012 КУО на добу), за умови, що продукт 

був ретельно досліджений у клінічних випробуваннях, 

які підтвердили його позитивний вплив на здоров’я. 

Сучасні пробіотики повинні відповідати таким вимо-

гам: 1) позитивно впливати на організм господаря; 2) не 

викликати побічних ефектів при тривалому прийомі; 

3) мати колонізаційний потенціал, тобто зберігатися в 

травному тракті до досягнення максимального пози-

тивного ефекту (бути стійкими до низької кислотності, 

жовчних кислот, антимікробних токсинів і ферментів, 

що продукуються патогенною мікрофлорою); 4) відзна-

чатися стабільною клінічною ефективністю, підтвер-

дженою в сучасних доказових дослідженнях; 5) мати 

просту технологію отримання; 6) мати генетичний пас-

порт [2, 3, 6, 12, 14–18, 23, 38].
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На жаль, у багатьох країнах не звертають увагу на 

це наукове визначення, тому термін «пробіотик» іно-

ді використовується для комерційних продуктів, які не 

відповідають таким мінімальним критеріям. Широке 

застосування й популярність пробіотиків у спільноті 

привели до появи в усьому світі багатомільярдної інду-

стрії, що постійно розвивається. Наприклад, у США в 

2015 р. 3,9 млн дорослих американців використали ті 

чи інші форми пробіотиків або пребіотиків (поживні 

речовини, які сприяють росту або позитивним функ-

ціям корисних мікробів), що в чотири рази більше, ніж 

у 2007 році [5, 9].

Результати численних експериментальних дослі-

джень свідчать про те, що пробіотики можуть мати як 

імунологічні, так і неімунологічні ефекти. Серед імуно-

логічних ефектів заслуговує на увагу активація локаль-

них макрофагів для збільшення презентації антигенів 

В-лімфоцитам й збільшення місцевої та системної 

продукції секреторного імуноглобуліну А (sIgA), моду-

лювання цитокінових профілей, виклик гіпервідповіді 

на харчові алергени [2, 4, 13]. До основних неімуноло-

гічних ефектів належать участь у перетравленні їжі й 

конкуренція за поживні речовини з патогенами, зміна 

локального pH для створення невигідного місцевого 

оточуючого простору для розвитку патогенів, продук-

ція антимікробних пептидів для пригнічення патоге-

нів, усунення супероксидних радикалів, стимуляція 

продукції епітеліального муцину, посилення бар’єрної 

функції кишечника, конкуренція з патогенами за адге-

зію, модифікація патогенних токсинів [38].

Останніми роками широко проводяться рандомі-

зовані клінічні випробування численних пробіотиків, 

що є похідними традиційної ферментованої їжі, ко-

менсальних бактерій, які мають вигідні для організму 

людини властивості, або отримуються з довкілля. Як 

уже було сказано, застосування пробіотиків показало 

обнадійливі результати при цілій низці як кишкових, 

так і позакишкових захворювань, при яких спостеріга-

ються порушення мікробіоти [14–18, 38]. Сучасні бак-

теріальні препарати належать до категорії біотерапев-

тичних, тобто лікувальних. Ефективність пробіотиків 

залежить від багатьох факторів: їх складу, стану мікро-

флори організму людини, способу життя тощо. Най-

більш часто призначаються й найбільш добре вивчені 

пробіотики, виготовлені на основі біфідобактерій, лак-

тобактерій і ентерококів. Із лікувальною метою можуть 

застосовуватися як пробіотики, що містять мікроор-

ганізми — звичайні мешканці, у першу чергу біфідо- і 

лактобактерії, так і мікроорганізми, які в нормі в ки-

шечнику людини відсутні (наприклад, Bacillus cereus IP 

5832 або Saccharomyces boulardii). Ці препарати можуть 

бути монокомпонентними, тобто включати один вид 

мікроорганізмів, або багатокомпонентними. Доведено, 

що позитивний ефект на кишкову мікрофлору справ-

ляють такі мікроорганізми: Lactobacillus (L.) acidophilus, 

L. GG, L. fermentum, Strepto- (Entero-)coccus faecium SF68, 

Streptococcus (S.) termophilus, Bifidobacterium (B.) bifidum 

та деякі інші [33, 34]. У зв’язку з цим для корекції дис-

біозу кишечника найбільш доцільно використовувати 

багатокомпонентні лікарські засоби, що містять пере-

раховані вище мікроорганізми. Ці препарати зазвичай 

призначаються курсами, тривалістю не менше 1 місяця 

[1, 3, 7, 16, 17, 19, 22, 26, 36].

Одним з інноваційних ефективних сучасних ком-

бінованих мультиштамних пробіотиків, що широко 

застосовуються в Україні вже понад 5 років, є Про-

біз® (компанія Organosyn), який містить вдало піді-

брану суміш живих пробіотичних бактерій — Lactoba-

cillus acidophilus (2 × 109 КУО), Lactobacillus rhamnosus 

(1,5 × 109 КУО), Lactobacillus plantarum (1,5 × 109 КУО), 

Lactobacillus reuteri (1 × 109 КУО), Lactobacillus casei 

(1 × 109 КУО), Bifidobacterium bifidum (1 × 109 КУО), Sac-

charomyces boulardii (2 × 109 КУО). Дані бактерії справ-

ляють максимальний антагоністичний вплив щодо 

Clostridium difficile та інших патогенів. Механізм тера-

певтичної дії даного засобу обумовлений здатністю 

діючих компонентів пригнічувати ріст і розмноження 

патогенної флори і, отже, перешкоджати виникнен-

ню патогенних інфекцій. Лактобактерії, що входять 

до складу препарату, зменшують прилипання (при-

кріплення) патогенних мікроорганізмів до ендотелію 

кишечника шляхом конкурентного виключення (тобто 

корисні мікроорганізми самі прикріплюються до сли-

зової оболонки епітеліальної тканини кишечника, по-

збавляючи патогенні бактерії місця локалізації), чим 

перешкоджають їх росту і розмноженню. Патогенні 

організми, позбавлені місця прикріплення на епіте-

ліальній тканині кишечника, не можуть рости і роз-

множуватися, у зв’язку з чим виводяться з кишечника 

з фекаліями. Пробіз® перешкоджає проникненню па-

тогенної та умовно-патогенної мікрофлори в слизову 

оболонку кишечника, також сприяє нормалізації пе-

ристальтики кишечника й поліпшенню функціонуван-

ня всієї травної системи в цілому.

Слід підкреслити, що в препараті Пробіз® викорис-

товуються тільки перевірені бактеріальні штами, що 

мають генетичний паспорт, а вибір саме зазначених 

пробіотичних штамів обумовлений їх штамспецифіч-

ною дією. Зокрема, Lactobacillus аcidophilus UBLA-34 

(генетичний паспорт MTCC 5401) — це природна ко-

рисна бактерія, яка підтримує здорову кишкову мікро-

біоту й здоров’я шлунково-кишкового тракту, захища-

ючи організм від надмірного росту шкідливих бактерій 

і грибків. Lactobacillus acidophilus імплантується на стін-

ках кишечника, тим самим запобігаючи розмноженню 

патогенних мікроорганізмів. Крім того, вона заміщає 

корисні кишкові бактерії, знищені після антибіоти-

котерапії, зменшує СПК-подібні симптоми, прояви 

харчової алергії та непереносимості лактози, сприяє 

зниженню рівня холестерину в крові, підсилює синтез 

вітамінів групи B і покращує засвоєння кальцію. По-

дібні ефекти мають й інші штами, такі як Lactobacillus 

plantarum UBLP-40 (MTCC 5380), Lactobacillus reuteri 

UBLRu-87 (MTCC 5403) і Lactobacillus саѕеі UBLC-42 

(MTCC 5381). Lactobacillus rhamnosus UBLR-58 (MTCC 

5380) також захищає ШКТ від вторгнення патоген-

них мікроорганізмів, пригнічуючи ріст стрептококів 

і клостридій, створюючи анаеробні умови, які спри-

яють імплантації біфідобактерій, а також продукує 

біологічно корисну (L+) молочну кислоту. Lactobacillus 
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rhamnosus допомагає в лікуванні різних типів діареї в 

дітей і дорослих, у тому числі ротавірусної діареї в ді-

тей, покращує переносимість лактози, зменшує ви-

раженість екземи й харчової алергії, зміцнює імунну 

систему. Bifidobacterium bifidum UBBB-55 (MTCC 5398) 

також ефективна в лікуванні різних типів діареї, у тому 

числі діареї, пов’язаної із застосуванням антибіотиків, 

і ротавірусної діареї, сприяє зниженню непереноси-

мості лактози, ферментує неперетравлювані волокна, 

виробляючи більше енергії, синтезує кілька вітамінів 

групи В, сприяє засвоєнню мінералів, особливо заліза, 

кальцію, магнію і цинку, пригнічує вироблення кан-

церогенних нітрозамінів у кишечнику. Saccharomyces 

boulardii Unique 28 — це унікальні непатогенні неток-

сичні дріжджі, стійкі до всіх звичайно використову-

ваних антибіотиків, ефективні в лікуванні діареї ман-

дрівників, антибіотикоасоційованої діареї і Clostridium 

difficile-асоційованої діареї.

Ми маємо великий досвід застосування Пробізу® 

при різній патології. При підготовці даної статті ми 

провели ретроспективне дослідження, основною ме-
тою якого стало вивчення клінічної та мікробіологічної 

ефективності та безпеки Пробізу® при функціональ-

ній кишковій патології (СПК, функціональне здуття, 

функціональний запор).

Матеріали та методи
Для досягнення даної мети нами проведене відкри-

те клінічне дослідження з вивчення ефективності та 

безпеки Пробізу® у 172 хворих із зазначеною кишко-

вою патологією (90 жінок, 82 чоловіки) віком від 18 до 

56 років (середній вік (36 ± 18) років). Усі хворі були 

порівнянні за віком і статтю. Загалом 105 пацієнтів із 

СПК з діареєю (СПК-Д, 55 хворих) і СПК змішаного 

субтипу (СРК-Зм, 50 хворих) склали групу I; 35 осіб із 

функціональним здуттям (ФЗ) – групу II; 32 пацієнти з 

функціональним запором — групу III. Діагноз СПК та 

іншої функціональної патології встановлювали відпо-

відно до Римських критеріїв IV [14]. У всіх хворих при 

проведенні мікробіологічного дослідження випорож-

нень за Р.В. Епштейн-Литвак і Ф.Л. Вільшанською був 

виявлений кишковий дисбіоз різного ступеня тяжко-

сті. До складу контрольної групи входили 30 клінічно 

здорових осіб віком від 18 до 35 років.

Залежно від проведеного лікування всі пацієнти за 

допомогою комп’ютерного методу випадкових чисел у 

співвідношенні 1 : 1 були рандомізовані на 2 підгрупи. 

Пацієнтам підгрупи А (30 пацієнтів із СПК, 15 хворих 

із ФЗ, 15 хворих із функціональним запором) призна-

чали базисну терапію: при СПК — дієту з обмеженням 

клітковини + спазмолітик мебеверин (Мебсин Ретард); 

при ФЗ — дієту з обмеженням клітковини + симети-

кон; при функціональному запорі — дієту з додаванням 

клітковини протягом 4 тижнів. Пацієнтам підгрупи В 

призначали додатково Пробіз® по 1 капсулі 2 рази на 

день упродовж 4 тижнів. Клінічну ефективність ліку-

вання у хворих із СПК в кожній підгрупі через 1 місяць 

оцінювали за кількістю респондерів, яких FDA США 

для СПК визначило як пацієнтів, які повідомили про 

 30% зменшення середньої кількості випадків най-

більш сильного болю в животі і про  50% зменшен-

ня кількості днів на тиждень, у які щонайменше одне 

випорожнення мало консистенцію типу 1, 2, 6 або 7 

згідно з Бристольською шкалою форми випорожнен-

ня, порівняно з вихідним рівнем [14, 24]. Важливі по-

зитивні результати включали також адекватне загальне 

поліпшення, поліпшення якості життя, пов’язаного з 

СПК, консистенції випорожнень, нормалізацію імпе-

ративних позивів або здуття живота. Негативні резуль-

тати включали збереження порушень випорожнень, 

що вимагає припинення або зміни лікування, і побічні 

ефекти, які обумовили відміну лікування. При ФЗ оці-

нювали кількість хворих із вираженим або частковим 

зменшенням метеоризму й флатуленції; при функціо-

нальному запорі – кількість хворих із повною або част-

ковою нормалізацією випорожнень (відповідно вира-

жене й помірне поліпшення) і відсутністю ефекту [24]. 

Для мікробіологічної оцінки ефективності враховували 

кількість хворих зі зменшенням ступеня тяжкості киш-

кового дисбіозу при повторних посівах калу після ліку-

вання. Контрольну групу склали 30 здорових осіб.

Результати та обговорення
При проведенні дослідження були отримані такі 

результати. Кишковий дисбіоз різної вираженості був 

виявлений у всіх хворих, включених у дослідження. 

Якісний аналіз КМ показав більш високу частоту ви-

сівання з фекалій різних видів стафілококів, що мають 

патогенні властивості (S. aureus і S. epidermidis (гем+), 

а також E. coli (гем+), лактозонегативна E. coli, Kleb-

siella spp., Proteus spp. і Enterobacter spp.), у хворих із 

СПК порівняно з контролем. Частота висівання гри-

бів Candida з кишечника досягала значних показників і 

становила 42,4–48,4 % (табл. 1).

У хворих підгрупи В, у якій додатково до базисної 

терапії використовували Пробіз®, відзначене підви-

щення ефективності лікування порівняно з хворими 

підгрупи А, у якій проводили тільки базисне лікуван-

ня (рис. 1). Зазначене поліпшення стосувалося як клі-

нічних, так і мікробіологічних критеріїв ефективності. 

Так, у підгрупі ІВ число респондерів (54 із 75 хворих, 

72 %) було вірогідно вищим, ніж у підгрупі ІА (12 із 

30 хворих, 40 %; р < 0,001). У підгрупі ІІВ зменшення 

здуття живота відзначалося у 14 з 20 хворих (70 %) по-

рівняно з хворими підгрупи ІІА (6 із 15 хворих, 40 %; 

р < 0,001). У хворих підгрупи ІІІВ поліпшення/норма-

лізація частоти й консистенції випорожнень відзнача-

лися в 9 з 17 хворих (52,9 %), що було хоча і вірогідно 

меншим, ніж у підгрупах ІВ і ІІВ (р < 0,01), однак віро-

гідно вищим, ніж у підгрупі ІІІА (поліпшення в 5 із 15 

хворих, 33,3 %; р < 0,01).

Таким чином, у всіх хворих із функціональною па-

тологією додаткове 4-тижневе застосування мульти-

компонентного пробіотика Пробіз® супроводжувало-

ся вірогідним підвищенням ефективності лікування 

порівняно з базисною терапією. Будь-яких серйозних 

побічних ефектів, що потребували відміни даного пре-

парату, зафіксовано не було.

Крім того, результати мікробіологічного досліджен-

ня калу на наявність кишкового дисбіозу за Р.В. Еп-
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штейн-Литвак і Ф.Л. Вільшанською в групі, яка отри-

мувала Пробіз®, показали хороший мікробіологічний 

ефект, який був вірогідно вищим, ніж у хворих, які 

отримували тільки базисну терапію (рис. 2).

Так, у всіх підгрупах хворих частота кишкового 

дисбіозу після застосування Пробізу® впродовж 1 мі-

сяця була вірогідно нижчою, ніж вихідні дані (42,6 % 

проти 100 %; р < 0,001), і вірогідно не відрізнялася від 

показників контрольної групи (40 %). У той же час у 

пацієнтів із функціональною кишковою патологією, 

які отримували тільки базисну терапію, частота киш-

кового дисбіозу (75 %) хоча й знизилась, однак була 

вірогідно вищою, ніж у хворих, які отримували Про-

біз®, і в групі контролю (р < 0,001). У хворих, які отри-

мували додатково Пробіз®, також вірогідно знизилася 

частота висівання умовно-патогенної флори. У них ві-

рогідно рідше, ніж до лікування, висівалися Clostridium, 

Staphylococcus, Proteus та E. coli зі зміненими фермен-

тативними властивостями (лактозонегативна), а гемо-

лізуюча кишкова паличка після терапії Пробізом® не 

була виявлена в жодного пацієнта.

Таким чином, у хворих із функціональною кишко-

вою патологією, що розвилася на тлі кишкового дис-

біозу, застосування пробіотика Пробіз® супроводжува-

лося вірогідним як клінічним, так і мікробіологічним 

ефектом, який був вищим, ніж при проведенні тільки 

базисної терапії. Усі хворі повністю закінчили лікуван-

ня, у жодному випадку не було зафіксовано істотних 

побічних ефектів, що потребували відміни препарату 

Пробіз®. Проведене дослідження показало, що  Пробіз®, 

Рисунок 1 — Клінічна ефективність
у різних групах хворих

Примітки: * — відмінності між підгрупою ІІІВ і під-
групами ІВ і ІІВ вірогідні (р < 0,001); ** — відмінності 
між підгрупами А і В вірогідні (р < 0,01).

Рисунок 2 — Частота кишкового дисбіозу 
(за даними мікробіологічного дослідження калу) 

у різних групах після лікування

Примітка. * — відмінності між даними до і після ліку-
вання вірогідні (р < 0,001).
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Таблиця 1 — Частота висівання (%) і кількість (М ± m, lg КУО/г) різних видів КМ в обстежених хворих

Мікроорганізми

Пацієнти з кишковою патологією 
(n = 172)

Контроль (n = 30)

% lg КУО/г % lg КУО/г

E. coli 93,9 5,7 ± 0,3* 100 8,0 ± 0,6

E. coli зі зміненими
ферментативними властивостями

21,2 6,1 ± 0,4* 6,7 4,5 ± 0,4

E. coli лактозонегативна 12,1 7,1 ± 0,3* 7,5 3,0 ± 0,4

E. coli (гем+) 24,2 6,8 ± 0,2 – –

Klebsiella spp. 30,3 6,9 ± 0,7* 10 4,0 ± 0,2

Citrobacter spp. 9,1 7,0 ± 0,3* 4 3,0 ± 0,2

Proteus spp. 15,2 6,7 ± 0,3 – –

Enterobacter spp. 21,2 6,5 ± 0,4* 6,7 3,0 ± 0,2

S. aureus 33,3 5,2 ± 0,3* 6,7 3,0 ± 0,4

S. epidermidis (гем+) 33,3 5,2 ± 0,3* 3,3 3,0 ± 0,5

S. еpidermidis (гем–) 12,1 3,1 ± 0,5 23,3 3,3 ± 0,3

S. saprophyticus 9,1 3,2 ± 0,3 26,7 3,4 ± 0,4

S. faecalis 12,1 4,5 ± 0,3* 70 6,1 ± 0,3

Гриби роду Candida 42,4 5,9 ± 0,4* 13,3 3,1 ± 0,2

Biphidobacterium spp. 87,8 6,8 ± 0,5* 100 10,2 ± 0,3

Lactobacillus spp. 75,8 6,1 ± 0,3* 100 8,0 ± 0,4

Примітка. * — різниця статистично вірогідна щодо контрольної групи (р < 0,05).
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який містить суміш живих пробіотичних бактерій — 

Lactobacillus acidophilus (2 × 109 КУО), Lactobacillus 

rhamnosus (1,5 × 109 КУО), Lactobacillus plantarum 

(1,5 × 109 КУО), Lactobacillus reuteri (1 × 109 КУО), 

Lactobacillus casei (1 × 109 КУО), Bifidobacterium bifidum 

(1 × 109 КУО), Saccharomyces boulardii (2 × 109 КУО), слід 

розглядати як безпечний, високоефективний препарат 

із доброю переносимістю для лікування пацієнтів із 

функціональною кишковою патологією.

Отримані нами дані узгоджуються з даними інших 

досліджень, що оцінюють ефективність пробіотиків у 

хворих із СПК та іншою функціональною кишковою 

патологією [20, 21, 33, 34]. Так, за даними Moayyedi 

et al., які вивчили результати 18 рандомізованих конт-

рольованих досліджень (РКД), що включили 1650 па-

цієнтів із СПК, хоча існувала значна гетерогенність се-

ред досліджень, було виявлено перевагу в бік лікування 

пробіотиками [25]. Введення пробіотика виявилося 

ефективнішим, ніж плацебо, сприяло поліпшенню за-

гальних симптомів. Ніяких серйозних відмінностей між 

різними використаними пробіотиками з Lactobacillus 

(три дослідження, 140 пацієнтів), Bifidobacterium (два 

дослідження, 422 пацієнти) і Streptococcus (одне до-

слідження, 54 пацієнти) виявлено не було, усі показа-

ли користь застосування пробіотиків, без виявлення 

будь-яких побічних ефектів [25]. До того ж пробіотики 

показали статистично значущий ефект у поліпшенні 

окремих симптомів, таких як біль, метеоризм і здуття 

живота, але не ургентної дефекації.

Молочнокислі бактерії (МКБ) на даний час розгля-

даються як найбільш часто використовувані бактерії в 

пробіотичних препаратах, що широко застосовуються 

в клінічних дослідженнях. Результати аналізу 42 РКД, 

проведеного Clarke et al., вказують на те, що, незважаю-

чи на значну гетерогенність, у 34 дослідженнях повідо-

мили про сприятливий вплив мінімум на одну попере-

дньо визначену кінцеву точку або симптом [7]. Дійсно, 

у 20 із 34 досліджень із використанням МКБ показане 

поліпшення абомінального болю/дискомфорту, у 12 із 

24 досліджень повідомлено про поліпшення симптому 

здуття живота, а переваги порівняно з плацебо були за-

реєстровані в 13 з 24 досліджень, які були оцінені за до-

помогою індексу функції дефекації.

Систематичний огляд Hungin et al. охоплював 19 

досліджень і оцінював 1807 пацієнтів. Більшість із цих 

досліджень, як правило, включали всі підтипи СПК, 

тільки у двох дослідженнях увага була зосереджена на 

СПК із запором (СПК-З), а в трьох дослідженнях — 

СПК-Д [21]. Хоча наведені дослідження були дуже різ-

ними для пробіотичних штамів (насамперед Lactobacilli 

та Bifidobacteria, але також і для Streptococcus salivaris, 

Saccharomyces boulardii та пробіотичних сумішей, таких 

як VSL#3), відрізнялися за дизайном та визначенням 

відповіді на лікування, цей огляд виявив позитивні 

ефекти пробіотиків на симптоми СПК та пов’язану зі 

здоров’ям якість життя (ефективність 18–80 % у групі 

СПК та 5–50% у контрольній групі). Пробіотики мали 

сприятливий профіль безпеки без будь-яких відмін-

ностей у несприятливих подіях серед 23 конкретних 

пробіотиків і плацебо.

Ще один систематичний огляд з метааналізом був 

опублікований Didari et al. [10]. Вони проаналізували 

11 748 публікацій про пробіотики, але тільки 15 вико-

ристали для метааналізу, 9 з яких були розглянуті де-

тально. Знову ж таки, більшість досліджень були ви-

ключені через поганий клінічний дизайн, відсутність 

критеріїв включення, обмеження за часом, а також 

відсутність контрольної групи та використання про-

біотиків у поєднанні з рослинними препаратами або 

пребіотиками. П’ятнадцять випробувань, які були 

використані для метааналізу, включали 882 пацієн-

тів із СПК-Д, СПК-З і СПК-Зм згідно з Римськими 

критеріями II і III. Хоча дослідження розрізнялися за 

бактеріальним штамом, який використовувався, дозу-

ванням, тривалістю лікування й подальшого спостере-

ження і кінцевими точками/результатом, пробіотики 

були більш ефективні, ніж плацебо, у зменшенні болю 

в животі після 8- і 10-тижневого лікування; ефект був 

вищим на 8-му тижні, що свідчить про зниження ефек-

тивності в умовах тривалого використання. Крім того, 

введення пробіотиків покращило загальні симптоми 

СПК і зменшило тяжкість симптомів, хоча і не сут-

тєво, порівняно з плацебо. Мало побічних явищ було 

зареєстровано як у групі пробіотиків, так і в групі пла-

цебо. Ті ж результати були отримані у великому огляді 

інших 9 досліджень, які, згідно з Римськими критерія-

ми II і III, включали 324 пацієнтів із СПК-З, СПК-Д і 

СПК-Зм [35, 37].

Оскільки багато досліджень показали перевагу про-

біотиків порівняно з плацебо в контролі симптомів 

СПК (перш за все Lactobacilli і Bifidobacteria, а також 

інші види, включаючи бактеріальні суміші, такі як 

VSL#3), на даний час існує загальна згода про їх ефек-

тивність як терапії для цього погано контрольованого 

синдрому.

Висновки
Застосування пробіотиків показало обнадійливі 

результати при лікуванні багатьох станів, пов’язаних 

із порушеннями мікробіоти. Зокрема, результати про-

веденого дослідження продемонстрували ефективність 

і безпеку комбінованого мультиштамового пробіотика 

Пробіз® у лікуванні таких функціональних кишкових 

захворювань, як СПК, функціональне здуття й функ-

ціональний запор. Застосування Пробізу® супроводжу-

валося вираженим клініко-мікробіологічним ефектом, 

що виявлявся у вірогідно більш частому зникненні/

поліпшенні основних клінічних симптомів, а також у 

зниженні частоти виявлення кишкового дисбіозу після 

одномісячного курсового лікування.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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The role of probiotics in the correction of intestinal dysbiosis
in functional bowel disorders 

Abstract. Background. Currently, the study of the physiological ef-

fect of the intestinal microbiome (IM) on the health of the host, as 

well as the pathogenetic role of its changes in various diseases, both 

gastroenterological and non-gastroenterological, is considered as 

one of the most promising areas in medicine. In many gastroentero-

logical diseases, changes in the qualitative and/or quantitative com-

position of the IM, as well as its translocation into unusual biotopes, 

known in medicine as gut dysbiosis, play an important pathogenetic 

role, contributing to the development and progression of both or-

ganic and functional intestinal pathology and many other diseases. 

The purpose was to study the clinical and microbiological efficacy 

and safety of a multicomponent probiotic (Probiz®) in functional 

intestinal pathology. Materials and methods. We examined 172 pa-

tients (90 females and 82 males) aged 18–56 years with functional 

bowel disorders, in particular 105 patients with irritable bowel syn-

drome (IBS), 32 patients with functional bloating and 35 patients 

with functional constipation. In all patients, during the microbio-

logical examination of feces, intestinal dysbiosis of varying severity 

was revealed. As a control group, 30 clinically healthy people aged 

18 to 35 years were examined. All patients were randomized into 2 

subgroups depending on the treatment. Patients of subgroup A were 

prescribed basic therapy; patients of subgroup B were additionally 

prescribed Probiz® 1 capsule twice a day for 4 weeks. The clinical 

efficacy of treatment in each subgroup after 1 month was assessed 

by the number of responders and patients with a decrease/regres-

sion of intestinal dysbiosis. Results. In patients of subgroup B, where 

Probiz® was used in addition to basic therapy, there was an increase 

in the effectiveness of treatment compared to patients in subgroup A 

of basic treatment only. This improvement concerned both clinical 

and microbiological efficacy criteria. In all subgroups of patients, 

the frequency of intestinal dysbiosis after 1-month use of Probiz® 

was significantly lower than the initial data (42.6 % versus 100 %; 

p < 0.001), and did not differ significantly from the indicators of the 

control group (40 %). At the same time, in patients with functional 

intestinal pathology who received only basic therapy, the frequency 

of intestinal dysbiosis (75 %), although decreased, was significantly 

higher than in patients receiving Probiz® and in the control group 

(p < 0.001). Conclusions. The results of the study have demonstrated 

the efficacy and safety of the combined multi-strain probiotic Pro-

biz® in the treatment of functional intestinal diseases such as IBS, 

functional bloating and functional constipation. The use of Probiz® 

was accompanied by a pronounced clinical and microbiological 

effect, manifested itself in a significantly more frequent disappear-

ance/improvement of the main clinical symptoms, as well as a de-

crease in the frequency of detection of intestinal dysbiosis after a 

1-month course of treatment. 

Keywords: intestinal dysbiosis; irritable bowel syndrome; func-

tional bloating; functional constipation; probiotics
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Хірургічна корекція неспроможності
фізіологічної кардії при грижах

стравохідного отвору діафрагми

Резюме. Неспроможність фізіологічної кардії — це стан, що супроводжується рефлюксом шлункового 

вмісту у стравохід — гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), міграцією частини шлунка у груд-

ну порожнину — грижі стравохідного отвору діафрагми (ГСОД). Основне завдання хірургічного лікування 

ГСОД — корекція анатомічних і фізіологічних порушень: усунення грижі, корекція антирефлюксної функції 

нижнього стравохідного сфінктера, забезпечення вільного антеградного пасажу їжі. Існує велика кількість 

операцій (понад 60 запропонованих методик), що застосовуються при хірургічному лікуванні ГСОД і ГЕРХ. 

У статті наведений спосіб хірургічної корекції неспроможності фізіологічної кардії, що забезпечує надійне 

відновлення фізіологічної кардії та збереження анатомічних відношень діафрагми і зони стравохідно-шлун-

кового переходу та включає крурорафію і фундоплікацію. Крурорафію виконують П-подібними швами, які 

накладають на праву і ліву стінки стравоходу на рівні кардії з фіксацією до них ніжок діафрагми, гофру-

ючими швами, які накладають на медіальну ніжку діафрагми, зменшують стравохідний отвір діафрагми 

до зовнішнього діаметра стравоходу і перпендикулярно осі стравоходу П-подібними швами виконують 

кардіогастроплікацію передньої стінки шлунка з подальшою гастродіафрагмопексією. Запропонованим 

способом проведено лікування 11 хворих, післяопераційний стан хворих був задовільний, без ознак після-

операційних дисфагічних розладів. В усіх випадках отримані хороші безпосередні та віддалені результати 

терміном від 6 місяців до 1 року. Застосування запропонованого способу дозволяє уникнути післяоперацій-

ного виникнення дисфагії та рецидиву захворювання.

Ключові слова: неспроможність фізіологічної кардії; грижа стравохідного отвору діафрагми; лапаро-

скопічна фундоплікація; крурорафія

Вступ
Фізіологічна кардія — це низка анатомічних утво-

рень ділянки стравохідно-шлункового переходу, що 

забезпечують його замикально-клапанну функцію [1]. 

У формуванні замикальної функції кардії бере участь 

низка найважливіших механізмів: дещо підвищений 

тонус черевного відділу стравоходу (зона нижнього 

сфінктера стравоходу); більш високий (на 10 мм вод.ст.) 

тиск у цій частині стравоходу, ніж у шлунку; гострий 

кут Гіса (кут між стінкою стравоходу і дном шлунка) — 

чим він гостріший, тим потужнішим є клапанний 

ефект кардії; клапан Губарева, що являє собою складку 

слизової, утворену в місці переходу медіальної стінки 

стравоходу в медіальну стінку дна шлунка; газовий мі-

хур шлунка, який підтримує функцію клапана Губаре-

ва; ніжки діафрагми (частіше медіальна), що утворю-

ють м’язове кільце навколо стравоходу; ліва шлункова 

артерія, що частково фіксує абдомінальний і грудний 

відділи стравоходу; діафрагмально-стравохідна мемб-

рана Лаймера — Бертеллі — серозна оболонка, що по-

криває та фіксує абдомінальний відділ стравоходу.

Неспроможність фізіологічної кардії — це стан, 

що супроводжується рефлюксом шлункового вмісту 

у стравохід — гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 

(ГЕРХ), міграцією частини шлунка в грудну порожни-

ну — грижі стравохідного отвору діафрагми (ГСОД).
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ГСОД і ГЕРХ за поширеністю займають одне з про-

відних місць у сучасній гастроентерології та знаходяться 

у структурі захворювань шлунково-кишкового тракту 

на другому-третьому місцях, конкуруючи з такими за-

хворюваннями, як хронічний холецистит і виразкова 

хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК) [2]. 

При цілеспрямованому обстеженні ГСОД виявляють 

у 1–9 %, а в осіб літнього віку — у 50 % спостережень 

[3]. ГСОД відіграють провідну роль у розвитку неспро-

можності кардії та патологічного шлунково-стравохід-

ного рефлюксу [4]. ГСОД становить 98 % всіх гриж діа-

фрагми, а у 50 % випадків не викликає ніяких клінічних 

проявів і не діагностується [5, 6]. ГСОД спостерігають-

ся в 32,5–67,8 % випадків виразкової хвороби шлун-

ка і ДПК, 52,5 % випадків хронічного гастродуоденіту, 

15,8 % випадків хронічного панкреатиту, 4,5–53,8 % 

випадків хронічного холециститу. У виникненні реф-

люксу із шлунка в стравохід відіграє велику роль ціла 

низка факторів: неспроможність нижнього стравохід-

ного сфінктера (НСС); тимчасові епізоди розслаблення 

НСС; недостатність стравохідного кліренсу; патологічні 

зміни з боку шлунка, що підсилюють вираженість фізіо-

логічного рефлюксу. Більш ніж у 85 % випадків епізоди 

зниження внутрішньостравохідної кислотності pH мен-

ше за 4 не супроводжуються будь-якими відчуттями [7].

Механізми утворення ГСОД складні і залежать від 

низки різних факторів. В патогенезі ГСОД вирішаль-

ну роль відіграють три групи факторів — послаблення 

сполучнотканинних структур (ослаблення зв’язкового 

апарату), підвищення внутрішньочеревного тиску, 

дискінезія травного тракту, зокрема стравоходу [8]. 

Набуті ГСОД розвиваються переважно у дорослих, що 

найчастіше пов’язано з інволюційними анатомічними 

змінами тканин, які утворюють стравохідний отвір.

Консервативна антирефлюксна терапія має симп-

томатичний характер, оскільки не усуває основні при-

чини захворювання — ГСОД і недостатність фізіоло-

гічної кардії [9].

Основне завдання хірургічного лікування ГСОД — 

корекція анатомічних і фізіологічних порушень: усу-

нення грижі, корекція антирефлюксной функції НСС, 

забезпечення вільного антеградного пасажу їжі [10–

14]. Запропоновано багато способів виконання даних 

оперативних втручань і лапароскопічним, і відкритим 

доступом [10, 15]. Але, незважаючи на багаторічний 

досвід лапароскопічних втручань у хірургії ГСОД, ба-

гато питань залишаються актуальними і вимагають 

практичного вирішення [11, 16].

Ендохірургічна технологія у вигляді лапароскопіч-

ної фундоплікації (ЛФ), лапароскопічної хіатопластіки 

стрімко витісняє травматичну лапаротомічну техноло-

гію виконання даних втручань і по праву стає золотим 

стандартом.

Хірургічне лікування з приводу ГСОД включає такі 

етапи: виконання доступу; мобілізація езофагокар-

діального переходу; корекція розмірів стравохідно-

го отвору діафрагми; збільшення протяжності і тиску 

НСС; фіксація НСС у черевній порожнині [17]. 

Велика кількість операцій (понад 60 запропонова-

них методик), що застосовуються при хірургічному лі-

куванні ГСОД та ГЕРХ, можна розділити на такі осно-

вні групи (рис. 1) [18].

Методика Nissen, при якій дно шлунка на 360° обер-

тається навколо внутрішньочеревного відділу страво-

ходу у вигляді манжети, є найбільш надійною і тому 

найбільш часто використовується (рис. 1А) [19, 20, 

22]. У клінічній практиці найчастіше застосовується 

модифікація фундоплікації за Nissen, описана S. Rohr 

і співавт. та відома в літературі як Floppy Nissen, при 

якій дно шлунка, на відміну від оригінальної методи-

ки, обертається у вигляді манжети довжиною всього 

2 см, і модифікація Rosetti, коли манжетка формується 

в основному за рахунок передньої стінки шлунка [17, 

21]. Рідше виконується фундоплікація за Toupet, при 

якій дно шлунка на 180° або 270° обертається навколо 

внутрішньочеревного відділу стравоходу по задній по-

верхні (рис. 1Б) [20–22].

Ще рідше проводиться операція за методикою 

Dor, при якій передню стінку фундального відділу 

шлунка укладають попереду абдомінального відді-

Рисунок 1 — А — лапароскопічна фундоплікація за Nissen; Б — лапароскопічна фундоплікація за Toupet; 
В — лапароскопічна фундоплікація за Dor

А Б В
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лу стравоходу і фіксують до його правої стінки, при 

цьому перший шов обов’язково захоплює стравохід-

но-діафрагмальну зв’язку [25, 27]. З огляду на най-

нижчу антирефлюксну ефективність і часті рецидиви 

ГЕРХ фундоплікацію за Dor допустимо виконувати у 

випадках, коли виявляється виражений рубцевий або 

спайковий процес у просторі за стравоходом, який 

є технічною перешкодою для достатньої мобілізації 

шлунково-стравохідного переходу і виконання фун-

допликації за Nissen або Toupet. Таким чином, цей 

вид лапароскопічної фундоплікації є вимушеним і 

не використовується як самостійний спосіб корекції 

гастроезофагеального переходу в антирефлюксній хі-

рургії (рис. 1В) [22–24].

Зазначені способи лікування хворих на ГСОД та 

ГЕРХ мають значні недоліки: при мобілізації фундаль-

ного відділу шлунка виникає кровотеча; руйнуються 

діафрагмально-фундальна, діафрагмально-селезінко-

ва, шлунково-селезінкова та шлунково-підшлункова 

зв’язки; новоутворена манжета, що обертає стравохід, 

розташовується нефізіологічно і може призводити до 

дисфагії; руйнується газовий міхур шлунка; кут Гіса; 

клапан Губарева; діафрагмальний компонент механіз-

му замикання фізіологічної кардії; руйнується обме-

ження середостіння та абдомінального відділу страво-

ходу від черевної порожнини [30].

Серед ускладнень хірургічного лікування при за-

стосуванні цих методик найбільше значення має реци-

див ГСОД (10–84 %), зісковзування фундоплікаційної 

манжети (1–8 %), дисфагія (2–70 %), синдром gas-bloat 

(6–46 %) та відновлення печії (5–9 %) [28, 29].

Мета дослідження: підвищення ефективності хірур-

гічного лікування неспроможності фізіологічної кардії 

при ГСОД шляхом розробки нового способу хірургіч-

ної корекції. 

Матеріали та методи
У відділі хірургії органів травлення Державної уста-

нови «Інститут гастроентерології НАМН України» в 

2020 році згідно з завданнями роботи проведено дослі-

дження 56 хворих на ГСОД, із яких аксіальні ГСОД ви-

явлені у 42 (75,0 %) (І тип), параезофагеальні ГСОД — 

у 6 (10,7 %) (ІІ тип), змішані ГСОД — у 8 (14,3 %) 

(ІІІ тип) (код за МКХ-10 — К44).

Пацієнтам проводили рентгенологічне досліджен-

ня стравоходу, шлунка, ДПК. Рентгенологічне дослі-

дження полягало в оглядовій рентгеноскопії та рент-

генографії стравоходу, шлунка, ДПК із застосуванням 

барію сульфату (код АТС VO8BF02) на апараті OPERA 

Т90SEX. Застосовувалися спеціальні методики і при-

йоми для виявлення недостатності стравохідно-шлун-

кового переходу. Поліпозиційна рентгеноскопія прово-

дилася у вертикальному, горизонтальному положенні 

хворого, в положенні Тренделенбурга, в момент підйо-

му апарату, при форсованому диханні. Одним із осно-

вних інструментальних методів у дослідженні патології 

езофагогастродуоденальної зони була езофагогастро-

дуоденоскопія, яку виконували у відділенні мініінва-

зивних ендоскопічних втручань та інструментальної 

діагностики інституту за допомогою фіброгастроско-

па OLYMPUS GIF Q-20 (Японія) та відеогастроскопа 

PENTAX ЕG-290 Kp (Японія). Для дослідження мото-

рної функції стравоходу і тиску на рівні НСС, а також 

контролю за станом сформованої фундоплікаційної 

манжети використовувалась манометрія. Досліджен-

ня виконуються з використанням оригінального при-

строю для вивчення моторики шлунково-кишкового 

тракту МНХ-01 (захищений а.с. № 923521 «Пристрій 

для дослідження моторики біологічного об’єкта» і ви-

готовлений компанією «Українські медичні системи»). 

Відбір хворих на лапароскопічну операцію здійснюва-

ли з урахуванням таких показань: діагноз грижі вста-

новлений рентгенологічно і за даними ЕГДС з наяв-

ністю ускладнень (езофагіт, ерозії і виразки стравоходу, 

кровотечі), післяопераційний рецидив.

Результати та обговорення
Оперативні втручання, що були виконані обстеже-

ним пацієнтам, наведені в таблиці 1.

Летальних випадків не відзначалось. У 2 хворих 

(3,6 %) виник пневмоторакс, у 2 (3,6 %) — кровотеча з 

капсули селезінки. Середня тривалість операції стано-

вила (135 ± 24) хв, середній час фіксації транспланта-

та — (24 ± 12) хв.

Ефективність проведеного лікування у хворих оці-

нювалася за такими критеріями: клінічне зникнення 

печії, відрижки, регургітації, болю в епігастрії; відсут-

ність ерозій у нижній третині стравоходу, відсутність 

пролапсу слизової шлунка в стравохід за даними ЕГДС; 

відсутність пролабіювання частки шлунка в грудну по-

рожнину, відсутність сфінктерної недостатності, від-

сутність пролапсу слизової шлунка за даними рентге-

нологічного дослідження; нормалізація тиску в НСС за 

даними манометрії.

Під час вивчення віддалених результатів у 5 випад-

ках (8,9 %) у віддалені терміни дослідження (до 6 міс.) 

діагностовані рецидиви ГСОД. У 2 (3,6 %) випадках 

причиною рецидиву були ознаки вкороченого стра-

воходу, що утруднювало накладання антирефлюксної 

манжети. В 1 (1,7 %) випадку фіксація алотрансплан-

тату за ніжки діафрагми при великій ГСОД провокува-

лась прорізуванням швів. У 2 (3,6 %) випадках рецидив 

ГСОД був пов’язаний з технічними аспектами хірургіч-

ного лікування (рис. 2–6).

Таблиця 1 — Характер оперативних втручань 
у хворих, n = 56

Вид операції

Кількість 
операцій

n %

Крурорафія 56 100,0

Фундодіафрагмопексія 43 76,8

Фундоплікація

За Nissen 36 64,3

За Toupet 6 10,7

За Dor 3 5,4

Нова методика 11 19,6
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Рисунок 2 — Пацієнтка Г.: А — до операції, ГСОД параезофагеальна; Б — рецидивна ГСОД 
після лапароскопії, задньої крурорафії, фундоплікації за Nissen

Рисунок 3 — Пацієнтка В.: А — ГСОД параезофагеальна до операції; Б — рецидивна ГСОД
після задньої крурорафії, хіатоалопластики, фундоплікації за Nissen

Рисунок 4 — Пацієнтка К.: А — ГСОД гігантська, ІІІ тип, до операції; Б — рецидивна ГСОД та гастростаз 
після лапароскопічної передньої крурорафії з атиповою гастрофундоплікацією на тлі короткого 

стравоходу

БА

БА

БА
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З метою поліпшення результатів лікування у хворих 

з ГСОД та ГЕРХ запропонований новий спосіб хірур-

гічної корекції неспроможності фізіологічної кардії 

(рис. 7). За наявними літературними даними, такий 

спосіб оперативного втручання при ГЕРХ та ГСОД є 

невідомим. 

Спосіб хірургічної корекції неспроможності фізіо-

логічної кардії виконується наступним чином. На пе-

редній черевній стінці через проколи встановлюють 4 

троакари, через які після накладання пневмоперитоне-

уму в черевну порожнину вводять інструменти. Прово-

дять лапароскопічний огляд.

Виділяють з оточуючих тканин зі збереженням діа-

фрагмально-фундальної, діафрагмально-селезінкової, 

шлунково-селезінкової та шлунково-підшлункової 

зв’язок тільки переднє півколо абдомінального відділу 

стравоходу та частину шлунка, яка знаходиться у груд-

ній порожнині, і разом зі стравоходом максимально 

виводять у черевну порожнину. Виділяють медіальну і 

латеральну ніжки діафрагми. Виконують крурорафію 

накладанням одного П-подібного шва на праву стінку 

стравоходу на рівні кардії з фіксацією до неї обох ніжок 

діафрагми медіально від стравоходу (рис. 7А), викорис-

товуючи нитку зав’язаного П-подібного шва, наклада-

ють на медіальну ніжку діафрагми гофруючі шви, змен-

шуючи стравохідний отвір діафрагми до зовнішнього 

діаметра стравоходу (рис. 7Б). Накладають П-подібний 

шов на ліву стінку стравоходу на рівні кардії з фіксаці-

Рисунок 5 — Пацієнтка Щ.: А — ГСОД аксіальна до операції; Б — рецидивна ГСОД, ГЕРХ з езофагітом, 
стравохід Барретта. Стан після лапароскопії, задньої крурорафії, фундоплікації за Toupet, 

фундодіафрагмопексії

Рисунок 6 — Пацієнтка Ч.: А — ГСОД аксіальна до операції; Б — рецидивна ГСОД після лапаротомії, 
вісцеролізу, фундоплікації за Dor

А Б
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єю до неї латеральної ніжки діафрагми зліва від стра-

воходу та прилеглих до неї стінки фундального відділу 

шлунка і діафрагмально-фундальної зв’язки (рис. 7Б). 

Вводять шлунковий зонд у шлунок і перпендикулярно 

осі стравоходу виконують кардіогастроплікацію пере-

дньої стінки шлунка накладанням 2 П-подібних швів 

з подальшою гастродіафрагмопексією трьома швами 

(рис. 7В). Вколювання й виколювання голки при на-

кладанні всіх швів здійснюються на відстані не менше 

1,5 см (три діаметри голкозатискача) (рис. 7Г).

Перевагами способу є те, що лапароскопічне виді-

лення тільки переднього півкола абдомінального від-

ділу стравоходу та частини шлунка, яка знаходиться в 

грудній порожнині, з оточуючих зберігає діафрагмаль-

но-фундальну, діафрагмально-селезінкову, шлунко-

во-селезінкову та шлунково-підшлункову зв’язки, що 

беруть участь у формуванні фізіологічної кардії, запо-

бігає кровотечі з коротких артерій селезінки. Виконан-

ня крурорафії накладанням одного П-подібного шва 

на праву стінку стравоходу на рівні кардії з фіксацією 

Рисунок 7 — Способ хірургічної корекції неспроможності фізіологічної кардії: А — крурорафія з накладан-
ням П-подібного шва на праву стінку стравоходу на рівні кардії з фіксацією до неї обох ніжок діафрагми 
медіально від стравоходу; Б — накладання на медіальну ніжку діафрагми гофруючих швів; В — П-подібний 
шов на ліву стінку стравоходу на рівні кардії з фіксацією до неї латеральної ніжки діафрагми зліва від 
стравоходу; Г — накладання двох П-подібних швів з подальшою гастродіафрагмопексією трьома швами

А
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до неї медіальної та латеральної ніжок діафрагми ме-

діально від стравоходу та накладання гофруючих швів 

на медіальну ніжку діафрагми з використанням нитки 

зав’язаного П-подібного шва забезпечує зменшення 

стравохідного отвору діафрагми до зовнішнього діа-

метра стравоходу без подальшого залучення латераль-

ної ніжки діафрагми, високе підшивання якої супро-

воджується утворенням «сходинки» для стравоходу та 

розвитком дисфагії.

Накладання П-подібних швів на праву і ліву стінку 

стравоходу на рівні кардії з фіксацією до неї латераль-

ної ніжки діафрагми та прилеглих до неї стінки фун-

дального відділу шлунка і діафрагмально-фундальної 

зв’язки забезпечує розташування зони стравохідно-

шлункового переходу в черевній порожнині, відновлює 

кут Гіса і газовий міхур шлунка, посилює заднє півколо 

нижнього сфінктера стравоходу, виконання перпенди-

кулярно осі стравоходу кардіогастроплікації передньої 

стінки шлунка накладанням П-подібних швів, віднов-

лює клапан Губарева і посилює переднє півколо ниж-

нього сфінктера стравоходу, а гастродіа фрагмопексія 

забезпечує відновлення діафрагмального компонента 

механізму замикання фізіологічної кардії і здійснює 

обмеження середостіння й абдомінального відділу 

стравоходу від черевної порожнини.

Клінічний приклад 1. Хворий Ф., 1968 року наро-

дження, медична карта № 1743, перебував на стаці-

онарному лікуванні у відділенні хірургії органів трав-

лення інституту з 16.11.2020 по 24.11.2020. Основний 

діагноз: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, реф-

рактерна. 

Анамнез хвороби: вважає себе хворим з початку 2018 

року, коли з’явились скарги на стійку печію, диском-

форт в епігастрії. Неодноразово проходив консерва-

тивне лікування з застосуванням інгібіторів протонної 

помпи, альгінатів та ін. з короткочасним позитивним 

ефектом. З червня 2020 року скарги посилилися. На-

дійшов на обстеження та оперативне лікування. 

Відеоезофагогастродуоденоскопія (17.11.2020). 

Стравохід: стравохідно-шлункове з’єднання (EGJ) на 

40 см від різців, Z-лінія на 40 см, чітка, хіатус на 43 см. 

CLE — немає. Нижній стравохідний сфінктер не змика-

ється (в ретрофлексії — кардіальна складка 3 ступеню). 

Палісадні судини визначаються, збігаються з Z-лінією. 

Слизова стравоходу рожева, в дистальному відділі по-

товщена, гіперемована, з ерозіями діаметром до 2 мм. 

Шлунок: в шлунку — помірна кількість прозорої ріди-

ни. Слизова оболонка шлунка складчаста, еластична, у 

верхніх відділах рожева, в антральному відділі дрібно-

плямиста, з сегментами гіперемії та поодинокими еро-

зіями і сегментами атрофії. Воротар: змикається. ДПК: 

слизова цибулини гіперемована, з множинними гемо-

рагіями, в просвіті жовч, в позацибулинному відділі 

слизова рожева, рівномірна, в просвіті жовч. Великий 

дуоденальний сосочок без змін. Виконана манометрія. 

Висновок: еритематозно-геморагічна бульбопатія. Еро-

зивно-еритематозна гастропатія (антрум) з ознаками 

атрофії. Недостатність кардії. Ерозивний рефлюкс-езо-

фагіт. Уреазний тест — негативний.

Манометрія (17.11.2020). Значення вимірювання: 

тиск у нижньому стравохідному сфінктері дорівнював 

13,61 мм рт.ст. Тиск у пілоричному сфінктері дорівнював 

24,25 мм рт.ст. (норма тиску дорівнює 10–15 мм рт.ст.).

Рентгенологічне дослідження від 18.11.2020. Стра-

вохід прохідний. Шлунок — контури чіткі, перисталь-

тика збережена по обом кривизнам. Цибулина ДПК 

чітка. Пасаж барію не порушений. При спеціальних 

методах дослідження (положення Тренделенбурга) 

спостерігається виражений закид барію з шлунка в 

нижню третину стравоходу. Висновок: гастроезофа-

геальний рефлюкс. 

Протокол операції № 269 від 19.11.2020 р. Назва 

операції: лапароскопія. Езофагокрурорафія. Гастроплі-

кація. Гастродіафрагмопексія.

Перебіг післяопераційного періоду гладкий. Клі-

нічно при прийомі їжі та вночі під час сну скарг на пе-

чію та кашель не пред’являє. 

Рисунок 8 — Рентгенологічне дослідження хворого Ф.: А — в доопераційному періоді;
Б, В — в післяопераційному періоді

А Б В
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Рентгенологічне дослідження з контрастною речо-

виною від 23.11.2020: розташування газового міхура 

шлунка відмічається в типовому місті, кут Гіса стано-

вить 45°. При спеціальних методах дослідження — без 

ознак гастроезофагеального рефлюксу порівняно з да-

ними від 18.11.2020 (рис. 8).

Клінічний приклад 2. Хвора К., 29.10.1984 року на-

родження, медична карта № 1616, перебувала на ста-

ціонарному лікуванні у відділенні хірургії органів трав-

лення інституту з 21.10.2020 по 04.11.2020. Основний 

діагноз: грижа стравохідного отвору діафрагми.

Анамнез хвороби: вважає себе хворою з 2015 року, 

коли з’явились скарги на стійку печію, нічний кашель, 

що спонукав спати в положенні напівсидячи, нудоту, 

що виникала після споживання кислої їжі та при на-

хилі тулуба вниз, біль за грудиною. Неодноразово 

проходила консервативне лікування з застосуванням 

інгібіторів протонної помпи, альгінатів та ін., однак з 

позитивним ефектом лише на час прийому. З жовтня 

2020 року скарги посилилися. Надійшла на обстеження 

та оперативне лікування. 

Відеоезофагогастродуоденоскопія (19.10.2020). 

Стравохід: стравохідно-шлункове з’єднання (EGJ) на 

39 см від різців, Z-лінія на 38 см, чітка, хіатус на 42 см. 

CLE — немає. Нижній стравохідний сфінктер не зми-

кається (в ретрофлексії — кардіальна складка 3 сту-

пеня). Палісадні судини визначаються, збігаються з 

Z-лінією. Слизова стравоходу рожева, дещо потовще-

на. В режимі NBI мікросудинний рисунок правильний. 

Визначається гастроезофагеальний рефлюкс і пролапс 

слизової шлунка в стравохід. Шлунок: в шлунку помір-

на кількість мутної рідини з домішками жовчі. Слизо-

ва оболонка шлунка складчаста, еластична, в верхніх 

відділах рожева, в антральному відділі дрібноплямис-

та, з полями помірної атрофії. В режимі NBI мікросу-

динний рисунок правильний. Воротар: змикається не 

повністю. ДПК: слизова цибулини рожева, у просвіті 

жовч, в позацибулинному відділі слизова рожева, рів-

номірна, у просвіті жовч. Великий дуоденальний сосо-

чок поліпоподібний, розміром до 3 мм, слизова роже-

ва. В режимі NBI мікросудинний рисунок правильний. 

Висновок: гастропатія (антрум) з ознаками помірної 

атрофії. Дуоденогастральний рефлюкс. Недостатність 

кардії. Ознаки грижі стравохідного отвору діафрагми. 

Уреазний тест негативний.

Манометрія (19.10.2020). Значення вимірювання: 

тиск у нижньому стравохідному сфінктері дорівнював 

0,21 мм рт.ст. Тиск у пілоричному сфінктері дорівнював 

10,60 мм рт.ст. (норма тиску — 10–15 мм рт.ст.).

Рентгенологічне дослідження від 07.10.2020. Стра-

вохід прохідний. Шлунок у верхньому відділі утворює 

згин до спини, перистальтика збережена по обом кри-

визнам. Цибулина ДПК чітка. Пасаж барію не пору-

шений. При спеціальних методах дослідження (по-

ложення Тренделенбурга) відмічається пролабування 

кардії в грудну порожнину розміром 4,4 × 3,0 см. Ви-

сновок: параезофагеальна грижа стравохідного отвору 

діафрагми. 

Оперативне лікування. Протокол операції № 240 

від 28.10.2020 р. Назва операції: лапароскопія. Езофа-

гокрурорафія. Гастроплікація. Гастродіафрагмопексія.

Перебіг післяопераційного періоду гладкий. Клі-

нічно зранку та при прийомі їжі скарг на нудоту і блю-

вання не пред’являє. 

Рентгенологічне дослідження з барієм від 02.11.2020: 

розташування газового міхура шлунка відмічається в 

типовому місті, кут Гіса становить 45°. В положенні 

лежачи на животі — без ознак гастроезофагеально-

го рефлюксу. При спеціальних методах досліджен-

ня (положення Тренделенбурга) грижі стравохідного 

отвору діафрагми не виявлено порівняно з даними від 

07.10.2020 (рис. 9).

Запропонованим способом проведено лікування в 

11 хворих, післяопераційний стан пацієнтів був задо-

вільний, без ознак післяопераційних дисфагічних роз-

ладів. В усіх випадках отримані хороші безпосередні та 

віддалені результати терміном від 6 місяців до 1 року. 

Висновки
Таким чином, запропонований спосіб хірургіч-

ного лікування неспроможності фізіологічної кардії 

при ГСОД є менш травматичним, ніж відомі. Засто-

сування запропонованого способу забезпечує надійне 

Рисунок 9 — Рентгенологічне дослідження в пацієнтки К.: А — в доопераційному періоді;
Б, В — в післяопераційному періоді
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відновлення фізіологічної кардії та збереження ана-

томічних відношень діафрагми і зони стравохідно-

шлункового переходу, зменшує ризик виникнення 

кровотечі, гіперфункції кардії. В післяопераційному 

періоді даний спосіб хірургічного лікування змен-

шує ймовірність розвитку рецидиву неспроможності 

фізіо логічної кардії, виникнення дисфагії та рецидиву 

захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконується 

відповідно до плану наукових досліджень відділу хірур-

гії органів травлення Державної установи «Інститут га-

строентерології НАМН України». Усі пацієнти підпи-

сали інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.
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Surgical correction of the physiological
incompetent cardia in hiatal hernia

Abstract. The physiological incompetent cardia is a condition that 

is accompanied by reflux of gastric contents into the esophagus — 

gastroesophageal reflux disease, migration of a part of the stomach 

into the chest cavity — hiatal hernia. The main task of the surgi-

cal treatment of hiatal hernia is the correction of anatomical and 

physiological disorders: elimination of a hernia, correction of the 

antireflux function of the lower esophageal sphincter, and provision 

of the free antegrade passage of food. There is a large number of 

operations (more than 60 proposed methods) that are used in the 

surgical treatment of hiatal hernias, as well as gastroesophageal re-

flux disease. The article presents a method of surgical correction of 

the physiological incompetent cardia, ensures reliable restoration 

of the physiological cardia and preservation of the anatomical re-

lationship of the diaphragm and the zone of the esophageal-gastric 

junction. It includes cruraphy and fundoplication. Cruraphy is per-

formed with U-shaped sutures, which are placed on the right and 

left walls of the esophagus at the level of the cardia, with the crura of 

diaphragm fixed in them, corrugated sutures, which are applied to 

the medial pedicle of the diaphragm, reduce the esophageal opening 

of the diaphragm to the outer diameter of the esophagus and per-

pendicular to the axis of the esophagus as U-shaped sutures perform 

cardiogastric plication of the anterior wall of the stomach, followed 

by gastro-diaphragmopexy. The proposed method was used to treat 

11 patients, the postoperative condition of the patients was satisfac-

tory, without signs of postoperative dysphagic disorders. In all cases, 

good immediate and long-term results were obtained for a period of 

6 months to 1 year. The use of the proposed method allows avoiding 

postoperative dysphagia and recurrence of the disease.

Keywords: physiological incompetent cardia; hiatal hernia; lapa-

roscopic fundoplication; cruraphy
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Overlap-синдром хвороби Вільсона
й неалкогольної жирової хвороби печінки:

чи можливе співіснування
(клінічний випадок та огляд літератури)

Резюме. У статті наведений огляд літературних джерел і власне спостереження клінічного випадку спів-

існування хвороби Вільсона та неалкогольної жирової хвороби печінки у дитини. Пошук літератури про-

ведений по базах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health та 

інших. Розглянуті найчастіші причини стійкої елевації печінкових трансаміназ в асимптомних пацієнтів і 

поданий алгоритм диференційної діагностики при гіпертрансаміназемії. Наведено спектр захворювань, що 

супроводжуються розвитком стеатозу печінки, висвітлені питання діагностики неалкогольної хвороби пе-

чінки та хвороби Вільсона у дітей. Акцентовано увагу на труднощах інтерпретації клінічних даних та оцінки 

результатів лабораторно-інструментального обстеження даної групи пацієнтів. Подано алгоритм диферен-

ційної діагностики неалкогольної жирової хвороби печінки у дітей.

Ключові слова: хвороба Вільсона; неалкогольна жирова хвороба печінки; діти; огляд
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Вступ
Хронічні дифузні захворювання печінки у дітей яв-

ляють собою складну проблему для системи охорони 

здоров’я у зв’язку з тим, що зазвичай безсимптомний 

прогредієнтний їх перебіг асоціюється з розвитком 

незворотних змін — розвинутого фіброзу, цирозу пе-

чінки та печінкової недостатності. Оскільки стратегії 

лікування, прогноз та моніторинг різних захворювань 

цієї групи мають значні відмінності, питання дифе-

ренційної діагностики вважаються надзвичайно важ-

ливими.

Захворювання печінки у дітей можуть маніфесту-

вати різними способами — від достатньо поширеної 

в дитячій популяції пролонгованої жовтяниці ново-

народжених до порівняно рідкісної гострої печінкової 

недостатності [1]. Стійка елевація сироваткових тран-

саміназ, яка виявляється випадково при рутинному 

біохімічному дослідженні, зазвичай є першою ознакою 

та найчастішою формою маніфестації хронічних захво-

рювань печінки в асимптомних пацієнтів [2, 3].

Норми трансаміназ
у педіатричній практиці

Амінотрансферази або трансамінази, включаючи 

аланінамінотрансферазу (АЛТ) і аспартатамінотрансфе-

разу (АСТ), є внутрішньоклітинними, локалізованими в 

цитозолі та мітохондріях ферментами, що беруть участь 

у глюконеогенезі шляхом перенесення аміногруп аспар-

тату та аланіну на α-кетоглутарову кислоту, продукують-

ся, головним чином, гепатоцитами, тому збільшення 

їх концентрації в сироватці крові є маркером гепатоце-

люлярного ушкодження. На відміну від АСТ, яка, окрім 

печінки, представлена в інших органах, включаючи сер-

цевий м’яз, скелетні м’язи, нирки, мозок, підшлункову 

залозу, легені, та клітинах крові (еритроцитах, лейкоци-

тах), AЛT присутня переважно в печінці і, отже, є більш 

специфічним маркером ушкодження гепатоцитів [4].

У клінічній практиці нормативні значення тран-

саміназ знаходяться в межах 2 стандартних відхилень 

від середніх значень, отриманих у здорових людей. Це 

свідчить про те, що показники 5 % здорових суб’єктів 
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можуть виходити за межі нормального діапазону. У пе-

діатричній популяції на сьогодні не існує загально-

прийнятого встановленого референтного діапазону 

АЛТ та АСТ, на відміну від дорослих індивідуумів [5]. 

Дослідження SAFETY, проведене серед північноаме-

риканських підлітків, продемонструвало, що порогові 

значення АЛТ, що використовуються в даний час біль-

шістю лабораторій, мають низьку чутливість для вияв-

лення хронічного ураження печінки (30–40 %). Засто-

сування запропонованого Національною програмою 

оцінки стану здоров’я та харчування США (NHANES) 

порогового рівня АЛТ 25,8 МО/л для хлопчиків та 

22,1 МО/л для дівчаток дозволяє підвищити чутливість 

до 70–80 % при одночасному зниженні специфічності 

до 80 % [6]. Порогові значення АЛТ, розроблені Kirsty 

England та співавт. [7] з урахуванням віку та статі для 

дітей європейської популяції, становлять 60 МО/л для 

хлопчиків і 55 МО/л для дівчаток перших 18 місяців 

життя, 40 МО/л для хлопчиків та 35 МО/л для дівчаток 

після 18 місяців життя.

Діагностичний алгоритм
при гіпертрансаміназемії

Найчастіші причини стійкої елевації трансаміназ в 

асимптомних пацієнтів наведені у табл. 1 [8].

Диференційна діагностика гіпертрансаміназемії 

завжди є достатньо складним завданням. Уважне став-

лення щодо збору клініко-анамнестичних даних і фі-

зикального обстеження має першорядне значення для 

обрання напрямку та оптимізації дослідження з метою 

уникнення гіпердіагностики.

Приблизний алгоритм додаткового тестування з 

виділенням тестів першої, другої та третьої ліній наве-

дений у табл. 2 [8].

Неалкогольна жирова
хвороба печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 

є найпоширенішою причиною гіпертрансаміназемії 

у дітей і підлітків. У клінічній практиці НАЖХП за-

звичай підозрюють у дітей з надмірною вагою та ожи-

Таблиця 1 — Причини гіпертрансаміназемії

Печінкового походження Екстрапечінкового походження

Ожиріння (неалкогольна жирова хвороба печінки)
М’язова дистрофія Дюшена — Бекера
(поширеність 1 : 4700)

Вірусні інфекції
(мажорні та мінорні гепатотропні віруси)

Інші міопатії (кавеолінопатії,
поширеність 1 : 14 000 — 1 : 120 000)

Автоімунні хвороби печінки Міокардіопатії

Целіакія та запальні захворювання кишечника Нефропатії

Хвороба Вільсона (поширеність 1 : 30 000) Гемолітичні хвороби

Муковісцидоз (поширеність 1 : 2500), синдром
Швахмана —  Даймонда (поширеність 1 : 50 000)

Макро-AСT (поширеність 30 % дітей
з ізольованим підвищенням АСТ)

Дефіцит α
1
-антитрипсину (поширеність 1 : 7000)

Інші генетичні та метаболічні захворювання

Токсичне ураження: медикаменти, алкоголь

Криптогенна елевація трансаміназ

Таблиця 2 — Діагностичний алгоритм додаткового тестування при гіпертрансаміназемії

Черговість 
тестування

Показники

I лінія
АЛТ, АСТ, КФК, ГГТП, білірубин (прямий і непрямий), альбумін, протромбін, АЧТЧ, загальний 
аналіз крові, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини 

II лінія
Маркери вірусних гепатитів (HAV, HBV, HCV), мінорних гепатотропних вірусів (EBV, CMV), 
церулоплазмін, мідь сироватки крові, ANA, АSMA, anti-LKM, anti-LC1, anti-SLA, загальний IgG,
α1-антитрипсин, маркери целіакії

III лінія

Добова екскреція міді з сечею, SNP ATP7B, HCV RNA, HBV DNA, скринінг на генетичні та мета-
болічні захворювання: газовий склад крові, молочна кислота, концентрація амонію в сироватці 
крові, амінокислоти в крові та сечі, органічні кислоти сечі, ізоформи трансферину, скринінговий 
тест на вроджені порушення глікозилювання, фенотип α1-антитрипсину, потова проба, фекальна 
еластаза, методи візуалізації печінки (MРТ, МРТ-РХПГ, ЕРХПГ, КТ), біопсія печінки 

Примітки: КФК — креатинфосфокіназа; ГГТП — гамма-глутамілтранспептидаза; АЧТЧ — активований 
частковий тромбопластиновий час; HAV — вірус гепатиту А; HBV — вірус гепатиту В; HCV — вірус гепа-
титу С; EBV — вірус Епштейна — Барр, CMV — цитомегаловірус; ANA — антинуклеарні антитіла; АSMA — 
антигладком’язові антитіла; anti-LKM — антитіла до мікросом печінки та нирок; anti-LC1 — антитіла до 
цитозольного антигену; anti-SLA — антитіла до розчинного антигену печінки; RNA — рибонуклеїнова кис-
лота; DNA — дезоксирибонуклеїнова кислота; SNP ATP7B — однонуклеотидний поліморфізм гену мідь-
транспортуючої АТФази; MРТ — магнітно-резонансна томографія; ЕРХПГ — ендоскопічна ретроградна 
холангіопанкреатографія; КТ — комп’ютерна томографія.
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Таблиця 3 — Можливі причини розвитку стеатозу печінки

Загальні та системні 
захворювання

Генетично-метаболічні 
захворювання

Ліки/хімічні речовини

Ожиріння Муковісцидоз Етанол

Метаболічний синдром Синдром Швахмана Наркотичні речовини

Обструктивне апное під час сну Хвороба Вільсона Ніфедипін

Синдром полікістозних яєчників Дефіцит α
1
-антитрипсину Дилтіазем

Цукровий діабет 1 типу Фруктоземія Естрогени

Захворювання щитоподібної залози Хвороби накопичення Кортикостероїди

Гіпоталамічно-гіпофізарні
захворювання

Глікогенози (тип  I, VI та IX) Метотрексат

Запальні захворювання кишечника
Мітохондріальні та пероксисомні 

дефекти
Преднізолон

Целіакія Органічні ацидурії Вальпроат

Білково-енергетична недостатність А-бета (гіпо-бета)-ліпопротеїнемія
Препарати антиретровірусної 

терапії

Швидка втрата ваги Порфірія Пестициди

Нервова анорексія Гомоцистеїнурія

Гепатит С

Сімейна гіперліпопротеїнемія.
Порушення синтезу жовчних кислот.
Вроджені розлади глікозилювання.

Синдром Тернера.
Дефіцит цитрину

рінням при виявленні підвищення амінотрансфераз і 

візуалізації стеатозу печінки [9]. Пацієнти з НАЖХП 

потребують серйозного ставлення клініцистів з трьох 

основних причин. По-перше, НАЖХП може маску-

вати інші захворювання печінки, які вимагають спе-

цифічного лікування (наприклад, хворобу Вільсона). 

По-друге, НАЖХП асоціюється з високим ризиком 

розвитку діабету 2 типу та серцево-судинних захво-

рювань у дорослому житті. Нарешті, розвінчано міф 

про доброякісність НАЖХП: доведено, що більше 9 % 

хворих з незначним підвищенням трансаміназ вже ма-

ють фіброз 3–4 стадії при гістологічному дослідженні 

[1]. Отже, рівень АЛТ в сироватці крові є недостатньо 

чутливим маркером для діагностики НАЖХП. У паці-

єнтів з нормальним рівнем АЛТ може спостерігатись 

весь гістологічний спектр форм НАЖХП [10]. Золотим 

стандартом діагностики НАЖХП та розмежування її 

форм (неалкогольний стеатогепатит (НАСГ)) лишаєть-

ся морфологічне дослідження. Відповідно до рекомен-

дацій NASPGHAN, НАЖХП є діагнозом виключення, 

що вимагає визначення інших причин стеатозу печін-

ки, крім НАЖХП [9].

Подібно НАЖХП, маніфестація хвороби Вільсона 

зазвичай припадає на пубертатний вік (приблизно 12 

років) [11]. Слід зазначити, що як для хвороби Вільсо-

на, так і для НАЖХП морфологічним субстратом є сте-

атоз печінки. Спектр захворювань, що супроводжують-

ся розвитком стеатозу печінки, наведений у табл. 3 [8]. 

Клінічний випадок
Пацієнт М., 11 років, надійшов у відділення дитя-

чої гастроентерології зі скаргами на періодичні носові 

кровотечі, нападоподібний біль у животі з локаліза-

цією навколо пупка, не пов’язаний з прийомом їжі. 

З анамнезу захворювання з’ясовано, що дитина пере-

буває під наглядом гастроентеролога з приводу хвороби 

Вільсона з 2014 року після генетичного обстеження як 

сиблінга пацієнта з хворобою Вільсона. Перебуває на 

постійній терапії D-пеніциламіном. В анамнезі життя: 

маса при народженні — 4 кг, тривалість грудного ви-

годовування — 3 місяці, фізична активність — 20–30 хв 

на добу, прибавка у масі — 9 кг за останній рік. При 

об’єктивному дослідженні: фізичний розвиток серед-

ній, маса тіла — 48 кг, зріст — 144 см, індекс маси тіла 

(ІМТ) — 23,1 кг/м2 (> 95 th). Шкіра смугла, чиста, скле-

ри світлі. Підшкірна клітковина розвинена надмірно, 

розподілена за абдомінальним типом. Розміри печінки 

та селезінки не збільшені. Сеча світлого кольору, кал 

забарвлений.

Характеристика основних лабораторних даних на-

ведена у табл. 4.

При ультразвуковому дослідженні печінка — 

118 × 45 мм, не збільшена, контури рівні, структура 

дрібнозерниста, ехогенність підвищена, судини не змі-

нені, ворітна вена — 8 мм, холедох — 4 мм. Жовчний 

міхур — 80 × 30 мм, збільшений, деформований, стін-

ка — 2 мм, ущільнена, у просвіті рівень густої жовчі, 

сладж. Підшлункова залоза — 18 × 7 × 18 мм, контури 

рівні, чіткі, паренхіма однорідна, підвищеної ехоген-

ності. Селезінка — 90 × 44 мм, не збільшена, структура 

однорідна, селезінкова вена — 4 мм. Висновок: ознаки 

деформації жовчного міхура з застоєм жовчі, дифузні 

зміни печінки та підшлункової залози.

Проведено дослідження жорсткості паренхіми пе-

чінки шляхом зсувнохвильової еластографії, що ста-

новила 4,33 кПа (F0 за шкалою METAVIR). Показник 
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атенуації ультразвуку (САР) в печінці при транзієнт-

ній еластографії печінки — 292 дБ/м2, що відповідає 

 стеатозу 3 ступеня (S3), показник жорсткості печін-

ки — 4,8 кПа (F0–F1 за шкалою METAVIR). При 

біоофтальмоскопії кільця Кайзера — Флейшера не 

 знайдені.

Таким чином, у даного пацієнта були наявні озна-

ки задовільного контролю хвороби Вільсона, про що 

свідчать нормальні показники добової екскреції міді з 

сечею та рівня церулоплазміну сироватки крові. При-

хильність пацієнта та його батьків до призначеного лі-

кування також не викликала сумнівів. Були виключені 

автоімунні хвороби печінки, вірусні гепатити, гемо-

хроматоз, проте стійке підвищення рівня сироваткових 

трансаміназ вимагало продовження пошуку ймовірної 

причини виявлених змін. У пацієнта також спостері-

галось ожиріння, зокрема абдомінального типу, лабо-

раторні ознаки інсулінорезистентності (підвищення 

рівня HOMA-IR), дисліпідемії (гіперхолестеринемія, 

гіпертригліцеридемія), що не дозволяло виключити 

НАЖХП. Окрім вказаних вище, дитина мала такі фак-

тори ризику НАЖХП: чоловічу стать, вік понад 9 ро-

ків, масу тіла при народженні понад 4 кг, тривалість 

грудного вигодовування менше 6 міс., низьку фізичну 

активність, надмірну прибавку ваги. За даними тран-

зієнтної еластографії, виявлено 3 ступінь стеатозу пе-

чінки. У даному випадку ми припустили можливість 

співіснування хвороби Вільсона та НАЖХП.

Клінічний діагноз
Основний: хвороба Вільсона — Коновалова, абдо-

мінальна форма.

Поєднаний з основним: неалкогольна жирова 

хвороба печінки: стеатогепатит, S3, F0–1. Ожиріння 

(ІМТ — 21,2 кг/м2).

Пацієнту були скориговані дієтичні рекомендації, 

рекомендації щодо фізичної активності, а також в те-

рапію включені препарати карнітину, бетаїну, урсоде-

зоксихолевої кислоти. Базисна терапія залишалась в 

повному обсязі та звичайному дозуванні. За 2 тижні лі-

кування показники печінкових трансаміназ знизились 

удвічі, що дозволило нам констатувати доцільність 

продовження призначеної терапії на амбулаторному 

етапі.

Обговорення
Незважаючи на певні досягнення останніх років у 

сфері лікування та профілактики хронічних дифузних 

захворювань печінки, на жаль, диференційна діагнос-

тика цих захворювань часто представляє певні труд-

нощі у зв’язку з варіабельністю клінічних проявів, 

подібністю певних клініко-лабораторних ознак [12]. 

Так, слід зазначити, що морфологічні зміни печінки 

при хворобі Вільсона та НАСГ є неспецифічними та 

мають багато спільних рис. Обидва захворювання мо-

жуть характеризуватись наявністю макро- та мікро-

везикулярного стеатозу, балонування гепатоцитів, 

глікоген-вмісних ядерних вакуолей, ознак запалення 

та портального фіброзу [13]. Проте молекулярні меха-

нізми розвитку стеатозу при цих захворюваннях різ-

няться. Крім того, дані сучасних досліджень дозволя-

ють припустити наявність різноспрямованого впливу 

різних концентрацій міді на ліпідний обмін: так, пе-

ревантаження гепатоцитів міддю супроводжується 

пригніченням синтезу холестерину, тоді як дефіцит 

міді має протилежний ефект та асоціюється з прогре-

суванням стеатозу печінки [14].

Токсичний вплив акумуляції міді в гепатоцитах вна-

слідок дефекту, викликаного мутаціями гена ATP7B, 

при хворобі Вільсона призводить до розвитку окислю-

вального мітохондріального стресу, що спричиняє пору-

Таблиця 4 — Результати лабораторного 
дослідження

Лабораторні показники Значення

Гемоглобін, г/л 131 г/л

Еритроцити, Т/л 4,3

Лейкоцити, Г/л 6,3

Швидкість осідання 
еритроцитів, мм/год

24

Тромбоцити, Г/л 291

Глюкоза крові, ммоль/л 5,5

HOMA-IR 4,57 (норма до 3,0)

Загальний білок, г/л 66

Загальний білірубін, мкмоль/л 10,6

АЛТ, U/l 123,3

АСТ, U/l 56,7

Лужна фосфатаза, U/l 141

γ-глутамілтрансфераза, U/l 32,7

С-реактивний протеїн Негативний

Феритин, нг/мл
76,79

(норма 30–400)

HBsAg Негативний

Сумарні антитіла до HCV Не виявлені

Триацилгліцериди, ммоль/л 1,37

Холестерин, ммоль/л 5,46

Коефіцієнт атерогенності 2,66

Церулоплазмін, мг/дл 21

Добова екскреція міді, 
мг/24 год

0,068 (норма 
0,012–0,08)

Антитіла до гладкої 
мускулатури (ASMA) 

Менше 1 : 100 
(негативний)

Антинуклеарні антитіла (ANA)
Менше 1 : 100 
(негативний)

Антимітохондріальні антитіла 
(AMA)

Менше 1 : 100 
(негативний)

Імуноглобулін М, г/л 1,85

Імуноглобулін G, г/л 9,69

Міжнародне нормалізоване 
відношення

1,1

Протромбіновий індекс, % 93

Фібриноген, г/л 2,1
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шення утилізації енергії, наслідком чого є розвиток сте-

атозу [15]. Окислювальний стрес, викликаний міддю, 

також призводить до розвитку запальних змін печінки, 

активації апоптотичного каскаду та загибелі гепатоци-

тів. Хронічна гепатоцелюлярна травма спричиняє ак-

тивацію зірчастих клітин печінки, що стає підґрунтям 

формування фіброзу печінки, який може врешті-решт 

призвести до ускладнень, таких як портальна гіпертен-

зія, кровотеча з варикозно розширених вен та печінкова 

енцефалопатія. Окрім того, надлишок міді безпосеред-

ньо, блокуючи активність ядерних рецепторів, може за-

вдавати інгібуючого впливу на молекулярні механізми, 

пов’язані з біосинтезом холестерину (рис. 1).

Серед провідних чинників розвитку стеатозу печін-

ки при НАЖХП можна виділити:

1) надмірне надходження вільних жирних кислот 

внаслідок підсиленого ліполізу у вісцеральній або під-

шкірній жировій тканині та/або підвищеного спожи-

вання жирів і вуглеводів з їжею;

2) зниження рівнів оксидації вільних жирних кис-

лот у печінці; 

3) підвищення печінкового ліпогенезу de novo; 

4) пригнічення секреції гепатоцитами ліпопротеї-

дів дуже низької щільності [17].

Хоча асоційована з ожирінням ліпотоксичність 

вільних жирних кислот зазвичай вважається рушієм 

патологічних змін при НАСГ, поєднаний вплив дефі-

циту міді на тлі споживання фруктози може сприяти 

ліпогенезу, окислювальному стресу, запаленню та ак-

тивації зірчастих клітин печінки, що посилює прогре-

сування НАЖХП (рис. 2). Elmar Aigner та співавт. про-

демонстрували низький вміст міді в печінці у пацієнтів 

з НАЖХП, повідомляючи про присутність оберненого 

кореляційного зв’язку печінкового вмісту міді із ступе-

нем стеатозу печінки [18].

Таким чином, помірна елевація АЛТ та АСТ спо-

стерігається при багатьох хронічних дифузних захворю-

ваннях печінки. Проте ступінь збільшення амінотранс-

фераз не є прямим відображенням функціонального 

стану і тяжкості ураження печінки й не дозволяє зро-

бити остаточного висновку щодо ймовірного діагнозу. 

Стійке підвищення сироваткових трансаміназ є серйоз-

ним приводом для застосування додаткових лаборатор-

них та інструментальних досліджень для визначення 

причини їх елевації навіть у асимптомних пацієнтів. Ва-

ріабельність фенотипових проявів, ймовірність співіс-

нування різних захворювань в одного пацієнта зазвичай 

ускладнює диференційну діагностику й вимагає ретель-

ного аналізу клініко-анамнестичних та лабораторно-

інструментальних даних, сімейного анамнезу, факторів 

ризику та виключення альтернативних діагнозів. При 

підозрі на НАЖХП слід передбачати ймовірність вто-

ринного стеатозу та проводити виключення уражень 

печінки, асоційованих з генетичними й метаболічними 

захворюваннями, включаючи хворобу Вільсона, міто-

хондріальними хворобами та медикаментозним ушко-

дженням печінки [20]. Алгоритм диференційної діа-

гностики НАЖХП наведений на рис. 3.

Рисунок 2 — Схематичне подання ролі
дефіциту міді в патогенезі НАЖХП [19] Рисунок 3 — Диференційна діагностика НАЖХП

Рисунок 1 — Зв’язок гомеостазу міді 
та метаболізму ліпідів при хворобі Вільсона [16]
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Висновки
Наведений клінічний випадок свідчить про мож-

ливість співіснування НАЖХП та хвороби Вільсона. 

Подібна морфологічна картина обох захворювань та 

наявність ожиріння є факторами, що значно усклад-

нюють диференційну діагностику, проте не виклю-

чають її можливість. Позитивна відповідь на ліку-

вання НАСГ та збереження нормальних показників 

обміну міді на фоні базової терапії є підтвердженням 

правильності обраної тактики. Таким чином, відсут-

ність достатньої позитивної динаміки щодо рівня 

амінотрансфераз при встановленому захворюванні 

печінки повинна наштовхувати клініциста на думку 

не тільки щодо неефективності лікування або аль-

тернативного діагнозу, а й щодо можливості співіс-

нування кількох нозологічних форм захворювань 

печінки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження про-

ведено в рамках держбюджетної НДР «Вивчити про-

відні фактори впливу на перебіг неалкогольного 

стеатозу печінки у дітей, розробити критерії прогнозу-

вання несприятливого перебігу та диференційований 

алгоритм лікувальних заходів», номер держреєстрації 

0114U005583. 
Інформація про внесок кожного з авторів: Ю.М. Сте-

панов — концепція та дизайн роботи, затвердження 

статті; Н.Ю. Завгородня — аналіз та інтерпретація літе-

ратурних джерел і клінічних даних, написання статті, 

редагування статті; О.Ю. Завгородня — збір та аналіз 

літературних джерел і клінічних даних, написання 

статті.
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Overlap of Wilson’s disease and non-alcoholic fatty liver disease:
is coexistence possible

(clinical case and literature review)

Abstract. The article presents a literature review and the actual 

observation of a clinical case of the coexistence of Wilson’s disease 

and non-alcoholic fatty liver disease in a child. The literature search 

was performed on databases Scopus, Web of Science, MedLine, The 

Cochrane Library, EMBASE, Global Health, and others. The article 

describes the most common causes of persistent elevation of hepatic 

transaminases in asymptomatic patients and the algorithm of diffe-

rential diagnosis in hypertransaminasemia. The spectrum of diseases 

accompanied by the development of hepatic steatosis is presented, the 

issues of diagnosis of non-alcoholic liver disease and Wilson’s disease 

in children are covered. The attention is focused on the difficulties 

of interpreting clinical data and evaluating the laboratory and instru-

mental findings in this group of patients. The algorithm of differential 

diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease in children is presented.

Keywords: Wilson’s disease; non-alcoholic fatty liver disease; 

children; review
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Позакишкові прояви
як клінічні маски запальних

захворювань кишечника

Резюме. Стаття присвячена складним для діагностичного пошуку захворюванням — запальним захво-

рюванням кишечника. Часте поєднання запальних захворювань кишечника з позакишковими проявами, 

можливість розвитку екстраінтестинальних уражень раніше за кишкову симптоматику обумовлюють прак-

тичну значущість обізнаності лікарів у питаннях менеджменту запальних захворювань кишечника з по-

єднаною патологією. У статті подані два клінічних випадки дебюту неспецифічного виразкового коліту з 

позакишковими проявами — гангренозною піодермією і спондилоартритом. Проведений діагностичний по-

шук дозволив своєчасно з’ясувати причини розвитку позакишкових проявів, діагностувати захворювання, 

а призначене адекватне лікування стабілізувало стан хворих. 

Ключові слова: неспецифічний виразковий коліт; піодермія; артропатія

Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) — це 

хронічні запальні захворювання шлунково-кишково-

го тракту, що включають дві клінічні форми: хвороба 

Крона (ХК) і виразковий коліт (ВК). Недавнє дослі-

дження Центру з контролю й профілактики захво-

рювань (CDC) з використанням Національного ан-

кетування з дослідження здоров’я у 2015 році (NHIS) 

показало, що ЗЗК насправді більш поширені, ніж вва-

жалося раніше. Аналіз даних привів до висновку, що 

ЗЗК вражає 3,1 млн, або 1,3 % дорослого населення 

США, що приблизно в три рази більше, ніж за попере-

дніми оцінками. За останні три десятиліття XX в. май-

же у всіх західних країнах було відзначено збільшення 

числа випадків ХК і ВК [1]. Тяжкість стану пацієнтів 

із ЗЗК часто визначається позакишковими проявами. 

Частота позакишкових проявів ЗЗК становить від 6 до 

50 % [2, 3], при цьому у 25 % хворих виявляються ком-

бінації декількох позакишкових проявів.

Незважаючи на очевидні досягнення сучасної ме-

дицини в менеджменті пацієнтів із ЗЗК, причини ви-

никнення ВК досі до кінця не з’ясовані, проте дані 

останніх досліджень дозволяють припустити, що в па-

тогенезі ЗЗК основною є комбінація спадкових факто-

рів, стану мікробіоти кишечника, імунної відповіді й 

навколишнього середовища, що веде до надмірної па-

тологічної імунної відповіді у генетично схильних осіб. 

На сьогодні виявлено понад 280 генетичних полімор-

фізмів, зчеплених із ЗЗК [1, 3, 4]. Незважаючи на всі ці 

дані, залишається не ясним, чому фенотип ЗЗК вклю-

чає так багато позакишкових проявів і чому в певних 

пацієнтів розвиваються певні позакишкові прояви, а в 

інших — ні [5].

І снують різні підходи до класифікації системних 

проявів ЗЗК [5–7].  Так, позакишкові прояви ВК можна 

розділити на такі групи:

— патогенетично пов’язані із запаленням кишеч-

ника: артрити, афтозний стоматит, епісклерит, вузлу-

вата еритема і гангренозна піодермія, що не вимагають 

спеціального лікування;

— генетично пов’язані з HLA-B27: анкілозуючий 

спондиліт, сакроілеїт, увеїт, первинний склерозуючий 

холангіт, що вимагають спеціального лікування;

— пов’язані з порушенням всмоктування: сечо-

кам’яна й жовчнокам’яна хвороби, анемія, порушення 

згортання крові та інші захворювання, що також вима-

гають спеціального лікування.
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Інша класифікація розглядає позакишкові прояви 

або у зв’язку з активністю основного захворювання, 

або поза ним:

— автоімунні прояви, пов’язані з активністю за-

хворювання: ураження шкіри (вузлувата еритема, ган-

гренозна піодермія), артропатії (артралгії, артрити), 

ураження слизових (афтозний стоматит), ураження 

очей (увеїт, ірит, іридоцикліт, епісклерит);

— автоімунні прояви, не пов’язані з активністю за-

хворювання: первинний склерозуючий холангіт, остео-

пороз, остеомаляція, анкілозуючий спондиліт (сакро-

ілеїт), псоріаз;

— прояви, обумовлені тривалим запаленням і ме-

таболічними порушеннями: тромбоз периферичних 

вен, тромбоемболія легеневої артерії, амілоїдоз, холе-

літіаз, стеатоз печінки, стеатогепатит.

Отже, ВК часто асоціюється з розвитком позакиш-

кових проявів. Позакишкові прояви при ВК настільки 

поширені, що його слід розглядати як системне захво-

рювання, яке не обмежується шлунково-кишковим 

трактом. Позакишкові прояви при неспецифічному ВК 

можуть вражати практично будь-яку систему органів, 

що робить їх основними учасниками захворюваності 

пацієнтів із ЗЗК [1–3]. Особливістю позакишкових про-

явів є те, що в низці випадків вони можуть передувати 

розвитку клінічно виражених кишкових симптомів і на-

віть виступати в певні періоди захворювання на перший 

план [4, 7]. При зіставленні хронології виникнення ВК 

і позакишкових проявів відзначено, що в більшості па-

цієнтів спочатку дебютує гастроентерологічна симпто-

матика, а пізніше приєднується клініка екстраінтести-

нальних уражень, рідше спостерігається їх одночасний 

розвиток. Однак у частини пацієнтів (від 12 до 17 %) 

дебют позакишкових проявів зафіксований до розвитку 

кишкової симптоматики, причому тривалість ізольова-

ного ураження опорно-рухової системи або дерматоло-

гічних проявів становила кілька місяців. Очевидно, що 

саме в пацієнтів з дебютом позакишкових проявів до 

розвитку розгорнутої клінічної картини ВК і виникають 

найбільші діагностичні складності [5, 6]. 

Багатогранність клінічної картини, складність діа-

гностики, відсутність настороженості лікарів загальної 

практики щодо можливих позакишкових проявів при-

зводять до великої кількості діагностичних помилок і, 

отже, до втрати дорогоцінного часу для призначення 

адекватного лікування, тому для клініцистів важливо 

знати все різноманіття позакишкових симптомів ЗЗК. 

Це демонструють і наші спостереження.

Клінічний випадок 1
Пацієнт М., 46 років, менеджер, звернувся в клініку 

в лютому 2018 року зі скаргами на виражену загальну 

слабкість, підвищення температури до 37,9 °С, диском-

форт у животі, рідкі випорожнення до 6 разів на добу з 

домішкою слизу й крові, наявність гнійних виділень з 

болючих дефектів шкірних покривів голови і шиї, пе-

редніх поверхонь обох гомілок.

Вважає себе хворим із жовтня 2017 року, коли 

з’явилися болісні ущільнення на шкірі волосистої 

частини голови та шиї, субфебрильна температура, 

слабкість, пітливість. Через тиждень самолікування 

ущільнення перетворилися на виразки з виділенням 

гнійного вмісту, їх кількість збільшилася, з’явилися 

ущільнення на інших ділянках тіла (гомілки). Хворий 

звернувся до лікаря загальної практики, який направив 

до дерматолога. Дерматолог виставив діагноз «піодер-

мія, гнійно-некротична форма» і призначив терапію 

місцеву (дренування гнійників, мазі з антисептиками) 

і системну (антибіотики). Незважаючи на проведене 

лікування, стан пацієнта не покращувався: наростала 

слабкість, зберігалася субфебрильна температура, і в 

грудні 2017 року пацієнт виявив прожилки крові в калі, 

а при дослідженні аналізу крові виявлена анемія. Огляд 

хірурга завершився висновком про наявність геморою, 

що кровоточить, і призначенням відповідного лікуван-

ня (дієта, лактулоза й детралекс per os, реліф ректаль-

но). Самопочуття хворого не покращувалося, до лихо-

манки й слабкості приєдналися втрата маси тіла на 6 кг, 

почастішали до 6 разів на добу випорожнення з доміш-

ками слизу й крові. У зв’язку з цим за наполяганням 

рідних і близьких пацієнт звернувся в нашу клініку.

При об’єктивному обстеженні — стан задовіль-

ний. Харчування зниженого, індекс масти тіла (ІМТ) 

18,2 кг/м2. Шкірні покриви й видимі слизові бліді. На 

волосистій частини голови, задній поверхні шиї, пе-

редніх поверхнях обох гомілок — множинні ранові де-

фекти діаметром від 1 до 4 см, покриті серозно-гній-

ними корками, грануляціями. Температура тіла 37,2 °С. 

Регіонарні лімфовузли пальпуються, до 1,5 см, безбо-

лісні. Над легенями ясний легеневий звук, везикулярне 

дихання, частота дихальних рухів 19 на хвилину. Межі 

відносної серцевої тупості не зміщені, діяльність серця 

ритмічна, тони звучні, частота серцевих скорочень 88 

на хвилину, артеріальний тиск 108/76 мм рт.ст. Живіт 

м’який, чутливий в усіх відділах, болючий у проєкції 

низхідної і сигмоподібної кишок. Печінка біля краю 

реберної дуги, селезінка не пальпується. Сечовипус-

кання не порушене. Випорожнення до 6 разів на добу, 

рідкі, з домішками слизу й крові.

За даними лабораторних досліджень виявлена за-

лізодефіцитна анемія (гемоглобін — 89 г/л; еритроци-

ти — 3,27 Т/л; колірний показник — 0,82; сироваткове 

залізо — 5,79 мкмоль/л), лейкоцитоз зі зсувом лейкоци-

тарної формули вліво (лейкоцити — 9,8 Г/л: еозинофі-

ли — 2 %, юні — 1 %, паличкоядерні нейтрофіли — 12 %, 

сегментоядерні нейтрофіли — 52 %, лімфоцити — 24 %, 

моноцити — 9 %), швидкість осідання еритроцитів 

(ШОЕ) — 25 мм/год, деяке зниження загального білка 

(58,2 г/л). С-реактивний білок (СРБ) — 12,5 мг/л.

 У копрограмі визначалися неперетравлені м’язові 

волокна, лейкоцити, слиз, усе поле зору — еритроцити. 

Кальпротектин — 342 мг/л.

За даними спіральної комп’ютерної томографії че-

ревної порожнини, заочеревинного простору, таза з 

внутрішньовенним контрастуванням виявлено потов-

щення стінки поперечно-ободової, низхідної кишки — 

рівномірне, циркулярне, до 8 мм, з помірним звуженням 

просвіту кишки, гаустри згладжені. Слизова оболонка 

товстої кишки потовщена, внутрішній контур нерівний, 

судинний рисунок навколо цієї ділянки посилено.
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При колоноскопії виявлено: набряк, гіперемію сли-

зової оболонки низхідної, сигмоподібної, прямої ки-

шок, посилення судинного рисунка, відсутність гаустр, 

множинні ерозії різних розмірів з фібрином і гноєм на 

дні. Гістологічне дослідження слизової оболонки сиг-

моподібної кишки: наявність крипт-абсцесів з лейко-

цитами в просвіті, зменшення келихоподібних клітин, 

дифузна лімфоплазмоцитарна інфільтрація з великою 

кількістю нейтрофілів. 

На підставі клініко-лабораторних даних, резуль-

татів інструментальних і морфологічних досліджень 

пацієнтові виставлений діагноз: неспецифічний вираз-

ковий коліт, середньотяжкий перебіг, А3 Е2 S2; залізо-

дефіцитна анемія середнього ступеня тяжкості; гангре-

нозна піодермія.

Пацієнту призначено лікування: метилпреднізолон 

32 мг на добу, месалазин (Пентаса) 4,0 г на добу per os, 

полімальтозний комплекс гідроксиду заліза (ІІІ) 100 мг 

на добу, пантопразол 40 мг на добу, інфузійна й деток-

сикаційна терапія і за результатами мікробіологічного 

посіву й чутливості до антибіотиків — курс ципро-

флоксацину 1000 мг на добу.

За даними літератури, гангренозна піодермія за-

звичай не пов’язана з основною активністю кишкових 

захворювань; проте це може вирішитись при лікуванні 

ЗЗК. Легке локалізоване захворювання зазвичай реа-

гує на місцеву терапію, що включає вологе лікування 

гідроактивними пов’язками, місцеві або інтралезійні 

ін’єкції кортикостероїдів і місцевий кромоглікат на-

трію [8, 9]. Значно поширена піодермія вимагає сис-

темної  терапії, що включає пероральний сульфаса-

лазин, кортикостероїди й імуномодулятори, такі як 

азатіоприн, циклоспорин, метотрексат, такролімус і 

мікофенолату мофетил [3, 5, 10]. Адалімумаб та інфлік-

симаб є ефективними  методами лікування тяжких або 

стійких до терапії випадків піодермії. Хірургічне втру-

чання зазвичай погіршує гангренозну піодермію, і його 

слід уникати [10].

На тлі проведеної терапії в стані пацієнта з’ явилася 

позитивна динаміка: значно зменшилася слабкість, 

нормалізувалася частота й консистенція випорожнень, 

припинилося виділення крові з калом, температура 

тіла не підвищувалася, шкірні прояви, що турбували 

пацієнта набагато більше за кишкові, минули. Лабо-

раторні показники увійшли в референтні значення. 

Пацієнт продовжив призначену терапію з поступовим 

зниженням дози глюкокортикоїдів.

У наступні три місяці пацієнт регулярно обстежу-

вався в клініці з контролем лабораторних показників, і 

в травні прийнято рішення про досягнення ремісії, ре-

комендована підтримуюча терапія: продовжує прийма-

ти Пентасу в дозі 2,0 г на добу per os і 1,0 г ректально.

Клінічний випадок 2
Пацієнтка Х., 32 років, службовець, звернулася 

в клініку у вересні 2018 року зі скаргами на загальну 

слабкість, болі й ранкову скутість у шийному, попере-

ковому, грудному відділах хребта, болі в п’ятах, біль у 

сідницях, дискомфорт у животі, рідкі випорожнення 

до 7 раз на добу з домішкою слизу й крові.

Вважає себе хворою із січня 2016 року, коли після 

переохолодження під час різдвяних канікул з’явилися 

прояви суглобового синдрому: нічні болі й ранкова 

скутість у шийному й грудному відділах хребта. Са-

мостійно приймала нестероїдні протизапальні засоби 

(НПЗЗ), однак самопочуття не покращувалося. Сі-

мейний лікар після консультації з ревматологом ви-

ставив діагноз «реактивний артрит, спондилоартрит» 

і призначив терапію НПЗЗ і лікувальну фізкультуру. 

Захворювання мало рецидивуючий характер, кліні-

ко-лабораторна ремісія не наставала, пацієнтка про-

довжувала терапію нестероїдними протизапальними 

засобами й проходила курси лікувальної фізкультури, 

кінезіотерапії, подорожуючи по клініках і фахівцях 

традиційної, нетрадиційної, доказової, натуропа-

тичної і тому подібної медицини. З травня 2018 року: 

значно збільшилася загальна слабкість, з’явилися 

епізоди підвищення температури до 37,9 °С, тенден-

ція до запорів змінилася частими випорожненнями 

(до 6–7 разів на добу), у цей же час у калі пацієнтка 

помітила наявність домішок крові, однак значення 

цьому не надала й лікарям і медичному персоналу не 

повідомила. 

При зверненні в нашу клініку — об’єктивне об-

стеження: стан задовільний. Харчування зниженого, 

ІМТ 18,1 кг/м2. Шкірні покриви й видимі слизові блі-

ді, чисті. Положення тіла вимушене, виражений кіфоз 

грудного відділу хребта, рухи дещо обмежені, щадні, 

повертається всім тулубом. Ентезопатія ахіллового су-

хожилля з обох сторін, гребня лівої клубової кістки. 

Симптом Томаєра +17 см, симптом Форестьє +5 см. 

Температура тіла 37,4 °С. Регіонарні лімфовузли не 

збільшені, безболісні. Над легенями ясний легеневий 

звук, везикулярне дихання, частота дихальних рухів 

18 на хвилину. Межі відносної серцевої тупості не змі-

щені, діяльність серця ритмічна, тони звучні, частота 

серцевих скорочень 96 на хвилину, артеріальний тиск 

102/66 мм рт.ст. Живіт м’який, чутливий в усіх відді-

лах, особливо в проєкції низхідної і сигмоподібної 

кишки. Печінка біля краю реберної дуги, селезінка 

не пальпується. Сечовипускання не порушене. Випо-

рожнення до 6 разів на добу, рідкі, з домішками слизу 

й крові. 

Лабораторні дослідження: залізодефіцитна анемія 

(гемоглобін — 105 г/л; еритроцити — 3,17 Т/л; колірний 

показник — 0,9; сироваткове залізо — 8,1 мкмоль/л), 

лейкоцитоз (лейкоцити — 9,4 Г/л: еозинофіли — 2 %, 

юні — 0 %, паличкоядерні нейтрофіли — 5 %, сегмен-

тоядерні нейтрофіли — 55 %, лімфоцити — 31 %, моно-

цити — 7 %), ШОЕ 36 мм/год, СРБ 36 мг/л. Виявлено 

HLA-DR2, HLA-B27, що допомогло остаточно виста-

вити діагноз ВК і пояснило особливості перебігу сугло-

бового синдрому.

У копрограмі визначалися неперетравлені м’язові 

волокна, лейкоцити, слиз, еритроцити. Кальпротектин 

573 мг/л, лактоферин 15,6 μ/г.

Рентгенографія крижово-клубового зчленування і 

хребта: синдесмофіти, ознаки переднього спондиліту.

Магнітно-резонансна томографія крижово-клубо-

вого зчленування: початкові явища сакроілеїту зліва.
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За даними ультразвукового дослідження черевної 

порожнини виявлено потовщення стінок правих відді-

лів ободової кишки.

При колоноскопії виявлено: набряк, гіперемію сли-

зової оболонки низхідної, сигмоподібної, прямої кишок, 

посилення й перебудову судинного рисунка, множинні 

геморагії, поодинокі ерозії різних розмірів з фібрином і 

гноєм на дні. При морфологічному дослідженні біоптату 

слизової оболонки товстої кишки: дифузна лімфоплаз-

моцитарна інфільтрація з великою кількістю нейтрофі-

лів, наявність крипт-абсцесів з лейкоцитами в просвіті, 

зменшення келихоподібних клітин.

У результаті проведених обстежень пацієнтці був 

виставлений діагноз: неспецифічний виразковий ко-

літ, середньотяжкий перебіг, А2 Е2 S2; позакишкові 

прояви: спондилоартрит, лівобічний сакроілеїт, талал-

гія; залізодефіцитна анемія легкого ступеня тяжкості.

За рекомендаціями щодо менеджменту пацієнтів із 

спондилоартропатіями слід завжди направляти на фізі-

отерапію. НПЗЗ та інгібітори циклооксигенази-2 мож-

на використовувати для купірування симптомів. Якщо 

в пацієнта ця терапія не покращує стан або не пере-

носиться, рекомендується раннє застосування терапії 

анти-TNF [3, 7, 11]. Встановлено, що інфліксимаб та 

адалімумаб успішно покращують  як кишкові симпто-

ми, так і осьові артропатії, в кількох дослідженнях у 

пацієнтів із ЗЗК. У тяжких випадках — метотрексат, що 

модифікує захворювання, протиревматичний препарат 

(DMARD), що виявляється ефективним у підтримці 

ремісії при ЗЗК. Однак не рекомендується застосову-

вати як терапію першої лінії через відсутність доказів 

щодо її впливу на спондилоартропатії [11, 12].

Пацієнтці призначене лікування: метилпреднізо-

лон 16 мг на добу,  месалазин (Пентаса) 4 г на добу перо-

рально, пантопразол 40 мг на добу, інфузійна терапія.

На тлі проведеної терапії в пацієнтки регресували 

прояви виразкового коліту: значно зменшилася слаб-

кість, нормалізувалися частота й консистенція ви-

порожнень, припинилося виділення крові з калом, 

температура тіла не підвищувалася. У наведеному клі-

нічному прикладі вираженість позакишкових проявів 

перебувала в прямій залежності від картини виразково-

го коліту: біль у хребті, крижово-клубовому зчленуван-

ні, ентезопатії зменшилися паралельно з ліквідацією 

клініко-лабораторної активності коліту.

Пацієнтка продовжує приймати призначену проти-

ворецидивную терапію, Пентасу в дозі 2,0 г на добу per 

os і 1,0 г ректально.

Отже, клінічне значення проблеми ВК обумовлене 

великою кількістю помилок, які виникають при його 

діагностиці. У деяких випадках з моменту появи перших 

симптомів захворювання до встановлення діагнозу про-

ходять місяці і навіть роки. Майже половину пацієнтів 

турбують позакишкові прояви: остеопороз (15 %), ар-

трити (5–10 %), виразки порожнини рота (10 %), скле-

розуючий холангіт (3 %), увеїт (0,5–3 %), пустульозно-

виразковий токсико-алергічний дерматит (0,5–2 %), 

гангренозна піодермія (0,6 %), тромбоз глибоких вен 

(0,3 %), емболія легеневої артерії (0,2 %) [4, 5]. Це ви-

значає необхідність підвищення знань і клінічної насто-

роженості як лікарів загальної практики, так і фахівців 

вузького профілю, і готовності до роботи в команді. Ви-

значення тактики лікування позакишкових проявів у 

пацієнтів із ЗЗК також має проводитися спільно гастро-

ентерологами й лікарями відповідних спеціальностей. 
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Extraintestinal manifestations as the clinical masks
of inflammatory bowel diseases

Abstract. The article is devoted to a difficult disease for diagnostic 

search — inflammatory bowel disease. Both frequent combination 

of inflammatory bowel disease with extraintestinal manifestations 

and the possibility of extraintestinal lesions development before the 

intestinal symptoms determine the practical significance of doc-

tors’ awareness of the management of inflammatory bowel disease 

with comorbid pathology. The article presents two clinical cases 

of the onset of non-specific ulcerative colitis with extraintestinal 

manifestations — gangrenous pyoderma and spondyloarthritis. The 

diagnostic search conducted allowed finding out in time the rea-

sons for the development of extraintestinal manifestations, to diag-

nose the diseases, and the prescribed adequate treatment stabilized 

patients’ condition. 

Keywords: non-specific ulcerative colitis; pyoderma; arthropathy

Нечипуренко Т.Б.
Национальный медицинский университет имени А.А . Богомольца, г. Киев, Украина

Внекишечные проявления как клинические маски
воспалительных заболеваний кишечника

Резюме. Статья посвящена сложной для диагностиче-

ского поиска патологии — воспалительным заболеваниям 

кишечника. Частое сочетание воспалительных заболе-

ваний кишечника с внекишечными проявлениями, воз-

можность развития экстраинтестинальных поражений 

раньше кишечной симптоматики обусловливает практи-

ческую значимость осведомленности врачей в вопросах 

менеджмента воспалительных заболеваний кишечника с 

сочетанной патологией. В статье описаны два клиниче-

ских случая дебютов неспецифического язвенного колита 

с внекишечными проявлениями — гангренозной пиодер-

мией и спондилоартритом. Проведенный диагностиче-

ский поиск позволил своевременно выяснить причины 

развития внекишечных проявлений, диагностировать за-

болевания, а назначенное адекватное лечение стабилизи-

ровало состояние больных.

Ключевые слова: неспецифический язвенный колит; пио-

дермия; артропатия
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Резюме. Запальні захворювання кишечника (ЗЗК), а саме виразковий коліт і хвороба Крона, які являють 
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в плазмі крові и тканинного IgG4 як критерію диференційної діагностики ЗЗК та можливостей застосуван-

ня як біомаркера прогнозування перебігу ЗЗК. Пошук проводився із застосуванням бази даних PubMed, 
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Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) лиша-

ються однією з найбільш вагомих проблем сучасної 

гастроентерології. За оцінками, більше 1 мільйона жи-

телів в США і 2,5 мільйона в Європі хворіють на ЗЗК. 

У більшості пацієнтів дана патологія діагностується у 

ранньому віці, а захворюваність продовжує зростати, 

що значною мірою збільшує фінансове навантаження 

на систему охорони здоров’я. Основними факторами, 

що впливають на фінансову складову, є витрати на гос-

піталізацію і хірургічні втручання. Непрямі витрати на 

ЗЗК, такі як втрата працездатності, перевищують пря-

мі витрати (наприклад, в Канаді непрямі витрати ста-

новлять 1,6 млрд канадських доларів на рік порівняно з 

1,2 млрд на прямі витрати). Нарешті, вартість знижен-

ня якості життя складно виміряти, але вона незмінно 

впливає на пацієнтів і їх сім’ї [1–4]. Багатоцентрові до-

слідження та метааналізи продемонструють зростаючу 

поширеність ЗЗК в країнах, що розвиваються [4–7].

ЗЗК являють собою неспецифічні запальні стани, 

що вражають шлунково-кишковий тракт [8, 9]. Виді-

ляють два основних типи ЗЗК — хвороба Крона (ХК) і 

виразковий коліт (ВК) [5, 10, 11], які підрозділяються 

на категорії за ступенем тяжкості захворювання, лока-

лізацією ураження і терміном виникнення хвороби [12]. 

Діагностика запальних захворювань кишечника зазви-

чай базується на клінічних, ендоскопічних, рентгено-

логічних, гістологічних дослідженнях. Це стандарт, що 

залишається незмінним, незважаючи на нове розуміння 

імунологічної та генетичної складової ЗЗК [3–5, 8, 11, 13, 

14]. Один із важливих гістологічних критеріїв, що дозво-

ляють відрізнити ВК від хвороби Крона, — це наявність 

гранульом. Виявлення гранульом при морфологічному 

дослідженні слизової оболонки являє собою єдиний ви-

рішальний критерій для розрізнення хвороби Крона і ви-

разкового коліту [5, 12]. Однак гранульоми виявляються 

тільки в 40–60 % випадків хвороби Крона в зразках ре-

зекції і набагато рідше — у зразках біопсії (15–36 %) [8, 

11]. Діагностика трансмурального запалення, характер-

ного для хвороби Крона, а не для ВК, вимагає оператив-

них зразків, тому що біоптати товстої кишки, отримані 

при ендоскопії, як правило, не виходять за межі власної 

пластинки. У пацієнтів із ЗЗК, прояви яких обмежені 
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ободовою кишкою та/або не характеризуються типови-

ми ендоскопічними або гістологічними даними, дифе-

ренційна діагностика між двома захворюваннями часто 

є складною. Більш того, вважається, що у 15 % пацієнтів 

із ЗЗК «невизначений коліт» — термін, що використову-

ється для випадків, які не можна віднести ні до хвороби 

Крона, ні до ВК [4, 15]. Таким чином, виявлення і мож-

ливість використання неінвазивних або малоінвазивних 

біомаркерів є актуальним і перспективним напрямком у 

вивченні ЗЗК. Дослідження ролі гуморального імуніте-

ту в патогенезі ЗЗК і можливість використання імуно-

глобулінів як біомаркерів запалення — це один із таких 

перспективних напрямків. А використання тканинних 

біомаркерів для диференціювання ВК від хвороби Кро-

на допоможе розширити й поглибити галузь досліджень 

запальних захворювань кишечника [5, 9, 12]. 

За останні 20 років велика кількість досліджень, 

що стосуються патогенезу ЗЗК, була зосереджена на 

Т-клітинах. Велика кількість даних підтвердила, що кри-

тичне збільшення Т-лімфоцитів відіграє значну роль в 

розвитку ЗЗК [9]. У той же час важливість ролі гумораль-

ного імунітету в формуванні хронічного запалення при 

ЗЗК багато років випускалась з виду, і тільки в останні 

5 років з’явились дослідження, що вказують на важливе 

значення В-лімфоцитів у патогенезі запалення [2, 9]. 

В-лімфоцити остаточно диференціюються в плаз-

матичні клітини, які характеризуються продукцією 

різних антитіл, які беруть активну участь в реакціях гу-

морального імунітету (алергічних, автоімунних). Над-

мірна плазмоцитарна інфільтрація у власній пластинці 

кишечника є чудовою патологічною характеристикою 

ЗЗК, що свідчить про участь В-клітин в патогенезі ЗЗК 

[15, 16]. Основними показниками статусу гуморально-

го імунітету є кількісний вміст імуноглобулінів (IgA, 

IgM, IgG). IgG4, що становить найменшу частку з усіх 

ізотипів IgG, вважався незапальним антитілом. Од-

нак його роль в різних автоімунних розладах і навіть у 

виникненні раку стала предметом досліджень поряд з 

виявленням і поширеністю захворювань, пов’язаних з 

IgG4 [9, 17, 18]. На сьогодні досліджень, в яких вивчав-

ся рівень IgG4 у хворих на ЗЗК, небагато, і більшість з 

них ретроспективні, але результати цих досліджень до-

водять, що це перспективний напрямок для диферен-

ційної діагностики ЗЗК, визначення ступеня тяжкості, 

прогнозування перебігу захворювання, оцінювання 

якості лікування [9, 13, 19–22]. 

Мета: вивчити можливість, доцільність та специ-

фічність визначення IgG4 в плазмі крові і тканинно-

го IgG4 як фактора диференційної діагностики ЗЗК і 

прогностичних можливостей на підставі світового та 

вітчизняного досвіду.

Методи. Інформаційний пошук результатів клініч-

них досліджень, систематичних оглядів, метааналізів, 

клінічних настанов з приводу ролі IgG4 при хроніч-

них запальних захворюваннях кишечника проводився 

в базі Cochrane library, Medline/PubMed, Cyberleninka, 

eLibrary та в інших пошукових системах по ключових 

словах: IgG, IgG4, IBD, IgG4-RD, за період 5 років (з 

2015 до 2020 р.). Робота проводилась відповідно до ме-

тодичних рекомендацій «Уніфікована методика з роз-

робки клінічних настанов, медичних стандартів, уні-

фікованих клінічних протоколів медичної допомоги, 

локальних протоколів медичної допомоги (клінічних 

маршрутів пацієнтів) на засадах доказової медицини 

(І, ІІ)», затверджених Наказом МОЗ України № 102/18 

від 19.02.2009 та Наказом МОЗ України від 28.09.2012 

№ 751 «Про створення та впровадження медико-тех-

нологічних документів зі стандартизації медичної до-

помоги в системі МОЗ України», визначає механізм 

розробки та впровадження науково обґрунтованих ме-

дичних стандартів та уніфікованих клінічних протоко-

лів надання медичної допомоги на засадах доказової 

медицини з метою забезпечення якості, доступності та 

ефективності медичної допомоги на основі принципів 

наступництва та безперервності надання, упорядкуван-

ня та виключення дублювання медичних втручань та 

процедур, застосування медичних технологій та лікар-

ських засобів з науково доведеною ефективністю [23].

Клас антитіл IgG є найпоширенішим у крові і стано-

вить до 75 % усіх циркулюючих антитіл. У своїй струк-

турі IgG мають Fc-регіон, який здатний зв’язуватись із 

Fc-рецепторами на різних лімфоїдних, мієлоїдних клі-

тинах, включаючи В-клітини. Залежно від своєї струк-

тури 4 підкласи IgG можуть ініціювати різні ефекторні 

функції, такі як активація комплементу, рекрутування 

різних клітин рецепторами Fc та агоністична передача 

сигналів [24]. З чотирьох підкласів IgG4 є найрідкісні-

шим і становить 2–5 % від усього пулу [17, 24] (рис. 1). 

Рисунок 1 — Підкласи IgG [25]
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До основних особливостей IgG4-антитіл порівняно з 

іншими підкласами IgG відносять відсутність ефекту 

активації комплементу.

IgG4 виступає в декількох ролях: так, він може ви-

конувати захисну роль, бути просто випадковим мар-

кером аберантної запальної відповіді або безпосеред-

ньо патогенним [26]. 

При вивченні ролі IgG4 при певних запальних ста-

нах, а саме при гіперчутливості і алергії, автоімунних і 

імуноопосередкованих захворюваннях, інфекціях і зло-

якісних новоутвореннях, отримані нові дані, що роз-

ширюють наше розуміння ролі антитіл IgG4, які про-

являються імуносупресивною дією, захищаючи людину 

від анафілактичних реакцій. При інших автоімунних за-

хворюваннях, таких як пухирчатка звичайна і міастенія, 

антитіла IgG4 є, навпаки, патогенними. Це стосується 

і таких злоякісних новоутворень, як меланома і холан-

гіокарцинома, або гельмінтозних інфекцій, при яких 

антитіла IgG4 інгібують кліренс пухлинних клітин. Та-

ким чином, IgG4 може реалізувати як патогенні ефекти і 

структурні пошкодження, так і функціонувати як захис-

не антитіло, послаблюючи шкідливі чинники [26, 27]. 

Концепція IgG4-пов’язаної хвороби (IgG4-ПХ) 

була вперше запропонована Хамано та співавт. у 2001 

році, коли вони виявили збільшення рівня сироват-

кового IgG4 у пацієнтів з автоімунним панкреатитом 

(AIП) [28, 29]. Відповідно до сучасного розуміння па-

тогенезу автоімунних захворювань, термін «склерозую-

чий і псевдотуморозний панкреатит» був замінений на 

«автоімунний», а він, у свою чергу, поступився місцем 

більш загальному терміну «IgG4-пов’язана хвороба». 

Саме вивчення АІП і виявлення подібних морфологіч-

них змін в інших органах стало фундаментом для від-

окремлення IgG4-ПХ у клінічній медицині [30]. Разом з 

тим питання історії, патогенезу і діагностики IgG4-ПХ 

на сьогодні розглядаються крізь призму АІП [28].

Дослідження процесів регуляції IgG4 показують, що 

IgG4-ПХ може бути результатом гіперпродукції проти-

запальних цитокінів, таких як інтерлейкін (IL)-4, IL-10, 

IL-21 та інших, які запускають надмірну відповідь IgG4-

продукуючих плазматичних клітин (рис. 2) [20, 31–33]. 

Так, хронічна стимуляція активованими антиген-

презентуючими клітинами індукує диференціацію на-

тивних Т-клітин у T-хелпери та особливі CD4+ CTL 

клітини пам’яті. Останні нещодавно були відокремлені 

у хворих на IgG4-ПХ. У лімфоїдних органах Т-хелпери 

взаємодіють із В-клітинами, що призводить до пе-

реключення останніх на продукцію IgG4 та іх дифе-

ренціацію на плазмобласти. Клонально розмножені 

CD4+ CTL та активовані В-клітини і плазмобласти, 

що секретують IgG4, можуть бути чинниками IgG4-

ПХ. Реактивація CD4+ CTL клітини пам’яті індукує 

презентацію антигенів на уражених ділянках тканини, 

що опосередковує запалення, апоптоз та фіброз через 

активацію макрофагів (рис. 2). При цьому збільшення 

індуцибельних T-регуляторних клітин пам’яті в пе-

риферичній крові позитивно корелює з рівнем IgG4 в 

сироватці крові [20, 34]. У дослідженні, яке проводили 

Рисунок 2 — Механізм дії IgG4 [33]
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М. Koyabu зі співавт., доведено, що виражена інфіль-

трація T-регуляторними клітинами в печінці у пацієн-

тів з IgG4-склерозуючим холангітом підсилює виро-

блення IL-10 [35]. 

Тим не менш, хоча і передбачається, що в патогенезі 

IgG4-ПХ головну роль відіграє IgG4, однак пусковий 

механізм підвищення концентрації цього імуноглобу-

ліну остаточно не встановлено, а ефекторні клітини ще 

не ідентифіковані.

Дослідження, проведені Т. Watanabe, К. Yamashita, 

показують, що присутність великої кількості IgG4 в 

умовах хронічного запалення слизової оболонки яв-

ляє собою спробу зменшити запальний процес, обу-

мовлений високою активністю плазматичних клітин, 

які спричиняють формування рубців і травматизацію 

тканин [36]. Таким чином, припускається не патоге-

нетична, а, навпаки, захисна роль цих антитіл, а для 

визначення точного внеску IgG4 у розвиток IgG4-ПХ 

необхідне проведення подальших досліджень.

Слід зазначити, що на сьогодні прогрес у розумінні 

суті автоімунних захворювань досяг такого високого рів-

ня, що фахівці в галузі ревматології та імунології визнали 

за необхідне акцентувати увагу професійного співтовари-

ства на системності всіх автоімунних станів, незважаючи 

на наявність переважаючого клінічного симптомокомп-

лексу та уявну органоспецифічність. І хоча спектр станів, 

що становлять IgG4-ПХ, остаточно не визначений, дана 

патологія вже трансформувалась у самостійну нозологіч-

ну форму, яка характеризується специфічним запальним 

процесом з інфільтрацією IgG4-позитивними клітина-

ми, підвищенням рівня сироваткового IgG4 і прогресу-

ючим фіброзом [37]. Велика поширеність IgG пояснює 

виражене фонове забарвлення при імуногістохімічному 

виявленні різних його підкласів [38]. При цьому концен-

трація IgG4 в сироватці дуже варіабельна: його значення 

коливаються в межах від 10 до 1400 мкг/мл, іноді досяга-

ючи рівня понад 2000 мкг/мл [17, 39].

У 2012 році в Японії були встановлені клінічні діа-

гностичні критерії IgG4-ПХ [40]:

1. Клінічна картина локального або множинного 

ураження, яке за методами візуалізації характеризуєть-

ся пухлиноподібною запальною інфільтрацією вогни-

щевого або дифузного характеру.

2. Підвищення IgG4 в сироватці крові.

3. Гістологічна картина з такими ознаками:

— наявність лімфоплазмоцитарної інфільтрації 

тканини з переважною наявністю IgG4-позитивних 

плазматичних клітин та CD4+ Т-лімфоцитів; 

— фіброз, що має сторіформну структуру; 

— облітеруючий флебіт.

Діагноз IgG4-ПХ є переконливо доведеним за на-

явності всіх трьох критеріїв [31, 41, 42].

Стани, що є проявами IgG4-асоційованих захворювань: 
— автоімунний панкреатит типу 1 (IgG4-асоційо-

ваний);

— IgG4-асоційований склерозуючий холангіт;

— хвороба Мікуліча (IgG4-асоційований дакріо-

аденіт и сіалоаденіт); 

— склерозуючий сіалоаденіт (пухлина Кюттнера, 

IgG4-асоційована патологія піднижньощелепних залоз); 

— запальна псевдопухлина очниць (IgG4-асоці-

йоване запалення орбіти або орбітальна запальна псев-

допухлина); 

— хронічний склерозуючий дакріоаденіт (збільшен-

ня сльозної залози, IgG4-асоційований дакріоаденіт); 

— ідіопатичний ретроперитонеальний фіброз (хво-

роба Ормонда) і пов’язані захворювання (IgG4-асоці-

йований ретроперитонеальний фіброз, IgG4-асоційо-

ваний мезентерит); 

— хронічний склерозуючий аортит и періаортит 

(IgG4-асоційований аортит и періаортит); 

— тиреоїдит Риделя (IgG4-асоційоване захворю-

вання щитоподібної залози); 

— IgG4-асоційований інтерстиціальний пневмоніт 

і запальна псевдопухлина легень (IgG4-асоційована 

псевдопухлина легень); 

— IgG4-асоційоване ниркове захворювання (у то-

му числі тубулоінтерстиціальний нефрит і мембра-

нозний гломерулонефрит, вторинний щодо IgG4-ПХ) 

[41, 43].

В останнє десятиліття встановлені й інші захво-

рювання, що супроводжуються підвищенням рівня 

IgG4, а також збільшенням кількості IgG4-позитивних 

плазматичних клітин, серед яких велика кількість зло-

якісних пухлин [44]. До числа рідких локалізацій від-

носяться ураження судин [45], гіпофіза, стінки шлунка 

та кишечника, молочної залози, уретри [46], мозкових 

оболонок та інших органів [47, 48]. Ці дані, по-перше, 

свідчать про те, що IgG4-ПХ може проявлятися в будь-

яких органах, що мають сполучну тканину. По-друге, 

рідкі локалізації мають загальні риси, які зводяться 

не тільки до спільності морфологічних проявів і мімі-

крії пухлинних процесів. Слід зазначити, що будь-яка 

з локалізацій, що оцінюється в даний час як рідкісна, 

при накопиченні досвіду і знань в ділянці цієї патології 

може перейти в категорію типових [47]. 

Незважаючи на те, що IgG4 є визнаним маркером 

для діагностики IgG4-ПХ, останні дослідження при-

пускають можливість певної ролі IgG4 в патогенезі ЗЗК 

[9, 20].

Інтерес до тканинних IgG4-позитивних плазматич-

них клітин у хворих на ЗЗК виник з вивченням асоціації 

ЗЗК — переважно виразкового коліту зі склерозуючим 

холангітом та автоімунним панкреатитом [20, 49]. Хоча 

у пацієнтів з АІП описані випадки інфільтрації IgG4 

слизової ободової кишки, все ж вважається, що АІП є 

позакишковим ускладненням ЗЗК, а не навпаки. Крім 

того, залишається неясним, чи є IgG4-позитивний ко-

літ самостійною нозологічною формою [49]. Попри той 

факт, що ВК іноді пов’язаний з підвищеним рівнем IgG4 

та IgG4-позитивних плазматичних клітин у крові та сли-

зовій оболонці кишечника, це захворювання жодним 

чином не є IgG4-пов’язаним. Так, ВК позбавлений як 

сторіформного фіброзу, так і флебіту і, отже, не відпо-

відає профілю захворювання, пов’язаного з IgG4 [9, 37].

За останні 10 років були проведені чисельні дослі-

дження, в яких вивчалися стан IgG4-позитивних плазма-

тичних клітин та рівень IgG4 у пацієнтів з ВК і хворобою 

Крона (Renu Virk, Shweta Shinagare, 2014 [50]; Raina A., 

Yadav D., 2013 [13]; Go Kuwata, Terumi Kamisawa, 2014 
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[51]; Topal F., 2014 [28]; Faria R.J., Clemente C.M., 2015 

[52]; Şimşek H.D., Basyigit S., 2016 [22]; Chen X., Sun W., 

2018 [19]; Wang Z., Zhu M., 2018 [9]; Koutroumpakis F., 

2020 [21]). Цікаво, що практично в усіх дослідженнях не 

було зроблено спроб оцінити відмінність між пацієнта-

ми, які отримували і не отримували імуносупресивну те-

рапію. Це може частково пояснити суперечливі резуль-

тати цих досліджень. Цими дослідженнями, по-перше, 

був показаний зв’язок між вмістом IgG4 та патологією 

кишечника, по-друге, визначено переважання цих іму-

ноглобулінів та IgG4-плазматичних клітин саме при ВК 

та оцінка їх кореляцій з клінічною картиною та резуль-

татами лікування. Так, X. Chen, W. Sun (2018) оцінювали 

експресію IgG4 і TLR4 у пацієнтів з ЗЗК і з’ясували їх 

роль в патогенезі хвороби. У дослідження була включена 

когорта з 68 пацієнтів із ЗЗК та 20 здорових (контрольна 

група). Кишкова IgG4-позитивна (IgG4+) інфільтрація 

плазматичними клітинами оцінювалася за допомогою 

імуногістохімічного забарвлення. Рівні сироваткового 

IgG4 і TLR4 вимірювали методом імуноферментного 

аналізу. Результати показали, що інфільтрація плазма-

тичними клітинами IgG4+ була більшою у пацієнтів із 

ЗЗК (14 пацієнтів із ЗЗК із 68 проти жодного з 20 конт-

рольної групи (р < 0,05)). Уміст сироваткового IgG4 і 

TLR4 у групі ЗЗК також був значно вищим порівняно з 

контрольною групою (р < 0,05) [19]. Зв’язок між рівнем 

IgG4 та ЗЗК також був підтверджений Z. Wang, М. Zhu 

у результаті проспективного дослідження «випадок — 

контроль», що включало 232 пацієнти з ЗЗК (104 із ВК і 

128 із ХК) та 45 здорових контрольних осіб [9].

R.J. Faria, C.M. Clemente в своїй роботі показали 

підвищений сироватковий рівень IgG4 у 10 із 56 паці-

єнтів з ЗЗК, що частіше спостерігався при ВК, причому 

коефіцієнт поширеності становив 16,42. Десяти паці-

єнтам діагностували екзокринну панкреатичну недо-

статність, яка не корелювала ні з активністю захворю-

вання, ні з рівнями IgG4 у сироватці [52]. 

Renu Virk, Shweta Shinagare в своєму дослідженні про-

демонстрували, що при ВК визначається значно більша 

кількість IgG4-позитивних плазматичних клітин, ніж 

при хворобі Крона. Хворі на ВК з високою ендоскопіч-

ною активністю показали більш високі показники IgG4, 

ніж ті, у кого активність захворювання була низькою. Рі-

вень IgG4-позитивних плазматичних клітин у пацієнтів 

також залежав від поширеності патологічного процесу. 

Так, при панколіті було виявлено вищу кількість IgG4-

позитивних плазматичних клітин, але ця різниця не до-

сягла статистичної значущості (р = 0,09) [50]. У цього 

дослідження є декілька недоліків. Перший з них — його 

ретроспективний характер. Крім того, у дослідників не 

було доступу до визначення рівня сироваткового IgG4. 

Також не порівнювалась тяжкість захворювання з рів-

нем IgG4. Проте попередня робота показала кореляцію 

між тяжкістю запалення, викликаного захворюванням 

кишечника, і підвищеною кількістю IgG4-позитивних 

плазматичних клітин. 

Частина робіт присвячена оцінці зв’язку клінічної 

картини ЗЗК із вмістом тканинних і сироваткових IgG4. 

А. Raina зі співавт. у 2013 р. провели ретроспективне до-

слідження, в якому на архівних біоптатах прямої кишки 

оцінювали розподіл тканинного IgG4 у слизовій оболон-

ці товстої кишки пацієнтів з ЗЗК і корелювали гістологіч-

ні дані з клінічною картиною. Клінічно значимою вважа-

лась присутність більше 10 клітин IgG4 в полі зору. Значна 

інфільтрація спостерігалась майже у чверті (у 24 %) паці-

єнтів, причому це були переважно хворі на ВК. Кореляція 

між кількістю клітин IgG4 і активністю запалення в цьо-

му дослідженні не була доведена [13]. Ці дані збігаються із 

даними Go Kuwata та Terumi Kamisawa щодо відсутності 

зв’язку між ендоскопічною тяжкістю та активністю, але 

була виявлена кореляція із рівнем тканинного IgG4. Крім 

того, була доведена відсутність зв’язку між позитивною 

інфільтрацією IgG4 при ВК і супутнім АІП, що свідчить 

про безпосередню участь IgG4 в патогенезі ЗЗК [51].

У 2016 р. H.D. Şimşek, S. Basyigit провели порівнян-

ня типу і тяжкості запального захворювання кишечника 

у зв’язку з щільністю інфільтрації IgG4, що оцінювалась 

за імуногістохімічним забарвленням. Були досліджені 

біоптати товстої кишки 55 пацієнтів з виразковим ко-

літом і 17 пацієнтів з хворобою Крона. Кількість IgG4-

позитивних плазматичних клітин, забарвлених імуногіс-

тохімічно, підраховували як мінімум у 5 потужних полях 

(HPF) для кожного зразка. Наявність більше 10 IgG4-ПК 

у HPF вважалася клінічно значущою (рис. 3, 4).

Рисунок 3 — Плазматичні клітини IgG4+ з сильним 
цитоплазматичним забарвленням > 10 клітин в п/з 

при ХК [22]

Рисунок 4 — Плазматичні клітини IgG4+ з сильним 
цитоплазматичним забарвленням > 10 клітин в п/з 

при ВК [22] 
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У результаті дослідження було з’ясовано, що по-

ширеність IgG4-позитивних плазматичних клітин у 

власній пластинці слизової оболонки товстої кишки 

була значно вище у пацієнтів з ВК, ніж у пацієнтів з ХК 

(р = 0,01). Крім того, поширеність IgG4-позитивних 

плазматичних клітин збільшувалась відповідно до ен-

доскопічної та гістологічної активності у пацієнтів з 

ВК. Навпаки, не було виявлено значної кореляції між 

позитивним IgG4 і патологічною активністю в групі 

ХК. Встановлено, що IgG4-позитивні пацієнти з ВК 

також виявляли ознаки більш тяжкого захворювання 

порівняно з IgG4-негативними пацієнтами [22].

Z. Wang, M. Zhu, які вже згадувалися вище, у своєму 

когортному дослідженні вивчали рівні сироваткового 

IgG4, співвідношення IgG4/IgG і інфільтрацію IgG4-

позитивними плазматичними клітинами у китайських 

пацієнтів з ЗЗК, аналізували їх зв’язок з клінічними 

характеристиками. Дослідження включало 232 хворих 

(104 на ВК і 128 на ХК). Рівні загального IgG та його 

фракції IgG4, а також їх співвідношення у сироватці 

крові оцінювались у всіх пацієнтів, крім того, у 117 була 

взята біопсія під час колоноскопії (58 ВК і 59 ХК) для 

оцінки інфільтрації слизових IgG4+ плазматичними 

клітинами. Проспективне дослідження продемонстру-

вало, що частині пацієнтів з ЗЗК притаманне збільшен-

ня рівня сироваткового і тканинного IgG4. Ці пацієнти, 

як правило, були схильні до більш тяжких і обширних 

уражень. Отримані дані свідчать про те, що високий рі-

вень IgG4 може бути маркером для нового підтипу ВЗК. 

Треба зазначити, що вміст сироваткового і тканинного 

IgG4 знижувався після лікування глюкокортикостерої-

дами або іншими імунодепресантами [9]. Кореляцію лі-

кування з показниками IgG досліджували також F. Kou-

troumpakis із співавт. Учені за допомогою множинного 

регресивного аналізу довели, що зниження рівня IgG4 

пов’язано з тривалим прийомом біологічної терапії 

(р = 0,002), стероїдів (р = 0,049), великою кількістю гос-

піталізацій (р < 0,001), призначенням антибактеріальної 

терапії амбулаторно (р < 0,001) та хірургічними втручан-

нями у хворих на ХК (р = 0,011) [21].

У дослідженні F. Topal із співавт., проведеному на 119 

пацієнтах із ЗЗК, виявили IgG4-позитивне забарвлен-

ня плазматичних клітин у товстій кишці у 21 (17,6 %). 

У 5 з них рівень IgG4 у сироватці крові був підвищений 

(> 140 мг/дл). Із загальної кількості 4,2 % (5/119) мали 

як IgG4-позитивне забарвлення плазматичних клітин 

у товстій кишці, так і підвищений рівень IgG4 у сиро-

ватці крові. Демографічні особливості, тип й актив-

ність захворювання та відповідь на лікування (особливо 

на лікування стероїдами) були подібними між IgG4-

негативними та IgG4-позитивними групами [28].

Вищевказані дослідження показали, що підвищення 

рівня IgG4, як сироваткового, так і тканинного, прита-

манне пацієнтам з ЗЗК, а саме із ВК; імуногістохімічне 

забарвлення може передбачати тяжкість захворювання 

при ВК, а значення сироваткового IgG4 може бути ко-

рисним маркером для диференційної діагностики між 

ВК та ХК. Разом з цим треба зазначити, що проспектив-

них досліджень, які оцінювали б вплив імуносупресивної 

терапії на рівень IgG4 у хворих на ЗЗК, ще недостатньо.

Поглиблення знань щодо ролі IgG4 у розвитку та 

перебігу хронічних запальних захворювань кишечни-

ка буде сприяти покращенню діагностики, розробці 

методів прогнозування тяжкості хронічних запальних 

захворювань кишечника, що дозволить оптимізувати 

терапію, підвищити якість життя пацієнтів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконується 

відповідно до плану наукових досліджень відділу за-

хворювань кишечника Державної установи «Інститут 

гастроентерології НАМН України».
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IgG4 as a diagnostic marker of inflammatory bowel disease
(literature review)

Abstract. Inflammatory bowel disease (IBD), namely ulcerative 

colitis and Crohn’s disease, which are non-specific inflammation 

of the gastrointestinal tract, remain one of the most important 

problems of modern gastroenterology today. The golden standard 

for the diagnosis of IBD is an endoscopic and histological exami-

nation, but the detection and prospects of non-invasive biomarkers 

will improve the quality of diagnosis, allow developing new me-

thods for predicting the severity of IBD, which in turn will improve 

therapy, change the quality life of patients with IBD. The studies 

of the role of humoral immunity in the pathogenesis of IBD have 

shown that IgG4 may be one of these markers. The article presents 

a review of modern literature sources on the value of IgG4 in the 

pathogenesis of IBD, the feasibility and specificity of the deter-

mination of IgG4 in blood plasma and tissue IgG4 as a criterion 

for differential diagnosis of IBD and the possibility of using it as a 

biomarker for predicting IBD. The search was performed using the 

database PubMed, MedLine, EMBASE, Cochrane library, Google 

scholar, Cyberleninka, eLibrary.

Keywords: inflammatory bowel disease; ulcerative colitis; 

Crohn’s disease; IgG; IgG4; IgG4-related disease
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Як долали епідемії
наші попередники

Резюме. У статті показано безкомпромісну боротьбу лікарів з інфекціями на зламі ХІХ–ХХ століть у Кате-

ринославській губернії. Найпоширенішими епідеміями в той час були холера, віспа, дифтерія, чума, висип-

ний та поворотний тифи тощо. Наведено статистичні дані про поширеність епідемій на Катеринославщині. 
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У середині ХІХ століття по всій Російській імперії 

лютували епідемії, переважно холери, віспи, черев-

ного тифу, дифтерії та чуми. Це було пов’язано з не-

задовільними санітарно-гігієнічними умовами, скуп-

ченістю населення, недостатнім наданням медичної 

допомоги. Загрозу для тварин завдавали сибірська 

виразка, чума, сап. Найефективнішими засобами бо-

ротьби з інфекційними захворюваннями на той час 

були карантинні заходи, оголошені урядом. У зв’язку 

з низькою свідомістю населення і недостатнім рівнем 

просвітницької роботи переважна більшість населен-

ня, особливо в сільській місцевості, вороже стави-

лися до лікарів і проведення ними протиепідемічних 

заходів.

Холерний бунт у Петербурзі
Найбільша епідемія холери в Петербурзі, що спри-

чинила так званий холерний бунт, спалахнула в 1831 

році. Інфекцію принесли з Індії у Європу британ-

ські солдати. Про причину цього захворювання про-

сті люди не мали достатнього уявлення. Винуватця-

ми епідемії вважали лікарів, переважно німецького і 

польського походження, які нібито навмисно труїли 

людей, направляли здорових до лікарні й там давали 

отруєні ліки тощо. Неймовірна жара, що тоді тривала 

в Петербурзі, сприяла поширенню інфекції. У місті 

почалися погроми: руйнували лікарні та холерні бара-

ки, вбивали лікарів і схожих на них, якщо знаходили 

склянки з ліками.

Головні події бунту відбулися 22 липня 1831 року 

на Сінній площі, що знаходилася біля однойменного 

ринку. Натовп кричав: «Бий лікарів!» Бунтарі розгро-

мили лікарню в Таїровому провулку (нині провулок 

Бринько), вбили кількох лікарів і поліцейських. На 

площу вивели війська. Спогади сучасників неодно-

значні щодо початку активних дій: поліції чи бунтів-

ників.

Як би там не було, імператор Микола І, дізнавшись 

про бунт, приїхав із Петергофа на Сінну площу. Сміли-

ва поява царя, його яскрава промова знизили напру-

ження натовпу. Люди поступово почали розходитися, 

запевняючи у відданості цареві. Про сміливу поведінку 

Миколи І видатний поет Олександр Пушкін написав у 

вірші «Герой»:

…Клянусь: кто жизнию своей

Играл пред сумрачным недугом,

Чтоб ободрить угасший взор,

Клянусь, тот будет небу другом,

Каков бы ни был приговор…

Ці події яскраво відобразив у літографії художник 

В.Ф. Фримен «Як цар не побоявся холери» (1831 рік). 

Відголоски тих подій відчувалися й у деяких віддале-

них містах імперії, але були нетривалими й незначни-
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ми. Так, у повітовому Хвалинську Саратовської губер-

нії натовп вбив санітарного лікаря А.М. Молчанова під 

час проведення ним протиепідемічних заходів.

Епідемія холери
в Новомосковському повіті

На боротьбу з епідемічними захворюваннями в Ка-

теринославській губернії земським зібранням асигну-

валося 30 000 карбованців щорічно. Найбільш лютою 

виявилася епідемія холери 1865 року в Новомосков-

ському повіті. Це призвело до необхідності відкриття в 

повітовому центрі холерного комітету. В його обов’язки 

входило здійснення «своєчасних розпоряджень про 

припинення епідемії». Водночас діяли: земські органи, 

які займалися охороною здоров’я, і холерний комітет. 

Дублювання заходів характерне для часів реформ, коли 

народжується щось нове. 

До нас дійшли імена лікарів 150-річної давності, 

які рішуче діяли для припинення епідемії холери в 

нашому краї. Це повітовий лікар Олексій Петрович 

Волошинов, міський новомосковський лікар Павло 

Кіндратович Тяпочкін, лікар Палати державного май-

на Діонісій Феліціанович Смогловський та інші. За 

свою діяльність вони заслуговували всілякої подяки. 

Комітетом були запрошені лікарі: Володимир Федо-

рович Соловйов, Павло Васильович Щировський і 

Йосип Йосипович Свєнцицький. Залишивши свої 

власні обов’язки, подвижники присвятили себе допо-

мозі хворим на холеру.

За даними комітету, під час епідемії 1866 року за-

хворіли 1179 осіб, померли 192 особи, одужали 987 осіб. 

Проте наведені цифри навіть самими сучасниками під-

давалися сумніву як значно занижені з урахуванням 

великої смертності, що спостерігалась у деяких місцях 

згаданого повіту.

Після припинення холерної епідемії в повіті спа-

лахнула епідемія на вівцях, а слідом за тим — на ро-

гатій худобі. Комітет здоров’я та Управа відправи-

ли в повіт ветеринарних лікарів Матвія Францевича 

Клюзинського і Степана Семеновича Скоробогато-

ва (батька відомого катеринославського архітектора 

Дмитра Скоробогатова). До речі, вони мали навіть об-

межені права на здійснення лікарської практики. Вет-

лікарі вживали всіх заходів, щоб припинити хвороби 

і падіж тварин. Проте наслідки епідемії були настіль-

ки зловісні, що заходи інколи не приносили користі. 

При цьому час і брак коштів позбавляли лікарів мож-

ливості діяти успішно.

В архівах комітету зберігалася статистика щодо ура-

ження епідеміями худоби. Тоді захворіло 5154 голови 

рогатої худоби, із них пало 2820, а видужали лише 2334. 

Тепер про овець. Захворіла 891 вівця, пало 597 овець, 

одужало 294. Причому наведені цифри стосувалися 

тільки селянських господарств; у поміщицьких еконо-

міях статистика не досліджувалася.

«Цивільних хворих не приймаємо...»
Як виглядала в тих екстремальних умовах місцева 

лікарня? За розпорядженням губернського Приказу 

громадського піклування (слово «піклування» означа-

ло опіку, догляд, турботу) 15 серпня 1865 року лікарню 

передали у відання повітової земської управи. 

На той час міська лікарня стала військовим лаза-

ретом. Прийом до неї цивільних хворих був заборо-

нений. Здавалося, земська управа повинна користу-

ватися правом поміщати в лікарню хворих усіх станів. 

Адже при малій кількості військових хворих залиша-

лася достатня кількість вільних ліжок для лікування 

цивільних. Тільки за такої умови лікарня могла б пе-

ребувати у віданні новоствореного земства. Але па-

радокс полягав у тому, що лазарет у 1866 році все ще 

утримувався за рахунок військового відомства і слу-

гував тільки для самих військових. Земці розводили 

руками: участь управи в завідуванні такою лікарнею 

виглядала зовсім зайвою.

Для організації медицини потрібні були кошти, а їх 

у всі часи не вистачає. Однак земська управа складала 

кошторис для облаштування в місті лікарні всього-на-

всього на 25 ліжок. З того кошториса, по суті, почалася 

медична справа на Новомосковщині: після відкриття 

Імператор Микола І під час ліквідації
холерного бунту на Сінній площі.
Літографія В.Ф. Фримена. 1838 рік

Усе холера винна. Художник П. Федотов. 1848 рік
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лікарні в повітовому центрі потроху стали відкривати 

маленькі, крихітні лікарні та фельдшерські пункти в 

різних кінцях повіту. Лікарні підпорядковувалися зем-

ській управі, між ними укладалися відповідні контрак-

ти (угоди).

Складнощі в роботі
Новомосковської земської управи

Звернемося до тогочасної практики. Контракт 

уклали між підрядником, купецьким сином Мойсеєм 

Тавровським і Катеринославським Приказом громад-

ського піклування. Контрагент брав на себе обов’язок 

через два місяці після затвердження контракту побуду-

вати замість старої лазні нову. Стару будівлю планували 

перетворити на каплицю для померлих. Тавровський 

не поспішав виконувати це зобов’язання, хоч управа 

наполягала.

Будівництво лазні йшло так повільно, що не могло 

своєчасно завершитися й загрожувало стати довгобу-

дом. Земська управа просила Тавровського збільшити 

кількість робітників, але він ігнорував прохання, ро-

бота не прискорювалася. Під час огляду об’єкта будів-

ництва працівниками управи виявилося таке: споруда 

настільки мала, що намір Тавровського відкрити там 

лазню на дві половини (чоловічу та жіночу) не міг бути 

здійсненим. Уповільнене будівництво не давало жод-

них шансів на швидке завершення об’єкта. У рішенні 

управи говорилося: «Відносно колишньої лазні спо-

нукати п. Тавровського, щоб він вжив заходів до ви-

правлення її та доведення до такої міри, щоб вона була 

зручна для хворих». 

Підрядник Тавровський показав свою несумлін-

ність і недбалість також в інших випадках. Наприклад, 

на річці Вовчій у Павлограді був пором, що потребу-

вав негайного ремонту, тому що загрожував небезпе-

кою для проїжджаючих. 28 вересня 1861 року уклали 

контракт із купцем Тавровським на ремонт поромів 

через річки Вовчу і Гніздку. Минув час, виявилося, що 

підрядник відремонтував пороми недбало і не два, як 

обумовлено за контрактом, а один. Хоча гроші справ-

но отримав за ремонт. У зв’язку з цим домовлено: «На 

період виправлення недоліків ремонту користуватися 

приватним поромом економії п. Лихачова по 5 карбо-

ванців сріблом у день». Ось про такі проблеми в перші 

роки функціонування земства нагадала епідемія холе-

ри 1866 року. 

Видатний художник Павло Федотов на картині 

«Усе холера винна» майстерно відобразив побутову 

сценку. Під час вечірки, після зловживання алко-

гольними напоями та їжею, чоловік зі стільця впав 

на підлогу. Оточуючі намагалися допомогти йому. 

Вони з острахом припускають, що стан гуляки обу-

мовлений холерою, що на той час лютувала в місті 

(один із запрошених гостей тримає в руках газету з 

новинами), а не надмірним зловживанням спиртних 

напоїв. Інші учасники вечірки не звертали увагу на 

подію, продовжували випивати й обговорювати свої 

справи. Митець у картині висміяв людські недоліки, 

зокрема пияцтво, панікерство. На зворотній стороні 

полотна він написав вірш:

Как лукавого в грехах,

Наш брат укоряет,

Так, когда холеры страх

В городе гуляет.

Все всему она виной,

Все холеры. Так иной,

Чуть до вкусного дорвется,

Не утерпит — так напрется,

Что в здоровую-то пору

Переварить желудку в пору.

Так подчас, забывши страх,

На приятельских пирах

Выпьют одного вина

По полдюжины на брата.

Смотришь — худо, кто ж вина,

Все холера виновата.

Холерний бунт в Юзівці
У ХІХ столітті епідемії продовжували спалахува-

ти в різних місцях великої Катеринославської губер-

нії, до складу якої входила Юзівка (нині Донецьк). 

Як відомо, у 1869 році землі в цій місцевості придбав 

британський промисловець Джон Юз. Він став буду-

Подія біля холерного барака.
Художник І. Владимиров

Тифозний барак.
Фото початку ХХ століття
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вати там завод, поруч виникло робітниче поселення, 

назване на його честь Юзівкою. Скупченість насе-

лення, низький санітарно-гігієнічний рівень сприяли 

розвитку інфекційних хвороб. У 1892 році в Юзівці 

спалахнула холера. Підбурювачі-революціонери ста-

ли поширювати чутку, ніби лікарі морять народ і самі 

поширюють заразу. Почалося, як завжди, із розгрому 

винних магазинів. П’яні люди, переважно робітники 

заводу, пішли грабувати крамниці та палити казенні 

установи.

На той час губернатором Катеринославської гу-

бернії був Володимир Карлович Шліппе. Він послав 

екстреним поїздом два батальйони Софійського пі-

хотного полку під командою полковника графа Павла 

Шувалова для приборкання бунту. Згодом і сам при-

їхав туди.

З приходом військ заворушення припинилися. 

Проводилися пошуки й арешт бунтівників і мароде-

рів, які розтягнули по домівках і сусідніх селах на-

грабоване майно. Крім нищення і пограбувань, було 

чимало й людських жертв. Визнали винними 400 осіб. 

Губернатор наказав здійснити покарання — публічну 

екзекуцію різками. Заарештованих не судили, родини 

не втратили своїх годувальників. За спогадами Фе-

дора Шліппе, сина губернатора, масова екзекуція та 

швидкість покарання справили на населення сильне 

враження. Через два місяці губернатор знову відвідав 

Юзівський завод. Усе відбувалось у звичному режимі, 

без гніву і невдоволення. У губернії порядок був від-

новлений. 

Черевний тиф на Катеринославщині 
(сучасній Дніпропетровщині)

У липні 1895 року в Катеринославській губер-

нії збільшилася кількість хворих на черевний тиф. У 

серпні того ж року всі ліжка терапевтичного відділен-

ня губернської лікарні зайняли хворі із цією патологі-

єю. У палатах, розрахованих на 10 ліжок, перебували 

15 чоловік. Стан лікарні став критичним: приймати 

хворих виявилося нікуди. Відмовляти в прийомі па-

цієнтів із високою температурою, яких привозили 

родичі та поліція, було негуманним і нелюдяним. 

Тому 9 вересня того ж року земська управа прийняла 

рішення: переобладнати літній терапевтичний барак 

(місткістю на 70 чоловік) на зимовий. Для цього за-

планували будівельні роботи: обікласти цеглою, пере-

слати підлогу і стелю, переробити двері та вікна тощо. 

На будівництво витратили 3710 карбованців (із фонду 

асигнувань на боротьбу з епідемічними захворюван-

нями). 20 жовтня 1895 року зимовий барак був гото-

вий для використання [2]. 

Існували й інші проблеми: заборонили пільговий 

проїзд залізницею до медичних закладів осіб, поку-

саних скаженими тваринами. Завдяки наполяганням 

земської управи 17 листопада 1897 року тодішній гу-

бернатор, генерал-майор Олександр Баторський, від-

новив пільги в обсязі, як для сліпих осіб. 

У зв’язку зі складним епідеміологічним станом ви-

никла необхідність у розширенні штату бактеріоло-

гічної станції та створенні при ній віспощепильного 

Обкладинка книги Валер’яна Підмогильного
«В епідемічному бараці»

відділення. На той час до її штату входив лише один 

ветеринарний лікар й один лаборант. 

Для боротьби з віспою важливим було проведення 

щеплення. Необхідний для цього детрит доставлявся 

з Харкова, але не завжди своєчасно і не в усіх випад-

ках якісним. За цю послугу Катеринославське земство 

відправляло щорічно до Харківського медичного то-

вариства 1200 карбованців, а ще 2000 карбованців для 

розширення там бактеріологічної станції. Закономірно 

постало питання про розвиток власної бактеріологіч-

ної станції в Катеринославі. Міська дума і товариство 

фельдшерів планували відкрити ще й віспяний телят-

ник. У 1912 році на території земської лікарні звели 

оригінальну триповерхову споруду для бактеріологіч-

ної станції, яка згодом стала бакінститутом. У цьому 

закладі до революції та деякий час після неї працювала 

лікарем-бактеріологом просвітянка Наталія Михайлів-

на Мазепа-Сингалевич. 

У 1920 році в селі Чаплі, що на Катеринославщині, 

у зв’язку із загрозливим епідемічним станом відкрили 

тифозний барак. Один із найвидатніших письменників 

українського «розстріляного відродження» Валер’ян 

Підмогильний був родом із того краю. Задовго до по-

яви всесвітньо відомого роману Альбера Камю «Чума» 

(1947 рік), ще в 1922-му виходить збірка оповідань 

Валер’яна Підмогильного «В епідемічному бараці» [3]. 

В однойменному творі (ним автор заслужено пишався) 

майстер слова випередив пошуки європейського літе-
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ратурного екзистенціалізму. Те, що відкрилося май-

бутньому нобелівському лауреату А. Камю внаслідок 

Другої світової, наш земляк художньо осмислив в часи 

громадянської війни в Україні. Січеславський прозаїк 

відобразив знецінення людського життя на тлі епідемії, 

війни та вселенської розрухи.

Таким чином, у боротьбі з епідеміями самовіддано 

працювало чимало медичних працівників. У коло наших 

історико-краєзнавчих досліджень потрапили подвижни-

ки, які в розквіті сил померли на Придніпров’ї: 

— від висипного тифу — Леонід Ребінін (64 роки), 

Антон Смідович (44 роки), Євген Істомін (43 роки), 

Аполлінарій Слоновський (30 років); 

— черевного тифу — Федір Гаркавцев; 

— холери — студент-медик Всеволод Маліновський; 

— дифтерії — Микола Моцаков (35 років); 

— інфекції — Іван Лешко-Попель (43 роки) та інші. 

Сучасні медики також ризикують своїм життям у 

боротьбі з інфекційними хворобами, як їх попередни-

ки. Багато чого змінилося, але дух і відданість обраній 

справі лишились, як і колись...
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How epidemics were defeated
by our ancestors

Abstract. The article presents an uncompromising struggle of doctors 

with infections at the turn of the 19–20th centuries in the Katerynoslav 

region. The major epidemics at that time were: cholera, smallpox, 

diphtheria, plague, spotted and relapsing fevers and so on. Statistic 

data are provided on the spread of epidemics in the Katerynoslav re-

gion. The methods of fighting infectious diseases have been described.

Keywords: epidemic; cholera riot; doctors-associates; Kateryno-

slav (Dnipropetrovsk) region
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Охорона здоров’я України за рік пандемії випробу-

вала свою систему повною мірою, кожен медичний фа-

хівець відчув особливу необхідність своєї праці, та вся 

медична галузь побачила свої можливості.

Наслідки коронавірусної хвороби змінюють світ, 

змушують адаптуватися до реалій сьогодення, коре-

гуючи пріоритети та змінюючи вектори свого роз-

витку. Саме тому замість очікування невизначеної 

стабільності ми вирішили змінюватися. Подія, що 

11 років поспіль збирає медичних фахівців з усієї 

України та зарубіжжя на одному майданчику, отри-

має нове життя!

2021 рік для Міжнародного медичного форуму — 

рік нового формату, рік значних оновлень та дванад-

цята зустріч, яка відбудеться 25–27 травня для роз-

витку медичної галузі України! Відтепер медфорум 

буде проходити в сучасному виставковому центрі 

«КиївЕкспоПлаза», що знаходиться в Київській об-

ласті, с. Березівка, вул. Амстердамська, 1, та має все 

необхідне для безпечної та продуктивної зустрічі фа-

хівців.

Захід проводиться за підтримки Комітету Верховної 

Ради України з питань здоров’я нації, медичної допо-

моги та медичного страхування, Міністерства охорони 

здоров’я України, Київської міської державної адміні-

страції.

Організатори: Національна академія медичних наук 

України, Національний університет охорони здоров’я 

України імені П.Л. Шупика, група компаній LMT.

Посол форуму: Сорока Іван Миколайович.

Співорганізатор: Національний медичний універси-

тет імені О.О. Богомольця.

Офіційний партнер форуму — Український медич-

ний клуб.

Генеральний партнер форуму — CANON.

До підготовки заходу долучаються профільні ме-

дичні асоціації, громадські об’єднання, медичні акаде-

мії післядипломної освіти, вищі медичні навчальні за-

клади. Форум підтримують ЗМІ України та зарубіжжя, 

інтернет-портали та інші інформаційні ресурси.

Міжнародний медичний форум включає насичену 

наукову програму та спеціалізовані виставки, де можна 

обмінятися досвідом та підвищити кваліфікацію; озна-

йомитись із новинками медичного та лабораторного 

обладнання, протестувати його та ознайомитися з осо-

бливостями практичного застосування в роботі. 

Відвідувачі: представники органів влади, керівники 

закладів охорони здоров’я всіх форм власності, дирек-

тори та їх заступники, завідуючі лабораторіями, уче-

ні й лікарі різних спеціальностей, розробники нових 

технологій і IT-програм, виробники й постачальники 

медичного та лабораторного обладнання, інструмента-

рію, товарів медичного призначення, фармацевтичної 

продукції для медичних закладів.

Експозиція учасників медичного форуму буде пред-

ставлена провідними компаніями ринку охорони 

здоров’я України та зарубіжжя. 

На Міжнародній виставці охорони здоров’я MEDICA-
EXPO буде представлений повний спектр медичного та 

лабораторного обладнання, техніки, інструментарію, 

виробів медичного призначення від українських і за-

рубіжних компаній, а саме:

— медична техніка, лікувальне та діагностичне об-

ладнання;

— обладнання, технології й витратні матеріали для 

радіології та ультразвукової діагностики;

— комплексне забезпечення медичних лабораторій;

— обладнання та технології для медичної і фізичної 

реабілітації;

— медичні меблі, інжинірингові та комплексні рі-

шення, технології чистих приміщень для медичних за-

кладів;

— клінінг, стерилізація й дезінфекція;

— спецодяг та засоби індивідуального захисту;

— витратні матеріали, медичні вироби одноразово-

го використання;

— естетична медицина, пластична хірургія: профе-

сійне обладнання, матеріали та технології;

— інформаційні та телекомунікаційні технології 

для медичних закладів.

XII Міжнародний медичний форум
«Інновації в медицині — здоров’я нації»
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На Міжнародній фармацевтичній виставці 
PHARMA EXPO презентуватимуть лікарські препара-

ти, парафармацевтичну продукцію, медичні вироби. 

Також відвідувачі отримають можливість дізнатися 

про комплексне оснащення аптек, послуги для фар-

мацевтичного ринку.

У рамках науково-практичної програми медфору-

му — Х ювілейного Міжнародного медичного конгресу 
«Впровадження сучасних досягнень медичної науки у 
практику охорони здоров’я України» обговорюватимуть-

ся інноваційні розробки для профілактики, діагности-

ки та лікування, що найближчим часом посядуть гідне 

місце у вітчизняній медичній практиці. Основними на-

прямами конгресу є: організація й управління охоро-

ною здоров’я, приватна медицина, радіологія, сімейна 

медицина, терапія, кардіологія, неврологія, медицина 

невідкладних станів та медицина катастроф, хірургія, 

травматологія та ортопедія, фізична терапія та медична 

реабілітація, онкологія, акушерство і гінекологія, фар-

мація та багато інших.

Традиційно під час форуму працюватимуть освітні 

школи й майстер-класи, які передбачають тестування 

обладнання й консультації з перших вуст.

Конгрес внесений до «Реєстру з’їздів, конгресів, 
симпозіумів і науково-практичних конференцій, які про-
водитимуться у 2021 році», затвердженого НАМН та 

МОЗ України. Учасники науково-практичних заходів 

конгресу отримають СЕРТИФІКАТИ про підвищення 

кваліфікації, які дають бали за критеріями нарахування 

балів безперервного професійного розвитку.

Одночасно з Міжнародним медичним 
форумом відбуватимуться:

Міжнародний форум «Менеджмент в охороні 
здоров’я» — професійна платформа для конструктив-

ного діалогу й обміну досвідом представників органів 

влади, керівників обласних та місцевих департаментів 

охорони здоров’я, керівників об’єднаних територі-

альних громад, власників і медичних директорів дер-

жавних та приватних медичних закладів, керівників та 

представників бізнесу.

Захід проводиться з метою здобуття нових прак-

тичних знань для налагодження процесу управління 

та адаптації до нових реалій в умовах реформування 

галузі.

ІІ Міжнародний конгрес з лабораторної медицини, де 

відвідувачі зможуть почути про новинки лабораторно-

го обладнання, побачити їх на власні очі, протестувати 

та ознайомитися з особливостями їх практичного за-

стосування, побудувати довгострокові ділові відноси-

ни між виробниками, постачальниками лабораторного 

обладнання. 

У рамках конгресу три дні поспіль відбуватимуться 

науково-практичні заходи, де спеціалісти в галузі лабо-

раторних досліджень почують актуальну інформацію 

від експертів, обміняються досвідом із колегами, під-

вищать свою кваліфікацію. Конгрес внесений до «Реє-
стру з’їздів, конгресів, симпозіумів і науково-практичних 
конференцій, які проводитимуться у 2021 році», і фахівці 

лабораторної справи отримають СЕРТИФІКАТИ про 

підвищення кваліфікації.

Х ювілейна Міжнародна виставка медичного та оздо-
ровчого туризму, SPA&Wellness — Healthcare Travel 
Expo — виставка медичного туризму України, яка 

об’єднує лідерів галузі та дозволяє налагоджувати дов-

гострокове співробітництво на професійному міжна-

родному рівні, обмінюватися досвідом, підвищувати 

кваліфікацію фахівців за кордоном. У рамках виставки 

будуть представлені національні експозиції різних кра-

їн, провідні клініки, медичні та реабілітаційні центри, 

санаторно-курортні установи, SPA&Wellness курорти.

Зареєструйтеся на сайті — отримайте безкоштовне запрошення на форум!

http://medforum.in.ua/zakazat-priglasitelnyj/

До зустрічі 25–27 травня 2021 року за адресою:

ВЦ «КиївЕкспоПлаза», Київська область, с. Березівка, вулиця Амстердамська, 1

(організаторами передбачений регулярний трансфер у дні форуму від станції метро «Житомирська»).

З питань участі у виставках:

Тел.: +38 063 867-59-49, +38 066 800-83-64

E-mail: med@lmt.kiev.ua, pharm@lmt.kiev.ua

З питань участі у конгресах:

Тел.: +38 063 867-59-49, +38 066 800-83-64

E-mail: marketing@medforum.in.ua, info@lmt.kiev.ua

WWW.MEDFORUM.IN.UA
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Вимоги до оформлення статей

Шановні автори!
Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 

вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://gastro.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»). 

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до рукописів, 

що подаються в біомедичні журнали» (Uniform Requirements 

for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), розробле-

них Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів 

(International Committee of Medical Journal Editors), а також 

з урахуванням вимог Наказу № 1112 («Про опублікування 

результатів дисертацій на здобуття наукових ступенів до-

ктора і кандидата наук») та вимог до видань, що включені до 

«Переліку наукових фахових видань України» згідно з Наказом 

№ 1111 від 17.10.2012 р. Міністерства освіти та науки, молоді 

та спорту України.

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно до таких 

вимог:

1. РУКОПИС
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширення .doc, 

.docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; інтервал 1,5; 

поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення в тексті можна про-

водити тільки курсивом або напівжирним начертанням букв, 

але НЕ підкресленням. Із тексту необхідно видалити всі повто-

рювані пробіли і зайві розриви рядків (в автоматичному режимі 

через сервіс Microsoft Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літерату-

ри, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен становити для 

оригінальних статей 10–12 сторінок формату А4 (до 5000 слів), 

огляду літератури — 15–18 сторінок, повідомлень про спосте-

реження з практики — 4–6 сторінок, рецензій — 4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі приймаються 

рукописи з будь-яких країн українською і/або англійською мо-

вами. Метадані статті публікуються двома мовами (українською, 

англійською). При наборі тексту латиницею важливо викорис-

товувати тільки англійську розкладку клавіатури. Наприклад, 

неприпустимо замінювати латинську букву «i» українською лі-

терою «і», незважаючи на візуальну ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються руко-

писи, раніше ніде не опубліковані і не направлені для публіка-

ції в інші видання. Стаття надсилається на електронну адресу 

редакції gastro_sbornik@i.ua у вигляді єдиного файла, що 

містить всі необхідні елементи (титульний лист, резюме, ключові 

слова, текстова частина, таблиці, список використаної літера-

тури, відомості про авторів). Окремими файлами в цьому ж 
листі висилаються супровідні документи і копії ілюстрацій (ри-

сунків, схем, діаграм) у форматах тієї програми, у якій вони були 

створені. Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій 

або растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здатніс-

тю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах повинен 

бути достатнім для однозначного сприйняття й легкого читання 

змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB або CMYK, без компресії. 

Ілюстрації повинні бути контрастними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті додають-

ся: супровідний лист від керівництва установи, у якій прово-

дилося дослідження; декларація про наявність або відсутність 

конфлікту інтересів, авторська угода, декларація дотримання 

етичних норм при проведенні дослідження. Ці документи в елек-

тронному (відсканованому) вигляді надсилаються на електронну 

адресу редакції разом зі статтею, яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого ав-

тора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.doc», 

«Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. СТРУКТУРНІ ЕЛЕМЕНТИ РУКОПИСУ
До обов’язкових структурних елементів статті відносяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури.

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською та 
англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті — має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити біль-

ше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, крім 

великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітерувати 

так само, як у попередніх публікаціях, або використовувати для 

транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен 

автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та від-

повідної установи проставляється цифровий індекс. Якщо всі 

автори статті працюють в одній установі, вказувати місце роботи 

кожного автора окремо не потрібно, достатньо вказати установу 

один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, кожне позначаєть-

ся окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за листу-

вання (українською та англійською мовами), — П.І.Б. повністю, 

звання, місце роботи, посада, поштова адреса установи, адреса 

електронної пошти та контактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мовами 

(українською, англійською). Авторське резюме до статті є 

основним джерелом інформації у вітчизняних та зарубіжних 

інформаційних системах і базах даних, що індексують журнал. 

Abstract англійською мовою повинен бути написаний якіс-
ною, грамотною англійською мовою, не вдавайтеся до до-
слівного перекладу україномовного варіанта резюме! Обсяг 

основної частини резюме повинен становити близько 250 слів 

або 2000 знаків. Резюме оригінальної статті має бути структуро-

ваним і включати 5 обов’язкових рубрик в україномовному ва-

ріанті: «Актуальність»; «Мета дослідження»; «Матеріали та ме-

тоди»; «Результати»; «Висновок» — і 4 рубрики в англомовному: 
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«Background» (включає в себе актуальність і мету дослідження); 

«Materials and Methods»; «Results»; «Conclusions». Обсяг роз-

ділу «Результати» повинен становити не менше ніж 50 % від 

загального обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних 

статей складаються в довільній формі. Резюме оглядових статей 

повинні містити інформацію про методи пошуку літератури в ба-

зах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, 

EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використанням 

слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результаті» тощо 

(«сonsequently», «moreover», «for example», «the benefits of this 

study», «as a result» etc.), або розрізнені викладені положення 

повинні логічно випливати одне з одного. В англомовному тексті 

слід використовувати активний, а не пасивний стан: «The study 

tested», а не «It was tested in this study». Резюме не повинно 

містити абревіатур, за винятком загальноприйнятих (наприклад, 

ДНК), виносок і посилань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту роботи і 

сприяють індексуванню статті в пошукових системах. У ключові 

слова оглядових статей слід включати слово «огляд». Ключові 

слова повинні бути ідентичні українською та англійською мова-

ми, їх слід писати через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, при-

свяченого опису результатів оригінальних досліджень, повинна 

відповідати загальноприйнятому шаблону і містити обов’язкові 

розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та методи»; «Результати»; 

«Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними правилами оформ-
лення кожного з цих розділів на сайті http://gastro.zaslavsky.
com.ua (розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для 
авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується двома мовами 

(українською та англійською) після тексту статті, перед списком 

літератури. Обов’язково повинно бути задекларовано наявність 

або відсутність в авторів конфлікту інтересів (у таких випадках 

повинна бути фраза «Автори заявляють про відсутність конфлік-

ту інтересів»). Конфліктом інтересів може вважатися будь-яка 

ситуація (фінансові відносини, служба або робота в установах, 

що мають фінансовий або політичний інтерес до опублікова-

них матеріалів, посадові обов’язки тощо), що може вплинути 

на автора рукопису і призвести до приховування, спотворення 

даних або змінити їх трактування. Інформація про фінансуван-
ня. Необхідно вказувати джерело фінансування — всіх осіб і 

організації, що надали фінансову підтримку дослідженню (у ви-

гляді грантів, дарування або надання обладнання, реактивів, ви-

тратних матеріалів, ліків тощо), а також взяли іншу фінансову 

або особисту участь, що може призвести до конфлікту інтересів. 

Указувати розмір фінансування не потрібно. Подяки. Автори 

можуть висловити подяку людям та організаціям, що сприяли 

публікації статті в журналі, але не є її авторами.

2.6. Пристатейний список літератури. Правила оформ-

лення списку використаних джерел (із прикладами) до-

ступні на сайті http://gastro.zaslavsky.com.ua (розділ
«Про нас»/«Політика»/«Оформлення бібліографії»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитованих 

робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, в огля-

дах — 40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні роботи, 

опубліковані протягом останніх 5–7 років у зарубіжних періо-

дичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому числі з Scopus 

і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати самоцитування або 

уникайте його. Також намагайтеся звести до мінімуму посилан-

ня на тези конференцій, монографії. У список літератури не 

включаються неопубліковані роботи, офіційні документи, ру-

кописи дисертацій, підручники і довідники. Повинна бути по-

дана додаткова інформація про статті — DOI, PubMed ID тощо. 

Якщо в списку менше половини джерел мають індекси DOI, 

стаття не може бути опублікована в міжнародному науковому 

журналі. Посилання повинні бути перевіреними. Перед комп-

лектацією списку літератури кожне джерело перевіряйте через 

сайт http://www.crossref.org/guestquery або https://scholar.

google.com.ua/

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під порядко-

вим номером, що вказується в тексті статті арабськими цифрами 

у квадратних дужках. У списку всі роботи перераховуються в по-

рядку цитування, а НЕ в алфавітному порядку.

Вимоги до оформлення пристатейного списку літератури 

згідно з Наказом ДАК України та згідно з міжнародними стандар-

тами відрізняються, у зв’язку з чим його необхідно обов’язково 

подавати у 2 варіантах:

1. Список літератури згідно з вимогами ДАК Украї-
ни оформляється відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 «Система 

стандартів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. 

Бібліографічний запис. Бібліографічний опис. Загальні вимоги 

та правила складання». 

2. References має бути оформлений символами латин-
ського алфавіту за стандартами National Library of Medicine 
(NLM). Джерела українською, російською та іншими мовами, 

що використовують символи кирилиці, необхідно відтворювати 

в такий спосіб: прізвища та ініціали авторів слід транслітерувати 

(транслітерацію можна здійснити автоматично на сайті http://

translit.net/, стандарт LC), а назву статті — перекласти англій-

ською мовою (не транслітерувати!). При написанні прізвищ 

авторів краще використовувати найбільш поширене написання 

прізвища даного автора в мережі Інтернет, яке вказується в ін-

ших публікаціях. Якщо ви використовували переклад будь-якої 

статті, посилання краще приводити на оригінальну публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. ПЛАГІАТ І ВТОРИННІ ПУБЛІКАЦІЇ
Неприпустимо використання несумлінного текстово-

го запозичення і привласнення результатів досліджень, 

які не належать авторам наданого рукопису. Перевіри-

ти статтю на оригінальність можна за допомогою сервісів 

https://www.antiplagiat.ru/ (для російськомовних текстів) 

і http://www.plagiarisma.net/ (для англомовних текстів). Також 

можна використовувати програму Advego plagiatus. Редакція 

залишає за собою право перевірки наданих рукописів на на-

явність плагіату. 

Стаття повинна бути ретельно відредагована і вивірена 
автором. Перед відправкою рукопису до редакції переко-
найтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати
на електронну адресу редакції: 

gastro_sbornik@i.ua 
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