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Огляди та лекції
Reviews and Lectures

УДК  616.341-008.6:612.396.13]-07-085	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.56.1.2022.488

N.N. Silivontchik
Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus

Fructose: role in the formation 
of intestinal symptoms

Abstract.  Fructose is a simple sugar that is present in fruit and honey, but is also a major component in the two 
most commonly used sweeteners, sucrose (table sugar), and high fructose corn syrup (HFCS). Intake of fructose 
has increased markedly over the last several hundred years, and currently the intake of added sugars approaches 
15 percent of overall energy intake in the average western diet. The prevalence of fructose malabsorption is 
relatively high in healthy adults (~ 34 %) and is even greater in patients with functional gastrointestinal disorders. 
Symptoms following fructose ingestion, or fructose intolerance, are common in patients with irritable bowel 
syndrome (IBS). Due to the paucity of targeted therapy for IBS, many patients turn to dietary modifications 
for symptom management. In recent years the low-FODMAPs diet for treatment of IBS has gained increasing 
popularity. The acronym FODMAP stands for “fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, 
and polyol” and includes foods with fructose in excess of glucose, oligosaccharides including fructans, galacto-
oligosaccharide and sugar polyols such as sorbitol and mannitol and lactose. The composition of FODMAPs diets 
and their mechanisms of action in IBS have been intensively studied in the past decade, but since this link is not 
specific to fructose. Dietary FODMAP might exacerbate intestinal symptoms by increasing small intestinal water 
volume, colonic gas production, and intestinal motility. Dietary FODMAPs restriction is associated with reduced 
fermentation and significant symptom improvement in some IBS patients. 
Keywords:  fructose; malabsorption; FODMAP; irritable bowel syndrome

Introduction
In recent years, the focus of consumers and nutrition-

ists has been on the consumption of sugars, primarily 
added sugars, including fructose. Many concerns about 
the detrimental effects of sugars are associated with their 
current excessive consumption. At the present time sugars 
provide about 15  % of overall energy intake in the ave
rage western diet, with higher intakes among children 
and young adults (adolescents and adults under the age 
of twenty) and thus significantly exceed the maximum re
commended amounts [1, 2]. Over the past three decades 
the number of sugar sources has also changed. Fructose, 
as a paradigmatic example of this type of carbohydrate, 
deserves special attention.

In the field of gastroenterology and hepatology, the at-
tention to fructose is focused on its role in the development 
of clinical manifestations of irritable bowel syndrome (IBS) 
and fat accumulation in the liver with the development of 

non-alcoholic fatty liver disease (in 2020 an international 
expert group suggested changing the name of the disease 
“non-alcoholic fatty liver disease” for a more accurate re-
flection of its pathogenesis — “metabolic dysfunction-asso-
ciated fatty liver disease” [3].

General characteristics of fructose
Fructose (levulose, fruit sugar) is an isomer of glucose, a 

monosaccharide, it is classified as a simple sugar. It is one of 
the most widespread sugars in nature, it can be found both as 
a monosaccharide and as a part of the disaccharide sucrose 
(which along with D-fructose includes D-glucose moiety on 
a 50/50 ratio) and as fructans. Fructans are polymers of fruc-
tose (fructose polysaccharides and fructo-oligosaccharides) 
[4]. Each fructan molecule consists of many β-D-fructose 
molecules and one α-D-glucose molecule (non-reducing 
polysaccharides). Fructo-oligosaccharides are short-chain 
fructans. An example of fructans is inulin.
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Fructose is the sweetest of natural sugars: crystalline 
fructose is 1.8 times sweeter than crystalline sucrose. Ne
vertheless, fructose has a lower GI (15 or 39 according to 
different data) compared to sucrose and glucose (65 and 
100, respectively) [1].

Fructose is widely used in the food industry as a swee
tener. Due to its increased sweetness, it is possible to add 
less sugar to products, due to which fructose is often used 
in low-calorie food. Fructose sweetness in solutions de-
pends on temperature, pH and concentration: it increases 
when the solution is cooled and when it is acidified. Fruc-
tose can enhance fruit flavors. It is used in alcohol-free 
beverages (carbonated, sports, low-calorie, etc.), frozen 
desserts, bakery food, canned fruit, chocolate, candies 
and dairy products, jams, marshmallows, candies, cakes; 
due to good solubility in ethanol it is used in sweet li-
queurs [5].

Sources of fructose
Fructose is obtained almost exclusively from the diet 

(it has recently been demonstrated that fructose is also 
produced endogenously from glucose and sorbitol) [5]. 
It is naturally found in a variety of food products, such as 
honey and fruit. In honey fructose is present in the form of 
a monosaccharide, in table sugar (sucrose) it is connected 
with glucose, in fruit, berries and vegetables it is found both 
as a monosaccharide and disaccharide and polysaccharides 
of fructans. Fructose is most abundant in honey, dates, rai-
sins and prunes [2, 6] (Table 1).

Fructans are found in such food products as agave, ar-
tichoke, asparagus, leeks, garlic, onions (including shal-
lots), in grain varieties, as well as in asteraceae (inulin and 
inulin-type fructans); inulin is obtained from chicory roots 
(15–20 % of total weight) and artichoke tubers [1, 2, 7].

Natural food is mostly characterized by small amounts 
of fructose and due to its slow absorption upon fruit or ve
getables consumption, its increase in serum after a meal is 
small.

Honey is defined in the legislation of the European 
Communities as “the natural sweet substance produced by 
Apis mellifera bees from the nectar of plants or from secre-
tions of living parts of plants or excretions of plant-sucking 
insects on the living parts of plants, which the bees collect, 
transform by combining with specific substances of their 
own, deposit, dehydrate, store and leave in honeycombs to 
ripen and mature” [8]. Honey contains a large number of 
substances, including sugars, mainly fructose and glucose, 
water and a wide range of other components such as or-
ganic acids, proteins, amino acids, minerals, polyphenols, 
vitamins, aromatic compounds and about 500 enzymes [9]. 
Fructose and glucose in honey are derived from the chemi-
cal conversion of disaccharides in floral nectar by bee-se-
creted enzymes, where fructose is the highest proportion 
of sugars (up to 45 %) in almost every honey type. Sugars 
in honey provide an energy value of 300 kcal/100 g honey, 
which is equivalent to 15 % of recommended daily intake of 
energy. The chemical composition of honey varies depen
ding on floral origin, environment and geographical con-
ditions. Sugars dominate honey composition and they are 
accountable for sensory and physicochemical properties. 

Table 1 — Fructose content 
in different food products* [2]

Food products Glucose, 
g/100 g

Fructose, 
g/100 g

Honey 35.2 40.2

Dates 34.0 31.0

Raisins 31.2 31.6

Sweet cherry 13 12

Pomegranate 7.9 8.5

Grapes 7.3 8.2

Mango 5.5 8.2

Banana 7.4 7.2

Pear 2.8 7.2

Apples 3.4 6.9

Cola 6.0 6.0

Figs 7.2 5.9

Plums 3.9 5.2

Kiwi fruit 5.1 5.2

Pineapple 4.7 5.1

Orange 4.3 4.4

Honey melon 3.9 4.2

Peach 4.1 4.0

Corn 3.1 2.9

Carrot 2.5 2.4

Red currant 3.5 3.8

Pea 3.1 3.1

Raspberry 2.5 3.1

Papaya 2.9 3.0

Paprika 2.7 3.0

Kohlrabi 1.9 1.8

Artichoke 0.8 1.7

Tomatoes 1.2 1.5

Sunflower seeds 1.4 1.4

Peanuts 1.3 1.3

Broccoli 0.7 1.1

Lemon 1.2 1.1

Lentil 0.7 1.0

Cauliflower 1.0 0.9

Chiccory 1.5 0.9

Cucumber 0.8 0.9

Pumpkin 1.1 0.8

Cranberry 3.3 0.7

Lettuce 0.5 0.6

Oat 0.4 0.4

Potato 0.5 0.4

Rice 0.1 0.1

Pasta 0.1 0.1

Note. * — The total fructose and glucose content is 
spesified, which always includes free fructose and half 
the sucrose value; the values in this table are calcu-
lated from the average values.
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Non-sugar components, although they are present in small 
quantities, are the major contributors to the health benefits 
of honey [10].

Worldwide, sucrose is the main source of fructose and it 
constitutes 90 % of the sweeteners used. In addition, with 
the advent of isomerization, separation and crystallization 
technologies, it became possible to produce crystalline fruc-
tose and high fructose corn syrup (HFCS) [1, 5, 11]. HFCS 
is a mixture of fructose and glucose in different concentra-
tions: it can contain up to 90 % fructose, but the dominant 
concentrations are 42 % or 55 % in commercial products. 
Fructose as a component of sucrose and HFCS as sweete
ners play an important role in the food industry.

In the past, fructose intake was between 16 and 20 g/day 
and was provided by fresh fruit. Modern societies, especially 
those with a high prevalence of obesity, are characterized by 
high fructose intake, most of which comes from added sugars 
[12]. At the present time populations in industrialized coun-
tries consume fructose — according to different data — in 
amounts up to 60–150 g/day — mainly from sucrose (about 
7–20 % of total energy intake) [13–15]. In some countries 
(the USA and Japan) HFCS is its important source [16–18]. 
Common food products providing fructose intake in Europe 
are alcohol-free fructose-containing and sugar-containing 
beverages, fruit juices, fruit, cakes and dairy products. Chil-
dren and adolescents, as a rule, tend to consume the highest 
amount of fructose per kilogram of body weight [19].

Absorption of fructose
Fructose enters the gastrointestinal tract as pure fructose 

or sucrose. Absorption of fructose does not require diges-
tive enzymes; the disaccharide sucrose must first be split by 
small intestinal α-glucosidase into to a glucose molecule 
and a fructose molecule.

Fructose is absorbed into enterocytes via glucose trans-
porter 5 (GLUT 5) and enters the portal blood via the glu-
cose transporter (GLUT 2), then, like glucose, is transpor
ted to hepatocytes (GLUT2) [20].

Absorption of fructose in the intestine is incomplete. 
The fructose absorption capacity at a single intake is limited 
to an amount in the range of about 5 to 50 g before diarrhea 
and flatulence occur in some people. When fructose is con-
sumed with glucose, its absorption rate increases [19, 21]. 
Several factors affect fructose absorption capacity (age and 
health), but out of the nutritional factors presence of glucose 
is the most important. It is known that fructose does not ap-
pear in any fruit or vegetable without glucose: evolutionarily, 
this may explain why humans do not have the ability to ab-
sorb large amounts of pure fructose [22]. 

Malabsorption of fructose
Fructose absorption in the intestine can be limited by 

the capacity of the intestinal transporter system. Fructose 
malabsorption is a digestive disorder in which fructose 
absorption is impaired due to a deficiency of the fructose 
transporter in the enterocytes of the small intestine. This 
leads to an increased fructose concentration in the small 
intestine with an increased osmotic load. Upon further en-
try into the large intestine, unabsorbed fructose is rapidly 
fermented by intestinal bacteria and form short-chain fatty 
acids (acetate, propionate and butyrate) and gases (hydro-
gen, methane and carbon dioxide). The presence of unab-
sorbed fructose in the small intestine and bacterial fermen-
tation products in the large intestine can lead to changes in 
motility of gastrointestinal tract and intestinal microbiota. 
Clinically, fructose malabsorption can cause gastrointes-
tinal symptoms such as abdominal pain, flatulence and 
diarrhea, the significance of these effects depends on the 
response of intestine to them [19].

The prevalence and severity of fructose malabsorption 
are directly proportional to fructose levels in the diet and 
inversely proportional to age [22, 23]. The incidence of 
fructose malabsorption is relatively high in healthy adults 
(~ 34 %) and even higher in patients with functional gastro-
intestinal tract disorders [24, 25].

When fructose is consumed as a single oral dose, the 
maximum absorption capacity has been shown to vary with 
great individual variability, from 5 to 50 g [19]. It has been 
found that 80 % of healthy adults have incomplete absorp-
tion of fructose at intake of 50 g that is why many people 
suffer from flatulence and diarrhea. Refusal of fructose con-
sumption and/or fructans allows relief of symptoms in many 
patients with functional intestine disorders [26].

The diagnosis of fructose malabsorption is similar to that 
of lactose intolerance using the hydrogen breath test, which 
is used as a diagnostic test. Nevertheless, some researchers 
believe that this test is not appropriate for diagnosis because 
a negative result does not exclude the possibility of improve-
ment when fructose intake is restricted [19].

The simultaneous consumption of fructose together with 
glucose can improve the digestibility of fructose and prevent 
the manifestation of malabsorption symptoms. Thus, the 
peculiarities of the composition of sugars result in different 
tolerances of fruit. For example, some people may tolera
te bananas or grapefruit well because they contain similar 
amounts of fructose and glucose, while at the same time do 
not tolerate apples, which have more fructose than glucose. 
Based on the properties of carbohydrates the FODMAP diet 
is composed. 

Table 2 — Food products “high-FOODMAP” [30]

Food products type Food products

Grain varieties Wheat, barley, rye

Bean family Lentils, beans, chickpeas, soybeans, peas

Vegetables Artichokes, asparagus, cauliflower, garlic, leeks, mushrooms, onions, shallots

Fruit Apples, apricots, Asian pears, blackberries, cherries, figs, mangoes, nectarines, peaches, 
pears, persimmons, plums, prunes, watermelon, white peaches, grapes

Dairy products Milk, ice-cream, soft-ripened cheese, yoghurt
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FODMAP is an acronym that defines components of 
food products and stands for “Fermentable Oligosaccha-
rides, Disaccharides, and Monosaccharides and Polyols”. 
The FODMAPs diet hypothesis was published in 2005 in 
one of the world’s leading journals, Alimentary Pharmaco
logy Therapy (P.R. Gibson and S.J. Shepherd; Monash 
University, Australia) [27].

FODMAP products contain nutrients, the molecules 
of which are composed of 1–10 carbohydrates, are os-
motically active, are poorly absorbed, remain in the in-
testinal lumen, and become substrates for bacterial fer-
mentation and production of short-chain fatty acids and 
gases [28–30]. Such nutrients include fructose (mono-
saccharide), sucrose and lactose (disaccharides), oligo-
saccharides, fructans, polyols (mannitol, xylitol, sorbitol, 
isomalt, etc.). Food products high in FODMAPs have 
been recognized as trigger agents for intestinal symptoms 
such as pain and abdominal distention. Fructose is con-
sidered to be a FODMAP only when it is in excess com-
pared to glucose, because under these conditions, fruc-
tose excess could potentially be the target of fermentation 
by intestinal bacteria.

After the initial publication of the “FODMAP hypothe-
sis”, intensive research on food components began and con-
siderable effort was made to determine the FODMAP con-
tent of products, to develop cut-off levels for defining what 
“low-FOODMAP” is. According to the available data, food 
products are classified into “low-FOODMAP” and “high-
FOODMAP”. Table 2 shows the “high-FOODMAP” food 
products [30].

Clinical research in this area are focused on the use 
of low-FOODMAP diet in a variety of clinical situations: 
functional digestive disorders, primarily irritable bowel syn-
drome (IBS), inflammatory bowel disease, celiac disease 
and non-celiac gluten hypersensitivity and others, and the 
identification of potential side effects [31, 32].

Specialists suggest that physicians use an individualized, 
personalized, “bottom-up” tactic for patients from a low-
FODMAP diet to normal consumption [32, 33]. In prac-
tice, following a low-FODMAP diet involves three stages 
[32]:

—  I phase (first 2–6 weeks) — strict low FODMAP diet; 
—  II phase (next 6–8 weeks) — reintroduction; 
—  III phase (during longer periods of time) — the in-

dividualized diet, which implies the consumption of well-
tolerated food.

Current trend is the use of health- and nutrition-rela
ted apps for smartphones. According to data of L.M. Ya-
mashita et al.; FODMAP project (2021) the Monash 
University Low FODMAPs diet app is one of the most 
recommended by nutritionists or self-initiated by patients 
[34]. However, experts point out: even if software appli-
cations are simple and user-friendly, they should be con-
sidered only as a useful tool for following a nutritionist’s 
recommendations, but not as a substitute for a doctor’s 
consultation.

Although some of the mechanisms of symptom genera-
tion by FODMAP components are understandable, further 
research is required to understand which patients will re-
spond to specific FODMAP subgroup limitations.

Extensive research on the human microbiome has 
been performed over the past two decades, providing new 
data on the intestinal microbiota. For the FODMAP diet 
researchers have focused on features of the intestinal mi-
crobiota that influence response to the diet and its predict-
ability. So, a microbiota with fructolytic activity has been 
proposed as a biomarker of a good response to FODMAP 
restriction [35].

The authors of the publications note many gaps with re-
gard to the implementation of the FODMAP diet in clinical 
practice [32, 34, 36]:

—  shortage of information on the composition of food 
products; 

—  lack of detailed lists of food products low in 
FODMAP; for example, people with intestinal symptoms 
are advised to limit intake of fructans to 0.5 g per meal, 
and products containing inulin and fructooligosaccharides 
should be avoided, but information on fructans is difficult to 
find in food products composition databases;

—  shortage of FODMAP-free food products, making it 
difficult to follow a low-FODMAP diet;

—  food products labeling defects;
—  difficulties in establishing the exact consumption of 

FODMAP.
Worries about the health effects of long-term use of the 

FODMAP diet concern:
—  restrictions of a number of products and reductions 

of dietary diversity;
—  impact on quality of life and overall human health.
These worries primarily concern children, who have 

been little researched with regard to FODMAP diet and its 
components [34].

Irritable bowel syndrome
As defined by the Rome Consensus IV (2016), IBS is 

a functional bowel disorder in which recurrent abdominal 
pain is associated with defecation or stool changes [26, 37].

A considerable part of adults and children with func-
tional gastrointestinal disorders associate them with food. 
Fructose malabsorption is symptomatically similar to IBS 
and when diagnosed in adult patients, the Rome Consensus 
prescribes exclusion of fructose tolerance disorder.

Due to the limited possibilities in pharmacotherapy of 
IBS, attention has turned to dietary modifications to correct 
symptoms. In recent years, attention has been focused on 
fructose restriction, gluten restriction, and the FODMAP 
diet. The Rome Consensus IV (2016) warns that excessive 
consumption of fructose, artificial sweeteners like sorbitol, 
xylitol, consumption of milk may cause diarrhea, bloating, 
pain or flatulence with a note on the sharp increase in the 
consumption of fructose (food supplements, especially in 
beverages) over the last 30 years. Thus, C. Melchior et  al. 
(2020) noted fructose malabsorption (hydrogen and/or 
methane tests) in 22 % of patients after an intake of 25 g of 
fructose [38].

Since 2005, numerous studies have been published re-
garding the effectiveness of a low-FODMAP diet com-
pared with a conventional diet in correcting IBS symptoms 
in adults. In pediatric patients, the association of fructose 
malabsorption with unexplained abdominal pain (pain of 
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a constant nature that was considered to be caused by a 
functional bowel disorder) was determined and the role of 
fructose dose and symptom severity was evaluated. Patients 
randomly received 1, 15, or 45 g of fructose followed by a 
hydrogen breath test. The authors concluded that fructose 
malabsorption may be a significant problem in children, 
and control over fructose intake may be effective in reducing 
gastrointestinal symptoms [39]. Another study in children 
with functional gastrointestinal disorders found fructose in-
tolerance in 35–55 %, and fructose intake reduction yielded 
significant improvement in 77–82 % [40]. Experts note that 
a low-fructose diet is integrated into the treatment of IBS, 
but the mechanisms of its effects are poorly understood and 
may not be related to fructose malabsorption, and osmotic 
loading, bacterial fermentation, microbiota disruption, and 
hypersensitivity are discussed as possible [38, 41].

In practice, it is not always easy for patients, especially 
children, to identify intolerances to certain food products. 
So, a cross-sectional study examined the relation between 
self-defined food intolerance and severity of IBS symptoms 
(154 children meeting the Rome Consensus III criteria for 
pediatric IBS and 32 healthy controls aged 7–18 years) [42]. 
The authors concluded that children with IBS compared 
with healthy controls identified at least one food product 
and avoided more food products, but that these self-repor
ted intolerances were poorly associated with the frequency 
and severity of abdominal pain, somatization, anxiety, and 
decreased quality of life.

Again referring to the Rome Consensus IV (2016), it is 
worth emphasizing that its authors state: special diets with 
gluten restriction, “low-FODMAP” in patients who have 
not previously used dietary manipulation, compared with 
the traditional diet, led to improvement. On the other hand, 
the effectiveness of specific recommendations (including 
the gluten-free diet, “low-FODMAP”) and standard dietary 
recommendations are similar. A diet limiting FODMAPs 
may be an effective dietary intervention for reducing IBS 
symptoms in adults. In children, there are promising data, 
although there is only one randomized, double-blind study 
that demonstrated the efficacy of a “low-FOODMAP” diet 
in children with IBS for all types of IBS.

At the same time, researchers express concern that a 
low-FOODMAP diet, particularly a fructose-restricted 
diet, with encouraging evidence of therapeutic effective-
ness in control over abdominal symptoms in most adults and 
children diagnosed with IBS, contains severe restriction of 
large amounts of food products, which may reduce calcium 
and dietary fiber intake, particularly for children. Additional 
efforts are required to better clarify the role of the FODMAP 
diet and restricted fructose in IBS, to suggest the most ef-
fective way of dietary restriction based on patient tolerance 
and/or to identify potential biomarkers for selecting patients 
for the use of low-FODMAPs diet, provided adequate nutri-
tion is maintained and dietary compliance style is facilitated 
by FODMAP labeling [15, 30].

Conclusions
A number of data have been obtained on the effects of 

fructose, especially in high doses, relevant to the develop-
ment of gastrointestinal symptoms, which, at known high 

levels of its consumption, requires educational measures to 
regulate/reduce the consumption of added sugars among 
the population, especially children and adolescents. Fur-
ther study of the problem will provide a better understan
ding of how overconsumption of fructose can cause diseases 
and how it can be reduced, identification of fructose doses 
that affect health, as well as populations that are particularly 
responsive to or protected from the adverse health effects as-
sociated with high fructose intake.
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Фруктоза: роль у формуванні 
кишкових симптомів

Резюме.  Фруктоза — це простий цукор, присутній у фруктах 
та меду, також вона є основним компонентом двох найбільш 
часто використовуваних підсолоджувачів  — сахарози (сто-
лового цукру) та кукурудзяного сиропу з високим умістом 
фруктози. Споживання фруктози помітно зросло за останні 
кілька сотень років, і в даний час споживання додаткового 
цукру наближається до 15 відсотків загального споживання 
енергії в середньостатистичному європейському раціоні. По-
ширеність мальабсорбції фруктози відносно висока у здо-
рових дорослих (~ 34 %), і цей показник більше у пацієнтів 
з функціональними розладами шлунково-кишкового трак-
ту. Симптоми, що розвиваються після прийому фруктози у 
разі непереносимості фруктози, є поширеними у пацієнтів 
із синдромом подразненого кишечника (СПК). Через недо-
статність таргетної терапії СПК багато пацієнтів для лікуван-
ня симптомів вдаються до модифікації дієти. В останні роки 

дієта з низьким вмістом FODMAP для лікування СПК набу-
ває все більшої популярності. Абревіатура FODMAP означає 
«ферментовані олігосахариди, дисахариди, моносахариди та 
поліол» і включає продукти з умістом фруктози більше, ніж 
глюкози, олігосахариди, включаючи фруктани, галактооліго-
сахарид і цукрові поліоли, такі як сорбітолак і сорбітол. Склад 
дієт FODMAP та їх механізми дії при СПК були інтенсивно 
вивчені в останнє десятиліття, але їх зв’язок з фруктозою 
не є специфічним. Дієта FODMAP може посилити кишкові 
симптоми через збільшення об’єму води в тонкому кишечни-
ку, утворення газів у товстому кишечнику та перистальтики 
кишечника. Дієтичні обмеження FODMAP пов’язані зі зни-
женням ферментації та значним покращенням симптомів у 
деяких пацієнтів із СПК.
Ключові слова:  фруктоза; порушення всмоктування; 
FODMAP; синдром подразненої товстої кишки
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Екзокринна недостатність підшлункової залози 
(ЕНПЗ) визначається зниженням або втратою її зо-
внішньосекреторної функції. Найбільш частою причи-
ною ЕНПЗ є хронічний панкреатит, пухлини, резекція 
підшлункової залози та муковісцидоз. Крім того, до 
розвитку даної патології призводить цукровий діабет, 
целіакія і запальні захворювання кишечника.

19–20 травня відбулась науково-практична конферен-
ція «Запальні захворювання кишечника в умовах воєнного 
часу» з міжнародною участю, у рамках якої були розглянуті 
сучасні вітчизняні та міжнародні стандарти діагностики та 
лікування пацієнтів з цією патологією, а також особливості 
надання їм допомоги в умовах воєнного часу.

З доповіддю «Екзокринна недостатність підшлункової 
залози у пацієнтів із запальними захворюваннями кишеч-
ника» виступив професор Дорофєєв Андрій Едуардович, 
завідувач кафедри терапії і геріатрії Національного уні-
верситету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика.

Під екзокринною недостатністю підшлункової за-
лози розуміють недостатню секрецію ферментів під-
шлункової залози (функція ацинарних клітин) і/або 
бікарбонату (протокова функція). Її розвиток може 
асоціюватися з широким спектром захворювань як під-
шлункової залози, так й інших органів і систем.

Згідно з рекомендаціями Об’єднаної європейської 
гастроентерологічної асоціації з діагностики та ліку-
вання хронічного панкреатиту (HaPanEU, 2017), ек-
зокринна недостатність підшлункової залози класи-
фікується на первинну і вторинну форму. Первинна 
форма безпосередньо стосується підшлункової залози і 
пов’язана з деструкцією або порушенням її іннервації. 
При вторинній формі ЕНПЗ ферменти вивільняються, 
але їх активність недостатня, що обумовлено анатоміч-
ними змінами та нерегульованою активацією/інакти-
вацією ферментів (Lohr J.M., 2017).

Для того, щоб встановити діагноз ЕНПЗ, необхідно 
враховувати клінічну картину захворювання, яка скла-
дається з ретельного збору анамнезу і фізикального 
огляду пацієнта, а також використовувати додаткову 
діагностику  — лабораторні дослідження, методи візу-
алізації та функціональні проби.

До основних симптомів ЕНПЗ (Dominguez-Mu-
noz  J.T., 2018) відноситься діарея, яка обумовлена не-
повним перетравленням їжі і дуже швидким її прохо-
дженням через травний тракт. Виникає метеоризм, який 
розвивається внаслідок порушення процесу перетравлен-
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ня їжі і скупчення газів у шлунково-кишковому тракті. 
Крім того, порушення засвоєння жирів у зв’язку з ЕНПЗ 
може супроводжуватися больовими відчуттями у животі. 

При ЕНПЗ нерідко спостерігається стеаторея — тип 
дефекації, при якому калові маси містять надмірну кіль-
кість жиру. Вони, як правило, мають смердючий запах і 
погано змиваються в унітазі. У пацієнтів з ЕНПЗ процес 
всмоктування жирів порушений, унаслідок чого неза-
своєні жири виводяться з калом, який стає жирним. Та-
кож ЕНПЗ негативно впливає на засвоєння білків і вуг-
леводів, але здебільшого вона призводить до порушення 
засвоєння жирів, що проявляється втратою маси тіла.

При підозрі на ЕНПЗ для встановлення діагнозу 
проводяться лабораторні дослідження з визначенням 
рівня преальбуміну, гемоглобіну, магнію, цинку, вітамі-
ну 25(ОН)D, ретинол-зв’язуючого білка. 

Для діагностики ступеня ЕНПЗ використовується 
фекальний еластазний тест  — простий аналіз для не-
прямої і неінвазивної оцінки секреції підшлункової 
залози. Зниження рівня фекальної еластази є показ-
ником для встановлення середнього ступеня тяжкості 
ЕНПЗ, однак не дозволяє виключити легкий ступень 
екзокринної недостатності підшлункової залози.

У нормі рівень фекальної еластази становить 200–
500  мкг/г. При запальних захворюваннях кишечника 
цей рівень знижується. Так, у власному дослідженні (До-
рофєєв А.Е., 2015) було встановлено, що при синдромі 
подразненого кишечника рівень фекальної еластази від-
повідає нормі — (327,2 ± 31,4) мкг/г, при неспецифічно-
му виразковому коліті він становить (208,1 ± 19,5) мкг/г, 
при хворобі Крона — (159,9 ± 14,8) мкг/г.

Слід відзначити, що зміна рівня еластази-1 в калі 
при ЕНПЗ зустрічається у 30 % пацієнтів із целіакією, у 
19–30 % — із запальними захворюваннями кишечника, 
у 23–54 % — з ВІЛ, у 7–20 % — з алкогольною хворо-
бою печінки, у 24–44 % хворих на цукровий діабет (ЦД) 
типу 1 і у 12–20 % — з ЦД типу 2, у 10–48 % — з прогре-
суючим захворюванням нирок, у 4 % — із вторинним 
синдромом Сікка, у 11,5–20 % осіб віком 50–80 років.

З урахуванням цього необхідно проводити дифе-
ренціальну діагностику екзокринної недостатності 
підшлункової залози, особливо при синдромі надлиш-
кового бактеріального росту, який є маркером таких 
захворювань, як неспецифічний виразковий коліт та 
хвороба Крона. Крім того, необхідно проводити дифе-
ренціальну діагностику і з іншими ЕНПЗ-подібними 
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станами  — целіакією, запальними захворюваннями 
кишечника, ВІЛ, синдромом подразненого кишеч-
ника, цукровим діабетом при хронічному панкреатиті 
(ЦД типу ІІІс), цукровим діабетом типу 1 і типу 2 як 
первинним захворюванням, первинною і вторинною 
екзокринною недостатністю.

Для підтвердження діагнозу ЕНПЗ також викорис-
товуються функціональні проби, серед яких важливе 
місце займає визначення вмісту жиру в калі (за наявнос-
ті стеатореї), дихальний і секретиновий тест, визначення 
коефіцієнту всмоктування жиру та рівня еластази.

У рекомендаціях HaPanEU (2017) відмічається, 
що з огляду на великі резерви підшлункової залози її 
екзокринна недостатність довгий час є компенсова-
ною, а явна стеаторея виникає вже тоді, коли секреція 
панкреатичної ліпази знижується до < 10 % від норми 
(тяжка/декомпенсована недостатність). Однак пацієн-
ти з компенсованою (легкий і помірний ступінь тяж-
кості) ЕНПЗ також мають підвищений ризик дефіциту 
нутрієнтів, зокрема дефіциту жиророзчинних вітамі-
нів, з відповідними клінічними наслідками (Grade 1В, 
висока погодженість).

Таким чином, діагностика ЕНПЗ повинна ґрунту-
ватися на чотирьох клінічних симптомах  — біль, діа-
рея, втрата маси тіла, метеоризм. Для оцінки наявності 
розладу травлення використовують такі лабораторні 
дослідження, як визначення преальбуміну, ретинол-
зв’язуючого білка, вітаміну D, магнію та цинку. Мето-
ди візуалізації демонструють переважно ознаки захво-
рювання підшлункової залози. Як скринінг важливу 
роль відіграють такі функціональні проби, як тест на 
визначення рівня еластази-1 у калі, дихальний тест з 
використанням 13С-змішаних тригліцеридів. Для на-
півкількісної оцінки ЕНПЗ можуть використовуватися 
секретин-стимульована ендоскопічна ретроградна хо-
лангіопанкреатографія. 

Лікування ЕНПЗ при запальних захворюваннях 
кишечника повинно бути спрямоване на ліквідацію 
запалення, з метою чого використовується базова те-
рапія, яка включає призначення месалазину (Пентаса). 
У власному дослідженні (Дорофєєв А.Е., 2020) прово-
дилася порівняльна оцінка впливу терапії месалазином 
(Пентаса) 4 г/добу та системними глюкокортикостеро-
їдами (ГКС) на зміни кишкового мікробіому у хворих 
на неспецифічний виразковий коліт (НВК). Під нагля-
дом перебувало 238 пацієнтів із лівобічним НВК віком 
від 19 до 64 років. За активністю запального процесу 
в товстому кишечнику пацієнти були розподілені на 
хворих з мінімальною активністю НВК — 112 (47,0 %), 
помірною активністю — 78 (32,8 %) і високою актив-
ністю  — 48 (20,2  %) пацієнтів. Для оцінки змін киш-
кового мікробіому на тлі базової терапії була обрана 
група пацієнтів із лівобічним НВК помірної активнос-
ті. 32 (41,0 %) пацієнта цієї групи отримували месала-
зин (Пентасу) у дозі 4,0 г на добу, який приймали 3,0 г 
per os і 1,0 г per rectum; 27 (34,6 %) хворих — ГКС у дозі 
30–40 мг у перерахунку на преднізолон. У дослідженні 
вивчались рівні Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes і 
Faecalibacterium prausnitzii до і після лікування. 

До призначення терапії у всіх хворих з лівобічним 
НВК відзначалося збільшення частоти дефекацій, яка 
досягала 4–6 разів на добу. Випорожнення були рідки-
ми, зі значними домішками крові і слизу. Пацієнти від-

значали епізоди нічних дефекацій. У деяких хворих було 
виявлено підвищення температури до субфебрильних 
цифр, помірна тахікардія, порушення загального стану. 
Неповний індекс Мейо у пацієнтів до терапії становив 
4–6 балів. Рівень фекального кальпротектину був підви-
щений і становив (762,5 ± 74,2) мкг/г.

Під час дослідження було встановлено, що у хворих 
на лівобічний НВК з помірною активністю захворю-
вання відзначалося зниження кількості Bacteroidetes і 
Firmicutes при зростанні Actinobacteria та іншої умовно-
патогенної флори. Бактерії Firmicutes відіграють значну 
роль у формуванні колонізаційної резистентності і ста-
більності кишкового мікробіому. Вони чинять істот-
ний вплив на метаболічну активність кишкової флори, 
беручи участь у синтезі коротколанцюгових жирних 
кислот, у тому числі бутирату, тим самим модифікують 
стан слизового бар’єра кишечника.

Кількість Actinobacteria у хворих з НВК значно пе-
ревершувала показники здорових осіб. Це пов’язано 
з тим, що в родину Actinobacteria входить багато пред-
ставників умовно-патогенної флори, кількість яких 
зростає при дисбіозі кишечника, особливо у пацієнтів 
з НВК.

У кишковому мікробіомі важливу роль відіграють 
регуляторні і сигнальні молекули, які продукують-
ся групою мікроорганізмів, що визначають здорові і 
адаптивні здібності кишкової флори індивідуума. На 
сьогодні видовий склад таких бактерій вивчений не-
достатньо, проте Faecalibacterium prausnitzii, що відно-
сяться до родини Ruminococcaceae, представляють тип 
Firmicutes і розглядаються як представники регулятор-
ної флори. Faecalibacterium prausnitzii відіграють важли-
ву роль у підтримці гомеостазу кишечника, оскільки 
синтезують коротколанцюгові жирні кислоти, в осно-
вному бутират. Бутират є важливим енергетичним суб-
стратом для слизової оболонки кишечника та потрібен 
для формування стійкості до патогенних мікробів і 
протизапальної протекції слизової оболонки. Кіль-
кість Faecalibacterium prausnitzii у хворих із лівобічним 
НВК знижена, що може бути несприятливою прогнос-
тичною ознакою і маркером вираженості змін мікро-
біому кишечника. 

Після лікування стан усіх пацієнтів вірогідно по-
ліпшувався. У хворих на НВК обох груп виявлено 
зменшення частоти випорожнень і тенденція до нор-
малізації їх консистенції, відсутність крові в калі. Епі-
зоди нічної дефекації не виявлені у жодного хворого на 
НВК. Клінічна ремісія або терапевтична відповідь на 
лікування виявлені у 25 (78,1  %) пацієнтів, які отри-
мували Пентасу, і у 21 (84,0 %) хворого, який приймав 
ГКС. На тлі застосування Пентаси у жодного пацієнта 
не було виявлено побічних ефектів, тоді як у 5 (18,5 %) 
пацієнтів, які приймали системні кортикостероїди, 
відзначені скарги на епізоди епігастрального диском-
форту, нудоту, печію. Крім того, досить тривалий при-
йом стероїдів у пацієнтів з НВК може створювати умо-
ви для формування інших побічних ефектів.

Індекс за шкалою Мейо у пацієнтів з НВК після 
терапії становив 1–2 бали. Також відзначено вірогід-
не зниження рівня фекального кальпротектину  — 
(96,2 ± 9,8) мкг/г. Причому його зниження не залежало 
від виду терапії, але корелювало з клінічними даними, 
показниками частоти випорожнень і клінічної ремісії. 
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Але навіть у пацієнтів, які досягли клінічної ремісії, рі-
вень фекального кальпротектину залишався підвище-
ним: (74,9 ± 7,1) мкг/г у пацієнтів після застосування 
Пентаси і (73,8 ± 6,9) мкг/г після використання ГКС, 
при нормі менше ніж 50,0 мкг/г.

На тлі проведеної терапії у хворих із НВК змі-
нювався склад кишкового мікробіому. У хворих, які 
отримували Пентасу, відзначено підвищення кількості 
Bacteroidetes і Firmicutes. При цьому рівень Bacteroidetes 
у цієї групи пацієнтів нормалізувався, а кількість 
Firmicutes, хоча і не досягала нормальних показни-
ків, але була вірогідно вищою, ніж до лікування (31,5 
і 23,0  % відповідно). Кількість Actinobacteria та інших 
представників умовно-патогенної флори у пацієнтів 
на тлі застосування Пентаси знижувалася. Крім цього, 
у пацієнтів з лівобічним НВК, які приймали Пентасу, 
після терапії збільшувалася кількість регуляторних, бу-
тират-продукуючих бактерій Faecalibacterium prausnitzii, 
що може свідчити про відновлення кишкового мікро-
біому у хворих цієї групи.

На тлі застосування системних кортикостероїдів 
показники кишкового мікробіому у пацієнтів з НВК 
дещо відрізнялися. Незважаючи на незначне підви-
щення кількості бактерій основних облігатних типів 
Bacteroidetes і Firmicutes, у цих пацієнтів відзначено збіль-
шення кількості Actinobacteria. Незважаючи на те, що до 
типу Actinobacteria відноситься порядок Bifidobacteriales, 
більшість авторів розглядають Actinobacteria як умовно-
патогенну флору, пов’язану з формуванням дисбіозу. 
Можливо, це обумовлено анаеробними властивостями 
деяких представників цього типу флори в поєднанні 
з метаболічною активністю в плані продукції ацетату і 
пропіонату. На тлі підвищення кількості представників 
Actinobacteria у пацієнтів з НВК, які приймали ГКС, від-
значено зниження кількості Faecalibacterium prausnitzii 
навіть порівняно з хворими на НВК до терапії. Це свід-
чить про аномальну метаболічну активність кишкового 
мікробіому після лікування ГКС зі збільшенням про-
дукції ацетату і пропіонату і зниженням синтезу бутира-
ту, що може не тільки бути базисом для дисбіозу, але і 
створювати умови для підтримки кишкового запалення 
і повторного загострення НВК.

Таким чином, клінічна ефективність месалазину 
(Пентаси) у дозі 4,0 г на добу порівнянна з ефектив-
ністю застосування системних глюкокортикостероїдів 
30–40 мг на добу, але месалазин є більш безпечним. 
Застосування Пентаси надає позитивний коригую-
чий вплив на кишковий мікробіом у хворих на НВК 
з нормалізацією Bacteroidetes і збільшенням кількості 
Firmicutes і Faecalibacterium prausnitzii. У хворих на НВК, 
які приймали системні кортикостероїди, відзначало-
ся збільшення кількості Actinobacteria при зниженні 
Faecalibacterium prausnitzii.

Крім базисної терапії месалазином (Пентаса), для 
лікування пацієнтів із ЗЗК та ЕНПЗ необхідно роз-
глядати замісну терапію ферментними препаратами 
підшлункової залози. Це узгоджується з актуальними 
європейськими рекомендаціями, які регламентують 
призначення ферментних препаратів протягом 4–6 
тижнів при очевидних симптомах ферментної недо-
статності. Препаратами вибору при ЕНПЗ є мікро-
сфери або панкреатин у вигляді мікросфер у кишково-
розчинній оболонці, розміром до 2 мм. Мінітаблетки 

розміром 2,2–2,5 мм також можуть бути ефективни-
ми, хоча наукових даних щодо цього набагато менше 
(Grade 1, висока погодженість). 

Разом з тим було доведено, що панкреатин у ви-
гляді мінімікросфер діаметром 1,0–1,2 мм евакуюється 
зі шлунка одночасно з їжею і має більш високу тера-
певтичну ефективність порівняно з мікросферами роз-
міром 1,8–2,0 мм, які, утім, теж працюють задовільно 
(Grade 1, висока погодженість).

Тому при запальних захворюваннях кишечника і 
ЕНПЗ необхідно використовувати препарат панкреа-
тин у вигляді мінімікросфер у дозі 25 000–40 000 ОД на 
основний прийом їжі та 10 000–25 000 ОД на проміж-
ний прийом. Панкреатин у вигляді мінімікросфер за-
безпечує найвищу активність ліпази у дванадцятипалій 
кишці, що, у свою чергу, забезпечує повноцінне пере-
травлення їжі та запобігає розвитку синдрому мальаб-
сорбції. 

У власному дослідженні (Дорофєєв А.Е., 2020) вивча-
лось застосування ферментних препаратів у пацієнтів з 
неспецифічним виразковим колітом. Було встановлено, 
що застосування замісної ферментної терапії не впливає 
на досягнення ремісії, але сприяє більшій її тривалості. 
У групі, яка отримувала ферментні препарати протягом 
року, тривалість ремісії досягла 10 місяців, тоді як у групі 
контролю цей показник становив 6 місяців.

Крім того, у дослідженні було показано, що призна-
чення ферментних препаратів пацієнтам, які страж-
дають на неспецифічний виразковий коліт, вірогідно 
покращує якість життя на відміну від хворих, які ці 
препарати не отримували.

У разі наявності у пацієнтів із запальними захворю-
ваннями кишечника та ЕНПЗ больового абдоміналь-
ного синдрому слід використовувати спазмолітики. 
Курсовий прийом мебеверину вірогідно відновлює 
моторику на всьому протягу кишечника  — у товстій, 
дванадцятипалій та тонкій кишці, що обумовлено під-
вищенням скоротливої активності та спазмолітичною 
дією мебеверину.

Мебеверин призначається 8-тижневим курсом, що 
забезпечує виникнення ремісії у 88,7 % хворих із син-
дромом подразненого кишечника. Причому позитив-
ний терапевтичний ефект від мебеверину залишається 
протягом 6 місяців і довше. Крім високої ефективнос-
ті, мебеверин має високий рівень безпеки, що було 
доведено у крупному метааналізі, який включав 26 
рандомізованих клінічних досліджень з порівнянням 
спазмолітиків та плацебо. Результати цього метаана-
лізу показали, що мебеверин  — найбільш безпечний 
препарат, який перевершує пінаверію бромід, гіосцин, 
тримебутин, циметронію бромід та інші спазмолітики. 

Таким чином, у хворих із запальними захворювання-
ми кишечника може зустрічатися екзокринна недостат-
ність підшлункової залози. Через загальність основних 
симптомів (біль, діарея, втрата маси тіла, метеоризм) лі-
кування ЕНПЗ при запальних захворюваннях кишечни-
ка включає не тільки базову терапію ЗЗК, але й усунення 
симптомів мальнутриції з мінімізацією абдомінального 
болю. Препаратами вибору для лікування ЕНПЗ є фер-
ментний препарат панкреатин у вигляді мінімікросфер 
у комбінації із оригінальним мебеверином.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Морфофункціональні паралелі шлунка у хворих 
на хронічний атрофічний гастрит

Резюме.  Незважаючи на певні успіхи у вирішенні проблеми раку шлунка, помітне зниження захворюваності 
в усіх розвинутих країнах, пошук змін, що передують виникненню канцерогенезу, залишається актуальним і 
далеким від остаточного завершення. Мета дослідження: оцінити вміст агресивних та протективних факто-
рів шлункового соку і ротової рідини у порівнянні з морфологічними змінами у хворих на хронічний атрофіч-
ний гастрит. Матеріали та методи. У дослідження включені 56 хворих: у І групу увійшли 12 пацієнтів лише з 
атрофічними змінами слизової оболонки шлунка різного ступеня вираженості, у ІІ групу — 24 хворі, у яких на 
фоні атрофічних змін діагностовано кишкову метаплазію лише в антральному відділі шлунка, у ІІІ групу — 20 
пацієнтів з кишковою метаплазією в тілі і антральному відділі шлунка. Контрольну групу становили 16 прак-
тично здорових осіб. Оцінку ступеня атрофії та запалення в слизовій оболонці шлунка проводили з наступ-
ною детермінацією інтегральних показників — стадії та ступеня атрофії за системою OLGA та метаплазії — 
за системою OLGIM. За даними морфометричного дослідження зрізів за допомогою світлового мікроскопу 
XSP-139TP («Ulab», Україна) розраховували показники: ядерно-цитоплазматичне співвідношення, коефіці-
єнт еліптичності ядер. У шлунковому соку та ротовій рідині визначали вміст глікопротеїнів, сіалових кислот, 
фукози, гексозамінів. Результати. Морфометричне дослідження показало виражене вірогідне зменшення 
ядерно-цитоплазматичного співвідношення до (0,12 ± 0,04) % у хворих ІІІ групи. Коефіцієнт еліптичності ядер 
нативних клітин зменшувався із розвитком кишкової метаплазії: у І групі він дорівнював (0,76 ± 0,04) %, для 
ІІ групи становив (0,65 ± 0,11) %, а для ІІІ — (0,41 ± 0,12) %. У хворих з кишковою метаплазією в 82 % ви-
падків зі збільшенням в 3 рази вмісту сіалових кислот у шлунковому соку діагностували підвищення рівня 
гексозамінів на 35 %, тоді як у пацієнтів з лише атрофічними змінами шлунка відзначали зменшення рівня 
гексозамінів у 2 рази порівняно з контрольними показниками (р < 0,05). Поширення кишкової метаплазії у 
шлунку асоціюється з підвищенням кількості глікопротеїнів та гексозамінів у ротовій рідині пацієнтів, у той 
час як сіалові кислоти у цій біологічній рідині підвищуються в усіх досліджуваних групах. Встановлені прямі 
взаємозв’язки між наявністю кишкової метаплазії в тілі шлунка та вмістом глікопротеїнів як в шлунковому 
соку (r = 0,446, p = 0,008), так і в ротовій рідині (r = 0,378, p = 0,021). Також визначені взаємозв’язки вмісту 
сіалових кислот у шлунковому соку зі ступенем та стадією гастриту за OLGA (r = 0,431, р < 0,01; r = 0,482, 
р < 0,01), рівня гексозамінів у ротовій рідині — з коефіцієнтом еліптичності ядер (r = 0,447, р = 0,037). Висно-
вки. Комплексне вивчення морфофункціональних змін шлунка та співвідношення агресивних і протективних 
факторів ротової рідини дозволить визначити групи ризику хворих з передраковими станами. 
Ключові слова:  кишкова метаплазія; шлунковий сік; ротова рідина; гістологія слизової оболонки шлунка

Вступ
Незважаючи на певні успіхи у вирішенні проблеми 

раку, і зокрема раку шлунка (РШ), помітне зниження 
захворюваності в усіх розвинутих країнах, пошук змін, 
що передують виникненню канцерогенезу, залишаєть-
ся актуальним і далеким від остаточного завершення. 

Найбільшою проблемою стосовно раку шлунка є його 
пізнє виявлення, що негативно впливає на результати 
лікування і дає високий відсоток смертності. Це під-
тверджується тим фактом, що від 60 до 90 % хворих з 
вперше виявленим раком шлунка мають III–IV стадії 
процесу [1, 2]. 
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Безперечним на сьогодні є те, що наявність атро-
фії слизової оболонки шлунка (СОШ) і кишкової ме-
таплазії (КМ) пов’язана з високим ризиком розвитку 
РШ, оскільки вони становлять фон, на якому розвива-
ються дисплазія і аденокарцинома шлунка кишкового 
типу [3]. Саме виявлення і спостереження за пацієнта-
ми з такими попередніми станами може сприяти ран-
ній діагностиці РШ [4]. 

Загальноприйнята ендоскопія в білому світлі не 
дозволяє надійно диференціювати і діагностувати пе-
редпухлинні стани шлунка, отже, біопсія залишається 
обов’язковою процедурою, що дозволяє судити про 
гістоморфологічну структуру СОШ згідно з Сідней-
ською класифікацією [5, 6]. Значно покращує діагнос-
тику впровадження у повсякденну практику сучасної 
ендоскопії зі збільшенням і хромоскопією або вузько-
смугової ендоскопії (NBI), яка має високу чутливість і 
специфічність [7]. У той же час рівень прогресування 
в рак у пацієнтів з атрофічним гастритом і КМ відпо-
відно варіює від 0 до 1,8  % і від 0 до 10  % на рік [8]. 
Тобто ризик розвитку РШ занадто малий, щоб виправ-
дати ендоскопічне та морфологічне спостереження 
всіх пацієнтів з метою виявлення груп ризику. З ураху-
ванням цього останнім часом набуває чинності пошук 
неінвазивних діагностичних тестів, які б відображува-
ли структурні зміни СОШ та їх прогресування. Даний 
підхід має не тільки допомогти прогнозувати перебіг 
різних метапластичних та диспластичних змін, але й 
дозволить формувати групи пацієнтів, які підлягають 
нагляду, що у кінцевому підсумку знизить чисельність 
хворих на рак шлунка.

Останнім часом значна кількість робіт присвячена 
вивченню імуногістохімічних маркерів деструктивних 
процесів у шлунковому епітелії, зокрема дослідженню 
ролі захисних структур СОШ. Трансмембранні гліко-
протеїни, або так звані гельформуючі муцини (MUC2, 
MUC5AC, MUC5B, MUC6), інтенсивно вивчаються 
з використанням імуногістохімічного методу, мето-
ду гібридизації in situ і методу Western blotting. Якщо 
нормальною СОШ експресуються муцини MUC1, 
MUC5AC і MUC6, то при розвитку патологічного ста-
ну склад муцинів змінюється. Так, встановлено, що 
експресія MUC13 характерна для кишкового типу раку 
і фрагментів СОШ з кишковою метаплазією, яка не ви-
являється на неушкодженій СОШ [9]. 

Аналізуючи дані літератури, слід відзначити, що 
останнім часом зросла цікавість вчених до вивчення 
складу ротової рідини з метою діагностики захворю-
вань органів травлення як однієї з альтернатив ана-
лізу крові [10]. Дослідження цієї біологічної рідини є 
неінвазивним методом, який може застосовуватися 
неодноразово і майже необмежений за обсягом забору 
матеріалу [10].

Ротова рідина містить у своєму складі епідермаль-
ний фактор росту, який стимулює проліферацію епіте-
ліальних клітин язика, стравоходу, шлунка і кишечника 
та гальмує секрецію соляної кислоти шлунка, при цьо-
му майже не впливає на вивільнення пепсину та кон-
центрацію гастрину в крові [11]. Також епідермальний 
фактор росту спричиняє трофічну дію на органи трав-

лення, з цим пов’язана його цитопротективна дія на 
СОШ. Доведено експериментально, що внутрішньо
шлункове введення слини з високим умістом епідер-
мального фактора росту вірогідно зменшує виразкоут-
ворення у щурів з видаленими підщелепними залозами.

Таким чином, сучасні дані щодо передракових ста-
нів шлунка свідчать про те, що багато аспектів про-
блеми досліджені недостатньо. Зокрема, це стосується 
функціональної активності шлункових залоз у порів-
нянні зі складом ротової рідини та структурними змі-
нами СОШ.

Мета дослідження: оцінити вміст агресивних та 
протективних факторів шлункового соку і ротової рі-
дини у порівнянні з морфологічними змінами у хворих 
на хронічний атрофічний гастрит.

Матеріали та методи 
Дослідження проведені у 56 осіб віком від 30 до 

60 років з передраковими станами у слизовій оболон-
ці шлунка, які перебували на стаціонарному лікуван-
ні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Об’єктом дослідження були біоптати СОШ пацієнтів, 
склад шлункового соку та ротової рідини. 

Усі хворі після ретельного ендоскопічного і гіс-
тологічного дослідження біоптатів СОШ були по-
ділені на три групи. У І групу увійшли 12 пацієнтів з 
атрофічними змінами СОШ різного ступеня вираже-
ності без метапластичних змін, у ІІ групу  — 24 хворі, 
у яких на фоні атрофічних змін діагностовано КМ в 
антральному відділі шлунка, у ІІІ групу  — 20 пацієн-
тів з дифузною КМ у тілі і антральному відділі СОШ. 
Контрольну групу становили 16 практично здорових 
осіб. Оцінку ступеня атрофії та запалення в СОШ 
проводили з наступною детермінацією інтегральних 
показників  — стадії та ступеня атрофії за системою 
OLGA та метаплазії  — за системою OLGIM [12]. Для 
морфометричного дослідження зрізи, забарвлені гема-
токсиліном і еозином, фотографували за допомогою 
імерсійного об’єктива при збільшенні ×1000 світлового 
мікроскопа XSP-139TP («Ulab», Україна), фотоапара-
том «Canon PowerShot A630» (Японія) та вимірювалися 
за допомогою програмного забезпечення ImageJ 1.45S 
(«National Institutes of Health», США). На отриманих 
мікрофотографіях розраховувалися такі морфометрич-
ні показники: ядерно-цитоплазматичне співвідношен-
ня (ЯЦС), коефіцієнт еліптичності ядер (КЕЯ). 

Під час езофагогастроскопічного дослідження зби-
рали шлунковий сік методом відсмоктування в гра-
дуйовану пробірку. Визначали рН шлункового соку, 
концентрацію пепсину, глікопротеїнів, сіалових кис-
лот — за методом I. Warren, фукози — за L. Dische, гек-
созамінів — за реакцією з ацетилацетоном у лужному 
середовищі за методом R. Palmer. 

Для більш повної оцінки захисних механізмів сли-
зової оболонки травної системи у хворих проводили до-
слідження слини, яку збирали зранку натщесерце після 
полоскання рота теплою кип’яченою водою методом 
спльовування протягом 10 хвилин. У ротовій рідині та-
кож визначали вміст глікопротеїнів, сіалових кислот, 
фукози, гексозамінів за вищевказаними методиками. 
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Статистична обробка результатів досліджень здій-
снювалася методами варіаційної статистики, реалі-
зованими стандартним пакетом прикладних програм 
SPSS 13.0 for Windows. Для статистичного аналізу да-
них використовували дескриптивну статистику; по-
рівняння середніх значень змінних здійснювали за 
допомогою непараметричного методу (U-критерій 
Манна — Уїтні). Різниця вважалася вірогідною, якщо 
досягнутий рівень значущості (р) був нижчим за 0,05. 
Кореляційний аналіз виконували за Спірменом.

Результати та обговорення
За даними гістологічного дослідження, в обстеже-

них пацієнтів частіше за все зустрічалась ІІ стадія та 
ІІ ступінь гастриту за системою OLGA, утім, діапазон 
значень був досить широким (табл. 1). У хворих І гру-
пи в антральному відділі спостерігалась плазмоцитарна 
інфільтрація строми переважно слабкого і помірного 
ступеня вираженості з відсутністю або ж слабкою ак-
тивністю запального процесу, у 42,9 % випадків в ан-
тральному відділі виявлялась гіперплазія нативних за-
лоз СОШ, у той час як в ділянці тіла інфільтрація або 
атрофія у 80,0  % хворих була відсутня, гіперплазію 
залоз спостерігали лише в 19,1 % випадків. Цим і по-
яснюється те, що в даній групі інтегральні показники 
ступеня/стадії гастриту за OLGA були значно нижчі.

У хворих з КМ, обмеженою антральним відділом 
шлунка, інфільтрація антрального відділу була пере-
важно помірною або вираженою, до неї в більшості ви-

падків (57,3  %) приєднувалася інфільтрація фундаль-
ного відділу. Клітини інфільтрату займали переважно 
відділ покривно-ямкового епітелію. У 50,0 % біоптатів 
антрального відділу визначались слабкі судинні реак-
ції  — повнокров’я або слабкий набряк строми. У па-
цієнтів з поширеною КМ інфільтрація в антральному 
та фундальному відділах зустрічалась вірогідно частіше 
(p  <  0,05), до неї в 100  % випадків приєднувалася ін-
фільтрація в ділянці кута шлунка. Активність запаль-
ного процесу не відрізнялась залежно від наявності або 
локалізації КМ.

У цілому запалення будь-якого ступеня вираженос-
ті вірогідно рідше зустрічалося в фундальному відділі 
шлунка. При цьому глибоке помірне та виражене за-
палення частіше виявляли в ділянці кута шлунка, ніж 
в антральному відділі (відповідно у 57,5 та 30,0  %). 
У фундальному відділі частота виявлення атрофії ста-
новила 35,0 %, а КМ — 22,5 %, що вірогідно рідше, ніж 
в антральному. 

Атрофічні зміни від слабких до виражених зафіксо-
вано у 100 % хворих. Морфологічні зміни в покривно-
ямковому епітелії визначались у вигляді дистрофічних 
змін у циліндричному епітелії, зміни його форми на 
кубічну, вакуолізації цитоплазми.

Зміни ядерно-цитоплазматичного співвідношення 
є першими та найбільш точними ознаками розвитку 
метаплазії та дисплазії клітин СОШ. Так, якщо ЯЦС 
незмінених залоз СОШ дорівнювало (0,18  ±  0,02)  %, 
у вогнищах КМ воно вірогідно збільшувалося до 

Таблиця 1 — Стратифікація атрофічного гастриту за системою OLGA (%)

Стадія гастриту 
за OLGA

Ступінь гастриту за OLGA

0 I II III IV

0 2,5 5,0 15,0 0 0

I 0 5,0 7,5 7,5 5,0

II 0 0 12,5 5,0 12,5

III 0 0 5,0 0 0

IV 0 2,5 2,5 5,0 7,5

Рисунок 1 — Морфометричні ознаки гіперплазії епітелію СОШ: А) структура незмінених залоз, 
ЯЦС не зменшено. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×1000; Б) біоптат хворого ІІІ групи. 

Структура залоз з ознаками гіперплазії епітелію, виражене збільшення об’єму цитоплазми 
та зменшення ЯЦС. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×1000

А Б
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(0,33 ± 0,03) % (p < 0,05). Важливо зазначити, що збіль-
шення ЯЦС в метапластичних клітинах частіше за все 
супроводжувалося його зменшенням у прилеглих ді-
лянках. Особливо помітною ця різниця була у біопта-
тах хворих ІІІ групи. У цій групі, за даними гістологіч-
ного дослідження, гіперплазія нативних залоз СОШ 
спостерігалась в 42,9  % випадків. Морфометричне 
дослідження показало виражене вірогідне зменшення 
ЯЦС до (0,12 ± 0,04) % (рис. 1), при цьому деяке змен-
шення ЯЦС спостерігалося навіть у випадках, коли на 
гістологічному та ендоскопічному дослідженні не було 
відмічено виражених гіперпластичних змін.

Іншим детектором початкових змін нативної струк-
тури СОШ є коефіцієнт еліптичності ядер. Точність 
розрахунку КЕЯ дещо вища за ЯЦС та не залежить від 
загального розміру клітин, що дозволяє зменшити по-
хибку від орієнтації зрізів. У нашому дослідженні ко-
ефіцієнт еліптичності ядер нативних клітин зменшу-
вався із розвитком КМ. Так, у І групі він дорівнював 

(0,76 ± 0,04) %, для ІІ групи становив (0,65 ± 0,11) %, а 
для ІІІ — (0,41 ± 0,12) % (рис. 2). Статистичний аналіз 
виявив сильний кореляційний зв’язок даного параме-
тра з ЯЦС (r = 0,55, р < 0,05). КЕЯ метапластичних клі-
тин становив від (0,66 ± 0,01) % до (0,89 ± 0,09) % без 
залежності від досліджуваної групи.

Плеоморфізм ядер, який є ознакою більш тяжких 
структурних змін СОШ, характеризується помітними 
коливаннями середнього відхилення діаметра та пло-
щі ядер епітеліальних клітин та збільшенням КЕЯ. 
У  нашому дослідженні не виявлено вірогідних роз-
біжностей між значеннями КЕЯ в аналізованих групах 
(рис.  3А). Утім, в одному випадку на тлі КМ, яка ха-
рактеризувалася великою площею ураження (> 75,0 % 
загальної площі біоптату), але зменшеною кількістю 
келихоподібних клітин, було відмічено значне підви-
щення коефіцієнта однорідності ядер (рис.  3Б), що 
дозволило віднести цей випадок до дисплазії епітелію 
СОШ.

Рисунок 2 — Морфометричні ознаки гіперплазії епітелію СОШ: А) структура незмінених залоз, 
КЕЯ не зменшений. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×1000; Б) біоптат хворого ІІІ групи. 

Гіперплазія епітелію залоз, помітні зміни форми ядра та зменшення КЕЯ. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×1000

А Б

Рисунок 3 — Морфометричні ознаки дисплазії епітелію СОШ: А) клітини із вогнища КМ, 
середнє відхилення діаметра ядер не перевищує контрольних значень. Забарвлення гематоксиліном 

та еозином. Зб. ×1000; Б) початкові ознаки дисплазії клітин СОШ, помітне коливання середнього 
відхилення діаметра ядер. Забарвлення реактивом Шифа. Зб. ×1000

А Б
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Аналіз умісту шлункового соку у порівнянні з мор-
фологічними змінами у хворих на хронічний атрофіч-
ний гастрит показав, що в І та ІІ групах було встанов-
лено ацидний стан шлункової секреції (2,50 ± 0,30 та 
2,83 ± 0,63 відповідно), тоді як у ІІІ групі у 6 пацієн-
тів спостерігали ацидний стан з середнім значенням 
(2,50 ± 0,35), а у 8 хворих відмічено анацидний стан з 
середнім показником рН (7,40 ± 0,21).

Щодо кількості пепсину, то в осіб І групи се-
реднє значення даного показника становило 
(0,49 ± 0,22) мг/мл, ІІ групи — (0,440 ± 0,008) мг/мл, 
а також в осіб ІІІ групи з ацидним станом шлункової 
секреції рівень пепсину не відрізнявся від контролю — 
(0,620  ±  0,004)  мг/мл. Вірогідних змін порівняно з 
контрольною групою кількість пепсину набувала лише 
у хворих ІІІ групи з антацидним станом, зменшуючись 
у 15,5 раза. Аналізуючи персональні дані, слід конста-
тувати, що у 55,0 % обстежених І групи, 54,5 % — ІІ та 
66,7  %  — ІІІ групи відмічалось зниження концентра-
ції пепсину, причому більш виражене (вміст пепсину 
нижче за 0,1 мг/мл) спостерігали у 66,7 % пацієнтів з 
тотальною КМ.

Оцінка кількісного складу захисного фактора глі-
копротеїнового гелю показала, що, незважаючи на 
структурні зміни СОШ та їх локалізацію, кількість глі-
копротеїнів у досліджуваних пацієнтів майже не відріз-
нялась, становлячи у І групі (0,11 ± 0,01) мг/мл, у ІІ — 
(0,14 ± 0,03) мг/мл, у ІІІ — (0,15 ± 0,03) мг/мл проти 
(0,10 ± 0,01) мг/мл у контрольній групі. 

При дослідженні рівня сіалових кислот, які є мар-
кером альтеративних процесів у СОШ, встановлено, 
що у хворих І групи цей показник у 2,6 раза (р < 0,01) 
перевищив контрольні значення, у ІІ групі — у 3 рази 
(р < 0,01), у ІІІ групі — у 3,4 раза (р < 0,001) (рис. 4).

Що стосується захисних компонентів структур сли-
зового гелю, то вміст фукози майже не відрізнявся від 

контрольних показників, лише в І групі він збільшився 
до (1,33 ± 0,03) ммоль/л (тобто на 16 %, р < 0,05). Вод-
ночас зміни рівня гексозамінів мали різноспрямований 
характер. Так, у І групі цей показник зменшився у 2 рази 
порівняно з контрольною групою, натомість у ІІ та ІІІ 
групах уміст гексозамінів підвищився на 35 % (р < 0,05).

У результаті дослідження ротової рідини встановле-
но зниження її рН (< 7) у 25 % досліджених ІІ групи та 
50  % пацієнтів ІІІ групи. Рівень глікопротеїнів у хво-
рих І та ІІ груп майже не відрізнявся від контрольних 
показників, у ІІІ групі  — вірогідно збільшувався до 
(0,240 ± 0,005) мг/мл проти (0,10 ± 0,01) мг/мл у конт
рольній групі (р < 0,001).

Щодо рівня сіалових кислот, то він був підвищеним 
у ротовій рідині у всіх обстежених хворих: на 64  % у 
І групі (р < 0,001), на 42 % — у ІІ групі (р < 0,05) та на 
92 % — у ІІІ групі (р < 0,001) (рис. 5). 

Найбільші зміни вмісту фукози в ротовій рідині 
відзначено у пацієнтів І групи: цей показник у 2 рази 
(р < 0,05) перевищував дані контрольної групи та у 1,5 
раза був вищим порівняно з хворими з КМ (р < 0,05). 
Водночас рівень гексозамінів у І групі підвищувався 
до (1,19 ± 0,17) ммоль/л (тобто на 50 %, р < 0,001), у 
ІІ групі — майже не відрізнявся від контрольних показ-
ників, становлячи (0,95 ± 0,13) ммоль/л, а в ІІІ групі — 
підвищувався до (1,35 ± 0,18) ммоль/л (тобто на 82 %, 
р < 0,001). 

Отже, у результаті дослідження виявлена диспро-
порція компонентів полімерних структур слизово-
го гелю шлункового соку та ротової рідини, що свід-
чить про порушення біосинтезу глікопротеїнів і може 
бути пов’язано з секрецією «незрілих» глікопротеїнів. 
Останні не забезпечують адекватний рівень фізико-хі-
мічних властивостей гелю, який вкриває люменальну 
поверхню СОШ, що сприяє її пошкодженню агресив-
ними факторами.

Рисунок 5 — Уміст сіалових кислот, фукози та гексозамінів у ротовій рідині хворих 
на хронічний атрофічний гастрит

Рисунок 4 — Уміст сіалових кислот, фукози та гексозамінів у шлунковому соку хворих 
на хронічний атрофічний гастрит
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При проведенні кореляційного аналізу встановлені 
прямі взаємозв’язки між наявністю кишкової метапла-
зії в тілі шлунка та вмістом глікопротеїнів як в шлун-
ковому соку (r = 0,446, p = 0,008), так і в ротовій рідині 
(r  =  0,378, p  =  0,021). Також визначені взаємозв’язки 
вмісту сіалових кислот у шлунковому соку зі ступе-
нем та стадією гастриту за OLGA (r = 0,431, р < 0,01; 
r = 0,482, р < 0,01), рівня гексозамінів у ротовій ріди-
ні — з КЕЯ (r = 0,447, р = 0,037). 

Таким чином, біохімічний та морфометричний ана-
ліз ранніх змін, пов’язаних з розвитком КМ шлункових 
залоз, виявив, що атрофія залоз та КМ супроводжуєть-
ся підвищенням кількості гексозамінів у ротовій рідині 
пацієнтів, у той час як фруктоза вірогідно підвищується 
тільки у пацієнтів з атрофією, а глікопротеїни — у паці-
єнтів з поширеною КМ (рис. 6). При цьому рН ротової 
рідині вірогідно знижується з розвитком та поширен-
ням кишкової метаплазії, а кількість гексозамінів та 
сіалових кислот у шлунковому соку підвищується.

Висновки
1.  У хворих на хронічний атрофічний гастрит у 

19,1  % випадків у тілі шлунка та в 42,9  % випадків в 
антральному його відділі виявлялась гіперплазія на-
тивних залоз СОШ. Морфометричне дослідження 
показало виражене вірогідне зменшення ядерно-ци-
топлазматичного співвідношення у хворих з КМ, об-
меженою антральним відділом шлунка, та коефіцієнта 
еліптичності ядер нативних клітин у пацієнтів із поши-
реною КМ. 

2.  У хворих з кишковою метаплазією в 82  % ви-
падків зі збільшенням в 3 рази вмісту сіалових кислот 
у шлунковому соку спостерігали підвищення рівня 
гексозамінів на 35 %, тоді як у пацієнтів з лише атро-
фічними змінами шлунка відзначали зменшення рівня 
гексозамінів у 2 рази порівняно з контрольними показ-
никами (р < 0,05). 

3.  Поширення кишкової метаплазії у шлунку асо-
ціюється з підвищенням кількості глікопротеїнів та 
гексозамінів у ротовій рідині пацієнтів, у той час як сі-
алові кислоти у цій біологічній рідині підвищуються в 
усіх досліджуваних групах.

4.  Виділені морфофункціональні критерії оцінки 
структурних змін шлунка передракової спрямованості 
дозволять персоніфікувати тактику ведення хворого на 
хронічний атрофічний гастрит.

Перспективи подальших досліджень. Комплексне 
вивчення морфофункціональних змін шлунка та спів-
відношення агресивних і протективних факторів рото-
вої рідини дозволить визначити групи ризику хворих з 
передраковими станами. 

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 Державної 
установи «Інститут гастроентерології НАМН Укра-
їни» в рамках науково-дослідної роботи «Вивчити 
особливості коморбідного статусу та цитокінового ба-
лансу у хворих із передраковими станами шлунка та 
обґрунтувати нові підходи до діагностично-лікуваль-
ної тактики» (номер держреєстрації 0117U000579). 
Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 
цьому дослідженні.
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Morphofunctional parallels of the stomach in patients 
with chronic atrophic gastritis

Abstract.  Background. Despite some progress in addressing gas-
tric cancer, a marked reduction in morbidity in all developed coun-
tries, the search for changes that precede carcinogenesis remains 
relevant and far from complete. The purpose of the study: to assess 
the content of aggressive and protective factors of gastric juice and 
oral fluid in comparison with morphological changes in patients 
with chronic atrophic gastritis. Materials and methods. The study 
included 56 patients: group I included 12 patients with atrophic 
changes of the gastric mucosa of varying severity, group  II  — 24 
patients with atrophic changes diagnosed with intestinal metapla-
sia only in the antrum of the stomach, in group III group  — 20 
patients with intestinal metaplasia in the body and antrum of the 
stomach. The control group consisted of 16 healthy individuals. 
Assessment of the degree of atrophy and inflammation in the gas-
tric mucosa was performed with the subsequent determination of 
integral indicators — stage and degree of atrophy according to the 
OLGA system and metaplasia — according to the OLGIM system. 
According to the morphometric study of sections using a light mi-
croscope XSP-139TP (“Ulab“, Ukraine) calculated indicators: 
nuclear-cytoplasmic ratio, the ellipticity of the nuclei. The con-
tent of glycoproteins, sialic acids, fucose, hexosamines was deter-
mined in gastric juice and oral fluid. Results. Morphometric study 
showed a significant decrease in the nuclear-cytoplasmic ratio to 
(0.12 ± 0.04) % in patients of group III. The coefficient of ellipti

city of the nuclei of native cells decreased with the development of 
intestinal metaplasia: in group I it was equal to (0.76 ± 0.04) %, for 
group II it was (0.65 ± 0.11) %, and for group III — 0.41 ± 0.12) %. 
In patients with intestinal metaplasia in 82 % of cases with a 3-fold 
increase in the content of sialic acids in gastric juice was diagnosed 
with an increase in hexosamines by 35 %, while patients with only 
atrophic changes in the stomach showed a decrease in hexosamines 
2 times compared to controls (p < 0.05). The spread of intestinal 
metaplasia in the stomach is associated with an increase in the 
amount of glycoproteins and hexosamines in the oral fluid of pa-
tients, while sialic acids in this biological fluid are increased in all 
study groups. There are direct relationships between the presence 
of intestinal metaplasia in the body of the stomach and the content 
of glycoproteins in both gastric juice (r  =  0.446, p  =  0.008) and 
in oral fluid (r = 0.378, p = 0.021). The relationship between the 
content of sialic acids in gastric juice with the degree and stage of 
gastritis by OLGA (r = 0.431, p < 0.01; r = 0.482, p < 0.01), the 
level of hexosamines in oral fluid with the coefficient of ellipticity 
of the nuclei (r = 0.447, p = 0,037). Conclusions. A comprehensive 
study of morpho-functional changes in the stomach and the ratio of 
aggressive and projective factors of oral fluid will determine the risk 
groups of patients with precancerous conditions. 
Keywords:  intestinal metaplasia; gastric juice; oral fluid; histolo
gy of gastric mucosa
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Changes in serum somatostatin level 
and its association 

with calcium metabolism indicators in patients 
with gastroesophageal reflux disease 

and spinal injuries of degenerative-dystrophic 
and inflammatory genesis

Abstract.  Background. The study of clinical features, factors and levels of various biologically active substances 
that may play an important role in the pathogenetic mechanism of gastroesophageal reflux disease (GERD) in 
combination with degenerative-dystrophic or inflammatory lesions of the spine, is an extremely important problem 
of the modern medical community. The purpose of the research is to determine the peculiarities of changes in 
the level of serum somatostatin (SST) and its relationship with calcium metabolism in patients with GERD and 
spine lesions of degenerative-dystrophic and inflammatory genesis. Materials and methods. 84 patients with 
spinal lesions of degenerative-dystrophic or inflammatory genesis in combination with GERD were examined. 
The examined patients with GERD were divided into two groups depending on the form of spine injury. Group I 
included 44 patients with osteochondrosis (OS) of the cervical and thoracic spine (SpA). Group II consisted of 
40  patients with spinal arthritis. Results. There was a significant increase in the level of serum SST in both 
groups of the studied patients with GERD and spine injury of degenerative-dystrophic or inflammatory origin. At 
the same time, a more pronounced deviation from the norm was detected in group II of patients (increase up to 
(0.756 ± 0.027) pg/ml, p < 0.01). Determination of level 25(OH)D in serum indicates vitamin D3 deficiency in patients 
with GERD and OS (decrease to (23.35 ± 0.71) ng/ml, p < 0.05) and its deficiency in patients with SpA (decrease 
to (18.66 ± 0.52) ng/ml, p < 0.01). Serum 25(OH)D levels also decreased more markedly in the atypical clinical 
course of GERD in the examined patients. Conclusions. In patients with GERD with degenerative-dystrophic and 
inflammatory lesions of the spine, an increase in the level of serum SST was found with the most pronounced 
deviation from the norm in atypical manifestation of GERD. A correlation between SST and a decrease in the level 
of 25(OH)D and Ca++, mainly in patients with atypical clinical course of GERD, was established.
Keywords:  esophageal, extraesophageal manifestations of gastroesophageal reflux disease; osteochondrosis; 
spondyloarthritis; somatostatin; vitamin D3; calcium

Introduction
Among the lesions of the spine, accompanied by neuro-

logical manifestations, the most common are degenerative-
dystrophic processes. They are among the most common 
pathologies, and the rate of neurological manifestations of 
degenerative-dystrophic lesions of the spine in all diseases of 
the peripheral nervous system is significant [1].

Seronegative spondyloarthropathy (SpA) is a group of 
interrelated clinically intersecting chronic inflammatory 
rheumatic diseases, including idiopathic ankylosing spon-
dylitis (the most typical form), reactive arthritis, psoriatic 
arthritis and enteropathic arthritis associated with an in-
flammatory bowel disease. The most characteristic clini-
cal feature of SpA is back pain, which has an inflammatory 
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nature. Differential diagnosis among these forms, especially 
in the early stages, is not always possible due to the unclear 
clinical features of different forms, but this usually does not 
affect the tactics of their treatment [2].

According to current guidelines, patients are prescribed 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) to reduce 
pain and improve quality of life in cases of musculoskeletal 
disorders. During treatment with this group of drugs, the 
occurrence of side effects is very common. The main nega-
tive property of all NSAIDs is the high risk of side effects 
from the digestive tract. Dyspeptic disorders are observed in 
30–40 % of patients receiving NSAIDs, erosions and ulcers 
in the stomach and duodenum in 10–20  %, and bleeding 
and perforations in 2–5 %. Dyspepsia is the main reason for 
discontinuation of NSAID treatment in more than 50 % of 
cases. Dyspepsia is most often observed in patients with a 
history of gastrointestinal pathology [3].

The prevalence of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) in Western populations over the past 30 years has 
a clear tendency to increase and varies from 10 to 30  % 
[4, 5]. The study of GERD is also relevant due to both typi-
cal and atypical (bronchopulmonary, cardiac, dental, oto-
laryngological) clinical manifestations of the disease, which 
complicate the diagnosis of GERD [6]. In the pathogenesis 
of GERD, as in other acid-dependent pathological condi-
tions, the leading is a disturbance of the balance between 
aggressive and protective factors in the esophageal mucosa 
with the predominance of the former [5].

Thus, the study of clinical features, factors and levels of 
various biologically active substances that may play an im-
portant role in the pathogenetic mechanism of GERD in 
combination with degenerative-dystrophic or inflammatory 
lesions of the spine, is an extremely important problem of 
the modern medical community.

The purpose of the study is to determine the peculiari-
ties of changes in the level of serum somatostatin (SST) and 
its relationship with calcium metabolism in patients with 
GERD and spine lesions of degenerative-dystrophic and 
inflammatory genesis.

Materials and methods
84 patients with spinal lesions of degenerative-dystro-

phic or inflammatory genesis in combination with GERD 
were examined. The examined patients were hospitalized 
in Rheumatology, Neurology, Traumatology and Gastro-
enterology Departments of Municipal Non Profit Enter-
prise “Transcarpathian Regional Clinical Hospital named 
аfter Andrii Novak”of Transcarpathian Regional Coun-
cil, and patients who were on outpatient observation by 
family doctors at the place of residence, as well as under-
went dental treatment at Dental Plus Clinic in the period 
of 2019–2021. The examined patients with GERD were 
divided into two groups depending on the form of spine 
injury. Group I included 44 patients with osteochondro-
sis of the cervical and thoracic spine, among them there 
were 26 males (59.1 %) and 18 females (40.9 %), with the 
average age of (43.7  ±  3.8) years. Group II consisted of 
40 patients with spinal arthritis. Among them there were 
16 males (40.0 %) and 24 females (60.0 %), with the ave
rage age of (46.9 ± 5.1) years.

The control group included 20 healthy individuals: 
11 males (55.0 %) and 9 females (45.0 %) without lesions of 
the musculoskeletal system and upper gastrointestinal tract. 
The average age was (43.2 ± 4.6) years.

All studies were performed with the consent of patients, 
and their methodology was in line with the Helsinki Dec-
laration of Human Rights of 1975 and its revision in 1983, 
the Council of Europe Convention on Human Rights and 
Biomedicine, and the legislation of Ukraine. 

The diagnosis of GERD was established according to the 
criteria of the unified clinical protocol (order of the Minis-
try of Health of Ukraine dated 31.10.2013 № 943) taking 
into account complaints, endoscopic examination data, etc. 
To confirm the diagnosis, the examined patients underwent 
fibroesophagogastroduodenoscopy (FEGDS) using endos-
copy equipment Pentax ERM-3300 video processor and 
flexible fiber endoscopes Pentax E-2430, GIF-K20. Also, 
24-hour pH monitoring according to the method of Prof. 
V.N.  Chernobrovy was performed. The Los Angeles (LA) 
classification (1998) was used for endoscopic assessment 
of the degree of damage to the esophagus: Grade A — one 
(or more) mucosal break no longer than 5 mm, that does 
not extend between the tops of two mucosal folds; Grade 
B  — one (or more) mucosal break more than 5 mm long 
that does not extend between the tops of two mucosal folds; 
Grade C — one (or more) mucosal break that is continuous 
between the tops of two or more mucosal folds but which in-
volves less than 75 % of the circumference; Grade D — one 
(or more) mucosal break which involves at least 75 % of the 
oesophageal circumference [7].

The diagnosis of spondyloarthritis (SpA) was estab-
lished on the basis of diagnostic criteria of the American 
College of Rheumatology (ACR, 2018) and European 
League Against Rheumatism (EULAR, 2018). Osteo-
chondrosis (OC) of the cervical and thoracic spine was 
diagnosed on the basis of physical and general clinical me
thods, as well as the results of computed tomography of 
the above sections of the spine. To study the motor ability 
of the spine, a functional assessment of spine mobility and 
muscle strength of the back and abdomen was performed 
(Schober test, spine extension, finger-floor test, functional 
tests to determine the strength endurance of the extensor 
muscles of the back and abdomen), in accordance with the 
recommendations of the American Academy of Orthope-
dic Surgeons (AAOS, 2018) [8, 9].

All patients were tested for serum somatostatin le
vel by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using Human Somatostatin EIA-1 Kit test system No. 
1.03930004301 from Ray Biotech. The level of total cal-
cium (Ca++) in the serum of the examined patients was 
determined by colorimetric method. The level of 25-hy-
droxyvitamin D (25(OH)D) was also determined to assess 
the status of vitamin D in the examined patients using an 
immunochemical method with electrochemiluminescent 
detection (ECLIA — Cobas 6000), using Roche Diagnos-
tics (Switzerland) test systems. The level < 20 ng/ml was 
evaluated as vitamin D deficiency; 20.0 — < 30 ng/ml — 
insufficiency, and the level ≥ 30 ng/ml was considered op-
timal. The level of total calcium in the serum was deter-
mined by chlorimetric method.
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The inclusion criteria were as follows: the presence of 
clinical symptoms (typical and atypical) of GERD, detec-
tion of FEGDS changes in the esophageal mucosa charac-
teristic of GERD, spondyloarthritis, and osteochondrosis of 
cervical and thoracic spine.

The exclusion criteria were as follows: functional or or-
ganic diseases of the esophagus, stomach and duodenum, 
non-erosive form of GERD, Barrett’s esophagus, Helico-
bacter pylori positive patients, and patients with psychiatric 
and oncological diseases.

The analysis and processing of the results of the exami-
nations was performed by the computer program Statistics 
for Windows v. 10.0 (StatSoft Inc, USA) using parametric 
and non-parametric methods for evaluating the results.

Results 
Complaints of digestive organs characteristic of GERD 

(typical esophageal manifestations) were more often found 
in patients of group I  — 54.5  % of the examined patients 
(p < 0.05), while patients of group II were more often diag
nosed with extraesophageal forms of GERD  — 57.5  % of 
the examined patients (p < 0.05). The leading clinical mani-

festation of the upper digestive tract lesions in patients of 
both groups was acid regurgitation, heartburn, sore throat 
and dysphagia.

Atypical manifestation of GERD in patients of both 
groups were more often manifested by dental, otolaryngo-
logical “masks”. At the same time, there was a difference: 
patients of group I with OC of the cervical and thoracic 
spine more often had dental form of GERD (40.0  % of 
subjects, respectively — p < 0.05), while patients with SpA 
were more often diagnosed with otolaryngological “mask” 
of GERD (43.5 % of examined patients — p < 0.05). The 
cardiac form of GERD was 7.4  % more common in SpA 
(p < 0.05), while the bronchopulmonary form of reflux di
sease was found with almost equal frequency in patients of 
both groups (15.0 % and 13.0 % of the examined patients, 
respectively). The results are shown in Table 1.

FEGDS confirmed the diagnosis of GERD in all exa
mined patients in both groups with spinal cord injury of 
degenerative-dystrophic or inflammatory origin. At en-
doscopic examination in all patients of both groups it was 
manifested by gastroesophageal reflux and reflux esophagitis 
(RE) of varying severity (Table 2)

Table 1 — Clinical manifestations of GERD in the examined patients, %

Symptoms Group I patients (n = 44) Group II patients (n = 40)

Typical manifestation of GERD (n = 24) 54.5* (n = 17) 42.5

Atypical manifestation of GERD (n = 20) 45.5 (n = 23) 57.5*

Dental 40.0* 26.1

Otlaryngological 35.0 43.5*

Bronchopulmonary 15.0 13.0

Cardiac 10.0 17.4*

Note. The difference between the indicators in patients of groups I and II within the clinical form of the disease is 
significant: * — p < 0.05.

Table 2 — The nature of endoscopic changes in the examined patients of group I, %

Endoscopic 
manifestations

(LA classification)

Typical 
manifestation 

of GERD (n = 24)

Atypical manifestation of GERD (n = 20)

Dental 
(n = 8)

Otolaryngological 
(n = 7)

Bronchopulmonary 
(n = 3)

Cardiological 
(n = 2)

LA-A 20.8 – – – –

LA-B 50.0 * 50.0* 57.1** 66.7 100.0

LA-C 29.2 37.5 42.9 33.3 –

LA-D – 12.5 – – –

Note. The difference between the indicators in patients of groups I and II within the clinical form of the disease is 
significant: * — p < 0.05; ** — p < 0.01.

Table 3 — The endoscopic changes in the examined patients of group II, % 

Endoscopic 
manifestations 

(LA classification)

Typical 
manifestation 

of GERD (n = 17)

Atypical manifestation of GERD (n = 23)

Dental 
(n = 10)

Otolaryngological 
(n = 6)

Bronchopulmonary 
(n = 4) Cardiac (n = 3)

LA-A 11.8 – – – –

LA-B 47.1 30.0 33.3 50.0 33.3

LA-C 35.2* 50.0* 50.0 50.0 66.7

LA-D 5.9 20.0* 16.7** – –

Note. The difference between the indicators in patients of groups I and II within the clinical form of the disease is 
significant: * — p < 0.05; ** — p < 0.01.
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It was noted that in the group of patients with OS, the se-
verity of RE more often corresponded to LA-B, both in the 
typical and atypical course of GERD. In patients of group I 
LA-A and LA-C was found almost with the same frequency 
(20.8 % and 29.2 % of patients), while none of the patients 
with typical manifestation of GERD were diagnosed with 
LA-A. In patients with OS of the spine and atypical mani-
festation of GERD most often LA-B was detected during 
FEGDS. 

During endoscopic examination, patients of group II 
with SpA and the typical manifestation of GERD were more 
often diagnosed with esophageal lesions of LA-B (47.1 % of 
patients), while in extraesophageal forms of GERD lesions 
of the esophagus more often corresponded to LA-C. In 
contrast to patients of group I, with SpA often had candida 
esophagitis (CE), mainly in the atypical course of GERD. 
Thus, 40.0  % of patients had dental manifestations and 
33.3 % of patients otolaryngological “masks” (p < 0.01).

There was a significant increase in the level of serum SST 
in both groups of the studied patients with GERD and spine 
injury of degenerative-dystrophic or inflammatory origin. 
At the same time, a more pronounced deviation from the 
norm was detected in group II of patients (increase up to 
(0.756 ± 0.027) pg/ml, p < 0.01). Noteworthy is the change in 
the level of SST in the serum in both groups of the examined 
patients depending on the clinical form of GERD, with the 
maximum increase in patients with atypical manifestation 
of GERD. Determination of level 25(OH)D in serum indi-
cates vitamin D

3
 deficiency in patients with GERD and OS 

(decrease to (23.35 ± 0.71) ng/ml, p < 0.05) and its deficien-
cy in patients with SpA (decrease to (18.66 ± 0.52) ng/ml, 
p  <  0.01). Serum 25(OH)D levels also decreased more 

markedly in the atypical clinical course of GERD in the 
examined patients. The analysis of the obtained data indi-
cates a decrease in serum calcium with the maximum de-
viation from the norm in patients of group II with atypical 
manifestation of GERD (decrease to (1.82 ± 0.05) mmol/l 
at a rate of (2.41 ± 0.12) mmol/l, p < 0.01).

Correlation analysis established the relationship between 
serum SST and a decrease in serum 25(OH)D and Ca++. At 
the same time, a strong correlation was found between these 
indicators in patients of group II with the atypical clini-
cal course of GERD; a moderate correlation was found in 
esophageal manifestations of reflux disease. In patients of 
group I, the correlation between these indicators was es-
tablished mainly in patients with atypical manifestation of 
GERD (Table 5).

Thus, in patients with degenerative-dystrophic and in-
flammatory lesions of the spine GERD is more often mani-
fested by atypical clinical symptoms. Examination of serum 
SST level indicates its increase with the most pronounced 
deviation from the norm in extraesophageal manifestations 
of GERD. In this case, a correlation was found between the 
increase in serum SST level and the decrease in the level of 
25(OH)D and Ca++ in these patients.

Discussion
Studies of pathogenetic links of GERD formation in 

various pathological states are being carried out. Especially 
relevant is the study of the combined course of GERD with 
diseases that require treatment with NSAIDs, which can 
adversely affect the condition of the mucous membrane of 
the upper digestive tract. In this case, exogenous and en-
dogenous factors affect the tonus of the lower esophageal 

Table 4 — Levels of somatostatin and indicators of calcium metabolism in the blood serum 
of the examined patients

Examined patients
Indicator

SST, pg/mL 25(ОН)D, ng/mL Са++, mmol/L

Control group (n = 20) 0.471 ± 0.028 34.11 ± 0.88 2.41 ± 0.12

Group І (n = 44) 0.568 ± 0.024# 23.35 ± 0.71# 2.08 ± 0.07#

Typical manifestation of GERD (n = 24) 0.553 ± 0.021# 26.77 ± 0.33# 2.15 ± 0.05#

Atypical manifestation of GERD (n = 20) 0.581 ± 0.039#, + 19.65 ± 0.26##, + 1.97 ± 0.08##, +

Group ІІ (n = 40) 0.756 ± 0.027##, ** 18.66 ± 0.52##, * 2.00 ± 0.06#

Typical manifestation of GERD (n = 17) 0.723 ± 0.040##, ** 24.56 ± 0.41# 2.04 ± 0.07#, *

Atypical manifestation of GERD (n = 23) 0.789 ± 0.035##, **, + 16.27 ± 0.62##, *, ++ 1.82 ± 0.05##, *, ++

Notes: the difference between the indicators in patients of groups I and II and the control group is significant: # — 
p < 0.05; ## — p < 0.01; the difference between the indicators in patients of groups I and II within the clinical form 
of the disease is significant: * — p < 0.05; ** — p < 0.01; the difference between the indicators in patients of groups 
I and II with esophageal and extraesophageal manifestation of GERD is significant: + — p < 0.05; ++ — p < 0.01

Table 5 — Comparison of the level of somatostatin with the indicators of calcium metabolism in the serum 
of the examined patients depending on the clinical form of GERD 

Indicator

SST level

Group І (n = 44) Group І (n = 40)

Typical manifestation 
of GERD

Atypical manifestation 
of GERD

Typical manifestation 
of GERD

Atypical manifestation 
of GERD

25(ОН)D r = 0.56; р < 0.05 r = 0.82; р < 0.01 r = 0.68; р < 0.05 r = 0.94; р < 0.01

Са++ – r = –0.74; р < 0.05 r = 0.66; р < 0.05 r = 0.90; р < 0.01
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sphincter (LES), contributing to the formation of GERD. 
It is known that the pressure in the LES decreases under the 
influence of some hormones of the gastrointestinal tract: 
glucagon, gastrin, somatostatin, cholecystokinin, secretin, 
vasointestinal peptide and enkephalin [10]. Thus, several 
peptide hormones that regulate food consumption (ghrelin, 
adipokines), gastric acid secretion and gastrointestinal mo-
tility play an important role in the formation of GERD. The 
pathogenesis of GERD is multifactorial, but not completely 
clear, especially in comorbid conditions [11].

Somatostatin was first identified in extracts of the hy-
pothalamus as a factor capable of inhibiting the release of 
growth hormone. Subsequent studies have found that SST 
is widely produced in the body, including other parts of the 
brain, small intestine, pancreatic islets and stomach. Cur-
rently, SST is considered both a hormone and a paracrine 
regulator. It usually acts as an inhibitor of certain physi-
ological processes, such as gastrin secretion in the stomach 
and insulin secretion in pancreatic islets. The main amount 
of circulating SST comes from the intestines, not from pan-
creatic islets [12].

In our opinion, the study of serum SST that inhibits the 
level of somatotropic hormone, thus affecting the growth of 
the body as a whole, in particular calcium metabolism, and 
possibly LES, can play a significant role in the formation of 
combined pathology, such as GERD in patients with dege
nerative-dystrophic and inflammatory lesions of the spine. 

Somatostatin plays an important role in regulating meta-
bolic processes, including mineral metabolism [13, 14]. The 
results of our studies indicate a high level of SST in patients 
with GERD in combination with OS or SpA of the spine. At 
the same time, a correlation was found between the decrease 
in the level of vitamin D

3
 and calcium and SST in the serum. 

The high share of atypical forms of GERD in the examined 
patients with combined pathology is noteworthy. Atypical 
manifestation of GERD (especially dental and otolaryngo-
logical “masks”) of reflux disease are associated with pro-
nounced endoscopic changes, which corresponds to LA-B 
and LA-C. Thus, in patients with degenerative-dystrophic 
and inflammatory lesions of the spine, often the signs of 
GERD can be underestimated by related specialists. In the 
treatment of these patients a comprehensive approach of 
doctors of different specialties (dentists, otolaryngologists, 
pulmonologists, cardiologists, etc.) is required.

Further research in this area is needed to clarify the 
processes underlying the occurrence/progression of le-
sions of the digestive organs (especially the upper digestive 
tract) in patients with degenerative-dystrophic and inflam-
matory lesions of the spine. Digestive tract lesions should 
also be considered through the prism of possible adverse 
effects on musculoskeletal disorders. This is especially evi-
dent in dental “masks” of GERD, when the negative im-
pact of acid refluxant causes caries and other changes in 
the oral cavity, and can also lead to complications during 
dental implantation.

Conclusions
In patients with GERD with degenerative-dystrophic 

and inflammatory lesions of the spine, an increase in the 
level of serum SST was found with the most pronounced de-

viation from the norm in atypical manifestation of GERD. 
A correlation between SST and a decrease in the level of 
25(OH)D and Ca++, mainly in patients with atypical clini-
cal course of GERD, was established.
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ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, м. Ужгород, Україна

Зміна рівня соматостатину у сироватці крові 
та його зв’язок з показниками кальцієвого обміну у хворих 

на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу та ураження хребта 
дегенеративно-дистрофічного та запального генезу

Резюме.  Актуальність. Дослідження особливостей клініч-
ного перебігу, а також факторів та рівнів різних біологічно 
активних речовин, що можуть посідати вагоме місце у па-
тогенетичному механізмі гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби (ГЕРХ) у поєднанні з дегенеративно-дистрофічни-
ми чи запальними ураженнями хребта, є надзвичайно ак-
туальною проблемою сучасної медичної спільноти. Мета: 
визначити особливості зміни рівня соматостатину (ССТ) у 
сироватці крові та його зв’язок з показниками обміну каль-
цію у хворих на ГЕРХ та ураження хребта дегенеративно-
дистрофічного та запального генезу. Матеріали та методи. 
Під нашим спостереженням знаходилися 84 хворі з уражен-
ням хребта дегенеративно-дистрофічного чи запального ге-
незу у поєднанні з ГЕРХ. Обстежених хворих на ГЕРХ роз-
поділено на дві групи залежно від форми ураження хребта: у 
І групу ввійшли 44 хворі з остеохондрозом (ОХ) шийного та 
грудного відділів хребта, а ІІ групу становили 40 пацієнтів 
із спондилоартритом (СА) хребта. Результати. Встановле-
но вірогідне збільшення рівня ССТ у сироватці крові в обох 
групах досліджуваних пацієнтів з ГЕРХ та ураженням хреб-

та дегенеративно-дистрофічного чи запального генезу. При 
цьому більш виражене відхилення від норми визначено у ІІ 
групі пацієнтів (збільшення до 0,756 ± 0,027 пг/мл, p < 0,01). 
Визначення рівня 25(ОН)D у сироватці крові вказує на не-
достатність вітаміну D

3
 в організмі у хворих на ГЕРХ та ОХ 

(зниження до 23,35 ± 0,71 нг/мл, p < 0,05) та його дефіцит у 
пацієнтів із СА (зниження до 18,66 ± 0,52 нг/мл, p < 0,01). 
Рівень 25(ОН)D у сироватці крові також більш виражено 
знизився при атиповому клінічному перебігу ГЕРХ в обсте-
жених хворих. Висновки. У хворих на ГЕРХ з дегенеративно-
дистрофічними та запальними ураженням хребта встановле-
но збільшення рівня ССТ у сироватці крові із максимально 
вираженим відхиленням від норми при позастравохідному 
клінічному перебігу рефлюксної хвороби. Установлено за-
лежність між показником ССТ та зниженням рівня 25(ОН)D 
та Са++ у сироватці крові переважно у хворих з атиповим клі-
нічним перебігом ГЕРХ.
Ключові слова:  стравохідні, позастравохідні прояви гастро-
езофагеальної рефлюксної хвороби; остеохондроз; спондило-
артрит; соматостатин; вітамін D

3
; кальцій
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Мосійчук Л.М., Зигало Е.В., Шевцова О.М., Сердюченко О.М., Петішко О.П.
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Персоніфікований підхід до лікування 
вегетативних розладів у хворих 

з преканцерозними станами шлунка 
з використанням комплексу Pure Purr

Резюме.  Актуальність. Показники варіабельності серцевого ритму є надійними та об’єктивними інди-
каторами тонусу вегетативної нервової системи (ВНС), який відображає зміни у психоемоційному стані 
людини на фоні розвитку стресу. Програми з управління стресом включають різні релаксаційні техніки і 
когнітивну поведінкову терапію. Тому метою дослідження було оптимізувати лікування хворих на хроніч-
ний атрофічний гастрит із вегетативними розладами за допомогою програмно-апаратного комплексу для 
парасимпатичної активації ВНС. Матеріали та методи. Показники варіабельності серцевого ритму були 
досліджені у 80 хворих на хронічний атрофічний гастрит за результатами PRECISE-діагностики, що дозво-
лило виділити хворих із гіперсимпатикотонією та пролікувати їх за допомогою 10 сеансів на програмно-апа-
ратному комплексі Pure Purr із оцінкою динаміки показників варіабельності серцевого ритму. Результати. 
72,7 % хворих на хронічний атрофічний гастрит, у яких було виявлено зниження варіабельності серцевого 
ритму через активацію симпатикотонічного відділу ВНС та недостатню активність її парасимпатикотоніч-
ного відділу, злам адаптації, недостатні стресостійкість та функціональні резерви організму, пролікували 
методом нейростимуляції. Після лікування визначалась позитивна динаміка у вигляді значного збільшення 
варіабельності серцевого ритму шляхом підвищення її компонентів, що обумовлено впливом парасимпа-
тичної нервової системи; це запобігає посиленню симпатичних впливів і покращує перебіг захворювання 
та прогноз через нормалізацію адаптації, функціональних резервів та стресостійкості організму хворих. 
Висновки. Лікування хворих на хронічний атрофічний гастрит із вегетативними розладами повинно бути 
комплексним, із включенням апаратного комплексу з програмним забезпеченням нейростимуляції, що 
спрямовано на зниження гіперсимпатикотонії з підвищенням адаптаційного потенціалу організму.
Ключові слова:  варіабельність серцевого ритму, гіперсимпатикотонія, хронічний атрофічний гастрит, 
адаптація, стрес, нейростимуляція 

Вступ
Відомо, що хронічні патологічні процеси у шлунку 

супроводжуються порушеннями регуляторних меха-
нізмів клітинної проліферації та диференціювання, що 
призводить або до субституції, результатом якої є атро-
фія головних залоз при атрофічному гастриті, або до па-
тологічної регенерації, відображенням якої є кишкова 
метаплазія (КМ), а це вже розцінюється як передрако-
вий стан шлунка [1]. Остаточно патогенез КМ залиша-
ється нез’ясованим, між тим виникненню та прогре-

суванню процесу сприяють численні предиктори, 
впливи яких можуть реалізувати збій нейроендокрин-
ної регуляції (APUD-системи), а далі  — дисрегуляцію 
між основними системами організму. Особливостями 
різноманітних дисрегуляцій при патологічних станах, 
зокрема при преканцерозах, є зниження адаптації, а та-
кож дисфункція найважливіших метаболічних проце-
сів, що проявляється у зниженні їх варіабельності та у 
стандартизації базисних механізмів обміну, а спрощен-
ня системи регуляції — це шлях до дисрегуляції [2, 3].
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У сучасному суспільстві дуже актуальним є вплив 
стресогенних факторів на психіку та здоров’я люди-
ни. Дуже широке коло психосоматичних розладів, а 
також інших наслідків переживання хронічного стресу 
(депресія, тривожність тощо). З погляду фізіологічних 
механізмів, переживання як психічного, так і фізіоло-
гічного стресу людиною запускає каскад нервових та 
гормональних реакцій. При стресі активується сим-
патичний відділ вегетативної нервової системи (ВНС) 
і посилюється викид гормонів надниркових залоз, що 
змінює роботу більшості внутрішніх органів із під-
ґрунтям до запуску канцерогенних реакцій [3, 4]. При 
будь-якій зміні функціонального стану людини — пси-
хічного, емоційного або при фізичній напрузі миттєво 
змінюється тонус ВНС у бік підвищення активності 
її симпатичного відділу. У спокійному ж стані актив-
ніший, як правило, парасимпатичний відділ. У тих 
галузях знань про людину, де важливим є своєчасне 
та об’єктивне визначення рівня напруги (психологія, 
психофізіологія, спортивна наука, медицина), вивчен-
ня вегетативного балансу найчастіше здійснюється за 
допомогою показників варіабельності серцевого ритму 
(ВСР). Ці показники дозволяють провести диференці-
йовану діагностику вегетативних впливів як на серце, 
так і на весь організм загалом [5]. ВСР є одним із най-
перспективніших маркерів функції ВНС [6]. За допо-
могою компонентів часового домену аналізу ВСР ви-
значають резерви адаптації та серцево-судинні ризики, 
а за допомогою частотного домену визначають симпа-
товагальний баланс ВНС [7].

Як відомо, активність усіх систем організму безпе-
рервно варіює. Вважається, що менша варіабельність 
життєво важливих констант спрямована на підтри-
мання лише адекватної для них функції, тоді як більша 
варіабельність показника призначена для забезпечен-
ня кращого пристосування і може розглядатися як фі-
зіологічний резерв регуляторів [8, 9]. Показники ВСР 
є надійними та об’єктивними індикаторами тонусу 
ВНС (її симпатичного та парасимпатичного відділів), 
який, у свою чергу, відображає зміни у психоемоцій-
ному стані людини на фоні розвитку стресу або будь-
якої напруги. Вегетативна дезадаптація проявляється 
значним зниженням ВСР, підвищенням активності 
симпатичної нервової системи, ознаками перенапру-
ги регуляторних систем. Існують реципрокні взаємо-
дії між депресивними розладами та ризиком розвитку 
тяжкого перебігу гастроентерологічних захворювань з 
подальшим ризиком ускладнень. Одним з можливих 
механізмів, що забезпечують цей взаємозв’язок, може 
бути рівень парасимпатичних (вагальних) впливів. 
ВСР знижується при депресії та тривозі у пацієнтів з 
гастроентерологічними захворюваннями. Мабуть, то-
нус парасимпатичного відділу ВНС одночасно впливає 
на емоції, настрій та роботу внутрішніх органів [10]. 

Існує теорія, за якою ВСР може бути маркером 
здатності впізнавати соціальні знаки, що подаються 
іншими людьми. Підвищена ВСР пов’язана з кращою 
здатністю розпізнавати емоції. Програми з управління 
стресом включають різні релаксаційні техніки і ког-
нітивну поведінкову терапію. Біологічний зворотний 

зв’язок може полегшити досягнення релаксації, допо-
магаючи хворому краще усвідомлювати і контролюва-
ти свої фізіологічні процеси. У корекції спричинених 
стресом порушень, у тому числі й порушень травної 
системи, а також тривожно-депресивних розладів, за-
стосовується методика нейростимуляції, яка є науково 
доведеним тригером, що використовується для актива-
ції окремих ланок ВНС. Технологія Pure Purr поєднує 
кілька звукових та візуальних стимулів, спрямованих 
на активацію парасимпатичної нервової системи. Ця 
технологія заснована на відкриттях у нейрофізіології, 
медицині, акустиці та комп’ютерній техніці, які вико-
ристовуються для ініціювання фізіологічного процесу 
відпочинку, тобто алостазу. Буквально цей термін озна-
чає досягнення стабільності через зміни. Це активний 
механізм, що відіграє роль у нормалізації тонусу ВНС 
та підтриманні стабільності внутрішнього середови-
ща тіла. Стан, у якому всі наші функції реалізуються 
повністю та економно залежно від навантаження, а 
рівень адаптації залишається високим тривалий час. 
У шоломі, який на 5 хв надягається на голову хворого, 
використана технологія повного занурення у віртуаль-
ну реальність, тобто повністю відсікаються зовнішні 
подразники. Робота шолома побудована на сенсорній 
взаємодії людини  — візуальній та слуховій. Візуальна 
взаємодія є елементом емпатичної медітації, ритмічні 
аудіовізуальні імпульси налаштовуються на частоту фі-
зіологічного дихання та серцебиття та синхронізують-
ся з частотою дельта мозкових хвиль. Рандомізованими 
дослідженнями був доведений позитивний ефект цьо-
го комплексу на когнітивну функцію мозку та систему 
нейрогуморальної регуляції через синхронне спрацьо-
вування низки стимулів, таких як: візуальна послідов-
ність, посилений ефект віртуальної реальності, гар-
монійна музика з технологією бінаурального ритму і 
модифіковане котяче муркотіння [11, 12]. 

Мета дослідження: оптимізувати лікування хворих 
на хронічний атрофічний гастрит із вегетативними 
розладами за допомогою програмно-апаратного комп-
лексу для парасимпатичної активації ВНС.

Матеріали та методи
Обстежено 80 хворих на хронічний атрофічний га-

стрит. Залежно від поширення, локалізації та гістоло-
гічних змін у шлунку хворі були розподілені на групи: 
I групу становили 10 хворих з атрофічними змінами 
слизової оболонки шлунка (СОШ) різного ступеня ви-
раженості; до II групи увійшло 20 хворих із кишковою 
метаплазією в антральному відділі шлунка, III група 
характеризувалась наявністю у 39 хворих тотальної 
кишкової метаплазії, яка охоплювала антральний від-
діл та тіло шлунка; IV група — 11 хворих із дисплазією. 
Контрольну групу становили 15 осіб. 

Оцінку ВСР проводили за результатами PRECISE-
діагностики за допомогою електрокардіографа 
CONTECT 8000GW (Китай) з блютуз-з’єднанням і про-
грамним забезпеченням. Для інтерпретації результатів 
ЕКГ виконано підключення до веб-сервісу AMAZON 
[12]. Аналізували наступні показники: симпатовагаль-
ний баланс HF/LF для визначення вегетативного тону-



Том 56, № 1, 202232 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія верхніх відділів травного каналу  /  Pathology of Upper Gastrointestinal Tract

су; RMSSD — оцінює рівень адаптації (кількісна оцін-
ка виснаження резервів адаптації); загальну потужність 
спектра (Total power, TP), що свідчить про можливос-
ті функціональних резервів організму; стрес-індекс 
(Stress index, SI) визначає стресостійкість організму; 
SDNN  — стандартне відхилення всіх NN-інтервалів, 
що визначає наявність і вираженість серцево-судинно-
го ризику (СС-ризик).

При спектральному аналізі стаціонарних записів 
визначали наступні параметри ВСР: VLF-потужність 
у діапазоні дуже низькочастотних коливань (0,003–
0,04  Гц), для характеристики активності гуморально-
метаболічних та центральних ерготропних механізмів 
регуляції серцевого ритму; LF-потужність у діапазоні 
низькочастотних коливань (0,04–0,15 Гц), для оцінки 
активності симпатичної ланки вегетативної регуляції; 
HF-потужність у діапазоні високочастотних коливань 
(0,15–0,40 Гц), що відображує активність парасимпа-
тичної ланки вегетативної регуляції; ТР  — загальну 
потужність спектра (діапазон 0,003–0,4  Гц) як суми 
вищезазначених показників, що відтворює сумарний 
ефект впливу на серцевий ритм усіх рівнів регуляції; 
симпатико-парасимпатикотонічний баланс  — LF/HF. 
Таким чином, комплексна оцінка ВСР передбачає діа-
гностику функціональних станів ВНС. Зміни вегета-
тивного балансу у вигляді активації симпатикотонічної 
ланки ВНС розглядаються як неспецифічний компо-
нент адаптаційної реакції у відповідь на різні стресорні 
впливи. Тому серед обстежених хворих за результатами 
PRECISE-діагностики були виділені пацієнти із пре-
валюванням симпатикотонічного відділу ВНС, яким 
призначався для лікування Pure Purr  — програмно-

апаратний комплекс для парасимпатичної активації 
на основі гарнітури віртуальної реальності з дисплеєм 
з достатньою роздільною здатністю, вбудованим про-
цесором, пам’ятю та стереодинаміками розширеного 
діапазону. Програмно-апаратний комплекс Pure Purr 
призначався курсом на 10 сеансів для відновлення ав-
тономної регуляції у складі комплексної терапії пору-
шень адаптації та стресових розладів. Після курсу ней
ростимуляції у хворих вивчали динаміку показників 
ВСР за допомогою PRECISE-діагностики.

Результати та обговорення
За аналізом статистичних показників у групі з 

кишковою метаплазією в антральному відділі шлун-
ка (II  група) відзначено зниження окремих статис-
тичних показників (RMSSD: (16,5  ±  1,8) мс2 про-
ти (78,3 ± 2,5) мс2 у хворих I групи, р < 0,05; pNN50: 
(11,5 ± 1,7) мс2 проти (16,8 ± 1,9) мс2 у хворих I групи, 
р < 0,05), що обумовлено активацією симпатикотоніч-
ної ланки ВНС та зривом адаптації. У той же час від-
значалось зниження частотних характеристик за ра-
хунок усіх компонентів спектра, що також відображує 
підвищення симпатикотонічного впливу на ритм сер-
ця у цій групі. Індекс симпатовагальної взаємодії ста-
новив (1,5 ± 0,2) ум.од., що свідчило про нормотонію, 
таким чином, кишкова метаплазія виникає не тільки 
через домінуючий вплив симпатикотонічного відділу 
ВНС (табл. 1).

У хворих з тотальною КМ (III група) відзначалось 
вірогідне зниження рівнів RMSSD ((12,7  ±  1,4)  мс2 
проти (78,3  ±  2,5) мс2 у хворих I групи; p  <  0,05), 
pNN50 ((6,1 ± 4,1) мс2 проти (16,8 ± 1,9) мс2 відповідно, 

Таблиця 1 — Показники варіабельності серцевого ритму хворих на атрофічний гастрит

Показники ВСР I група (n = 10) II група (n = 20) III група (n = 39) IV група (n = 11)

SDNN, мс2 65,8 ± 2,6 39,4 ± 1,2 32,8 ± 1,5 54,3 ± 2,5

RMSSD, мс2 78,3 ± 2,5* 16,5 ± 1,8* 12,7 ± 1,4* 59,4 ± 1,9

pNN50, мс2 16,8 ± 1,9 11,5 ± 1,7** 6,1 ± 4,1* 15,4 ± 2,1

TP, мс2 3965,2 ± 27,6* 2432,4 ± 43,3* 951,6 ± 31,9** 832,8 ± 11,8

HF, мс2 6,9 ± 0,8 4,2 ± 0,6 4,8 ± 0,3** 7,4 ± 0,9

LF, мс2 8,7 ± 0,6 6,2 ± 0,7 12,7 ± 0,4** 5,9 ± 0,9

LF/HF, ум.од. 1,3 ± 0,2 1,5 ± 0,2 2,7 ± 0,1** 0,8 ± 0,2

VLF, мс2 14,8 ± 1,1 13,6 ± 1,2 13,7 ± 0,9 10,3 ± 1,0

Примітка.  Вірогідність розходжень між групами: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.

Рисунок 1 — Розподіл рівнів вегетативного тонусу серед обстежених хворих
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У хворих із дисплазією (IV група) відзначається 
збільшення показника SDNN та показників RMSSD 
й pNN50 до значень, відповідальних за включення 
в регуляторний процес вагусних впливів. У цих хво-
рих, на відміну від хворих інших груп, спостеріга-
лось зниження індексу симпатовагальної взаємодії до 
(0,8  ±  0,2)  ум.од., що свідчить про вагусну домінанту 
із виснаженням функціональних резервів організму і є 
несприятливою прогностичною ознакою.

Розподіл рівнів вегетативного тонусу серед обсте-
жених хворих наведено на рис. 1. 

Як видно з наведених даних, з поширенням кишко-
вої метаплазії починає превалювати симпатикотонічна 
ланка регуляції — до 71,8 % хворих III групи, тоді як у 
більшої кількості хворих з дисплазією (81,8 %) спосте-
рігається парасимпатикотонічний вегетативний тонус.

Градуйовані критерії оцінки ВСР на основі часового 
та графічних методів наведені в табл. 2.

На рис. 2 відображені ступені зниження ВСР у хво-
рих на атрофічний гастрит.

Слід зазначити, що з поширенням кишкової мета-
плазії у 51,3 % хворих III групи відзначалась низька та 
ригідна ВСР проти 20,0 % хворих II групи, що свідчить 
про несприятливий перебіг захворювання у цих хворих. 
У 60,0 % хворих II групи зустрічалась помірно знижена 
ВСР. Більша кількість хворих із дисплазією (72,7  %) 
знаходилась на рівні ригідної ВСР, що у сукупності з 
ваготонією апроксіювала обтяження хвороби.

Таким чином, з появою кишкової метаплазії у біль-
шості хворих визначається зниження варіабельності 
серцевого ритму через активацію симпатикотонічного 
відділу ВНС та недостатню активність її парасимпати-

Таблиця 2 — Критерії оцінки ВСР на основі часового та графічних методів

Показники 
ВСР Нормальна ВСР Помірно знижена 

ВСР (1 ступінь)
Низька ВСР 
(2 ступінь)

Ригідність ВСР 
(3 ступінь)

SDNN, мс ≥ 30 20–29 10–19 < 10 

pNN50, % ≥ 2 1–2 0,3–1 < 0,3

TP > 3000 1500–3000 3000–1500 < 300

Скатерограма Ядриця хмари 
з великим розкидом

Ядриця хмари 
з малим розкидом

Ядриця хмари 
із декількох краплин

Ядриця хмари 
без розкиду

Гістограма Нормальна, 
з широкою основою

Нормальна, з прева-
люванням централь-

ного стовпчика

Високий центральний 
стовпчик, 2–3 малих 

стовпчика

Ексцесивна

Таблиця 3 — Вплив лікування із застосуванням програмно-апаратного комплексу Pure Purr 
на показники ВНС у хворих на хронічний атрофічний гастрит (М ± m)

Показник До лікування Після лікування Контрольна група 
(n = 15)

SDNN, мс2 38,9 ± 7,6*# 66,4 ± 5,2 54,6 ± 8,5

RMSSD, мс2 16,1 ± 1,6*# 28,8 ± 2,1 36,6 ± 7,1

pNN50, мс2 10,4 ± 3,2*# 7,8 ± 1,9 7,6 ± 1,5

TP, мс2 410,9 ± 22,5*# 2530,8 ± 34,7 2983,7 ± 47,4

LF/HF, ум.од. 3,5 ± 0,7*# 0,90 ± 0,01 1,1 ± 0,2

SI, мс2 310,8 ± 18,9*# 96,5 ± 12,4 87,9 ± 24,7

Примітки: * — р < 0,05, вірогідність відмінностей порівняно з контрольною групою; # — р < 0,05, вірогідність 
відмінностей до та після лікування.

Рисунок 2 — Характер варіабельності серцевого 
ритму у хворих на атрофічний гастрит

  Нормальна    Помірна 
  Низька    Ригідна
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p < 0,05), що свідчить про активацію симпатикотоніч-
ного відділу ВНС та зрив адаптації. Спостерігалось зни-
ження також й спектральних показників ВСР. Так, за-
гальна потужність спектра становила (951,6 ± 31,9) мс2 

проти (3965,2 ± 27,6) мс2 у хворих I групи (p < 0,01) за 
рахунок всіх складових, але особливо високочастотних 
коливань ((4,8 ± 0,3) мс2 проти (6,9 ± 0,8) мс2 у I групі 
(p  <  0,01), що відображує зниження сумарного впли-
ву всіх спектральних компонентів на синусовий ритм. 
При цьому коефіцієнт LF/HF становив (2,7  ±  0,1) 
(p < 0,01), що також підтверджує превалювання симпа-
тикотонії. Таким чином, поширення КМ відбувається 
через дисбаланс у ВНС у бік симпатикотонії та недо-
статність адаптаційно-компенсаторних реакцій. 



Том 56, № 1, 202234 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія верхніх відділів травного каналу  /  Pathology of Upper Gastrointestinal Tract

котонічного відділу, що свідчить про зниження інте-
грального впливу вегетативних механізмів регуляції та 
збільшення внеску гуморально-метаболічних впливів у 
вегетативну регуляцію. 

Для лікування було відібрано 42 хворі із вегетатив-
ними розладами у вигляді симпатикотонії, 51 хворий 
із недостатньою стресостійкістю, 45 хворих зі зривом 
адаптації, 64 хворі із недостатнім функціональним ре-
зервом організму та 37 хворих із підвищеним серцево-
судинним ризиком (табл. 3).

Після 10 сеансів лікування на програмно-апарат-
ному комплексі Pure Purr у 76,2  % хворих із симпа-
тикотонією збільшувалась парасимпатична актива-
ція до (0,90 ± 0,01) ум.од. (p < 0,05), 66,7 % хворих із 
зривом адаптації переходили в стадію резистентності, 
при цьому рівень показника RMSSD підвищувався 
до (28,8 ± 2,1) мс2 (p < 0,05); у 62,2 % хворих зменшу-
вався СС-ризик із збільшенням показника SDNN до 
(66,4 ± 5,2) мс2 (p < 0,05); функціональний резерв орга-
нізму нормалізувався у 76,6 % хворих на фоні достатньої 
стресостійкості із нормальними значеннями показни-
ків ТР та SI — (2530,8 ± 34,7) мс2 та (96,5 ± 12,4) мс2 від-
повідно (p < 0,05) (рис. 3).

Таким чином, у результаті проведеного лікування 
відзначена позитивна динаміка до значного збільшення 
варіабельності серцевого ритму шляхом підвищення її 
компонентів, що обумовлено впливом парасимпатич-
ної нервової системи, запобігає посиленню симпатич-
них впливів і покращує перебіг захворювання та про-
гноз завдяки нормалізації адаптації, функціональних 
резервів та стресостійкості організму хворих на хроніч-
ний атрофічний гастрит.

Висновки
1.  Вегетативна нервова система у хворих з прекан-

церозними станами шлунка функціонує у режимі дис-
балансу її симпатичної та парасимпатичної ланок. З 

появою кишкової метаплазії зростає кількість хворих 
(66,1 %) із симпатикотонією та зривом адаптації. Май-
же у всіх хворих (81,8 %) із дисплазією спостерігалась 
ваготонія із виснаженням функціональних резервів ор-
ганізму, що є несприятливою прогностичною ознакою.

2.  Зниження варіабельності серцевого ритму про-
гресувало у 51,3  % хворих із появою та поширенням 
кишкової метаплазії до низької та ригідної ВСР. По-
рушення адаптаційних процесів, СС-ризик, недостат-
ність стресостійкості поглиблювались у групах із киш-
ковою метаплазією та дисплазією. 

3.  Лікування хворих на хронічний атрофічний 
гастрит із вегетативними розладами повинно бути 
комплексним, із включенням апаратного комплек-
су з програмним забезпеченням нейростимуляції, що 
спрямовано на зниження гіперсимпатикотонії з підви-
щенням адаптаційного потенціалу організму. 

4.  Позитивну динаміку показників ВСР можна ви-
користовувати як об’єктивний критерій ефективності 
лікування.

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 Державної 
установи «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 
цьому дослідженні.

Внесок авторів у роботу над статтею. Мосійчук Л.М. — 
концепція та дизайн дослідження, редагування тексту; 
Зигало Е.В. — аналіз даних PRECISE-діагностики, на-
писання статті; Шевцова О.М. — клінічний відбір паці-
єнтів; Сердюченко О.М. — проведення лікування хворих 
на програмно-апаратному комплексі Pure Purr; Петіш-
ко О.П. — статистична обробка отриманих даних, реда-
гування статті. 

Рисунок 3 — Динаміка стану ВНС, рівня стресу та ризику серцево-судинних захворювань 
у хворих на хронічний атрофічний гастрит з вегетативними розладами в результаті лікування 

програмно-апаратним комплексом Pure Purr

До лікування Після лікування

Підвищений серцево-судинний 
ризик — у 37 (46,3 %) пацієнтів

Зрив адаптації — у 45 (56,3 %) 
пацієнтів

Гіперсимпатикотонія — 
у 42 (52,5 %) пацієнтів

Виснаження функціонального 
резерву — у 64 (80,0 %) пацієнтів

Недостатня стресостійкість — 
у 51 (63,8 %) пацієнтів

Нормальний серцево-судинний 
ризик — у 23 (62,2 %) пацієнтів

Нормальна адаптація — 
у 30 (66,7 %) пацієнтів

Нормотонія — у 32 (76,2 %) 
пацієнтів

Достатній функціональний 
резерв — у 49 (76,6 %) пацієнтів

Достатня стресостійкість — 
у 39 (76,5 %) пацієнтів

4646++5454+t+t 4040++6060+t+t

3636++6464+t+t 4040++6060+t+t
8080++2020+t+t 2525++7575+t+t
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A personified approach to the treatment of vegetative disorders in patients 
with prevential stomach conditions using Pure Purr complex

Abstract.  Background. Indicators of heart rate variability are reli-
able and objective indicators of the tone of the autonomic nervous 
system (ANS), which reflects changes in the psycho-emotional 
state of man against the background of stress. Stress management 
programs include a variety of relaxation techniques and cognitive 
behavioral therapy. Therefore, the purpose of the study was to op-
timize the treatment of patients with chronic atrophic gastritis with 
autonomic disorders using software and hardware for parasympa-
thetic activation of the ANS. Materials and methods. Indicators of 
heart rate variability were studied in 80 patients with chronic atro-
phic gastritis based on the results of PRECISE diagnostics, which 
allowed to identify patients with hypersympathicotonia and treat 
them with 10 sessions on Pure Purr software and hardware complex 
to assess the dynamics of heart rate variability. Results. 72.7 % of 
patients with chronic atrophic gastritis, who showed a decrease in 

heart rate variability due to activation of the sympathetic tonic ANS 
and insufficient activity of its parasympathetic tonic, breakdown of 
adaptation, lack of stress and functional reserves of the body were 
treated with neurostimulation. After treatment, positive dynamics 
was determined in the form of a significant increase in heart rate 
variability by increasing its components due to the parasympathetic 
nervous system, which prevents increased sympathetic influences 
and improves disease and prognosis by normalizing adaptation, 
functional reserves and stress resistance. Conclusions. Treatment 
of patients with chronic atrophic gastritis with autonomic disor-
ders should be comprehensive with the inclusion of hardware with 
neurostimulation software aimed at reducing hypersympathicoto-
nia with increasing adaptive capacity of the body.
Keywords:  heart rate variability; hypersympathicotonia; chronic 
atrophic gastritis; adaptation; stress; neurostimulation
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The role of the intestinal permeability 
in the progression of nonalcoholic fatty 

liver disease in obese children

Abstract.  Many studies in recent years have revealed increased intestinal permeability in the non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) development and progression to nonalcoholic steatohepatitis (NASH) and liver fibrosis. The 
prevalence, course, and diagnostic criteria of pediatric NAFLD were considered in the article. The role of increased 
intestinal permeability in the pathogenesis of NAFLD has been demonstrated. Attention was paid to the structure of 
the intestinal barrier and possible methods for its permeability examination. Current studies of intestinal permeability 
in NAFLD in adults and children, which confirm its key role in the progression of NAFLD, were reviewed. A literature 
search was conducted in electronic databases Scopus, MedLine, EMBASE, Pubmed, Google Scholar, etc.
Keywords:  intestinal permeability; non-alcoholic fatty liver disease; obesity; children; review

Introduction
In recent decades, nonalcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) has become the most common liver disease in 
both children and adults. According to epidemiological 
studies, NAFLD is found in 10 % of the general pediatric 
population, its prevalence rate reaches 41.6 % among obese 
children [1–5]. Although the early stages of NAFLD are re-
versible by diet and lifestyle modifications, the detection of 
such stages is hampered by the lack of specific symptoms 
and imperfection of non-invasive diagnostic methods. At 
present, the mechanisms of NAFLD development and pro-
gression remain unclear [6].

Terminology
Pediatric NAFLD, as defined by the North American 

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition (NASPGHAN), is a chronic hepatic steatosis in chil-
dren under 18 years of age associated with insulin resistance, 
central or generalized obesity, dyslipidemia characterized 
by high triacylglyceride and low high density lipoproteins 
levels, which is not secondary to genetic, metabolic, infec-
tious diseases, protein-energy deficiency and the use of ste-
atogenic drugs or ethanol [7]. Based on the histological pic-
ture, NAFLD can be divided into simple steatosis, defined as 
hepatic steatosis without signs of inflammation, and NASH, 

which is manifested by steatosis with lobular inflammation 
and hepatocellular damage with or without fibrosis [7].

Epidemiology of NAFLD 
Over the past 20 years the prevalence of pediatric 

NAFLD has more than doubled [3]. This escalation is con-
nected with the increasing prevalence of obesity among chil-
dren making NAFLD the most common cause of liver di
sease [1–3]. The overall average NAFLD prevalence in the 
world ranges from 2.5 % (UK) to 12.5 % (Italy) among chil-
dren in the general population and from 29.4 % to 41.6 % 
in obese children according to various studies [2–4, 8]. The 
risk of NAFLD development in obese school age children 
is higher than in adults [3, 5]. The prevalence of NAFLD 
also depends on ethnicity [3]. The risk of NAFLD develop-
ment increases in 4 times in Latin Americans [4] compared 
to non-Hispanic adolescents [1, 8]. White and Asian obese 
children also have a higher NAFLD prevalence than African 
American children [2]. NAFLD is observed twice as often in 
boys than in girls [2, 3].

The course of the disease 
Almost a quarter of the liver steatosis patients develop 

inflammation that progress to nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) and leads to the liver fibrosis and cirrhosis [9]. Like 
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other chronic liver diseases, NAFLD is often asymptomatic. 
This is the reason that 15 % of NAFLD children have 3 or 
higher stages of liver fibrosis already at the first visit to the 
doctor [10]. Also the severity of the disease in children is 
usually higher compared to adults [11].

Thus, the problem of NAFLD is caused on the one hand 
by the rapid increase in the prevalence of the disease on the 
obesity background and on the other hand by the severity of 
the disease consequences, such as NASH, liver fibrosis and 
cirrhosis [3].

Diagnosis 
According to the latest NASPGHAN guideline (2017), 

determination of the alanine aminotransferase (ALT) acti
vity and the detection of sonographic signs of steatosis 
such as ultrasound attenuation are considered suitable for 
NAFLD screening in obese children [7]. The recommen
ded cut-off value of ALT in overweight and obese children is 
22 IU/l for girls and 26 IU/l for boys. Prolonged (more than 
3 months) hypertransaminasemia with ALT more than twice 
than recommended cut-off value is considered as a sign of 
liver damage and a reason for a detailed examination. ALT 
levels usually do not reflect the severity of NAFLD. Howe
ver, NASH is more common in children with ALT ≥ 80 U/l 
compared to children with ALT < 80 U/l (41 % vs. 21 %, 
respectively) [7]. The current standard for determining the 
presence and severity of NAFLD, including the presence of 
NASH, alternative or concomitant diagnoses exclusion is 
considered liver biopsy [7].

Pathogenesis of NAFLD
According to the “multiple hit theory” liver tissue is 

affected by a number of factors that act sequentially or in 
combination, namely genetic and exogenous factors (high-
fat and high-carbohydrate diet, sedentary lifestyle, smo
king, etc.), which lead to intestinal dysbiosis, intestinal 
barrier disruption, increased endotoxemia, immunologi-
cal (increased pro-inflammatory cytokines) and metabolic 
changes (insulin resistance, carbohydrate metabolism dis-
turbances, hyper- and dyslipidemia) [9, 12–14]. As a result, 
low-grade inflammation is formed, which, in turn, causes 
inflammation and destruction of hepatocytes (NASH) with 
progression to liver fibrosis.

The accumulation of hepatocellular lipids occurs when 
there is an imbalance in the regulation of lipid accumulation 
in the liver. Processes that contribute to the formation of he-
patic steatosis include: 1) lipolysis in adipose tissue caused 
by insulin resistance, which increases the flow of free fatty 
acids (FFA) to the liver; 2) hepatocellular lipogenesis; 3) ex-
cessive intake of FFA and cholesterol in the composition 
of chylomicrons absorbed in the small intestine from food. 
On the contrary, the processes that reduce the fat content in 
hepatocytes include: 1) beta-oxidation of FFA in mitochon-
dria, peroxisomes with the formation of triglycerides (TG); 
2) export of very low density lipoproteins (VLDL) from he-
patocytes to the bloodstream [15].

A key factor in the development of NAFLD is insulin 
resistance, which on the one hand induces the breakdown of 
TG in adipose tissue by activating the hydrolase activity of 
specific enzymes and increases the flow of FFA to the liver 

and their accumulation in hepatocytes. Insulin resistance 
makes adipose tissue resistant to the antilipolytic effect of 
insulin, which leads to the breakdown of TG and the final 
formation of FFA and glycerin. On the other hand, hyper-
insulinemia promotes increased lipogenesis de novo in he-
patocytes due to the transcription factor sterol-regulatory 
element binding protein 1c (SREBP 1c). Substrates derived 
from glycolysis (acetyl-CoA) also initiate a multistage pro-
cess of synthesis of FFA, which are then converted into TG. 
The accumulation of saturated FFAs, such as palmitic acid 
and stearate, in hepatocytes causes a lipotoxic effect, which 
in turn leads to organelle dysfunction (mitochondria and 
endoplasmic reticulum (EP)) and, eventually, to hepatocyte 
necrosis. EP stress is also associated with chronic inflam-
mation due to excessive synthesis of reactive oxygen species 
(ROS) and activation of nuclear factor kappa B (NF-κB), 
c-Jun N-terminal kinase (JNK) pathway, leading to in-
creased secretion of tumor necrosis factor alpha (TNFα). 
Saturated FFA, in addition to lipotoxicity, promotes inflam-
mation of hepatocytes by activating TLR and increasing the 
production of pro-inflammatory cytokines [15, 16] (Fig. 1).

Hepatocellular inflammation and necrosis of hepato-
cytes occur secondarily due to activation of the immune 
system [15, 17–20], as well as due to oxidative stress, which 
is observed as a result of lipotoxicity [6, 15, 21]. Prolonged 
hepatocyte damage activates hepatic stellate cells, which 
produce type I collagen and secrete profibrogenic cytokines 
and inhibitors of matrix-degrading enzymes (tissue matrix 
metalloproteinase inhibitor), causing extracellular matrix 
production leading to liver fibrosis (Fig. 1).

Many preclinical and clinical studies suggest that altered 
intestinal microbiome and intestinal permeability play a key 
role in the occurrence of steatosis, inflammation and liver 
fibrosis in NAFLD [2, 3, 6, 15, 16, 21, 23–28]. There is a 
bidirectional relationship between the intestine and the liver. 
The liver supplies bile acids, IgA and antimicrobial peptides 
(cathelicidins, defensins, hepatic-expressed antimicrobial 
peptide 2 (LEAP-2), hepcidin) through the biliary tract, 
and intestinal microflora metabolites (secondary bile acids, 
short-chain fatty acids, ethanol) and endotoxins (lipopoly-
saccharide, peptidoglycan, flagellin) are transported from 
the intestine to the liver through the intestinal barrier and 
portal vein [22, 36, 40, 65] (Fig. 1). One of the suggested 
mechanisms linking dysbiosis to NAFLD is impaired in-
testinal permeability and elevated levels of circulating en-
dotoxins [24, 26, 28, 31], which causes an inflammatory 
and fibrogenic response of the liver, triggering a cascade of 
the above-mentioned immune responses with TLR4- and 
TLR9-activation [26, 32]. Bacterial translocation has been 
shown to increase the expression of specific receptors loca
lized on the surface of hepatocytes, such as TLR, which are 
associated with a pro-inflammatory reaction mediated by 
TNFα, interleukin-1β (IL-1β) and interferons [17–20, 32].

Intestinal barrier structure
The intestinal barrier is a structure that prevents intesti-

nal bacteria and their toxins from the translocation into the 
bloodstream. This structure consists of intestinal microbio-
ta, the mucosal layer that covers the surface of the intestinal 
epithelium, the intestinal epithelial cells connected by tight 
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junction (TJ), and an antibacterial defense system that in-
cludes submucosal immune cells and numerous antimicro-
bial peptides [16, 29, 30, 38] (Fig. 2).

The first level of the intestinal barrier is the resident mi-
crobiota, which consists of hundreds of trillions of micro-
organisms which genome is 10 times larger than the human 
genome and whose weight is about 1–2 kg. The intestinal 
microbiota plays a key role in the processing of nutrients and 
vitamins, transformation of primary bile acids, and preven-
tion of the pathogenic microorganisms adhesion to the in-
testinal mucosa [26, 39].

The second level of the intestinal barrier is intestinal 
mucus, namely glycosylated proteins secreted by goblet 
cells of the intestinal epithelium. This barrier represents 
the extracellular layer that covers the intestinal epithelium, 
consists of digestive secretions, antimicrobial peptides and 
cytokines, separates the intestinal microbiome and the in-
testinal epithelial cells. The thickness of the mucus layer 
increases from the stomach to the colon. The microbiota 
colonizes the outer layer of mucus and uses nutrients from 
the mucus [16, 40]. The inner layer of mucus which is 
quite static and direct contact with enterocytes does not 

Figure 1 — Gut permeability, bacterial translocation, and TLR signaling in NAFLD/NASH [60]
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contains bacteria because of antimicrobial peptides and 
proteins enrichment. Paneth cells secrete antimicrobial 
peptides (AMPs) into the internal mucus, and entero-
endocrine cells produce secretory IgA (sIgA) to protect 
against commensal bacteria contributing the formation of 
a biochemical barrier. This layer promotes the absorption 
of water and nutrients [16, 29].

The third level of the intestinal barrier is determined by 
the gastrointestinal tract motility and digestive secretion. 
These two factors prevent the spread and ensure the timely 
elimination of pathogenic microorganisms from the intesti-
nal lumen. The main fluids are gastric acid and bile, which 
have antimicrobial properties [16, 38, 40].

The fourth level of the intestinal barrier is presented with 
the single layer of intestinal epithelium, which includes en-
terocytes, goblet cells, Tuft cells (with chemosensory func-
tion) and Paneth cells (which produce antimicrobial pep-
tides) [16, 38, 40]. This cellular barrier has certain physical, 
electrical and chemical properties contributing to imper-
meability to most substances [41]. The intercellular space 
is closed by a specific junctional complexes, composed of 
tight junctions (TJ), adherens junctions, desmosomes, and 
gap junctions [41] (Fig. 3).

More than 40 proteins contribute to the functioning of 
junctional complexes: claudines, occludines, junctional ad-
hesion molecule (JAM), scaffolding and adapter proteins, 
such as zonula occludens (ZO)-1, -2, and -3, E-cadherins 
and nectins [16, 29, 38, 41]. The cytoskeleton connects 
tight junctions, facilitating the active and passive transport 
of substances across the intestinal barrier. TJ regulates the 
passive flow of solutes and water through the paracellular 
pathway and acts as a filter that selects the size and charge 
of molecules [16, 26, 41]. There are two routes of transport 
through the epithelial wall: the transport of large substances 
and molecules (proteins and bacterial components) is tran-
scellular by foam or exocytosis, while small molecules and 
substances are transported paracellularly (actively or pas-
sively) through TJ. These processes control the movement 
of molecules across the intestinal barrier [29, 40].

The functioning of this complex structure is directly 
influenced by many factors, including proinflammatory 
cytokines, TNFα, gamma-interferon signaling kinases and 
LPS mediated through activation of TLR-4 MyD88 on the 
epithelial membrane [16, 18, 42]. These factors reduce the 
expression of ZO-1 proteins in TJ [16, 29, 40], which al-
lows LPS to enter the bloodstream and leads to low-grade 

Figure 2 — Intestinal barrier components [29]
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inflammation, including steatosis and insulin resistance [27, 
29]. Molecular changes in intestinal TJ proteins, mainly 
ZO-1 and occludins, are the main mechanism contributing 
to increased intestinal permeability [27].

The fifth level of the intestinal barrier is the immunolo-
gical barrier, which is provided by several antimicrobial pep-
tides (i.e. defensins, cathelicidins, resistin-like molecules, 
bactericidal/permeability-increasing proteins, etc.) [16, 29, 
38, 40]. The intestinal mucosal barrier is further reinforced 
by the population of intraepithelial (conventional and un-
conventional αβ and δχT-cells, mononuclear phagocytes) 
and lamina propria immune cells [16]. Intraepithelial lym-
phocytes are cytolytic, express type I cytokines, release anti-
microbial peptides, so, along with mononuclear phagocytes 
that act as direct sensors of the intestinal lumen, these cells 
provide a first-line defense against infection and participate 
in the tolerance to food and microbial antigens [16, 29, 40]. 
Lamina propria immune cells which are highly specialized 
for recognition of microbial antigens or their metabolites 
play a second line of defense and promote tissue regenera-
tion when the lamina propria is damaged [16].

The sixth level of the intestinal barrier is the intestinal-
vascular barrier, similar to the blood-brain barrier [16, 40]. 

The so-called intestinal vascular unit includes the intestinal 
endothelium associated with pericytes, intestinal glial cells, 
and junctional complexes. This structure also prevents the 
translocation of bacteria and microbial components into the 
bloodstream [16, 25, 38, 40].

It should be noted that the translocation of a small num-
ber of microorganisms and their products to the mesenteric 
lymph nodes is an ongoing process. So, the immune system is 
constantly stimulated in order to form immune tolerance [15, 
16] which allows to neutralize microorganisms without sig-
nificant systemic inflammation. Small amounts of bacterial 
RNA and LPS can enter to the liver, where they are phago-
cytized by Kupffer cells [30]. However, the liver is usual ly free 
of bacteria, providing a next barrier for microorganisms that 
have penetrated the intestinal mucosa and avoided neutra-
lization in the mesenteric lymph nodes [15, 16, 40].

Thus, summarizing the above, associated with LPS 
and proinflammatory factors TLR4-activation lead to the 
change in TJ structure and functioning, increasing intestinal 
permeability [16, 18, 29, 42]. The disrupted intestinal barrier 
contribute to the portal influx of pathogen-associated mo-
lecular patterns (PAMPs), such as LPS and metabolites of 
microorganisms, to the liver, activating a pro-inflammatory 

Figure 3 — Intestinal epithelial cell junctional proteins [29]
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cascade that exacerbates liver inflammation [15, 43]. These 
facts lead to the recognition of impaired intestinal perme-
ability as a key component of the NAFLD pathogenesis, 
which is closely associated with increased TLR4 stimula-
tion, increased synthesis of pro-inflammatory factors, in-
sulin resistance, endotoxemia, hyperlipidemia and promote 
the free fatty acids accumulation, lipotoxicity, low-grade 
infammation and hepatocytes damage. These data indicate 
an key role of intestinal permeability in the pathogenesis, 
development and progression of NAFLD.

Research overview
Several studies in humans and animals suggest that 

changes in intestinal microbiota composition, barrier func-
tion, and subsequently elevated bacterial endotoxin levels are 
critical in the development of NAFLD [16, 24–27]. Many 
preclinical and clinical studies indicate that changes in the 
intestinal barrier of NAFLD patients [20, 23, 29, 31] include 
components such as changes in the intestinal microbiota [18, 
25, 29, 42], the quality and quantity of mucus, gastrointesti-
nal peristalsis, damage of enterocytes (bile acids and endoge-
nous ethanol), impaired TJ and intestinal immunity [16, 28, 
29]. Some studies have shown an association between insulin 
resistance and increased intestinal permeability, namely TJ 
disruption [27, 29]. The influence of dietary factors (high fat 
diet) and bacterial products of gram-negative microflora on 
the functioning of TJ, changes in the structure of the mucous 
layer, have been demonstrated which in turn may increase 
intestinal permeability [15, 16, 25].

In recent years, many studies have demonstrated ele
vated blood endotoxin levels in adult patients with simple 
steatosis and NASH [15, 14, 27, 37], as well as in children 
with NAFLD [4, 8, 12, 33, 44]. Intestinal permeability cor-
relates with the severity of NAFLD. In particular, intesti-
nal permeability was increased both in children and adults 
with NASH compared to simple steatosis [19, 23, 45–48]. 
In the study of Miele et al. (2009) was found that increased 
intestinal permeability in patients with NAFLD was caused 
by disruption of intestinal TJ [35]. This was confirmed by a 
decrease in the expression of one of the major TJ ZO-1 pro-
teins in the intestinal mucosa [27, 35]. These patients also 
had a threefold increase in the incidence of small intestine 
bacterial overgrowth syndrome (SIBO), which, along with 
increased intestinal permeability, correlated with the severi
ty of hepatic steatosis [35].

In 2012, Volynets and his colleagues have shown in the 
adult NAFLD cohort that liver steatosis was associated with 
increased intestinal permeability, which was assessed by the 
lactulose/mannitol test and indirect measurement of serum 
endotoxin levels [49]. Similarly, in a pediatric NAFLD co-
hort, the lactulose/mannitol test confirmed the presence of 
increased intestinal permeability, which correlated with the 
severity of NAFLD [50, 51] and was significantly higher in 
patients with NASH [23, 46]. Serum endotoxin levels were 
also elevated in patients with NAFLD and correlated with 
histological markers of liver inflammation [12, 19, 23, 26, 
33, 45, 47, 52]. LPS-binding protein levels were also eleva
ted in another cohort of severely obese and NAFLD patients 
that correlated with the severity of liver damage [12, 44]. In-
creased intestinal permeability has been demonstrated in 

patients with NAFLD in many subsequent studies [23, 25, 
36, 45, 49]. Several studies have also suggested that endo-
toxins increase intestinal permeability by activating TLR4/
MyD88 pathways [17–20].

Also in the studies of L. Pacifico et al. (2014) [52], Ca-
kir et  al. (2017) [54] and Loffredo et al. (2017) [55] were 
demonstrated that the level of zonulin was probably higher 
in the group of NAFLD patients and had a positive corre-
lation with the level of insulin. Zonulin levels have a posi-
tive correlation with the severity of steatosis, but not with 
NASH in these studies [52, 54, 55]. Olfat M. Handy et al. 
(2017) [47], Chwist et al. (2014) [48] and Chiara Rosso 
et al. (2020) [56] have demonstrated a positive correlation 
between serum zonulin level and progressive liver necrosis 
histological features in NAFLD adults. Valentina Giorgio, 
Luca Miele et al. (2014) have shown a positive correlation 
between increased intestinal permeability and liver steatosis, 
as well as a significant increase in intestinal permeability in 
children with NASH compared with simple steatosis [23]. 
Levels of bacterial endotoxin, lipopolysaccharide-binding 
protein (LBP) and proinflammatory markers such as inter-
leukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor α (TNFα) were 
significantly higher in children with NAFLD [12, 44, 33]. 
Guercio Nuzio et al. (2017) have demonstrated a significant 
increase in intestinal permeability in children with NAFLD 
depending on the stage of liver damage [57].

Evidence supporting the importance of dietary factors for 
the pathogenesis of NAFLD has also been accumulated over 
the last decade in experimental and clinical studies [12, 24, 
25, 27, 29, 53]. Some studies have clearly shown that endo-
toxin level was constantly elevated in a mouse model of high-
fat diet induced NAFLD [24, 58]. High sucrose and high fat 
diet also led to increased levels of circulating LPS in parallel 
with a significant liver fat accumulation and a significant de-
crease in the expression of occludin in rats [58]. These ani-
mals developed a typical metabolic syndrome and NAFLD 
[24]. Another study reported that fructose-induced NAFLD 
was associated with SIBO and increased intestinal permeabi
lity, contributing to Kupffer cells activation and liver damage 
in mice [20]. Inactivation of TLR4 as well as the introduction 
of prebiotics and probiotics modulating the intestinal micro-
biota improves hepatic steatosis caused by fructose [20, 27]. 
The results of Kento Imajo et al. (2012) study suggest that 
prolonged exposure to low-dose LPS causes markedly in-
creased expression of TLR4, TNFα, and IL-6 mRNA in mice 
fed a high-fat diet, leading to liver inflammation [24]. Some 
studies have shown that the liver is one of the main targets of 
LPS, which binds to LPS-binding protein (LBP) and CD14, 
activates hepatic TLR4, TLR9-associated inflammatory cas-
cade and promotes the progression of NAFLD [26, 32]. LPS 
also stimulates hepatocyte apoptosis, which is important in 
the NASH development and liver fibrosis promotion [26, 32].

It is important to note that dietary factors may contri
bute to increased endotoxemia in healthy people [14]. Some 
studies have reported that consuming a Western diet during 
one month resulted in increased endotoxemia in healthy 
people compared to a healthy diet (low fat, high fiber) [13, 
14]. The cumulative effects of such food can be manifested 
in oxidative stress, chronic low-grade inflammation and in-
sulin resistance [14, 27].
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Methods for intestinal permeability 
examination

The association of NAFLD with impaired intestinal per-
meability has increased attention to its investigation as a key 
factor in the NAFLD progression. Intestinal permeability 
can be assessed via measurements of the transepithelial re-
sistance, but also by measuring passage of solutes over the 
epithelium via different passage routes.

The intestinal barrier regulates the translocation of 
substances from the intestinal lumen, such as antigens and 
bacteria, that pass through a layer of epithelial cells between 
epithelial cells (paracellular pathway) or through cells (tran-
scellular pathway) into the submucosa [37, 59]. Paracellular 
passage of substances can occur by diffusion or activation 
of junctional proteins, depending on the solute properties.

For the first time intestinal permeability studies in vivo 
were performed using inert probes of various sizes, which 
were absorbed in different parts of the digestive tract and 
excreted in the urine. The most common markers used 
previously were small pore markers — polyethylene glycol 
(PEG) 400 Da, monosaccharides (mannitol and rhamnose) 
and large pore markers — chromium-ethylenediaminetet-
raacetic acid (51 Cr-EDTA), disaccharides (lactulose) and 
PEG with molecular weight approximately 1000–4000 Da 
[37, 59]. Although the in vivo permeability test does not di
stinguish between paracellular and transcellular permeabi
lity, most large molecules pass through the mucosa by the 
paracellular route [37]. Increased lactulose flux increases 
the ratio of lactulose to mannitol or L-rhamnose and marks 
the loss of intestinal barrier integrity. Over the years, this 
technology has become more sophisticated, and resear
chers now use a multi-sugar test that includes five different 
sugar probes: sucrose, lactulose, L-rhamnose, erythrol, 
and sucralose. The analysis of the urine concentration of 
probes at different times evaluates the permeability of dif-
ferent parts of the intestine. The permeability test assessing 
the ratio of lactulose/mannitol or lactulose/L-rhamnose is 
often used to assess the permeability of the small intestine, 
sucralose (erythrol)  — the large intestine, and sucrose  — 
the stomach [37].

Other opportunities for the intestinal permeability exa
mination in vivo are serum biomarkers investigation, which 
include zonulin, proteins that bind fatty acids, citrulline, 
glucagone-like peptide, lipopolysaccharide, lipopolysac-
charide-binding protein, D-lactate, alpha-glute, alpha-
glute-3, ovalbumin, as well as antibodies to zonulin, oc-
cludin, lipopolysaccharide, actomyosin, vinculin. Fecal 
biomarkers of intestinal permeability include alpha-1-anti-
trypsin, lipocalin-2 [37, 59].

In vitro techniques offer possibilities to study mechani-
cal processes of the intestinal barrier and individual cells in 
humans. The most common cell lines used for studying in-
testinal barrier function are Caco-2 cell line, T84 cell line, 
SK-CO15, HT29 cell line, co-culture of cell lines, intestinal 
epithelial cells [37, 59].

Conclusions
Increased intestinal permeability is a key factor in 

NAFLD development and progression. Further study of in-
testinal permeability at different degrees of hepatic steatosis 

in children with NAFLD and obesity may help to identify 
predictors of NAFLD progression. Timely determination 
of increased intestinal permeability in the initial stages of 
NAFLD is needed to identify risk groups and prevent di
sease progression. Further in-depth study of the influence 
of intestinal permeability on the progression of NAFLD will 
be the basis for the development of new directions for the 
prevention and treatment of NAFLD in children.
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Роль кишкової проникності в прогресуванні неалкогольної 
жирової хвороби печінки у дітей з ожирінням

Резюме.  Численні дослідження останніх років підтвердили 
підвищення кишкової проникності при розвитку неалко-
гольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) і прогресуванні 
до неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) і фіброзу печін-
ки. У статті розглянуто поширеність, перебіг та діагностич-
ні критерії педіатричної НАЖХП. Продемонстровано роль 
підвищеної проникності кишечника в патогенезі НАЖХП. 
Приділено увагу структурі кишкового бар’єра та можливим 

методам дослідження його проникності. Проведено огляд 
сучасних досліджень проникності кишечника при НАЖХП у 
дорослих і дітей, що підтверджують її ключову роль у прогре-
суванні НАЖХП. Пошук літератури був проведений в елек-
тронних базах даних Scopus, MedLine, EMBASE, Pubmed, 
Google Scholar тощо.
Ключові слова:  кишкова проникність; неалкогольна жиро-
ва хвороба печінки; ожиріння; діти; огляд
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Ягмур В.Б., Кислова Р.М., Кленіна І.А., Татарчук О.М., Меланіч С.Л.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Показники вуглеводного та жирового обміну 
у хворих з різним ступенем жирової 

дистрофії печінки

Резюме.  Актуальність. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) займає перше місце серед хро-
нічної патології печінки та охоплює майже чверть глобальної популяції. Накопичено достатньо даних щодо 
взаємного впливу метаболічних зсувів та жирової дистрофії печінки різного ступеня на існування і прогресу-
вання один одного. Співіснування неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) із різними коморбідними станами 
вже зафіксовано у багатьох дослідженнях, які визначили прямий зв’язок між наявністю жирової дистрофії та 
різними складовими метаболічного синдрому — артеріальною гіпертензією, діабетом другого типу, ожирін-
ням та дисліпідемією. Мета дослідження: визначити взаємозв’язки стану вуглеводного та жирового обміну 
у пацієнтів з НАЖХП з показником жирової дистрофії печінки. Матеріали та методи. Обстежено 72 хворі на 
НАЖХП, які за ступенем стеатозу були розподілені на дві групи. У І групу увійшли 46 пацієнтів з помірним 
стеатозом (частка гепатоцитів, що містять жирові включення, від 33 до 66 %), визначеним згідно з показни-
ком контрольованого параметра ультразвукового затухання (САР), що становив від 232 до 256 дБ/м. ІІ групу 
становили 26 хворих із вираженим стеатозом (частка гепатоцитів, що містять жирові включення, більша за 
66 %), з показниками САР більше за 256 дБ/м. У всіх пацієнтів оцінювався трофологічний статус, визначались 
показники вуглеводного та жирового обміну. Проводився статистичний аналіз отриманих даних — порівню-
вались середні значення у групах та оцінювався внесок показників у значення САР за допомогою метода 
множинного регресійного аналізу Результати. Рівень інсуліну та НОМА-IR у пацієнтів зі значною жировою дис-
трофією печінки становив (22,7 ± 9,7) мкОд/мл та (5,4 ± 2,7) мкОд/мл відповідно. Ці показники були вищими, 
ніж відповідні показники І групи (р < 0,05), що становили (17,1 ± 10,3) мкОд/мл та (4,01 ± 2,90) мкОд/мл для 
інсуліну та НОМА-IR відповідно. Показники глюкози, ліпідного спектра вірогідно між групами не відрізнялись, 
за виключенням ЛПДНЩ, що були вірогідно вищими у пацієнтів з більшим ступенем жирової дистрофії та 
становили 3,4 (2,3–4,1) ммоль/л та 3,0 (2,4–3,8) ммоль/л у ІІ та І групі відповідно. Був проведений множинний 
регресійний аналіз для визначення внеску показників жирового та вуглеводного обміну у значення САР. У ре-
зультаті покрокового аналізу у моделі залишились два показника, а саме індекс НОМА (коефіцієнт регресії β 
5,285, р = 0,04) та ІМТ (коефіцієнт регресії β 4,666, р = 0,001). Визначено, що зміни ІМТ та НОМА обумовлюють 
31 % змін у величині САР. Висновки. Концентрація інсуліну, значення індексу НОМА, ІМТ та ЛПДНЩ вищі у 
пацієнтів із вираженим стеатозом. За результатами множинного регресійного аналізу виявлений вірогідний 
внесок рівнів НОМА та ІМТ у показники контрольованого параметра ультразвукового затухання. 
Ключові слова:  неалкогольна жирова хвороба печінки; жировий обмін; контрольований параметр уль-
тразвукового затухання; стеатоз
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Вступ
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 

займає перше місце серед хронічної патології печінки та 
охоплює майже чверть глобальної популяції [1]. Діагноз 
встановлюється за наявності жирової дистрофії печінки 
та відсутності інших, крім метаболічних, конкуруючих 

чинників на кшталт хронічного вірусного гепатиту, над-
мірного вживання алкоголю, використання стеатоген-
них ліків або спадкових порушень [2]. Спектр НАЖХП 
складається із простого стеатозу, стеатогепатиту, цирозу 
та навіть раку — гепатоцелюлярної карциноми [3, 4], що 
обумовлює важливість та актуальність проблеми. 
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Накопичення жиру у печінці обумовлено порушеною 
рівновагою між декількома процесами, а саме — надхо-
дженням ліпідів у печінку, їх виведенням та синтезом жи-
рів самою печінкою. Теорія численних ударів — спочатку 
двох, потім трьох, потім більше  — пояснює подальший 
патогенез запалення та прогресування фіброзу. 

Вже накопичено достатньо даних щодо взаємного 
впливу метаболічних зсувів та жирової дистрофії печін-
ки різного ступеня на існування і прогресування один 
одного. Порушення метаболізму призводить до інсулі-
норезистентності (ІР), ліпогенезу de novo, зменшенню 
печінкової β-оксидації жирних кислот та погано конт
рольованого ліполізу у жировій тканині. Зменшення 
інсулінозалежної супресії синтезу глюкози печінкою 
сприяє гіперглікемії, гіпертригліцеридемії та формуван-
ню стеатозу. Селективна печінкова ІР вважається драй-
вером усіх цих процесів, у результаті чого відбувається 
розвиток як печінкової, так і периферичної метаболіч-
ної дисфункції [5]. Співіснування неалкогольного сте-
атогепатиту (НАСГ) із різними коморбідними станами 
вже зафіксовано у багатьох дослідженнях, які визначили 
прямий зв’язок між наявністю жирової дистрофії та різ-
ними складовими метаболічного синдрому — артеріаль-
ною гіпертензією, діабетом другого типу, ожирінням та 
дисліпідемією. Це обумовлено загальними факторами 
ризику та однаковими прозапальними та профібротич-
ними шляхами розвитку цих станів [3, 6]. 

У клінічній практиці діагноз НАЖХП встановлюєть-
ся на підставі комбінацій лабораторних та візуалізацій-
них технік, серед яких морфологічне дослідження вва-
жається золотим стандартом. Але біопсія печінки, яка 
необхідна для отримання матеріалу, має декілька недо-
ліків, серед яких інвазивність, обмеження щодо повтор-
них проведень, малі розміри дослідженого зразка. Тому 
останнім часом перевага надається неінвазивним мето-
дам вимірювання стеатозу та фіброзу печінки. Визначен-
ня контрольованого параметра ультразвукового затухан-
ня (САР) та щільності печінки апаратом FibroScan вже 
показало себе як дослідження, результати якого тісно ко-
релюють з вираженістю стеатозу та стадією фіброзу [7, 8].

Мета дослідження: визначити взаємозв’язки стану 
вуглеводного та жирового обміну у пацієнтів з НАЖХП 
з показником жирової дистрофії печінки. 

Матеріали та методи
Обстежено 72 хворі на НАЖХП, які знаходились 

на лікуванні у відділенні захворювань печінки та під-
шлункової залози ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України». Надані для публікації матеріали не 
заперечують положенням біоетики.

Критерієм включення в дослідження була наяв-
ність у пацієнта неалкогольної жирової хвороби печінки, 
що визначалась у результаті вимірювання САР апара-
том FibroScan-touch 504 при показниках САР більше за 
232 дБ/м. Критеріями виключення були значне споживан-
ня алкоголю (≥ 20 г/добу для жінок та ≥ 40 г/добу для чоло-
віків), наявність вірусного або автоімунного гепатиту, ме-
дикаментозного ураження печінки та хвороб накопичення. 
Також у дослідження не відбирались хворі, які приймали 
статини або фібрати для лікування гіперліпідемії.

Усі пацієнти відповідно до показника САР були розпо-
ділені на дві групи: у I — групу з мінімальним стеатозом — 
увійшли 46 пацієнтів з показниками параметра затухан-
ня 232–256 дБ/м (частка гепатоцитів, що містять жирові 
включення, від 33 до 66 %), у II групу увійшли 26 хворих 
із вираженим стеатозом, з показниками САР більше за 
256  дБ/м (частка гепатоцитів, що містять жирові вклю-
чення, більша за 66 %). У І групі чоловіків було 20 (43,5 %), 
жінок — 26 (56,5 %); у ІІ — 12 (46,2 %) та 14 (53,8 %) від-
повідно. Середній вік — (43,5 ± 9,4) та (49,1 ± 12,4) року 
у I та II групі відповідно. Вірогідних розходжень за статтю 
та віком між групами не спостерігалось. 

У всіх пацієнтів оцінювався трофологічний статус 
за допомогою індексу маси тіла (ІМТ), проводилось 
визначення жирової дистрофії та ступеня фіброзу апа-
ратом FibroScan-502, визначались показники вугле-
водного та жирового обміну.

Індекс маси тіла, запропонований міжнарод-
ною групою з ожиріння, обчислювали за формулою: 
ІМТ = маса тіла (кг)/зріст (м)2.

Оцінку трофологічного статусу проводили за реко-
мендаціями ВООЗ: недостатньою масу тіла вважали 
при ІМТ менше ніж 18,5 кг/м2. При ІМТ 18,5–24,9 кг/м2 
масу тіла розцінювали як нормальну. Масу тіла роз-
цінювали як надлишкову при ІМТ 25,0–29,9  кг/м2. 
Ожиріння І ступеня визначали, якщо ІМТ дорівнював 
30,0–34,9 кг/м2, ожиріння ІІ ступеня  — при ІМТ від 
35,0 до 39,9 кг/м2; при ІМТ більше за 40,0 кг/м2 визна-
чали патологічне ожиріння ІІІ ступеня [9].

Вимірювання параметра ультразвукового затухання 
CAP та щільності печінки (LSM) проводилось апаратом 
FibroScan® (Echosens, Paris, France) з використанням 
датчика М. Пацієнт знаходився в положенні лежачи на 
спині з максимально відведеною правою рукою. Вимі-
рювання проводили на рівні VII сегмента печінки через 
міжреберні проміжки. Медіана LSM була виражена у 
кілопаскалях (кПа), медіана САР — у децибелах на метр 
(дБ/м). Значення LSM вважалися вірогідними, якщо 
було отримано 10 дійсних вимірювань і міжквартиль-
ний діапазон/медіана вимірювань < 0,3. До аналізу були 
включені всі пацієнти з 10 дійсними вимірюваннями. 

Для визначення кількості інсуліну в сироватці кро-
ві в роботі використовували набори реактивів фірми 
«DRG International, Inc.» (Німеччина). Імунофермент-
ний аналіз проводили за допомогою аналізатора «Stat 
Fax 303 Plus» (США). Показник iнсулiнорезистентності 
(ІР) визначали за допомогою індексу HOMA-IR, який 
розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза на-
тще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Уміст глюкози в сироватці крові визначали з вико-
ристанням наборів реактивів «Elitech» (Франція). У си-
роватці крові визначали вміст загального холестерину 
(ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності (ЛПВЩ) з використанням наборів 
реактивів «Cormey» (Польша) за допомогою біохімічно-
го аналізатора StatFax 1904 Plus, «AwarenessTechnology» 
(США). За формулою Фридвальда розраховували хо-
лестерин ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 
холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності 
(ЛПДНЩ), коефіцієнт атерогенності (КА).
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Статистичний аналіз проводився за допомогою 
програми SPSS 22. Параметричні показники були на-
ведені як середній показник ± стандартне відхилення 
при нормальному розподілі та як медіана з міжквар-
тильним розмахом при відсутності підпорядкування 
закону Гауса. Для перевірки нормального розподілу був 
застосований тест Колмогорова — Смирнова. Для по-
рівняння середніх показників в умовах нормального 
їх розподілу використовувався t-критерій Стьюдента, 
при порівнянні міжгрупових відмінностей в умовах 
відсутності нормального розподілу параметричних 
показників  — аналіз частот з використанням крите-
рію Манна  — Уїтні. З метою оцінки параметрів, які 
впливають на накопичення жиру у печінці (показни-
ка САР), проводилась множинна регресія, відмінності 
вважались значущими при рівнях p < 0,05.

Результати
При аналізі показників вуглеводного обміну між 

групами виявлялись такі відмінності: збільшення рівня 
інсуліну крові та індексу НОМА-IR у пацієнтів зі знач

ною жировою дистрофією печінки (р < 0,05) на тлі від-
сутності відмінностей рівня глюкози натще. Показники 
ліпідного спектра вірогідно між групами не відрізня-
лись, за виключенням ЛПДНЩ. Спостерігались більш 
високі значення цієї фракції у пацієнтів II групи. Вира-
жений стеатоз не був асоційований із більш високими 
рівнями загального холестерину, тригліцеридів, КА.

При аналізі показників ІМТ у 32 пацієнтів І гру-
пи та 20 пацієнтів ІІ групи відмічались вірогідні від-
мінності на користь групи з більшим умістом жиру у 
печінці. У I групі середні показники ІМТ становили 
(25,9 ± 5,5) кг/м2, у II групі — (30,2 ± 4,5) кг/м2. Час-
тота ожиріння різних ступенів була більшою у ІІ групі, 
нормальної маси тіла — у І групі (рис. 1). 

У зв’язку із виявленням вірогідних кореляцій САР 
зі вмістом інсуліну (r = 0,4), глюкози (r = 0,3), триглі-
церидів (r = 0,3), ЛПДНЩ (r = 0,3), індексу НОМА-IR 
(r  =  0,3) та ІМТ (r  =  0,5) був проведений множин-
ний регресійний аналіз для визначення внеску цих 
показників у значення САР. У результаті покроко-
вого аналізу у моделі залишились два показники, а 
саме індекс НОМА-IR (коефіцієнт регресії β 5,285, 
р = 0,04) та ІМТ (коефіцієнт регресії β 4,666, р = 0,001). 
CAP = 5,255 × iндекс НОМА + 4,666 × IМТ. Підрахова-
но, що 31 % змін у величині САР обумовлені змінами 
ІМТ та НОМА-IR. Інші показники, що брались до роз-
гляду, статистичного впливу не продемонстрували.

Обговорення 
НАЖХП тісно пов’язана із метаболічними пору-

шеннями та вважається печінковим проявом метабо-
лічного синдрому. Жирова дистрофія печінки зазвичай 
супроводжує ожиріння, цукровий діабет та іншу пато-
логію обміну речовин. Усі ці складні порушення мають 
спільні механізми розвитку. Надмірне вивільнення лі-
підів та запальних цитокінів жировою тканиною, ви-

Таблиця 1 — Показники жирового та вуглеводного обміну у пацієнтів з різними ступенями 
жирової дистрофії печінки

Показник, одиниці виміру I група (n = 46) II група (n = 26) Р

Глюкоза, ммоль/л 4,5 ± 5,7 0,8 ± 1,8 < 0,5
Інсулін, мкОд/мл 17,1 ± 10,3 22,7 ± 9,7 < 0,03
НОМА-IR 4,01 ± 2,90 5,4 ± 2,7 < 0,03
ІМТ, кг/м2 25,9 ± 5,5 30,2 ± 4,5 < 0,04
Холестерин, ммоль/л 4,2 ± 6,1 4,3 ± 6,2 < 0,4
ЛПВЩ, ммоль/л 1,3 ± 0,4 1,5 ± 0,5 < 0,2
ЛПНЩ, ммоль/л 3,4 ± 1,7 3,2 ± 0,8 < 0,5
ЛПДНЩ, ммоль/л 2,4 ± 3,8 2,3 ± 4,1 < 0,4
Тригліцериди, ммоль/л 4,2 ± 6,1 0,7 ± 1,1 < 0,4
КА 2,2 ± 3,7 1,7 ± 3,6 < 0,9

Примітка. Дані наведені як М ± m (стандартне відхилення), медіана (міжквартильний розмах).

Таблиця 2 — Показники FibroScan® у пацієнтів з різними ступенями жирової дистрофії печінки

Показник, одиниці виміру I група (n = 46) II група (n = 26) Р

LSM, кПа 3,1 ± 52,5 2,6 ± 11,7 < 0,9
САР, дБ/м 249,5 ± 10,6 326,2 ± 11,4 < 0,0001

Примітка. Дані наведені як М ± m (стандартне відхилення), медіана (міжквартильний розмах).

Рисунок 1 — Маса тіла згідно з ІМТ у групах
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никнення інсулінорезистентності, як загальної, так і 
топічної, призводить до накопичення жирів печінкою, 
порушення функції печінкових мітохондрій та акти-
вації запальних шляхів, що обумовлює прогресування 
хвороби [10]. Збільшення фракцій насичених ліпо-
протеїнів у крові сприяє накопиченню внутрішньопе-
чінкових тригліцеридів [11]. Метааналіз, проведений 
Z.M. Younossi та ін.., містив 86 досліджень з 22 країн, з 
даними близько 8,5 тисячі пацієнтів. Було визначено, 
що при НАСГ ожиріння спостерігалось у 82,0  % па
цієнтів, метаболічний синдром — у 71,2 %, 68,4 % па
цієнтів мали артеріальну гіпертензію, 44,3 % — цукро-
вий діабет другого типу [3]. 

Наше дослідження виявило більш глибокі зміни у 
ліпідному та жировому обміні у пацієнтів із значною 
жировою дистрофією, яка визначалась за показниками 
контрольованого параметра ультразвукового затухан-
ня. Порушення жирового обміну вже було зафіксова-
но в інших публікаціях. Так, D. Pastori, F. Baratta та ін. 
проводили проспективне когортне дослідження 798 па
цієнтів із різною метаболічно обумовленою патологією. 
У цій роботі пацієнти з порушенням обміну речовин та 
жировою дистрофією печінки мали більш високі рівні 
ЛПДНЩ, ніж пацієнти без НАЖХП. Крім того, у межах 
групи із НАЖХП рівень даної фракції ліпідів був асоці-
йований із вираженою патологією печінки. Досліджен-
ня не тільки продемонструвало незалежну асоціацію 
високих рівнів ЛПДНЩ із НАЖХП, але й показало, що 
підвищення ЛПДНЩ є предиктором серцево-судин-
них ускладнень у майбутньому (період спостереження 
за пацієнтами був у середньому 32 місяці) [12]. 

На позитивний зв’язок рівнів ЛПДНЩ із вираже-
ністю стеатозу вказують J. Chin, T.A. Mori та ін. Так, 
при дослідженні підлітків з високими показниками 
залишкового холестерину спостерігалась більш тяжка 
жирова дистрофія печінки. Автори дійшли висновку, 
що рівні ЛПДНЩ можуть бути зв’язком між НАЖХП 
та майбутнім ризиком серцевих захворювань [13].

Патогенез НАЖХП тісно пов’язаний із наявністю 
ІР, що призводить до порушення метаболізму вуглево-
дів. Збільшення ІМТ та вісцеральної жирової ткани-
ни, у свою чергу, має небезпечний вплив на системне 
запалення, резистентність до інсуліну та несприятли-
вий метаболічний профіль, що збільшує ризик розви-
тку НАЖХП [14]. Результати нашого дослідження по-
казали, що концентрація інсуліну, індекс НОМА-IR 
та ІМТ вищі у пацієнтів із вираженим стеатозом за по-
казниками САР. Треба зазначити, що, за нашими да-
ними, не було знайдено вірогідних відмінностей між 
групами за показниками холестерину та тригліцеридів 
залежно від вираженості стеатозу на відміну від інших 
досліджень [15].

Таким чином, особливостями показників метабо-
лізму у пацієнтів із вираженим стеатозом є підвищення 
фракції ліпопротеїнів дуже низької щільності, збіль-
шення рівня інсуліну, НОМА-IR та збільшення індексу 
маси тіла. За результатами множинного регресійного 
аналізу виявлений вірогідний внесок рівнів НОМА-IR 
та ІМТ у показники контрольованого параметра уль-
тразвукового затухання.

Висновки
1.  У хворих на НАЖХП із вираженим стеатозом 

печінки за показниками контрольованого параметра 
ультразвукового затухання встановлено вірогідне під-
вищення вмісту інсуліну, індексу НОМА-IR, ІМТ та 
ліпопротеїнів дуже низької щільності.

2.  За допомогою множинного регресійного аналізу 
встановлено, що 31 % змін у величині контрольованого 
параметра ультразвукового затухання обумовлені змі-
нами ІМТ та НОМА-IR.

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 печінки та підшлункової залози Державної 
установи «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 
цьому дослідженні.

Внесок авторів у роботу над статтею. Ягмур В.Б.  — 
концепція та дизайн дослідження, редагування тексту; 
Меланіч С.Л. — відбір пацієнтів, обробка клінічних та 
статистичних даних; Кленіна І.А. — збір та обробка ма-
теріалу, статистична обробка, виконання інструмен-
тальних досліджень; Татарчук О.М.  — збір та прове-
дення імунологічних досліджень, статистична обробка 
та аналіз отриманих результатів, написання статті; Кис-
лова Р.М. — обробка клінічних та статистичних даних, 
виконання досліджень FibroScan. 
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Indicators of carbohydrate and fat metabolism in patients 
with various degrees of fatty liver dystrophy

Abstract.  Background. Non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) ranks first among chronic liver diseases and covers al-
most a quarter of the population. Enough data have been accumu-
lated on the mutual influence of metabolic changes and steatosis of 
the liver of varying degrees on the existence and progression of each 
other. The coexistence of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
with various comorbidal conditions has already been recorded in 
many studies, a direct relationship has been determined between 
the presence of fatty degeneration and various components of the 
metabolic syndrome — arterial hypertension, type 2 diabetes, obesi-
ty and dyslipidemia. The purpose was to determine the relationship 
between carbohydrate and fat metabolism in patients with NAFLD 
depending on the degree of fat accumulation in the liver. Materials 
and methods. Data were obtained from 72 patients with NAFLD, 
who were divided into two groups according to the degree of steato-
sis. The I group included 46 patients with moderate steatosis (the 
proportion of hepatocytes containing fatty is 33–66 %). The indi-
cator of the controlled parameter of ultrasonic attenuation (CAP) 
ranged from 232 to 256 dB/m. The II group consisted of 26 patients 
with severe steatosis (the proportion of hepatocytes containing fatty 
inclusions more than 66 %), with CAP more than 256 dB/m. The 
trophological status, the parameters of carbohydrate and fat me-
tabolism were determined. A statistical analysis of the data was car-
ried out — the mean values in the groups were compared and the 

contribution of variables to the value of CAP was estimated using 
the method of multiple regression analysis. Results. The level of 
insulin and HOMA-IR in patients with severe fatty degeneration 
of the liver was (22.7 ± 9.7) and (5.4 ± 2.7) μU/ml, respectively. 
These indicators were higher than the corresponding indicators 
of group I (p < 0.05), (17.1 ± 10.3) and (4.01 ± 2.9) μU/ml for 
insulin and HOMA-IR, respectively. Glucose, lipid spectrum did 
not differ significantly between the groups, except for the fraction 
of very-low density lipoproteins (VLDL), which were significantly 
higher in patients with a higher degree of fatty degeneration and 
amounted to 3.4 (2.3–4.1) and 3.0 (2.4–3.8) mmol/L in groups II 
and I, respectively. Multiple regression analysis was performed to 
determine the contribution of fat and carbohydrate metabolism 
to CAP values. As a result of step-by-step analysis, two indicators 
remained in the model, namely the HOMA index (regression coef-
ficient β 5.285, p = 0.04) and BMI (regression coefficient β 4.666, 
p  =  0.001). It  was determined that changes in BMI and HOMA 
are responsible for 31 % of changes in the value of CAP. Conclu-
sions. Insulin values, HOMA index, BMI and VLDL are higher in 
patients with severe steatosis. According to the results of multiple 
regression analysis, a significant contribution of HOMA and BMI 
values to the CAP was revealed.
Keywords:  non-alcoholic fatty liver disease; fat metabolism; con-
trolled parameter of ultrasonic attenuation; steatosis 
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The level of melatonin and serotonin 
neurohormones in blood serum in patients 

with non-alcoholic fatty liver disease and kidney 
lesions infected with COVID-19 virus

Abstract.  Background. Research aimed at determining the possible mechanisms of progression in the damage to 
various organs and systems against the background of COVID-19 infection is an urgent, not thoroughly studied issue 
in contemporary clinical medicine. The purpose was to determine the peculiarities of changes in serum melatonin 
(МТ) and serotonin (ST) neurohormone levels in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and kidney 
damage infected with the COVID-19 virus. Materials and methods. 84 patients with NAFLD (steatohepatitis) 
combined with increased body mass index were examined. NAFLD patients were divided into two groups depending 
on the presence or absence of type 2 diabetes mellitus (DM), and namely: Group 1 included 34 NAFLD and insulin 
resistance (IR) patients; Group 2 comprised 38 patients with NAFLD and type 2 DM. All examined patients were tested 
for MT and ST levels in blood serum. Results. There was a significant decrease in serum MT level in both examined 
groups — by 2.2 and 3.2 times respectively in group 1 and 2 patients at the time of admission to the hospital. The 
same trend was identified in the indicators of serum MT level in both groups of patients on day 1 of inpatient treatment 
(IT) — and namely, its decrease by 1.5 and 2.3 times. Revealed a correlation between the progression of liver damage 
and the decrease of MT and ST levels in blood serum, which is probably a consequence of its toxic damage against 
the background of the conducted treatment of patients infected with COVID-19. The decreased serum neurohormone 
levels also correlate with the insulin level and IR index. There is also a strong correlation between renal damage 
occurring at the IT stage in NAFLD patients and impaired carbohydrate metabolism during COVID-19 infection and 
decreased levels of MT and ST in the blood, according to glomerular filtration rate MDRD MDRD (r = 0,88; р < 0,01 
and r = 0,94; р < 0,01 accordance). Conclusions. COVID-19 infection and its treatment in NAFLD patients with 
impaired carbohydrate metabolism lead to impaired renal functional status. In patients with NAFLD and carbohydrate 
metabolism disorders, a decrease in serum levels of the neurohormones MT and ST was found, which progressively 
decreased against the background of COVID-19 infection and kidney damage in these patients.
Keywords:  non-alcoholic fatty liver disease; type 2 diabetes mellitus; kidney damage; СOVID-19; melatonin; 
serotonin
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Introduction
In December 2019, a series of unknown origin cases of 

acute respiratory illness occurred in Wuhan, Hubei Provin
ce, China. High-throughput sequencing showed that the 
disease was caused by named “severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2” (SARS-CoV-2). On February 11, 
2020, the World Health Organization officially changed 
the name of the disease caused by SARS-CoV-2 to coro-

navirus disease 2019 (COVID-19). Although diffuse al-
veolar damage and acute respiratory failure were the main 
features of COVID-19, the involvement of other organs 
needed to be explored. After lung infection, the virus may 
enter the blood, accumulate in kidney, and cause damage 
to resident renal cells. Indeed, COVID-19 RNA was found 
in the plasma of 15 % of patients by real-time polymerase 
chain reaction. Of note, it is reported showed that 6.7 % of 



Том 56, № 1, 2022 51www.gastro.org.ua, http://gastro.zaslavsky.com.ua

Гастроентерологічна патологія та СОVID-19  /  Gastroenterological Pathology and COVID-19

patients with SARS developed acute kidney injury (AKI, 
and the mortality of those with AKI was 91.7 %. Thus, un-
derstanding how the kidney is affected by SARS-CoV-2 is 
urgently warranted [1].

A recent prospective cohort study reviewed kidney di
sease among 701 patients who were treated for COVID-19 
in Wuhan, China. Those patients with kidney disease had 
higher in-hospital mortality; moreover, there was evidence 
of hematuria in 26.7 % and proteinuria in 43.9 % of patients 
in their cohort. Although kidney tissue was not examined, 
the authors postulated potential multifactorial renal injury, 
including direct cytopathic effects (via viral entry through 
angiotensin-converting enzyme 2 receptors expressed on 
tubular epithelium), as well as tubular injury from cytokine 
storm, shock, and rhabdomyolysis [2]. High comorbidity in 
this case increases the risk of kidney damage in COVID-19 
(chronic kidney disease, heart failure, liver disease, diabetes 
mellitus, acute kidney damage in the anamnesis, patient age 
> 65 years) [3].

It is unlikely that SARS-CoV-2 directly causes primary 
liver injury but the mechanisms by which SARS-CoV-2 
affects the liver are not well defined. Postmortem studies 
report moderate microvascular steatosis with mild lobular 
and portal activity but no obvious inflammatory cell infil-
tration or typical liver cell necrosis. Ultrastructural exa
mination from 2 COVID-19 patients identified typical, 
spike structure coronavirus particles in the cytoplasm of 
hepatocytes accompanied by massive hepatic apoptosis, 
some binuclear hepatocytes and scanty CD4+ and CD8+ 
lymphocytes that were considered indicative of a typical 
viral infection. A proposed mechanism of direct liver in-
jury is by direct cytotoxicity from viral replication in liver 
cells [4]. The most significant modifiable risk factors for 
the poor prognosis from COVID-19 are obesity and meta-
bolic disease. These findings, such as nonalcoholic fatty 
liver disease (NAFLD), cause the activation of inflamma-
tory pathways. It suggests that NAFLD can play a key role 
as a risk factor in the severity and prognosis of coronavirus 
disease 2019 patients [5].

Therefore, research aimed at determining the possible 
mechanisms of progression in the damage to various or-
gans and systems against the background of COVID-19 
infection is an urgent, not thoroughly studied issue in con-
temporary clinical medicine. The study of the influence of 
biologically active substances that regulate various physi-
ological processes in the human body, including enhancing 
antioxidant, immune-regulating systems, is of particular 
interest. In this connection, it is relevant to consider the 
effect of neurohormones, such as melatonin (MT) and its 
precursor  — serotonin (ST). Nowadays, it is possible to 
distinguish 7 families of serotonin receptors, which trigger 
intracellular processes affecting the excitation of other me-
diator systems and manifest metabolitotropic effects, i.e., 
they activate the cascade of intracellular biochemical reac-
tions in the target cells [6]. Melatonin is secreted by the 
epiphysis as well as the cells of the diffuse neuroendocrine 
system (APUD system) and influences the modulation of 
metabolic processes in the body [7].

Nowadays, there have been several studies, demon-
strating the ability of melatonin to alleviate inflammation 

and the intensity of “cytokine storms” in patients with 
COVID-19. Melatonin supplements are effective in pa-
tients hospitalized with COVID-19 due to decreased vas-
cular permeability, and they can be used in combination 
with COVID-19 medications and treatments [8]. There-
fore, the study of the levels of MT and ST neurotransmit-
ters involved in the regulation of the immune response, 
resistance to stress, functioning of various organs and sys-
tems, especially in patients with comorbid pathology, and 
namely NAFLD, type 2 diabetes, obesity, is an urgent issue 
of clinical medicine, especially among individuals infected 
with COVID-19.

The purpose of the study was to determine the peculiari-
ties of changes in serum melatonin and serotonin neurohor-
mone levels in patients with NAFLD and kidney damage 
infected with the COVID-19 virus.

Materials and methods 
A complex examination of the patients was carried out 

on the clinical base of the Department of Propaedeutics 
of Internal Medicine, Faculty of Medicine, State Higher 
Educational Establishment “UzhNU”. The scientific study 
included 72 patients with non-alcoholic fatty liver disease 
(steatohepatitis) combined with increased body mass index 
(BMI) (overweight or obesity of varying severity) and car-
bohydrate metabolism disorders, who were treated in the 
department for COVID-19 infected patients at the CNE 
“TRCH named after A. Novak” (TRD) from October 2020 
to 2022 and had a confirmed diagnosis of COVID-19 pneu-
monia (positive polymerase chain reaction (PCR test) to 
SARS-CoV-2 RNA (RdRP SARS-CoV-2 gene, E SARS-
CoV-2 gene), as well as “ground-glass opacity” lung le-
sion on CT scan with a maximum percentage of lung tis-
sue damage up to 65.0 %) and did not require connecting 
the patients to an artificial lung ventilation apparatus. It 
was decided to hospitalize these patients due to the high 
risk of possible complications and a more severe course of 
viral infection against the background of comorbid patho
logy. Patients were diagnosed (determination of blood levels 
of procalcitonin, interleukin-6, C-reactive protein, ferritin, 
D-dimer) and treated (prescription of antiviral therapy, glu-
cocorticoids, anticoagulants, vitamin D3, zinc medication, 
and antibiotic therapy) according to the standards of medi-
cal treatment for COVID-19 infections. It should be noted 
that the examined NAFLD patients were not diagnosed 
with kidney damage before admission to the hospital due to 
the COVID-19 infection.

Exclusion criteria from the study included an extremely 
severe condition of patients infected with COVID-19, pre
sence of congenital malformations of the urinary system, 
acute and chronic glomerulonephritis and pyelonephritis, 
type 1 diabetes, the presence of alcohol, autoimmune, viral 
lesions (hepatitis B, C, D viruses) of the liver.

The control group included 20 virtually healthy indivi
duals (12 (60.0 %) were men and 8 (40.0 %) were women. 
The average age was (49.6 ± 7.1) years).

All studies were performed with the consent of the pa-
tients (written consent was obtained from all the patients for 
the appropriate diagnostic and therapeutic measures), and 
the methodology was consistent with the Helsinki Decla-
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ration of Human Rights, 1975 and its revision of 1983, the 
Council of Europe Convention on Human Rights and Bio-
medicine and the legislation of Ukraine.

All examined patients were subjected to investigation by 
general clinical, anthropometric, instrumental and labora-
tory methods. To verify the diagnosis, attention was paid to 
the nature of the complaints and medical history. The an-
thropometric study involved determining height, weight, 
waist circumference, and calculating the BMI.

All patients underwent an ultrasound examination of 
the abdominal cavity and kidneys according to the standard 
methodology. At the beginning of the inpatient phase of 
treatment (day 1), as well as on day 10 of inpatient treat-
ment (IT), standard general and biochemical tests were per-
formed in blood serum to determine the functional status 
of the liver (alanine aminotransferase (ALT), aspartate ami-
notransferase (AST), total bilirubin (TBL) and its fractions, 
alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyltransferase 
(GGT)), kidneys (creatinine level, urea), lipid and carbo-
hydrate metabolism parameters (glucose, insulin, glycosy
lated hemoglobin (HbA1c, %), insulin resistance index was 
calculated (IR-HOMA)). The examined patients were also 
subjected to cystatin C (CysC) level determination via en-
zyme multiplied immunoassay using “BioVendor” test sys-
tem (the Czech Republic).

All examined patients were also tested for melatonin 
(MT) levels in blood serum via radioimmune analysis and 
the usage of test systems (LDN Labor Diagnostika Nord 
GmbH, Germany). Blood sampling was performed at the 
same time from 7:30 to 8:00 a.m. in both examined patients 
and healthy individuals in the control group, considering 
the fact that melatonin levels are related to the circadian 
biorhythm. Serotonin (ST) levels in blood serum were also 
determined by high-performance liquid chromatography on 
an Agoilent 1100 chromatograph, using the Agilent Tech-
nologies (USA) test system.

The diagnosis of NAFLD was performed according to 
the criteria of the unified clinical protocol (Order of the 
Ministry of Health of Ukraine № 826 dated 06.11.2014) and 
EASL-EASD-EASO clinical practice guidelines for the di-
agnosis and treatment of NAFLD [9]. The degree of liver 
damage was estimated using surrogate markers of fibrosis 

with the help of online NAFLD fibrosis score (NFS) cal-
culators, Fibrosis 4 calculator (FIB-4), fibrotest, as well as 
liver elastometry results.

Type 2 DM was diagnosed according to the IDF recom-
mendations (2005), as well as taking into account the crite-
ria of the unified clinical protocol (order of the Ministry of 
Health of Ukraine No. 1118 of December 21, 2012) [10]. 
The severity of type 2 DM was assessed by the HbA1c level 
(the norm is up to 6.0 %).

To research the functional state of the kidneys in 
the examined patients, the glomerular filtration rate 
(GFR) was calculated using the creatinine index, the 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) for-
mula and the Cockroft-Gault (CG) formula [11] as well 
as the formula in which the cystatin C level was applied 
(GFR

CysС
 = 94,652 × Cys С–1,2478) [12].

NAFLD patients were divided into two groups depen
ding on the presence or absence of type 2 DM, and namely:

—  Group 1 included 34 NAFLD and insulin resistance 
(IR) patients (19 (55.9 %) were men, 19 (44.1 %) were wo
men; the average age was (51.7 ± 4.8) years);

—  Group 2 comprised 38 patients with NAFLD and 
type  2 DM (among them 22 (57.9  %) were men and 16 
(42.1 %) were women; the average age was (50.2 ± 5.3) years).

The results of the patients’ examination were analyzed 
and processed using the computer program Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., USA) applying parametric and nonparamet-
ric methods of assessing the results.

Results 
All patients under our observation were diagnosed with 

NAFLD, namely, non-alcoholic steatohepatitis of minimal 
degree of activity at the time of their admission to the hos-
pital. At the same time, more pronounced changes in trans-
aminase levels at the time of admission for inpatient treat-
ment were diagnosed in group 2 patients. On day 10 of IT, 
all the patients with COVID-19 infection were diagnosed 
with increased activity of liver transaminases, as well as total 
bilirubin level, which, in our opinion, is connected with the 
toxic influence of prescribed therapy on the patients’ com-
promised liver, which is confirmed by the increase in GGT 
level (Table 1).

Table 1 — Indicators of the Liver Functional State in the Examined Patients

Indicator Control group 
(n = 20)

Examined patients

group 1 (n = 34) group 2 (n = 38)

1st day of IT 10th day of IT 1st day of IT 10th day of IT

ALT, U/L 24.7 ± 1.7 96.5 ± 3.6** 138.7 ± 4.1**, + 147.1 ± 5.3**, # 202.6 ± 5.1***, ++, ££

AST, U/L 22.3 ± 1.4 64.3 ± 3.1* 117.1 ± 3.9**, ++ 111.9 ± 3.7**, ## 179.9 ± 6.3**, +, £

TBL, mmol/l 14.6 ± 0.5 27.6 ± 1.2* 37.5 ± 2.0**, + 31.8 ± 2.1* 41.4 ± 3.8**, +

ALP, mmol/l 72.6 ± 3.4 132.7 ± 2.1** 172.2 ± 4.8**, + 152.7 ± 4.4** 189.3 ± 4.1**, +

GGT, U/L 36.4 ± 3.1 67.7 ± 3.5* 108.8 ± 2.9**, + 93.6 ± 4.5**, # 178.7 ± 3.7***, ++, ££

Notes: the difference is statistically reliable between the parameters of the control group and the examined pa-
tients of groups 1 and 2: * — р < 0.05; ** — р < 0.01; *** — р < 0.001; the difference between the indicators in 
group 1 patients on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: + — р < 0.05; ++ — р < 0.01; the difference between 
the indicators in group 2 patients on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: ^ — р < 0.05; ^^ — р < 0.01; the 
difference between the indicators of group 1 and 2 patients on day 1 of IT is statistically reliable: # — р < 0.05; 
## — р < 0.01; the difference between the indicators in group 1 and 2 patients on the 10th day of IT is statistically 
reliable: £ — р < 0.05; ££ — р < 0.01.
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The determination of carbohydrate metabolism indices 
confirms type 2 DM in group 2 patients and IR in patients 
examined in group 1 at the time of admission for IT due to 
COVID-19 infection. The aggravation of acute respiratory 
infection, as well as the prescription of glucocorticoid drugs 
to stabilize the patients’ condition, contributed to the in-
crease in blood sugar levels in both examined groups, as well 
as the progression of hyperinsulinemia in Group 1 patients. 
Group 2 patients demonstrated a tendency to decrease in-
sulin and C-peptide activity in blood serum on day 10 of IT 
(Table 2).

At the beginning of the inpatient phase of treatment in 
the COVID-19-infected patients that we examined, the in-
dicators of renal functional status did not indicate its im-
pairment in patients with NAFLD in combination with IR 
or type 2 DM. On day 10 of IT, these patients had increased 
serum creatinine and urea levels, as well as proteinuria and 
decreased GFR, indicating renal damage against the back-
ground of COVID-19 infection. At the same time, the daily 

proteinuria in patients of both groups differed from that of 
the control group at the time of admission to the hospital 
and increased to a maximum of (367.0  ±  2.8)  mg/day on 
the 10th day of IT (p < 0.05) in Group 2 patients (Table 3). 
All examined patients in both groups also demonstrated 
erythrocyturia and leukocyturia against the background of 
COVID-19 infection, which increased progressively by day 
10 of IT.

On day 10 of IT, the determination of GFR revealed a de-
crease in the filtration capacity of the kidneys in both groups 
of patients, regardless of the method of its calculation. Con-
sequently, in NAFLD patients with impaired carbohydrate 
metabolism, acute respiratory infection COVID-19 con-
tributes to the formation of kidney damage.

There was a significant decrease in serum MT level in 
both examined groups — by 2.2 and 3.2 times respectively 
in group 1 and 2 patients at the time of admission to the 
hospital. The same trend was identified in the indicators of 
serum MT level in both groups of patients on day 1 of IT — 

Table 2 — Indicators of Carbohydrate Metabolism in the Examined Patients’ Blood Serum

Indicator Control group 
(n = 20)

Examined patients

group 1 (n = 34) group 1 (n = 34)

1st day of IT 10th day of IT 1st day of IT 10th day of IT

Fasting blood glucose, mmol/l 4.6 ± 0.5 5.3 ± 0.2 6.9 ± 0.3*, + 9.4 ± 0.5**, ## 12.7 ± 0.6**, +, ££

HbA1c, % 4.2 ± 0.3 5.1 ± 0.4* 5.5 ± 0.4* 9.1 ± 0.6**, ## 9.8 ± 0.8**, £

Insulin, U/L 9.2 ± 0.6 23.2 ± 1.2**, # 26.8 ± 1.9***, ££ 16.8 ± 1.4**, + 11.2 ± 0.7

C-peptide, ng/ml 4.1 ± 0.3 12.1 ± 1.4** 14.8 ± 1.6***, ££ 10.9 ± 1.7**, + 6.3 ± 0.4*

НОМА-IR 1.7 ± 0.4 5.6 ± 0.6** 7.9 ± 0.8***, +, £ 6.8 ± 0.3***, # 6.1 ± 0.4**

Notes: the difference is statistically reliable between the parameters of the control group and the examined pa-
tients of groups 1 and 2: * — р < 0.05; ** — р < 0.01; *** — р < 0.001; the difference between the indicators in 
group 1 patients on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: + — р < 0.05; ++ — р < 0.01; the difference between 
the indicators in group 2 patients on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: ^ — р < 0.05; ^^ — р < 0.01; the 
difference between the indicators of group 1 and 2 patients on day 1 of IT is statistically reliable: # — р < 0.05; 
## — р < 0.01; the difference between the indicators in group 1 and 2 patients on the 10th day of IT is statistically 
reliable: £ — р < 0.05; ££ — р < 0.01.

Table 3 — Indicators of the Renal Functional State in the Examined Patients

Indicator Control group 
(n = 20)

Examined patients

group 1 (n = 34) group 2 (n = 38)

1st day of IT 10th day of IT 1st day of IT 10th day of IT

Creatinine, μmol/l 81.3 ± 2.5 104.7 ± 3.4 140.7 ± 1.8+ 114.2 ± 1.8* 163.5 ± 1.9^, £

Urea, mmol/l 5.3 ± 0,8 6.6 ± 0.6 8.6 ± 0.9+ 7.0 ± 0.5* 9.4 ± 0.8^, £

Cys C, mg/l 0.75 ± 0.04 1.06 ± 0.05* 2.09 ± 0.12++ 1.35 ± 0.21**, # 2.78 ± 0.26^^, £

Proteinuria, mg/day 53.3 ± 4.1 118.0 ± 4.8** 327.7 ± 3.7++ 141.5 ± 3.2**, # 367.0 ± 2.8^^, £

GFR MDRD, ml/min per 
1.73 m2 body surface area 105.1 ± 2.8 88.0 ± 3.2 70.7 ± 2.9+ 85.6 ± 2.7* 59.8 ± 4.1^^, £

GFR CG, ml/min per 1.73 m2 
of body surface 110.1 ± 3.2 97.7 ± 2.4 86.6 ± 2.5+ 95.8 ± 2.5 80.6 ± 2.0^, £

GFR Cys C, ml/min per 
1.73 m2 of body surface 106.7 ± 2.2 95.8 ± 2.4 55.7 ± 2.3++ 90.8 ± 2.0* 45.1 ± 1.4^^, £

Notes: the difference is statistically reliable between the parameters of the control group and the examined pa-
tients of groups 1 and 2: * — р < 0.05; ** — р < 0.01; the difference between the indicators in group 1 patients on 
days 1 and 10 of IT is statistically reliable: + — р < 0.05; the difference between the indicators in group 2 patients 
on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: ^ — р < 0.05; ^^ — р < 0.01; the difference between the indicators of 
group 1 and 2 patients on day 1 of IT is statistically reliable: ¥ — р < 0.05; the difference between the indicators in 
group 1 and 2 patients on the 10th day of IT is statistically reliable: £ — р < 0.05.
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and namely, its decrease by 1.5 and 2.3 times. Both MT and 
ST levels progressively decreased on day 10 of treatment for 
COVID-19 infection in NAFLD patients combined with 
carbohydrate metabolism disorders (Table 4).

We analyzed the relationship between the decrease in 
serum neurohormone levels and the indicators of the func-
tional state of the liver and kidneys, and carbohydrate me-
tabolism in the patients on day 10 of inpatient treatment 
(Table 5).

Statistical analysis revealed a correlation between the 
progression of liver damage and the decrease of MT and ST 
levels in blood serum, which is probably a consequence of its 
toxic damage against the background of the conducted treat-
ment of patients infected with COVID-19. The decreased 
serum neurohormone levels also correlate with the insulin 
level and insulin resistance index. There is also a strong cor-
relation between renal damage occurring at the IT stage in 
NAFLD patients and impaired carbohydrate metabolism 
during COVID-19 infection and decreased levels of MT 
and ST in the blood, according to GFR MDRD. A more 
pronounced correlation between changes in the functional 
state of the kidneys and neurohormone indicators was es-
tablished in group 2 patients (NAFLD in combination with 
type 2 diabetes mellitus) mainly when determining GFR by 
the Cys C index.

Discussion
The study of the influence of neurotransmitters (MT, 

ST) on the formation of lesions of various organs and sys-
tems during COVID-19 infection is of particular interest, 
especially in patients with metabolically associated diseases, 
such as NAFLD, type 2 diabetes, obesity, etc.

The experimental study (Kolyanyk I.A., Herush I.V., 
2020) revealed an imbalance of antioxidant system parame
ters when modelling nephropathy with folic acid, which is 
probably due to increased free-radical damage to biomole
cules. The administration of melatonin for 7 days contribu
tes to the normalization of indicators of the antioxidant 
system in the liver of rats with nephropathy, which is due 
to its ability to directly neutralize toxic compounds and 
activate antioxidant enzymes [13]. Another experimental 
study (Kryvchanska M.I. et al., 2016) also studied the ef-
fect of melatonin on the correction of disorders of circadian 
organization of renal function and deviations of the mor-
phological state of the kidneys caused by propranolol. The 
studies suggest that exogenous melatonin is able to influence 
the indicators of the main renal functions, demonstrating a 
pleiotropic effect [14].

Clinical studies based on the determination of mela-
tonin concentrations in patients with different degrees of 
renal dysfunction in chronic kidney disease revealed a cor-

Table 5 — Correlation of Neurohormone Indicators and Functional State of the Liver and Kidneys, 
Carbohydrate Metabolism in the Examined Patients

Indicator

Neurohormone indicator

MT, pg/ml ST, mcg/L

group 1 (n = 34) group 2 (n = 38) group 1 (n = 34) group 2 (n = 38)

ALT, U/L r = 0.70; р < 0.05 r = 0.84; р < 0.01 r = 0.80; р < 0.01 r = 0.82; р < 0.01

AST, U/L r = 0.58; р < 0.05 r = 0.60; р < 0.01 r = 0.88; р < 0.01 r = 0.74; р < 0.05

GGT, U/L – r = 0.64; р < 0.05 – r = 0.77; р < 0.01

Fasting blood glucose, mmol/l – r = 0.64; р < 0.05 r = 0.68; р < 0.05 r = 0.70; р < 0.05

Insulin, U/L – r = 0.78; р < 0.01 r = 0.76; р < 0.01 r = –0.72; р < 0.05

НОМА-IR r = 0.66; р < 0.05 r = 0.78; р < 0.01 r = 0.56; р < 0.05 –

MDRD, ml/min per 1.73 m2 
body surface area – r = 0.74; р < 0.05 r = 0.82; р < 0.01 r = 0.88; р < 0.01

GFR CG, ml/min per 1.73 m2 
of body surface – – – r = 0.78; р < 0.01

GFR Cys C, ml/min per 1.73 m2 
of body surface r = –0.80; р < 0.01 r = 0.88; р < 0.01 r = 0.76; р < 0.01 r = 0.94; р < 0.01

Table 4 — Levels of Neurohormones in the Examined Patients’ Blood Serum

Indicator Control group 
(n = 20)

Examined patients

group 1 (n = 34) group 2 (n = 38)

1st day of IT 10th day of IT 1st day of IT 10th day of IT

MT, pg/ml 28.08 ± 0.42 12.70 ± 0.15** 8.16 ± 0.12**, + 8.67 ± 0.18**, # 6.21 ± 0.33***, ^, £

ST, mcg/L 329.7 ± 18.9 221.6 ± 8.4* 95.9 ± 5.7**, ++ 145.9 ± 5.6**, ## 72.80 ± 3.25***, ^^, £

Notes: the difference is statistically reliable between the parameters of the control group and the examined pa-
tients of groups 1 and 2: * — р < 0.05; ** — р < 0.01; *** — р < 0.001; the difference between the indicators in 
group 1 patients on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: + — р < 0.05; ++ — р < 0.01; the difference between 
the indicators in group 2 patients on days 1 and 10 of IT is statistically reliable: ^ — р < 0.05; ^^ — р < 0.01; the 
difference between the indicators of group 1 and 2 patients on day 1 of IT is statistically reliable: # — р < 0.05; 
## — р < 0.01; the difference between the indicators in group 1 and 2 patients on the 10th day of IT is statistically 
reliable: £ — р < 0.05.
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relation between total melatonin concentration and GFR. 
A decrease in melatonin concentration and a disruption 
in its synthesis rhythm occurred in accordance with the 
progression of renal dysfunction. In experimental animal 
models in the formation of pyelonephritis, renal failure, 
arterial hypertension and diabetes mellitus, a decrease in 
the severity of oxidative stress, inhibition of chronic in-
flammation and limitation of apoptosis with increasing 
concentrations of melatonin were demonstrated. The ad-
ministration of exogenous melatonin promotes a decrease 
in urine osmolarity, urinary concentration of sodium and 
potassium ions, and an increase in GFR. All these effects 
are associated with a decrease in parenchymal cell damage, 
fibrosis and the decrease in proteinuria under the influence 
of melatonin [15].

The important role of ST in the regulation of circadian 
rhythm of renal function has also been proved [16]. In the 
experiment serotonin administration under conditions of 
bilateral vagotomy promotes the restoration of the organ 
blood supply, including glomeruli and tubules, prevents 
the development of proximal tubule epithelium necrosis. 
Thus, the activation of the serotonergic system can com-
pensate for the impaired parasympathetic innervation of 
the kidney [17].

The findings we obtained indicate the decrease of se-
rum MT and ST levels in NAFLD patients and impaired 
carbohydrate metabolism with the most pronounced devia-
tion from the norm in NAFLD patients with type 2 diabetes 
mellitus. Impaired renal function developed in the patients 
with COVID-19 infection, as well as due to its therapy, con-
tributes to an even more progressive decrease in these neu-
rohormones in the blood serum. A direct correlation was es-
tablished between the decreased serum levels of ST and MT 
and the decreased FFR (especially according to the level of 
Cys C). It is suggested that endogenous administration of 
MT and/or ST to NAFLD patients (especially in combina-
tion with type 2 DM), when infected with COVID-19, may 
improve the functional ability of organs and body systems, 
including the kidneys. However, further studies in this direc-
tion are required for more specific conclusions.

Conclusions
1.  COVID-19 infection and its treatment in NAFLD 

patients with impaired carbohydrate metabolism lead to im-
paired renal functional status.

2.  In patients with NAFLD and carbohydrate metabo-
lism disorders, a decrease in serum levels of the neurohor-
mones melatonin and serotonin was found, which pro-
gressively decreased against the background of COVID-19 
infection and kidney damage in these patients.
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Рівень нейрогормонів мелатоніну та серотоніну у сироватці крові у хворих 
на неалкогольну жирову хворобу печінки та ураження нирок, 

інфікованих вірусом СОVID-19 

Резюме.  Актуальність. Дослідження, спрямовані на ви-
значення можливих механізмів прогресування ушкоджень 
різних органів і систем на тлі інфікування СOVID-19, є 
актуальними, не до кінця вивченими питаннями сучасної 
клінічної медицини. Мета. Визначити особливості зміни 
рівня нейрогормонів мелатоніну (МТ) та серотоніну (СТ) 
у сироватці крові у хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки (НАЖХП) та ураження нирок, інфікованих віру-
сом СОVID-19. Матеріали та методи. Під нашим спосте-
реженням знаходилися 72 хворі на НАЖХП (стеатогепатит) 
у поєднанні із збільшенням індексу маси тіла. Хворих на 
НАЖХП поділено на дві групи залежно від наявності чи від-
сутності цукрового діабету 2 типу, а саме: у 1 групу увійшло 
34 хворі на НАЖХП з інсулінорезистентністю (ІР); 2 групу 
становили 38 хворих з НАЖХП та цукровим діабетом 2 типу. 
Усім обстеженим хворим проведено визначення рівня МТ 
та СТ у сироватці крові. Результати. Встановлено суттєве 
зниження рівня МТ у сироватці крові в обох групах обстеже-
них — у 2,2 та у 3,2 раза відповідно у хворих 1 та 2 групи на 
момент надходження в лікарню. Така ж тенденція визначена 
і в показниках СТ у сироватці крові у хворих обох груп на 

1  день стаціонарного лікування  — а саме його зниження в 
1,5 та 2,3 раза. Виявили залежність між прогресуванням ура-
ження печінки та зменшенням рівня МТ та СТ у сироватці 
крові. Зменшений рівень нейрогормонів у сироватці крові 
також корелює з рівнем інсуліну та індексом інсуліноре-
зистентності. Між ураженням нирок, що виникає на етапі 
стаціонарного лікування у хворих на НАЖХП з порушен-
нями вуглеводного обміну при інфікуванні СОVID-19, та 
зменшенням рівня МТ та СТ крові існує сильна кореляційна 
залежність за швидкістю клубочкової фільтрації за MDRD 
(r = 0,88; р < 0,01, та r = 0,94; р < 0,01 відповідно). Висно-
вки. Інфекція СOVID-19 та її лікування у хворих на НАЖХП 
з порушеннями вуглеводного обміну призводить до зміни 
функціонального стану нирок. У хворих на НАЖХП з пору-
шеннями вуглеводного обміну встановлено зниження рівнів 
нейрогормонів МТ та СТ у сироватці крові, що прогресивно 
зменшується на фоні інфікування СOVID-19 та ураження 
нирок у даних пацієнтів.
Ключові слова:  неалкогольна жирова хвороба печінки; цу-
кровий діабет 2 типу; ураження нирок; СOVID-19; мелатонін; 
серотонін
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Можливості ультразвукової діагностики 
при запальних захворюваннях 

кишечника

Резюме.  Стаття присвячена складним в плані діагностичного пошуку та ведення хворого нозологіям — 
неспецифічному виразковому коліту та хворобі Крона. На сьогодні основною діагностичною процедурою 
при цих захворюваннях залишається ендоскопія з біопсією та гістологією. Проте зберігаються обмежен-
ня щодо їх проведення та в оцінці ускладнень і проксимального поширення хвороби Крона. Європейські 
керівництва з діагностики неспецифічного виразкового коліту та хвороби Крона рекомендують додаткові 
методи візуалізації для діагностики та визначення локалізації, ступеня та ускладнень, а саме УЗД шлун-
ково-кишкового тракту. У статті наведені клінічні випадки неспецифічного виразкового коліту та хвороби 
Крона, при яких пацієнтам було виконане УЗД кишечника, та показана висока діагностична значимість 
останнього.
Ключові слова:  неспецифічний виразковий коліт; хвороба Крона; ультразвукова діагностика

Останніми десятиріччями намітилась тенденція до 
зростання захворюваності на хронічні запальні захво-
рювання кишечника (ХЗЗК) в економічно розвинутих 
країнах Західної Європи та Північної Америки. За тяж-
кістю перебігу, частотою ускладнень, рівнем інваліди-
зації та смертності ХЗЗК займають одне з перших місць 
серед хвороб шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
Перш за все це стосується неспецифічного виразково-
го коліту (НВК) та хвороби Крона (ХК) [1]. 

ХЗЗК характеризуються деструктивним неспеци-
фічним імунним запаленням стінки кишечника та ма-
ють рецидивуючий перебіг. На даний момент найбільш 
об’єктивною є імунологічна концепція, в основі якої 
лежить недосконалість механізмів контролю інтенсив-
ності імунної відповіді на неідентифікований або вну-
трішньопросвітний антиген [2, 3]. 

Прогноз для хворих з ХК є гіршим, ніж для НВК, 
хоча, як вважають, 10 % хворих з НВК потребують ко-
лектомії протягом 10 років після встановлення діаг
нозу. Узагалі залежно від тяжкості та тривалості ХЗЗК 
хірургічного лікування потребують 14–80 % пацієнтів 
[4, 5].

Через схожість патогенезу та клінічних проявів ХК 
та НВК потребують ретельної диференційної діагнос-
тики. Навіть використання усього спектра діагностич-
них можливостей часто не дозволяє остаточно визна-
читись з діагнозом. 

Традиційні рентгенологічні методи дослідження 
кишечника, такі як дослідження тонкої кишки за до-
помогою пасажу барієвої суспензії, іригоскопія, одно-
моментне подвійне контрастування товстої кишки, не 
використовуються через неінформативність на почат-
кових етапах ХЗЗК. Тільки при наявності змін кишеч-
ника, таких як зміна анатомічного положення, форми і 
контурів кишки та звуження її просвіту, груба деформа-
ція рельєфу слизової оболонки, що типові для пізньої 
стадії ХК та НВК, рентгенологічне дослідження має 
певну діагностичну цінність [6]. Також не слід забувати 
про променеве навантаження під час досліджень, що 
ще більш обмежує можливість використання рентгено-
логічних методів для діагностики стану кишечника [7].

Вирішальну роль у діагностиці та диференційній 
діагностиці ХЗЗК має ендоскопічна та гістологічна 
діагностика, яка дозволяє підтвердити або виключи-
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ти діагноз НВК та ХК, визначити ступінь активності 
запального процесу та протяжність ураження кишеч-
ника. Також за допомогою цих методів є можливість 
контролювати перебіг ХЗЗК та ефективність призна-
ченої терапії. Проте зберігаються обмеження щодо 
проведення ендоскопії, а також низький рівень її ін-
формативності у випадку тонкокишкової локалізації 
ХК. Також у разі гострого тяжкого НВК слід уникати 
проведення колоноскопії (як і іригографії) через висо-
кий ризик розвитку гострої токсичної дилатації товстої 
кишки, перфорації, кровотечі [7, 8].

Проте жодна з вищезгаданих методик не дозволяє 
оцінити стан усіх шарів кишечника. Краще за всіх з 
цим справляються такі сучасні неінвазивні досліджен-
ня, як ультразвукова діагностика (УЗД), комп’ютерна 
томографія (КТ) та магнітно-резонансна томографія 
(МРТ). За їх допомогою можна не тільки оцінити про-
світ і стан стінки кишки та отримати зображення кишки 
в поздовжньому і поперечному перерізі, але й оцінити 
позакишкові структури, що знаходяться за межами ки-
шечника (лімфовузли, судини, жирова клітковина) [9, 
10]. Важливими перевагами УЗД є можливість оцінити 
перистальтичну активність кишечника, проведення ди-
намічного контролю активності запалення у процесі лі-
кування та відсутність променевого навантаження. 

На жаль, УЗД кишечника не дуже широко викорис-
товується у практиці через недостатній об’єм інформа-
ції про можливості цієї методики. Також проведення 
процедури вимагає високої кваліфікації і багаторічного 
досвіду роботи лікаря-сонолога. У жовтні 2014 року Єв-
ропейська федерація товариств ультразвуку в медицині 
і біології (European Federation of Societies for Ultrasound 
in Medicine and Biology, EFSUMB) сформувала робочу 
групу з УЗД шлунково-кишкового тракту (GIUS) для 
активного впровадження даної методики в практичну 
діяльність. Основна задача робочої групи полягала в 
розробці клінічних рекомендацій та керівництв з ви-
користання GIUS під егідою EFSUMB [6]. 

Існують такі основні варіанти методики трансабдо-
мінального УЗД кишечника:

1) без спеціальної підготовки, але дослідження 
краще проводити натщесерце (при невідкладних ста-
нах можлива ехографія після їжі);

2) ентероклізис;
3) контрастування тонкої кишки;
4) УЗ-іригоскопія;
5) УЗД спорожнення від вмісту кишечника після 

очищення товстої кишки розчином поліетиленгліко-
лю, прийнятим усередину (як для колоноскопії);

6) контрастування тонкої і товстої кишки розчи-
ном поліетиленгліколю, прийнятим усередину [11, 12].

Дослідження виконується за стандартною мето-
дикою огляду кишечника з поступовою компресією. 
Використання ентерального контрастного засобу в діа-
гностиці ХЗЗК підвищує чутливість методу, дозволяє 
виявити ураження, що невидимі при рутинному УЗД 
[13, 14]. Дослідження виконують конвексним датчи-
ком частотою 3,5–5,0 МГц. Для більш детального до-
слідження кишкової стінки використовують лінійний 
датчик частотою 7,0–15 МГц. 

Рисунок 1 — Схематичне зображення будови стін-
ки шлунково-кишкового тракту: 1 — поверхневий 
шар (межа розподілу між умістом кишки та влас-
ною слизовою оболонкою); 2 — гіпоехогенний шар 
(слизова оболонка); 3 — гіперехогенний шар (під-
слизова оболонка); 4 — шар зниженої ехогенності 
(м’язовий шар); 5 — шар підвищеної ехогенності 

(серозна оболонка)
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Рисунок 2 — Зникнення гаустрації товстого 
кишечника, потовщення кишкової стінки 

з переважним зниженням ехогенності, порушення 
диференціації на шари

Під час УЗД кишечника важливо оцінювати такі 
критерії [15]:

1. Товщина кишкової стінки.
2. Диференціація стінки на шари.
3. Зміни просвіту кишечника.
4. Ступінь васкуляризації.
5. Наявність змін параколітичної брижі (потов-

щення або інфільтрація).
6. Стан гаустр.
7. Наявність позакишкових патологічних змін (ас-

цит, лімфаденопатія).
У нормі товщина стінки кишки не перевищує 2 мм. 

Патологічною товщиною стінки зазвичай вважається 
перевищення до 3 мм. При використанні абдоміналь-
ного конвексного датчика 3,5–5,0 МГц це граничне па-
тологічне значення може становити 4 мм [16].

У нормі стінка кишки має схожу для всього шлунково-
кишкового тракту п’ятишарову структуру (рис. 1) [17]. 
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зової оболонки. Хворобі Крона притаманний транс-
муральний характер запалення, з потовщенням і втра-
тою структури кишкової стінки і наявністю глибоких 
виразок. В активну фазу ХЗЗК реєструють ослаблення 
або відсутність перистальтики кишечника, зникнен-
ня гаустрації (рис. 2) товстої кишки, деструктуриза-
цію стінки кишки, посилення васкуляризації (рис. 3). 
Інколи поперечний переріз кишечника нагадує кільце 
(симптом мішені) [18]. Позакишковими знахідками 
при УЗД є: підвищення ехогенності жирової кліткови-
ни, що оточує запалені сегменти кишки, збільшення 
внутрішньочеревних регіонарних лімфатичних вуз-
лів, наявність абсцесів (рис. 4), нориць, інфільтратів 
(рис. 5) [19].

Додаткове використання допплерівського кар-
тування показників кровотоку стінки кишки надає 
корисну інформацію при визначенні активності за-
пального процесу. Посилений обсяг кровотоку ви-
являється в активній фазі захворювання у верхній і 
нижній брижових артеріях, а також в портальній вені 
[13, 20].

При НВК і ХК для УЗ-оцінки активності запаль-
ного процесу в стінці кишки використовується шка-
ла B.  Limberg (1999), яка враховує товщину кишкової 
стінки і вираженість допплерівського кровотоку в ре-
жимі кольорового картування [12, 21]. Чим більше зна-
чення за шкалою Limberg (від 2 до 4 ступеня), тим ін-
тенсивніший кровоток і значніше виражене запалення 
стінки кишки (табл. 1). 

Беручи до уваги зміни структури та товщини киш-
кової стінки, виділяють декілька ступенів УЗ-оцінки 
активності НВК (табл. 2).

Рисунок 3 — Підвищення васкуляризації 
на фоні гіпоехогенності кишкової стінки 

(інфільтративні зміни)

Рисунок 4 — Вогнищеве утворення термінального 
відділу кишечника — абсцес Рисунок 5 — Інфільтрат черевної порожнини

При НВК запальний процес в основному вражає 
слизову оболонку і являє собою поверхневе запален-
ня, глибина якого залежить від активності і тяжкості 
запального процесу. Підслизовий шар потовщується 
за рахунок або ліпоматозу, або склерозу. Псевдополіпи 
визначаються у вигляді локального потовщення сли-

Таблиця 1 — Шкала B. Limberg (1999) визначення ступеня васкуляризації стінки кишки 
для оцінки активності ХЗЗК

Ступінь Характеристика

0 Стінка кишки ≤ 4 мм, васкуляризація не візуалізується

1 Є потовщення стінки кишки, васкуляризація не візуалізується

2 Є потовщення стінки кишки, васкуляризація у вигляді коротких ліній

3 Є потовщення стінки кишки, васкуляризация у вигляді довгих ліній

4 Є потовщення стінки кишки, васкуляризация у вигляді довгих ліній, захоплюючих брижі
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Японськими авторами J. Hata, K. Kinoshita, S. Omo
tehara та іншими запропонована УЗ-шкала стану 
кишкової стінки для оцінки тяжкості НВК, важли-
вою рисою якої є наявність характеристики в умо-
вах неможливості візуалізації сегмента кишки. Під 
час проведеного багатоцентрового дослідження було 
встановлено, що 1 ступінь за УЗ-даними відповідає 
ендоскопічній ремісії, 2 — легкій активності, 3 — по-
мірній, 4 — високій активності НВК. Тобто у більшості 
випадків визначається висока кореляція УЗ та ендо
скопічного ступеня активності [23, 24].

УЗД не може повністю замінити рентгено- та ен-
доскопічне дослідження, але може служити скринін-
говим тестом для встановлення «робочого» діагнозу 
ХЗЗК [25]. Чутливість і специфічність УЗД в діагности-
ці виразкового коліту гірші, ніж у верифікації хвороби 
Крона. Метод визначає поширеність ураження кишко-
вої стінки в 80  % [10]. Чутливість методу у виявленні 
кишкового стенозу становить 58–90 %, поступаючись 
КТ і МРТ [26]. УЗД відіграє істотну роль в діагности-
ці нориць і абсцесів — позакишкових ускладнень, які 
досить часто зустрічаються при хворобі Крона [27]. 
Існують певні обмеження УЗД в оцінці змін, які лока-
лізуються в дванадцятипалій, тонкій, сигмоподібній і 
прямій кишці. Це обумовлено їх анатомічною локалі-
зацією, що робить УЗД не самим підходящим методом 
в оцінці змін в разі виразкового коліту [28].

При НВК та хворобі Крона УЗД використовують 
для оцінки активності запального процесу і прогно-
зу захворювання. Запропоновано індекс активності, 
розрахований на підставі сумарної товщини стінки в 
чотирьох кишкових сегментах [29]. Значення індек-
су, що дорівнює або перевищує 15 мм, свідчить про 
активний запальний процес. Індекс активності за-
звичай знижується при досягненні клінічної ремісії, 

і якщо цього не відбувається, прогнозується раннє 
загострення. Найбільше інформації в оцінці ступеня 
активності запального процесу і ремісії обох захворю-
вань надає допплерівське дослідження в динаміці [30, 
31]. Однак точність ультразвукових критеріїв актив-
ності запального процесу поки не оцінена, а роздільна 
здатність методу має суттєві обмеження у виявленні 
поверхневих змін стінки кишки, що не дозволяє вва-
жати УЗД пріоритетним методом у виявленні ранніх 
проявів ХЗЗК [32]. Можливо, використання у пер-
спективі внутрішньопросвітних датчиків розширить 
діагностичні можливості методу і збільшить ефектив-
ність його клінічного застосування.

Клінічний випадок 1
Пацієнт С., 1990 р.н., був госпіталізований у відді-

лення захворювань кишечника ДУ «Інститут гастроен-
терології НАМН України» у квітні 2019 року зі скарга-
ми на почастішання випорожнень до 5 разів на добу, 
переважно у нічний та ранковий період, кашкоподіб-
ну консистенцію калу з виділенням великої кількості 
крові з кожною дефекацією, періодичний біль в обох 
здухвинних ділянках, підвищення температури тіла у 
межах субфебрильних цифр, втрату маси тіла.

З анамнезу відомо, що страждає на НВК з липня 
2018 року та має ІІІ групу інвалідності. Хвороба має 
хронічний безперервно рецидивуючий перебіг (три пе-
ріоди загострення протягом останнього року). 

При надходженні стан середнього ступеня тяжко-
сті. Шкірні покрови помірно бліді. При об’єктивному 
огляді з боку дихальної та серцево-судинної системи 
без відхилень від норми. Язик вологий, вкритий білим 
нальотом. Живіт м’який, симетричний, бере участь у 
диханні, при пальпації визначається помірна болю-
чість в обох здухвинних ділянках. Симптомів подраз-

Таблиця 2 — Шкала УЗ-оцінки активності НВК (J. Hata і співавт., 1992; K. Kinoshita і співавт., 2019; 
S. Omotehara і співавт., 2019 [22–24])

Ступінь Характеристика

1 Нормальна товщина кишкової стінки (< 4 мм)

2 Стінка кишки потовщена, підслизовий шар без гіпоехогенних змін

3 Кишкова стінка потовщена, втрата її стратифікації (диференціювання шарів)

4 Кишкова стінка потовщена, втрата її стратифікації (диференціювання шарів), а також нерівномірна 
товщина слизової оболонки або на її поверхні невеликі гіперехогенні ділянки, відповідні виразки

Х Візуалізація сегмента кишки неможлива

Таблиця 3 — Діагностична цінність УЗ-методу в оцінці запальних захворювань кишечника, %

Показання Чутливість Специфічність

Діагностика ХК 85 (83–97) 98 (95–99)

Діагностика ХК та НВК 90 (78–96) 96 (67–100)

Ступінь захворювання 86 (83–88) 94 (93–95)

Активність процесу 85 (97–89) 91 (87–95)

Післяопераційний рецидив 77–92 20–100

Виявлення 
— нориці
— абсцесу

74 (67–79)
84 (79–88)

95 (91–97)
93 (89–95)
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нення очеревини немає. Печінка біля краю реберної 
дуги, селезінка не пальпується. За даними лаборатор-
них досліджень, виявлена нормохромна анемія І стадії 
(гемоглобін 124 г/л, еритроцити 4,2 Т/л, кольоровий 
показник 0,88), лейкоцитоз та зсув лейкоцитарної фор-
мули вліво (лейкоцити 12 Г/л, паличкоядерні лейкоци-
ти 10 %, сегментоядерні 71 %, лімфоцити 13 %, моно-

цити 6 %), ознаки запалення та кровотечі у кишечнику 
за даними копрограми (кров +++, лейкоцити 50–60 
у полі зору, еритроцити вкривають усе поле зору). За 
результатами мікробіологічного дослідження калу ви-
явлений дисбактеріоз ІІ–ІІІ ступеня (зниження рівня 
лактобактерій до 104, підвищений рівень гемолітичних 
E.coli — 107, клостридій — 107 та Candida krusei — 105). 

При відеоколоноскопії  — ознаки НВК, тотальне ура-
ження. Гістологічне дослідження підтвердило діагноз 
виразкового коліту. 

19.04.2019 хворому виконане УЗД (апарат Soneus P7 
Ultrasign), отримано висновок: у лівій ділянці черевної 
порожнини візуалізуються петлі товстого кишечника 
22–23 мм у діаметрі з нерівномірно потовщеною стін-
кою до 14 мм (рис. 6).

Клінічний випадок 2
Пацієнтка А., 1969 р.н., була госпіталізована у відді-

лення захворювань кишечника ДУ «Інститут гастроен-
терології НАМН України» у квітні 2021 року зі скаргами 
на біль за ходом товстої кишки періодичного характеру, 
розлади дефекації у вигляді чергування запорів та по-
носів, підвищення температури тіла до 37,5 °С, консис-
тенцію калу від кашкоподібного до оформленого з до-
мішками слизу, здуття живота.

З анамнезу відомо, що страждає на хворобу Крона 
з 2004 року, має ІІІ групу інвалідності. Перебіг хворо-
би характеризується частими періодами загострення та 
був ускладнений стриктурами кишечника та інфільтра-
цією черевної порожнини. 

При госпіталізації стан середнього ступеня тяжко-
сті. Шкірні покрови фізіологічного забарвлення. При 
об’єктивному огляді з боку дихальної та серцево-су-
динної системи без патології. Язик вологий, вкритий 
білим нальотом. Живіт м’який, симетричний, бере 
участь у диханні, при пальпації визначається помірна 
болючість у правій та лівій бокових ділянках та обох 
здухвинних ділянках. Симптомів подразнення очере-
вини немає. Печінка біля краю реберної дуги, селезінка 
не пальпується. За даними лабораторних досліджень, 
відхилень від норми не виявлено, за виключенням 
мікробіологічного дослідження калу: виявлено дис-
бактеріоз  ІІ (рівень лактобактерій та лактозонегатив-
них E.coli — 0, зниження рівня типових E.coli до 106 та 
підвищення гемолітичних E.coli до 105). Відеоколоно
скопія не виконувалась через наявність протипоказань 
(стриктури товстого кишечника). 

13.04.2021 хворій було виконане УЗД кишечника 
(апарат Soneus P7 Ultrasign). Візуалізувались петлі 
кишечника з нерівномірно потовщеними стінками 
та підсиленою перистальтикою. У правій здухвин-
ній ділянці виявлено інфільтрат розміром до 17 мм 
(рис. 7).

Звичайно, УЗД не може замінити ендоскопічні ме-
тоди діагностики при ХЗЗК, але не викликає ніякого 
сумніву його висока діагностична значимість в оцінці 
кишкової стінки при НВК і ХК. УЗД кишечника дозво-
ляє не тільки виявити внутрішньо- і позапросвітні змі-
ни кишки, характерні для ХЗЗК, але й оцінити ступінь 
активності запального процесу в динаміці та вплинути 

Рисунок 6 — УЗД товстого кишечника. На ехограмі 
наведено поперекове сканування товстої кишки на 
рівні проксимального відділу сигмоподібної кишки: 
звуження просвіту через нерівномірне потовщен-
ня стінки з вираженим гіпоехогенним внутрішньо
стінковий компонентом (інфільтрація), зі значною 
гіперехогенністю параколітичної клітковини та з 
відсутністю диференціації стінки товстої кишки на 

шари у пацієнта з НВК

Рисунок 7  — УЗД товстого кишечника. У правій 
здухвинній ділянці візуалізується сегментарне не-
рівномірне потовщення кишкової стінки за рахунок 
переважання гіпоехогенного компонента з локаль-
ним порушенням диференціації на шари у пацієнтки 

з хворобою Крона
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на тактику лікування. Перевагами УЗД перед іншими 
радіологічними методами є відсутність променевого 
навантаження, необхідності седації та низька собівар-
тість [33, 34].

Отже, УЗД як додатковий метод дозволяє сплану-
вати діагностичний алгоритм лікарям з обґрунтованим 
подальшим виконанням інвазивних досліджень, і се-
ред інших методів променевої візуалізації він повинен 
бути першою лінією діагностики при ХЗЗК. 

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». Усі пацієнти під-
писали інформовану згоду на участь у цьому дослі-
дженні.

Внесок авторів у роботу над статтею. Стойкевич М. — 
концепція та дизайн статті, редагування тексту; Фе-
дорова Н., Недзвецька Н.  — відбір пацієнтів, обробка 
клінічних даних, написання статті; Коненко І. — збір та 
обробка матеріалу, виконання УЗД.
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Possibilities of ultrasound diagnostics 
in inflammatory bowel diseases

Abstract.  The article deals with nosologies that are complex 
for diagnostic search and management of the patient  — ulce
rative colitis and Crohn’s disease. To date, the main diagnostic 
procedure for these diseases is endoscopy with biopsy and histo
logy. However, there are limitations in their conduct and in the 
assessment of complications and proximal spread of CD. Euro-
pean guidelines for the diagnosis of UC and CD recommend ad-

ditional imaging methods to diagnose and determine the location, 
degree and complications, namely ultrasound of the gastrointes-
tinal tract. The article presents clinical cases of UC and CD, in 
patients who underwent ultrasound of the intestine and shows its 
high diagnostic value.
Keywords:  ulcerative colitis; Crohn’s disease; ultrasound diag-
nostics
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Діагностика та хірургічна корекція 
неспроможності фізіологічної кардії 

при грижах стравохідного отвору 
діафрагми

Резюме.  Мета дослідження: підвищення результатів хірургічного лікування хворих з грижами страво-
хідного отвору діафрагми (ГСОД) та гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) шляхом за-
стосування розробленого способу хірургічної корекції неспроможності фізіологічної кардії, направленого 
на збереження та відновлення анатомотопографічних взаємовідносин органів езофагокардіальної зони. 
Матеріали та методи. У відділі хірургії органів травлення Державної установи «Інститут гастроентеро-
логії НАМН України» за період 2017–2021 рр. проведено дослідження 78 хворих на ГСОД, у тому числі: 
аксіальні ГСОД (І тип) — 60 (77,0 %) пацієнтів; параезофагеальні (ІІ тип) — 9 (11,5 %) пацієнтів; змішані 
(ІІІ тип) — 9 (11,5 %) (код за МКХ-10 — К 44). Для встановлення та підтвердження діагнозу пацієнтам 
проводили рентгенологічне та ендоскопічне дослідження стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки, 
манометрію. Результати. При аналізі скарг обстежених хворих можна зазначити, що найбільш частими 
з клінічних проявів у хворих з ГСОД та ГЕРХ були печія — у 73 (93,7 %), відрижка — у 68 (87,2 %) та біль 
в епігастрії — у 64 пацієнтів (82,0 %). Ерозії нижньої третини стравоходу виявлено у 13 (16,7 %) хворих, 
при цьому, згідно з Лос-Анджелеською класифікацією, у 6 (7,7 %) хворих був езофагіт ступеня А, у 7 
(8,9 %) хворих — ступеня В. За результатами манометрії найбільш високий тиск спостерігався у пацієнтів 
з аксіальними ГСОД та становив (13,54 ± 3,32) мм рт.ст., а найбільш низький — у пацієнтів з ГЕРХ — 
(9,81 ± 3,18) мм рт.ст. Після комплексного обстеження у 3 (3,8 %) хворих після підтвердження діагнозу 
ГСОД в поєднанні зі стравоходом Барретта було проведено двохетапне лікування: першим етапом вико-
нано аргоноплазмову абляцію зміненої слизової оболонки стравоходу, другим етапом — антирефлюксні 
оперативні втручання. Усім 78 (100 %) пацієнтам було виконано антирефлюксні оперативні втручання. 
Лапароскопічні фундопликації проведено: фундоплікація за Nissen — у 53 (67,9 %) пацієнтів, фундоплі-
кація за Toupet — у 7 (8,9 %) пацієнтів та фундоплікація за Dor — у 5 (6,6 %) пацієнтів, крурорафія була 
виконана у 100,0 %. 11 (14,1 %) пацієнтів прооперовано за новою методикою, що забезпечує надійне 
відновлення фізіологічної кардії та збереження анатомічних взаємовідносин діафрагми і зони стравохід-
но-шлункового переходу та включає крурорафію і фундоплікацію. Висновки. Розроблений спосіб хірур-
гічного лікування неспроможності фізіологічної кардії при ГСОД, направлений на корекцію фізіологічної 
кардії, є менш травматичним, ніж відомі, забезпечує надійне відновлення анатомічних взаємовідносин 
ділянки стравохідно-шлункового переходу.
Ключові слова:  неспроможність фізіологічної кардії; грижа стравохідного отвору діафрагми; лапаро
скопічна фундоплікація; крурорафія
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Вступ
Фізіологічною кардією називають анатомічні утво-

рення ділянки стравохідно-шлункового переходу, які 
забезпечують його замикально-клапанну функцію. Па-
тологічний стан неспроможності фізіологічної кардії 
супроводжується рефлюксом шлункового вмісту у стра-
вохід — гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), 
міграцією частини шлунка в грудну порожнину — грижі 
стравохідного отвору діафрагми (ГСОД). ГСОД віді-
грають провідну роль у розвитку неспроможності ниж-
нього стравохідного сфінктера (НСС) і патологічного 
шлунково-стравохідного рефлюксу. При цілеспрямова-
ному обстеженні ГСОД виявляють в 1–9 %, а в літньо-
му віці — у 50 % спостережень [1, 2]. ГСОД становить 
98 % усіх гриж діафрагми, а у 50 % випадків не викликає 
ніяких клінічних проявів і не діагностується [5, 6]. 

Основною причиною виникнення ГСОД є пору-
шення функціонування протирефлюксного бар’єра. 
У виникненні рефлюксу зі шлунка в стравохід віді-
грає велику роль ціла низка факторів: неспроможність 
НСС, тимчасові епізоди розслаблення НСС; недостат-
ність стравохідного кліренсу, патологічні зміни з боку 
шлунка, які підсилюють вираженість фізіологічного 
рефлюксу. Більше ніж у 85 % випадків епізоди знижен-
ня внутрішньостравохідної кислотності менше за 4 не 
супроводжуються якими-небудь відчуттями [3–5]. 

Медикаментозна терапія забезпечує хороший ефект 
у 90–95 % випадків, але після прийому препаратів реци-
див захворювання спостерігається у 80–100 % випадків, 
тому що не усуває основні причини захворювання  — 
ГСОД і недостатність фізіологічної кардії [9]. Це, у свою 
чергу, призводить до хронічного перебігу захворюван-
ня: у 2–7 % хворих призводить до виразки стравоходу, 
у 4–20  %  — до пептичної стриктури стравоходу, у 7  % 
хворих — до розвитку стравоходу Барретта [5, 6]. 

Основне завдання хірургічного лікування ГСОД  — 
корекція анатомічних і фізіологічних порушень: усу-
нення грижі, корекція антирефлюксної функції НСС, 
забезпечення вільного антеградного пасажу їжі [7]. 
Ефективність лікування становить 62–97 %, якість жит-
тя вірогідно поліпшується після антирефлюксного хірур-
гічного лікування за результатами досліджень [2, 3, 8, 9].

Запропоновано багато способів виконання цих 
оперативних втручань і лапароскопічним, і відкритим 
доступом [10, 11]. Та незважаючи на багаторічний до-
свід лапароскопічних втручань в хірургії ГСОД, багато 
питань залишаються актуальними і вимагають прак-
тичного вирішення [12].

Мета дослідження: підвищення результатів хірур-
гічного лікування хворих із ГСОД та ГЕРХ шляхом за-
стосування розробленого способу хірургічної корекції 
неспроможності фізіологічної кардії, направленого на 
збереження та відновлення анатомо-топографічних 
взаємовідносин органів езофагокардіальної зони. 

Матеріали та методи
У відділі хірургії органів травлення Державної уста-

нови «Інститут гастроентерології НАМН України» за 
період 2017–2021 рр. проведено дослідження 78 хво-
рих на ГСОД, у тому числі: аксіальні ГСОД (І тип) — 

60 (77,0  %) пацієнтів; параезофагеальні (ІІ тип)  — 9 
(11,5 %) пацієнтів; змішані (ІІІ тип) — 9 (11,5 %) (код 
за МКХ-10 — К 44). Серед обстежених хворих з ГСОД 
чоловіків було 21 (26,9 %), жінок — 57 (73,1 %). Вік хво-
рих коливався від 25 до 68 років. Середній вік хворих 
становив (53,57 ± 1,14) року.

Для виявлення змін загальноклінічних показників 
крові у всіх хворих застосовували уніфіковану мето-
дику визначення загального аналізу крові, печінково-
ниркових проб, коагулограми, показників вуглеводно-
го обміну.

Для встановлення та підтвердження діагнозу па-
цієнтам проводили рентгенологічне дослідження 
стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки (ДПК). 
Рентгенологічне дослідження полягало в оглядовій 
рентгеноскопії і рентгенографії стравоходу, шлун-
ка, ДПК із застосуванням барію сульфату (код АТС 
VO8BF02), на апараті OPERA Т90 СEX. Рентгеноско-
пія проводилася до повного спорожнення стравоходу 
та/або шлунка з рентгенограмами під час дослідження. 
Застосовувалися спеціальні методики і прийоми для 
виявлення недостатності стравохідно-шлункового пе-
реходу, ГСОД. Поліпозиційна рентгеноскопія прово-
дилася у вертикальному, горизонтальному положенні 
хворого, у положенні Тренделенбурга, у момент під-
йому апарату, при форсованому диханні. Важливе зна-
чення має класифікація ГСОД за типами та ступенями. 
Так, виділяють три типи ГСОД (класифікація, засно-
вана на анатомічних особливостях): І тип  — ковзна 
(аксіальна), ІІ тип — параезофагеальна, ІІІ тип — змі-
шані (І та ІІ). Залежно від обсягу проникнення органів 
із черевної в грудну порожнину виділяють три ступені 
ГСОД: I ступінь  — в грудну порожнину пролабує аб-
домінальний відділ стравоходу, кардія знаходиться на 
рівні діафрагми, а шлунок тільки піднімається й при-
лягає впритул до діафрагми; II ступінь  — у ділянці 
стравохідного отвору діафрагми знаходиться вже час-
тина шлунка; III ступінь — у грудну порожнину може 
виходити дно, тіло шлунка, а іноді і його антральний 
відділ; IV ступінь — тотальна ГСОД (шлункова, киш-
кова, сальникова).

Також усім хворим проводили ендоскопічне дослі-
дження стравоходу, шлунка та ДПК, що виконували у 
відділенні мініінвазивних ендоскопічних втручань та 
інструментальної діагностики інституту за допомогою 
апарата EVIS EXERA III OLYMPUS 190 (з режимом NBI, 
високою роздільною здатністю  — HD) та SonoScape 
UR-500 з режимом VIST, що дозволяє візуально оціни-
ти стан слизової оболонки (СО) стравоходу, шлунка, 
ДПК, з проведенням забору біоптатів з гістологічним 
дослідженням. Під час ендоскопічного огляду ретельно 
вивчали діаметр стравоходу, його вміст, поверхню сли-
зової оболонки на предмет запалення та ерозій, оціню-
вали ділянку кардіоезофагеального переходу, НСС та 
ступінь зімкнення кардіальної складки. Після огляду 
стравоходу вивчали форму шлунка, оцінювали його 
розміри та вміст. Слизову оболонку шлунка оглядали 
у всіх відділах на предмет запалення, наявність гемора-
гій, ерозій або виразок. Для оцінки ступеня езофагіту 
у хворих з ГСОД використовували Лос-Анджелеську 
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класифікацію, у якій виділяють 4 ступені езофагіту: 
ступінь А — одне (або більше) ураження слизової обо-
лонки менше ніж 5 мм, обмежене складкою слизової 
оболонки; ступінь В  — одне (або більше) ураження 
слизової оболонки більше ніж 5 мм, обмежене склад-
кою слизової оболонки; ступінь С — одне (або більше) 
ураження слизової оболонки, що поширюється на 2 і 
більше складки слизової оболонки, але займає менше 
75,0 % окружності стравоходу; ступінь D — одне (або 
більше) ураження слизової оболонки, поширюється на 
75 % і більше окружності стравоходу.

Також у хворих на ГСОД досліджували тиск на рівні 
НСС, для цього використовувалася балонна маноме-
трія (рис. 1).

Дослідження виконувалися оригінальним при-
строєм для вивчення моторики шлунково-кишкового 
тракту МНХ-01 (захищений а.с. № 923521 «Пристрій 
для дослідження моторики біологічного об’єкта», ви-
готовлений компанією «Українські медичні системи»). 
Розкриття, положення та проходження балона оціню-
валось візуально з використанням відеоендоскопічно-
го обладнання.

Результати та обговорення
При аналізі скарг обстежених хворих можна за-

значити, що найбільш частими з клінічних проявів 
у хворих з ГСОД та ГЕРХ були печія — у 73 (93,7 %), 
відрижка — у 68 (87,2 %) та біль в епігастрії — у 64 па-
цієнтів (82,0 %). У 73,1 % випадків клінічно спостеріга-
лось поєднання болі в епігастрії, печії та відрижки, що 
було характерно (за даними ендоскопічного та рентге-
нологічного дослідження) для ковзної ГСОД та ГЕРХ з 
езофагітом. У 17 (21,9 %) обстежених хворих найбільш 
частим з клінічних проявів було поєднання болі за гру-
диною при ковтанні з дисфагією та регургітацією, що 
було характерно для параезофагеальної ГСОД (за дани-
ми ендоскопічного та рентгенологічного дослідження).

Із інструментальних методів дослідження важли-
вим було рентгенологічне, що дозволяє отримати всі 
деталі зміни анатомічних взаємовідносин між страво-
ходом, шлунком і діафрагмою. При рентгенологічному 
дослідженні прямими симптомами ГСОД були: про-
лапс слизової шлунка в дистальну частину стравоходу, 
випрямлення кута Гіса, антиперистальтичні рухи стра-
воходу, переміщення частини шлунка в грудну порож-

Рисунок 1 — Виконання манометрії нижнього стравохідного сфінктера

Рисунок 2 — ГСОД: а) тип I, ступінь I; б) тип ІI, ступінь II; в) тип III, ступінь III

а б в
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Рисунок 3 — ГСОД: а) кардіальна складка ІІІ ступеня (огляд з боку шлунка); 
б) наявність другого входу в шлунок; в) пролапс слизової шлунка в стравохід

а б

Таблиця 1 — Характер оперативних втручань 
у хворих

Вид операції
Кількість операцій 

(n = 78)

Абс. %

Крурорафія 78 100,0

Фундодіафрагмопексія 59 75,6

Фундоплікація за Nissen 53 67,9

Фундоплікація за Toupet 7 8,9

Фундоплікація за Dor 5 6,6

Нова методика 13 16,6

Рисунок 4 — ГСОД: а) ерозивний езофагіт ступеня А; б) ерозивний езофагіт ступеня В

а б в

Ерозії нижньої третини стравоходу виявлено у 13 
(16,7 %) хворих, при цьому, згідно з Лос-Анджелеською 
класифікацією, у 6 (7,7 %) хворих був езофагіт ступе-
ня А, у 7 (8,9 %) хворих — ступеня В (рис. 4).

Таким чином, ендоскопічне дослідження у хворих 
з ГСОД виявило такі найбільш поширені зміни: еро-
зії нижньої третини стравоходу у 13 (16,5 %) пацієнтів; 
збільшена відстань між EGJ та хіатусом понад 1 см — у 
56 (71,8 %) пацієнтів; кардіальна складка ІІІ–IV ступеня 
(76,9 %); запалення та ерозії в тілі та кардіальному відділі 
шлунка (34,2 %); пролапс слизової шлунка в стравохід 
(34,7 %). Ці зміни можуть бути основними ендоскопіч-
ними маркерами для встановлення діагнозу ГСОД.

За результатами балонної манометрії встановле-
но, що у пацієнтів із ГСОД середні показники зрос-
тання тиску в балоні під час проходження зони НСС 
становили (11,39 ± 2,44) мм рт.ст. У пацієнтів з ков-
зними (аксіальними) ГСОД тиск при проходженні 
зони НСС становив (13,54 ± 3,32) мм рт.ст. У пацієн-
тів з параезофагеальними ГСОД тиск у балоні під час 
проходження НСС становив (8,06  ±  3,64) мм рт.ст. 
У пацієнтів зі змішаними ГСОД майже не було су-
противу проходженню балона в зоні вхідного отвору 
шлунка. У пацієнтів з ГЕРХ значення тиску в зоні 
НСС становило (9,81 ± 3,18) мм рт.ст. Встановлено, 
що серед пацієнтів зі змішаними ГСОД був відсут-
нім тиск на балон під час проходження зони НСС. 

нину. Залежно від обсягу проникнення органів з черев-
ної в грудну порожнину ГСОД І ступеня відзначена у 42 
(53,8 %) хворих, ІІ ступеня — у 27 (34,6 %) хворих, ІІІ 
ступеня — у 9 (11,5 %) хворих (рис. 2).

ЕГДС проведено у 78 хворих з ГСОД. У всіх хворих 
не виявлено зміни форми і діаметра стравоходу. Ознаки 
запалення слизової оболонки (еритему) виявлено в 9 
(11,5 %) випадках. Збільшення відстані між EGJ та хіа-
тусом більше ніж 1 см визначалось у 56 (71,8 %) хворих. 
Пролапс слизової шлунка у стравохід визначався у 26 
(34,7 %) випадках, наявність другого входу в шлунок — 
у 8 (10,2 %). Найбільш поширені зміни, виявлені при 
ЕГДС, наведені на рис. 3.
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Отже, за результатами дослідження, найбільш ви-
сокий тиск спостерігався у пацієнтів з аксіальними 
ГСОД та становив (13,54 ± 3,32) мм рт.ст., а найбільш 
низький  — у пацієнтів з ГСОД та ГЕРХ, становив 
(9,81 ± 3,18) мм рт.ст. 

Після комплексного обстеження 3 (3,8  %) хворим 
після підтвердження діагнозу ГСОД у поєднанні зі 
стравоходом Барретта було проведено двохетапне лі-
кування: першим етапом виконано аргоноплазмову 
абляцію зміненої СО стравоходу, другим етапом вико-
нані антирефлюксні оперативні втручання. Оператив-
ні втручання, що були виконані обстеженим пацієн-
там, наведені в табл. 1.

Летальних випадків не було. У 2 хворих (2,5 %) ви-
ник пневмоторакс, у 2 (2,5 %) — кровотеча з капсули 
селезінки. Середня тривалість операції (135  ±  24) хв, 
середній час фіксації трансплантата (24 ± 12) хв.

З метою поліпшення результатів лікування у хворих 
з ГСОД та ГЕРХ запропоновано новий спосіб хірургіч-
ної корекції неспроможності фізіологічної кардії. Так, 
у 11 (14,1 %) пацієнтів застосовано нову методику, що 
забезпечує надійне відновлення фізіологічної кардії і 
збереження анатомічних взаємовідносин діафрагми 
і зони стравохідно-шлункового 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 ні-
жок діафрагми гофруючими швами, які накладають на 
медіальну ніжку діафрагми, зменшують стравохідний 
отвір діафрагми до зовнішнього діаметра стравоходу і 
перпендикулярно осі стравоходу П-подібними шва-
ми виконують кардіогастроплікацію передньої стінки 
шлунка з наступною гастродіафрагмопексією. 

Ефективність проведеного лікування у хворих оці-
нювалася за такими критеріями: клінічно — зникнення 
печії, відрижки, регургітації, болю в епігастрії; відсут-
ність ерозій у нижній третині стравоходу, відсутність 
пролапсу СО шлунка в стравохід за даними ЕГДС; 
відсутність пролабування частки шлунка в грудну по-
рожнину, відсутність сфінктерної недостатності, від-
сутність пролапсу СО шлунка за даними рентгено-
логічного дослідження; нормалізація тиску в НСС за 
даними манометрії.

Під час вивчення віддалених результатів у терміни 
дослідження до 6 місяців у 5 (8,9 %) випадках діагнос-
товано рецидиви ГСОД, стравохід Барретта в післяопе-
раційному періоді не виявлений. Післяопераційний 
стан хворих, які оперовані запропонованим новим 
способом, був задовільний, без ознак післяоперацій-
них дисфагічних розладів. У всіх випадках отримані 
добрі безпосередні та віддалені результати у терміни від 
6 місяців до 1 року.

Висновки
Розроблений спосіб хірургічного лікування неспро-

можності фізіологічної кардії при ГСОД, направлений 
на корекцію фізіологічної кардії, є менш травматич-
ним, ніж відомі, забезпечує надійне відновлення ана-
томічних взаємовідносин ділянки стравохідно-шлун-
кового переходу.
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Diagnosis and surgical correction of insufficiency 
of physiological cardia in hiatal hernia

Abstract.  Background. The purpose of the study was to improve 
the diagnosis and improving the results of surgical treatment of pa-
tients with hiatal hernia (HH) and GERD by applying the develo
ped method of surgical correction of insufficiency of physiological 
cardia aimed at preserving and restoring the anatomical and topo-
graphic relationships of the esophagocardial organs. Materials and 
methods. In the Department of Digestive Surgery of the State In-
stitution “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine” for the period 2017–2021 con-
ducted a study in 78 patients with HH, including: axial HH (type I) 
was 60 (77.0 %) patients; paraesophageal (type II) — 9 (11.5 %) 
patients; mixed (type III) — 9 (11.5 %) (code for ICD-10 — K 44). 
To establish and confirm the diagnosis, patients underwent radio-
logical and endoscopic examination of the esophagus, stomach, 
duodenum, manometry. Results. In the analysis of complaints of 
examined patients it can be noted that the most common clinical 
manifestations in patients with HH and GERD were heartburn 
in 73 (93.7 %), belching in 68 (87.2 %) and epigastric pain in 64 
(82.0  %). The erosions of the lower third of the esophagus was 
found in 13 (16.7 %) patients, while according to the Los Ange-
les classification in 6 (7.7 %) patients had esophagitis grade A, 7 
(8.9 %) patients — grade B. According to the results of the mano

metry study, the highest pressure was observed in patients with axial 
HH and was (13.54 ± 3.32) mm Hg, and the lowest — in patients 
with GERD and was (9.81 ± 3.18) mm Hg. After a comprehensive 
examination, 3 (3.8 %) patients after confirmation of the diagnosis 
of HH in combination with Barrett’s esophagus underwent two-
stage treatment: the first stage performed argonoplasmic ablation of 
altered esophageal mucosa, the second stage — antireflux surgery. 
All of 78 (100  %) patients underwent antireflux surgery. Laparo-
scopic fundoplications were performed: the Nissen fundoplication 
was performed in 53 (67.9 %) patients, Toupet fundoplication in 7 
(8.9 %) patients and Dor fundoplication in 5 (6.6 %) patients, cru-
roraphy was performed in 100.0 %. The 11 (14.1 %) patients under-
went surgery according to a new method that provides reliable res-
toration of physiological cardia and preservation of the anatomical 
relationship of the diaphragm and esophageal-gastric junction and 
includes cruroraphy and fundoplication. Conclusions. The method 
of surgical treatment of insufficiency of physiological cardia in HH, 
proposed by us, aimed at the correction of physiological cardia is 
less traumatic than known, provides a reliable restoration of the 
anatomical relationship of the esophagogastric region.
Keywords:  insufficiency of physiological cardia; hiatal hernia; 
laparoscopic fundoplication; cruroraphy
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З минулого земської медицини у глибинці: 
село Жовте на Катеринославщині

Резюме.  У статті йдеться про становлення земської медицини у Верхньодніпровському повіті Катерино
славської губернії на прикладі села Жовтого. Подано історико-краєзнавчі відомості про цей край. Освітле-
но розвиток медичної служби на початку ХХ століття. Досліджено життєвий і професійний шлях лікарів-по-
движників Михайла Дудкевича, Гаврила Коссовського, Володимира Татаринова та інших.
Ключові слова:  Верхньодніпровський повіт, село Жовте, земська медицина, лікарі-подвижники, Жов-
тянська лікарня, битва на Жовтих Водах, Катеринославщина-Дніпропетровщина

На Дніпропетровщині розташовано три села з на-
звою Жовте: в Апостолівському, Софіївському та 
П’ятихатскому районах. Нас зацікавило село на бере-
зі однойменної річки, тобто в П’ятихатському районі. 
Саме у цьому краї відбулася переможна битва запорозь
ких козаків під проводом Богдана Хмельницького з вій-
ськами Речі Посполитої на чолі зі Стефаном Потоцьким 
(1648 рік). Це стало початком боротьби українського на-
роду за свою незалежність і самостійність (1648–1654). 

З історії краю
Село Жовте знаходиться в північно-західній части-

ні Дніпропетровської області. У результаті нещодавних 
адміністративно-територіальних реформ воно підпо-
рядковано П’ятихатській міській громаді Кам’янського 
району. На карті ХVІІ століття французького інженера 
і картографа Гійома де Боплана річка Жовта названа 
Златоводою, бо мала рудувате забарвлення через глиня-
не дно. Колись річка була повноводною, по ній плавали 
козацькі чайки, зараз замулилася, її русло стало набага-
то меншим. На ній зробили кілька загат, й утворилися 
ставки. Існує легенда, що на дні цієї річки опинилися 
награбовані скарби польських магнатів Потоцьких.

Упродовж 29 квітня — 15 травня 1648 року тривала 
облога польського табору. Територія його знаходилася 
на північній околиці сучасного міста П’ятихатки, на 

правому березі річки Жовтої (Комісарівської). Раптово 
поляків атакували союзники козаків — кримськотатар-
ські загони, які очолюв Тугай-Бей. Польське військо 
відступало Саксаганським шляхом через Жовтоолек-
сандрівку до Княжих Байраків. Богдан Хмельницький, 
поповнивши свої загони реєстровцями, оточив поль-
ське військо і вщент розбив його [1]. 

У першій половині ХVІІ століття відставні старши-
ни війська запорозького з родинами і наймитами засну-
вали тут зимівники. У 1680 році Жовте стало одним із 
головних хуторів Запорозького Коша. До нашого часу 
збереглися перекази про Білу (козацьку, молодецьку) 
Криницю. У 1768 році Жовте значиться державною 
військовою слободою. Після ліквідації Гетманщини 
ці землі увійшли до складу Новослободського козачо-
го полку. За переписом населення 1782 року, кількість 
мешканців становила 283 особи (159 — чоловічої статі, 
124 — жіночої). Згодом Жовте стало волосним центром 
Верхньодніпровського повіту Катеринославської гу-
бернії.

У грудні 1821 року цар Олександр  І підписав указ 
про перехід у розряд військових поселень чотирьох сіл 
Верхньодніпровського повіту, зокрема Жовтого. Остан-
нє поділили на сотні (від 1 до 9). Кожен військовий став 
одночасно й землевласником. Усі сільськогосподарські 
роботи виконувались згідно з військовими розпоря-
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дженнями. У 1865 році за велінням царя Олександра ІІ 
військові поселення ліквідували. Жителів перевели на 
становище державних селян. Вони не мали права зали-
шати без дозволу властей землю, яка належала державі.

У такому великому селі початкову школу відкрили 
лише наприкінці 70 років ХІХ століття. У ній навча-
лося 60 хлопчиків і 1 дівчинка. Церква існувала з 1778 
року. У 1914 році діяло однокласне церковно-приход-
ське училище. 

Як будували лікарню
Постановою Верхньодніпровського земського зі-

брання від 23 жовтня 1899 року затверджено пропо-
зицію повітової управи про будівництво в селі Жовте 
приймального покою і квартири для лікаря з асигну-
ванням 6000 карбованців (по 3000 карбованців у 1900 
і 1901 роках), а згодом, у 1902 і 1903 роках, ще 7427 
карбованців (усього 13 427 карбованців). Це було зро-
блено з метою не обтяжувати бюджет одночасним виді-
ленням усієї суми, а поступово — по мірі спорудження 
будівель [2].

Лікарня планувалася на 9–10 ліжок. Спочатку ви-
рішили медичний заклад збудувати тільки для жителів 
Жовтянської волості, а мешканців сусідньої Ганнів-
ської — прикріпити до лікарняного пункту в селі Тер-
ни, який у майбутньому планували відкрити. Але це не 
здійснилося. Тому новозбудована лікарня в селі Жов-
тому мала забезпечувати медичною допомогою жите-

лів Жовтянської й Ганнівської волостей із населенням 
понад 23 000 душ.

Крім будівлі для медичного закладу і квартири для 
лікаря, виявилися необхідними й господарські примі-
щення. Тому спорудили цегляну будівлю, у якій розміс-
тили кухню, пральню з кімнатою для пралі, відділення 
для білизни, а також квартири для обслуговуючого пер-
соналу: одну  — для холостяків, другу  — для сімейних. 
У пральні й кухні встановили раковини, а труби прокла-
ли до спеціально виритого колодязя глибиною 10 саж-
нів (1 сажень — 2,1336 метра). Горище пристосували для 
сушіння білизни, туди вела широка зовнішня драбина.

На подвір’ї викопали колодязь з ручним насосом. 
Щоб запобігти замерзанню води, зверху встановили 
будку з ґонтовим дахом. А ще облаштували дві дерев’яні 
літні вбиральні для хворих і службовців окремо. Для 
лікаря збудували господарський сарай на цегляному 
фундаменті, критий черепицею, з трьома відділеннями 
та льодником, а поруч — льох.

Лікарня забезпечувалася водою за допомогою заліз-
ного бака ємністю до 140 відер. Цю воду використову-
вали для ванни, операційної, аптеки, перев’язувальної, 
клозетів. Скрізь проклали труби для видалення нечи-
стот і брудної води у спеціально обладнані резервуари, 
з яких один зацементували. Подвір’я лікарні обнесли з 
трьох боків високим дерев’яним парканом на дубових 
стовпах, а з фасадного боку встановили ґрати, ворота і 
хвіртку, яку покрили олійною фарбою.

Село Жовте. Будівлі колишньої земської лікарні. Сучасні фото

 Колишнє хірургічне відділення.  Колишнє хірургічне відділення. 
Нині житлові приміщенняНині житлові приміщення

У дореволюційний час пральня, водокачка. У дореволюційний час пральня, водокачка. 
Прибудовано гараж для машин Прибудовано гараж для машин 

швидкої допомогишвидкої допомоги

Старовинний льох, Старовинний льох, 
удалині — колишнє пологове відділення. удалині — колишнє пологове відділення. 

Нині житлові приміщенняНині житлові приміщення

У минулому терапевтичний корпус. У минулому терапевтичний корпус. 
Зараз амбулаторія сімейної медицини Зараз амбулаторія сімейної медицини 

і відділення Криворізької швидкої допомогиі відділення Криворізької швидкої допомоги
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Таким чином, на думку земців, Жовтянська лікарня 
була збудована, оснащена й обладнана краще за решту 
наявних на той час. 7 вересня 1903 року медичний за-
клад відкрили й освятили у присутності голови і членів 
повітової управи, деяких гласних і запрошених сусідніх 
землевласників.

На спорудження лікарні витратили 21 000 карбован-
ців, тобто більше, ніж планувалося. Це було пов’язане з 
різними чинниками. Так, збудували цегляний будинок 
для служб лікарні замість мазаного. Його покрили чере-
пицею, а не ґонтом. Водопостачання лікарні обійшлося 
недешево, особливо споруда колодязя, який підкопува-
ли двічі. Перший раз вода з’явилася на глибині 16 саж-
нів з водоймою до 10 аршин (1 аршин — 0,7112 метра), 
і був встановлений насос. Через два місяці виявилося, 
що води недостатньо. Довелося наймати робітників і во-
зити воду діжками для виконання цегляних робіт (пла-
тили по 40 копійок за діжку). Виникла необхідність ви-
тягти насос, підкопати глибше для збільшення водойми 
до 11 аршин. Тобто пройшли піщані шари й дійшли до 
глинистого, більш твердого ґрунту. Крім того, підвищи-
лися ціни на будівельні матеріали, їх доставку, платня за 
роботу мулярам і теслярам. Усі ці факти обґрунтовували 
подорожчання будівництва медичного комплексу.

Після спорудження лікарні залишилася частина ма-
теріалів: половина вагона бахмутського алебастру, який 
відправили для потреб Попельнянської лікарні, 5 ваго-
нів вапна на суму 160 карбованців тощо. Щоб остаточно 
закінчити з будівництвом, пролунали пропозиції: спо-
рудити лікарняний сарай на три відділення (з цегляним 
льохом і льодником), відокремити низьким парканом 
подвір’я лікаря. На думку повітової земської управи, 
було б добре збудувати літній та інфекційний бараки на 
половинних засадах з губернським земством. Для цього 
використати деякі місцеві й раніше придбані будівельні 
матеріали, наприклад настил з Жовтянського мосту.

Ще один примітний факт. Місце, відведене для бу-
дівництва Жовтянської лікарні, площею 2400 квадрат-
них сажнів, від 1 серпня 1901 року стало належати на 
правах власності повітовому земству. Жовтянська лі-
карня виявилася першою земською власністю в повіті. 

Ці факти оприлюднені Верхньодніпровською по-
вітовою земською управою у звіті «Про побудову та 
відкриття земської лікарні в селі Жовтому». Підписа-
но документ головою управи Іваном Абазою, членами 
управи Михайлом Савенком, Іваном Єршевським і 
секретарем Іваном Стешенком. Вони звітували Верх-
ньодніпровському XIII черговому земському зібранню 
1903 року [3].

Хто ж були земські діячі, які сприяли становленню 
та розвитку медичної служби на Верхньодніпровщині, 
зокрема в селі Жовтому? У цьому виявилася особиста 
заслуга відомого земця Івана Костянтиновича Абази 
(1846–1916). У 1891–1907 роках він стояв на чолі Верх-
ньодніпровської повітової земської управи, а до 1912 
року очолював Катеринославську губернську земську 
управу. Як шанована людина, Іван Костянтинович 
обирався попечителем (опікуном), почесним блюсти-
телем земських закладів у селах Жовтому і Попельнас-
тому та інших.

Громадський діяч Михайло Михайлович Савен-
ко (1847–?)  — дворянин Верхньодніпровського пові-
ту, земський гласний того ж повіту (1887–1914), член 
повітової управи (1898–1901), згодом її голова (1908–
1917). А ще гласний Катеринославського губернського 
земського зібрання від Верхньодніпровського повіту 
(1910–1917) і почесний мировий суддя [4]. 

Дворянин Верхньодніпровського повіту Іван Кар-
пович Єршевський (1845–?) обирався почесним ми-
ровим суддею (1888–1912), гласним Верхньодніпров-
ського повітового земства (1888–1911), членом управи 
(1901–1911) і заступником її голови (з 1901).

Іван Федорович Стешенко  — дворянин Катерино
славського повіту, член Верхньодніпровських повітових 
земських закладів, секретар повітового земства (1899). 
А ще обирався міським головою Верхньодніпровська 
(1904–1911) і земським гласним у тих же роках.

Розвиток земської медицини залежав значною мі-
рою й від попечителів (опікунів), яких мала кожна лі-
карня. Це були шановані люди, здебільшого дворяни 
або заможні землевласники. Так, на ці посади у різні 
роки обиралися: Верхньодніпровської лікарні — Сер-
гій Костянтинович Корбе, Попельнянської  — Сергій 
Іванович Кузьмицький, Саксаганської  — Всеволод 
Ерастович Бродський, Софіївської — Іван Миколайо-
вич Харін, Куцеволівської — Родіон Євдокимович Лі-
невський. Приміром, останній на свої кошти збудував 
у 1896–1898 роках приймальний покій у селі Куцево-
лівка (нині входить до Онуфріївського району Кірово-
градської області).

Окремо розповімо про попечителя Жовтянської 
лікарні Анатолія Брониславовича Гротто-Слепіков-
ського (1868–?). Він активно займався громадською 
роботою. Став гласним Верхньодніпровського пові-
тового земства (1893–1917), почесним мировим суд-
дею (1895–1917), земським начальником 5-ї дільниці, 
гласним Катеринославського губернського земського 
зібрання від Верхньодніпровського повіту (1908–1914) 
і членом Катеринославської міської управи (1916) [4]. 
Анатолій Броніславович мав різнобічні інтереси. Він 
писав музичні твори, був у приязних стосунках і листу-

Іван Абаза, громадський діяч, 
попечитель земських закладів 

у селах Жовтому і Попельнастому
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вався з істориком Дмитром Яворницьким. Син Анато-
лія Гротто-Слепіковського, Всеволод, став особистим 
ад’ютантом відомого білогвардійського воєначальника 
Якова Слащова. 

Чи будуть квартири для фельдшерів?
Верхньодніпровське земство регулярно займалося 

організацією та перевіркою роботи медичних закладів. 
Так, у 1906 році на основі доповіді лікаря Михайла Дуд-
кевича повітове зібрання прийняло рішення про лікві-
дацію фельдшерського пункту в селі Божедарівка. Це 
було обґрунтовано незначною кількістю хворих, яких 
приймав фельдшер, а також близькістю цього насе-
леного пункту до міста. За необхідності хворі частіше 
зверталися до амбулаторії у Верхньодніпровську. Тому 
з 1 січня 1907 року до штату Жовтянської лікарні до-
дали ще одну звільнену фельдшерську ставку (відтак 
стало три), враховуючи напруженість роботи медично-
го персоналу [5].

На засіданні Верхньодніпровського зібрання у 
жовтні 1913 року обговорювалась доповідь повітової 
управи щодо клопотання попечительки Андріївського 
пологового притулку С.А. Гротто-Слепіковської про 
відкриття в селі Андріївка Ордо-Василівської волості 
приймального покою на чотири ліжка [6]. Очевидно, 
клопотання належало Софії Андріївні Гротто-Сле-
піковській (у дівоцтві Білокрисова) — дружині Бро-
нислава Оттовича, матері Анатолія. Там їхня родина 
володіла землями. Її невістка Варвара Петрівна Грот-
то-Слепіковська (дружина сина Анатолія) мала землі 
у Жовтянські волості. Це питання, скоріш за все, було 
вирішено позитивно, бо в постанові від 12 листопада 
1915 року в Андріївці значиться шість ліжок.

До земської управи неодноразово зверталися фель-
дшери й акушерки з проханням поліпшити їхні житло-
ві умови. Вони винаймали квартири у місцевих селян, 
житла яких не завжди відповідали належним санітарно-

гігієнічним нормам: відсутність вентиляції, вогкість, 
пилюка від глиняних підлог тощо. А ще важливим стало 
подорожчання плати за квартири, зросли ціни на про-
дукти харчування та речі першої необхідності. 

Як бачимо, в умовах революційних подій 1905–
1907 років на селі молодший медичний персонал (за 
тодішнім визначенням, нині — середній) вирішив на-
гадати про свої нагальні потреби. Так, 12 вересня 1907 
року фельдшери Разгон, Рубан, Кривенко, Смирнов 
та акушерка Таранова із села Жовтого написали кло-
потання до повітової управи з проханням побудувати 
для них квартири, а до того підвищити заробітну плату. 
Спочатку цю петицію управа не підтримала у зв’язку 
з «обременительностью другими расходами земской 
кассы». Але медичний персонал продовжував наполя-
гати на задоволенні їхніх вимог. Довго справа кисла у 
чорнилі. Тільки в 1913 році управа подала це питання 
на розгляд повітового зібрання. Прийняли позитивне 
рішення: виділити кошти на будівництво приміщення 
для квартир фельдшерам при Жовтянській лікарні [6]. 

Незважаючи на те, що вирувала Перша світова 
вій на, у 1915 році будинок був готовий. На його спо-
рудження асигнували 16 917 карбованців, але вико-
ристала управа на 400 карбованців більше у зв’язку з 
підвищенням вартості водяного опалення. Крім того, 
виявилося необхідним провести у квартирах водогін 
і встановити чотири клозети, які підключили до за-
гальної лікарняної каналізації, а ще зробити паркан 
навколо садиби. На це витратили додатково ще 2753 
карбованці. Цю суму запропонували внести у кошто-
рис наступного 1916 року. Планувалося заселити мед-
працівників у новобудову восени 1915 року [7]. 

Збільшені дотації в умовах інфляції
Стан медичної допомоги постійно був у центрі уваги 

Верхньодніпровського земства й неодноразово обгово-
рювався на повітових зібраннях. Так, 12 листопада 2015 
року розглядався кошторис на утримання та розвиток 
земської медицини в повіті на 1916 рік. Запланували 
виділити 280 078 карбованців 76 копійок, тобто більше, 
ніж у попередніх роках. Це було обумовлено загальним 
подорожчанням та погіршенням рівня життя населен-
ня під час Першої світової війни. Виникла необхідність 
у збільшенні жалування медичним працівникам, асиг-
нуванні коштів на медикаменти, перев’язувальний ма-
теріал, хірургічні інструменти, харчування, білизну та 
одяг хворих тощо. У деяких випадках для опалення ви-
давалися не кошти, а опалювальні матеріали (вугілля, 
дрова тощо) [7].

Крім того, відбулося будівництво і відкриття Со-
фіївської лікарні, збільшилася кількість ліжок у деяких 
медичних закладах, зокрема у Вільнохітурській і Куце-
воловській волостях. 

На зібранні обговорювалося питання про утриман-
ня Жовтянської лікарні. Зокрема, розглядалися склад-
нощі з її водопостачанням. Заклали бурову свердлови-
ну глибиною 201 фут (1 фут — 0,3048 метра), причому 
89 футів пройдено у граніті. Лише на глибині 199 футів 
пішла прісна вода, кількість якої задовольнила потреби 
лікарні. Лишилося тільки обладнати свердловину [7]. 

Обкладинка Постанов
Верхньодніпровського чергового

повітового зібрання.
3–8 жовтня 1912 року



Том 56, № 1, 202274 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Історія медицини  /  History of Medicine

За штатним розкладом у Верхньодніпровському 
повіті на 1916 рік нараховувалося 16 земських лікарів, 
з них один працював у Жовтянській лікарні. Середня 
заробітна плата становила 2000 карбованців на рік, під-
вищення давали лише після 5 років роботи. 

Не забули й про інший медичний персонал у селі 
Жовтому: 5 фельдшерів (платня по 480 крб кожно-
му), 1 фельдшериця-акушерка (600 крб), 1 акушерка 
(360  крб). Квартирні витрати складали 120 карбован-
ців. На подвірне віспощеплення виділили 1500 карбо-
ванців, на відрядження лікарів — 600. До штату Жов-
тянської лікарні також входили: 1 наглядач (платня 
360 крб), 2 доглядачки (по 144 крб), 2 служителі (180 
і 144 крб), 1 двірник (144 крб), 1 кухар (144 крб), 1 ам-
булаторний службовець (144 крб), 1 аптечний хлопчик 
(96 крб), 1 праля і помічник (216 крб). Усього виділили 
1716 карбованців на 1916 рік.

Земські лікарі-подвижники
Голова Верхньодніпровського земського повітово-

го зібрання і колишній повітовий предводитель (мар-
шалок) дворянства Ераст Костянтинович Бродський 
(1851–1919) 15 листопада 1915 року відзначив само-
відданість роботи земських лікарів. Серед них назвав 
В.С.  Татаринова, М.М.  Дудкевича, В.П.  Алексєєва, 
В.Я. Павлова, Г.Д. Коссовського [7]. Вони були колеги, 
спілкувалися, обмінювалися досвідом, а ще, можливо, 
мали й приятельські стосунки. Ось що нам вдалося ді-
знатися про професійну діяльність цих лікарів-земців у 
доступних нам «Российских медицинских списках» за 
1890–1916 роки і «Списке медицинских врачей СССР» 
за 1924 рік. 

Майбутній лікар у селі Жовтому Гаврило Давидович 
Коссовський народився в 1862 році. Медиком став у 
1888 р. (спеціалізувався з акушерства і жіночих хвороб). 
У 1890–1892 роках значився вільнопрактикуючим лі-
карем у місті Кишиневі. З 1893 по 1898 рік працював 
земським лікарем у селі Бутове Гайворонського повіту 
Курської губернії, згодом — у селах Пена й Обоянь тієї 
ж губернії. У 1905 доля привела його на Катеринослав-
щину. Він фігурував тривалий час як земський лікар у 
Верхньодніпровському повіті, зокрема в селах Жовте 
і Куцеволівка (відомо до 1916). Згідно з довідником, 
1924 року він працював уже на Донбасі: завідував са-
нітарно-епідемічним відділом охорони здоров’я в місті 
Маріуполі [8, 9]. Подальша доля його невідома.

Ще один земський медик Жовтянської лікар-
ні  — Михайло Михайлович Дудкевич. Народився в 
1871 році. Лікарем став у 1898 р. У 1900 році значив-
ся на приватній службі в Чорномор’ї — родовому ма-
єтку Олександра Івановича Фальц-Фейна (нині село 
Новочорномор’я Скадовського району Херсонської 
області). Цей представник відомого на Херсонщині 
роду був спадковим почесним громадянином, влас-
ником дачі Олександрівка Дніпровського повіту Тав-
рійської губернії. На свої кошти він заснував приватну 
лікарню. Його племінник Фрідріх Едуардович став за-
сновником відомого заповідника Асканія Нова. З 1903 
року Михайло Дудкевич з’явився на Катеринославщи-
ні. Спочатку працював земським лікарем у Саксаган-

ській лікарні Верхньодніпровського повіту, а згодом 
упродовж понад десяти років (1907–1916)  — у селі 
Жовтому [8]. 

Три десятиліття віддав розвитку медицини на Верх-
ньодніпровщині Володимир Семенович Татаринов 
(1860–1924). Лікарем став у 1889 році. Почав свою про-
фесійну діяльність у 1890 році понадштатним ордина-
тором клініки міста Казань. З 1894 працював земським 
лікарем на Катеринославщині, спочатку в Саксаган-
ській лікарні, з 1905 року  — у Верхньодніпровській. 
Він досяг чинів: таємного радника (1896), колезького 
асесора (1897), надвірного радника (1900). Новатор 
виступав прибічником профілактичного напряму в 
медицині, а ще вважався гарним організатором і ква-
ліфікованим фахівцем [8, 10]. Беручи до уваги заслуги 
Володимира Семеновича, на черговому повітовому 
земському зібранні в жовтні 1912 року пропонувалося 
встановлення його портрета в Саксаганській лікарні. 
Як писалося в некролозі на сторінках газети «Звезда», 
під час похорону лікаря-подвижника 6 січня 1924 року 
представники громадських організацій, колеги, друзі, 
колишні хворі, мешканці сусідніх сіл сказали багато 
промовистих слів на його честь. Могила знаного меди-
ка збереглася донині на території Верхньодніпровської 
лікарні [11].

У роки Першої світової війни збільшилося наванта-
ження на медичний персонал. Це було пов’язано з мо-
білізацією багатьох лікарів на фронт і появою лазаретів 
для поранених воїнів. З виступу повітового гласного 
Ераста Бродського 1915 року про лікаря Саксаганської 
лікарні Володимира Петровича Алексєєва: «По шта-
ту должно быть два врача, остался один. Совершенно 
безвозмездно он руководил окрестными лазаретами: у 
меня — на 30 кроватях, у Гротто-Слепиковского — на 
10 кроватях, в Андреевке — на 6 кроватях, в Саксага-
ни  — на 15. Приходится удивляться силам и спосо-
бности врача Алексеева». 

Володимир Алексєєв народився в 1875 році. Ліка-
рем став у 1898. Спеціалізувався з хірургії. У 1900 пра-
цював у земській лікарні села Царевщино Мокшин-
ського району Пензенської губернії. У 1905 році вже 
працював вільнопрактикуючим лікарем у Софіївці 
Верхньодніпровського повіту, з 1907 — земським у селі 
Саксагань. Лише у 1924 опинився в Новомосковську 
як старший лікар [8]. 

Свій внесок у розвиток медичної служби зробив і 
Василь Якович Павлов, 1873 року народження. Медик з 
1903 року. У 1905 став лікарем Воронезької губернської 
земської лікарні, у 1907 — лікує хворих у селі Костин-
Отделець Борисоглібського повіту Тамбовської губер-
нії (нині Терновський район Воронезької області). З 
1910 — на Катеринославщині, земський лікар села По-
пельнастого. У 1924 році вже не фігурує в документах.

На пропозицію Ераста Бродського Верхньодні-
провське повітове зібрання висловило вдячність зга-
даним лікарям за їхню корисну діяльність на медичній 
ниві й вирішило представити їх до «височайшої на-
городи», тобто затвердженої самим царем. У зв’язку з 
Лютневою революцією 1917 року, очевидно, до нагоро-
дження справа так і не дійшла. 



Том 56, № 1, 2022 75www.gastro.org.ua, http://gastro.zaslavsky.com.ua

Історія медицини / History of Medicine

До речі, делегатами від Верхньодніпровського по-
віту на ІХ губернському з’їзді лікарів і представників 
земських закладів з лікувально-санітарної частини ста-
ли Михайло Михайлович Дудкевич, лікар 2-ї дільниці 
Микола Романович Яковицький і санітарний лікар Во-
лодимир Митрофановіч Кутєпов [12]. З’їзд проходив у 
Катеринославі з 20 серпня до 1 вересня (включно) 1903 
року. Обговорювалися важливі питання подальшого 
розвитку медичної служби, зокрема земської, профі-
лактичного напряму, реформування статистики і звіт-
ності тощо.

Понад тисяча операцій за одне життя
З часом Жовтянська місцева лікарня розбудовува-

лась. У радянський час налічувалось 50 ліжок, діяли 
терапевтичне, хірургічне, пологове та інфекційне від-
ділення, амбулаторія, рентген-установка, фізіотера-
певтичний кабінет. Допомагали в медичному обслу-
говуванні три машини швидкої допомоги (так звані 
уазики). 

Одним із кращих лікарів П’ятихатського району був 
Петро Гнатович Білий. Він прийшов до Жовтянської 
лікарні ще до Другої світової. Під час фашистської 
окупації врятував багато юнаків і дівчат від примусо-
вого вивезення до Німеччини. Після визволення села 
від нацистів його мобілізували до лав Радянської армії. 
35 років медик віддав на благо жовтянців, зробив по-
над тисячу операцій і врятував життя багатьох людей. 
Чимало слів вдячності чув знаний медик від своїх па-
цієнтів, але нагород не мав, бо перебував в окупаційній 
зоні. В останні роки життя працював рентгенологом. 
Помер у 1975 році. Його дочка теж стала лікарем, меш-
кає в Кропивницькому (попередні назви: Єлисавет-
град, Зінов’євськ, Кіровоград).

Після нього головував у лікарні десь у 1950 роках 
Ілля Федорович Гречухін. 15 липня 1968 року ще зо-
всім молодим фахівцем приїхав за направленням до 
Жовтянської лікарні Анатолій Никифорович Перерва. 
Нетривало попрацювавши гінекологом, у вересні того 
ж року став головним лікарем і понад сорок років очо-
лював колектив. Будучи чуйною та доброзичливою лю-
диною, завжди відгукувався на чужу біду. На жаль, уже 
пішов у засвіти.

Берімо з минулого не попіл, а вогонь
Нині в Жовтому діє медичний заклад за адресою: 

вулиця Осипенко, 1: амбулаторія загальної практики — 
сімейної медицини і комунальний заклад «Криворізька 
станція швидкої медичної допомоги» Дніпропетров-
ської обласної ради. За призначенням використову-
ється тільки один корпус. Деякі медичні приміщення 
пристосували для квартир. До речі, коли спробували 
розібрати одну споруду дореволюційного часу, то не 
вдалося. Оце якість будівельних матеріалів! На збере-
женому до нашого часу приміщенні місцевої земської 
лікарні бажано відкрити пам’ятну дошку.

Об’єктами соціальної сфери традиційно є: дві шко-
ли з музеєм, дитсадок, Будинок культури. Діє готельно-
розважальний центр «Каспій», обладнаний сучасною 
інфраструктурою. В урочищі Княжі Байраки прово-
диться етно-рок-фестиваль «Kozak-Fest». 

Як згадка про події минулого до 410-річчя від дня 
народження Богдана Хмельницького встановлено 
пам’ятник на трасі легендарного Чорного шляху, біля 
колишньої переправи через річку Жовту. Гетьман Украї-
ни зображений на повний зріст із булавою, піднятою над 
головою. На постаменті напис: «Місце переможної бит-
ви гетьмана українських козаків Богдана Хмельницько-
го над польсько-шляхетським військом 6 травня 1648 
року». У місті Жовті Води Дніпропетровської області з 
1992 року височіть пам’ятник, присвячений цій події: 

Село Жовте. Пам’ятник Богдану Хмельницькому

Лікар Петро Гнатович Білий
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вершники Богдан Хмельницький зі своїми соратниками 
Іваном Богуном і Максимом Кривоносом (скульптор — 
народний художник України Анатолій Білостоцький). 

Активно займається краєзнавчою роботою корін-
ний мешканець села фермер Микола Миколайович За-
ярний. Він поринає в архівні документи, збирає місцеві 
раритети, світлини і документи, проводить інтерв’ю з 
сучасниками. Головною мрією свого життя вважає 
створення книги про рідний край. Висловлюємо вдяч-
ність патріоту Миколі Заярному за допомогу при зби-
ранні матеріалу про лікарів та надані світлини.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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From the past zemstvo medicine in the outback: 
Zhovte village in Katerynoslavshchina

Abstract.  The article covers the formation of zemstvo medicine 
in the Verkhnyodniprovskdistrict of Ekaterinoslav province on the 
example of the village Zhovte. Historical and local lore information 
about this region has been provided. The development of the medical 
service in the early twentieth century has been presented. The life and 

professional path of ascetic physicians Mykhailo Dudkevych, Gavrilo 
Kossovsky, Volodymyr Tatarynov and others have been studied.
Keywords:  Verkhnyodniprovsk district; Zhovte village; zemstvo 
medicine; ascetic doctors; Zhovtianska hospital; battle of Zhovti 
Vody; Katerynoslav-Dnipropetrovsk region






