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Мосійчук Л.М., Татарчук О.М., Коненко І.С., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Цитокіновий профіль у хворих 
на атрофічний гастрит в умовах коморбідності 

з патологією щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Оптимізація тактики ведення пацієнтів з передраковими станами шлунка в 
умовах коморбідної патології є актуальним завданням гастроентерології. Мета дослідження: оцінити 
вміст про- і протизапальних цитокінів, а також рівень васкулоендотеліального фактора росту (VEGF) 
при різних ступенях вираженості васкуляризації щитоподібної залози у хворих на атрофічний гастрит. 
Матеріали та методи. Проведено дослідження 120 хворих на атрофічний гастрит з патологією щито-
подібної залози. Усім обстеженим проводилось сонологічне дослідження щитоподібної залози на уль-
тразвуковому сканері Toshiba Xario (Japan), за результатами якого у 82 (68,3 %) випадків встановлено 
скудну васкуляризацію паренхіми; у 20 (16,7  %) хворих діагностовано помірну васкуляризацію і у 18 
(15,0  %) пацієнтів спостерігали виражену васкуляризацію паренхіми щитоподібної залози. Кількісний 
вміст цитокінів (ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-18, фактора некрозу пухлини альфа), VEGF у сироватці крові визначали 
імуноферментним методом реактивами фірми «Вектор-БЕСТ». Результати. Серед пацієнтів зі скудною 
васкуляризацією майже в половини — 39 (47,6 %) осіб — діагностовано лише атрофічні зміни слизової 
оболонки шлунка, у той час як у третині випадків серед хворих з вираженою васкуляризацією діагносто-
вані диспластичні зміни слизової оболонки шлунка. Кишкову метаплазію виявляли в половині випадків 
незалежно від вираженості васкуляризації паренхіми щитоподібної залози У хворих на атрофічний га-
стрит встановлено цитокіновий дисбаланс з найбільшим зсувом при вираженій васкуляризації паренхі-
ми щитоподібної залози за рахунок збільшення в 4 рази рівня прозапальних цитокінів ІЛ-8 (р < 0,05) і в 
1,7 раза — ІЛ-18 (р < 0,05) з одночасним зниженням в 3,2 раза вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 
(р < 0,05) порівняно з контрольними показниками. Рівень VEGF у сироватці крові хворих на атрофічний 
гастрит з помірною і вираженою васкуляризацією паренхіми щитоподібної залози був вірогідно підви-
щений у 1,5 раза (р < 0,05) і 1,7 раза (р < 0,05) порівняно з рівнем у хворих зі скудною васкуляризацією. 
Висновки. У  хворих на атрофічний гастрит встановлено цитокіновий дисбаланс, який поглиблюється 
при збільшенні вираженості васкуляризації щитоподібної залози, що, можливо, пов’язано зі спільними 
патогенетичними механізмами розвитку коморбідної патології.
Ключові слова: атрофічний гастрит; цитокіни; васкулоендотеліальний фактор росту; васкуляризація па-
ренхіми щитоподібної залози 

Вступ
Атрофічний гастрит, який визнано передраковим 

станом шлунка, залишається одним з найбільш поши-
рених захворювань шлунково-кишкового тракту [1, 2]. 
Відомо, що атрофічний гастрит визначається заміщен-
ням відповідних залозистих структур шлунка сполуч-
ною тканиною (неметапластична атрофія) або іншим, 

невласним епітелієм (метапластична атрофія) на фоні 
хронічного запалення. Атрофічний гастрит є першим у 
багатоступінчастому передраковому каскаді, подальші 
стадії якого включають кишкову метаплазію, дисплазію 
і, зрештою, аденокарциному шлунка [3, 4]. Пошире-
ність атрофічного гастриту за даними біопсії становить 
33,4 і 31,6 % у загальній популяції та окремих клінічних 
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умовах відповідно, тоді як поширеність за даними се-
рології становить 23,9 і 27,0 % у тій же когорті населен-
ня [5]. За оцінками дослідників, ризик прогресування 
атрофічного гастриту до аденокарциноми шлунка ко-
ливається від 0,1 до 0,3 % на рік, але може бути вищим 
залежно від тяжкості перебігу і стадії, наявності кишко-
вої метаплазії, а також супутньої патології [6]. 

Останнім часом коморбідність гастроентерологіч-
ної і тиреоїдної патології збільшується, що є наслідком 
наявності спільних патогенетичних ланок. Імовірно, 
такими ланками є системне запалення й оксидативний 
стрес, оскільки вони збільшують частоту загострень і 
підвищують ризик виникнення несприятливих подій 
[7]. Також існує встановлений зв’язок між автоімунним 
гастритом і автоімунним захворюванням щитоподібної 
залози (ЩЗ), можливо, пов’язаний зі спільними локу-
сами генетичної сприйнятливості [8, 9].

Останні дослідження показують, що хронічне за-
палення й подальше прогресування передракових змін 
шлунка посилюються прозапальним мікрооточенням у 
злоякісному новоутворенні [10]. Відомо, що запален-
ня відіграє вирішальну роль в ініціації росту пухлини 
й посиленні метастатичних властивостей пухлинних 
клітин [11]. 

Цитокіни, які виробляються під час хронічного за-
палення, можуть впливати як на імунні, так і на епі-
теліальні клітини, сприяючи прогресуванню захворю-
вання. Цитокіни мають плейотропну дію на різні типи 
клітин і регулюють загибель, проліферацію, диферен-
ціацію і міграцію [12]. В організмі людини цитокіни 
забезпечують взаємодію в імунній системі, зв’язок між 
імунною, ендокринною та іншими системами [13]. 
У наш час патофізіологічна роль багатьох цитокінів за-
лишається остаточно не визначеною [12].

Серед медіаторів запалення суттєву роль в ініціації 
багатьох патофізіологічних відповідей організму віді-
грає фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α)  — полі-
пептидний цитокін. Вплив TNF-α на клітини реалі-
зується через рецептори, що розташовані на поверхні 
більшості клітин людини [14]. Експресія та активність 
як TNF-α, так і його рецепторів (TNFα-RI, TNFα-RIІ) 
тісно пов’язані з мембранами клітин. Реалізація дії 
цього цитокіну залежить від стану мембрани клітини, 
особливостей ліпідного біопрошарку. 

Ще одним з ранніх і важливих компонентів пато-
генезу багатьох захворювань є васкулоендотеліаль-
ний фактор росту (vascular endothelial growth factor 
(VEGF)) — гетеродимерний глікопротеїновий фактор 
росту, що продукується різними типами клітин. Він 
є потенційним мітогеном для епітеліальних клітин 
судин і впливає на проникність судин [15]. З одного 
боку, встановлено зв’язок TNF-α, інтерлейкіну (IЛ) 8 
зі ступенем запалення, а VEGF  — з атрофією і сту-
пенем кишкової метаплазії [16]. З іншого боку, низ-
кою досліджень було показано, що при гіпотиреозі 
спостерігаються порушення ендотеліальної функції, 
дисфункція (підвищення VEGF) виявляється навіть у 
межах нормальних значень тиреотропного гормону й 
погіршується при зростанні рівня тиреотропного гор-
мону [15]. 

Розвиток сучасного високоінформативного медич-
ного обладнання дозволяє визначати будь-які параме-
три оцінки органів, а послідовне використання сис-
теми стратифікації ризиків може зменшити кількість 
біопсій з доброякісними результатами [17]. Відомо, що 
на ранніх стадіях розвитку пухлинні утворення мають 
слабку васкуляризацію, а з їх зростанням вона поси-
люється, що підкреслює необхідність врахування ха-
рактеру васкуляризації паренхіми щитоподібної залози 
для диференціальної діагностики її передракових змін 
[18]. І.В. Івахно у своїй роботі показав, що підвищення 
рівня васкуляризації та експресії VEGF асоціюється з 
пухлинною інвазією, десмоплазією, порушенням до-
зрівання сполучної тканини щитоподібної залози [19].

Отже, визначення взаємозв’язку вмісту цитокінів 
у хворих на атрофічний гастрит з вираженістю васку-
ляризації щитоподібної залози дозволить обґрунтувати 
нові підходи до тактики ведення пацієнтів з передрако-
вими станами шлунка в умовах коморбідної тиреоїдної 
патології.

Мета роботи: оцінити вміст про- і протизапальних 
цитокінів, а також рівень васкулоендотеліального фак-
тора росту при різних ступенях вираженості васкуля-
ризації щитоподібної залози у хворих на атрофічний 
гастрит.

Матеріали та методи
Для виконання поставлених завдань було обстеже-

но 120 хворих на атрофічний гастрит з патологією щи-
топодібної залози, серед яких були 91 (75,8  %) жінка 
віком від 30 до 82 років (у середньому (62,6 ± 2,3) року) 
і 29 (24,2 %) чоловіків віком від 33 до 81 років (у серед-
ньому (57,5 ± 4,3) року). Матеріали, що подаються для 
публікації, не суперечать положенням біоетики.

Критерієм відбору до обстеження були результати 
гістологічного дослідження біоптатів  — атрофія в тілі 
та/або антральному відділі шлунка. Усім обстеженим 
проводилось сонологічне дослідження щитоподіб-
ної залози на ультразвуковому сканері Toshiba Xario 
(Японія) з використанням мультичастотного лінійного 
трансдюсера, з частотою 5–12 МГц. 

Серед обстежених пацієнтів в 82 (68,3 %) випадків 
встановлено скудну васкуляризацію паренхіми ЩЗ; у 
20 (16,7  %) хворих діагностовано помірну васкуляри-
зацію і у 18 (15,0 %) пацієнтів спостерігали виражену 
васкуляризацію паренхіми ЩЗ (рис. 1).

Рисунок 1 — Розподіл пацієнтів з атрофічним 
гастритом залежно від вираженості 

васкуляризації паренхіми ЩЗ

6868++1717++1515++aa   �Скудна 
васкуляризація

  �Помірна 
васкуляризація

  �Виражена 
васкуляризація68,3 %

16,7 %

15,0 %
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При зіставленні гістологічного діагнозу з дани-
ми сонологічного дослідження щитоподібної залози 
визначено, що серед пацієнтів зі скудною васкуля-
ризацією майже в половини — 39 (47,6 %) осіб — діа-
гностовано лише атрофічні зміни слизової оболонки 
(СО) шлунка, що в 1,6 раза перевищує частоту в групі 
хворих з кишковою метаплазією і в 4,3 раза (χ2 = 6,7; 
р = 0,0098) — з дисплазією слизової оболонки шлунка. 
У третині випадків серед хворих з вираженою васкуля-
ризацією діагностовані диспластичні зміни слизової 
оболонки шлунка, у той час як лише в 1 (1,2  %) хво-
рого при скудній васкуляризації (χ2 = 18,7; р < 0,0001) 
і 4 (20,0  %)  — при помірній васкуляризації (р  >  0,05) 
мала місце ця гістологічна ознака. Кишкову метапла-
зію виявляли в половині випадків незалежно від вира-
женості васкуляризації паренхіми щитоподібної залози 
(рис. 2).

Кількісний вміст ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-18, TNF-α, VEGF 
у сироватці крові визначали імуноферментним мето-
дом реактивами фірми «Вектор-БЕСТ». 

Статистичну обробку результатів виконали за допо-
могою пакета прикладних програм Statistica 10.0. Від-
повідність виду розподілу даних закону нормального 
розподілу перевіряли за допомогою методу Шапіро — 
Уїлка. Дані наведені у вигляді медіани (Ме), нижнього 
і верхнього квартилів (Q25; Q75). Порівняння показ-
ників здійснювали за допомогою Kruskal-Wallis test і 
U-критерію Манна  — Уїтні. Статистичну значущість 
оцінювали на рівні не нижче ніж 95,0 % (р < 0,05). Ви-
раженість взаємозв’язків між змінними оцінювали за 
допомогою значущих коефіцієнтів кореляції Спірме-
на (r).

Результати
При аналізі рівня цитокінів в обстежених хворих 

зміни васкуляризації паренхіми щитоподібної залози 
супроводжуються зростанням рівня деяких прозапаль-
них цитокінів. Так, максимальний рівень ІЛ-8 було 

встановлено у хворих із вираженою васкуляризацією 
паренхіми — 20,1 (3,9; 31,2) пг/мл (рис. 3), що в 4,4 раза 
(р < 0,05) і 3,4 раза (р < 0,05) вище, ніж у хворих зі скуд-
ною і помірною васкуляризацією паренхіми відповід-
но. За результатами Kruskal-Wallis test різниця рівня 
ІЛ-8 між групами становила 0,034. 

Така ж закономірність була встановлена при вивче-
ні рівня ІЛ-18. У хворих з вираженою васкуляризацією 
паренхіми щитоподібної залози медіана вмісту ІЛ-18 
вище в 1,2 раза (р > 0,05) і 1,5 раза (р < 0,05) порівняно з 
групою хворих з помірною і скудною васкуляризацією 
паренхіми (рис. 4). Результат Kruskal-Wallis test щодо 
різниці рівня ІЛ-8 між групами показав вірогідність 
0,029. 

Водночас уміст TNF-α при помірній і вираженій 
васкуляризації паренхіми щитоподібної залози за-
лишався в межах контрольних значень (табл. 1), а 

Рисунок 2 — Частота виявлення структурних змін 
СО шлунка залежно від вираженості 
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Рисунок 3 — Рівень ІЛ-8 у сироватці крові хворих 
на атрофічний гастрит з васкуляризацією 

паренхіми щитоподібної залози

Рисунок 4 — Рівень ІЛ-18 у сироватці крові 
хворих на атрофічний гастрит з васкуляризацією 
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при скудній васкуляризації рівень TNF-α знижував-
ся в 1,7  раза (р  >  0,05), і через значні внутрішньо-
групові коливання за результатами Kruskal-Wallis test 
цей показник не мав вірогідної різниці між групами 
(р = 0,622).

При оцінці рівня протизапального цитокіну вста-
новлено порівняно з контрольною групою вірогідне 
зниження концентрації ІЛ-10 у 2,6 раза (р < 0,05) у хво-
рих зі скудною і помірною васкуляризацією, а також у 
3,2 раза (р < 0,05) — у пацієнтів з вираженою васкуля-
ризацією паренхіми щитоподібної залози.

Аналіз коефіцієнтів співвідношення про- і проти-
запальних цитокінів дозволив виявити цитокіновий 
дисбаланс з найбільшим зсувом стосовно ІЛ-8/ІЛ-10 у 
хворих з вираженою васкуляризацією паренхіми щито-
подібної залози, значення якого в 5,8 раза (р < 0,05) і 
2,8 раза (р < 0,05) перевищували дані в групі зі скудною 
і помірною васкуляризацією. Аналогічний зсув цито-
кінового балансу спостерігався щодо співвідношення 
TNF-α/ІЛ-10, у той час як коефіцієнт ІЛ-18/ІЛ-10 був 
вірогідно вищим — у 2,7 раза (р < 0,05) у групі з помір-
ною васкуляризацією. 

Аналіз рівня VEGF показав, що у хворих з вираже-
ною васкуляризацією паренхіми щитоподібної зало-
зи медіана його вмісту була вище в 1,7 раза (р < 0,05) 
і 1,2 раза (р > 0,05) порівняно з хворими зі скудною і 
помірною васкуляризацією. Крім того, у хворих з по-
мірною васкуляризацією медіана VEGF була в 1,5 раза 
(р  <  0,05) вище порівняно з хворими зі скудною вас-
куляризацією паренхіми щитоподібної залози. Kruskal-
Wallis test щодо різниці рівня VEGF між групами пока-
зав вірогідність 0,0307 (рис. 5).

У результаті кореляційного аналізу встановлено 
прямі вірогідні кореляційні зв’язки між вираженістю 
васкуляризації паренхіми щитоподібної залози і рівнем 
прозапальних цитокінів ІЛ-18 і ІЛ-8, VEGF, а також з 
коефіцієнтом ІЛ-8/ІЛ-10 (табл. 2).

Обговорення
На рак шлунка припадає близько 6 % випадків раку 

в усьому світі, він є п’ятим за частотою діагностування 
злоякісним новоутворенням і третьою основною при-
чиною смерті від раку [6]. Канцерогенез шлунка є бага-
тоетапним процесом, який починається з атрофічного 

Таблиця 1 — Показники цитокінового статусу у хворих на атрофічний гастрит 
залежно від вираженості васкуляризації паренхіми щитоподібної залози, Me (Q25; Q75)

Показник, 
одиниця 

вимірювання

Контрольна група
(n = 15)

Скудна 
васкуляризація

(n = 82)

Помірна 
васкуляризація

(n = 20)

Виражена 
васкуляризація

(n = 18)

ІЛ-8, пг/мл 5,00 
(2,63; 5,88)

4,60# 
(2,80; 8,40) 

4,00# 
(6,00; 14,20) 

20,10* 
(3,90; 31,20)

ІЛ-18, пг/мл 101,45 
(54,53; 130,93)

118,05*, #

(72,05; 191,98)
150,60*

(111,60; 228,50)
173,75*

(131,28; 210,35)

TNF-α, пг/мл 0,50 
(0,10; 3,80)

0,30* 
(0,10; 1,20)

0,50 
(0,10; 1,10)

0,55 
(0,20; 2,15) 

ІЛ-10, пг/мл 7,55 
(4,30;13,90)

2,90* 
(1,02; 6,30)

2,95* 
(1,08; 4,90)

2,35* 
(0,28; 5,78) 

ІЛ-8/ІЛ-10 0,42 
(0,22; 0,69)

1,35*, #

(0,62; 5,98)
2,81*, #

(1,31; 6,29)
7,77*

(1,31; 13,78)

ІЛ-18/ІЛ-10 6,54 
(4,84; 13,73)

38,36*
(12,68; 186,62)

102,05*, #

(27,69; 341,84)
38,44*

(26,78; 131,46)

TNF-α/ІЛ-10 0,07 
(0,06; 0,09)

0,21 
(0,04; 1,04)

0,33* 
(0,11; 0,91)

0,49* 
(0,07; 1,17)

VEGF, мОд/мл 123,5 
(62,3; 155,2)

168,5#

(114,6; 304,0)
245,1*

(107,7; 355,7)
280,8*

(179,0; 410,7)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність різниці показників порівняно з контрольною групою; # — р < 0,05 — 
вірогідність різниці показників порівняно з хворими з вираженою васкуляризацією паренхіми щитопо-
дібної залози.

Рисунок 5 — Рівень VEGF у сироватці крові хворих 
на атрофічний гастрит з васкуляризацією 
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гастриту. Отже, обґрунтована тактика ведення даної 
групи пацієнтів дозволяє загальмувати структурні змі-
ни СО шлунка передракової спрямованості. З огляду на 
те, що перебіг атрофічного гастриту достатньо трива-
лий, діагностично-профілактичний комплекс заходів 
повинен враховувати наявність у пацієнта коморбідної 
патології, серед якої у чверті випадків спостерігають 
патологію щитоподібної залози.

Сучасні дослідження показують, що цитокіни бе-
руть участь у репаративних процесах, ангіогенезі й 
запаленні [7]. Аналіз результатів наших досліджень 
дозволив встановити збільшення рівня прозапальних 
цитокінів (ІЛ-8, ІЛ-18 і TNF-α) при посиленні васкуля-
ризації паренхіми ЩЗ у хворих на атрофічний гастрит. 
Найбільш високі значення цих цитокінів визначались 
у групи хворих із вираженою васкуляризацією парен-
хіми ЩЗ. При оцінці рівня протизапального цитокіну 
ІЛ-10 встановлено порівняно з контрольною групою 
вірогідне зниження його концентрації в усіх хворих на 
атрофічний гастрит незалежно від вираженості васку-
ляризації паренхіми щитоподібної залози. У результа-
ті зіставлення рівнів про- і протизапальних цитокінів 
було встановлено різноспрямоване порушення ци-
токінового балансу. Так, співвідношення ІЛ-8/ІЛ-10 і 
TNF-α/ІЛ-10 були найвищими у хворих із вираженою 
васкуляризацією паренхіми щитоподібної залози, у той 
час як коефіцієнт ІЛ-18/ІЛ-10 вірогідно був вищим у 
групі з помірною васкуляризацією.

Відомо, що VEGF відіграє велику роль у підтрим-
ці стабільності ендотелію та агніогенезі, а також він є 
одним з провідних чинників у процесах неоваскуля-
ризації при патологічних станах [15]. У нашій роботі 
встановлено вірогідне збільшення концентрації VEGF 
у сироватці крові хворих на атрофічний гастрит з по-
мірною і вираженою васкуляризацією порівняно з да-
ними пацієнтів зі скудною васкуляризацією паренхіми 
щитоподібної залози. 

Встановлений у хворих на атрофічний гастрит ци-
токіновий дисбаланс поглиблюється при збільшенні 
вираженості васкуляризації щитоподібної залози, що, 
можливо, пов’язано зі спільними патогенетичними 
механізмами розвитку коморбідної патології. 

Висновки
1.  У хворих на атрофічний гастрит встановлено ци-

токіновий дисбаланс з найбільшим зсувом за рахунок 
збільшення в 4 рази рівня прозапальних цитокінів ІЛ-8 
(р < 0,05) і в 1,7 раза — ІЛ-18 (р < 0,05) з одночасним 
зниженням в 3,2 раза вмісту протизапального цитокі-
ну ІЛ-10 (р  <  0,05) у пацієнтів з вираженою васкуля-
ризацією паренхіми щитоподібної залози порівняно з 
контрольними показниками. 

2.  Рівень VEGF у сироватці крові хворих на атро-
фічний гастрит з помірною і вираженою васкуляри-
зацією паренхіми щитоподібної залози був вірогідно 
підвищений у 1,5 раза (р < 0,05) і 1,7 раза (р < 0,05) по-
рівняно з рівнем у хворих зі скудною васкуляризацією.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
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держреєстрації 0118U001833). Усі пацієнти підписали 
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Cytokine profile in patients with atrophic gastritis in comorbidity 
with thyroid gland pathology

Abstract. Background. Optimization of the management of pa-
tients with precancerous conditions of the stomach in comorbid 
pathology is an urgent task of gastroenterology. The purpose of 
the study: to evaluate the content of pro- and anti-inflammatory 
cytokines, as well as the level of vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) at different degrees of vascularization of the thyroid 
gland in patients with atrophic gastritis. Materials and methods. 
A study was conducted in 120 patients with atrophic gastritis and 
thyroid pathology. All of them underwent a sonological examina-
tion of the thyroid gland using an ultrasound scanner Toshiba Xario 
(Japan), which revealed poor vascularization of the parenchyma 
in 82 (68.3  %) cases, moderate vascularization was diagnosed in 
20 (16.7 %) patients and marked — in 18 (15.0 %). Quantitative 
content of cytokines (interleukins (IL) 8, 10, 18, tumor necrosis 
factor α), vascular endothelial growth factor in the blood serum 
was determined by immunoenzymatic assay using Vector-Best 
reagents. Results. Among patients with poor vascularization, only 
atrophic changes of the gastric mucosa were diagnosed in almost 
half — 39 (47.6 %) people, while dysplastic changes of the gastric 
mucosa were found in a third of patients with marked vasculariza-
tion. Intestinal metaplasia was detected in half of cases, regardless 

of the degree of vascularization of the thyroid parenchyma. Cyto-
kine imbalance was found in patients with atrophic gastritis, with 
the greatest shift in case of marked vascularization of the thyroid 
parenchyma due to a 4-fold increase in the level of pro-inflamma-
tory cytokines IL-8 (р < 0.05) and by 1.7 times of IL-18 (p < 0.05), 
with a simultaneous decrease in the content of the anti-inflamma-
tory cytokine IL-10 by 3.2 times (p < 0.05) compared to control 
indicators. The level of VEGF in the blood serum of patients with 
atrophic gastritis with moderate and marked vascularization of the 
thyroid parenchyma was significantly increased by 1.5 (p < 0.05) 
and 1.7 times (p < 0.05), respectively, compared to that of people 
with poor vascularization. Correlations were revealed between the 
degree of vascularization of the thyroid parenchyma and the level 
of IL-8 (r = 0.491; p = 0.031) and VEGF (r = 0.444; p = 0.019) in 
patients with atrophic gastritis. Conclusions. Patients with atrophic 
gastritis had a cytokine imbalance, which deepens as the vascu-
larization of the thyroid gland increases that is possibly related to 
common pathogenetic mechanisms of the development of comor-
bid pathology.
Keywords: atrophic gastritis; cytokines; vascular endothelial 
growth factor; vascularization of the thyroid gland parenchyma
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Модуляція ліпопероксидації та енергетичного 
обміну в слизовій оболонці шлунка 

як механізм активності кріоекстракту плаценти 
в загоєнні стрес-індукованого 

ерозивно-виразкового ушкодження

Резюме.  Актуальність. Виразкова хвороба посідає провідне місце в загальній структурі захворювань 
органів травлення: її поширеність становить 6,00–10,0 % серед населення розвинених країн, а смертність 
коливається від 6 до 9,7 на 100 тис. населення. Важливим етіологічним чинником зазначеної патології ви-
ступає нервово-психічний фон, насамперед стрес, що при повторному впливі стає ініціюючим фактором по-
рушення фізіологічної рівноваги між елементами «агресії» та «захисту» слизової оболонки шлунка (СОШ). 
Мета: встановити механізми захисної активності кріоекстракту плаценти (КЕП) за даними біохімічних по-
казників перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантного захисту в слизовій оболонці шлунка на 
моделі стрес-індукованого ерозивно-виразкового ушкодження. Матеріали та методи. Дослідження про-
ведені на 28 нелінійних лабораторних щурах-самцях масою 200–220 г. Стрес-індуковану виразку шлун-
ка моделювали в умовах водно-іммобілізаційного стресу у щурів за методикою Takagi K.Y. et al. Вміст 
реактантів з тіобарбітуровою кислотою у СОШ визначали спектрофотометрично за методом Asakawa Т. 
et al., активність каталази у СОШ — спектрофотометрично за методом Королюка М.А. та співавт., вміст 
відновленого глутатіону у СОШ — спектрофотометрично за методом Beutler E.D. et al., вміст аденілових 
нуклеотидів у СОШ  — хроматографічним методом. Енергетичний заряд розраховували за формулою 
Atkinson D.E. Результати. Профілактичне п’ятиденне застосування КЕП призвело до ослаблення вираже-
ності стрес-індукованих процесів ПОЛ та енергетичного дисбалансу у СОШ. Так, встановлено, що у щурів, 
яким вводили КЕП, відмічено статистично вірогідне (р < 0,001) підвищення вмісту аденозинтрифосфату на 
73,3 %, аденозиндифосфату (р < 0,001) — на 37,3 % та зниження вмісту аденозинмонофосфату (р < 0,001) 
на 47,6 %, які загалом призвели до підвищення енергетичного заряду (р < 0,001) на 35,1 % відносно по-
казників щурів, підданих водно-іммобілізаційному стресу без корекції (контрольна група). Установлено, що 
введення КЕП призвело до статистично вірогідного (р < 0,001) зростання антиоксидантно-прооксидантного 
індексу в 3,1 раза відносно показників контрольної групи, що становив 26,60 ± 0,96 і 8,60 ± 0,43 відповідно. 
Висновки. Профілактичне п’ятиденне введення КЕП призводить до відновлення балансу в системі адені-
лових нуклеотидів та відповідно до статистично вірогідного (р < 0,001) зростання енергетичного заряду на 
35,1 % відносно показників тварин контрольної групи. Пригнічення стрес-індукованої гіперактивації ПОЛ у 
СОШ виступає одним із механізмів його гастропротективної активності. 
Ключові слова: ерозивно-виразкове ушкодження, кріоконсервований екстракт плаценти, водно-іммобі-
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Вступ
Виразкова хвороба (ВХ) посідає провідне місце в за-

гальній структурі захворювань органів травлення. Від 
цього захворювання страждають 6,0–10,0  % населен-
ня розвинених країн, а смертність коливається від 6 до 
9,7 на 100 тис. населення. Для України характерними є 
висока захворюваність та частота рецидивування (20–
25 %) порівняно з іншими європейськими країнами [1].

Серед етіопатогенетичних механізмів розвитку 
ерозивно-виразкових ушкоджень слизової оболонки 
(рис.  1) на сьогодні виділяють ацидопептичний фак-
тор, інфекцію, викликану Helicobacter pylori, імуно-
логічні та метаболічні порушення, зокрема процеси 
вільнорадикального окиснення, та ін. Важливим етіо
логічним чинником патологічного процесу виступає 
нервово-психічний фон, насамперед стрес, що при по-
вторному впливі стає ініціюючим фактором порушен-
ня фізіологічної рівноваги між елементами «агресії» та 
«захисту» слизової оболонки травного тракту. Відомо, 
що ульцерогенна дія стресу реалізується двома шляха-
ми: гормональним та нейрогенним — так звана корти-
ко-вісцеральна теорія патогенезу ВХ. Перший призво-
дить до посилення шлункової секреції й циркуляторної 
ішемії слизової оболонки шлунка (СОШ) внаслідок 
підвищення рівня стероїдних гормонів та порушення 
їх співвідношення з адренокортикотропним гормоном, 
другий реалізується за допомогою гіперактивації гіпо-
таламуса та ядер блукаючого нерва (n. vagus) [2–4]. Та-
ким чином, патогенетичний каскад стрес-індукованих 
ерозивно-виразкових ушкоджень включає: дія стре-
сового чинника → виразкування СОШ → вогнищева 
ішемія СОШ → порушення резистентності до кислот-
но-пептичного фактора шлункового соку [5–7].

Окреме значення у патогенезі патологічного про-
цесу має накопичення в тканинах проміжних продук-
тів вільнорадикального окиснення ліпідів клітинних 
мембран, які здатні гальмувати проліферативні проце-
си та тим самим знижувати регенеративний потенціал 
СОШ. Індукція перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
призводить до підвищення проникності біологічних 
мембран, витоку ферментів із лізосом, інактивації ен-
зимів аеробного окиснення та роз’єднання окисного 

фосфорилювання, що сприяє ослабленню механізмів 
автоцитопротекції СОШ [4–7].

Окреме значення має дискоординація діяльнос-
ті циклаз у СОШ. Порушення діяльності циклазних 
систем клітин СОШ спричиняють недостатність про-
стагландинів, здатність активувати гуанілатциклазу, 
а зниження активності аденілатциклази пов’язане з 
впливом гіпоксії, зокрема, внаслідок зменшення кіль-
кості аденозинтрифосфату, що відіграє ключову роль у 
підтримці клітинного гомеостазу СОШ [4–6].

У лікуванні знайшли застосування препарати різ-
них фармакологічних груп, які впливають на окремі 
низки етіології та патогенезу захворювання. Особли-
ву увагу привертають дані про гастропротективну дію 
(противиразкову активність) вітчизняного біотехноло-
гічного засобу з полівекторним механізмом дії — пре-
парату кріоконсервованого екстракту плаценти (КЕП) 
людини, який створено фахівцями Інституту проблем 
кріобіології і кріомедицини Національної академії 
наук України (ІПКіК НАН України) [9–12].

Мета дослідження: встановити механізми захисної 
активності КЕП за даними біохімічних показників пе-
рекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного за-
хисту в СОШ на моделі стрес-індукованого ерозивно-
виразкового ушкодження.

Матеріали та методи
Дослідження проведені на 28 нелінійних лаборатор-

них щурах-самцях масою 200–220 г, розподілених на 
4 групи: І — інтактні щури (n = 7); ІІ група (контрольна 
група) — щури зі стрес-індукованим ураженням СОШ 
(n = 7); ІІІ група (n = 7) — щури зі стрес-індукованим 
ураженням СОШ, яким у профілактичному режимі 
вводили внутрішньом’язово (в/м) КЕП («Кріоцелл-
кріоекстракт плаценти» (Державне підприємство 
«Міжвідомчий науковий центр кріобіології і кріоме-
дицини НАН, НАМН та МОЗ України», м. Харків, 
Україна); ІV група (n = 7) — щури зі стрес-індукованим 
ураженням СОШ, яким у профілактичному режимі 
за схемою, аналогічною введенню КЕП, внутрішньо
шлунково вводили інгібітор протонної помпи езоме-
празол у дозі 50 мг/кг [14–16].

Рисунок 1 — Етіопатогенез ВХ [3, 8]
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Препарат КЕП «Кріоцелл-кріоекстракт плаценти» 
згідно з інструкцією застосовується у пацієнтів парен-
терально в разовій дозі 1,8 мл. Відповідно разова доза 
для щурів становить: (1,8 мл/70 кг) × 6,35 = 0,16 мл/кг 
маси тіла або відповідно 0,02 мл/100 г маси тіла щура 
[13, 15]. Перед застосуванням препарату «Кріоцелл-
кріоекстракт плаценти» разову дозу (0,16 мл/кг) екс-
темпорально (ex tempore — за потребою) розводили у 
0,9% р-ні NaCl (ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарни-
ця», Україна) із розрахунку 0,1 мл 0,9% р-ну NaCl/100 г 
маси тіла та вводили в/м у профілактичному режимі 
1 р/д упродовж 5 днів [10, 11].

Стрес-індуковане виразкове ушкодження СОШ 
моделювали в умовах водно-іммобілізаційного стре-
су (ВІС) у щурів, який на рівні патобіохімічних змін у 
травній системі є відповідником гострого стресу в лю-
дини [7, 17]. ВІС моделювали за методикою Takagi K.Y. 
et al. [17]. Щурів іммобілізували в індивідуальних плек-
сигласових пеналах за методом Когана О.Х. та вер-
тикально занурювали до рівня яремної ямки у воду, 
температура якої становила 23,0  ±  0,5 °C. Тварин ви-
тримували у воді протягом 5 год, після чого виводили 
з експерименту шляхом цервікальної дислокації під 
інгаляційним рауш-наркозом. Екстирповані шлунки 
розкривали по великій кривизні (curvatura ventriculi 
major), промивали у 0,9% р-ні NaCl. Для отримання 
гомогенату СОШ перфузували холодним (+4 °С) бу-
ферним розчином та гомогенізували при 3000 об/хв 
(тефлон-скло). 

Вміст реактантів із тіобарбітуровою кислотою 
(ТБК-РП) у СОШ визначали спектрофотометрично 
за методом Asakawa  Т.  et  al. [18]. Активність каталази 
у СОШ визначали спектрофотометрично за методом 
Королюка М.А. та співавт. [18]. Антиоксидантно-про-
оксидантний індекс (АПІ) розраховували за форму-
лою: АПІ = (активність каталази × 100)/вміст ТБК-РП. 
Вміст відновленого глутатіону (ВГ, G-SH) у СОШ ви-
значали спектрофотометрично за методом Beutler E.D. 
et al. [18] за реакцією з 5,5-дитіо-біс-2-нітробензойною 
кислотою. Вміст аденілових нуклеотидів у СОШ (аде-
нозинмонофосфорної кислоти (АМФ); аденозинди-
фосфорної кислоти (АДФ); аденозинтрифосфорної 
кислоти (АТФ)) досліджували в депротеїнізованому го-
могенаті СОШ хроматографічним методом [19]. Вміст 
аденілових нуклеотидів виражали в мкмоль/г сухої тка-
нини. Енергетичний заряд (ЕЗ) розраховували за фор-
мулою Atkinson D.E. [19]: ЕЗ = (2 × АТФ + АДФ)/(2 × 
× (АТФ + АДФ + АМФ)).

Для проведення патоморфологічних досліджень 
фрагменти шлунка фіксували в 10,0% розчині ней-
трального формаліну. Гістологічні зрізи товщиною 
5–7 мкм забарвлювали гематоксиліном та еозином.

Біоетичні аспекти дослідження. Усі експерименталь-
ні дослідження над лабораторними тваринами викона-
ні з урахуванням вимог належної лабораторної практи-
ки Good Laboratory Practice, відображених у настанові 
«Лікарські засоби. Належна лабораторна практика», 
затвердженої наказом МОЗ України № 95 від 16 лютого 
2009 р. і з дотриманням основних положень Конвенції 
Ради Європи про охорону хребетних тварин, що ви-

користовуються в експериментах та в інших наукових 
цілях від 18 березня 1986 р., Директиви Європейсько-
го парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 
2010  р. про захист тварин, які використовуються для 
наукових цілей, Наказу МОЗ України від 14 грудня 
2009 р. № 944 «Про затвердження Порядку проведення 
доклінічного вивчення лікарських засобів та експерти-
зи матеріалів доклінічного вивчення лікарських засо-
бів», Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження». До 
початку експерименту щури впродовж 14 діб перебува-
ли в умовах карантину (Наказ № 755 від 12.08.1997 р. 
«Структура та утримання експериментальних біологіч-
них клінік»), після чого проводилась рандомізація на 
групи по 7 особин у кожній із подальшим утриманням 
в умовах стандартного водно-харчового раціону (Наказ 
№ 163 від 10.03.1996 р. «Про добові норми годування 
лабораторних тварин та продуцентів») із вільним до-
ступом (ad libitum) до води та їжі [15]. Комплексну про-
граму досліджень розглянуто та погоджено Комітетом з 
біоетики при ІПКіК НАН України (витяг із протоколу 
№ 2 від 3 січня 2022 р.).

Статистична обробка результатів. Статистичну об-
робку одержаних результатів проведено з використан-
ням прикладної програми для роботи з електронними 
таблицями Microsoft Office Excel 2003; 2013. Оцінку 
характеру розподілу величин проводили з використан-
ням W-критерію Шапіро  — Уїлка. Однорідність дис-
персій визначали за критерієм Левена. При нормаль-
ному розподілі незалежних величин відмінності між 
групами визначали попарно за t-критерієм Стьюдента. 
При ненормальному розподілі принаймні однієї з груп 
незалежних величин відмінності між ними визначали 
попарно за непараметричним ранговим U-критерієм 
Манна  — Уїтні. Вірогідність відмінностей між відсо-
тковими частками якісних параметрів в альтернативній 
формі визначали за значенням F-критерію кутового 
перетворення Фішера (F-test). Цифрові дані в разі нор-
мального розподілу величин наведені у вигляді M ± m 
(M ± SE), де M — середнє арифметичне значення, m 
(SE) — стандартна похибка середнього арифметично-
го, або М (95% ДІ: 5–95 %), де 95% ДІ — 95% довірчий 
інтервал (Confidence interval). При ненормальному роз-
поділі отриманих величин дані наведені у вигляді Ме 
[LQ; UQ], де Ме — медіана, [LQ; UQ] — верхня межа 
нижнього (першого) квартиля (lower quartile  — LQ) 
та нижня межа верхнього (третього) квартиля (upper 
quartile — UQ) [20].

Результати та обговорення
Дослідження показало, що на тлі ВІС у всіх тварин 

контрольної групи відмічаються виражені ерозивно-
виразкові ушкодження СОШ, що узгоджувалось зі 
встановленими патобіохімічними змінами у систе-
мі ПОЛ та енергетичного обміну (табл. 1). Так, на тлі 
ВІС у СОШ відмічене статистично вірогідне (р < 0,001) 
зростання вмісту ТБК-РП на 81,0 % та відповідне зни-
ження (р  <  0,001) активності каталази на 59,1  %, що 
призвело до зниження (р < 0,001) АПІ на 77,5 % віднос-
но показників інтактних щурів. Ці зміни підтверджува-
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лись статистично вірогідним (р  <  0,001) зменшенням 
вмісту G-SH на 37,4 % щодо показників інтактних тва-
рин (табл. 1).

Ерозивно-виразкове ушкодження СОШ під дією 
ВІС мало патоморфологічне підтвердження, на що вка-
зували дефекти епітелію з руйнуванням залоз шлунка з 
формуванням вогнищ некрозу (рис. 2).

Крім встановленої активації процесів ПОЛ на тлі 
ВІС нами показане статистично вірогідне (р < 0,001) 
зниження значення енергетичного заряду в СОШ 
(рис. 3) на 28,9 % відносно показників інтактних щу-
рів, що обумовлене зниженням вмісту АТФ (р < 0,001) 

на 46,9 %, АДФ (р < 0,001) — на 25,6 % та підвищен-
ням АМФ (р < 0,001) у 2,2 раза відносно показників 
інтактних щурів, що узгоджувалось із даними літера-
тури [21].

Профілактичне п’ятиденне застосування КЕП при-
звело до ослаблення вираженості стрес-індукованих 
процесів ПОЛ та енергетичного дисбалансу в СОШ 
(табл. 1, 2). Як відомо, продукти ПОЛ сприяють агрега-
ції тромбоцитів, зменшенню синтезу гастропротектор-
них простагландинів, формуванню синдрому цитолізу, 
виходу факторів згортання крові та пригніченню поді-
лу та регенерації клітин. ТБК-РП виступають ендоген-

Таблиця 1 — Вплив КЕП за умов профілактичного режиму введення на біохімічні показники перекисного 
окиснення ліпідів та антиоксидантної системи в гомогенатах СОШ щурів, M ± m (95% ДІ), n = 28

Досліджуваний 
показник, 
одиниці 

вимірювання

Умови експерименту

І група ІІ група ІІІ група ІV група

Інтактні щури Контроль (ВІС) ВІС + КЕП ВІС + езомепразол

n 7 7 7 7

ТБК-РП, 
мкмоль/кг тканини

11,3 ± 0,4
(95% ДІ: 10,5–12,1)

20,4 ± 0,6
(95% ДІ: 19,3–21,5)

р1–2 < 0,001

13,3 ± 0,5
(95% ДІ: 12,3–14,3)

р1–3 < 0,01
р2–3 < 0,001

15,3 ± 0,4
(95% ДІ: 14,6–16,0)

р1–4 < 0,001
р2–4 < 0,001
р3–4 < 0,01

Каталаза, 
мкат/кг тканини

4,3 ± 0,2
(95% ДІ: 3,9–4,7)

1,80 ± 0,07
(95% ДІ: 1,6–1,9)

р1–2 < 0,001

3,50 ± 0,12
(95% ДІ: 3,3–3,8)

р1–3 < 0,01
р2–3 < 0,001

3,20 ± 0,08
(95% ДІ: 3,0–3,3)

р1–4 < 0,001
р2–4 < 0,001
р3–4 < 0,05

Відновлений 
глутатіон (G-SH), 
мкмоль/г тканини

3,90 ± 0,09
(95% ДІ: 3,7–4,0)

2,40 ± 0,07
(95% ДІ: 2,3–2,6)

р1–2 < 0,001

3,70 ± 0,09
(95% ДІ: 3,5–3,8)

р1–3 = 0,1
р2–3 < 0,001

3,00 ± 0,06
(95% ДІ: 2,9–3,1)

р1–4 < 0,001
р2–4 < 0,001
р3–4 < 0,01

Примітки: індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено порівняння; р1–2 — рі-
вень статистичної вірогідності розбіжності показників.

Таблиця 2 — Вплив КЕП за умов профілактичного режиму введення на вміст аденілових нуклеотидів 
та рівень енергетичного заряду за Atkinson D.E. в гомогенатах СОШ щурів, M ± m (95% ДІ), n = 28

Досліджуваний 
показник, 
одиниці 

вимірювання

Умови експерименту

І група ІІ група ІІІ група ІV група

Інтактні щури Контроль (ВІС) ВІС + КЕП ВІС + езомепразол

n 7 7 7 7

АТФ, мкмоль/г 
сухої тканини

2,31 ± 0,05
(95% ДІ: 2,21–2,41)

1,23 ± 0,04
(95% ДІ: 1,15–1,31)

р1–2 < 0,001

2,13 ± 0,03
(95% ДІ: 2,07–2,18)

р1–3 < 0,01
р2–3 < 0,001

1,54 ± 0,04
(95% ДІ: 1,46–1,63)

р1–4 < 0,001
р2–4 < 0,01

р3–4 < 0,001

АДФ, мкмоль/г 
сухої тканини

1,29 ± 0,03
(95% ДІ: 1,23–1,34)

0,96 ± 0,04
(95% ДІ: 0,87–1,04)

р1–2 < 0,001

1,31 ± 0,03
(95% ДІ: 1,26–1,37)

р1–3 = 0,2
р2–3 < 0,05

1,11 ± 0,07
(95% ДІ: 0,97–1,26)

р1–4 < 0,001
р2–4 = 0,06
р3–4 = 0,03

АМФ, мкмоль/г 
сухої тканини

0,53 ± 0,03
(95% ДІ: 0,47–0,59)

1,17 ± 0,03
(95% ДІ: 1,12–1,23)

р1–2 < 0,001

0,61 ± 0,05
(95% ДІ: 0,52–0,70)

р1–3 = 0,15
р2–3 < 0,001

0,94 ± 0,06
(95% ДІ: 0,83–1,05)

р1–4 < 0,001
р2–4 < 0,01
р3–4 < 0,01

Примітки: індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено порівняння; р1–2 — рі-
вень статистичної вірогідності розбіжності показників.
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ними альдегідами, які є клініко-лабораторними марке-
рами оксидативного стресу та широко застосовуються 
для контролю ефективності лікування цілої низки за-
хворювань. Установлено, що у тварин, підданих ВІС, 
яким превентивно вводили КЕП, відмічено статистич-
но вірогідне (р < 0,001) у 3,1 раза вище значення АПІ в 
гомогенатах СОШ, що лише на 30,9 % було нижче за 
показники інтактних шурів та перевищувало за ефек-
тивністю езомепразол: показник АПІ у щурів, яким 
вводили вказаний кислотосупресивний препарат, на 
45,8 % був нижче (р < 0,001) за показники інтактних 
тварин. Крім того, застосування КЕП призвело до ви-

раженішого порівняно із застосуванням езомепразо-
лу нівелювання стрес-індукованого зниження вмісту 
G-SH (табл. 2). Так, вміст G-SH у щурів, яким вводили 
КЕП, становив 3,70 ± 0,09 (95% ДІ: 3,5–3,8) мкмоль/г 
тканини, а у тварин, яким у профілактичному режи-
мі вводили езомепразол, — 3,00 ± 0,06 (95% ДІ: 2,9–
3,1) мкмоль/г тканини, що відповідно на 5,2 та 23,0 % 
було нижче за показники інтактних щурів (3,90 ± 0,09 
(95% ДІ: 3,7–4,0) мкмоль/г тканини).

Отримані дані вказують на здатність КЕП ніве-
лювати стрес-індуковану активацію процесів ПОЛ у 
СОШ за умов профілактичного режиму застосування.

Інтактні щури Контроль (ВІС) ВІС + КЕП ВІС + езомепразол

Рисунок 2 — Морфоструктура епітелію СОШ, × 100

Примітка. Розподіл величин кожної групи вибірко-
вої сукупності нормальний. Бокси включають зна-
чення стандартної похибки середнього арифме-
тичного, вертикальні лінії за межами боксів — 95% 
довірчий інтервал. Горизонтальна лінія всереди-
ні боксу — середнє арифметичне значення; ● — 
p ≤ 0,05 відносно показників інтактних щурів, ■ — 
p ≤ 0,05 відносно показників щурів, підданих ВІС; 
▲ — p ≤ 0,05 відносно показників щурів, підданих 
ВІС, яким вводили езомепразол.

Рисунок 3 — Вплив КЕП та езомепразолу 
на значення антиоксидантно-прооксидантного 

індексу в гомогенатах СОШ

Примітка. Розподіл величин кожної групи вибірко-
вої сукупності нормальний. Бокси включають зна-
чення стандартної похибки середнього арифме-
тичного, вертикальні лінії за межами боксів — 95% 
довірчий інтервал. Горизонтальна лінія всереди-
ні боксу — середнє арифметичне значення; ● — 
p ≤ 0,05 відносно показників інтактних щурів, ■ — 
p ≤ 0,05 відносно показників щурів, підданих ВІС; 
▲ — p ≤ 0,05 відносно показників щурів, підданих 
ВІС, яким вводили езомепразол.
Рисунок 4 — Вплив КЕП та езомепразолу на рівень 

енергетичного заряду за David E. Atkinson 
в гомогенатах СОШ
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Оцінка впливу профілактичного введення КЕП на 
енергетичний обмін у СОШ на тлі ВІС показала здат-
ність досліджуваного кріоекстракту модулювати стрес-
індуковані зрушення вмісту аденілових нуклеотидів 
(табл. 2). Так, установлено, що в щурів, яким вводили 
КЕП, відмічено статистично вірогідне (р < 0,001) під-
вищення вмісту АТФ на 73,3 %, АДФ (р < 0,001) — на 
37,3 % та зниження вмісту АМФ (р < 0,001) на 47,6 %, 
що загалом призвело до підвищення енергетичного за-
ряду (р < 0,001) на 35,1 % (рис. 4) відносно показників 
щурів, підданих ВІС без корекції (контрольна група).

Висновки
1.  До числа патобіохімічних змін у СОШ у резуль-

таті стрес-індукованого ерозивно-виразкового ушко-
дження слизової оболонки належать активація ПОЛ та 
дисбаланс енергетичного обміну, на що вказувало ста-
тистично вірогідне (р < 0,001) зниження АПІ на 77,5 % 
та енергетичного заряду — на 28,9 % відносно показни-
ків інтактних тварин.

2.  Профілактичне п’ятиденне введення КЕП при-
зводить до відновлення балансу в системі аденілових 
нуклеотидів та відповідно до статистично вірогідного 
(р < 0,001) зростання енергетичного заряду на 35,1 % 
відносно показників тварин контрольної групи.

3.  Пригнічення стрес-індукованої гіперактивації 
ПОЛ у СОШ виступає одним із механізмів його гастро-
протективної активності. Установлено, що введення 
КЕП призвело до статистично вірогідного (р < 0,001) 
зростання АПІ в 3,1 раза відносно показників конт
рольної групи, що становив 26,60 ± 0,96 та 8,60 ± 0,43 
відповідно.

Перспективи подальших досліджень. Отримані ре-
зультати біохімічних досліджень гомогенатів слизової 
оболонки шлунка вказують на доцільність проведення 
подальшого вивчення механізмів гастропротективної 
активності кріоконсервованого екстракту плаценти на 
інших моделях виразкової хвороби.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
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Modulation of lipid peroxidation and energy metabolism 
in the gastric mucosa as a mechanism of antiulcer activity of placental cryoextract 

in the healing of stress-induced ulcers

Abstract. Background. Peptic ulcer disease has a leading place in 
the overall structure of digestive diseases: its prevalence is 6.00–
10.0 % of the population in developed countries, and mortality 
ranges from 6 to 9.7 per 100 thousand population. An impor-
tant etiological factor of this pathology is the neuropsychologi-
cal background, primarily stress, which under repeated exposure 
becomes the initiating factor of physiological imbalance between 
the elements of aggression and protection of the gastric mucosa. 
The purpose was to establish the mechanisms of the protective 
activity of placental cryoextract based on the biochemical indica-
tors of lipid peroxidation and antioxidant protection in the gastric 
mucosa on a model of stress-induced erosive-ulcerative damage. 
Materials and methods. Studies were performed on 28 nonlinear 
laboratory male rats weighing 200–220 g. Stress-induced gastric 
ulcer was modeled under water-immobilization stress in rats ac-
cording to the K.Y. Takagi et al. In the gastric mucosa, the con-
tent of reactants with thiobarbituric acid was determined spec-
trophotometrically by the method of T. Asakawa et al., catalase 
activity  — spectrophotometrically by the method of M.A.  Ko-
rolyuk et al., the content of reduced glutathione — spectropho-
tometrically by the method of E.D. Beutler et  al., the level of 
adenyl nucleotides was determined using chromatographic me
thod. Energy charge was calculated by D.E. Atkinson equation. 

Results. The prophylactic five-day use of placental cryoextract led 
to a decrease in the severity of stress-induced lipid peroxidation 
and energy imbalance in the gastric mucosa. Thus, it was found 
that rats who received placental cryoextract had a statistically sig-
nificant (p < 0.001) increase in adenosine triphosphate content 
by 73.3 %, an increase in adenosine diphosphate (p < 0.001) by 
37.3 % and a decrease in adenosine monophosphate (p < 0.001) 
by 47.6 % that led to an increase in energy charge (p < 0.001) by 
35.1 % compared to rats exposed to water-immobilization stress 
without correction (control group). It was shown that the use of 
placental cryoextract led to a statistically significant (p < 0.001) 
increase in the antioxidant-prooxidant index by 3.1 times versus 
control group, which was (26.60 ± 0.96) and (8.60 ± 0.43), re-
spectively. Conclusions. Prophylactic five-day administration of 
placental cryoextract leads to the restoration of balance in the 
system of adenyl nucleotides and, accordingly, to a statistically 
significant (p < 0.001) increase in the energy charge by 35.1 % 
compared to the control animals. Inhibition of stress-induced 
hyperactivation of lipid peroxidation in the gastric mucosa is one 
of the mechanisms of its antiulcer activity.
Keywords: peptic ulcer disease; cryopreserved placenta extract; 
water-immobilization stress; antiulcer activity; energy charge; lipid 
peroxidation
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Features of the histostructure of the gastric mucosa 
in patients with atrophic gastritis combined 

with thyroid pathology

Abstract. Background. The search for factors that influence the progression of structural remodeling of the 
gastric mucosa and carcinogenesis remains a promising area of gastroenterology. The purpose of the study: to 
study the microstructure of the gastric mucosa in patients with chronic atrophic gastritis depending on the pre
sence of structural changes in the thyroid gland. Materials and methods. A study of histostructural changes of 
the gastric mucosa was carried out in 121 patients with atrophic gastritis, taking into account nodular and diffuse 
changes in the parenchyma of the thyroid gland. The degree and stage of gastritis were assessed according to 
the OLGA system. We studied the allergic component, the severity of atrophic changes in the gastric mucosa, 
the presence and severity of sclerotic changes in the stroma, and epithelial hyperplasia. Ultrasound examination 
of the thyroid gland was performed on an ultrasound scanner Toshiba Xario (Japan). Results. The distribution of 
patients according to the frequency of detection of atrophy in different loci of the stomach showed that intestinal 
metaplasia in the body of the stomach was observed 1.9 times more often in patients with nodular changes than 
in those with diffuse changes (χ2 = 5.33; p < 0.05) and 2.8 times — than in people without structural changes of 
the thyroid gland (χ2 = 8.12; p < 0.01). Similarly, atrophy in the angle of the stomach was most often detected in 
patients with nodular changes in the thyroid gland — in 65.0 % of cases, which is 25.7 % more often compared 
to those with diffuse changes (p > 0.05) and 38.3 % more often compared to people without structural changes 
of the thyroid gland (χ2 = 6.27; p < 0.05). According to the results of the correlation analysis, a connection was 
found between the presence of nodular changes in the thyroid gland and the degree of atrophy of the mucous 
membrane of the body of the stomach (r = 0.49; p = 0.011) and the angle of the stomach (r = 0.52; p = 0.037), the 
presence of intestinal metaplasia in the mucous membrane of the antral part of the stomach (r = 0.54; p = 0.013) 
and the angle of the stomach (r = 0.41; p = 0.028). Conclusions. The progression of structural changes in the 
gastric mucosa occurs most often in patients with nodular changes in the thyroid gland. For early diagnosis 
of precancerous conditions and changes in the mucous membrane of the stomach in patients with structural 
changes of the thyroid gland, it is advisable to conduct a thorough endoscopic examination of the stomach using 
modern highly informative technologies.
Keywords: atrophic gastritis; histological changes of the gastric mucosa; structural changes of the thyroid gland

Introduction
The urgency of the problem of chronic atrophic gas-

tritis (CAG) is due to the proven fact that this pathology 
tends to progress with the gradual development of meta-
plastic and dysplastic changes in the epithelium of the 
gastric mucosa (GM) with the probable occurrence of in-
testinal gastric cancer. This multistage cascade of gastric 
carcinogenesis, known as the Correa cascade [1], has been 

repeatedly confirmed in various studies [2–4]. Although 
gastric cancer is declining in the developed world, it re-
mains a serious problem today, largely due to the low level 
of early diagnosis [5, 6].

The use of modern endoscopic diagnostic methods, in 
particular, high-definition video endoscopy, with modes of 
magnification and narrowband imaging, allows with high 
probability to diagnose structural changes in the stomach 
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and perform ultra-precise tissue sampling. However, to date, 
the main method of diagnosing the presence and degree of 
GM atrophy is histological examination. Gastric mucosa 
atrophy is characterized by deep diffuse inflammatory in-
filtration, dysregeneration of superficial epithelial cells, as 
well as a decrease in the number of normal glands (main and 
lining). Morphologically, atrophy is considered mild with 
loss of less than 30 % of glands, moderate — 30–60 %, se-
vere — more than 60 % of glands [7, 8]. There is currently 
no generally accepted classification of atrophy severity from 
the standpoint of endoscopic examination.

Progression of atrophy to intestinal metaplasia (replace-
ment of gastric epithelium by intestinal) is negative and re-
quires careful monitoring. Intestinal metaplasia can be clas-
sified as complete (small intestine, or type I) or incomplete 
(small intestine, or type IIA/II, and colonic, or type IIB/III). 
The question of the feasibility of determining the subtypes of 
intestinal metaplasia is complex and controversial [9–11]. 
Some researchers argue that incomplete intestinal metapla-
sia (type III) is associated with an increased risk of gastric 
cancer, but these observations have not been confirmed in 
other studies [12]. Meanwhile, the work of Isajevs S. pub-
lished in 2021 indicates a high prevalence of incomplete 
intestinal metaplasia, which was found not only in patients 
with advanced metaplasia, but also in those stratified by the 
Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment 
(OLGIM I) staging system. Without the identification of this 
subtype of intestinal metaplasia, patients at high risk of gas-
tric cancer would be omitted for observation [4].

Since the genetic events that cause the development of 
intestinal metaplasia are still a mystery, and the mechanisms 
leading to the progression of structural rearrangement of 
gastric mucosa and carcinogenesis have not been defini-
tively determined, we look for other factors and interactions 
that can initiate gastric pathology. In this sense, we found it 
quite interesting to study the condition of the thyroid gland 
in patients with chronic atrophic gastritis, as an organ that 
has some embryological, biochemical and genetic com-
monality with the stomach. It is this commonality that can 
determine the only pathogenetic mechanisms for the forma-
tion of some thyroid and gastric conditions, in particular, 
autoimmune diseases [13]. Isolated experimental and clini-
cal studies indicate an association between nodular thyroid 
changes, iodine deficiency, and the development of gastric 
adenocarcinoma [14].

Thus, there are very few studies investigating the rela-
tionship between CAG and pathological changes in the thy-
roid gland, they are contradictory and outdated.

The purpose of our study is to investigate the microstruc-
ture of the gastric mucosa in patients with chronic atrophic 
gastritis depending on the presence of structural changes in 
the thyroid gland.

Material and methods
The material for the study of histostructural changes in 

gastric mucosa were samples obtained during gastroscopy 
(from the body of the stomach and antrum of the stomach 
2 biopsies of lesser and greater curvature, and 1 biopsy from 
the gastric angle). Biopsies were fixed in 10.0% solution of 
neutral buffered formalin, dehydrated in alcohols of ascen

ding concentration and poured into paraffin. Histological 
sections 5 μm thick were stained with hematoxylin and eosin. 
The degree and stage of gastritis were assessed in the obtained 
histological specimens according to the OLGA (Operative 
Link for Gastritis Assessment, 2008) system. The activity 
of gastritis was determined by the degree of infiltration of 
lamina propria by neutrophils, and the severity of chronic 
inflammation — by the degree of lymphoplasmacytic infil-
tration. The presence of an allergic component (eosinophilic 
leukocytes), atrophic changes in the central nervous system 
(reduction of the number of specific parenchymal cells due 
to a decrease in their absolute number or metaplastic trans-
formation and pseudopylorization of the fundus glands) were 
also described, as well as the presence and severity of scle-
rotic changes in the stroma, epithelial hyperplasia.

Ultrasound examination of the thyroid gland was per-
formed on an ultrasound scanner Toshiba Xario (Japan) 
using a multi-frequency linear transducer with a frequency 
of 5–12 MHz.

Selection criteria for examination were structural chan
ges in the gastric mucosa — atrophy and/or intestinal meta-
plasia. The study included 121 patients with chronic atro-
phic gastritis, which were divided into 3 groups depending 
on the changes in thyroid structure: group I consisted of 
60 people with nodular changes in the thyroid gland, II — 
28 patients with diffuse changes in the thyroid gland, III — 
33 people without changes in thyroid structure.

Statistical data processing was performed using SPSS 
19.0. To describe the quantitative features, we used mean 
arithmetic (х) and standard errors (SE). To assess the dif-
ferences between the quantitative parameters in the groups, 
we used the Tukey test with Bonferroni correction. Fi
sher’s criterion (F) and χ2 were used for qualitative data. To 
analyze the interrelation between the parameters, we used 
correlation analysis with consideration of Spearman rank 
coefficients (ρ). The indicator of the level of statistical sig-
nificance for all species in the analysis accounted for 5 %. 
The differences were considered statistically significant if 
the probability of occurrence of differences did not exceed 
0.05 (p < 0.05).

Results and discussion
The histological study of patients with CAG has shown 

that stage I and stage II gastritis according to the OLGA 
system were the most common, but the range of values was 
quite wide (Table 1).

In the group of patients without structural changes in the 
thyroid gland, the depth of lymphohistocytic infiltration of 
the gastric mucosa stroma extended beyond the surface epi-
thelium and reached the secretory epithelium, sometimes 
reaching the GM muscle plate. The degree of inflammatory 
changes was slightly higher in the antrum of the stomach 
(p < 0.05) (Tables 2, 3).

Inflammatory activity in patients without structural 
changes in the thyroid gland was weak and moderate with 
slightly higher rates in the antrum. In one patient, eosino-
philic granulocytes diffusely located in the stroma in small 
numbers among the cells of the inflammatory infiltrate 
in biopsies from the body of the stomach and in two pa-
tients — in the antrum. Lymphoid follicles located among 
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Table 2 — Morphological parameters of the gastric mucosa in patients with CAG 
depending on the structural changes of the thyroid gland

Indicator Degree Group I, n = 60 Group II, n = 28 Group III, n = 33

Inflammation, n (%)

0 0 3 (10.7) 13 (39.4)

1 6 (10.0) 9 (32.1) 15 (45.5)

2 25 (41.7) 10 (35.7) 5 (15.1)

3 29 (48.3) 6 (21.4) 0

Average score, x ± SE 2.33 ± 0.24* 1.83 ± 0.16 1.66 ± 0.12

Activity, n (%)

0 13 (21.7) 9 (32.1) 14 (42.4)

1 7 (11.7) 9 (32.1) 11 (33.3)

2 26 (43.3) 8 (28.6) 7 (21.2)

3 14 (23.3) 2 (7.2) 0

Average score, x ± SE 1.22 ± 0.32 1.00 ± 0.18 0.79 ± 0.14

Allergic component, n (%)

0 39 (65.0) 18 (64.3) 30 (90.9)

1 14 (23.3) 7 (25.0) 3 (9.1)

2 7 (11.7) 3 (10.7) 0

Average score, x ± SE 0.44 ± 0.14* 0.42 ± 0.13* 0.13 ± 0.03

Sclerotic changes, n (%)

0 20 (33.3) 14 (50.0) 21 (63.6)

1 25 (41.7) 10 (35.7) 9 (27.3)

2 15 (25.0) 4 (14.3) 3 (9.1)

Average score, x ± SE 0.89 ± 0.26 0.61 ± 0.15 0.58 ± 0.17

Hyperplasia, n (%)

0 32 (53.3) 19 (67.8) 28 (84.9)

1 13 (21.7) 7 (25.0) 4 (12.1)

2 15 (25.0) 2 (7.2) 1 (3.0)

Average score, x ± SE 0.67 ± 0.19* 0.39 ± 0.14 0.19 ± 0.09

Note (here and in Table 3). * — p < 0.05 compared with the group of patients without structural changes of the 
thyroid gland according to Tukey test with Bonferroni correction.

Table 1 — Distribution according to the OLGA system, %

Stage of 
gastritis

Degree of gastritis

0 I II III IV

0 0 5.0 10.0 5.0 0

I 2.5 5.0 18.2 5.0 3.3

II 1.7 1.7 7.5 15.7 7.5

III 0 1.7 2.5 5.0 1.3

IV 0 0 0 0 1.3

the spread glands were found in 12.1 % of patients. Lesions 
of the glands led to a decrease in the height of the secretory 
department, and, as in the case of inflammation, atrophic 
changes dominated in the antrum and exceeded this figure 
in biopsies from the body of the stomach twice. Weak focal 
or diffuse fibrosis of the stroma is detected both in the body 
of the stomach and in the antrum.

Morphological changes in the surface foveolar epithe
lium in patients with diffuse thyroid changes were deter-
mined in the form of dystrophic changes in the cylindrical 
epithelium and vacuolation of the cytoplasm. Inflammatory 
lymphohistiocytic infiltration was diffuse in nature, exten
ding deep into the mucosa and reaching the muscle plate, 
pushing apart the glands. Characterizing the specifics of 
localization and severity of inflammation in patients with 

CAG and diffuse thyroid changes, it should be noted that 
the average density of inflammatory infiltrate in the antrum 
was higher by 8.5  %, where high activity of inflammation 
was twice as common. The content of eosinophilic granulo-
cytes among inflammatory infiltrate cells in the gastric mu-
cosa exceeded by 33.3 % that of the antrum of the stomach. 
The process of gland loss in the secretory department was 
more often characterized by moderate atrophic changes, in 
the antrum it was 5.3 % higher than in the mucosa of the 
gastric body. In half of the patients, there was a total atrophy 
of the mucous membrane of the antrum of the stomach on 
the background of pseudopylorization of the pyloric glands 
(Fig. 1). Hyperplasia was found in the body of the stomach 
in 32.2 %, in the antrum — in 46.4 % of patients, the average 
in the latter was higher by 54.9 %.
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In patients with СAG and nodular changes of the thy-
roid gland, the integumentary foveolar epithelium consisted 
of smoothed rollers and tortuous fossae, some of which are 
branched. The epithelium was variomorphic  — from high 
prismatic to low cubic, with signs of impaired maturation. 
Inflammatory changes in patients with СAG and nodular 
changes in the thyroid gland differed in intensity depen

ding on the location. Thus, in biopsies from the body of the 
stomach, the inflammation in 90.0 % of patients was cha
racterized as moderate or severe, while in the antrum it was 
moderate and mild, the difference between the severity of 
inflammation was 15.4  %. Indicators of activity also pre-
vailed in the body of the stomach, starting from moderate 
severity. A small number of eosinophilic granulocytes in the 
stomach was detected in 35.0 % of patients and in the an-
trum  — in 55.0  %. Atrophy was manifested not only by a 
decrease in the absolute number of glandular cellular ele-
ments, but also by the replacement and displacement of spe-
cialized cells by intestinal epithelium in metaplasia. Stromal 
fibrosis was almost equally pronounced in both parts of the 
stomach. Hyperplasia of the integumentary epithelium and 
pseudopylorization of the fundic glands of the stomach were 
detected in patients with nodular thyroid changes: in 46.7 % 
of cases — in the body of the stomach and in 43.3 % of ca
ses — in its antrum (Fig. 2).

Only among patients with nodular changes in the thyroid 
gland, there were isolated cases when on the background 
of inflammatory changes, the integumentary epithelium 
had an immature appearance with weak signs of regenera-
tive dysplasia in the form of pseudomultilayered changes in 
cell shape to low prismatic or cubic, nuclear hyperchromia 
(Fig. 3).

The distribution of patients by the frequency of atro-
phy in different loci of the stomach showed that those with 
nodular thyroid changes were 1.5 times more likely to have 

Table 3 — Morphological parameters of the mucous membrane of the antrum of the stomach 
depending on the structural changes of the thyroid gland

Indicator Degree Group I, n = 60 Group II, n = 28 Group III, n = 33

Inflammation, n (%)

0 0 0 0

1 12 (20.0) 6 (21.4) 6 (18.2)

2 37 (61.7) 14 (50.0) 24 (72.7)

3 11 (18.3) 8 (28.6) 3 (9.1)

Average score, x ± SE 1.90 ± 0.20 2.00 ± 0.15 1.87 ± 0.10

Activity, n (%)

0 14 (23.3) 7 (25.0) 12 (36.4)

1 20 (33.3) 9 (32.1) 10 (30.3)

2 29 (48.4) 8 (28.6) 11 (33.3)

3 0 4 (14.3) 0

Average score, x ± SE 1.22 ± 0.28 1.25 ± 0.20 0.94 ± 0.15

Allergic component, n (%)

0 27 (45.0) 20 (71.4) 29 (87.9)

1 30 (50.0) 6 (21.4) 1 (3.0)

2 3 (5.0) 2 (7.2) 3 (9.1)

Average score, x ± SE 0.56 ± 0.15* 0.29 ± 0.11 0.16 ± 0.09

Sclerotic changes, n (%)

0 20 (33.3) 8 (28.6) 12 (36.4)

1 29 (48.4) 14 (50.0) 14 (42.4)

2 11 (18.3) 6 (21.4) 7 (21.2)

Average score, x ± SE 0.90 ± 0.20 0.91 ± 0.14 0.90 ± 0.14

Hyperplasia, n (%)

0 34 (56.7) 15 (53.6) 24 (72.7)

1 10 (16.7) 6 (21.4) 9 (27.3)

2 16 (26.6) 7 (25.0) 0

Average score, x ± SE 0.78 ± 0.22* 0.71 ± 0.19 0.30 ± 0.09

Figure 1 — Patient K. with diffuse changes 
in the thyroid gland. Total atrophy of the mucous 
membrane of the antrum of the stomach on the 
background of pseudopylorization of the pyloric 

glands. Hyperplasia of the integumentary epithelium. 
Hematoxylin-eosin staining, 40× magnification
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atrophy in the body of the stomach than people with dif-
fuse thyroid changes (p > 0.05) and 2.4 times more often — 
than patients without structural changes of the thyroid gland 
(p < 0.05) (Fig. 4).

Similarly, intestinal metaplasia in patients with nodu-
lar thyroid changes was 1.9 times more common than in 
those with diffuse thyroid changes (χ2 = 5.33; p < 0.05), and 
2.8 times — than in patients without structural changes of 
the thyroid gland (χ2 = 8.12; p < 0.01).

The findings of such an area as the angle of the stomach, 
which in recent years has received considerable attention as 
a marker locus in the diagnosis of precancerous changes and 
in assessing the risk of their detection, are important. Thus, 
according to our data, in general, morphological changes 
in the form of atrophy were most often found in patients 
with nodular changes in the thyroid gland — in 65.0 % of 

cases, which is 25.7 % more often than in those with diffuse 
changes in the thyroid gland (p > 0.05) and 38.3 % more 
often compared to people without structural changes of 
the thyroid gland (χ2 = 6.27; p < 0.05). Similarly, intestinal 
metaplasia in the angle of the stomach in patients with 
nodular changes was observed 1.4 times more often than in 
those with diffuse changes in the thyroid gland (p > 0.05) 
and 5.7 times more often than in people without thyroid 
pathology (F = 0.043; p < 0.05).

Correlation analysis revealed a relationship between 
the presence of nodular changes in the thyroid gland and 
the degree of GM atrophy in the gastric body (r  =  0.49; 
p = 0.011) and the angle of the stomach (r = 0.52; p = 0.037), 
the presence of intestinal metaplasia in the antrum of the 
stomach (r = 0.54; p = 0.013) and the angle of the stomach 
(r = 0.41; p = 0.028).

Figure 2 — Patient M. with nodular changes in the 
thyroid gland. Atrophic gastritis in the body of the 

stomach with intestinal metaplasia on the background 
of pseudopylorization of the gastric glands. 

Hematoxylin-eosin staining, 100× magnification

Figure 3 — Patient with СAG and nodular changes 
in the thyroid gland. Dysplasia of the mucous 

membrane of the antrum of the stomach 
on the background of intestinal metaplasia. 

Hematoxylin-eosin staining, 100× magnification

Figure 4 — Frequency of detection of precancerous conditions and changes in the GM in different loci 
of the stomach according to histological examination

  Dysplasia	   Atrophy in the body of the stomach	   Atrophy in the angle of the stomach
  Atrophy in the antrum of the stomach	   Intestinal metaplasia in the body of the stomach
  Intestinal metaplasia in the angle of the stomach	   Intestinal metaplasia in the antrum of the stomach
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To date, there is no doubt about the relevance of early 
diagnosis of precancerous conditions and changes in the 
gastric mucosa. Our study showed that the progression 
of structural changes in the stomach occurs most often 
in patients with nodular changes in the thyroid gland, as 
evidenced by the identified correlations. The obtained 
data coincide with the previously presented hypothesis 
about the embryological commonality of the stomach and 
thyroid gland. Given the results of the study in patients with 
structural changes in the thyroid gland, it is advisable to 
conduct a thorough endoscopic examination of the stomach 
using modern highly informative technologies.

Conclusions
1.  The frequency and severity of morphological changes 

in the gastric mucosa was significantly higher in patients 
with СAG and nodular changes in the thyroid gland 
compared to those with diffuse changes or people without 
thyroid pathology.

2.  Patients with CAG are recommended to conduct a 
sonological examination of the thyroid gland to exclude 
pathological changes in it. On the other hand, when detecting 
diffuse and/or nodular changes of the thyroid parenchyma, it 
is advisable to conduct a thorough endoscopic examination 
of the stomach, if necessary, with histological examination 
of biopsies.

Prospects for further research are to determine the 
diagnostic informativeness of indicators of sonological 
examination of the thyroid gland to predict structural changes 
in the gastric mucosa in patients with atrophic gastritis.
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Особливості гістоструктури слизової оболонки шлунка у хворих на атрофічний гастрит, 
поєднаний із патологією щитовидної залози

Резюме. Актуальність. Пошук факторів, що впливають на 
прогресування структурної перебудови слизової оболонки 
шлунка та канцерогенез, залишається перспективним на-
прямком гастроентерології. Мета дослідження: вивчити 
мікроструктуру слизової оболонки шлунка у хворих на хро-
нічний атрофічний гастрит залежно від наявності структур-
них змін щитовидної залози. Матеріали та методи. Прове-
дено дослідження гістоструктурних змін слизової оболонки 
шлунка в 121 хворого на атрофічний гастрит з урахуванням 
вузлових та дифузних змін у паренхімі щитовидної залози. 
Ступінь та стадію гастриту оцінювали за системою OLGA. 
Вивчали алергічний компонент, вираженість атрофічних 
змін у слизовій оболонці шлунка, наявність і вираженість 
склеротичних змін строми, гіперплазію епітелію. Ультра
звукове дослідження щитовидної залози виконували на 
ультразвуковому сканері Toshiba Xario (Japan). Результа-
ти. Розподіл пацієнтів за частотою виявлення атрофії в 
різних локусах шлунка показав, що кишкову метаплазію 
в тілі шлунка у хворих із вузловими змінами спостерігали 
в 1,9 раза частіше, ніж у пацієнтів із дифузними змінами 
(χ2 = 5,33; р < 0,05), та в 2,8 раза — ніж в осіб без структур-

них змін щитовидної залози (χ2 = 8,12; р < 0,01). Аналогічно 
атрофію в куті шлунка найчастіше виявляли у хворих із вуз-
ловими змінами в щитовидній залозі  — у 65,0  % випадків, 
що на 25,7 % частіше порівняно з пацієнтами з дифузними 
змінами (р > 0,05) та на 38,3 % — з особами без структурних 
змін щитовидної залози (χ2 = 6,27; р < 0,05). За результатами 
кореляційного аналізу виявлено зв’язок між наявністю вуз-
лових змін у щитовидній залозі й ступенем атрофії слизової 
оболонки тіла шлунка (r  =  0,49; р  =  0,011) та кута шлунка 
(r = 0,52; р = 0,037), наявністю кишкової метаплазії в слизо-
вій оболонці антрального відділу шлунка (r = 0,54; р = 0,013) 
та кута шлунка (r = 0,41; р = 0,028). Висновки. Прогресування 
структурних змін слизової оболонки шлунка найбільш часто 
відбувається в пацієнтів із вузловими змінами в щитовидній 
залозі. Для ранньої діагностики передракових станів та змін 
слизової оболонки шлунка хворим із структурними змінами 
щитовидної залози доцільно проводити ретельне ендоско-
пічне дослідження шлунка із застосуванням сучасних висо-
коінформативних технологій.
Ключові слова: атрофічний гастрит; гістологічні зміни сли-
зової оболонки шлунка; структурні зміни щитовидної залози
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УДК  616.36.003.826-08+615.244/616-08-035

Степанов Ю.М.1, Косинська С.В.2, Горбунцова В.І.1, Кленіна І.А.1, Петішко О.П.1
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Клініко-лабораторне 
та інструментальне дослідження 

ефективності та безпечності 
гепатотропного комплексу 

Ліводінол

Резюме. Мета дослідження: оцінка ефективності лікування комплексом Ліводінол у хворих на стеатоз та 
стеатогепатит на підґрунті комплексного вивчення стану функціональних та структурних порушень печінки 
до та після лікування цим засобом. Матеріали та методи. Дослідження проводилось у 40 хворих на неал-
когольну жирову хворобу печінки, із них 20 осіб — із стеатогепатозом та 20 — стеатогепатитом, середній 
вік — (49,7 ± 14,2) року, із них жінок було 15 (37,5 %) та чоловіків 25 (62,5 %). Усім хворим проводилась 
оцінка функціонального стану печінки, умісту продукту перекисного окиснення ліпідів, ступеня фіброзу та 
стеатозу печінки методом фібросканування за допомогою апарата FibroScan® 502 touch (Echosens, Paris, 
Франція) та зсувнохвильової еластографії (2D-SWE) на апараті Toshiba Xario (Японія). Результати. На фоні 
лікування засобом Ліводінол больовий синдром купіруваний у більшості хворих — 85 % (p < 0,001). Поді-
бна картина спостерігалась щодо диспептичних явищ. Відмічається значне зменшення цитолізу на фоні 
лікування, АЛТ нормалізувалась у 92,5 % хворих, АСТ — у 95 %, що вказує на виражений відновлювальний 
ефект Ліводінолу. Комплекс Ліводінол чинить нормалізуючий вплив на вміст малонового діальдегіду, що 
був підвищений у 37,5 % хворих до (34,6 ± 1,5) мкмоль/л, знизився після лікування до (31,9 ± 2,6) мкмоль/л 
(р < 0,001), залишившись підвищеним у 12,5 % осіб. Рівень малонового діальдегіду пов’язаний позитивним 
вираженим зв’язком із γ-глутамілтранспептидазою, r = 0,757, p < 0,001. Оцінка структурних змін показа-
ла: за даними фібросканування печінки до лікування в переважної більшості пацієнтів (55,0  %) фіброз 
був відсутнім; перший ступінь фіброзу (F1) реєструвався у 40,0 % пацієнтів, другий (F2) — у 2,5 %, третій 
(F3) — у 2,5 %, четвертий (F4) у жодному випадку не реєструвався. До лікування картина стеатозу була 
така: S1 — 15 %, S2 —67,5 %, S3 — 17,5 % осіб, а після лікування: S0 — 10 %, S1 — 22,5 %, S2 — 62,5 %, 
S3 — 5,0 % осіб. На УЗД визначене зменшення коефіцієнта затухання ультразвуку після лікування на 6,5 % 
та покращення еластичності печінки на 6,3 %. Переносимість та безпечність терапії становили 97,5 %. 
Висновки. Комплекс Ліводінол ефективний для лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печін-
ки, що підтверджується даними клінічних, лабораторних та інструментальних обстежень. Комплекс Ліво-
дінол показав безпечність та добру переносимість у хворих на стеатоз та стеатогепатит при застосуванні 
згідно з інструкцією протягом 2 міс. 
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; функціональні та структурні порушення печінки; 
гепатотропний комплекс Ліводінол; ефективність лікування
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Вступ
Захворювання печінки за ростом поширеності та 

складністю ведення виходять на одне з перших місць 
серед гастроентерологічних захворювань [1–6]. Вони 
вражають осіб працездатного віку, часто безсимптом-
но, при цьому прогресуючи до цирозу печінки, гепато-
целюлярної карциноми та летального кінця [3–8]. Від-
повідно, їх лікування є актуальною проблемою.

Етіологічне лікування захворювань печінки та усу-
нення їх причин не завжди ефективне чи взагалі можли-
ве. У таких випадках основою терапії стає патогенетич-
не лікування. Таким випадком є і неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП), яка не має визначеного 
ключового етіологічного чинника [4, 7, 9]. Ожиріння 
печінки зараз сягає масштабів епідемічного поширен-
ня, насамперед у країнах із високим рівнем життя та 
значною поширеністю вісцерального ожиріння [9, 10].

Патогенетичне лікування передбачає вплив на ба-
гатогранні механізми розвитку захворювань печінки, 
і здавна з цією метою призначають амінокислоти, що 
позитивно впливають на її метаболізм та функціональ-
ний стан [11–16]. Так, адеметіонін — амінокислота, що 
діє як донор метилу для всіх реакцій біологічного ме-
тилювання, забезпечуючи синтез поліамінів, глутаті-
ону, задіяна також у гідроксилюванні та дезамінуванні 
[17]. Доведено, що рівень адеметіоніну знижується при 
хронічних захворюваннях печінки, у тому числі при 
НАЖХП [12–14]. L-глутатіон  — трипептид (цистеїн, 
гліцин та глутамінова кислота), що є основним учас-
ником окиснювально-відновних процесів у гепатоци-
ті, у посиленні детоксикації та регулюванні імунної 
системи [15, 18]. N-ацетилцистеїн — амінокислота, що 
забезпечує надходження в клітину цистеїну, який є од-
ним із компонентів глутатіону та відіграє ключову роль 
у швидкості утворення відновленого глутатіону [18, 
19]. Відповідно, N-ацетилцистеїн має виражені анти-
оксидантні та детоксикаційні властивості [16, 18, 20]. 

Поєднання цих амінокислот в одному препараті до-
зволить досягти багатокомпонентного впливу на стан 
печінки. Комплекс Ліводінол містить перелічені амі-
нокислоти, тому такий комплексний засіб матиме пе-
ревагу над монокомпонентними засобами.

Водночас вимоги доказової медицини потребують 
оцінки ефективності таких засобів та конкретизації 
показань до призначення, що і є предметом даного до-
слідження.

Мета дослідження — оцінка ефективності лікування 
комплексом Ліводінол у хворих на стеатоз та стеато
гепатит на підґрунті комплексного вивчення стану 
функціональних та структурних порушень печінки до 
та після лікування цим засобом.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось у 40 хворих на НАЖХП, 

із них 20 осіб — із стеатогепатозом (І група) та 20 — із 
стеатогепатитом (ІІ група). Критерії включення до до-
слідження були такими: вік хворого від 18 до 65 років, 
наявність НАЖХП, ознаки стеатозу печінки за даними 
еластометрії та еластографії, згода хворого на участь в 
обстеженні та можливість виконувати процедури. До 

критеріїв виключення входили: конкуруючі захворю-
вання печінки (вірусні, алкогольні, автоімунні, білі-
арні тощо), тяжкі ураження інших органів та систем, 
ендокринна патологія, включаючи цукровий діабет І та 
ІІ  типу інсулінозалежний та некомпенсований інсулі-
нонезалежний. Дослідження виконане з дотриманням 
принципів концепції інформованої згоди пацієнта та 
Гельсінської декларації (1964–2013 рр.), Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину (1997 р.) і на-
казу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., за позитив-
ним висновком комісії з питань медичної та біологічної 
етики ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України».

Середній вік хворих, які ввійшли до дослідження, 
становив (49,7 ± 14,2) року, із них жінок було 15 (37,5 %) 
та чоловіків 25 (62,5 %). Індекс маси тіла (ІМТ) в обсте-
жених хворих в середньому становив (29,4 ± 3,7) кг/м2, 
при цьому в нормі був у 3 (7,5  %), надлишкова вага 
(ІМТ  =  25–29 кг/м2)  — у 16 (40,0  %) та ожиріння 
(ІМТ > 30 кг/м2) — у 21 (52,5 %), тобто більшість хворих 
мала підвищену вагу. Із супутньої патології найчастіше 
зустрічались хронічний гастродуоденіт, хронічний пан-
креатит, ожиріння, ішемічна хвороба серця.

Усім хворим проводилось клінічне, лабораторне та 
інструментальне обстеження згідно з протоколом до-
слідження до та після закінчення прийому комплексу 
(рис. 1). Оцінювали функціональний стан печінки.

Оцінку вмісту біохімічних показників у крові про-
водили порівняно з показниками контрольної групи, 
яку становили 20 практично здорових осіб. 

Проводили визначення показників цитолітичного 
синдрому, вимірювали активність аланінамінотранс-
ферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), уміст 
загального білірубіну та співвідношення його фрак-
цій у сироватці крові. Тяжкість запального процесу в 
печінці оцінювали за активністю АЛТ: мінімальна  — 
підвищення до 3 норм; помірно виражена  — від 3 до 
5 норм; виражена  — більше ніж 5 норм. Холестатич-
ний синдром характеризували вміст лужної фосфатази 
(ЛФ), γ-глутамілтранспептидази (ГГТП) та білірубіну. 
Показники імунозапального синдрому включали ти
молову пробу та загальний білок.

Активність АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП сироватки крові 
визначали методом ультрафіолетової кінетики, реко-
мендованим Міжнародною федерацією клінічної хімії 
(IFCC), згідно з інструкціями до наборів фірми EliTech 
(Франція). Активність АЛТ визначали методом ALT/
GPT, АСТ — AST/GOT. Концентрацію загального білі-
рубіну та його фракцій у сироватці крові досліджували 
фотоколориметричним діазометодом за Єндрашиком, 
Клеггорном, Грофом. Уміст загального білка сироват-
ки крові визначали біуретовим методом; активність 
α-амілази досліджували за методом Каравея. Рівень 
глюкози визначали глюкозооксидантним уніфікова-
ним методом та альбуміну — згідно з інструкціями до 
наборів фірми EliTech (Франція) за загальноприйняти-
ми методиками.

Стан системи перекисного окиснення ліпідів оці-
нювали за концентрацією вторинного продукту — ма-
лонового діальдегіду (МДА) в еритроцитах за допомо-
гою 2-тіобарбітурової кислоти. 
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Для оцінки структурних змін печінки проводили 
сонографічне дослідження органів черевної порож-
нини за стандартною методикою у 2D-режимі на апа-
раті Toshiba Xario (Японія). Також для оцінки ступеня 
фіброзу та стеатозу печінки застосовували методи фі-
бросканування (транзієнтної еластографії) та зсувнох-
вильової еластографії (2D-SWE). Фібросканування 
печінки проводилось за допомогою апарата FibroScan® 
502 touch (Echosens, Paris, Франція), із М-датчиком із 
частотою 3,5 МГц. Визначався показник контрольова-
ного ультразвукового затухання (САР), який відобра-
жає кількісну оцінку стеатозу печінки та є величиною 
загасання ультразвуку, або зменшення амплітуди уль-
тразвукових хвиль при їх поширенні через тканину пе-
чінки  — вимірюється у децибелах на метр (dB/m), та 
показник еластичності печінки (LSM), який відобра-
жає вираженість фіброзу, вимірюється в кПа. 

Соноеластографічні дослідження (зсувнохвильова 
еластографія 2D-SWE) та стеатометрія виконувались 
на апараті Soneys P7 (Україна  — Швейцарія) із кон-
вексним датчиком 3,5–7,0 МГц. Аналіз стадій фібро-
зу проводили за шкалою Metavir (Castera et al., 2008), 
результат оцінювали в кПа: відсутній фіброз (F0) — до 

5,8 кПа, 1 стадія фіброзу (F1) — 5,9–7,0 кПа, 2 стадія 
(F2) — 7,1–9,5 кПа, більше ніж 9,5–12,5 кПа — 3 ста-
дія фіброзу печінки (F3), вище від 12,5 кПА — цироз. 
Оцінку ступеня стеатозу печінки за результатами сте-
атометрії виконували за шкалою САР, запропонова-
ною M. Sasso et al., яка валідизована з морфологічною 
шкалою: S0 відповідає ступеню «норма» (частка ге-
патоцитів із жиром становить від 0 до 5 %): від 1,0 до 
2,19  дБ/см, S1 відповідає легкому ступеню стеатозу 
(частка гепатоцитів із жиром — від 5,1 до 33 %): від 2,20 
до 2,29 дБ/см, S2 відповідає помірному ступеню стеа-
тозу (частка гепатоцитів із жиром — від 33,1 до 66 %): 
від 2,30 до 2,90 дБ/см, S3 відповідає тяжкому ступеню 
стеатозу (частка гепатоцитів із жиром — понад 66 %): 
> 2,90 дБ/см.

Усі хворі отримували комплекс Ліводінол за схе-
мою: 2 капсули 2 рази на день (зранку та ввечері) про-
тягом 2 міс. Ліводінол  — дієтична добавка ТОВ «Ну-
трімед», м. Київ, Україна, вироблена із природних 
компонентів EUSA (Франція) відповідно до міжнарод-
них стандартів ISO/HACCP, висновок Державної сані-
тарно-епідеміологічної експертизи № 12.2-18-2/28713 
від 12.12.2020 р. До її складу входить 1 червона капсу-

Рисунок 1 — Дизайн клініко-лабораторного та інструментального дослідження ефективності 
та безпечності комплексу Ліводінол (ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України»)
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(n = 40);
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ла масою 520 мг, містить адеметіонін 400 мг, та 1 біла 
капсула масою 550 мг, містить L-глутатіон редукований 
250 мг та N-ацетилцистеїн 250 мг. 

Статистичну обробку результатів проводили за до-
помогою програмного забезпечення Statistica 6.1.

Результати
Характеристика клінічних проявів 
у хворих на неалкогольний стеатоз 
та стеатогепатит у динаміці лікування

В обстежених хворих обох груп серед скарг зу-
стрічались біль в епігастрії  — у 24 із 40 (60  %), 
біль у правому підребер’ї  — у 21 (52,5  %), у лівому 
підребер’ї — в 11 (27,5 %), за ходом кишечника — у 
2 (5,0 %) (рис. 2). Диспептичні явища також відміча-
лись і були характерні для поєданої патології ШКТ. 
Це відчуття тяжкості, нудота, блювання, гіркота в 
роті, сухість, відрижка, печія, проноси та запори. 
Скарги, скоріше, пов’язані з супутньою патологією, 
тоді як хворі, які страждають на патологію печінки, 
нерідко не мають виражених клінічних скарг [4, 5, 8]. 
Відмінностей між групами дослідження щодо скарг 
не виявлено.

Після лікування в більшості хворих обох груп болі 
пройшли, спостерігались лише в 6 осіб (15,0 %). Поді-
бна картина була й за диспептичними явищами.

Оцінка функціонального стану печінки за активніс-
тю ферментів цитолізу в обстежених хворих показала 
таке. У 20 % хворих І групи було виявлено підвищення 
активності АЛТ у сироватці крові в 3,0 раза порівняно 
з групою контролю (р  <  0,001), у 46,8  % хворих вста-
новлене мінімальне підвищення активності фермен-
ту. Підвищення активності АСТ в 2,4 раза порівняно з 
контролем (р < 0,001) було більше ніж у 10 % хворих цієї 
групи. Так, для 20,0 % хворих І групи характерна наяв-
ність цитолітичного синдрому, переважно мінімально-
го ступеня активності. У 35,0 % пацієнтів (7 осіб) від-
мічене підвищення активності ГГТП у сироватці крові 
у 2,9 раза (р < 0,01), що свідчить про збільшення ознак 
холестазу.

Про порушення вуглеводного обміну як компонен-
та метаболічного синдрому свідчило підвищення рівня 
глюкози крові в 1,8 раза (р < 0,001) порівняно з групою 
контролю, яке визначалось у кожного п’ятого з обсте-
жених. 

У 65,0  % хворих ІІ групи цитолітичний синдром 
установлений унаслідок мінімального ступеня запален-
ня з підвищенням активності АЛТ у сироватці крові у 
2,9 раза (р < 0,001) більше ніж у половини хворих, у по-
одиноких випадках — помірної та вираженої активності 
запального процесу зі збільшенням АЛТ у 3,4 та 6,1 раза 
(р < 0,05) відповідно. Зростання активності АСТ в 4,3 
раза щодо контрольної групи (р < 0,001) та в 1,8 раза — 
відносно І групи (р < 0,05) визначалось у 65,0 % хворих 
і вказувало на більш глибоке ураження гепатоцитів із 
руйнуванням мітохондріальних структур.

У більшої частини хворих ІІ групи встановлене під-
вищення активності ГГТП у сироватці крові в 3,7 раза 
відносно контрольної групи (р < 0,001) та в 2,8 раза — 
порівняно з І групою (р  <  0,001), що підтверджує 
ознаки печінкового холестазу. За частотою цей показ-
ник також переважав аналогічний у І групі в 1,5 раза 
(р < 0,05). Зростання активності ЛФ у сироватці крові 
у 2,7 раза (р < 0,05) діагностоване у 25,0 % хворих цієї 
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Рисунок 2 — Клінічна картина обстежених хворих 
до та після лікування

Рисунок 3 — Зниження активності ферментів цитолізу на фоні застосування Ліводінолу
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групи, але це було в 6,7 раза частіше, ніж у пацієнтів 
І групи (р < 0,01). 

Підвищення рівня загального білірубіну в 4,7 раза 
порівняно з контрольною групою (р  <  0,01) та у 2,1 
раза  — порівняно з І групою (р  <  0,05) визначалось 
майже в половини обстежених ІІ групи, що було в 
5,6  раза частіше, ніж у І групі (р  <  0,001). При цьому 
в усіх випадках переважало підвищення вмісту прямої 
фракції до (23,6 ± 7,4) мкмоль/л. 

Таким чином, для хворих ІІ групи характерна наяв-
ність цитолітичного синдрому переважно мінімального 
ступеня активності. Ознаки холестазу з підвищенням 
вмісту ГГТП у 3,7 раза (р < 0,001) та в 2,8 порівняно з 
І  групою (р < 0,001) визначались у 76,3 % хворих. Гі-
перглікемія (підвищення глюкози у сироватці крові до 
1,9 норми) встановлювалась в поодиноких випадках.

Динаміка біохімічних показників 
після лікування

Синдром цитолізу в обох групах до лікування ви-
значався за АЛТ, активність ферменту була підви-
щена у 25 (62,5  %) хворих, із середнім значенням 
(78,5 ± 47,0) Од/л; у 15 (37,5 %) хворих — із середнім 
значенням (50,5 ± 12,2) Од/л. 

Після лікування активність АЛТ нормалізувалась 
у 92,5 % хворих із попередньо підвищеним рівнем, у 
решти АЛТ залишалася підвищеною — 3 (7,5 %) і зни-
зилась до (26,8 ± 11,6) Од/л у середньому. Активність 
АСТ нормалізувалась у 95,0  % пацієнтів, залиша-
лась підвищеною у 2 (5  %), становивши в середньо-
му (26,7  ±  9,9)  Од/л, це вказує на значне зниження 
цитолізу на фоні лікування дослідженим препаратом 
(рис. 3).

Подібні дані спостерігались і за показниками холе
стазу. У цілому підвищення активності ГГТП спостері-
галось у 16 (40 %) випадках до (56,5 ± 11,4) Од/л. Після 
лікування показник зменшився до (53,2 ± 14,9) Од/л, 
при цьому нормалізувався в 77,5  % осіб, залишився 
збільшеним у 9 (22,5 %) (рис. 4).

Серед показників холестазу зростання активнос-
ті ГГТП у 2,9 раза (р  <  0,01) визначалось при тому, 
що підвищення рівня загального білірубіну у 2,2 раза 
(р < 0,01) та активності ЛФ у 2,9 раза визначалось у по-
одиноких випадках. 

Відомо, що МДА утворюється в результаті окиснен-
ня поліненасичених жирних кислот, окиснюється до 
діоксиду вуглецю або вступає у взаємодію з фосфолі-
підами, амінокислотами та нуклеїновими кислотами, 
тому розглядається як маркер оксидативного стресу: 
чим вищий його рівень, тим більша активація процесів 
перекисного окиснення ліпідів в організмі [15]. 

Аналіз отриманих нами даних показав, що у хворих 
на НАЖХП часто спостерігається посилення процесів 
перекисного окиснення ліпідів, що проявлялося під-
вищеним умістом МДА в еритроцитах. Так, медіана 
середніх значень для МДА у пацієнтів І групи стано-
вила 31,67 (30,71; 33,14) мкмоль/л проти 28,85 (27,88; 
30,90) мкмоль/л у пацієнтів ІІ групи (р = 0,005).

Внутрішньогруповий аналіз вмісту МДА в ери-
троцитах пацієнтів зі стеатогепатитом (ІІ група) 
показав, що у 55,0  % хворих рівень даного показ-
ника був у межах фізіологічної норми та становив 
(30,33  ±  0,37)  мкмоль/л, тоді як для 45  % пацієн-
тів було характерне підвищення його концентрації 
до (33,79  ±  0,43) мкмоль/л порівняно з контролем 
(р  =  0,008); медіана значень підвищення становила 
3,33 (32,56; 35,13) ммоль/л, р = 0,005. Після лікування 
вміст МДА в еритроцитах знизився у 13 з 20 хворих на 
стеатогепатит, що становило 65,0 % (4 із 13 пацієнтів, у 
яких цей показник знизився після лікування).

Серед обстежених хворих із початково підвищеним 
МДА в еритроцитах було 15 осіб (37,5 %) — середній рі-
вень становив (34,6 ± 1,5) мкмоль/л. Після лікування в 
цих хворих показник знизився до (31,9 ± 2,6) мкмоль/л, 
вірогідність р  <  0,001; підвищеним рівень МДА зали-
шився у 5 (12,5 %) пацієнтів.

Виявлений вірогідний зв’язок МДА в еритроцитах із 
підвищенням активності ГГТП у сироватці крові, вста-
новлений позитивний коефіцієнт кореляції: r = 0,757, 
p < 0,001 (рис. 5). Тобто збільшення активності ГГТП 

Рисунок 4 — Зниження активності ГГТП (Од/л) 
на фоні застосування Ліводінолу
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у сироватці крові буде вказувати на можливе підви-
щення й рівня МДА в еритроцитах, і навпаки. Отже, 
показники ГГТП та МДА можна використовувати для 
оцінки необхідності призначень гепатотропного комп-
лексу, що потребує подальших досліджень.

Оцінка стану структури печінки 
за даними фібросканування 
(транзієнтна еластометрія FibroScan)

За даними транзієнтної еластометрії печінки, до 
лікування в переважної більшості (55,0  %) пацієнтів 
фіброз був відсутнім; перший ступінь фіброзу (F1) ре-
єструвався у 16 пацієнтів (у 40,0  %), другий (F2)  — в 
1 хворого (2,5 %), F3 — також в 1 хворого (2,5 %), F4 у 
жодному випадку не реєструвався. На рис. 6 показана 
частота виявлення фіброзу до та після лікування. 

За результатами змін жорсткості печінки в обстежу-
ваних хворих після лікування жорсткість знизилась на 
47,0 % на фоні зменшення активності запалення.

Оцінка частоти різного ступеня стеатозу в усіх (40) 
пацієнтів наведена на рис. 7.

Як показано на рис. 7, ступені стеатозу до лікуван-
ня розподілились так: S1, S2 та S3 були відповідно у 6 
(15,0 %), 27 (67,5 %) та 7 (17,5 %) хворих. Ступінь стеа-
тозу S0 (менше ніж 10 % жирових включень у гепатоци-
тах) — відсутність стеатозу після лікування виявлений 
у 4 (10,0 %) пацієнтів. 

Вираженість ступеня стеатозу після лікування зни-
зилась: так, ступінь стеатозу S1 визначений у 9 (22,5 %) 

пацієнтів після лікування, що на 7,5 % більше, ніж до 
лікування; максимальний ступінь стеатозу S3 після лі-
кування спостерігався лише у 2 (5,0 %) пацієнтів — на 
12,5 % менше, ніж у групі до лікування.

Таким чином, за результатами фібросканування пе-
чінки, призначення комплексу Ліводінол обстежуваним 
хворим призводить до зменшення коефіцієнта затухан-
ня ультразвуку та покращує еластичність печінки. Мак-
симальний ступінь стеатозу S3 після лікування спосте-
рігався лише у 2 (5,0 %) пацієнтів, що на 12,5 % менше, 
ніж у групі до лікування; у 45,0 % хворих на НАЖХП до 
терапії був діагностований фіброз печінки, тоді як після 
лікування він спостерігався лише у 22,5 % осіб.

Результати дослідження змін печінки 
за даними зсувнохвильової еластографії 
(2D-SWE) та стеатометрії печінки

Показники вимірювання зсувнохвильової еласто-
графії печінки подані в табл. 1.

Як показано у табл. 1, у групах виявлена тенденція 
до зростання жорсткості печінки порівняно зі здоро-
вими особами, що не виходило за межі стадії F0–1. 
Статистично значущих змін жорсткості печінки у гру-
пах до та після лікування за результатами 2D-SWE не 
виявлено.

Таким чином, за результатами зсувнохвильової 
еластографії печінки (2D-SWE), у хворих на НАЖХП 
показники жорсткості печінки знаходилися в межах 
стадії фіброзу F0–1. 

Таблиця 2 — Значення коефіцієнта затухання ультразвуку за даними стеатометрії по групах

Показники
Здорові особи (n = 20) До лікування (n = 40) Після лікування (n = 40)

Ме LQ–UQ Ме LQ–UQ Ме LQ–UQ

КЗУ, дБ/см 1,82 1,52–2,03 2,60* 1,98–3,34 2,53* 2,00–3,25

Примітка. * — Вірогідність розбіжностей із показниками контрольної групи, р < 0,05.

Таблиця 1 — Показники жорсткості печінки за даними 2D-SWE по групах, Ме (LQ–UQ)

Показники
Здорові особи (n = 20) До лікування (n = 40) Після лікування (n = 40)

Ме LQ–UQ Ме LQ–UQ Ме LQ–UQ

Е, кПа 5,06 4,82–5,89 5,48 4,91–6,45 5,34 5,14–5,54

V, м/с 1,23 1,13–1,37 1,35 1,29–1,44 1,34 1,32–21,37
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Рисунок 7 — Частота стеатозу різного ступеня 
у хворих до та після лікування

Рисунок 6 — Частота виявлення фіброзу у хворих 
до та після лікування
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З метою неінвазивної оцінки ступеня стеатозу пе-
чінки у хворих виконано стеатометрію — дослідження 
коефіцієнта затухання ультразвуку (КЗУ), результати 
наведені у табл. 2.

У хворих на НАЖХП КЗУ в 1,4 раза вищий порівняно 
з групою контролю (p < 0,05). Аналіз середніх показни-
ків КЗУ обох груп після лікування комплексом Ліводінол 
показав зниження КЗУ з 2,60 до 2,53 дБ/см, імовірно, за 
рахунок зменшення жирової інфільтрації печінки. Між 
групами різниці не було, дані ідентичні (p > 0,05).

Отже, у хворих на НАЖХП на фоні призначення 
Ліводінолу відбулося зменшення кількісного показни-
ка стеатозу печінки, показники жорсткості печінки за-
лишаються в межах норми.

За даними ультразвукового дослідження у 
2D-режимі, збільшення розмірів правої частки виявле-
не у 34 (85 %) обстежених хворих до лікування. Симп-
том гепатомегалії встановлений у 27 (67,5  %) хворих 
до лікування. Збільшення розмірів лівої частки спо-
стерігалось у 38 хворих (95,0  %). 2D-стеатоз виявле-
но у більшості обстежених хворих — 77,5 %, включає 
зміни візуалізації печінкових вен і діафрагми на фоні 
дистального затухання ультразвуку. На рис. 8 подана 
частота патологічних змін печінки, селезінки та лімфа-
тичних вузлів по групах.

Як показано на рис. 8, після лікування частота лім-
фаденопатії зменшилася у 3 рази, синдрому гепатоме-
галії — в 1,8 раза, а зміни візуалізації печінкових вен на 
фоні дистального затухання — у 2,2 раза. 

За даними ультразвукового дослідження органів че-
ревної порожнини оцінено структурні зміни печінки та 
селезінки, а саме: розміри, ехогенність, наявність дис-
тального затухання ультразвуку, візуалізацію печінко-
вих вен та збільшені лімфатичні вузли. Розміри правої 
та лівої часток печінки на фоні лікування мали тенден-

цію до зменшення, проте залишались вищими від нор-
ми: права частка — 76,91 мм проти 74,00 мм, 165,37 мм 
проти 162,86 мм — ліва частка. 

Отже, на фоні застосування комплексу Ліводінол 
максимально покращилася візуалізація печінкових вен 
і діафрагми за рахунок зниження ехогенності печінки 
на фоні зменшення жирової інфільтрації гепатоцитів. 

Таким чином, за даними 2D-режиму на фоні засто-
сування засобу Ліводінол виявлено зменшення частоти 
гепатомегалії в 1,8 раза, частоти змін візуалізації печін-
кових вен на фоні дистального затухання — у 2,2 раза, 
частоти лімфаденопатії — у 3 рази.

Оцінка безпеки та побічних ефектів
Протипоказаннями (згідно з інструкцією) до при-

йому Ліводінолу є вагітність, період лактації, дитячий 
вік, індивідуальна непереносимість компонентів, біпо-
лярні розлади, виразкова хвороба шлунка та дванадця-
типалої кишки у стадії загострення. Такі хворі в дослі-
дження не включались.

Реєстрація побічних ефектів показала, що серед об-
стежених хворих лише в 1 (2,5 %) пацієнта спостерігався 
шкірний свербіж, що, ймовірно, пов’язаний з прийо-
мом препарату. Інших побічних ефектів не було. Таким 
чином, переносимість та безпечність становили 97,5 %.

Висновки
1.  У хворих на НАЖХП за клініко-лабораторними 

та ультразвуковими даними визначалися ознаки за-
пального синдрому, що супроводжувався активацією 
перекисного окиснення ліпідів та структурних змін, 
характерних для фіброзу та стеатозу печінки.

2.  Комплекс Ліводінол є ефективним засобом для 
корекції стану хворих на НАЖХП, що підтверджується 
значним зниженням ознак цитолізу, вірогідним зни-
женням показника МДА в еритроцитах. Ультразвукова 
оцінка структурних змін печінки до та після лікуван-
ня показала вірогідне зменшення розмірів органа та, 
за даними транзієнтної та зсувнохвильової еластогра-
фії, — тенденцію до зменшення коефіцієнта затухання 
ультразвуку (6,5 %) та покращення еластичності печін-
ки (6,3 %).

3.  Комплекс Ліводінол показав безпечність та до-
бру переносимість у хворих на стеатоз та стеатогепатит 
при застосуванні згідно з інструкцією протягом 2 міс., 
переносимість та безпечність становила 97,5 %.

4.  Показаннями до призначення Ліводінолу при 
НАЖХП є підвищення показників цитолізу, а також 
активація процесів перекисного окиснення ліпідів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Степанов Ю.М. — концепція та ди-
зайн дослідження; Косинська С.В.  — аналіз клінічних 
даних та показників інструментальних досліджень, 
оформлення статті; Горбунцова В.І. — клінічний відбір 
хворих; Кленіна І.А. — аналіз лабораторних досліджень, 
створення електронної бази даних; Петішко О.П.  — 
статистична обробка матеріалу, редагування статті. 

Рисунок 8 — Частота патологічних змін печінки, 
селезінки та лімфатичних вузлів в динаміці 
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Clinical laboratory and instrumental study of the effectiveness 
and safety of the hepatotropic complex Livodinol

Abstract. Background. The purpose of the study: to evaluate the 
effectiveness of treatment with the complex Livodinol in patients 
with steatosis and steatohepatitis on the basis of a comprehensive 
study of the state of functional and structural liver disorders be-
fore and after treatment with this remedy. Materials and methods. 
The study was conducted in 40 patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, 15 women (37.5 %) and 25 men (62.5 %) with an av-
erage age of (49.7 ± 14.2) years. Twenty of them had steatohepa-
tosis and 20 — steatohepatitis. All patients were examined for the 
functional state of liver, level of the products of lipid peroxidation, 
the degree of fibrosis and steatosis of the liver by fibroscanning 
with the FibroScan® 502 touch device (Echosens, Paris, France) 
and shear wave elastography (2D-SWE) on the Toshiba Xario 
device (Japan). Results. During treatment with Livodinol, the 
pain syndrome was stopped in most patients, 85 % (p < 0.001). 
A similar picture was observed for dyspeptic phenomena. A sig-
nificant decrease in cytolysis was noted during treatment, alanine 
aminotransferase normalized in 92.5  % of patients, aspartate 
aminotransferase — in 95 %, which indicates a pronounced re-
storative effect of Livodinol. Livodinol complex has a normalizing 
effect on the level of malondialdehyde, which was increased in 
37.5 % of cases to (34.6 ± 1.5) μmol/l, decreased after treatment 

to (31.9 ± 2.6) μmol/l (р < 0.001), remained elevated in 12.5 % of 
cases. The level of malondialdehyde significantly positively corre-
lated with gamma-glutamyl transpeptidase: r = 0.757, p < 0.001. 
The assessment of structural changes showed that, according to 
liver fibroscan data, fibrosis was absent before treatment in the 
vast majority of patients (55.0 %); the first degree of fibrosis (F1) 
was registered in 40.0 % of cases, the second (F2) — in 2.5 %, the 
third (F3) — in 2.5 %, and the fourth (F4) was not detected at 
all. Before treatment, the pattern of steatosis was as follows: S1 — 
15 %, S2 — 67.5 %, S3 — 17.5 %, and after treatment: S0 — 10 %, 
S1 — 22.5 %, S2 — 62.5 %, S3 — 5.0 %. Ultrasound revealed a 
decrease in attenuation coefficient after treatment in 6.5 % and 
an increase in liver elasticity in 6.3 % of patients. Tolerability and 
safety was 97.5 %. Conclusions. The complex Livodinol is an ef-
fective drug for the treatment of patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, which is confirmed by the data of clinical, laboratory 
and instrumental examinations. Livodinol complex showed safety 
and good tolerance in patients with steatosis and steatohepatitis 
when used according to the instructions for 2 months.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; functional and struc-
tural liver disorders; hepatotropic complex Livodinol; treatment 
effectiveness
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Гісто- та морфометричні зміни слизової оболонки 
товстого кишечника при хворобі Крона 

залежно від наявності фіброзу

Резюме. Актуальність. Одними із поширених ускладнень при хворобі Крона є розвиток фібротичних змін 
стінки товстого кишечника і, як наслідок, можливість виникнення стриктур. Морфометричне дослідження 
клітинного складу колонобіоптатів є однією з розширених ланок діагностичних критеріїв запальних за-
хворювань кишечника, що дають можливість прогнозувати розвиток хвороби. Зміни чисельності фібро-
бластів як складових мезенхімальних клітин можна вважати захисною реакцією на пошкодження тканин 
кишечника. Метою роботи було навести зміни гісто- та морфометричних показників слизової оболонки 
товстого кишечника залежно від розвитку фіброзу кишечника при хворобі Крона. Матеріали та методи. 
Гістологічно та морфометрично були досліджені колонобіоптати пацієнтів із хворобою Крона (n = 38). За 
даними морфологічних досліджень пацієнти були розподілені на дві групи: із фібротичними змінами стінки 
кишечника (n = 10) та без фіброзу (n = 28). Результати. Гістологічно спостерігались зміни слизової обо-
лонки кишечника у вигляді зміни цілісності епітелію (78,3 %), архітектоніки крипт (34,2 %), набряку слизової 
оболонки (28,9 %), крипт-абсцесів (47,3 %). Фібротичні зміни слизової оболонки кишечника виявлялись у 
26,3 % хворих. Запальний інфільтрат у своєму складі містив нейтрофіли, еозинофіли, лімфоцити, плаз-
моцити, фіброцити, макрофаги. У той же час в групі хворих на хворобу Крона з фіброзом чисельність 
представників запального інфільтрату була вищою, ніж у групі пацієнтів із хворобою Крона без фіброзу. 
Пацієнти з фіброзними змінами стінки кишечника характеризувалися більш високою щільністю запально-
го інфільтрату, у складі якого переважали макрофаги та фібробласти. Також спостерігалось потовщення 
слизової оболонки кишечника у хворих із фіброзом. Причиною таких змін є активація механізму розвитку 
фіброзу на фоні запальних процесів. Також визначили низку прямих взаємозв’язків між фіброзом стінки 
товстої кишки та глибиною крипт (r = 0,35; р < 0,05); висотою епітелію крипт (r = 0,41; р < 0,05); клітинною 
щільністю інфільтрату (r = 0,45; р < 0,05); кількістю нейтрофілів (r = 0,47; р < 0,05); еозинофілів (r = 0,39; 
р < 0,05); фібробластів (r = 0,57; р < 0,05). Висновки. У колонобіоптатах пацієнтів при хворобі Крона із 
фіброзом кишечника відмічається більш щільний та підвищений рівень запального інфільтрату. Активний 
розвиток фіброзного процесу напряму пов’язаний із високим рівнем фібробластів в інфільтраті. 
Ключові слова: інфільтрат; фібробласти; запальні захворювання кишечника; клітини; епітелій; фіброз
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Вступ
Хвороба Крона (ХК) являє собою хронічне запаль-

не захворювання кишечника (ЗЗК) неясної етіології з 
рецидивуючими станами. ХК характеризується транс-
муральним сегментарним поширенням запального 
процесу з розвитком місцевих та системних усклад-
нень, чергуванням загострень та ремісій [1, 2]. 

ХК може вражати будь-який відділ шлунково-
кишкового тракту. У 50  % пацієнтів залучаються тер-
мінальний відділ клубової кишки та товста кишка, у 
30 % — тільки тонка кишка, а у 20 % випадків ураження 
локалізується в товстому кишечнику (ТК). Крім того, 
25 % пацієнтів мають періанальні ускладнення, вклю-
чаючи тріщини та виразки. Набагато рідше (< 10  % 
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випадків) у пацієнтів можуть виникати ізольовані пе-
ріанальні скарги, захворювання верхніх відділів шлун-
ково-кишкового тракту [3, 25].

Хронічне запалення, численні виразки та пошко-
дження стінок кишечника можуть викликати неконт
рольоване відкладання позаклітинного матриксу 
(ПКМ) та бути причиною розвитку фібротичних змін 
[4,  5], оскільки основними компонентами ПКМ є 
фібронектин, колагени, ламініни та протеоглікани 
[6,  7,  18]. Тому основні ускладнення при ХК, що мо-
жуть вимагати хірургічного втручання, включають 
утворення фіброзних стриктур, нориць, зниження 
всмоктувальної функції, ризик розвитку раку.

Традиційна думка про те, що фіброз кишечника є 
невиключним та незмінним процесом у пацієнтів із 
ЗЗК, поступово змінюється з огляду на розкриття клі-
тинних та молекулярних механізмів, що лежать в осно-
ві патогенезу фіброзу [8].

Природне відновлення пошкоджених стінок ки-
шечника передбачає активацію міофібробластів та фі-
броцитів, які синтезують компоненти ПКМ, але над-
лишкова активація цих компонентів може призвести 
до розвитку фіброзних змін кишечника [1, 9].

Окремі гістологічні зміни (фіброз, гіперплазія 
м’язової тканини) можуть бути причиною розвитку 
потовщення і/або стриктурування стінки кишечника. 
Гістологічні зміни, пов’язані з розвитком фіброзу при 
ХК, напряму залежать від накопичення та зміни по-
ведінки клітин мезенхімального походження, а також 
окремих популяцій імунних клітин [26]. Мезенхімальні 
клітини, що включають в себе фібробласти (ФБ), міо
фібробласти та м’язові клітини, збільшуються у роз-
мірах та неприродно реагують на сигнали цитокінів 
від імунних клітин. Але потрібно відмітити, що кліти-
ни цього типу також можуть секретувати компоненти 
ПКМ, що заповнюють фіброзну тканину [8, 10]. Навіть 
набряк слизової оболонки (СО), як частина запалення, 
може запускати каскад розвитку цього патологічного 
процесу [11, 12]. 

Окремі дослідження показали, що жорсткість ма-
триксу активує ФБ товстої кишки до фіброгенно-
го фенотипу. Це формує думку про те, що механічні 
властивості клітинного середовища призводять як до 
гістологічних змін, так і до трансформації ФБ від не-
проліферативного фенотипу до активованого і мають 
заключне значення для активації ФБ [9, 13]. 

Під час природного відновлення тканин колаген 
заміщує тимчасову фіброзну тканину, створюючи 
постійну ізоляцію ушкодженої тканини. У відповідь 
на сигнали від травми, які ініціюють процес загоєн-
ня, ФБ активуються, проліферують та розширюють-
ся. Після чого розширені ФБ проходять шлях транс-
формації у міофібрили  — клітини, що відновлюють 
тканини. 

На сьогодні дуже часто піднімаються питання ролі 
ФБ при ХК, оскільки, маючи унікальний потенціал до 
диференціювання й будучи продуцентами спектра біо-
логічно активних речовин, ці клітини можуть і повинні 
сприяти загоєнню пошкодженої СО оболонки кишеч-
ника та досягненню тривалої ремісії [14].

Таким чином, посилення синтезу ФБ можна роз-
глядати як доброякісну реакцію на ушкодження СО 
кишечника, яка за наявності окремих прозапальних 
сигналів запускає розвиток фібротичних змін стінки 
кишечника [10]. 

Одним із головних діагностичних критеріїв гістоло-
гічної оцінки колонобіоптатів при ЗЗК є дослідження 
клітинного складу запального інфільтрату СО ТК.

Гістологічні та морфометричні дослідження дають 
можливість не лише надати об’єктивну оцінку актив-
ності запального процесу в кишечнику при ХК, але й 
спрогнозувати перебіг захворювання та тактику веден-
ня пацієнтів.

Мета роботи: навести зміни гістологічних та мор-
фометричних показників слизової оболонки товстого 
кишечника залежно від розвитку фібротичних змін 
стінки кишечника при хворобі Крона.

Матеріали та методи
Матеріалом для дослідження були колонобіоптати, 

які отримували від пацієнтів із ХК (n = 38), що спосте-
рігались в Інституті гастроентерології НАМН України 
(м. Дніпро). 

Пацієнти надходили в стаціонарне відділення в ста-
дії загострення. Усім хворим проводили ендоскопічне 
дослідження товстого кишечника для встановлення 
діагнозу та отримання колонобіоптатів із використан-
ням відеоколоноскопа Pentax EC-380LKp (Японія).

Обстеження пацієнтів проводили з дотриманням 
основних біоетичних положень Конвенції Ради Євро-
пи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи здійснення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964–2008 рр.).

За допомогою гістологічних методів досліджували 
загальну морфологічну структуру, визначали характер, 
тяжкість патологічних змін СО ТК. Для з’ясування 
морфологічних змін вивчали такі показники: цілісність 
епітелію, стан архітектоніки крипт, наявність ерозій, 
виразок, крипт-абсцесів, атрофії, фіброзу, набряку. Для 
досягнення поставленої мети пацієнти з ХК були роз-
поділені на дві групи: із фібротичними змінами стінки 
кишечника (n = 10) та без фіброзу (n = 28).

Для виготовлення парафінових гістологічних пре-
паратів матеріал фіксувався у 10% розчині нейтраль-
ного формаліну, зневоднювався у спиртах висхідної 
концентрації та заливався в парафін. Для вивчення за-
гальної гістологічної структури СО ТК зрізи товщиною 
5–7  мкм забарвлювались за стандартною методикою 
гематоксилін-еозином. Забарвлення на фіброз прово-
дили за методом Малорі — Слінченка. 

Для морфометричного дослідження зрізи, забарв-
лені гематоксиліном і еозином, фотографувалися за 
допомогою світлового мікроскопа XSP-139TP (Ulab, 
Україна) та вимірювалися за допомогою програмного 
забезпечення ImageJ 1.45S (National Institutes of Health, 
США). Морфометричні дослідження гістологічних 
препаратів включали: вимірювання висоти поверх-
невого епітелію (мкм), висоти епітелію крипт (мкм), 
ширини крипт (мкм), глибини крипт (мкм), товщини 
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слизової оболонки (мкм), кількості келихоподібних 
клітин епітелію крипт на 100 клітин, кількості ней-
трофілів, еозинофілів, макрофагів, лімфоцитів, фібро-
бластів, плазмоцитів інфільтрату на 1 мм2 строми. 

Статистичне опрацювання результатів виконали за 
допомогою пакета прикладних програм Statistica 10.0. 
Статистичний аналіз отриманих даних включав розра-
хунок середнього значення показника (М) та помилки 
визначення середнього (m), а також кількості та част-
ки якісних показників. Порівняння середніх значень 
змінних здійснювали за допомогою непараметрично-
го методу U-критерію Манна  — Уїтні. Для перевірки 
нормальності вибірок використовували W-критерій 
Шапіро  — Уїлка. Статистичну значущість оцінювали 
на рівні не нижче ніж 95  % (р  <  0,05). Взаємозв’язки 
між показниками оцінювали за допомогою значущих 
коефіцієнтів кореляції Спірмена (r).

Результати та обговорення
Морфологічні зміни при ХК мали стандартну для 

цього захворювання картину нерівномірності ура-
ження СО ТК. При оцінюванні морфологічних змін 
СО ТК в колонобіоптатах у 39,5  % випадків (15 па-

цієнтів) відмічалось порушення цілісності епітелію 
у вигляді виразок, дно більшості з яких було в межах 
власної пластинки (ВП) СО (рис. 1), та ерозій (36,8 %, 
або 14 пацієнтів). При цьому діаметр виразок становив 
0,2–0,6  мм. Поверхню виразок покривав кубічний та 
плоский епітелій із проліферацією. Потрібно відміти-
ти, що в наших дослідженнях колонобіопсій така мор-
фологічна ознака, як гранульоми, не зустрічалась.

Відмічалося переривчасте запалення з інфільтра-
цією стінки кишечника лімфоцитами, нейтрофілами, 
плазмоцитами. У 34,2  % хворих на ХК (13 пацієнтів) 
також виявляли порушення архітектоніки крипт, на-
бряк слизової оболонки був в 28,9 % пацієнтів (11 осіб), 
фібротичні зміни — у 26,3 % (10 хворих).

Запальні зміни в СО ТК в половині випадків (19 па-
цієнтів, або 50  %) характеризувались крововиливами 
у ВП, які за вираженістю були розподілені так: 23,7 % 
(9 пацієнтів) — мінімальні крововиливи; 18,4 % (7 па-
цієнтів) — помірні та 7,9 % (3 пацієнти) — значні кро-
вовиливи (рис. 2).

Зміни архітектоніки крипт в основному включали 
такі структурні зміни форми та розміру, як потовщен-
ня в ділянці верхівки (вигляд «барабанних паличок»). 
Окремі крипти були розгалужені, вкорочені та атро-
фічні.

Також спостерігалась атрофія крипт у вигляді вко-
рочення їх довжини, розширення просвіту із заповнен
ням його слизом або нейтрофільним інфільтратом 
(крипт-абсцеси). Зміни ВП між криптами характери-
зувались потовщеним шаром, наявністю в запальному 
інфільтраті нейтрофілів, еозинофілів, лімфоцитів, ма-
крофагів та ФБ (рис. 3).

Виражена клітинна інфільтрація ВП СО вказує на 
хронічне запалення, активізацію імунної відповіді за 
рахунок лімфоцитів, а також антитоксичної та мікрофа-
гоцитуючої дії нейтрофілів та еозинофілів ВП [17, 21].

Однією з патоморфологічних особливостей при ХК 
є нерівномірна щільність інфільтрату ВП СО. У наших 
дослідженнях ВП СО та підслизовий шар були харак-
терно потовщені за рахунок інфільтрації, особливо у 
хворих із фіброзними змінами СО, що підтверджується 
позитивною кореляцією (р < 0,05; r = 0,45) між показ-
никами клітинної щільності інфільтрату та наявністю 
фіброзу. Морфометричне дослідження колонобіо
птатів показало, що в пацієнтів із фіброзними змінами 
стінки кишечника на одиницю площі щільність клі-
тинного інфільтрату збільшувалась за рахунок нейтро-
філів (р = 0,013) на 16,3 %, еозинофілів (р = 0,041) — на 
13,1 %, ФБ (р = 0,004) — на 12,2 % (табл. 1).

Суттєвим показником активності захворювання 
є незмінена кількість келихоподібних клітин. Епіте-
ліальна пластина крипт в 62,2  % пацієнтів (23  особи) 
містила нормальну кількість келихоподібних клітин. 
Таке явище є характерним для ХК, бо при цьому за-
хворюванні не порушується секреція слизу. У 37,8  % 
пацієнтів (14 осіб) чисельність клітин цього виду була 
зменшеною, що є показником зниженої продукції му-
цинового секрету залоз. 

У нашому досліджені відмічено, що в тих пацієнтів, 
які мали фібротичні зміни стінки кишечника, чисель-

Рисунок 1 — Морфологічні показники зміни 
слизової оболонки товстого кишечника 
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Рисунок 2 — Частота крововиливів 
у власну пластинку слизової оболонки 
товстого кишечника при хворобі Крона
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ність ФБ у інфільтраті ВП СО була вірогідно підвище-
ною до (2388,40 ± 38,95) клітини на 1 мм2 порівняно з 
пацієнтами без фіброзу — (2096,50 ± 54,94) клітини на 
1 мм2 (р < 0,05). 

За даними табл. 1, середня товщина СО у хворих без 
фіброзу становила (441,60 ± 8,58) мкм, а з фіброзом — 
(496,50 ± 10,08) мкм (р = 0,001). Такі дані вказують на 
те, що хронічне запалення є предиктором розвитку фі-
бротичних змін стінки кишечника (pиc. 4). 

Аналогічно у хворих із фіброзом СО ТК щіль-
ність клітинної інфільтрації була збільшена на 15  % 
(р = 0,021) (рис. 5).

У результаті кореляційного аналізу були виявлені 
взаємозв’язки між наявністю фіброзу та товщиною СО 
(r  =  0,60; р  <  0,05), клітинною щільністю інфільтрату 
(r  =  0,45; р  <  0,05), що, у свою чергу, може сприяти 
жорсткості тканин. Наші дані збігаються з роботою 

S. O’Sullivan, де доведено взаємозв’язок наявності фі-
брозу стінки кишечника та виникнення ускладнень хі-
рургічного характеру [22].

Гостра запальна реакція СО характеризується ін-
фільтрацією великої кількості поліморфноядерних 
клітин у фазі відновлення. Цей процес ефективно 
проводиться макрофагами, які розпізнають полі-
морфноядерні клітини у стані апоптозу та швидко їх 
фагоцитують, тим самим запобігаючи впливу на су-
сідні клітини внутрішньоклітинного вмісту загиблих 
клітин. Локалізація запальних клітин мала як ди-
фузний, так і вогнищевий характер і поширювалася 
або на власну пластинку, або на інтраепітеліальний 
компонент. Також потрібно відмітити, що загальна 
кількість макрофагів була значно нижчою в ділянках 
крипт, а основна маса макрофагів поширювалася по 
всій поверхні ВП. Відмічались позитивні кoреляційнi 

Таблиця 1 — Морфометричні показники слизової оболонки товстого кишечника 
та склад запального інфільтрату при хворобі Крона залежно від наявності фіброзу (М ± m)

Показники Хворі без фіброзу 
(n = 28) 

Хворі з фіброзом 
(n = 10)

Вірогідність 
різниці, р

Товщина слизової оболонки, мкм 441,60 ± 8,58 496,50 ± 10,08 0,001

Висота поверхневого епітелію, мкм 46,10 ± 1,57 44,50 ± 2,32 0,604

Глибина крипт, мкм 437,10 ± 8,42 472,10 ± 13,42 0,036

Ширина крипт, мкм 16,90 ± 0,77 17,50 ± 1,33 0,689

Висота епітелію крипт, мкм 32,20 ± 1,07 36,30 ± 1,23 0,030

Клітинна щільність інфільтрату, на 1 мм2 17048,40 ± 562,42 19623,20 ± 972,40 0,021

Келихоподібні клітини крипт, на 100 клітин 26,50 ± 1,50 28,20 ± 1,91 0,534

Еозинофільні лейкоцити, на 1 мм2 395,10 ± 11,02 454,50 ± 34,80 0,041*

Нейтрофільні лейкоцити, на 1 мм2 325,80 ± 10,61 389,30 ± 26,51 0,013*

Плазмоцити інфільтрату, на 1 мм2 4515,10 ± 85,28 4636,40 ± 124,34 0,452

Лімфоцити інфільтрату, на 1 мм2 3827,40 ± 68,78 3957,70 ± 127,55 0,348

Фібробласти, на 1 мм2 2096,50 ± 54,94 2388,40 ± 38,95 0,004*

Макрофаги, на 1 мм2 610,80 ± 27,40 659,70 ± 53,43 0,384

Примітка. * — Значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні.

Рисунок 3 — Хвороба Крона: А) порушення архітектоніки крипт; Б) нейтрофільний інфільтрат власної 
пластинки в результаті розриву крипт-абсцесу. Забарвлення гематоксилін-еозином, ×200

A Б
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За даними кореляційного аналізу нами було визна-
чено прямий взаємозв’язок між фіброзом стінки ТК та 
кількістю ФБ (r  =  0,57; р  <  0,05), порушенням епіте-
лію ерозивного характеру (r = 0,40; р < 0,05) і висотою 
епітелію крипт (r  =  0,41; p  <  0,05). Отже, підвищена 
чисельність ФБ свідчить про активізацію фіброгенезу 
та може бути попередником в подальшому розвитку 
ускладнень у вигляді стенозу та стриктур. Наша думка 
не суперечить іншим дослідженням [15, 19]. На рис. 6 
показані скупчення ФБ та ділянки сполучної тканини 
в колонобіоптатах при ХК.

З клінічно-морфологічної точки зору для надан-
ня об’єктивної оцінки встановлення гістологічного 
діагнозу найбільш інформативними є морфометричні 
параметри, які найбільш точно характеризують пере-
біг запального стану та репаративних процесів, від-
новлення морфофункціонального стану СО кишеч-
ника. Особливо інформативними є морфометричні 
показники при визначенні фібротичних змін при 
ХК [20].

Однією з характерних відмінностей ХК є нерівно-
мірна інфільтрація ВП. Клітинна інфільтрація за своїм 
складом може мати суттєву різницю. В одній частині 
колонобіоптату в інфільтраті можуть переважати ней-
трофіли або еозинофіли, в іншій — плазмоцити та лім-
фоцити.

Виявлені зміни клітинного складу запального ін-
фільтрату СО, особливо значною є гранулоцитарна 
(нейтрофільна та еозинофільна) інфільтрація поверх-
невого та глибокого шарів ВП, що відображає чіт-
ку вираженість запального процесу при формуванні 
ускладнень при ХК. Нейтрофільна поліморфна ін-
фільтрація епітелію крипт (криптит), просвіту крипт 
(крипт-абсцеси) та поверхневого епітелію при ХК  — 
досить часте морфологічне явище і зустрічається у 
48–75  % випадків. У гострій стадії запалення СО ТК 
однією з найбільш виражених ознак є утворення крипт 

Рисунок 6 — Хвороба Крона. 
Скупчення ФБ та ділянки сполучної тканини. 
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Рисунок 5 — Щільність клітинної інфільтрації 
при хворобі Крона залежно від фіброзних змін 
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Рисунок 4 — Товщина слизової оболонки 
при хворобі Крона залежно від фіброзних змін 

в товстому кишечнику

580

560

540

520

500

420

440

480

460

400

380

360

340
Фіброз відсутній Наявність фіброзу

То
вщ

ин
а 

сл
из

ов
ої

 о
бо

ло
нк

и,
 м

км

	 Mean
	 Mean ± SE
	 Mean ± 2 SD

зв’язки між наявністю фіброзу та високим вмістом 
нейтpофілів (r = 0,47; p < 0,05) та еозинофілів (r = 0,39; 
p < 0,05) в інфільтраті.

Такі показники, як висота та ширина крипт, також 
можна розцінювати як характеристику атрофії киш-
кових залоз, а глибина крипт асоціюється з розвитком 
фіброзних змін, що підтверджується виявленим пози-
тивним кореляційним зв’язком між глибиною крипт і 
наявністю фіброзу (r = 0,35; p < 0,05).

Патогенез фіброзу контролюється/регулюєть-
ся різними популяціями макрофагів, бо макрофаги 
майже завжди знаходяться біля ФБ, що продукують 
колаген і можуть регулювати фіброз незалежно від 
прямої взаємодії з міофібробластами за рахунок син-
тезу власних металопротеїназ, які контролюють рі-
вень ПКМ, секреції хемокінів, що рекрутують ФБ та 
інші запальні клітини, експресії імунорегуляторних 
медіаторів [16].
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та абсцесів, що виникають у результаті надходження 
нейтрофілів в епітеліальну зону, а потім у просвіт ки-
шечника. Більше того, накопичення нейтрофілів тісно 
пов’язане з активністю захворювання [23]. Таким чи-
ном можна пояснити активну нейтрофільну інфільтра-
цію СО у біопсійному матеріалі.  

При проведенні аналізу кореляційних зв’язків скла-
ду клітинного інфільтрату з морфометричними показ-
никами відмічали позитивну кореляцію між плазмо-
цитами та висотою епітелію крипт (r = 0,41; р < 0,05) 
і шириною крипт (r  =  0,33; р  <  0,05); еозинофільни-
ми лімфоцитами та нейтрофільними лімфоцитами 
(r = 0,36; р < 0,05); лімфоцитами та висотою поверхне-
вого епітелію (r = 0,40; р < 0,05).

Основним механізмом розвитку фібротичних змін 
кишечника є ріст та чисельне збільшення популяції 
ФБ. Потрібно зауважити, що ФБ при хронічних захво-
рюваннях характеризуються більш високою швидкістю 
проліферації. Активація та проліферація ФБ запальни-
ми та протифібротичними медіаторами є основною 
дією в процесі нормального загоєння виразок та щілин 
СО [24]. Після закінчення стадії гострого запалення 
процес загоєння поступово зменшується, сполучна 
тканина набуває вигляду своєї первісної архітектури. 
У випадках ХК тривале та персистуюче запалення при-
зводить до стійкої активації та проліферації ФБ. Але 
при цьому не слід забувати про те, що під час загоєння 
пошкодженої СО кишечника реорганізація ФБ колаге-
ну рубця призводить до зменшення площі пошкодже-
ної ділянки кишечника та відповідного її скорочення 
[4]. Активовані міофібробласти ТК функціонують як 
основні медіатори фіброзу за рахунок надлишково-
го синтезу позаклітинного колагену, який надає жор-
сткості та активного скорочення та є додатковим меха-
нічним впливом на матрикс [1]. 

В нашому дослідженні було встановлено позитивні 
кореляційні зв’язки між морфометричними показни-
ками та наявністю фіброзних змін СО ТК (рис. 7).

Таким чином, дуже важливим моментом є об’єк
тивна оцінка запалення та фіброзу кишечника при 
ХК, оскільки вони тісно пов’язані з вибором тактики 
лікування пацієнтів. Точне оцінювання ступеня та тяж-
кості запалення і/або фіброзу при ХК на сьогодні по-
требує гістопатологічного аналізу стінки кишечника та 
оцінювання її жорсткості.

Висновки
1.  Морфометричне дослідження колонобіоптатів 

хворих на ХК показало, що в пацієнтів із фіброзни-
ми змінами стінки кишечника спостерігається більш 
щільний та глибокий інфільтрат ВП зі збільшенням 
кількості нейтрофілів на 16,3 % (р < 0,05) та еозинофі-
лів на 13,1 % (р < 0,05) порівняно з хворими без фіброзу. 

2.  Підвищена кількість ФБ у хворих з ХК із фіброзом 
на 12,2 % (р < 0,05) свідчить про розвиток активного фі-
бротичного процесу, а визначений кореляційний зв’язок 
між кількістю ФБ та фіброзом (r = 0,57; р < 0,05) — про 
доцільність застосування цього показника для оцінки 
поширення сполучної тканини в СО ТК при ХК.

3.  Виявлені позитивні кореляції між наявністю фі-
брозу та порушенням епітелію ерозивного характеру 
(r = 0,40; р < 0,05) і висотою епітелію крипт (r = 0,41; 
p < 0,05) вказують на ймовірність розвитку дисрегенера-
тивних процесів у ВП ТК та можливість прояву стриктур 
у хворих на ХК із фіброзними змінами СО кишечника.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Histo- and morphometric changes in the large intestine mucosa 
in Crohn’s disease depending on the presence of fibrosis

Abstract. Background. One of the common complications of 
Crohn’s disease is the development of fibrotic changes in the wall of 
the large intestine, and, as a result, the risk of strictures. Morpho-
metric study of the cellular composition of large intestine biopsy 
samples is one of the extended links of the diagnostic criteria for 
inflammatory bowel diseases, which make it possible to predict 
the development of the disease. Changes in the number of fibro-
blasts, as components of mesenchymal cells, can be considered a 
protective reaction to the intestinal tissue damage. The purpose 
of the study was to reveal changes in the histo- and morphomet-
ric parameters of the large intestine mucosa depending on the de-
velopment of intestinal fibrosis in Crohn’s disease. Materials and 
methods. Colon biopsy samples from patients with Crohn’s disease 
(n = 38) were examined histologically and morphometrically. Ac-
cording to morphological studies, patients were divided into two 
groups: with fibrotic changes in the intestinal wall (n  =  10) and 
without fibrosis (n  =  28). Results. Histologically, changes in the 
intestinal mucosa were observed in the form of altered integrity of 
the epithelium (78.3  %), crypt architectonics (34.2  %), mucosal 
edema (28.9 %), crypt abscesses (47.3 %). Fibrotic changes of the 
intestinal mucosa were found in 26.3  % of patients. The inflam-
matory infiltrate contained neutrophils, eosinophils, lymphocytes, 

plasma cells, fibrocytes, and macrophages. At the same time, in the 
group of patients with Crohn’s disease and fibrosis, the number of 
representatives of the inflammatory infiltrate was higher than in the 
group of patients with Crohn’s disease without fibrosis. Patients 
with fibrotic changes in the intestinal wall were characterized by a 
higher density of inflammatory infiltrate the composition of which 
was dominated by macrophages and fibroblasts. Thickening of the 
intestinal mucosa was also observed in patients with fibrosis. The 
cause for such changes is the activation of the mechanism of fi-
brosis development against the background of inflammatory pro-
cesses. Direct correlations were found between the fibrosis of the 
colon wall and the depth of crypts (r = 0.35; p < 0.05), the height 
of the crypt epithelium (r = 0.41; p < 0.05), cellular density of the 
infiltrate (r = 0.45; p < 0.05), the number of neutrophils (r = 0.47; 
p < 0.05), eosinophils (r = 0.39; p < 0.05), fibroblasts (r = 0.57; 
p  <  0.05). Conclusions. In colon biopsy samples of patients with 
Crohn’s disease and intestinal fibrosis, a denser and increased level 
of inflammatory infiltrate is noted. The active development of the 
fibrotic process is directly related to the high level of fibroblasts in 
the infiltrate.
Keywords: infiltrate; fibroblasts; inflammatory bowel diseases; 
cells; epithelium; fibrosis
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Завгородня Н.Ю., Кленіна І.А., Татарчук О.М., Грабовська О.І., Петішко О.П.
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Інсулінорезистентність та мікробні метаболіти 
кишечника при дитячому ожирінні

Резюме.  Стаття присвячена вивченню вмісту фекальних коротколанцюгових жирних кислот (SCFA) та їх 
зв’язку з інсулінорезистентністю в дітей з ожирінням. Установлено, що кишкова мікрофлора в дітей з ожирін-
ням характеризується змінами якісного складу та зростанням метаболічної активності кишкової мікрофлори. 
Помірне підвищення HOMA-IR супроводжується зростанням концентрації прозапальних цитокінів, уміст яких 
корелює з умістом оцтової, пропіонової кислот, та зниженням метаболічної активності кишкової мікрофлори. 
Прогресування інсулінорезистентності супроводжується подальшим зростанням концентрації прозапальних 
цитокінів, рівень HOMA-IR корелює з умістом пропіонової SCFA. Отже, модуляція вмісту SCFA може бути пер-
спективним способом терапевтичного впливу з метою корекції інсулінорезистентності та ожиріння в дітей.
Ключові слова:  ожиріння; діти; кишкова мікробіота; інсулінорезистентність

Вступ
Поширеність ожиріння серед дітей та підлітків, за 

офіційними даними ВООЗ, зросла з 4 до 18 % в усьо-
му світі за останні 30 років, набувши характеру епіде-
мії [1]. Персистенція та прогресування асоційованих з 
ожирінням метаболічних порушень  — інсулінорезис-
тентності, дисліпідемії, низькорівневого запалення  — 
сприяють розвитку кардіоваскулярних захворювань, 
цукрового діабету 2 типу, жирової хвороби печінки, які 
значно погіршують якість, скорочують тривалість жит-
тя та збільшують смертність у молодому віці [2].

Роль кишкового мікробіому та його метаболічної ак-
тивності в розвитку ожиріння та інсулінорезистентності 
останніми роками отримала численні докази [3]. Експе-
риментальні тваринні та метагеномні дослідження дове-
ли причетність кишкової мікрофлори, а саме її здатності 
взаємодіяти з харчовими компонентами, до збільшення 
маси тіла, прогресування ожиріння та активності запа-
лення, сформувавши гіпотезу «надмірного поглинання 
енергії», яка пояснює вплив інтестинальної мікрофлори 
на масу тіла хазяїна [4, 5]. За припущенням дослідни-
ків, певні групи бактерій через високу швидкість мета-
болізму здатні більш ефективно екстрагувати енергію з 
поживних речовин, а отже, сприяти розвитку ожирін-
ня [6]. Основні метаболіти кишкової мікробіоти — ко-
ротколанцюгові жирні кислоти (short chain fatty acids, 

SCFA), що утворюються шляхом ферментації непере-
травлюваних вуглеводів, у тому числі харчових волокон, 
відіграють важливу роль у модуляції не тільки енерге-
тичного, а й метаболічного та імунологічного гомеоста-
зу за допомогою механізмів, пов’язаних із підтримкою 
цілісності та регуляції проникності кишкового бар’єра, 
локального імунного захисту, активності медіаторів за-
палення та продукції АТФ [7]. Шляхом епігенетичної 
регуляції та взаємодії зі специфічними рецепторами в 
різних компартментах SCFA збільшують поглинання 
глюкози та окиснення ліпідів у скелетних м’язах, змен-
шують ліпогенез та глюконеогенез у печінці, стимулю-
ють адипогенез і термогенез, пригнічують ліполіз і змен-
шують активність запалення у жировій тканині [8, 9].

Зв’язок SCFA із гомеостазом глюкози та інсуліно
резистентністю доведений у багатьох клінічних дослі-
дженнях метаболому кишечника в дорослих. Транс-
місія штамів-продуцентів бутирату від худих донорів 
суб’єктам чоловічої статі з метаболічним синдромом 
призводить до підвищення чутливості до інсуліну [10]. 
Крім того, індуковане збагаченням раціону харчови-
ми волокнами та резистентним крохмалем збільшен-
ня продукції SCFA також асоціюється з поліпшенням 
чутливості до інсуліну [11, 12]. У пацієнтів із цукровим 
діабетом 2 типу саплементація раціону харчовими во-
локнами супроводжується зниженням рівня глікова-
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ного гемоглобіну [13]. У той же час дослідження ролі 
SCFA при ожирінні та інсулінорезистентності в педіат
ричній популяції демонструють суперечливі результа-
ти [14, 15].

Таким чином, SCFA є ключовими компонентами, за 
допомогою яких мікробіота підтримує енергетичний та 
метаболічний гомеостаз. Механізми SCFA-сигналінгу 
та їх зв’язок з ожирінням та інсулінорезистентністю 
в дітей є недостатньо вивченими, а отже, потребують 
активного дослідження, що може відкрити нові шляхи 
терапевтичної корекції та профілактики ожиріння та 
асоційованих із ним метаболічних розладів у дітей.

Метою нашого дослідження стало вивчення вмісту 
фекальних SCFA та їх зв’язку з інсулінорезистентністю 
в дітей з ожирінням.

Матеріали та методи
В обсерваційне когортне дослідження «випадок  — 

контроль» включені 104 дитини з ожирінням віком від 
10 до 17 років (середній вік — (12,15 ± 2,51) року), які 
перебували на лікуванні у відділенні дитячої гастроен-
терології ДУ «Інститут гастроентерології НАМН Укра-
їни». Критерієм включення в дослідження була наяв-
ність ожиріння. Критерії виключення з дослідження: 
наявність гострих інфекційних або хронічних запаль-
них, автоімунних, еозинофільних захворювань кишеч-
ника, імунодефіцитні стани, застосування антибіоти-
ків, інгібіторів протонної помпи, пробіотиків або ліків, 
здатних модулювати імунну систему (кортикостероїди, 
біологічні препарати), протягом останніх 6 місяців.

Пацієнти були поділені на групи залежно від індек-
су HOMA-IR: І групу становили 23 дитини із нормаль-
ним рівнем (HOMA-IR в межах 75 перцентиля відпо-
відно до віку та статі), ІІ група — 46 дітей із помірним 
підвищенням (HOMA-IR — до 6,0), ІІІ група — 35 ді-
тей із значним підвищенням (HOMA-IR — понад 6,0). 
Контрольну група становили 10 дітей із нормальною 
масою тіла та нормальним рівнем HOMA-IR.

Усім обстеженим проведені антропометричні дослі-
дження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). Оцін-
ку стану трофіки проводили за рекомендаціями ВООЗ 
згідно з таблицями стандартних відхилень (Z-score) 
значень ІМТ відповідно до віку й статі [16]. При пере-
вищенні ІМТ значень 2 стандартних відхилень діагнос-
тували ожиріння.

Рівень інсуліну у сироватці крові визначали імуно-
ферментним аналізом (ІФА) за допомогою тест-набору 
«DRG International, Inc.» (ФРН). Кількісне визначення 
концентрації інтерлейкінів (IL)-6, IL-10, фактора не-
крозу пухлини альфа (TNF-α) в сироватці крові про-
водили шляхом ІФА за допомогою імуноферментного 
аналізатора «Stat Fax 303 Plus» (США).

Інсулінорезистентність (ІР) оцінювали за допо-
могою гомеостатичної моделі з визначенням індексу 
HOMA-IR, який розраховували за формулою:

HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін 
натще (мкОд/мл)/22,5 [17].

Результати порівнювались з референтними значен-
нями [18].

Глікозильований гемоглобін визначали набором 
«Lachema» (Чеська Республіка).

Хроматографію фекальних SCFA пацієнтів прово-
дили на хроматографі «Кристал-5000». Розраховували 
анаеробний індекс (АІ) як відношення суми концен-
трацій С

3
 і С

4
 до концентрації С

2
.

Для оптимізації математичної обробки результати 
вводили в базу даних, що побудована за допомогою 
електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичне 
опрацювання результатів виконали за допомогою па-
кета прикладних програм Statistica 6.1 (серійний номер 
AGAR909 E415822FA). Відповідність виду розподілу 
даних до закону нормального розподілу перевіряли 
за допомогою методу Шапіро — Уїлка. Для опису да-
них застосовували медіану (Me), нижній (Q1, 25 %) та 
верхній (Q2, 75 %) квартилі. Для аналізу якісних ознак 
та порівняння їх частот використовували критерій хі-
квадрат Пірсона (χ2). Статистичну значущість оцінюва-
ли на рівні не нижче ніж 95,0 % (р < 0,05). Вираженість 
взаємозв’язків між змінними оцінювали за допомогою 
значущих коефіцієнтів кореляції Спірмена (r).

Дотримання етичних аспектів. Дослідження про-
ведено відповідно до вимог Гельсінської декларації, 
Конвенції про права дитини, правил належної клініч-
ної практики та належної лабораторної практики, на-
ціональних нормативно-правових документів у сфері 
біоетики. До початку дослідження батьки пацієнтів на-
дали інформовану згоду на його проведення. Усі про-
цедури затверджені локальним комітетом з біоетики.

Результати
Характеристика метаболізму вуглеводів

У дітей III групи середній рівень глікемії натще 
був вірогідно вищим порівняно з дітьми I, II та конт
рольної груп, але залишався у межах нормоглікемії 
(табл. 1). Прогресування інсулінорезистентності (зрос-
тання HOMA-IR) супроводжувалось зростанням уміс-
ту інсуліну та глікозильованого гемоглобіну. Так, рі-
вень глікозильованого гемоглобіну в дітей II та III груп 
був вірогідно вищим від цього показника дітей I групи 
(р ≤ 0,05) та групи контролю (р ≤ 0,05). У дітей ІІІ групи 
вміст інсуліну був значно вищим порівняно з дітьми I 
(р ≤ 0,05), II (р ≤ 0,05) та контрольної (р ≤ 0,05) груп.

Характеристика цитокінового профілю
Медіани рівнів прозапальних цитокінів зростали 

із збільшенням індексу HOMA-IR (рис. 1). Концен-
трація TNF-α у хворих ІІ групи була в 1,8 раза вищою 
(р  >  0,05), а у хворих ІІІ групи  — у 2,0 раза вищою 
(р < 0,05), ніж у дітей І групи. Середній рівень ІL-6 у 
хворих ІІ групи був вищим в 1,8 раза (р > 0,05), а у хво-
рих ІІІ групи — у 2,5 раза (р < 0,05) порівняно з дітьми 
І  групи. У той же час медіани рівня протизапального 
цитокіну ІL-10 у сироватці крові хворих ІІ групи були 
нижчими в 1,3 раза (р > 0,05), у хворих ІІІ групи — в 
1,9 раза (р > 0,05) порівняно з дітьми І групи.

Установлено наявність позитивного кореляцій-
ного зв’язку між рівнем ІL-6 та інсуліном (r  =  0,432; 
р  <  0,05), індексом HOMA-IR (r  =  0,416; р  <  0,01), 
TNF-α (r = 0,768; р < 0,01).
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Характеристика вмісту фекальних SCFA
Порівняльний аналіз умісту фекальних SCFA дітей 

досліджуваних груп продемонстрував вірогідне підви-
щення середнього рівня оцтової кислоти (С

2
) у дітей 

ІІІ групи (р < 0,05) порівняно з дітьми контрольної гру-
пи (табл. 2). Медіана рівня пропіонової кислоти (С

3
) 

була вищою у 3,4 раза в пацієнтів ІІІ групи (р < 0,05), у 
2,5 раза в пацієнтів І групи (р < 0,05) порівняно з дітьми 
контрольної групи. У той же час у дітей ІІ групи серед-
ній рівень С

3
 був нижчим у 2,1 раза (р  <  0,05) порів-

няно з дітьми ІІІ групи. Середній рівень бутирату (С
4
) 

підвищувався незначно в дітей І та ІІІ груп (р > 0,05) 
відносно контрольної групи. Середній рівень сумар-
ного вмісту SCFA у дітей І групи був в 2,1 раза вищим 
(р < 0,05), у дітей III групи у 2,0 раза вищим порівня-
но з групою контролю. Сумарний рівень SCFA дітей 
ІІ групи підвищувався незначно щодо групи контролю 
й вірогідно відрізнявся від показника дітей І та III груп. 
Зміни фракцій SCFA призводили до вірогідного змен-
шення анаеробного індексу в дітей І групи в 2,3 раза, 
ІІ групи — у 2,4 раза, III групи — в 1,9 раза (р < 0,05) 
порівняно з групою контролю.

Виявлено позитивну кореляцію вмісту С
3
 із рів-

нем ІL-6 (r  =  0,287; р  =  0,046), інсуліном (r  =  0,228; 
р  =  0,02), індексом HOMA-IR (r  =  0,229; р  =  0,019) 
у дітей з ожирінням. Уміст С

2
 продемонстрував по-

зитивний кореляційний зв’язок із TNF-α (r  =  0,371; 
р = 0,01), АІ виявив негативну кореляцію з рівнем IL-6 
(r = –0,497; р < 0,05). 

Обговорення
Мікробіота кишечника відіграє важливу роль у під-

тримці метаболічного гомеостазу, отже, порушення її 
якісного/кількісного складу та метаболічної активнос-
ті може сприяти розвитку та прогресуванню ожиріння 

Таблиця 1 — Порівняльна характеристика показників вуглеводного обміну, Me (Q1; Q2)

Показники/одиниці виміру Контроль, n = 10 І група, n = 23 ІІ група, n = 46 ІІІ група, n = 35

Інсулін, мкОД/мл 11,3 (7,5; 13,85) 11,6 (7,8; 13,9) 22,6 (18,6; 25,7)*° 36,1 (32,0; 46,9)#°*

Глюкоза, ммоль/л 4,4 (4,3; 4,8) 4,5 (4,0; 4,88) 4,5 (4,2; 4,9) 4,97 (4,6; 5,3)#°*

HOMA-IR 2,4 (1,6; 2,9) 2,3 (1,6; 2,3) 4,4 (3,7; 5,3)*° 7,8 (6,6; 9,8)#°*

Глікозильований гемоглобін, 
мкмоль фруктози/г Hb 3,67 (3,44; 4,94) 3,72 (3,13; 4;30) 3,91 (3,24; 4,97)*° 4,09 (3,32; 4,91)*

Примітки: * — вірогідність відмінностей між показниками за U-критерієм порівняно з групою контролю, 
р < 0,05; ° — вірогідність відмінностей між показниками за U-критерієм порівняно з І групою, р < 0,05; # — ві-
рогідність відмінностей між показниками за U-критерієм порівняно з ІІ групою, р < 0,05.

Таблиця 2 — Порівняльна характеристика фекальних SCFA обстежених дітей, Me (Q1; Q2)

Показники Контроль, n = 10 І група, n = 23 ІІ група, n = 46 ІІІ група, n = 35

C2 0,02 (0,01; 0,02) 0,033 (0,018; 0,086) 0,029 (0,016; 0,057) 0,05 (0,025; 0,072)*

C3 0,01 (0,001; 0,01) 0,025 (0,011; 0,064)* 0,016 (0,01; 0,038) 0,034 (0,018; 0,063)*#

C4 0,07 (0,05; 0,09) 0,082 (0,046; 0,24) 0,07 (0,04; 0,11) 0,09 (0,049; 0,152)

Σ(C2–C4) 0,09 (0,07; 0,11) 0,19 (0,089; 0,39)*# 0,121 (0,073; 0,21) 0,181 (0,109; 0,322)*#

AI 5,13 (2,37; 6,5) 2,24 (1,51; 4,34)* 2,12 (1,28;4,10)* 2,66 (0,64; 4,59)*

Примітки: * — вірогідність відмінностей за критерієм Тьюкі порівняно з групою контролю, р < 0,05; # — ві-
рогідність відмінностей за критерієм Тьюкі порівняно з ІІ групою, р < 0,05.

Примітка. * — Вірогідність відмінностей за U-крите
рієм порівняно з показниками І групи, р < 0,05.

Рисунок 1 — Рівень цитокінів у сироватці крові 
обстежених хворих
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[19]. Піонерські дослідження в експериментальних ми-
шачих моделях надали докази цієї ролі, продемонстру-
вавши трансмісію фенотипу ожиріння мишам із нор-
мальною вагою шляхом інокуляції вмісту сліпої кишки 
мишей з ожирінням [20], а також окремих штамів бак-
терій, виділених від людини з ожирінням [21]. В екс-
периментах на тваринах підтверджені також базові 
механізми впливу мікробіоти на формування ожирін-
ня, включаючи посилення екстракції та накопичення 
енергії, регуляцію всмоктування та метаболізму ліпідів 
і глюкози, ліпогенезу, індукцію низькорівневого запа-
лення, модуляцію апетиту та секреції інтестинальних 
гормонів (рис. 2) [22].

На відміну від експериментальних, численні клі-
нічні дослідження, проведені в педіатричній популяції, 
на жаль, не дійшли згоди щодо визначення специфіч-
ного для дитячого ожиріння мікробного профілю [22]. 
Вважається, що порушення співвідношення типів Fir-
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micutes і Bacteroidetes, а також продуцентів SCFA є під-
ґрунтям розвитку ожиріння [24]. Діти з метаболічно 
нездоровим ожирінням демонструють значно нижчу 
видову та альфа-різноманітність мікробіому [25]. Низь-
ке видове різноманіття, у свою чергу, асоціюється з під-
вищеним ризиком інсулінорезистентності, дисліпіде-
мії та запалення [26]. Результати нашого дослідження 
збігаються з даними інших дослідників і демонструють 
зміни співвідношення анаеробних і факультативно 
анаеробних (аеробних) мікроорганізмів у дітей з ожи-
рінням, маркером якого є вірогідне зниження АІ в ді-
тей досліджуваних груп.

Клінічні дослідження метаболічної активності інтес-
тинальної мікробіоти у дітей з ожирінням наводять су-
перечливі результати. Так, Renata Barczyńska та співавт. 
(2018) встановили, що загальна кількість фекальних 
SCFA у дітей з ожирінням є нижчою порівняно з дітьми 
з нормальною вагою [27]. У той же час переважна біль-
шість дослідників демонструють зростання концентра-
ції фекальних SCFA у хворих з ожирінням [28, 29]. За ре-
зультатами нашого дослідження виявлено підвищення 
сумарного вмісту фекальних SCFA переважно за раху-
нок С

2
 та С

3
 поряд із незначним підвищенням С

4
 у дітей з 

ожирінням порівняно з дітьми з нормальною вагою, що 
збігається з даними Alessandra Riva та співавторів (2017), 

які продемонстрували вірогідне підвищення вмісту аце-
тату, пропіонату, бутирату та загальної кількості SCFA в 
копрофільтраті дітей з ожирінням [28]. Yuanhuan Wei та 
колеги (2021) показали, що загальний вміст фекальних 
SCFA, а також концентрації окремих фракцій — ацетату 
та бутирату позитивно корелюють з ІМТ та показника-
ми розподілу жирової тканини [30]. Тісний позитивний 
кореляційний зв’язок між концентрацією фекального 
бутирату та індексом маси тіла також був продемон-
стрований в роботі Debmalya Nandy та співавт. (2022), 
які визнали С

4
 фактором, що сприяє розвитку дитячого 

ожиріння [31]. Peter Gyarmati та колеги (2021) виявили 
залежність змін окремих фракцій SCFA від ступеня ожи-
ріння, продемонструвавши вірогідне зростання концен-
трації бутирату та пропіонату в кишечному вмісті дітей із 
тяжким ступенем ожиріння [32].

Імовірними причинами кількісних змін SCFA у ді-
тей з ожирінням на сьогодні визнані: 1) підвищення 
метаболічної активності кишкової мікробіоти суб’єктів 
з ожирінням, що супроводжується активною фермен-
тацією субстратів та призводить до збільшення погли-
нання енергії, 2) порушення абсорбції SCFA через за-
палення низького ступеня, скорочення часу транзиту 
через кишечник або зміни патернів мікробного пере-
хресного харчування [33]. Гіпотеза про здатність киш-

Рисунок 2 — Роль кишкової мікробіоти та SCFA у розвитку ожиріння [23]
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кової мікробіоти контролювати масу тіла хазаяїна при-
пускає, що певні групи мікроорганізмів мають вищу 
швидкість метаболізму поживних речовин, продукую-
чи більшу кількість SCFA, тому особи із таким типом 
мікробіоти екстрагують більшу кількість калорій і є 
схильними до ожиріння (рис. 3) [6].

Гіпотеза отримала підтвердження в експеримен-
тальній мишачій моделі ожиріння, яка продемонстру-
вала зростання активності експресії ключових генів 
мікробіоти кишечника, відповідальних за катаболізм 
неперетравлюваних складних вуглеводів до SCFA, що 
супроводжувалось збільшенням концентрації С

2
, С

3
 та 

С
4
 у кишечному вмісті та свідчило про здатність отри-

мувати більшу кількість енергії з раціону, ніж суб’єкти 
без ожиріння [34]. У той же час Timothy A. Houtman 

та  співавт. (2022) не отримали переконливих доказів, 
не знайшовши асоціацію між ІМТ та загальною кіль-
кістю SCFA-продуцентів [35].

Розвиток інсулінорезистентності в дітей з ожирін-
ням, за даними нашого дослідження, супроводжуєть-
ся вірогідним зниженням сумарної кількості SCFA за 
рахунок усіх фракцій, а наростання ступеня інсуліно-
резистентності призводить до зростання сумарної кіль-
кості SCFA, переважно за рахунок С

3
. Індекс HOMA-IR 

(r = 0,229; р = 0,019) позитивно корелює з вмістом С
3
 у 

дітей з ожирінням.
Зниження рівнів SCFA у кишечнику призводить до 

зниження секреції GLP-1 та PYY, що призводить до 
гіперінсулінемії та порушення метаболізму глюкози 
(рис.  4). У той же час зниження SCFA викликає під-

Рисунок 3 — Роль SCFA-продуцентів у розвитку ожиріння [7, модифікація]
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Рисунок 4 — Роль SCFA у розвитку запалення та інсулінорезистентності [36, модифікація]
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вищення проникності слизової оболонки кишечника, 
активацію внутрішньоклітинних TLR4-асоційованих 
прозапальних каскадів, індукцію синтезу прозапаль-
них цитокінів та розвиток інсулінорезистентності.

Наші дані збігаються з даними Hao Wu та колег 
(2020), які довели, що інсулінорезистентність тісно 
пов’язана зі зниженням кількості продуцентів бути-
рату та функціональної здатності мікрофлори до про-
дукції бутирату. Дослідження метагеному хворих із 
порушенням толерантності до глюкози та цукровим 
діабетом 2 типу продемонструвало зниження експресії 
бактеріальних генів, залучених у метаболізм бутирату 
[37]. Marilena Vitale та колеги (2021) показали, що кон-
центрація бутирату у плазмі крові позитивно корелює 
з постпрандіальною чутливістю до інсуліну [38]. Про-
демонстровано також, що підвищення концентрації 
фекального бутирату асоціюється зі зниженням кон-
центрації глюкози натще та HbA1c [13], а підвищення 
концентрації пропіонату в плазмі корелює з покращен-
ням постпрандіальної чутливості до інсуліну [39].

У той же час зміни вмісту пропіонату мають супе
речливий вплив на метаболічний гомеостаз. З одного 
боку, підвищення фекальних рівнів пропіонату за раху-
нок збільшення продукції або порушення всмоктування 
супроводжується зростанням ризику розвитку цукрово-
го діабету 2 типу [40]. Крім того, в експериментальній 
тваринній моделі продемонстровано, що підвищення 
концентрації пропіонату сприяє накопиченню ліпідів і 
активації автофагії в жировій тканині, а отже, є промо-
тором ожиріння та інсулінорезистентності [41]. З іншо-
го боку, С

3
 має антиобесогенні властивості, покращуючи 

глікемію натще, масу тіла та толерантність до інсуліну у 
тваринних моделях [42], а також має здатність проти
діяти спричиненому діабетом ER стресу в гіпоталамусі 
[43]. Безпосередній вплив SCFA на секрецію інсуліну 
вважається суперечливим або взагалі відсутнім [44].

Продемонстровано, що зміни складу кишкової 
мікробіоти сприяють розвитку низькорівневого за-
палення в жировій тканині, що асоціюється з про-
гресуванням ожиріння і формуванням інсулінорезис-
тентності [45]. Результати нашої роботи показали, що 
вміст прозапальних цитокінів (TNF-α та IL-6) зростає 
із збільшенням індексу HOMA-IR. Крім того, про-
запальні цитокіни позитивно корелюють з умістом 
окремих фракцій SCFA: С

3
 — із рівнем ІL-6 (r = 0,287; 

р = 0,046), С
2
 — із TNF-α (r = 0,371; р = 0,01). АІ ви-

явив негативну кореляцію з рівнем IL-6 (r  =  –0,497; 
р < 0,05) у дітей з ожирінням. Отримані нами дані су-
перечать даним інших дослідників, які демонструють 
здатність SCFA-інтервенції призводити до вірогідного 
зниження системних маркерів запалення у суб’єктів 
з ожирінням [46], а також здатність ацетату та пропі-
онату знижувати експресію прозапальних цитокінів 
TNF-α та IL-6 в жировій тканині людини за рахунок 
модуляції функції лейкоцитів та адипоцитів, або до ін-
дукції вивільнення протизапальних цитокінів, таких 
як IL-10 [47]. Giuseppina Mattace Raso та колеги вста-
новили, що додавання бутирату значно знижує печін-
кову експресію TNF-α, IL-1β та IL-6, а отже, зменшує 
ступінь стеатозу печінки та запалення [48]. Імовірно, 

отримані нами дані демонструють компенсаторний ха-
рактер змін SCFA.

Таким чином, кишкова мікрофлора у дітей з ожи-
рінням характеризується змінами якісного складу та 
зростанням метаболічної активності кишкової мікро-
флори. Помірне підвищення HOMA-IR супроводжу-
ється зростанням концентрації прозапальних цитокі-
нів, уміст яких корелює з умістом оцтової, пропіонової 
кислот, та зниженням метаболічної активності киш-
кової мікрофлори. Прогресування інсулінорезистент-
ності супроводжується подальшим зростанням кон-
центрації прозапальних цитокінів, рівень HOMA-IR 
корелює з вмістом пропіонової SCFA. Отже, модуляція 
вмісту SCFA може бути перспективним способом те-
рапевтичного впливу з метою корекції інсулінорезис-
тентності та ожиріння в дітей.

Висновки
1.  У дітей з ожирінням спостерігаються зміни якіс-

ного складу, що відображається у вірогідному зниженні 
анаеробного індексу, та підвищення метаболічної ак-
тивності кишкового мікробіому.

2.  Розвиток інсулінорезистентності з помірним 
підвищенням HOMA-IR супроводжується формуван-
ням прозапального цитокінового профілю та знижен-
ням вмісту фекальних SCFA.

3.  Прогресування інсулінорезистентості призво-
дить до зростання активності запалення, що корелює з 
вмістом фекального пропіонату.

4.  Модуляція вмісту SCFA може бути ймовірним 
способом підвищення ефективності лікування та про-
філактики ожиріння та інсулінорезистентності у дітей.
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Insulin resistance and intestinal microbial metabolites 
in childhood obesity

Abstract. The article deals with the study on the content of fecal 
short-chain fatty acids (SCFA) and their association with insulin 
resistance in obese children. It was found that intestinal micro-
flora in obese children is characterized by changes in the qualita-
tive composition and increased metabolic activity of the intestinal 
microflora. A moderate increase of HOMA-IR is accompanied by 
elevated concentration of anti-inflammatory cytokines, the con-
tent of which correlates with that of acetic, propionic acid and a 

decrease in the metabolic activity of intestinal microflora. The pro-
gression of insulin resistance is accompanied by a further increase 
in the concentration of anti-inflammatory cytokines, the level of 
HOMA-IR correlates with the level of propionic SCFA. Thus, 
modulation of SCFA content may be a promising way of therapeu-
tic influence to correct insulin resistance and obesity in children.
Keywords: obesity; children; intestinal microbiota; insulin resis-
tance
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УДК  616.33+392.092

Гіперамоніємія 
при хронічних захворюваннях печінки: 

чому потрібно бити на сполох?

Резюме. Гіперамоніємія розвивається при хронічних захворюваннях печінки (ХЗП) унаслідок пору-
шення її детоксикаційної функції і викликає мультиорганну дисфункцію: впливає на астроцити, індукує 
окиснювальний стрес, ендотеліальну дисфункцію, індуцибельну ізоформу синтази оксиду азоту (iNOS), 
активує зірчасті клітини печінки, викликає апоптоз гепатоцитів, ураження нирок і саркопенію (протеоліз 
скелетних м’язів). При ХЗП і гіперамоніємії формується порочне коло: пошкодження печінки призво-
дить до збільшення вмісту амонію, а підвищення рівня амонію викликає патологічні зміни в зірчастих 
клітинах людини, порушує внутрішньоклітинну гемодинаміку, збільшує портальну гіпертензію, посилює 
формування фіброзу печінки, що призводить до прогресування ХЗП. Тому гіперамоніємія є мішенню 
для лікування хронічних захворювань печінки. Пріоритетним напрямком у боротьбі з гіперамоніємією 
є застосування L-орнітину-L-аспартату (Гепа-Мерц), стабільної солі орнітину й аспарагінової кислоти, 
яка забезпечує подвійний механізм детоксикації амонію: зв’язування аміаку в орнітиновому циклі сечо-
виноутворення в печінці (основний шлях) і зв’язування токсину з глутаматом з утворенням глутаміну в 
печінці, м’язовій тканині й клітинах астроглії головного мозку. Велика доказова база контрольованих 
випробувань підтверджує високу ефективність і добру переносимість препарату Гепа-Мерц у пацієнтів 
із ХЗП. Доведено, що призначення Гепа-Мерц знижує рівень аміаку й трансаміназ, покращує клінічний 
стан пацієнтів, запобігає прогресуванню ХЗП.
Ключові слова: хронічні захворювання печінки; гіперамоніємія; зірчасті клітини; L-орнітин-L-аспартат; 
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Головним джерелом накопичення аміаку в організ-
мі людини є окиснювальне дезамінування амінокис-
лот, тобто білковий катаболізм: азот сечовини стано-
вить близько 90 % усього азоту, що екскретується. До 
додаткових джерел утворення аміаку належать: розкла-
дання сечовини й білка уреазапозитивною мікрофло-
рою шлунково-кишкового тракту, утворення аміаку в 
м’язовій тканині при фізичному навантаженні, розпад 
глутаміну в тонкій кишці, абсорбція амонію в нирках 
при гіпокаліємії і/або алкалозі [1].

Детоксикація аміаку в організмі здійснюється пере-
важно в мітохондріях перипортальних гепатоцитів за 
рахунок зв’язування в орнітиновому циклі з амінокис-
лотами й утворенням нетоксичної сечовини (рис.  1). 
Частково детоксикація аміаку відбувається в м’язовій 
тканині в процесі синтезу глутаміну за участю фермен-
ту глутамінсинтетази. Ця реакція з меншою інтенсив-
ністю відбувається в астроцитах головного мозку й пе-
ривенозних гепатоцитах печінки. Кінцевим продуктом 
цих перетворень є нетоксичний глутамін, який виділя-
ється із сечею [1, 2].

Підвищення вмісту аміаку в крові визначається як 
гіперамоніємія. Вона розвивається в організмі люди-
ни насамперед при хронічних захворюваннях печінки 
(ХЗП) унаслідок порушення її детоксикуючої функ-
ції. До причин цього відносять зниження активності 
орнітинового циклу й глутамінсинтетазної реакції при 
печінково-клітинній недостатності й портосистемне 
шунтування при розвитку й прогресуванні портальної 
гіпертензії. У свою чергу, це призводить до підвищення 
концентрації амонію в крові і його подальшого нако-
пичення [3–5]. 

Гіперамоніємія при ХЗП  — це тяжкий стан, який 
призводить:

—  до надмірного накопичення глутаміну в головно-
му мозку, що викликає набухання й набряк астроцитів, 
пригнічення синтезу гамма-аміномасляної кислоти, 
порушення трансмембранного переносу електролітів, 
зниження концентрації α-кетоглутарату, пригнічення 
трансамінування й синтезу нейромедіаторів. Ці пато-
логічні процеси посилюють гіпоксію і гіпоенергізацію 
астроцитів, нейронів і призводять до розвитку печін-
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кової енцефалопатії, яка супроводжується підвищеною 
стомлюваністю, слабкістю, дратівливістю, інверсією 
сну (сонливість вдень і безсоння вночі), порушенням 
мовлення, зміною почерку, неуважністю за кермом і 
при виконанні роботи, що вимагає підвищеної кон-
центрації уваги, тремором, зниженням м’язових реф-
лексів [8];

—  активації зірчастих клітин печінки (ЗКП) і, як 
наслідок, посиленого колагеноутворення й прогресу-
ючого фіброзування, порушення внутрішньопечінко-
вої гемодинаміки і формування портальної гіпертен-
зії [11];

—  саркопенії  — протеолізу скелетних м’язів, що 
підвищує ризик сепсису й смерті при цирозі печінки 
(ЦП) [9, 10, 12];

—  ураження нирок і розвитку ниркової недостат-
ності [11–13].

Усе це обумовлює актуальність проблеми гіперамо-
ніємії і вимагає ранньої діагностики й активної бороть-
би з нею. Сучасне патогенетичне лікування дозволяє 
не тільки зупинити прогресування ХЗП, але й іноді — 
врятувати життя людини.

Нове в патогенезі хронічних 
захворювань печінки: 
зірчасті клітини й амоній

Відомо, що в патогенезі хронічних захворювань пе-
чінки (хронічних вірусних, алкогольних, лікарських 
гепатитів, неалкогольної жирової хвороби печінки, 
автоімунних хвороб печінки, генетичних дефектів 
ферментів орнітинового циклу в печінці) основною 
ланкою в розвитку запалення й фіброзу є активація зір
частих клітин. 

Зірчасті клітини, або клітини Іто, — це клітини, які 
накопичують жир у певній ділянці печінки, відомій 
як перисинусоїдальний простір, або простір Діссе, і з 
цієї причини вони також відомі як печінкові ліпоцити. 
Тіло зірчастої клітини має видовжену форму з ядрами 
овальної або витягнутої форми. Окрім того, що в ньому 
містяться крихітні крапельки вітаміну А, у цитоплазмі 
знаходяться невеликий комплекс Гольджі поблизу ядра 
і добре розвинений ендоплазматичний ретикулум. 
Зірчасті клітини виробляють широкий спектр білків 
цитоскелета й сполучної тканини, таких як дезмін, ві-
ментин, актин, тубулін, фібронектин, колаген і ламі-
нін [12].

У дослідженні R. Jalan et al. було показано, що акти-
вація зірчастих клітин також обумовлена гіперамоніє-
мією, яка призводить до посиленого колагеноутворен-
ня й прогресуючого фіброзування [9]. Зірчасті клітини 
диференціюються в міофібробластоподібні клітини, 
які набувають скоротливих, прозапальних і фіброгене-
тичних властивостей. При цьому ЗКП проліферують, 
з них зникають краплі жиру, збільшується ендоплаз-
матична мережа, з’являється специфічний білок гла-
деньких м’язів (α-актин) і збільшується кількість ре-
цепторів до цитокінів, що стимулюють проліферацію і 
фіброгенез.

Активовані ЗКП мігрують і акумулюються в міс-
ці ураження тканини печінки, при цьому секретують 
велику кількість позаклітинного матриксу й одно-
часно регулюють деградацію цих молекул на рівнях 
транскрипції і посттранскрипції. Підвищення вмісту 
інформаційної колагенової РНК є опосередковуючим 
фактором, що підвищує синтез колагену активованими 
ЗКП. Крім цього, ЗКП експресують велику кількість 
нейроендокринних маркерів (релін, нестин, нейро-
трофіни, синаптофізин і гліально-фібрилярні кислотні 
протеїни). ЗКП несуть рецептори нейротрансмітерів, 
виділяють прозапальні цитокіни, нейрофільний і мо-
ноцитарний хемоатрактани, які посилюють запальну 
реакцію в ураженій печінці [15].

Фіброз печінки є основним, етіологічно незалеж-
ним шляхом прогресування хронічних дифузних за-
хворювань печінки, навіть до цирозу. Він асоціюється 
зі зміною кількісного і якісного складу екстрацелюляр-
ного колагенового матриксу (ЕКМ). При виражених 
стадіях фіброзу печінка містить приблизно в 6 разів 
більше ЕКМ, ніж у нормі, а в його складі визначаються 
колагени 1, 3 і 4 типів, фібронектин, ундулін, еластин, 
ламінін, гіалуронан і протеоглікани. Зниження швид-
кості резорбції ЕКМ і виведення молекул металопроте-
їназ є в основному наслідком вивільнення їх специфіч-
них інгібіторів. Результатом превалювання процесів 
утворення позаклітинного матриксу над його руйну-
ванням є формування фіброзного рубця, при цьому фі-
броз на ранніх стадіях розвитку — процес оборотний, 
а цироз із характерними зшивками між колагеновими 
волокнами і вузлами регенерації — необоротний. Про-
гресуюче накопичення й відкладання позаклітинного 
матриксу в просторі Діссе призводять до зникнення 
фенестрів ендотелію, капіляризації і стенозування си-
нусоїдів з поступовим розвитком портальної гіпертен-
зії [16–18].

У дослідженні R. Jalan et al. [9] було виявлено, що 
додатковим фактором ризику портальної гіпертен-
зії при гіперамоніємії є нітрозативний стрес, що є 
причиною порушень печінкової гемодинаміки. При 
цьому спостерігається збільшення білкової експресії 
показників нітрозативного стресу: індукованої NO-
синтази (iNOS), ендотеліальної NO-синтази (eNOS), 
кавеоліну-1 (внутрішньоклітинного інгібітора eNOS) 
і 3-N-тирозину. При застосуванні орнітину спосте-
рігалось знижування експресії iNOS, кавеоліну-1 і 
3-N-тирозину і відновлення ферментативної актив-
ності eNOS [9].

Рисунок 1 — Цикл Кребса

Аміак

Аспартат Оксалоацетат

…

…

…

…
… …

…

…

АТФ
N

H

H
H

Орнітиновий 
цикл

Цикл 
Кребса

Орнітин Фумарат Малат

Утилізація 
аміаку

Утворення 
енергіїСечовина



Том 56, № 3, 2022 63www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції  /  Reviews and Lectures

Отже, за наявності ХЗП і гіперамоніємії формуєть-
ся порочне коло: пошкодження печінки призводить до 
збільшення вмісту амонію, а підвищення рівня амо-
нію викликає патологічні зміни в зірчастих клітинах 
людини, порушує внутрішньоклітинну гемодинаміку, 
збільшує портальну гіпертензію, посилює формування 
фіброзу печінки, що призводить до прогресування хро-
нічних захворювань печінки. 

Тому гіперамоніємія є мішенню для лікування 
ХЗП [9].

Гепа-Мерц у лікуванні хронічних 
захворювань печінки для зменшення 
гіперамоніємії і створення 
передумов для відновлення функцій 
і цілісності печінки

Зниження рівня аміаку є патогенетичним підходом 
до лікування ХЗП, що дозволяє зменшувати клініч-
ні прояви захворювання й активацію ЗКП, покращу-
вати печінковий кровотік і перешкоджати розвитку 
й прогресуванню фіброзу печінки. З цією метою прі-
оритетним напрямком є застосування оригінального 
L-орнітин-L-аспартату (LOLA; Гепа-Мерц), стабільної 
солі орнітину й аспарагінової кислоти, яка забезпечує 
подвійний механізм детоксикації амонію: зв’язування 
аміаку в орнітиновому циклі сечовиноутворення в пе-
чінці (основний шлях) і зв’язування токсину з глутама-
том з утворенням глутаміну в печінці, м’язовій тканині 
й клітинах астроглії головного мозку [19, 21]. 

Орнітин і аспартат  — попередники аргініну в ци-
клі Кребса, донатора оксиду азоту, який покращує 
функцію ендотелію; знижує рівень аміаку в крові, що 
сприяє деактивації зірчастих клітин печінки і зменшує 
їх контрактильність, збільшує активність eNOS, впли-
ваючи на внутрішньопечінковий кровотік; покращує 
функції гепатоцитів за рахунок покращення енерге-
тичних процесів (синтезу АТФ), регенерації гепато-
цитів, синтезу білка. У свою чергу, деактивація ЗКП, 
підвищення активності eNOS, продукція оксиду азоту 
в судинах печінки гальмують розвиток фіброзу печін-
ки [20].

Також важливим ефектом препарату є посилення 
бета-окиснення жирних кислот у мітохондріях, зни-
ження якого є одним з провідних патогенетичних фак-
торів формування надлишку вільних жирних кислот і 
відкладення їх у печінці [26]. Орнітин відіграє важливу 
роль у синтезі поліамінів (спермін, спермідин, путрес-
цин)  — біологічно активних речовин, що регулюють 
синтез білка, ріст і диференціацію клітин, а також про-
дукцію енергетичних субстанцій (нікотинамідаденін-
динуклеотидфосфат  — НАДФ) [31]. Аспартат чинить 
безпосередню цитопротекторну дію на гепатоцити, 
запобігаючи зниженню внутрішньоклітинної концен-
трації АТФ в уражених гепатоцитах і викиду трансамі-
наз із гепатоцитів, зменшуючи таким чином пошко-
дження тканини печінки [32].

Доведено, що гепатопротекторна дія Гепа-Мерц ре-
алізується за рахунок його метаболітів. Із L-орнітину-
L-аспартату утворюється L-глутамат, який під впли-
вом ферментів розпадається на L-глутамін і глутатіон. 

Останній є антиоксидантом і зменшує гепатоцелюляр-
не пошкодження (трансаміназний шлях). З L-аргініну 
утворюється оксид азоту, який покращує мікроцирку-
ляцію в печінці (цикл сечовини) (рис. 2).

Гепа-Мерц — доведена ефективність 
і безпека в лікуванні гіперамоніємії 
при хронічних захворюваннях печінки

На сьогодні накопичена велика доказова база 
контрольованих випробувань, що підтверджують висо-
ку ефективність і добру переносимість препарату Гепа-
Мерц у пацієнтів із ХЗП.

Наростання концентрації аміаку виявляється у хво-
рих на ХЗП вже на доциротичній стадії, що потребує 
зниження його рівня. У дослідженні за участю хворих 
на неалкогольну жирову хворобу печінки показано, 
що на тлі застосування L-орнітину-L-аспартату гіпера-
моніємія, яка початково була на 0–1 стадії фіброзу, іс-
тотно знизилася, що супроводжувалося покращанням 
загального стану й лабораторних показників [6]. Ліку-
вання 289 пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом 
з використанням LOLA протягом трьох місяців на тлі 
доброї переносимості й високої прихильності хворих 
сприяло зниженню рівнів аміаку, що корелює зі змен-
шенням судинних порушень, статистично значущим 
покращанням клініко-біохімічних показників і якості 
життя [7].

Рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольо-
ване дослідження ефективності інфузійної форми ви-
пуску препарату Гепа-Мерц за участю 126 пацієнтів з 
цирозом печінки, гіперамоніємією (>  50  мкмоль/л) 
і печінковою енцефалопатією (ПЕ) (латентної, I і 
II  ступеня) було виконано G. Kircheis et al. [22, 23]. 
63  учасникам основної групи протягом 14 діб прово-
дили внутрішньовенні інфузії препарату Гепа-Мерц у 
дозі 20 г/добу, а 63 хворим групи плацебо — інфузії 5% 
розчину фруктози. У пацієнтів, які отримували Гепа-
Мерц паралельно з білковим навантаженням, порів-
няно з групою плацебо відзначена позитивна динаміка 
в плані корекції порушень функції печінки — знижен-
ня постпрандіального і рівня аміаку натще у венозній 
крові. Паралельно спостерігали значний прогрес щодо 

Рисунок 2 — Подвійний механізм гепатопротекції 
L-орнітину-L-аспартату
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когнітивних функцій — при оцінці тесту зв’язку чисел, 
індексу системної ПЕ (Portal Systemic Encephalopathy 
Index — PSEI), шкали оцінювання психічного статусу 
(Mental State Grade — MSG).

Незначні гастроінтестинальні симптоми, які не по-
требували відміни препарату, відзначали у 3 (5 %) хво-
рих, які отримували Гепа-Мерц. Повідомлень про інші 
побічні ефекти, пов’язані з препаратом Гепа-Мерц, не 
надходило, що дозволило авторам дослідження дійти 
висновку про високу безпеку й ефективність препарату 
Гепа-Мерц при лікуванні пацієнтів з ЦП і ПЕ.

Подібні дані отримані й щодо пероральної фор-
ми випуску препарату Гепа-Мерц в ще одному дослі-
дженні аналогічного дизайну, учасниками якого стали 
66 пацієнтів із ЦП, гіперамоніємією і хронічною ПЕ, 
у тому числі латентною [33]. 34 хворі основної групи 
отримували Гепа-Мерц по 18  г/добу перорально про-
тягом 14 діб, а 32 хворі становили групу плацебо. Про-
теїнове навантаження розраховували виходячи з маси 
тіла пацієнта (0,25 г/кг маси тіла на добу). За підсум-
ками дослідження встановлена значуща ефективність 
препарату Гепа-Мерц щодо покращання функції пе-

чінки — істотне зниження постпрандіального й рівня 
аміаку натще у венозній крові вже на 4-й день лікуван-
ня (рис. 3), зменшення печінкової інтоксикації і ПЕ 
(позитивна динаміка когнітивних тестів — зв’язку чи-
сел і PSEI, MSG).

У пацієнтів, які отримували Гепа-Мерц, на відміну 
від групи плацебо до 14-ї доби була досягнута норма-
лізація рівня аміаку натще. Побічних ефектів у процесі 
дослідження не відзначено. Автори даного дослідження 
оцінили Гепа-Мерц як ефективний і безпечний препа-
рат, а також відзначили високий комплаєнс пацієнтів.

K. Grungreiff et al. [27] опублікували результати 
великого дослідження з оцінки ефективності й пере-
носимості препарату Гепа-Мерц, проведеного на базі 
250  медичних установ вузького й широкого профілю 
(Німеччина). Учасниками його стали 1167 пацієнтів з 
переважно хронічною патологією печінки (ЦП, жиро-
ва дистрофія, гострий і хронічний гепатит) і ПЕ віком 
18–87 років. Що стосується етіологічної характеристи-
ки патології печінки в цій групі хворих, то в 71 % ви-
падків основне захворювання було викликане зловжи-
ванням алкоголем, у 20 % — вірусними інфекціями, в 
10,5  %  — побічною дією лікарських засобів, у 4  %  — 
впливом хімічних токсинів на виробництві.

За допомогою терапії препаратом Гепа-Мерц вда-
лося досягти значущого покращання в пацієнтів з ЦП 
(зниження рівнів трансаміназ у середньому на 35  %, 
гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП)  — на 50  %), 
стеатозом печінки (зниження рівня трансаміназ і 
ГГТП на ≈ 50 %), хронічним гепатитом (зниження рів-
ня трансаміназ і ГГТП на 40–50 %) (рис. 4).

Крім того, на тлі застосування препарату Гепа-Мерц 
у 49 % хворих зі слабо вираженою ПЕ вдалося повністю 
усунути ознаки печінкової енцефалопатії. У 78 % хво-
рих з явною ПЕ також відзначали позитивну динаміку, 
що підтверджує клінічну ефективність препарату Гепа-
Мерц при ПЕ на різних стадіях.

37 % лікарів, які брали участь у дослідженні, оціни-
ли терапевтичну ефективність препарату Гепа-Мерц 
як дуже добру, 50 % — як добру. На думку лікарів, стан 
45 % хворих, які пройшли курс лікування препаратом 
Гепа-Мерц, істотно покращився, 46 % — покращився.

У 73 % випадків переносимість препарату була опи-
сана лікарями як дуже добра, у 25 % — як добра. По-
бічні дії фіксувались в 1,6 % випадків, частіше у вигляді 
диспептичних явищ; при цьому більшість цих пацієнтів 
змогли продовжити лікування без відміни препарату.

У дослідженні, проведеному в Китаї, брали участь 
85  пацієнтів із цирозом печінки: 45  — основна група, 
40 — контрольна група. На тлі стандартної комплексної 
терапії пацієнти основної групи отримували щодня 
40 мл оригінального L-орнітину-L-аспартату внутріш-
ньовенно. Було визначено, що, крім зниження актив-
ності трансаміназ у сироватці, у пацієнтів також під-
тримувався рівень АТФ у гепатоцитах і спостерігалася 
сприятлива дія на функціонування цих клітин [34].

У відкритому проспективному багатоцентровому 
дослідженні Ong et al. (2011) оцінювали вплив Гепа-
Мерц на інші показники якості життя пацієнтів із ЦП і 
ПЕ. Після 8 тижнів перорального лікування Гепа-Мерц 

Рисунок 3 — Гепа-Мерц значно знижує плазмові 
рівні аміаку вже на 4-й день лікування 

(Stauch et al., 1998)
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у добовій дозі 6 г спостерігали виражене покращан-
ня всіх доменів шкали HR-QOL, особливо втоми (на 
67,5 %) (рис. 5). Крім того, в пацієнтів значно зменши-
лася тяжкість абдомінальних симптомів, покращили-
ся сон і когнітивна функція. Високу або дуже високу 
ефективність Гепа-Мерц у кінці лікування відзначили в 
70 % пацієнтів, добру або дуже добру переносимість — 
у 97,8 % хворих.

E.T. Goh et al. у метааналізі, який включав 29 рандо-
мізованих клінічних досліджень і 1893 пацієнти з ХЗП 
і ПЕ, порівнювали L-орнітин-L-аспартат з плацебо або 
відсутністю втручання; L-орнітин-L-аспартат порів-
нювали з іншими активними агентами, такими як ди
сахариди, антибіотики, пробіотики або амінокислоти з 
розгалуженим ланцюгом. Аналіз продемонстрував, що 
L-орнітин-L-аспартат може знизити смертність, змен-
шити прояви печінкової енцефалопатії і запобігти роз-
витку серйозних побічних ефектів порівняно з плацебо 
або відсутністю лікування [28].

М. Bai et al. [18] повідомили про вірогідний ефект 
препарату Гепа-Мерц при гіперамоніємії, викликаній 
транс’югулярним внутрішньопечінковим портосис-
темним шунтуванням у пацієнтів із цирозом печінки. 
У пацієнтів, які отримували Гепа-Мерц, було відзна-
чено більш виражене зменшення рівня аміаку в 1, 4 і 
7-й дні спостереження порівняно з пацієнтами конт
рольної групи. Протягом усього дослідження пацієнти, 
які лікувалися препаратом Гепа-Мерц, демонстрували 
виражене покращання психічних функцій на відміну 
від пацієнтів, які отримували плацебо.

Подвійне сліпе рандомізоване плацебо-контрольо-
ване дослідження S.S. Sidhu et al. [25] за участю 193 
пацієнтів показало вірогідну перевагу 5-денного курсу 
внутрішньовенного введення LOLA Гепа-Мерц у дозі 
30 г на день над плацебо (як стандартну терапію па
цієнти основної і контрольної груп отримували лакту-
лозу й цефтріаксон).

У дослідженні Alvares-da-Silva et al. [29] було до-
ведено, що призначення перорального прийому Гепа-
Мерц у щоденній дозі 5 г порівняно з плацебо протя-
гом 60  днів має здатність запобігати новим нападам 
енцефалопатії.

Велика доказова база ефективності Гепа-Мерц при 
печінковій енцефалопатії, асоційованій з гіперамоніє-
мією, стала основою для включення препарату з 2014 р. 

у рекомендації Європейської (EASL) та Американської 
(AASLD) асоціацій з вивчення захворювань печінки 
для лікування печінкової енцефалопатії [30].

Висновки
—  При хронічних захворюваннях печінки фор-

мується й наростає гіперамоніємія як наслідок по-
рушення її детоксикуючої функції. Це обумовлено 
зниженням активності орнітинового циклу й глутамін-
синтетазної реакції при печінково-клітинній недостат-
ності й портосистемним шунтуванням у разі розвитку 
й прогресування портальної гіпертензії.

—  Гіперамоніємія викликає мультиорганну дис-
функцію: індукує окиснювальний стрес, ендотеліальну 
дисфункцію, індуцибельну ізоформу синтази окси-
ду азоту, активує зірчасті клітини печінки, викликає 
апоптоз гепатоцитів, ураження нирок і саркопенію 
(протеоліз скелетних м’язів).

—  Порочне коло змін при ХЗП: пошкодження пе-
чінки призводить до збільшення вмісту амонію, а підви-
щення рівня амонію викликає патологічні зміни в зір
частих клітинах людини, порушує внутрішньоклітинну 
гемодинаміку, збільшує портальну гіпертензію, посилює 
формування фіброзу печінки, що призводить до прогре-
сування хронічних захворювань печінки. Тому гіпер
амоніємія є важливою мішенню для лікування ХЗП.

—  Пріоритетним напрямком у боротьбі з гіпер
амоніємією є застосування оригінального L-орнітину-
L-аспартату (Гепа-Мерц), стабільної солі орнітину й 
аспарагінової кислоти, яка забезпечує подвійний меха-
нізм детоксикації амонію: зв’язування аміаку в орніти-
новому циклі сечовиноутворення в печінці (основний 
шлях) і зв’язування токсину з глутаматом з утворенням 
глутаміну в печінці, м’язовій тканині й клітинах астро-
глії головного мозку.

—  Гепатопротекторна дія Гепа-Мерц реалізується 
за рахунок його метаболітів. З L-орнітину-L-аспартату 
утворюється L-глутамат, який під впливом ферментів 
розпадається на L-глутамін і глутатіон. Останній, бу-
дучи антиоксидантом, зменшує гепатоцелюлярне по-
шкодження (трансаміназний шлях). З L-аргініну утво-
рюється оксид азоту, який покращує мікроциркуляцію 
в печінці (цикл сечовини).

—  Численні контрольовані випробування підтвер-
джують високу ефективність і добру переносимість 

Рисунок 5 — Гепа-Мерц значно покращує когнітивні симптоми і якість життя (Ong et al., 2011)
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препарату Гепа-Мерц у пацієнтів при ХЗП. Доведено, 
що призначення Гепа-Мерц знижує рівень аміаку й 
трансаміназ, покращує клінічний стан пацієнтів, запо-
бігає прогресуванню ХЗП.

—  Велика доказова база ефективності оригінально-
го LOLA при печінковій енцефалопатії, асоційованій з 
гіперамоніємією, стала основою для включення пре-
парату в 2014 р. у рекомендації Європейської (EASL) 
та Американської (AASLD) асоціацій з вивчення за-
хворювань печінки для лікування печінкової енцефа-
лопатії.
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Hyperammonemia in chronic liver diseases: 
why should you sound the alarm?

Abstract. Hyperammonemia develops in chronic liver diseases 
(CLD) as a result of a violation of liver detoxification function 
and causes multiorgan dysfunction: affects astrocytes, induces 
oxidative stress, endothelial dysfunction, expression of inducib
le isoform of nitric oxide synthase, activates stellate cells of the 
liver, causes apoptosis of hepatocytes, kidney damage and sarco-
penia (proteolysis of skeletal muscles). With CLD and hyperam-
monemia, a vicious circle is formed: damage to the liver leads 
to an increase in ammonium content, and an elevated level of 
ammonium causes pathological changes in human stellate cells, 
disrupts intracellular hemodynamics, increases portal hyperten-
sion, enhances the formation of liver fibrosis, which leads to the 
progression of CLD. Therefore, hyperammonemia is a target for 
the treatment of chronic liver diseases. The priority direction in 

the fight against hyperammonemia is the use of L-ornithine-L-
aspartate (Hepa-Merz), a stable salt of ornithine and aspartic 
acid, which provides a double mechanism of ammonium detoxi-
fication: ammonia binding in the ornithine cycle of urea forma-
tion in the liver (the main pathway) and binding of the toxin to 
glutamate with the formation of glutamine in the liver, muscle 
tissue, and astroglial cells of the brain. A large evidence base of 
controlled trials confirms the high efficacy and good tolerabi
lity of Hepa-Merz in patients with CLD. It has been proven that 
Hepa-Merz reduces the level of ammonia and transaminases, 
improves the clinical status of patients, and prevents the develop-
ment of progression of CLD.
Keywords: chronic liver diseases; hyperammonemia; stellate cells; 
L-ornithine-L-aspartate; Hepa-Merz
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The factors of aggression 
and protection of the mucous 

membrane of the stomach 
in patients with hiatal hernia

The aim of the article: to assess the state of secretion of 
the gastric mucosa in case of hiatal hernia (HH).

Materials and methods. The study was conducted in 54 
patients with hiatal hernia who were undergoing inpatient 
treatment at the Institute of Gastroenterology of the Na-
tional Academy of Sciences of Ukraine. The control group 
consisted of 40 healthy people. Gastric juice was collected 
during endoscopic examination. The pH of gastric juice and 
the concentration of pepsin were determined. The functio
nal activity of the surface epithelial cells of the gastric muco-
sa was determined in the gastric juice by the concentration 
of total glycoproteins, the level of sialic acids, fucose and 
glycosaminoglycans.

Results. In patients with hernias of the esophageal ope
ning of the diaphragm, the acid type of secretion prevailed, 
the average pH value for the group was (3.64 ± 0.33), which is 
45 % (р < 0.05) higher compared to the values of the control 
group, which indicates a somewhat lower functional activity 
of parietal cells. The activity of the main cells of the glands of 
the mucous membrane of the stomach, according to the pep-
sin concentration of the gastric juice ((0.77 ± 0.11) mg/ml), 
tended to increase by 25 %. The concentration of glycopro-
teins in gastric juice was at the level of (0.16 ± 0.02) mg/ml, 
which is 60  % (p  <  0.05) higher compared to the control, 
which indicates a compensatory increase in mucus production 
by surface epithelial cells of the gastric mucosa in response 
on increasing the aggressiveness of gastric juice caused by an 
increase in the concentration of pepsin. Against the back-
ground of an increase in the concentration of glycoproteins, 
there is a multidirectional violation of the ratio of their com-
ponents. Concentrations of fucoses ((0.56 ± 0.06) mmol/l) 

and glycosaminoglycans ((0.68  ±  0.07)  mmol/l) were lo
wer by 51 % (p < 0.01) and 24 % (p < 0.05), and sialic acids 
((0.36  ±  0.05)  mmol/l), on the contrary, higher by 304  % 
(р < 0.01) compared to the values of the control group.

Conclusions. Gastric secretion of patients with hernias 
of the esophageal opening of the diaphragm was acidic with 
the preserved functional activity of the main and surface 
epithelial cells of the glands of the gastric mucosa. It was 
established that against the background of an increase in the 
concentration of glycoproteins, there is a multidirectional 
violation of the ratio of their components. It was found that 
against the background of an increase in the concentration 
of sialic acids, there is a violation of the ratio of the compo-
nents of the protective factors of the gastric mucosa.

O.O. Halinskyi, N.V. Prolom, A.M. Halinska 
SI “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

The tone of anatomical narrowings 
of the esophagogastroduodenal zone 

in patients with hiatal hernia

The aim of the article: to evaluate the tone of anatomical 
narrowings of the esophagogastroduodenal zone in patients 
with hiatal hernia (HH) using pneumoballoon manometry.

Materials and methods. The study was conducted in 83 
patients with HH, divided by types: axial (n  =  64), para-
esophageal (n = 8), mixed (n = 11). The tone of anatomical 
constrictions was measured using the method of endoscopic 
pneumoballoon manometry. Pressure indicators were cal-
culated in millimeters of mercury column as the relative 
value of the pressure peak during the passage of the balloon 
through the sphincter zone from the bottom up, excluding 
the background level in the lower part of the alimentary ca-
nal. An Art-line AS-00013 sensor was used, connected to 
a neurosurgical monitor-01 digital signal processing unit. 
Quantitative differences were evaluated by the method of 
pairwise comparisons, the data were considered to be sig-
nificantly different with an error of less than 0.05.

©  «Гастроентерологія»  /  «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2022
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Results. According to the results of the study, it was es-
tablished that in patients with HH, the average pressure in-
crease in the balloon during passage through the zone of the 
lower esophageal sphincter (LES) was (11.12 ± 3.25) mm 
Hg, which is 36.33  % (p  <  0.05) lower compared to the 
norm, while when passing the pyloroduodenal sphincter 
(PDS), (32.38  ±  2.72) mm Hg, which is 2.9  times more 
(p < 0.01) compared to the area of the LES, and 1.9 times 
higher than the norm (p < 0.05). In patients with axial HH, 
the pressure when passing through the zone of the LES was 
(12.95 ± 3.02) mm Hg, while the pressure in the area of the 
PDS was 2.5 times higher (p < 0.05), being at the level of 
(32.73 ± 3.32) mm Hg In patients with paraesophageal HH, 
the pressure in the balloon during passage of the LES was 
(8.06 ± 3.64) mm Hg, as for the pressure in the area of the 
PDS, it was at the level of (33.95  ±  6.67)  mm Hg, which 
is 1.9 times higher than the norm (p  <  0.05). In patients 
with mixed HH during the study, no resistance to the pas-
sage of the balloon was found in the area of the entrance 
opening of the stomach, while in the area of the PDS, an 
increase in the pressure in the balloon was noted to the level 
of (29.99 ± 11.13) mm Hg relative to the pressure in the bal-
loon placed in the cavity of the bulb of the duodenum. 

Conclusions. In patients HH, a decrease in tone in the 
area of the LES was found on average by 36 % (p < 0.05), 
and the pressure in the balloon during the passage of the area 
of the PDS was 2.9 times higher than during passage of the 
area LES. The lowest pressure ((0.16  ±  0.16) mm Hg) in 
the area of the LES was in the group of patients with mixed 
hernias of the esophageal opening. Statistically significant 
differences between pressure indicators in the area of the 
LES in the groups of patients with axial and paraesophageal 
hernias were not found.

N.V. Prolom, O.O. Halinskyi, A.M. Halinska 
SI “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Biochemical indicators of gastric juice 
in patients with stenosis 

of the gastroduodenal zone 
of ulcer genesis

The aim of the article: to determine pathological changes 
in the biochemical indicators of gastric juice in patients with 
stenosis of the gastric outlet of ulcer origin.

Materials and methods. The study was conducted in the 
Department of Digestive Surgery of the Institute of Gastro-
enterology of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine in 24 patients with stenosis of the gastroduodenal 
zone of ulcer genesis. The control group consisted of 40 peo-
ple. During esophagogastroduodenoscopy, gastric secretion 
was collected by aspiration into a graduated tube. The pH of 
gastric juice and the concentration of pepsin, glycoproteins, 
sialic acids, fucose, and hexosamines were determined. The 
acid-forming function was assessed by the pH of gastric 
juice according to Sheleketina’s method. The functional 
activity of the surface epithelial cells of the gastric mucosa 
was determined by the concentration of total glycoproteins 
in the gastric juice. The level of sialic acids was studied ac-

cording to the method of I. Warren. The content of fucose 
was determined according to the method of L. Dische. The 
concentration of glycosaminoglycans was determined ac-
cording to the method of R. Palmer.

Results. In patients with stenosis of the gastroduodenal 
zone, the average pH values were (3.76 ± 0.44), which in-
creased by 50.0 % (p < 0.05) compared to the values of the 
control group but did not exceed the limits of acid secretion. 
The concentration of pepsin ((0.67 ± 0.16) mg/ml) was not 
statistically different from the values of the control group, 
and the level of glycoproteins ((0.16 ± 0.04) mg/ml) tended 
to increase by 58.6 %. In patients with stenosis of the gas-
troduodenal zone, a loss of the ratio of the components of 
the protective factors of gastric juice was observed against 
the background of a decrease in the concentration of fucose 
((0.59  ±  0.10) mmol/l) by 48.2  % (р  <  0.01) and glycos-
aminoglycans ((0.66 ± 0.06) mmol/l) by 26.4 % (р < 0.05). 
The concentration of sialic acids ((0.42 ± 0.06) mmol/l) in-
creased by 363.3 % (р < 0.01) compared to the values of the 
control group.

Conclusions. It was established that in patients with ste-
nosis of the gastroduodenal zone of ulcer genesis, on aver-
age, acid secretion was noted with the preserved functional 
activity of the main and surface epithelial cells, combined 
with a violation of the ratio of the components of the protec-
tive factors of the gastric juice.

M.V. Stoikevich, V.A. Karachynova, 
I.A. Klenina, O.P. Petishko
SI “Institute of Gastroenterology of the NAMS of Ukraine”, 
Dnipro, Ukraine

Fatty acid content depending 
on the duration of inflammatory 

bowel disease

The aim of the article: аnalysis of saturated fatty acids 
(SFAs) content in serum of patients with different duration 
of inflammatory bowel disease (IBD).

Materials and methods. 37 patients with IBD were in-
cluded in the study, among which there were 27 with non-
specific ulcerative colitis, and 10 patients with Crohn’s di
sease. The average age was (38.5  ±  2.1) years. 3 Groups 
were formed depending on the duration of the disease: 
І — ≤ 5 years (n = 21), ІІ — > 5 — ≤ 10 years (n = 10), 
ІІІ  —  >  10  years (n  =  6). There were 16 healthy people 
in the control group. Chromatographic examination in 
the blood serum short-, medium- and long-chain SFAs 
(SC SFAs, MC SFAs and LC SFAs, respectively) was per-
formed by the gas chromatograph “Chromatek-Crystal 
5000”. The content of SFAs was presented in μg/μl. The 
median (Me), lower (25  %)/upper (75  %) quartiles was 
chosen to describe the data. The parameters were com-
pared by Mann-Whitney U-criterion.

Results. The total content of SFAs in the blood serum 
of patients of group I increased significantly in 7.1 fold 
(р < 0.001) to 25.5 (10.9; 30.8), in group II — in 4.8 fold 
(р < 0.001) to 17.4 (10.4; 25.1) and in group III — in 3.6 
fold (р < 0.001) to 12.9 (10.7; 20.8) relative to control (3.56 
(1.7; 4.7)). However, with the increase of IBD duration, the 
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total content of SFAs was gradually decreasing (r = –0,344, 
р < 0.05), and already in group II it was 2 fold lower than in 
group I (p > 0,05). The content of SC SFAs (C4:0–C8:0) 
significantly increased in groups I, II and III in 4 fold 
(p < 0.001) to 11.6 (9.02; 24,3), in 4.2 fold (p < 0,001) to 
12.1 (5.8; 18.6) and in 2.4 fold (p < 0.05) to 6.9 (6.1; 7.9) 
respectively, compared to control (2.9 (0.7; 4.4)). The con-
tent of SC SFAs in group III was significantly reduced in 
1.7 fold (p  <  0.05), compared to group I. The content of 
MC SFAs (C10:0–C14:0) changed similarly to the content 
of SC SFAs: increased in 18 fold (p < 0.001) to 0.11 (0.07; 
0.15), in 13 fold (p < 0.001) to 0.09 (0.06; 0.13) and in 12 
fold (p < 0.001) to 0.07 (0.04; 0.10) for three groups, respec-
tively, compared to control (0.006 (0.005; 0.03). There was 
a tendency for decrease of MC SFAs in 1.5 fold in group III 
(p > 0.05), as compared to group I. The content of LC SFAs 
(C15:0– C21:0) significantly increased in all three groups, 
but without significant intergroup difference: in 12.5 fold 
(p < 0.001) to 6.0 (2.1; 9.9), in 10 fold (p < 0.001) to 5.0 (3.5; 
6.4) and in 12 fold (p < 0.001) to 5.8 (3.5; 14.4) respectively, 
relative to control (0.48 (0.12; 0.89)).

Conclusion. It was shown that the quantitative content of 
SFAs in the blood serum of patients with IBD was related to 
the duration of the disease. SC SFAs have anti-inflammatory 
properties, influence cell proliferation and contribute to the 
maintenance of epithelial homeostasis, while LC SFAs are 
precursors of pro- and anti-inflammatory molecules, influ-
ence pro- and anti-inflammatory mediators, so the results of 
research in this direction can be used to correct treatment of 
patients with IBD.

Абатуров О., Нікуліна А.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Однонуклеотидні варіанти 
гена PNPLA3 — 

генетичні модифікатори 
метаболічно асоційованої 
жирової хвороби печінки

Актуальність. Однонуклеотидні варіанти (Single nu-
cleotide variants — SNV) гена білка 3 типу, що містить 
домен пататинподібної фосфоліпази (Рatatin-like phos-
pholipase domain-containing protein 3  — PNPLA3), віді-
грають важливу роль у ремоделюванні ліпідів печінки 
та ліпогенезі de novo, що пов’язане з розвитком мета-
болічно нездорового ожиріння (Metabolically unhealthy 
obesity — MUO) та метаболічно асоційованої жирової 
хвороби печінки (Metabolically associated fatty liver di
sease  — MAFLD).

Мета: визначити внесок SNV гена PNPLA3 у розви-
ток MUO, ускладненого MAFLD, у дітей.

Матеріали і методи. Обстежені 200 дітей з ожирін-
ням віком 6–18 років. Основну групу (n  =  118) згід-
но з рекомендаціями IDEFICS 2014 становили діти 
з MUO. У контрольну групу (n = 82) об’єднали дітей 
із метаболічно здоровим ожирінням (Metabolically 
healthy obesity — МНО). У 30 дітей основної та 20 ді-
тей контрольної груп проведене повногеномне секве-

нування (NGS, CeGat, Німеччина). Використовували 
статистичні методи: дисперсійний аналіз, відношен-
ня шансів, кореляційний аналіз Спірмена, послідов-
ний аналіз Вальда.

Результати. Серед дітей з ожирінням були іден-
тифіковані 14 SNV PNPLA3 (rs139051, rs34179073, 
rs2294918, rs139047, rs779127153, rs2076212, rs738409, 
rs738408, rs4823173, rs2072906, rs2076213, rs141106484, 
rs138736228), включно з SNV PNPLA3 g.44322818, не 
описаним в основній базі даних dbSNP. Виявлено вне-
сок таких генотипів SNV PNPLA3 у розвиток MUO, 
ускладненого MAFLD: rs738409 C/G (відносний ризик 
(Relative risk — RR) = 1,71); rs738408 C/T (RR = 1,71); 
rs4823173 G/A (RR = 1,57); rs2072906 A/G (RR = 1,57) 
із чутливістю 0,63 і специфічністю 0,72.

Висновок. Найбільший внесок у розвиток MUO, 
ускладненого MAFLD у дітей, роблять сполучені ге-
нотипи: rs738409 C/G, rs738408 C/T, rs4823173 G/A та 
rs2072906 A/G із 14 діагностованих нами SNV PNPLA3.

Бабій О.М., Шевченко Б.Ф., Пролом Н.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Діагностика та хірургічне лікування 
порушень фізіологічної кардії 

при грижах стравохідного 
отвору діафрагми

Мета дослідження: підвищення ефективності діаг
ностики та хірургічного лікування гриж стравохідного 
отвору діафрагми (ГСОД) шляхом збереження та від-
новлення антирефлюксної функції фізіологічної кардії. 

Матеріали і методи. У відділі хірургії органів трав-
лення інституту у 2017–2022 рр. проведені діагностика 
та хірургічне лікування 78 хворих із ГСОД. При рент-
генологічному дослідженні встановлювали тип і сту-
пінь ГСОД. Для визначення стану слизової оболонки 
стравоходу і ступеня порушень фізіологічної кардії ви-
конували ендоскопічне дослідження. Для досліджен-
ня тиску в нижньому стравохідному сфінктері (НСС) 
і контролю за ефективністю антирефлюксної операції 
використовували ендоскопічну балонну манометрію.

Результати. При рентгенологічному дослідженні 
діагностована аксіальна ГСОД (І тип) — у 60 (77,0 %); 
параезофагеальна (ІІ тип)  — у 9 (11,5  %); змішана 
(ІІІ тип) — у 9 (11,5 %) пацієнтів. Залежно від обсягу 
проникнення органів в грудну порожнину встановле-
но ГСОД 1 ступеня — у 42 (53,8 %), 2 ступеня — у 27 
(34,6 %) і 3 ступеня — у 9 (11,5 %) пацієнтів. Зміни сли-
зової оболонки стравоходу — у 40 (51,3 %) хворих з І і 
ІІІ типом ГСОД: неерозивний рефлюкс-езофагіт — у 9 
(11,5 %), ерозивний рефлюкс-езофагіт — у 16 (20,5 %), 
виразка стравоходу  — у 6 (7,7  %), пептична стрикту-
ра стравоходу на тлі езофагіту — у 3 (3,8 %), стравохід 
Барретта  — у 6 (7,7  %) пацієнтів. При ендоскопічній 
балонній манометрії тиск у НСС знижений: аксіальні 
ГСОД  — (11,39  ±  2,44) мм рт.ст., параезофагеальні  — 
(13,54 ± 3,32) мм рт.ст., змішані — (8,06 ± 3,64) мм рт.ст. 
(норма 14–21 мм рт.ст.).



Том 56, № 3, 2022 71www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Матеріали конференції  /  Proceedings of the Conference

На першому етапі лікування у хворих із рефлюкс-
езофагітом проводилась консервативна терапія, при 
пептичній стриктурі стравоходу  — ендоскопічна ба-
лонна гідродилатація, при стравоході Барретта  — ар-
гоноплазмова абляція. На другому етапі в 78 пацієнтів 
виконані стандартні лапароскопічні антирефлюксні 
операції за Nissen — у 32 (41,1 %), Toupet — у 7 (8,9 %), 
Dor — у 5 (6,4 %), а у 34 (43,6 %) пацієнтів — за запро-
понованим способом, який зберігає зв’язки діафрагми, 
стравоходу і шлунка та завдяки виконанню кардіокру-
рорафії, фундокруроезофагорафії, кардіогастропліка-
ції з гастродіафрагмопексією відновлює антирефлюк-
сну функцію фізіологічної кардії. У строки від 6 місяців 
до 4 років діагностовано більше ускладнень після стан-
дартних антирефлюксних операцій порівняно із за-
пропонованим способом: gas bloat-syndrome (χ2 = 4,65, 
р = 0,031), пілороспазм (χ2 = 4,03, р = 0,045), дисфагія 
(χ2 = 4,30, р = 0,038) і рецидив ГСОД — 11 (25,0 %) про-
ти 3 (8,8 %) випадків (р < 0,05).

Висновок. Запропонований двохетапний спосіб 
хірургічного лікування хворих із ГСОД є високоефек-
тивним; сприяє усуненню патологічних змін слизової 
оболонки стравоходу, відновленню фізіологічної кар-
дії, збереженню анатомічних відношень діафрагми 
і зони стравохідно-шлункового переходу; зменшує 
в післяопераційному періоді ймовірність рецидиву 
ГСОД, виникнення gas bloat-syndrome, пілороспазму 
та дисфагії.

Бабінець Л.С.
Тернопільський національний медичний університет 
імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
м. Тернопіль, Україна

Актуальні аспекти 
ведення пацієнтів із неалкогольною 

жировою хворобою печінки 
в загальнолікарській практиці

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) — 
це жирова дистрофія печінки, виявлена за допомогою 
візуалізаційного чи гістологічного дослідження без 
причин вторинного стеатозу (зловживання алкоголем, 
тривале вживання ліків, що викликають стеатоз, або 
вроджені моногенні захворювання). НАЖХП  — стеа-
тоз ≥ 5 % гепатоцитів при гістологічному дослідженні 
або вміст жиру в печінці > 5,6 %, виявлений за допомо-
гою спектроскопії МРТ. НАЖХП є найпоширенішим 
хронічним захворюванням печінки — до 1 млрд хворих 
у світі. НАЖХП включає: 1) неалкогольний стеатоз пе-
чінки  (НАСП)  — простий стеатоз; 2) неалкогольний 
стеатогепатит (НАСГ)  — жирова дистрофія печінки з 
хронічним і прогресуючим гепатитом. Нелікований 
НАСГ призводить до фіброзу, цирозу та гепатоцелю-
лярної карциноми. 

Для якісної діагностики НАЖХП рекомендовано 
використовувати алгоритм верифікації НАЖХП, за-
пропонований ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України», директор — член-кор. НАМН України, 
проф. Ю.М. Степанов.

Тактика лікування НАЖХП включає лікування за-
хворювання печінки та метаболічних розладів (ожирін-
ня, гіперліпідемія, резистентність до інсуліну, цукро-
вий діабет 2 типу). Зміна способу життя  має основне 
значення (середземноморська дієта або подібна дієта 
DASH зі зменшеною калорійністю раціону на ≥ 30  % 
(500–1000 ккал/добу), збільшення фізичної активності; 
зменшення маси тіла в пацієнтів з ожирінням (змен-
шення на 3–5  % достатньо для зменшення стеатозу, 
для зменшення некрозапальних змін та фіброзу воно 
має становити 7–10  %)). Гепатопротекторне лікуван-
ня  застосовується лише в пацієнтів із НАСГ, оскільки 
в решти пацієнтів із НАЖХП прогноз щодо захворю-
вання печінки дуже хороший. Відомо, що немає дока-
зів ефективності фармакотерапії щодо таких клінічних 
кінцевих точок, як виживаність або розвиток цирозу. 
Лікарських засобів, зареєстрованих для використання 
при НАСГ, немає. Більшість даних стосуються ефектив-
ності піоглітазону в дозі 30 мг/добу (його застосування 
можна розглядати лише в пацієнтів із гістологічним 
діагнозом НАСГ, зареєстрований лише для лікування 
цукрового діабету). Може застосовуватися вітамін  Е 
(α-токоферол) 800 МО/добу (лише в пацієнтів із гісто-
логічним діагнозом НАСГ, без цукрового діабету та ци-
розу та не довше року). Якщо активність АЛТ та АСТ не 
знижується через 6  міс., медикаментозну терапію слід 
припинити. Багато нових засобів перебувають у фазі 
клінічних випробувань (наприклад, обетихолова кис-
лота та елафібранор). Не рекомендується для лікування 
НАЖХП або НАСГ застосовувати, зокрема, метформін, 
ω-3 жирні кислоти та статини, оскільки ефективність 
такої терапії не підтверджена. Лікування гіперліпідемії 
статинами є безпечним та корисним (також і щодо пе-
чінки; їх не слід застосовувати лише при декомпенсова-
ному цирозі печінки), як і застосування жирних кислот 
ω-3 при гіпертригліцеридемії в перебігу НАЖХП.

Препарати урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) 
показані при лікуванні проявів НАЖХП у різних її 
формах. УДХК, зокрема Урсохол (перший вітчизняний 
препарат УДХК, «Дарниця»), зменшує вираженість 
цитолізу і холестазу; має прямі антиапоптичні та іму-
номодулюючі ефекти, опосередковану антифібротич-
ну дію; єдиний препарат, що показав ефективність при 
первинному біліарному цирозі — рівень доказовості А, 
первинному склерозуючому холангіті  — рівень дока-
зовості В; можна використовувати в дитячому віці з 
моменту народження (у дітей до 3 років – переважно у 
формі суспензії); у II–III триместрах вагітності — при 
внутришньопечінковому холестазі вагітних та інших 
захворюваннях печінки; велика доказова база (ступень 
доказовості А–В). Застосовуємо у дозі 13–15  мг/кг 
маси тіла на добу протягом 12 міс. і більше. 

Висновок. Обов’язковим критерієм якості лікуван-
ня й ведення НАЖХП є моніторинг пацієнтів із вклю-
ченням таких опцій: у всіх пацієнтів слід визначити 
ступінь поширення фіброзу печінки; контролювати 
АЛТ та АСТ кожні 2–3 міс.; немає однозначних реко-
мендацій щодо систематичного виконання УЗД чи ви-
значення α-фетопротеїну при НАЖХП, натомість при 
НАСГ рекомендовано проводити УЗД кожні 6 міс.; не 



Том 56, № 3, 202272 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Матеріали конференції  /  Proceedings of the Conference

слід виконувати контрольну біопсію печінки за відсут-
ності іншого її обґрунтування; моніторинг пацієнтів із 
цирозом печінки (включаючи скринінг гепатоцелю-
лярної карциноми) не відрізняється від ведення па
цієнтів із цирозом іншої етіології; у всіх пацієнтів слід 
здійснювати тактику ведення відповідно до підвище-
ного серцево-судинного ризику.

Бондаренко О.О.
Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Гепатотропна терапія при метаболічно 
асоційованих захворюваннях: 

усвідомлена фармопіка 
у виборі препарату

Метаболічно асоційована жирова хвороба печінки 
(МАЖХП) вражає близько чверті дорослого населен-
ня світу та є серйозним тягарем для системи охорони 
здоров’я й економіки багатьох країн, досі немає схва-
леної фармакотерапії.

Глобальна поширеність МАЖХП серед дорослих 
становить приблизно 23–25  %, але є розбіжності між 
регіонами й усередині них. Найвищі показники  — 
на  Близькому Сході (32  %) та  в  Південній Америці 
(30 %), найнижчі — в Африці (13 %). Це зумовлене на-
самперед епідемією ожиріння, особливо в  дитячому 
та підлітковому віці.

МАЖХП є печінковим проявом мультисистемного 
розладу, неоднорідного за своїми основними причина-
ми, проявами, перебігом і  результатами. Враховуючи 
складну патофізіологію цього захворювання, мало-
ймовірно, що стане доступним єдиний діагностичний 
тест, тому для визначення МАЖХП потрібно розроби-
ти нові діагностичні критерії, як  це  було в  разі мета-
болічного синдрому, який також має кілька визначень. 

Запропоновані діагностичні критерії для встанов-
лення діагнозу МАЖХП засновані на  гістологічних 
показниках (біопсія) або показниках біомаркерів крові 
щодо накопичення жиру в печінці (стеатоз печінки) ра-
зом з одним із таких трьох критеріїв: надмірною масою 
тіла/ожирінням, наявністю цукрового діабету 2 типу 
(ЦД2) чи проявами метаболічної дисрегуляції. Для ви-
явлення метаболічної дисрегуляції необхідна наявність 
принаймні двох факторів порушення обміну речовин:

—  окружність талії ≥ 102  см у  білих чоловіків 
та  88  см у  жінок або ≥ 90  см у  азіатських чоловіків 
та 80 см у жінок;

—  переддіабет;
—  ознаки запалення при підвищеному рівні сиро-

ваткового С-реактивного білка;
—  підвищений артеріальний тиск (у  тому числі 

контрольований за допомогою специфічного медика-
ментозного лікування);

—  зниження рівня ліпопротеїнів високої щільності;
—  підвищений рівень тригліцеридів у  плазмі кро-

ві — значення індексу HOMA (Homeostasis Model As-
sessment of Insulin Resistance) ≥ 2,5 бала,  що свідчить 
про наявність інсулінорезистентності.

Хоча сьогодні не  існує фармакологічних препа-
ратів, спеціально схвалених для лікування НАЖХП, 
у  клінічних випробуваннях вивчаються численні лі-
карські препарати-кандидати, спрямовані на усунення 
ліпотоксичного ушкодження печінки та  інсуліноре-
зистентності, запалення, фіброзу та  конкретно діа-
гностованих метаболічних подій у кожному випадку. 

Застосування нової номенклатури МАЖХП, об’єд
нання пацієнтів у групи на підставі загального геноти-
пу із подібними клінічними фенотипами може бути ви-
користане в найближчому майбутньому для клінічних 
випробувань лікарської терапії з  таргетною спрямо-
ваністю та  ймовірністю гарної відповіді на  лікування 
шляхом вибору відповідного препарату.

Бондаренко О.О.
Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Спастичний біль. 
Менеджмент діагностики 

та лікування

Спастичний біль   —  найпоширеніший тип болю, 
викликаний спазмом непосмугованої мускулатури 
(стінки кишечника, сечового міхура, матки, судин 
тощо). Спастичний біль може бути симптомом як ор-
ганічної патології (печінкова, шлункова, ниркова, 
панкреатична, кишкова, біліарна кольки, спазм апен-
дикса), так і  функціональних захворювань (синдром 
подразненого кишечника) та  отруєнь. Спастичний 
біль з’являється раптово і  нерідко так само раптово 
припиняється, тобто він має характер больового на-
паду (кольки). Зменшується після застосування тепла 
та  спазмолітичних засобів, супроводжується типовою 
іррадіацією і, залежно від місця свого виникнення, ір-
радіює в спину, лопатку, ділянку попереку, нижні кін-
цівки. Поведінка хворого характеризується збуджен-
ням та занепокоєнням; часто спостерігаються супутні 
явища (блювання, метеоризм, аритмії тощо).

Виділяють навіть таке поняття, як  «абдомінальна 
колька» — класичний прояв вісцерального абдомі-
нального болю (АБ). Вона характеризується переймо-
подібним болем у  животі високої інтенсивності, при 
якому періоди наростання болю перемежовуються 
зі  «світлими» проміжками. Класичними прикладами 
абдомінальної кольки є біліарна та  ниркова кольки. 
Під час чергового нападу інтенсивність болю швидко 
наростає, потім настає плато — період, коли вираже-
ність болю максимальна за  інтенсивністю (триває від 
15  хв до  декількох годин), після чого біль поступово 
стихає. Між нападами больові відчуття повністю від-
сутні, людина почувається цілком здоровою.

Надзвичайно поширеною причиною АБ є функці-
ональні розлади шлунково-кишкового тракту (ШКТ): 
їх поширеність у  популяції становить 20–30  %. Біль-
шість функціональних розладів ШКТ супроводжують-
ся гіперкінетичними реакціями непосмугованих м’язів 
і розвитком спазму. Майже в половини всіх хворих га-
строентерологічного профілю зазначають симптоми 
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гіпермоторної, в першу чергу спастичної, дискінезії не-
посмугованих м’язів ШКТ. З огляду на це цілком зро-
зуміло,  що усунення спазму може мати ключове зна-
чення для полегшення стану таких пацієнтів. Наявність 
больового абдомінального синдрому потребує погли-
бленого обстеження хворого для уточнення механізмів 
його розвитку та вибору тактики лікування. Для оцінки 
інтенсивності больового синдрому існує кілька спосо-
бів: п’ятизначна загальна шкала болю (слабкий, помір-
ний, сильний, нестерпний), мовна кількісна шкала, ві-
зуальна аналогова шкала (ВАШ), оцінка поведінкових 
параметрів і  життєво важливих функцій. При візуаль-
ному огляді хворого звертають увагу на наявність «гри-
мас болю», розширення зіниць. Необхідно пам’ятати, 
що використання анальгетиків для усунення гостро-
го АБ суворо заборонено. Для полегшення больового 
синдрому рекомендується використання універсальних 
міотропних спазмолітиків, дієвих при будь-яких видах 
спазму, оскільки вони не замаскують картину «гострого 
живота», проте полегшать стан хворого. Якщо в пацієн-
та наявна функціональна патологія, пов’язана зі спаз-
мом, то ефект спазмолітиків буде добрим. Отже, у ситу-
ації фармацевтичної опіки в пацієнта з АБ спастичного 
генезу найбільш адекватним рішенням є застосування 
міотропних спазмолітиків та  звернення до  лікаря для 
проведення подальшого обстеження. 

Височина І.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Пацієнт із неалкогольною 
жировою хворобою печінки 

в амбулаторній практиці: 
оптимізація ведення 
сімейним лікарем

Більше від 2 млрд людей у світі страждає від хвороб 
печінки, які входять у топ-10 причин смертності насе-
лення. Незважаючи на різноманітність механізмів, що 
спричиняють ураження печінки, усі вони призводять до 
однотипних патоморфологічних змін — цитолізу гепато-
цитів, ВПХ, некрозу печінкової паренхіми, що поступо-
во призводить до формування фіброзу та цирозу печінки.

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 
є актуальною проблемою, це визнає Всесвітня органі-
зація охорони здоров’я. Незважаючи на численні нові 
методи діагностики та  лікарські засоби, що  впрова-
джуються в медицину останніми роками, залишається 
багато невирішених питань щодо профілактики та лі-
кування НАЖХП. З одного боку, НАЖХП являє собою 
самостійну нозологічну одиницю, а з іншого — печін-
кову маніфестацію метаболічного синдрому. Основною 
метою контролю НАЖХП має бути профілактика про-
гресування хвороби печінки та зниження метаболічних 
ризиків і  ускладнень  захворювання, що насамперед є 
компетенцією сімейних лікарів.

Фармакотерапія стеатозу печінки і НАСГ заснована 
на застосуванні препаратів, що нормалізують обмін вуг-
леводів і  ліпідів, лікарських засобів із цитопротектор-

ною та антиоксидантною дією і препаратів, що вплива-
ють на причини НАЖХП у конкретного хворого. 

УДХК у  дозі 10–15  мг/кг/день упродовж одно-
го року — мінімальний курс терапії 3 міс. (2–3 рази 
на рік) або тривало (впродовж 6–12 міс.) — приводить 
до поліпшення показників печінкових тестів, ліпідного 
спектра, зменшення явищ стеатозу печінки. Гіпохолес-
теринемічний ефект УДХК використовується в  ліку-
ванні пацієнтів із НАЖХП у поєднанні з дисліпідемією. 
УДХК не лише змінює ліпідний обмін, але й справляє 
прямий гепатопротективний, жовчогінний, холелітолі-
тичний і певний імуномодулюючий ефект. Також УДХК 
уповільнює процеси передчасного старіння і  загибелі 
клітин (гепатоцитів, холангіоцитів)  — мінімізує ток-
сичність жовчних кислот і  має антиоксидантні й іму-
номодулюючі властивості. УДХК відновлює чутливість 
пероксисомальних рецепторів (PPRAg), рецепторів 
до  інсуліну, лептину, греліну, адипонектину, інгібітори 
ангіотензинперетворюючого ферменту, ангіотензин II, 
знижує рівні фактора некрозу пухлини, інтерлейкіну-6.

Препарат Урсіс (діюча речовина  — урсодезокси-
холева кислота), виробництва «Київський вітамінний 
завод», Україна, за фармакотерапевтичною групою 
відноситься до засобів, що застосовують для лікуван-
ня печінки та жовчовивідних шляхів та засобів, що 
застосовують при біліарній патології. Використання 
УДХК у пацієнтів із НАЖХП дозволить оптимізувати 
ведення цієї когорти пацієнтів в амбулаторній прак-
тиці з огляду на наявну доказову базу ефективності її 
використання та підтверджених лікувальних ефектів, 
а саме гіпохолестеринемічного, антихолестатичного, 
антиоксидантного, антифібротичного, холеретичного, 
цитопротективного, літолітичного, антиапоптичного 
та імуномодулюючого.

Гайдар Ю.А., Стойкевич М.В., 
Милостива Д.Ф., Татарчук О.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Морфометричні показники 
слизової оболонки та вміст 

фекального кальпротектину 
при хронічних запальних 

захворюваннях кишечника 

Мета: визначити взаємозв’язок між умістом фе-
кального кальпротектину (ФК) та морфометричними 
показниками слизової оболонки товстого кишечника 
при запальних захворюваннях кишечника.

Матеріали і методи. Обстежені 55 пацієнтів із неспе-
цифічним виразковим колітом (НВК) та 13 із хворобою 
Крона (ХК), серед яких було 30 жінок та 38 чоловіків 
віком 20–66 років. Хворі були поділені на групи за-
лежно від тяжкості перебігу: легкий ступінь НВК  — 
5 пацієнтів, НВК середнього ступеня  — 41 пацієнт, 
15 пацієнтів — НВК тяжкого ступеня, ХК середнього 
ступеня — 7 пацієнтів, 6 пацієнтів — ХК тяжкого сту-
пеня. Морфометричні дослідження гістологічних пре-
паратів включали: вимірювання глибини крипт (мкм), 
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висоти поверхневого епітелію (мкм), висоти епітелію 
крипт (мкм), кількості келихоподібних клітин епіте-
лію крипт. Визначення вмісту ФК проводилось за до-
помогою імуноферментного аналізу тест-системами 
«Immundiagnostik» (Німеччина), за допомогою імуно-
ферментного аналізатора Stat Fax 303 Plus (США). 

Результати. Аналіз вмісту ФК як маркера запалення 
кишечника показав, що для хворих на НВК був харак-
терний більш високий його рівень. Уміст ФК був ві-
рогідно збільшений у хворих із легким ступенем НВК 
(у 2,0 раза, р < 0,05), у хворих із середнім ступенем НВК 
(в 15,4 раза, р  <  0,05) та у хворих із тяжким ступенем 
НВК (28,1 раза, р  <  0,05) порівняно із контрольними 
значеннями. У хворих на НВК тяжкого ступеня вміст 
ФК був у 14,1 (р < 0,05) та 1,8 раза (р < 0,05) вищий, ніж 
у хворих із легким та середнім ступенем НВК відповід-
но. Рівень ФК був вірогідно вищий у 8,0 раза (р < 0,05) 
у хворих на ХК середнього ступеня та в 9,4  раза 
(р < 0,05) — тяжкого ступеня. Установлено, що рівень 
ФК збільшувався із зростанням ступеня тяжкості НВК 
та ХК, що підтверджується встановленим кореляцій-
ним зв’язком між рівнем ФК та ступенем тяжкості за-
хворювання (r = 0,59; р = 0,001). Були виявлені суттєві 
кореляційні зв’язки між порушенням епітелію та архі-
тектоніки крипт (r = 0,71; р < 0,01), щільністю інфіль-
трації (r  =  0,50; р  <  0,05) та гістологічною активністю 
(r = 0,50; р < 0,05). Така кореляція пояснюється тим, що 
клітини запального інфільтрату, окрім розташування у 
власній пластинці, можуть бути й міжепітеліально, все-
редині шару епітелію, а при порушенні цілісності клі-
тин епітелію відбувається вихід запального інфільтрату. 

Висновок. Для хворих на НВК характерний високий 
уміст ФК, більший у 2,0 раза (р < 0,05), ніж у хворих 
на ХК. Рівень ФК збільшувався із зростанням ступеня 
тяжкості НВК, що підтверджується зв’язком між рів-
нем ФК та тяжкістю захворювання (r = 0,59; р = 0,001), 
ФК та атрофією (r = 0,46; р < 0,05), ФК та щільністю 
інфільтрації (r = 0,43; р < 0,05).

Гріднєв О.Є.
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України», м. Харків, Україна

Лікування інфекції Helicobacter pylori: 
стан проблеми в Україні 

(за результатами 
Європейського реєстру лікування 

гелікобактерної інфекції)

Вважається, що інфекція H.  рylori є однією з най-
поширеніших у людей: за різними оцінками, у всьому 
світі інфіковано близько 4,4 мільярда людей. Міжна-
родний консенсус Маастрихт V визначає оптимальні 
варіанти лікування інфекції H. рylori для різних клініч-
них випадків з урахуванням резистентності гелікобак-
терій до антибактеріальних препаратів, що викорис-
товуються, для запобігання зниженню ефективності 
терапії. Європейський реєстр із лікування Helicobacter 
pylori (Hp-EuReg) був створений для оцінки ефектив-
ності та безпеки різних методів ерадикації H.  pylori, а 

також для перевірки консенсусу щодо інфекції H. pylori 
та реалізації клінічних посібників. У поточному дослі-
дженні наведені дані вибірки пацієнтів з України, за-
реєстрованих у реєстрі Hp-EuReg до лютого 2022 року. 

Мета: оцінити частоту, ефективність та безпеку лі-
кування інфекції H. рylori в Україні.

Матеріали і методи. Hp-EuReg  — міжнародний 
багатоцентровий проспективний неінтервенційний 
реєстр, був запущений у 2013 році і просувається Єв-
ропейською групою з вивчення гелікобактерій та мі-
кробіоти. Протокол Hp-EuReg було затверджено Ко-
мітетом з етики Університетської лікарні Ла-Принцеса 
(Мадрид, Іспанія) та зареєстровано на ClinicalTrials.
gov із кодом NCT02328131. Аналіз ефективності вклю-
чав головним чином модифікований аналіз лікування 
(mITT), спрямований на те, щоб імітувати результати 
клінічної практики.

Результати. До реєстру включена 841 особа (жінок 
53,5  %, чоловіків 46,5  %), середній вік яких становив 
(48,35  ±  15,52) року. Основним методом первинного 
діагностування гелікобактерної інфекції був гістоло-
гічний, при цьому використання дихальних і випорож-
нення-антиген-тестів було вкрай низьким  — близько 
6 % випадків. Більше половини хворих отримували ква-
дротерапію, при тому що понад 90 % хворих були наїв-
ними щодо ерадикаційної терапії. Практично всі хворі 
отримували інгібітори протонної помпи (ІПП), проте 
більшості вони призначалися в низьких дозах, і лише 
невелика частина (8,4 %) приймала їх у стандартних або 
високих дозах, що негативно позначалося на ефектив-
ності терапії: при застосуванні низьких доз ІПП у ра-
ніше не лікованих пацієнтів ефективність терапії була 
нижчою за 85 %, тоді як при використанні стандартних і 
високих доз — 100 %. Тривалість ерадикаційної терапії в 
переважної кількості хворих становила 10 днів і більше, 
але у близько 12 % хворих, які мали неуспішну еради-
кацію в анамнезі, лікування обмежувалося 7 днями, що 
зумовлювало субоптимальну ефективність лікування 
(< 90 %). У загальному аналізі mITT використання те-
рапії в наївних пацієнтів призвело до ерадикації H. pylori 
більше ніж у 90 % пацієнтів. Примітно, що ефективність 
комбінації ІПП + амоксицилін + левофлоксацин була 
нижчою за 77  %, що є субоптимальним відповідно до 
сучасних рекомендацій. Призначувана ерадикаційна те-
рапія добре переносилася, що дозволило закінчити курс 
лікування більше ніж 90  % хворих, а частота побічних 
явищ становила в наївних пацієнтів менше від 4 %, тоді 
як у пацієнтів із повторними курсами антигелікобактер-
ної терапії вона була більше ніж у 3 рази вищою. 

Висновок. В Україні частота використання валідова-
них неінвазивних методів (уреазний дихальний тест та 
тест на антиген H. pylori у калі) для виявлення інфекції 
H.  pylori дуже низька. Переважна більшість схем ера-
дикаційної терапії, які призначалися пацієнтам укра-
їнської популяції, відповідала чинним рекомендаціям, 
але при цьому часто ІПП призначалися в низьких дозах 
і мали місце випадки застосування 7-денних режимів 
лікування навіть у хворих, які отримували їх вдруге, 
що сприяло зниженню ефективності лікування. Не-
зважаючи на те, що загальна ефективність ерадикацій-
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ної терапії становила понад 90 %, необхідно ретельно 
контролювати тактику лікування. Призначена терапія 
першої лінії добре переносилася хворими  — понад 
98 % хворих завершили лікування.

Демешкіна Л.В., Мосійчук Л.М., Зигало Е.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Взаємозв’язки між психоемоційним 
станом та вегетативним статусом 

у хворих із хронічним 
метапластичним атрофічним 

гастритом

Мета: вивчити психоемоційний стан і вегетативний 
статус у хворих із хронічним метапластичним атрофіч-
ним гастритом (ХМАГ) та дослідити взаємозв’язки між 
ними. 

Матеріали і методи. В обстеження включений 41 
хворий на ХМАГ, який знаходився на стаціонарно-
му лікуванні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України». Серед обстежених пацієнтів було 29 жінок та 
12 чоловіків, середній вік хворих становив (60,1 ± 2,4) 
року. Для вивчення тривоги та депресії була викорис-
тана шкала HADS (The Hospital Anxiety and Depression 
Scale). Результати тестування трактувалися так: якщо 
пацієнт за даними анкетування набирав 0–7 балів за 
шкалами депресії або тривоги, то це трактувалося як 
норма, 8–10 балів  — як субклінічно виражена депре-
сія або тривога залежно від того, за якою шкалою було 
більше ніж 7 балів, 11 балів і вище — клінічно виражена 
депресія або тривога. 

Вегетативний статус досліджувався за допомогою 
PRECISE-діагностики. 

Статистична обробка результатів досліджень здійс
нювалася за допомогою програми SPSS 13.0 for Windows. 

Результати. Порушення вегетативного статусу вияв-
лені у 73,2 % обстежених хворих, перш за все за раху-
нок парасимпатикотонічної ланки вегетативної нерво-
вої системи (LH/HF = (0,45 ± 0,02)).

У 51,2 % хворих виявлені депресивні і/або тривожні 
зміни різного ступеня вираженості, які у 14,6 % поєдну-
валися. Клінічно виражена тривога та депресія були ви-
явлені у 17,1 та 12,2 % осіб відповідно. Виявлені зміни 
потребували відповідної психотерапевтичної корекції.

Встановлено позитивний кореляційний зв’язок між 
показниками депресії та вегетативним дисбалансом 
(r = 0,415, p = 0,006), а також між рівнем тривоги та ві-
ком хворих (r = 0,307, p = 0,046).

Висновок. У 73,2 % пацієнтів із ХМАГ спостерігали-
ся порушення вегетативного статусу. Існує позитивний 
кореляційний зв’язок між показниками депресії та ве-
гетативним дисбалансом (r = 0,415, p = 0,006), а також 
тривогою та віком хворих (r = 0,307, p = 0,046), тобто 
прояви тривоги в обстежених пацієнтів збільшуються 
з віком, а це може негативно впливати на перебіг за-
хворювання в цілому. За наявності клінічно виражених 
тривоги (17,1 %) та депресії (12,2 %) доцільне призна-
чення психокорегуючої терапії. 

Джанелідзе Д.Т.
Гастроцентр «ОЛІМЕД», м. Київ, Україна 

Особливості досягнення 
та підтримання ремісії функціональних 

порушень роботи кишечника 
в коморбідного пацієнта

Функціональні захворювання кишечника тепер роз-
глядають як спектр кишкових симптомів, які утворюють 
6 варіантів: синдром подразненого кишечника (СПК), 
функціональний запор, функціональна діарея, функці-
ональне здуття/розтягнення, неспецифічний функціо-
нальний кишковий розлад та опіоїд-індукований запор.

На сьогодні етіологічні чинники виникнення симп-
томів СПК повністю не встановлені.

Відсутність чіткого розуміння патогенетичних ме-
ханізмів розвитку того чи іншого функціонального 
захворювання кишечника, у тому числі СПК, з ураху-
ванням наявності різноманітних структурно-морфо-
логічних порушень у стінці кишки диктує необхідність 
пошуку нових препаратів, дія яких буде спрямована на 
різні ланки патогенезу кишкових захворювань.

До складу нового оригінального колонопротектора 
Колонзак входять такі інгредієнти: кальцію бутират — 
еквівалентно 250 мг масляної кислоти, фруктоолігоса-
хариди (інулін) — 100 мг та один мільярд штамів біфі-
добактерій (B.bifidum, B.lactis). 

З урахуванням ефектів інуліну, масляної кислоти і 
біфідобактерій Колонзак є колонопротектором, який 
відновлює енергетичний потенціал колоноцитів, нор-
малізує продукцію слизу і функцію келихоподібних 
клітин, знижує проникність слизової оболонки, має 
канцеропревентивні властивості щодо нормальних 
колоноцитів та гальмує зростання й реплікацію пух-
линних клітин кишечника, а також, будучи пре- і про-
біотиком, створює умови для зростання й нормаліза-
ції кишкової мікрофлори, зміни якої різного ступеня 
вираженості зустрічаються як при запальних, так і при 
функціональних захворюваннях кишечника.

Застосування препаратів, що містять масляну кис-
лоту і харчові волокна, що не ферментуються, — пер-
спективний напрямок у профілактиці раку товстої 
кишки. Необхідно провести подальші дослідження у 
вказаному напрямку, які дозволять оптимізувати дозу 
і тривалість лікування препаратом Колонзак, а також 
визначити групи пацієнтів, найбільш чутливих до ліку-
вання мультикомпонентними колопротекторами. 

Діденко В.І., Ягмур В.Б., Меланіч С.Л., 
Кленіна І.А., Коненко І.С., Дементій Н.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Вплив перенесеної інфекції COVID-19 
на перебіг стеатозу печінки

Мета: вивчення впливу перенесеної коронавірусної 
інфекції на функціональний стан печінки у хворих зі 
стеатозом печінки.
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Матеріали і методи. Під нашим спостереженням зна-
ходилось 10 хворих, які мали біохімічно неактивний 
стеатоз печінки в анамнезі та перенесли коронавірус-
ну інфекцію, віком від 28 до 59 років, із них 2 жінки та 
8 чоловіків. Критеріями включення в дослідження було 
підвищення біохімічних маркерів гепотоцелюлярного 
та холестатичного синдромів у пацієнтів, які перенесли 
COVID-19 тривалістю не менше 1,4 тижня та приймали 
під час хвороби антибактеріальну терапію. Критеріями 
виключення були наявність хронічних вірусних гепати-
тів, хвороб накопичення та алкогольної хвороби печінки.

Усім пацієнтам проводилось біохімічне досліджен-
ня сироватки крові, УЗД ОЧП стандартними методами 
з наступною статистичною обробкою даних. Оцінка 
типу ураження печінки проводилась за коефіцієнтом 
R  — відношенням рівнів сироваткової аланінаміно-
трансферази (АЛТ) до рівня лужної фосфатази (ЛФ). 
При R > 5 ураження печінки вважали гепатоцелюляр-
ним, R < 2 — холестатичним, R від 2 до 5 — змішаним. 
Індуковане ліками ураження вважали мінімальним за 
підвищення рівня АЛТ та/або аспартатамінотранс-
ферази (АСТ), загального білірубіну  <  25 мкмоль/л 
та міжнародного нормалізованого співвідношення 
(МНС) < 1,5. Помірним ураження було при підвищен-
ні АЛТ та/або АСТ, загального білірубіну ≥ 25 мкмоль/л 
або МНС ≥ 1,5. Тяжкого ураження не спостерігалось. 

Результати. При огляді всі хворі скаржились на біль 
та тяжкість у правому підребер’ї, 6 хворих — на нудоту, 
9 — на здуття живота, 7 — гіркоту в роті, послаблення 
випорожнень та помірну загальну слабкість, дратів-
ливість. У 4 хворих визначалась крайова іктеричність 
склер. Гепатомегалія правочасточкова спостерігалась у 
4 хворих, лівочасточкова  — у 2 хворих. Сонографічні 
ознаки портальної гіпертензії були відсутні.

За біохімічним дослідженням крові визначався хо-
лестатичний тип у 7 випадках, змішаний тип — у 3 хво-
рих, гепатоцелюлярний був відсутній. 

За показниками трансаміназ, білірубіну та МНС мі-
німальний ступінь ураження печінки реєструвався у 6 
хворих, помірний — у 4. Тяжкого пошкодження печін-
ки в досліджених пацієнтів не було. 

Висновок. Таким чином, перенесена інфекція 
COVID-19 негативно вплинула на перебіг стеатозу пе-
чінки з розвитком гепатоцелюлярного та холестатич-
ного типу ураження. 

Драгомирецька Н.В., Іжа Г.М.
ДУ «Український науково-дослідний інститут 
медичної реабілітації та курортології МОЗ України», 
м. Одеса, Україна

Тактика ведення хворого 
на хронічний вірусний гепатит С 

із супутньою неалкогольною жировою 
хворобою печінки після завершення 

противірусної терапії

Проблема хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) є 
надзвичайно актуальною в усьому світі, тому що хворі на 
ХВГС знаходяться в групі високого ризику розвитку ци-

розу печінки та гепатоцелюлярної карциноми. За дани-
ми різноманітних досліджень, стеатоз печінки спостері-
гають практично в 50 % пацієнтів, які інфіковані вірусом 
гепатиту С. Можливості розвитку стеатозу у хворих на 
ХВГС є значно вищими, ніж при інших захворюваннях 
печінки, він діагностується у 2 рази частіше, ніж при 
хронічній НВV-інфеції та автоімунному гепатиті. Серед 
основних причин розвитку стеатозу розглядають мета-
болічні порушення (ожиріння, цукровий діабет 2 типу, 
гіперліпідемія). У той же час у значної кількості хворих 
на ХВГС виявляють жирову інфільтрацію печінки без 
наявності метаболічного синдрому, що свідчить про 
роль самого вірусу в розвитку стеатозу, так званого вірус-
ного стеатозу печінки. Останніми роками проблема лі-
кування хворих на ХВГС вирішена завдяки призначен-
ню сучасних противірусних препаратів, які дозволяють 
досягти елімінації вірусу гепатиту С у 90–98 % хворих. 
Однак неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 
у хворих, які закінчили курс противірусної терапії (ПВТ) 
та досягли стійкої вірусологічної відповіді, залишається 
та може в подальшому прогресувати до розвитку цирозу 
печінки та серцево-судинних захворювань. 

Нашими дослідженнями (Драгомирецька Н.В., 
Іжа Г.М., 2016–2019) встановлено, що хворим на ХВГС 
із супутньою НАЖХП після успішного завершення 
ПВТ притаманні різноманітні розлади  — порушення 
функціонального стану печінки, вуглеводного та ліпід-
ного обмінів, дисбаланс цитокінової системи та показ-
ників ПОЛ/АОС, порушення мікробіоценозу кишечни-
ка, наявність гістологічної та некрозапальної активності 
в печінці, що потребує застосування патогенетичного та 
комплексного підходу до лікування цих хворих.

Наведений клінічний випадок хворої на ХВГС із су-
путньою НАЖХП та атрофічним гастритом, в анамнезі 
холецистектомія у 1999 р. Тривале призначення (6 міс.) 
урсодезоксихолевої кислоти (Урсолів) та рабепразолу 
(Барол) упродовж 30 днів дозволило покращити клініч-
ний перебіг захворювання (зникнення болю в правому 
підребер’ї та епігастрії, нудоти та печії), нормалізувати 
активність трансаміназ та показників ліпідного обміну, 
зменшити фіброз печінки з F2 до F1. 

Завгородня Н.Ю., Грабовська О.І., Кленіна І.А.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Біохімічні маркери фіброзу печінки 
в дітей із неалкогольною 

жировою хворобою печінки

Мета: визначити особливості вмісту маркерів фі-
брозу в сироватці крові дітей із неалкогольною жиро-
вою хворобою печінки (НАЖХП).

Матеріали і методи. Дослідження проведене у 34 дітей 
віком від 10 до 17 років ( середній вік (12,2 ± 2,5) року), які 
перебували на лікуванні у відділенні дитячої гастроенте-
рології ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
дослідження були проведені з дотриманням біоетичних 
норм. Наявність стеатозу печінки визначалась за допо-
могою транзієнтної еластометрії апаратом FibroScan®502 
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touch (Echosens, Франція) із вимірюванням контрольо-
ваного параметра ультразвукового загасання (controlled 
attenuation parameter — CAP). Залежно від наявності сте-
атозу та фіброзу печінки діти були розподілені на групи: 
І група — діти з НАЖХП та фіброзом печінки (n = 12); 
ІІ група — діти з НАЖХП без фіброзу печінки (n = 16); 
ІІІ група (група контролю) — діти без НАЖХП та фіброзу 
печінки (n = 6). Процеси фіброзу оцінювали за вмістом у 
сироватці крові гідроксипроліну вільного (ГПв) та гідро-
ксипроліну білковозв’язаного (ГПб/зв) за Осадчуком та 
глікозаміногліканів (ГАГ) за Ремінгтоном.

Результати. Установлено, що медіана рівня ГПб/зв 
була підвищеною в дітей обох груп: у І групі — у 6,5 раза 
(р  <  0,001), у ІІ  — в 1,2 раза (р  <  0,05) порівняно з 
ІІІ групою. У той же час у дітей I та II груп вміст ГПв та 
ГАГ у сироватці крові не мав вірогідних відмінностей 
від відповідних показників ІІІ групи, але мав тенден-
цію до підвищення. У дітей І групи було виявлено під-
вищення середнього рівня ГПб/зв у 91,6  % випадків, 
зниження медіани ГПв — у 25 % випадків порівняно з 
дітьми III групи. Середні рівні ГАГ були підвищеними 
в 45,5 % дітей I групи, зниженими у 36,3 % дітей I групи 
порівняно з дітьми ІІІ групи.

У 25 % дітей ІІ групи було виявлено зниження рівня 
медіани ГПв, а у 18,7 % дітей — його підвищення щодо 
рівнів III групи. Про посилення синтезу колагену свід-
чив підвищений рівень ГПб/зв у 62,5 % дітей ІІ групи. 
Виявлені зміни супроводжувалися підвищеним рівнем 
ГАГ у 46,7 % дітей ІІ групи порівняно з ІІІ групою.

Висновок. Виявлено, що у дітей із НАЖХП спосте-
рігаються різнонаправлені зміни маркерів фіброзу в си-
роватці крові. Значуще зростання сироваткового вмісту 
ГПб/зв (р < 0,001) у дітей І групи дозволяє вважати цей 
показник імовірним кандидатом для неїнвазивної діаг
ностики фіброзу печінки при НАЖХП у дітей.

Зигало Е.В., Кислова Р.М., Демешкіна Л.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Роль кишкової мікробіоти 
у формуванні та прогресуванні 

алкогольної жирової хвороби печінки 
та токсичного гепатиту

Мета: визначити взаємозв’язки між наявністю син-
дрому надлишкового бактеріального росту (СНБР) в 
тонкому кишечнику та ступенем фіброзу та стеатозу 
печінки у хворих на алкогольну жирову хворобу печін-
ки (АХП) та токсичний гепатит (ТГ).

Матеріали і методи. В обстеженні взяв участь 71 хво-
рий, які залежно від етіологічних факторів пошкодження 
печінки були розподілені за групами: I групу становили 35 
(49,3 %) хворих на АХП, у II групу увійшли 36 хворих на ТГ 
(50,7 %). Для діагностики СНБР виконувався дихальний 
водневий тест із глюкозою з використанням газоаналіза-
тора Gastro Gastrolyzer. Також були досліджені параметри 
жорсткості печінки (LSM, кПА) та ступінь стеатозу (САР) 
на апараті FibroScan. Стан сполучної тканини визначали 
за рівнем гексозамінів (ГА) у сироватці крові. 

Результати. Алкогольний та токсичний чинники ура-
ження печінки значно впливають на збільшення кількос-
ті хворих із порушеною мікробіотою в тонкому кишечни-
ку (до 66,7 % хворих на АХП та до 70,0 % хворих на ТГ). 
Виявлені численні вірогідні позитивні взаємозв’язки 
між показниками жорсткості паренхіми печінки (LSM, 
кПА) та СНБР (r = +0,51; р < 0,05) на фоні збільшення 
маркера системного запалення сполучної тканини ГА 
(r = +0,30; р < 0,05) підтверджують те, що алкогольний 
та токсичний чинники розвитку хронічних дифузних за-
пальних захворювань печінки (ХДЗП) сприяють подаль-
шому формуванню фібротичних змін із прогресуванням 
мікробіотичних порушень у тонкому кишечнику. Адже 
прогресуюча дезорганізація сполучної тканини і неспро-
можність компенсаторно-пристосувальних механізмів є 
первинною основою розвитку низки патологічних змін 
в організмі, в тому числі і розладів гепатобіліарної сис-
теми. З іншого боку, ураження печінки досить часто є 
причиною зрушень у метаболізмі і функціональній недо-
статності сполучної тканини. Однак негативна кореляція 
між контрольованим показником згасання ультразвуку 
(СAP), який визначає ступінь стеатозу, умістом транс-
вільних жирних кислот та порушеннями мікробіоти в 
тонкому кишечнику свідчить про достатній функціо-
нальний резерв організму цих хворих, тобто за відсутності 
токсичного впливу на печінку медикаментів та алкоголю 
подальше прогресування запального процесу може за-
гальмуватися (r = –0,65 та r = –0,55 відповідно, р < 0,05).

Висновок. У хворих на ХДЗП із фіброзуванням пе-
чінки збільшується частота виявлених випадків СНБР, 
що підтверджується позитивними кореляціями між 
маркером фіброзу (LSM) та маркером СНБР (ВДТ) 
(r = 0,51; р < 0,05).

Карачинова В.А., Кленіна І.А., Стойкевич М.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Спектр насичених жирних кислот 
у крові пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника

Мета: оцінка вмісту насичених жирних кислот 
(НЖК) у крові хворих при різній тяжкості перебігу за-
пальних захворювань кишечника (ЗЗК).

Матеріали і методи. Обстежені 37 пацієнтів із ЗЗК, 
середній вік яких становив (38,5 ± 2,1) року. Серед них 
із неспецифічним виразковим колітом було 27 пацієн-
тів, а із хворобою Крона  — 10 пацієнтів. У 24 хворих 
визначено легкий (І група), а у 13 — середній ступінь 
(ІІ група) тяжкості ЗЗК. Контрольну групу становили 
16 здорових осіб. Хроматографічне дослідження НЖК 
у сироватці крові проводили за допомогою газового 
хроматографа Chromatek-Crystal 5000. Для опису даних 
застосовували медіану (Ме), нижній (25  %) і верхній 
(75  %) квартилі. Порівняння показників здійснювали 
за U-критерієм Манна — Уїтні.

Результати. Сумарний уміст НЖК вірогідно збіль-
шувався у сироватці крові пацієнтів І групи в 4,4 раза 
(р < 0,001) — до 15,9 (10,8–26,9) мкг/мкл, а у ІІ групі — 
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в 5,4 раза (р < 0,001) — до 15,8 (10,9–26,5) мкг/мкл від-
носно контролю (3,56 (1,66–4,66) мкг/мкл), але різни-
ця між цими групами не була статистично значущою. 
Аналіз спектра НЖК показав, що вміст фракції капро-
ату (С6:0) вірогідно підвищувався у сироватці крові па-
цієнтів І і ІІ груп відповідно у 31 (р < 0,001) і 38 разів 
(р < 0,001), каприляту (С8:0) — у 6,3 (р < 0,001) і 8,8 раза 
(р < 0,001), деканоату (С10:0) — у 20 (р < 0,001) і 40 разів 
(р < 0,01), андеканоату (С11:0) — у 5 (р < 0,01) і 6 разів 
(р < 0,01), додеканоату (С12:0) — у 10 (р < 0,001) і 6,3 
раза (р < 0,001), тридеканоату (С13:0) — у 2 (р < 0,05) і 
4 рази (р < 0,001), міристату (С14:0) — у 20 (р < 0,001) 
і 9 разів (р  <  0,001), пентадеканоату (С15:0)  — у 84 
(р  <  0,05) і 72 рази (р  <  0,05), пальмітату (С16:0)  — у 
19 (р < 0,001) і 16 разів (р < 0,001), стеарату (С18:0) — 
у 20 (р < 0,001) і 9,2 раза (р < 0,001) та генеікозаноату 
(С21:0) — у 19 (р < 0,001) і 7,3 раза (р < 0,001) відносно 
контролю. Уміст фракції гептадеканоату (С17:0) віро-
гідно збільшувався лише у І групі у 39 разів (р < 0,01), а 
арахідату (С20:0) — підвищувався у 35 разів у І групі по-
рівняно з контролем (р > 0,05) і не визначався у ІІ гру-
пі. Уміст бутирату (С4:0) мав тенденцію до зниження 
в обох групах пацієнтів в ≈ 3 рази (р > 0,05). Тобто при 
легкому ступені перебігу ЗЗК уміст коротко- (С4–С8) і 
середньоланцюгових (С10–С14) НЖК (крім міристату, 
р < 0,05) був нижчим, а довголанцюгових (С15–С21) — 
вищим, ніж при середньому ступені тяжкості захворю-
вання, проте без статистичної вірогідності (р > 0,05).

Висновок. Механізм дії НЖК, що мають різну до-
вжину карбонового ланцюга, є різноспрямованим і 
пов’язаний із впливом на про-/протизапальні медіа-
тори та підтримкою імунного й кишкового гомеостазу. 
Уміст НЖК у сироватці крові пов’язаний зі ступенем 
тяжкості перебігу ЗЗК. Визначення спектра жирних 
кислот у крові може мати важливе значення для корек-
ції лікування пацієнтів із ЗЗК.

Карачинова В.А., Мосійчук Л.М., Кленіна І.А.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Уміст мононенасичених жирних 
кислот у крові пацієнтів із високим 

і низьким індексом маси тіла

Мета: проаналізувати спектр мононенасичених 
жирних кислот (МНЖК) у сироватці крові пацієнтів із 
високим і низьким індексом маси тіла (ІМТ) при за-
хворюваннях шлунково-кишкового тракту.

Матеріали і методи. Обстежені 20 пацієнтів із за-
хворюваннями шлунково-кишкового тракту, які зна-
ходилися на стаціонарному лікуванні в ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України» у 2021–2022 роках. 
Залежно від показника ІМТ пацієнти були розділені на 
дві групи: І — із високим ІМТ (n = 13; середній вік — 
(38,8 ± 2,2) року) та ІІ — із низьким ІМТ (n = 7; серед-
ній вік — (34,5 ± 3,6) року). Контрольну групу стано-
вили 16 здорових осіб. Хроматографічне дослідження 
МНЖК у сироватці крові проводили за допомогою га-
зового хроматографа Chromatek-Crystal 5000. Для опи-

су даних застосовували медіану (Ме), нижній (25 %) і 
верхній (75 %) квартилі. Порівняння показників здій-
снювали за U-критерієм Манна — Уїтні.

Результати. Визначено вірогідне підвищення су-
марного вмісту МНЖК у сироватці крові пацієнтів із 
високим (І група) та низьким ІМТ (ІІ група) у 47 разів 
(р < 0,001) — до 0,869 (0,186; 0,670) мкг/мкл та 24 рази 
(р < 0,001) — до 0,450 (0,175; 0,465) мкг/мкл відповідно 
порівняно з контролем (0,019 (0,015; 0,047) мкг/мкл). 
Зміни окремих фракцій МНЖК у сироватці крові паці-
єнтів І та ІІ групи були пов’язані переважно зі збільшен-
ням їх умісту відносно контролю: cis-9-тетрадеценової 
кислоти (С14:1) — у 7 (р > 0,05) та 5 разів (р > 0,05), cis-
10-пентадеценової кислоти (С15:1)  — у 53 (р  <  0,001) 
та 8 разів (р  >  0,05), cis-9-гексадеценової кислоти 
(С16:1) — у 135 (р < 0,001) та 107 разів (р < 0,001), cis-
10-гептадеценової кислоти (С17:1)  — у 35 (р  <  0,001) 
та 21  раз (р  >  0,05) та cis-9-октадеценової кислоти 
(С18:1) — у 82 (р = 0,003) та 43 рази (р > 0,05). Щодо 
вмісту cis-11-ейкозенової кислоти (С20:1), то він збіль-
шувався в 37 разів порівняно з контролем (р = 0,013) у 
І групі пацієнтів і не визначався у ІІ групі. У контроль-
ній групі вміст цих жирних кислот знаходився пере-
важно у слідових кількостях.

Висновок. Установлено, що вміст усіх фракцій МНЖК 
у сироватці крові пацієнтів І групи був значно вищим по-
рівняно з ІІ групою (але без вірогідної міжгрупової різ-
ниці для більшості фракцій, крім cis-10-пентадеценової 
і cis-11-ейкозенової кислот). Сумарний уміст МНЖК 
у сироватці крові пацієнтів із високим ІМТ підвищу-
вався переважно за рахунок cis-10-пентадеценової, 
cis-9-гексадеценової, cis-10-гептадеценової, cis-9-окта
деценової та cis-11-ейкозенової кислот, а із низьким  — 
cis-9-гексадеценової, cis-10-гептадеценової та cis-9-ок
тадеценової кислот. Ми не спостерігали вираженого 
прямого взаємозв’язку між умістом МНЖК у сироватці 
крові пацієнтів та вагою їх тіла.

Кулаєць В.М., Кулаєць Н.М. 
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний 
університет», м. Івано-Франківськ, Україна

Дивертикулярна хвороба 
товстого кишечника в пацієнтів 

із цукровим діабетом другого типу

Актуальність. Дивертикулярна хвороба товстого ки-
шечника (ДХК) — захворювання, що характеризується 
наявністю дрібних мішкоподібних утворень, які висту-
пають зі стінок товстої кишки. Поширеність захворю-
вання відзначається в популяції осіб віком > 40 років, 
хоча останніми роками спостерігається різке зрос-
тання поширеності захворювання в молодшій віковій 
групі. У популяції осіб віком  >  65  років поширеність 
дивертикульозу становить 65  %. Найбільш поширені 
причини захворювання  — підвищення внутрішньо-
черевного тиску, порушення перистальтики, дефекти 
стінки кишечника на фоні порушення моторно-еваку-
аторної функції товстого кишечника. До чинників ри-
зику належить ожиріння, гіподинамія, дієта з низьким 



Том 56, № 3, 2022 79www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Матеріали конференції  /  Proceedings of the Conference

вмістом харчових волокон. Останнім часом накопичені 
дані про важливу роль зміни складу мікробіоти в пато-
генезі ДХК. Існує думка, що дієта з низьким умістом 
харчових волокон та наявність цукрового діабету дру-
гого типу, із необхідністю постійного вживання цу-
корзнижуючих препаратів, призводить до зміни киш-
кового мікробіому та розвитку дивертикулітів. 

Мета: вивчення поширеності та особливостей пере-
бігу дивертикулярної хвороби в пацієнтів із цукровим 
діабетом другого типу в українській популяції, а також 
аналіз ефективності застосування комбінованої терапії 
з використанням харчових волокон та рифаксиміну в 
цих пацієнтів. 

Матеріали і методи. Під нашим спостереженням були 
80 хворих із цукровим діабетом 2 типу (ЦД2). Вік пацієн-
тів — 39–69 років (середній вік (53,1 ± 5,2) року), серед 
хворих було 50 жінок (62,5 %) та 30 чоловіків (37,5 %). 
Контрольну групу становили 60 хворих із ДХК без ЦД2. 
Пацієнтам, які пред’являли скарги на абдомінальний 
біль, метеоризм, порушення випорожнення, абдомі-
нальний дискомфорт, проводили водневий дихальний 
тест із лактулозою для встановлення синдрому надлиш-
кового бактеріального росту (СНБР) та колоноскопію. 
Отримані результати: пацієнтам з ЦД2, у яких була ви-
явлена ДХК, та хворим контрольної групи за наявності 
скарг призначали рифаксимін 1200 мг на добу протягом 
14–20 днів. Після цього їм призначали дієту із збільшен-
ням харчових волокон та рифаксимін 800 мг на добу пер-
ші 7 днів кожного місяця. Спостереження за пацієнтами 
велося впродовж 5 місяців, хворим було рекомендовано 
вести щоденник контролю випорожнень, загального 
стану та абдомінального болю. ДХК при ЦД2 корелює з 
віком та зустрічається переважно у хворих віком понад 
50 років, як у чоловіків, так і в жінок. Найчастіше дивер-
тикули локалізуються в лівій половині товстого кишеч-
ника. Скарги на абдомінальний біль та порушення ви-
порожнення в цих хворих поєднуються із СНБР, прояв 
якого у пацієнтів із ДХК та ЦД  є більш інтенсивним. 

Висновок. Для лікування ДХК при ЦД2 доцільно 
використовувати повторні курси рифаксиміну 1200 мг 
на добу впродовж двох тижнів. При проведенні підтри-
муючого лікування, можливо, доцільно збільшувати 
тривалість прийому рифаксиміну 800 мг на добу із 7 до 
10 перших днів місяця в поєднанні з дієтою, збагаче-
ною харчовими волокнами.

Левченко О.М. 
Одеський національний медичний університет, 
м. Одеса, Україна
КНП «ООКЛ» ООР, м. Одеса, Україна

Синдром подразненої кишки: 
сучасні підходи до діагностики 

та лікування

Близько 30  % популяції населення мають СПК-
подібні симптоми. Лише половина цих паціентів звер-
тається до лікаря, та тільки 6–7 % із них потрапляють 
до гастроентеролога, хоча СПК істотно знижує якість 
життя.

Згідно з сучасними уявленнями, синдром подраз-
неного кишечника (СПК) є наслідком порушення 
цереброінтестинальної взаємодії, що клінічно харак-
теризується появою рецидивуючого абдомінального 
больового синдрому, асоційованого зі змінами частоти 
дефекації та характеру випорожнень. 

Синдром подразненої кишки —  це поширена біо-
психосоціальна функціональна патологія, діагностика 
якої ґрунтується на клінічній оцінці стійкої сукупності 
симптомів (Римські критерії IV), які стосуються дис-
тальних відділів кишечника, обмежена виключенням 
«симптомів тривоги», органічних захворювань і необ-
хідністю повторного перегляду діагнозу за результата-
ми первинного курсу лікування.

Згідно з даними епідеміологічних досліджень, СПК 
не є загрозливим для життя захворюванням і прогноз 
його, як правило, сприятливий, а ймовірність транс-
формації в органічну патологію вкрай низька. 

Суттєву роль у лікуванні СПК відіграють спазмолі-
тики, які здатні впливати на патогенетичні механізми 
больового синдрому та явищ кишкової диспепсії. За 
даними РКД, найефективнішим із них є отилонію бро-
мід (ОБ). 

У мультинаціональному подвійному сліпому РКД 
(ОBIS) вивчали, чи може ОБ (спазмомен) чинити про-
лонгований терапевтичний ефект у разі СПК після 
припинення терапії.

Дослідження підтвердило, що отилонію бромід 
(спазмомен) безпечний і ефективно зменшує часто-
ту абдомінального болю та вираженість метеоризму у 
хворих на СПК, а також знижує частоту найближчих 
рецидивів. 

Його безперечними перевагами є:
—  селективна локальна дія та висока клінічна 

ефективність;
—  протирецидивний ефект;
—  порівнянна з плацебо безпека і переносимість;
—  відсутність системних побічних ефектів, завдяки 

чому він практично не має показань.
Спазмомен зараз розглядають як найефективніший 

і найнебезпечніший спазмолітик у лікуванні СПК як у 
разі короткострокового (від 2–3 тижнів до 3 місяців), 
так і довгострокового (до 2 років) застосування. 

Мосійчук Л.М., Cімонова О.В., Петішко О.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Кcантоматоз шлунка 
при атрофічному гастриті

Мета: проаналізувати частоту і значення ксантом 
шлунка у хворих на атрофічний гастрит (АГ).

Матеріали і методи. Обстежені 122 хворі на хро-
нічний гастрит (29 чоловіків, 93 жінки віком від 25 до 
71 року, середній вік (49,9 ± 2,1) року. 

Стан слизової оболонки шлунка (СОШ) вивчали 
за допомогою ендоскопічного дослідження з викорис-
танням відеоендоскопічної системи EVIS EXERA III з 
гастроскопом Olympus 190 (Японія) з біопсією. 
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У 101 пацієнта діагностований АГ. Залежно від 
вираженості морфологічних змін СОШ хворі були 
розподілені на групи: І  — атрофія СОШ (n  =  53), 
ІІ — атрофія СОШ, поєднана з кишковою метапла-
зією (КМ) (n = 35), ІІІ — атрофія СОШ, поєднана з 
дисплазією (n = 13). 21 пацієнт із неатрофічним га-
стритом становив групу порівняння. Проводили по-
рівняльну характеристику отриманих даних, кореля-
ційний аналіз.

Результати. Вивчення частоти й вираженості атро-
фічних змін показало, що в обстежених хворих атрофія 
СО антрального відділу шлунка спостерігалась в усіх 
випадках (100,0 %), тоді як у тілі вона виявлена тільки 
в половини пацієнтів (51,5  %). Частота і вираженість 
макроскопічних атрофічних змін СО зростали від І до 
ІІІ групи.

Ксантоми шлунка були зафіксовані тільки у хворих 
на АГ (12,9 %, p < 0,05). Частота ксантом у І групі ста-
новила 7,5 %, у ІІ групі (АГ із КМ) —14,3 %, у ІІI гру-
пі (АГ з дисплазією СОШ) — 30,8 % випадків. Якщо в 
І групі ксантоми локалізувались тільки в антральному 
відділі шлунка, то в ІІ і ІІІ групах вони були поширені 
по різних відділах. 

Кореляційний аналіз дозволив виявити взаємо
зв’язки між ксантоматозом шлунка і низкою пато-
логічних станів, а саме вираженістю атрофії СО тіла 
шлунка на макро- і мікрорівнях (r = 0,18, p < 0,05 і 
r  =  0,31, p  <  0,001 відповідно), частотою гіперплазій 
СОШ (r  =  0,32, p  <  0,001), поліпів шлунка (r  =  0,37, 
p  <  0,001), КМ (r  =  0,24, p  <  0,009) і дисплазії СОШ 
(r  =  0,33, p  <  0,001); тобто збільшення структурних 
морфологічних змін СОШ супроводжувалось поши-
ренням ксантоматозу шлунка. Кореляційний аналіз не 
виявив залежності ксантоматозу шлунка від наявності 
й ступеня Helicobacter pylori-інфекції.

Висновок. Отримані дані свідчать про те, що поси-
лення структурних морфологічних змін СОШ передра-
кової спрямованості у хворих на АГ супроводжується 
збільшенням частоти й поширеності ксантоматозу 
шлунка й дозволяє вважати ксантоматоз шлунка важ-
ливим діагностичним маркером або сателітом передра-
кових змін СОШ (атрофії, кишкової метаплазії, дис-
плазії).

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

Особливості ліпідного метаболізму 
в пацієнтів із різним індексом 

маси тіла

Мета: оцінити вміст показників ліпідного обміну в 
сироватці крові пацієнтів із високим, низьким та нор-
мальним індексом маси тіла (ІМТ) при захворюваннях 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ).

Матеріали і методи. Обстежені 40 пацієнтів із за-
хворюваннями ШКТ, які знаходилися на стаціонарно-
му лікуванні в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 

України». Середній вік становив (36,9 ± 1,7) року. За-
лежно від показника ІМТ пацієнти були розділені на 
3 групи: І — із високим ІМТ (n = 20), ІІ — із низьким 
ІМТ (n = 11), ІІІ — із нормальним ІМТ (n = 9). Конт
рольну групу становили 20 здорових осіб. У сироватці 
крові визначали вміст загального холестерину (ХС), 
тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів висо-
кої щільності (ХС ЛПВЩ) із використанням наборів 
реактивів «Cormay» (Польща) за допомогою біохіміч-
ного аналізатора Stat Fax 4500 (Awareness Technology, 
США). За формулою W.T. Friedewald та співавторів 
розраховували холестерин ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів 
дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) і коефіцієнт 
атерогенності (КА). Для опису даних застосовували 
медіану (Ме), нижній (25 %) і верхній (75 %) квартилі. 
Порівняння показників здійснювали за U-критерієм 
Манна — Уїтні.

Результати. Спостерігалося вірогідне зростан-
ня вмісту ТГ у 2,5 раза (р  <  0,001)  — до 1,35 (0,20; 
0,88)  ммоль/л і в 2,1 раза (р  <  0,05)  — до 1,14 (0,24; 
0,72)  ммоль/л у сироватці крові пацієнтів І і ІІІ  груп 
відповідно порівняно з контролем (0,54 (0,50; 
0,62) ммоль/л); тоді як у ІІ групі відбувалося вірогідне 
зниження в 1,9 раза (0,71 (0,07; 0,24) ммоль/л; р < 0,05) 
відносно І групи. Уміст ХС ЛПВЩ вірогідно знижував-
ся в І і ІІІ групах в 1,6 раза (р < 0,001) — до 1,0 (0,07; 
0,32) ммоль/л і в 1,4 раза (р  <  0,05)  — до 1,15 (0,15; 
0,44) ммоль/л відповідно порівняно з контролем (1,64 
(1,42; 1,68) ммоль/л), а в ІІ групі вірогідно підвищував-
ся в 1,4 раза (р < 0,01) — до 1,37 (0,11; 0,35) ммоль/л від-
носно І групи. Визначено підвищення рівня ЛПДНЩ 
у І групі в 1,8 раза (р > 0,05) до 0,62 (0,09; 0,40) ммоль/л 
порівняно з контролем (0,34 (0,17; 0,36) ммоль/л), а в 
ІІ групі — зниження в 1,9 раза (0,32 (0,03;0,11); р < 0,05) 
порівняно з І групою. КА вірогідно підвищувався в 
І групі у 2,2 раза (р < 0,05) до 4,21 (0,66; 2,86) порівняно 
з контролем (1,89 (1,74; 2,61)), а в ІІ групі — вірогідно 
знижувався в 2,1 раза (1,96 (0,21; 0,68); р < 0,01) віднос-
но І групи. У ІІІ групі вірогідних змін КА не визначено. 
У жодній групі не спостерігалося значущих змін вмісту 
загального ХС і ЛПНЩ.

Висновок. Ліпідний спектр крові пацієнтів із висо-
ким та нормальним ІМТ характеризувався підвище-
ним вмістом проатерогенних і зниженням рівнів про-
тиатерогенних фракцій, тоді як при зниженому ІМТ 
значення цих показників вірогідно не відрізнялося від 
контролю.

Осьодло Г.В., Федорова О.О.
Українська військово-медична академія, 
м. Київ, Україна

Тактика вибору гепатотропної терапії 
при медикаментозно-індукованих 

ураженнях печінки

Протягом останніх десятиліть спостерігається тен-
денція до зростання побічних ефектів і ускладнень 
медикаментозної терапії, серед яких велику частку ста-
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новлять медикаментозно-індуковані ураження печін-
ки (МІУП). Досі не розроблені чіткі принципи терапії 
МІУП, за винятком відміни лікарського засобу. 

На сьогодні прийнята класифікація МІУП згідно 
з критеріями Сouncil for International Organizations of 
Medical Sciences (CIOMS), яка рекомендує оцінювати 
ушкодження печінки за гепатоцелюлярним, холеста-
тичним та змішаним типом. Для зручності прогно-
зування та підтвердження гепатотоксичності лікар-
ського засобу можна уточнити його гепатотоксичний 
потенціал із використанням інтернет-ресурсу LiverTox 
(розроблено у США у 2012 р.) та HepaTox (розроблено 
в Китаї у 2014 р.), де міститься інформація про під-
тверджену гепатотоксичність лікарських засобів, які 
зареєстровані у регістрі Drug-Induced Liver Injury Net-
work (DILIN).

Клініко-фармакологічні підходи до вибору препа-
ратів для збереження нормальної функції печінки та 
сприяння відновленню її структури при МІУП є склад-
ними. Лікування починається з негайного виключення 
прийому лікарського засобу, рослинного препарату або 
БАД, що спричинили небажані явища. Вибір гепато-
протектора повинен ґрунтуватись на клінічному ва-
ріанті патологічного процесу, особливостях фармако-
кінетики та фармакодинаміки лікарського засобу, що 
спричинив МІУП, ступені його тяжкості та типі ура-
ження печінки (гепатоцелюлярний, холестатичний, 
змішаний). Для курації пацієнтів із різним ступенем 
тяжкості МІУП та можливості проведення ступінчас-
тої терапії важливо мати різні форми препарату — па-
рентеральну та пероральну.

Гепатопротекторним препаратом першого вибору 
при МІУП можна вважати адеметіонін, тому що він 
має потужний терапевтичний потенціал, який ґрунту-
ється на багатовекторному механізмі дії та антитоксич-
них властивостях сполуки. Адеметіонін відноситься 
до амінокислот або їх похідних, виступає донатором 
метильних груп у реакціях трансметилювання та опо-
середковано сприяє синтезу фосфоліпідів клітинної 
мембрани. Ця сполука відіграє найважливішу роль у 
процесах транссульфурування та амінопропілірування. 
При цьому здатність підвищувати рівень глутатіону в 
мітохондріях і підтримувати їх функціональну актив-
ність, інактивувати CYP2E1, пригнічувати експресію 
ФНП-α дає підстави до широкого застосування аде
метіоніну.

З точки зору доказової медицини безперечною пе-
ревагою адеметіоніну є наявність чіткої гепатопротек-
торної дії, у тому числі при високих показниках цито-
лізу чи холестазу та при змішаному типі порушення 
функціонального стану печінки.

Гепаметіон  — перший вітчизняний адеметіонін в 
парентеральній формі (у новому дозуванні 500 мг) та 
в кишково-розчинних таблетках (500 мг)  — виробля-
ється із сировини італійського виробника та може бути 
рекомендований до застосування при МІУП у вигляді 
в/в чи в/м ін’єкцій у дозі 500–1000 мг/добу упродовж 
14 днів із переходом на пероральну форму 500 мг дві-
чі на добу загальним курсом від 4 до 12 тижнів. Наші 
пілотні дослідження свідчать про високу ефективність 

і безпечність застосування Гепаметіону при МІУП та 
про фармакоекономічні переваги застосування вітчиз-
няного препарату у клінічній практиці. 

Палій І.Г.
Вінницький національний медичний університет 
імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Медикаментозне ураження печінки: 
принципи виявлення, 

схеми фармакотерапії 
та стратегія профілактики

Медикаментозні ураження печінки становлять 
близько 10 % від всіх побічних реакцій, зумовлених за-
стосуванням фармакологічних препаратів. Індуковані 
ліками ураження печінки (ІЛУП) — це пошкодження 
печінки, що викликається всіма типами ліків, які від-
пускаються за рецептом або без рецепта, що розвину-
лося в період у середньому від 5 до 90 днів із початку 
прийому. 

Факторами ризику розвитку ІЛУП є: вік; жіноча 
стать; етнічна приналежність; регулярне вживання ал-
коголю; компоненти метаболічного синдрому; хроніч-
ний гепатит В та С; щоденна доза > 100 мг незалежно від 
препарату, переважаючий метаболізм у печінці фермен-
тами цитохрому Р450, утворення реактивних метаболі-
тів; подвійне інгібування мітохондрій та функції BSEP. 

Згідно з результатами проспективного дослідження 
DILIN (899 пацієнтів, 2015 р.), найчастішою причиною 
виникнення ІЛУП є антибіотики, із яких перше місце 
займає амоксициліну клавуланат. Згідно з даними того 
ж дослідження, рослинні препарати та дієтичні добав-
ки посідають наступне місце за частотою виникнення 
ІЛУП. Окрім того, слід пам’ятати, що поліпрагмазія є 
найважливішим предиктором ІЛУП. При одночасному 
прийомі лікарських засобів ризик розвитку побічних 
ефектів становить: 5 препаратів — 4 %; 5–10 препара-
тів — 10 %; більше 10 — до 80 %. 

Що стосується лікування ІЛУП, то, звичайно, най-
важливішою складовою є відміна лікарського засобу, 
що призвів до ураження печінки, або зниження його 
дози. Препаратом, що широко застосовується для ліку-
вання та профілактики ІЛУП, навіть тих, що виника-
ють при хіміотерапії, є адеметіонін. Його ефективність 
підтверджена численними дослідженнями (Santini  D. 
et al.; Vinzenzi B. et al.; Снеговой А.В. и соавт.; Neri S. 
еt al.). Крім того, адеметіонін є ефективним у лікуван-
ні гепатогенної слабкості як при короткостроковому, 
так і при тривалому застосуванні при різних захворю-
ваннях печінки (Noureddin M. et al.; Райхельсон К.Л. 
и соавт.). Доведена доцільність його застосування для 
покращення біохімічних параметрів стану печінки та 
симптомів холестазу (Noureddin M. еt al.).

Висновок: 
—  слід завжди розглядати можливість ІЛУП у хво-

рих із непоясненою гострою чи хронічною патологією 
печінки;

—  єдиного антидоту для всіх фенотипів ІЛУП не 
існує;
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—  при призначенні медикаментозних засобів із 
високим ризиком гепатотоксичності можливе превен-
тивне призначення препаратів гепатопротективного 
спрямування, наприклад адеметіоніну.

Потабашній В.А., Фесенко В.І.
ДЗ «Дніпровський державний медичний університет», 
м. Дніпро, Україна

Комплексний підхід 
до модифікації прогнозу 

при метаболічно асоційованій 
жировій хворобі печінки: 

співпраця гастроентеролога, 
кардіолога та ендокринолога

У 2020 році опубліковано міжнародний консенсус з 
нового визначення жирової хвороби печінки, асоційо-
ваної з метаболічними порушеннями (МАЖХП). 

Мета: проаналізувати стан вирішення актуальної 
проблеми МАЖХП із позиції клініки внутрішньої ме-
дицини в цілому.

Матеріали і методи. Нами проведений аналіз по-
точних публікацій за період 2020 — червень 2022 р. Ви-
користана пошукова база Medline, PubMed, Кокранів-
ської бібліотеки, літературні джерела EASL, AASLD, а 
також вітчизняні статті. Аналізували переважно сис-
тематичні огляди, гайдлайни, а також повнотекстові 
джерела. 

Результати. Нова концепція МАЖХП поєднує вза-
ємну залежність між стеатозом і ожирінням та цукро-
вим діабетом, що призводить до прогресування ура-
ження печінки до стеатогепатиту та цирозу печінки, 
а також збільшує загальний серцево-судинний ризик. 
На сьогодні доведено негативний зв’язок МАЖХП із 
дисфункцією щитоподібної залози, порушенням ди-
хання уві сні, когнітивними розладами, остеопоро-
зом, псоріазом і розвитком злоякісних новоутворень 
у шлунково-кишковому тракті. Ідентифіковано де-
кілька фенотипів МАЖХП: з ожирінням, із цукровим 
діабетом 2 типу, в осіб із нормальною або зниженою 
масою тіла, із повільно і швидко прогресуючим пере-
бігом. Формування цих фенотипів ураження печінки 
залежить від взаємодії генетичних і епігенетичних 
факторів, стилю життя, особливостей харчування, 
стану мікробіоти кишечника, метаболічних пору-
шень. Ці чинники значною мірою впливають на від-
повідь на лікування. Прогресуючий перебіг МАЖХП 
у середньому спостерігається у 42 % випадків, із них 
у 22 % — повільне прогресування (протягом 7–10 ро-
ків до F1–2), а у 20 % — швидке (протягом 5–6 років 
до F1–2). У 40–43 % пацієнтів протягом багатьох ро-
ків зберігається стабільний стан, а у 18–22  %  — на-
віть певна регресія МАЖХП (Guerra-Ruiz et al., 2021). 
Додатковою несприятливою тріадою при МАЖХП є 
поєднання куріння, зловживання алкоголем та ожи-
ріння.

Висновок. Проведене інформаційно-аналітичне 
дослідження обґрунтовує необхідність у подальшому 
розробки мультидисциплінарного інтегрованого під-

ходу до менеджменту пацієнтів із МАЖХП у тісній 
співпраці гастроентерологів-гепатологів, кардіологів, 
ендокринологів.

Сімонова О.В., Стойкевич М.В.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Аналіз особливостей 
ендоскопічної картини слизової 

оболонки товстої кишки 
у хворих на хворобу Крона 

залежно від тяжкості перебігу 
захворювання

Мета роботи: оцінити макроскопічний стан сли-
зової оболонки (СО) товстої кишки (ТК) у хворих на 
хворобу Крона (ХК) залежно від тяжкості перебігу за-
хворювання.

Матеріали і методи. Ендоскопічне дослідження ТК 
виконано 13 пацієнтам із ХК (8 жінок, 5 чоловіків), із 
них 7 пацієнтів із перебігом хвороби середнього ступе-
ня (І група), 6 — тяжкого ступеня (ІІ група).

Результати. Майже в половини хворих ураження СО 
ТК було сегментарним (46,2 %). Частіше було відміче-
не лівобічне ураження ТК (38,5  %), майже у третини 
хворих виявлене залучення клубової кишки, тотальний 
коліт — у 15,4 %, ураження прямої кишки й баугінієвої 
заслонки зафіксоване в 7,7 % випадків. Зміни рельєфу 
СО ТК у вигляді «грейдерної бруківки» спостерігали 
майже в кожного другого хворого (46,2 %). Характер-
ними ендоскопічними змінами були гіперемія і набряк 
СО (100,0 %), наявність дефектів СО (84,6 %) у вигляді 
виразок (61,5 %), афт (46,2 %). У 46,2 % випадків зафік-
совано контактну ранимість СО. Судинний рисунок 
майже у третини хворих (30,8 % випадків) був вогнище-
во або дифузно стертий. У кожного третього пацієнта 
(33,3 %) зафіксовано рубцеві стриктури ТК (частіше в 
сигмоподібному відділі). Із такою ж частотою діагнос-
товано нориці або рубцеві деформації періанальної ТК 
(ознака перенесених раніше нориць).

Аналіз ендоскопічних змін ТК залежно від тяжко-
сті перебігу захворювання показав, що при перебігу 
ХК середньої тяжкості в 57,1  % хворих спостерігали 
ураження клубової кишки з інтактною товстою киш-
кою, тоді  як при тяжкому перебігу захворювання в усіх 
випадках зафіксоване ураження товстої кишки різної 
протяжності.

Разом зі збільшенням тяжкості хвороби було вияв-
лене зростання частоти основних ендоскопічних ознак 
ХК. Так, у пацієнтів із тяжким перебігом ХК (ІІ гру-
па) відмічено суттєве зростання частоти виразок СО, 
фібринозного нальоту, кровоточивості СО порівняно з 
І групою (p < 0,05) й тенденцію до збільшення частоти 
нориць періанальної зони (p > 0,05). 

Висновок. Таким чином, порівняння ендоскопічної 
картини СО ТК залежно від тяжкості перебігу хвороби 
Крона дозволило встановити суттєве зростання часто-
ти основних ендоскопічних проявів захворювання ра-
зом із посиленням тяжкості його перебігу.
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Сірчак Є.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Ураження органів травлення 
у хворих на цукровий діабет 2 типу: 

діагностика, основні принципи 
лікування

Цукровий діабет (ЦД) визнаний експертами ВООЗ 
неінфекційною епідемією і становить серйозну меди-
ко-соціальну проблему. Відповідно до світової статис-
тики, кожні 10–15 років кількість хворих на ЦД подво-
юється. При цьому хворі з діабетом 2 типу становлять 
до 85–90 % від усіх хворих на ЦД. При ЦД порушують-
ся всі види обміну речовин, у результаті чого тією чи ін-
шою мірою уражуються всі органи і системи організму, 
у тому числі і система органів травлення (СОТ). 

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 
тісно пов’язана з ожирінням і ЦД 2 типу. Враховую-
чи ключову роль печінки у видаленні токсичних про-
дуктів метаболізму, у тому числі надлишкового аміаку, 
у пацієнтів із НАЖХП підтверджена гіперамоніємія. 
L-орнітину-L-аспартат (LOLA) (Гепатокс) являє собою 
суміш ендогенних амінокислот, здатних збільшувати 
виведення аміаку залишковими гепатоцитами та ске-
летними м’язами в пацієнтів із хронічними ураженням 
печінки. На фоні прийому LOLA також cпостерігалося 
значне дозозалежне зниження рівня аланінамінотранс-
ферази та тригліцеридів у хворих на НАЖХП. 

Частим ускладненням у хворих на ЦД 2 типу є 
ураження серцево-судинної системи. Патогенетич-
но обґрунтованим є призначення препарату L-аргінін 
(Тіваргін-Н), що є субстратом для NО-синтази  — 
ферменту, який каталізує синтез оксиду азоту в ендо-
теліоцитах, зменшуючи вираженість ендотеліальної 
дисфункції. Також L-аргінін проявляє виражений гі-
поамоніємічний ефект при НАЖХП шляхом активації 
перетворення аміаку на сечовину.

Отже, у хворих на ЦД 2 типу та з ураженням СОТ лі-
кування має бути комплексним, спрямованим на змен-
шення вираженості клінічної симптоматики, а також 
на дію на декілька патогенетичних ланок коморбідної 
патології.

Степанов Ю.М., Діденко В.І., Кленіна І.А., 
Татарчук О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Малоінвазивні сироваткові 
маркери фіброзних змін печінки 

у хворих із неалкогольною 
жировою хворобою печінки 

Мета дослідження: визначити малоінвазивні сиро-
ваткові маркери фіброзних змін печінки у хворих із не-
алкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП). 

Матеріали і методи. Обстежені 108 пацієнтів із 
НАЖХП, які знаходилися на лікуванні у відділенні за-

хворювань печінки та підшлункової залози ДУ «Інсти-
тут гастроентерології НАМН України». 

Жорсткість печінки вимірювали у хворих неінва-
зивно за допомогою кількісної зсувнохвильової елас-
тографії (2-D ЗХЕ) в кПа, що дозволило нам розділити 
хворих із наявністю (64 хворі) та відсутністю фіброзу 
(44 хворі). Контрольну групу становили 30 практично 
здорових осіб.

Рівень інсуліну визначали ІФА тест-системами фір-
ми «DRG International, Inc.». Оцінку інсулінорезис-
тентності проводили за допомогою індексу HOMA-IR, 
що розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5. У 
сироватці крові визначали рівні TNF-α, ІЛ-10 та α1-
кислого глікопептиду.

Результати. В обстежених хворих було встановлено, 
що жорсткість печінки знаходилась в прямій кореляції 
з індексом HOMA-IR (r = 0,710; p < 0,05), який в 1,7 
раза (р < 0,05) був вищий у хворих із фіброзом печінки, 
ніж у хворих без нього. Також пряма кореляція визна-
чена між показником жорсткості печінки та α1-кислим 
глікопептидом (r  =  0,693; p  <  0,05), який в 1,4 раза 
(р < 0,05) був вищим у хворих із фіброзом печінки, ніж 
у хворих без фіброзу, а також із коефіцієнтом співвід-
ношення TNF-α/ІЛ-10 (r = 0,637; p < 0,05), який у 5,6 
раза (р < 0,05) вищий у хворих із фіброзом печінки, ніж 
в осіб без нього. За результатами ROC-аналізу, діагнос-
тично значущими маркерами ризику розвитку фіброзу 
печінки у хворих на НАЖХП є значення НОМА-IR по-
над 6,4 (чутливість — 71,4 %, специфічність — 88,5 %), 
TNF-α/ІЛ-10 понад 0,77 (чутливість  — 63,6  %, спе-
цифічність  — 79,4  %), уміст α1-кислого глікопептиду 
понад 0,43 г/л (чутливість — 75,5 %, специфічність — 
82,5 %)

Висновок. Таким чином, рівень НОМА-IR (значен-
ня понад 6,4), TNF-α/ІЛ-10 (значення понад 0,77) та 
вміст α1-кислого глікопептиду (понад 0,43 г/л) є мар-
керами малоінвазивної діагностики ризику прогресу-
вання фіброзу печінки у хворих на НАЖХП. 

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

VEGF та TGF-β1 при формуванні 
неалкогольного фіброзу печінки 

в дітей з ожирінням

Мета дослідження: дослідити зміни сироватково-
го ендотеліального фактора росту судин (vascular en-
dothelial growth factor  — VEGF) та трансформуючого 
фактора росту бета 1 (transforming growth factor beta 
1 — TGF-β1) при формуванні неалкогольного фіброзу 
печінки в дітей.

Матеріали і методи. Обстежені 50 дітей віком від 9 
до 17 років (середній вік (12,5 ± 0,7) року) із надмірною 
вагою та ожирінням, які перебували у відділенні дитя-
чої гастроентерології ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України».
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За даними транзієнтної еластографії (FibroScan® 502 
touch, Echosence, Франція) та індексом маси тіла діти 
були розділені на чотири групи: І група — 13 хворих дітей 
на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) із 
фіброзом ≥ F1, ІІ — 16 дітей із НАЖХП без фіброзу, ІІІ — 
11 дітей з ожирінням або надмірною вагою без НАЖХП 
та без фіброзу. Контрольну ІV групу становили 10 дітей із 
нормальною вагою без НАЖХП та фіброзу печінки.

Рівень VEGF у сироватці крові визначали методом 
імуноферментного аналізу (ІФА) за допомогою тест-
системи Wuhan Fine Biotech Co Ltd (КНР), TGF-β1 — 
тест-системою IBL International (ФРН).

Результати. Медіана концентрації VEGF у дітей із 
НАЖХП та фіброзом печінки була вірогідно вищою у 
2,0 раза (p < 0,05) порівняно з дітьми контрольної гру-
пи. Медіана рівня VEGF у хворих на НАЖХП з фібро-
зом була в 1,3 раза (р > 0,05) та в 1,2 раза (р>0,05) ви-
щою, ніж у пацієнтів ІІ та ІІІ груп відповідно.

У пацієнтів І групи середній рівень TGF-β1 був 
вищим в 1,5 раза (p  <  0,05), ніж у дітей контрольної 
та ІІІ групи. Виявлений позитивний кореляційний 
зв’язок між рівнем VEGF та ступенем фіброзу печінки 
(r = 0,372; p = 0,036). 

Висновок. Таким чином, у дітей із неалкогольним 
жировим фіброзом печінки спостерігається значне під-
вищення медіани рівнів VEGF і TGF-β1, VEGF коре-
лює зі ступенем фіброзу печінки. Оцінка сироваткових 
рівнів VEGF і TGF-β1 може бути корисною для ран-
ньої діагностики фіброзу печінки в дітей із НАЖХП, 
що дозволить відібрати пацієнтів для активного тера-
певтичного втручання.

Степанов Ю.М., Мосійчук Л.М., 
Татарчук О.М., Петішко О.П., Шевцова О.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Особливості порушень 
вуглеводного обміну при ожирінні 
у хворих на гастроентерологічні 

захворювання

Мета: визначити стан вуглеводного обміну при ожи-
рінні у хворих на гастроентерологічні захворювання. 

Матеріали і методи. Обстежені 40 пацієнтів із захво-
рюваннями травної системи (середній вік (36,9 ± 1,7) 
року), які перебували на лікуванні у відділенні захво-
рювань шлунка та дванадцятипалої кишки, дієтології 
й лікувального харчування ДУ «Інститут гастроентеро-
логії НАМН України». 

Усім обстеженим проведені антропометричні дослі-
дження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). За ІМТ 
всі хворі були розділені на три групи: І група — 20 хворих 
із високим ІМТ, ІІ група — 11 хворих із низьким ІМТ та 
ІІІ група — 9 хворих із нормальним показником ІМТ.

Рівень інсуліну визначали ІФА тест-системами фір-
ми «DRG International, Inc.». Оцінку інсулінорезис-
тентності проводили за допомогою індексу HOMA-IR, 
що розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Результати. У роботі було встановлено, що у хворих 
І групи рівень інсуліну в 2,2 раза (р < 0,05) перевищував 
значення контрольної групи. У хворих ІІ та ІІІ групи 
медіана його вмісту була у межах норми і становила 
10,0 (4,45; 12,85) мкОД/мл та 10,1 (6,4; 12,5) мкОД/мл 
відповідно. Індекс HOMA-IR у 85,0 % хворих І групи 
та у 18,2 % — ІІ групи був вищий від норми. Медіана 
значення індексу HOMA-IR у хворих І групи підвище-
на у 2,5 раза (р  <  0,05) порівняно із контролем. Крім 
того, його рівень у хворих І групи був вищим у 2,9 раза 
(р < 0,05) порівняно із ІІ групою та у 2,5 раза (р < 0,05) 
порівняно із ІІІ групою обстежених хворих. 

Висновок. Таким чином, порушення вуглеводного 
обміну у вигляді інсулінорезистентності характерні для 
хворих на гастроентерологічні захворювання із підви-
щеним ІМТ. 

Тарасова Т.С.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Клінічне значення IgG4 в оцінці 
тяжкості та прогнозуванні перебігу 
запальних захворювань кишечника

Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) залиша-
ються однією з найбільших проблем сучасної гастро-
ентерології. На сьогодні досліджень, в яких вивчався 
рівень IgG4 у хворих на ЗЗК, небагато, і більшість з них 
ретроспективні, але результати цих досліджень дово-
дять, що це перспективний напрямок для диференці-
альної діагностики ЗЗК, визначення ступеня тяжкості, 
прогнозування перебігу захворювання.

Мета: визначення взаємозв’язків між активністю запа-
лення кишечника, тяжкістю перебігу хронічних запальних 
захворювань кишечника та рівнем IgG4 в крові у пацієнтів 
із виразковим колітом (ВК) та хворобою Крона (ХК).

Матеріали і методи. Обстежені 100 хворих на ЗЗК, 
у тому числі 75 пацієнтів із ВК та 25  — із ХК, із них 
57 жінок та 43 чоловіки, середній вік (39,2 ± 1,8) року 
та (36,5 ± 2,4) року відповідно. В усіх пацієнтів визна-
чався рівень IgG4 у сироватці крові імуноферментним 
методом. Дослідження проводили відповідно до ін-
струкцій для кожного тест-набору. У роботі викорис-
товували набори реактивів фірми «Хема», Україна, для 
визначення концентрації IgG4.

Результати. Концентрація IgG4 у групі хворих на ВК 
була вищою у 2,2 раза (р < 0,05) та в 1,5 раза (р > 0,05) 
порівняно із його рівнем у групі контролю та хворих на 
ХК відповідно. Для хворих із тривалістю ВК 6–10 ро-
ків характерні найвищі значення IgG4. Медіана вмісту 
була підвищена в 1,4 раза (р > 0,05) у групі хворих лег-
кого ступеня, у 2,3 раза (р < 0,05) — середнього ступеня 
та в 1,5 раза (р < 0,05) — тяжкого ступеня. Найбільший 
рівень IgG4 у сироватці крові було визначено у хворих 
із середнім ступенем ВК. 

У хворих на ХК середнього ступеня тяжкості визна-
чено підвищення вмісту IgG4 в 1,7 раза (р > 0,05) та в 
1,4 раза (р > 0,05) порівняно із контролем та хворими 
тяжкого ступеня відповідно.
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Висновок. Таким чином, виявлені дані дозволяють 
нам стверджувати, що концентрація IgG4 в сироватці 
крові у хворих на ВК підвищена у 2,2 раза (р  <  0,05) 
та 1,8 раза (р  <  0,05) порівняно з його рівнем у групі 
контролю та хворих на ХК відповідно. Це дає можли-
вість використовувати цей показник для диференці-
альної діагностики між ВК і ХК. Рівень IgG4 залежав 
від тяжкості хвороби, максимальні значення були при-
таманні хворим з середньою тяжкістю перебігу хворо-
би при обох патологіях. 

Тарасова Т.С., Стойкевич М.В., Татарчук О.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Дінаміка вмісту IgG4 в крові 
у хворих із запальними 

захворюваннями кишечника 
на фоні лікування

Мета: дослідити дінаміку рівня IgG4 в крові в паці-
єнтів із запальними захворюваннями кишечника (ЗЗК) 
під час лікування.

Матеріали і методи. Обстежені 74 хворі на ЗЗК, у 
тому числі 61 пацієнт із виразковим колітом (ВК) та 
13  — із хворобою Крона (ХК), із них 45 жінок та 29 
чоловіків, середній вік (39,2 ± 1,8) року та (36,5 ± 2,4) 
року відповідно.

Рівень IgG4 в сироватці крові визначали імунофер-
ментним методом. Дослідження проводили відповідно 
до інструкцій для кожного тест-набору. У роботі вико-
ристовували набори реактивів фірми «Хема», Україна, 
для визначення концентрації IgG4. Рівень IgG4 в си-
роватці крові визначався до початку лікування і через 
10 днів із моменту отримання терапії. Терапія призна-
чалась згідно з протоколами лікування ЗЗК.

Результати. Концентрація IgG4 у групі хворих на ВК 
була вищою у 2,2 раза (р < 0,05) та в 1,5 раза (р > 0,05) 
порівняно із його рівнем у групі контролю та хворих 
на ХК відповідно. Медіана вмісту була підвищена 
в 1,4 раза (р > 0,05) у групі хворих легкого ступеня, у 
2,3 раза (р < 0,05) — середнього ступеня та в 1,5 раза 
(р < 0,05) — тяжкого ступеня. Найбільший рівень IgG4 
у сироватці крові був визначений у хворих із середнім 
ступенем ВК. 

У хворих на ХК середнього ступеня тяжкості визна-
чене підвищення вмісту IgG4 в 1,7 раза (р > 0,05) та в 
1,4 раза (р > 0,05) порівняно із контролем та хворими із 
тяжким ступенем  відповідно.

У роботі було вивчено рівень IgG4 в сироватці крові 
після лікування хворих на ЗЗК. У всіх обстежених хво-
рих на фоні лікування встановлено вірогідне зниження 
вмісту IgG4 в сироватці крові в 1,8 раза (р < 0,05). Більш 
виражена дінаміка спостерігалась у пацієнтів із ХК, у 
хворих на ВК відмічалось зниження рівня IgG4 в 1,7 раза 
(р < 0,05), а у хворих на ХК — у 2,0 раза (р < 0,05).

Висновок. Підвищення концентрації IgG4 в си-
роватці крові визначене у хворих на ВК у 2,2 раза 
(р < 0,05) та в 1,5 раза (р < 0,05) порівняно з його рівнем 
у групі контролю та хворих на ХК відповідно. У хворих 

після лікування встановлено вірогідне зниження вміс-
ту IgG4 в сироватці крові, що може використовуватись 
для контролю ефективності терапії.

Філіппова О.Ю.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Вторинна екзокринна недостатність 
підшлункової залози: 

що робити та як лікувати

Підшлункова залоза (ПЗ) — ключовий орган трав-
лення, якщо випадає функція ПЗ, страждає все трав-
лення загалом і порушується всмоктування нутрієнтів, 
виникає нутритивна недостатність. Екзокринна недо-
статність підшлункової залози (ЕНПЗ) часто зустріча-
ється в клінічній практиці лікарів багатьох спеціальнос-
тей. Зниження інтрадуоденального рівня ліпази менше 
від 10 % від норми призводить до панкреатичної стеато-
реї, втрати маси тіла та зниження якості життя. Клінічні 
прояви частіше представлені в пацієнтів із первинним 
генезом ЕНПЗ, тоді як вторинна ЕНПЗ перебігає не-
рідко субклінічно, що зумовлює проведення її ранньої 
діагностики. Симптоми вторинної ЕНПЗ можуть на-
кладатися на клінічну картину основного захворюван-
ня, що значно ускладнює діагностичний процес. 

Первинна та вторинна форми ЕНПЗ можуть пере-
бігати як самостійно, так і поєднуватися, посилюючи 
перебіг одна одної. Результати власних досліджень під-
тверджують ці дані в коморбідних пацієнтів із патологі-
єю травного тракту та серцево-судинної системи. 

Діагностика ЕНПЗ будується на виявленні нутри-
тивної недостатності, а критерієм ефективності є та 
доза замісної ферментної терапії, яка компенсує цю 
нутритивну недостатність. Багато методів діагностики 
ЕНПЗ, які були розроблені й застосовуються в клініч-
ній практиці останніми роками, мають низьку чутли-
вість або специфічність або вимагають багато часу для 
проведення й погано переносяться пацієнтами. Часто у 
клінічній практиці застосовують комплексний підхід у 
діагностиці цього синдрому.

Основним методом корекції ЕНПЗ є замісна тера-
пія ферментними препаратами. При вторинній ЕНПЗ 
ферментні препарати входять до комплексного ліку-
вання основного захворювання. Мінімікросфери краще 
усувають ЕНПЗ завдяки більш високій терапевтичній 
ефективності. Дозування ферментного препарату при 
вторинній ЕНПЗ, тривалість курсу визначаються з ура-
хуванням етіопатогенезу порушень травлення, а також 
індивідуальних особливостей пацієнта. При вторинній 
ЕНПЗ кишечник може втрачати здатність координувати 
м’язову активність, що може сприяти порушенню ак-
тивації ферментів та розвитку ЕНПЗ. У комплексному 
лікуванні вторинної ЕНПЗ застосовують селективні міо-
тропні спазмолітики, найчастіше препарати мебеверину. 
Замісна ферментна терапія та спазмолітична терапія не 
лише є запорукою успішного комплексного лікування 
вторинної ЕНПЗ, а й дозволяє вплинути на якість і три-
валість життя пацієнтів із патологією травного тракту. 
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Раціональний вибір гепатопротекторів 
при медикаментозно-індукованих 

ураженнях печінки

Резюме. Стаття присвячена огляду даних сучасної літератури щодо застосування гепатопротекторів при 
медикаментозно-індукованих ураженнях печінки. Пошук літератури проведений по базах даних Scopus, 
Web of Science, PubMed та інших. Розглянуті фактори ризику, патогенетичні механізми пошкодження пе-
чінки, міжнародні критерії діагностики та тактики лікування медикаментозно-індукованих уражень печінки. 
Обґрунтовані клінічні та фармакологічні підходи до вибору гепатопротекторів при лікуванні медикаментоз-
но-індукованих уражень печінки. Висвітлені позитивні властивості гепатопротектора адеметіоніну — холе-
ретична, холекінетична, регенеруюча, антиоксидантна та антитоксична. Відповідно до принципів доказової 
медицини встановлено, що безперечною перевагою адеметіоніну в комплексному лікуванні медикамен-
тозно-індукованих уражень печінки є його висока клінічна ефективність як засобу патогенетичного ліку-
вання холестазу, гепатоцелюлярних уражень та їх поєднань.
Ключові слова: медикаментозно-індуковане ураження печінки; фактори ризику; лікування; гепатопро-
тектори; адеметіонін; аргініну глутамат, фосфатидилхолін, огляд

Протягом останніх десятиліть в усьому світі спосте-
рігається зростання числа побічних ефектів й усклад-
нень медикаментозної терапії, серед яких більшу час-
тину становлять медикаментозно-індуковані ураження 
печінки (МІУП). Клінічний досвід лікарів свідчить, що 
будь-який лікарський засіб, рослинний препарат або 
біологічно активна добавка (БАД) можуть призвести 
до МІУП. МІУП є складною клінічною проблемою для 
лікарів у зв’язку з тим, що спектр клініко-морфологіч-
них варіантів даної патології є надзвичайно різнома-
нітним, а діагноз встановлюється методом виключен-
ня інших гострих і хронічних захворювань печінки з 
подібними симптомами. У той же час МІУП необхідно 
діагностувати у більш ранні терміни, тому що при три-
валому прийомі лікарських препаратів у рази посилю-
ється тяжкість клінічних проявів, що суттєво впливає 
на прогноз захворювання загалом [1, 2].

Актуальність проблеми МІУП також обумовлена 
тим, що потенціальне ураження печінки можливе при 
застосуванні усіх лікарських препаратів при їх введенні 
в терапевтичних дозах, а клінічний перебіг та наслід-

ки їх застосування можуть бути непередбачуваними. 
До сьогодні не розроблено чітких принципів терапії 
МІУП, за винятком відміни лікарського засобу [3]. 
Крім того, справжня поширеність МІУП недооціню-
ється. У клінічній практиці даний діагноз установлю-
ється невиправдано рідко. Це можна пояснити як не-
бажанням пацієнта повідомляти про прийом деяких 
препаратів (антидепресанти, нейролептики та ін.), так і 
небажанням лікарів документувати ятрогенні захворю-
вання. Відповідно до даних популяційних досліджень, 
у Франції МІУП було зафіксовано в 0,139 % учасників, 
в Італії — у 0,041 %, в Іспанії — у 0,03 %, у Швеції — в 
0,023 %, у США — в 0,1–1,5 % [4, 5].

Тобто останні епідеміологічні дані не відображають 
реальної поширеності захворювання, а отримані по-
казники є заниженими. Однак, за даними M.A. Shapiro 
та співавт. (2007), пошкодження печінки у загальній 
структурі побічних ефектів від прийому лікарських 
препаратів становить до 10 % [5]. Спектр гепатотоксич-
ної дії лікарських засобів є надто великим: від субклі-
нічних форм, які спонтанно можуть зникати навіть у 
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разі продовження прийому препарату, до фульмінант-
ного гепатиту, коли єдиним шансом врятувати паці-
єнта є екстрена трансплантація печінки. У структурі 
захворювань печінки частота МІУП становить у серед-
ньому 5–7  %. МІУП є основною причиною гострого 
гепатиту в 30 % пацієнтів віком понад 40 років. У 25 % 
випадків МІУП викликає фульмінантну печінкову не-
достатність, що потребує трансплантації печінки, а 
у 10  % може призвести до смерті [6, 7]. У США при-
близно 2000 випадків гострої печінкової недостатнос-
ті реєструються щорічно, із них у понад 50 % випадків 
причиною є медикаменти (39 % — ацетамінофен (па-
рацетамол), 13  %  — реакції ідіосинкразії в результа-
ті дії інших ліків). В Україні МІУП становлять 50 % у 
загальній структурі гострої жовтяниці, які є основною 
причиною гострої печінкової недостатності. У загаль-
ній структурі побічних ефектів від прийому препаратів 
гепатотоксичність становить 10 % [8]. 

За матеріалами Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, 50 із 1000 госпіталізованих у стаціонар хворих 
направляються на лікування внаслідок медикаментоз-
них ускладнень [9]. Серед амбулаторних пацієнтів їх 
частота становить 2–3 %, а серед тяжко хворих, які лі-
куються в стаціонарі, — від 6 до 35 % [4].

Печінка, як найбільший паренхіматозний внутріш-
ній орган, є бар’єром на шляху усіх чужорідних речо-
вин (ксенобіотиків), які надходять до організму люди-
ни. Печінка бере участь у метаболізмі всіх поживних 
речовин, у травленні, синтезі та резервуванні необхід-
них організму речовин, у розщепленні, детоксикації та 
екскреції непотрібних або шкідливих речовин, у кро-
вотворенні та здійсненні низки інших функцій і разом 
з усією гепатобіліарною системою є основною мішен-
ню органотоксичності медикаментів [10, 11]. 

МІУП  — це морфологічні та функціональні зміни 
печінкової тканини, які виникають внаслідок прямого 
або опосередкованого ушкодження печінки лікарськи-
ми засобами або неправильним їх дозуванням [12]. 

Найчастіше МІУП виникає внаслідок застосування 
нестероїдних протизапальних препаратів, гормональ-
них контрацептивів, анаболічних стероїдів, антибак-
теріальних, системних протигрибкових, протитуберку-
льозних препаратів, цитостатиків. Сьогодні все більше 
і більше надходять повідомлення про потенційну ге-
патотоксичність, пов’язану з нетрадиційною медици-
ною, що використовує рослинні препарати та харчові 
добавки. У літературі описані випадки розвитку МІУП 
при застосуванні чистотілу, олександрійського листа, 
солодки, м’яти болотної, китайських трав Jin Bu Huan і 
Ma-Huang, китайських, індійських, тайських препара-
тів рослинного походження для зниження маси тіла та 
«очищення» організму [13].

Найвищий рівень доказів щодо гепатотоксичності 
мають препарати самосилу гайового, м’яти болотної, 
чистотілу, кава-кава, клопогону гроновидного, листя 
креозотового куща, сени, водно-спиртових екстрактів 
зеленого чаю і Herbalife [6].

Факторами підвищення ризику МІУП є: генетичні 
особливості активності ферментів, жіноча стать, похи-
лий вік, підвищення рівня трансаміназ на тлі медика-

ментозної терапії, доза і тривалість прийому лікарсько-
го засобу, одночасний прийом інших медикаментів 
[10, 14]. Значну роль у розвитку уражень печінки при 
прийомі певних лікарських засобів відіграють комор-
бідний стан пацієнта, а саме наявність захворювань пе-
чінки (у тому числі гепатитів В, С, цирозу, хронічних 
гепатитів, жирової інфільтрації печінки), СНІДу, рев-
матоїдного артриту, хронічної ниркової недостатності; 
вживання алкоголю (як хронічний алкоголізм, так і 
спорадичне вживання разом із ліками групи ризику); 
вживання наркотичних та інших психотропних препа-
ратів; вагітність, дитячий/підлітковий вік; зайва вага; 
наявність захворювань обміну речовин, у тому числі 
цукрового діабету [8].

У 2019 р. Європейською асоціацією з вивчення пе-
чінки (EASL) були розроблені нові клінічні настанови, 
присвячені МІУП [15]. Окрім вищезазначених, розгля-
даються також такі фактори ризику МІУП: наявність 
компонентів метаболічного синдрому в пацієнтів, які 
отримують метотрексат і тамоксифен; хронічний гепа-
тит С і В у пацієнтів, які отримують антиретровірусну 
та протитуберкульозну терапію; пероральні контрацеп-
тиви можуть розглядатися як фактори ризику розвитку 
аденоми печінки; андрогени й андрогенні стероїди, 
особливо в контексті лікування недостатності кістко-
вого мозку, можуть розглядатися як фактори ризику 
розвитку пухлин печінки [5, 16].

Патогенетичні механізми пошкодження печінки 
дуже різноманітні. Загальними ланками патогенезу 
МІУП різного походження є: гіпоксія, деенергіза-
ція (дефіцит вироблення та утилізації аденозинтри-
фосфату (АТФ)), пошкодження мембран гепатоцитів 
(цитоплазматичних та мітохондріальних), активізація 
вільнорадикального окиснення та пригнічення анти-
оксидантного захисту. Виділяють 6 основних меха-
нізмів МІУП: 1) порушення метаболічних процесів у 
гепатоцитах (особливо 3 зони ацинуса); 2) токсична 
деструкція субклітинних структур; 3) індукція імунних 
реакцій; 4) канцерогенез; 5) порушення кровопоста-
чання гепатоцитів; 6) загострення раніше наявного ге-
патоцелюлярного ураження [17]. 

Під час розвитку МІУП реактивні метаболіти та 
вільні радикали спричиняють перекисне окиснення 
ліпідів (ПОЛ). Активація ПОЛ призводить до надмір-
ного утворення вільних радикалів. У наступному по-
рушується функція мітохондрій (за рахунок пошко-
дження мітохондріальної мембрани) та виснажуються 
запаси АТФ. Однак надмірне утворення вільних ради-
калів може призводити і до денатурації білків (тобто 
втрати функціональної активності основних фермен-
тативних систем), і до руйнування цитоскелета кліти-
ни [15].

Також існують інші патогенетичні механізми роз-
витку МІУП: утворення гаптенів із подальшим роз-
витком автоімунної реакції на органели, з якими 
відбулося зв’язування гаптену; блокада транспорт-
ної РНК із порушенням процесів репарації клітини; 
зв’язування з ядерними та цитоплазматичними мо-
лекулами, зміна їх функціональної активності, по-
рушення основних саногенетичних механізмів функ
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ціонування клітини (як окремий варіант, зв’язування 
з мембранними рецепторами). Усі ці механізми мо-
жуть як окремо розвиватися, так і поєднуватися. 
Патофізіологічні механізми медикаментозної гепа
тотоксичності характеризуються як гепатоцелю-
лярними, так і позаклітинними змінами [4, 18]. До 
відомих форм ушкодження печінки можна віднести 
руйнування гепатоцитів і транспортних білків, ци-
толітичну активацію Т-клітин, апоптоз гепатоцитів, 
розпад мітохондрій, ураження жовчних протоків. 
Виділяють три основні групи реакцій при МІУП: 
1)  безпосередній дозозалежний вплив препаратів на 
гепатоцити; 2)  ідіосинкратичні реакції на лікарські 
засоби; 3) опосередкована лікарськими засобами 
імунна відповідь (імунозумовлені МІУП) [19]. 

Пряма токсичність медикаментів є передбачува-
ною, розвивається протягом короткого часу (від годин 
до днів із моменту прийому лікарського засобу) і зале-
жить від дози (безпосередній дозозалежний вплив). До 
препаратів із прямою гепатотоксичною дією належать 
ацетамінофен, аміодарон, анаболічні стероїди, антире-
тровірусні засоби, вальпроєва кислота, циклоспорин, 
гепарини, холестирамін, нікотинова кислота, статини 
[20, 21].

Ідіосинкратичні реакції на лікарські засоби, як 
правило, не пов’язані з їх дозою, належать до непе-
редбачуваних реакцій, що зумовлені індивідуальними 
особливостями організму пацієнта. Ураження печінки 
при цьому може мати латентний характер або прояв-
лятися через тривалий час після прийому першої дози 
і прогресувати незалежно від відміни препарату. Саме 
ідіосинкратичні реакції становлять більшість випадків 
МІУП, що зумовлює складність медичної проблеми. 
Ідіосинкратичну реакцію потенційно може виклика-
ти будь-який лікарський засіб, адже вона залежить від 
генетичних особливостей пацієнта й імунної реактив-
ності організму [6, 22]. Ідіосинкратичні реакції на лі-
карські засоби можуть бути поділені на ті, які класифі-
куються як реакції гіперчутливості, або імуноалергічні, 
а також на ті, які є метаболічно-ідіосинкратичними 
[18, 23].

Імунозумовлені МІУП можуть проявитись у формі 
автоімунного гепатиту з ушкодженням гепатоцелюляр-
них структур, що проявляється цитолітичним синдро-
мом і холестазом. У більшості досліджених випадків 
при припиненні прийому препарату клінічні прогно-
зи є сприятливими. Підтвердити імунологічно опосе-
редковане МІУП можливо за допомогою тестування 
лімфоцитів на їх трансформацію. Механізми розвитку 
МІУП часто поєднуються, що утруднює діагностику та 
вибір ефективної схеми лікування [19, 24].

Таким чином, МІУП може виникати в паренхімі 
органа за рахунок як цитотоксичної дії на гепатоцити, 
так й ураження елементів внутрішньопечінкової жов-
човивідної системи (холестатичне ураження), або може 
бути змішаного генезу. Кожен тип відповідає певному 
ураженню основних мішеней — гепатоцитів або жов-
чних капілярів. При встановленні типу МІУП орієн-
туються на рівень білірубіну, альбуміну крові, алані-
намінотрансферази (АЛТ), лужної фосфатази (ЛФ) та 
показник R — співвідношення активності АЛТ (крат-
ність до верхньої межі норми (ВМН)) та ЛФ (кратність 
ВМН) (АЛТ (кратність ВМН)/ЛФ (кратність ВМН)), у 
тому числі його повторна оцінка під час спостереження 
за пацієнтом [4, 6, 11].

Сьогодні прийнята до практичного застосуван-
ня класифікація МІУП згідно з критеріями Ради 
міжнародних організацій медичних наук (Сouncil 
for International Organizations of Medical Sciences 
(CIOMS)), що рекомендує оцінювати тип залежно від 
показника R (гепатоцелюлярний, холестатичний та 
змішаний) (табл. 1) і тривалості МІУП. За тривалістю 
ураження виділяють гострі МІУП (зміни АЛТ та ЛФ 
упродовж < 3 місяців); хронічні МІУП (зміни АЛТ та 
ЛФ упродовж > 3 місяців); хронічне захворювання пе-
чінки (підтверджується гістологічно) [5].

Застосування нестероїдних протизапальних пре-
паратів, омепразолу, пароксетину, флуоксетину, пара-
цетамолу, аміодарону, баклофену, ізоніазиду, кетоко-
назолу, лізиноприлу, лозартану, тетрацикліну, статинів 
може бути причиною виникнення гепатоцелюлярних 
МІУП. Холестатичний тип МІУП спостерігається при 
застосуванні амоксициліну/клавуланової кислоти, ана-
болічних стероїдів, хлорпромазину, клопідогрелю, пе-
роральних контрацептивів, еритроміцину, ірбесартану, 
трициклічних антидепресантів [25, 26]. У той же час хо-
лестаз може виникати і при ураженні транспортних сис-
тем гепатоциту, у результаті чого до жовчі не надходять 
її компоненти. Ще одним варіантом холестазу, причо-
му прогностично несприятливого, є синдром жовчних 
проток, що зникають. Цей синдром спостерігається 
при лікуванні такими препаратами, як аміназин, гало-
перидол, амоксицилін/клавуланова кислота, розигліта-
зон та триметоприм/сульфаметоксазол [18, 27].

МІУП змішаного типу можуть бути зумовлені та-
кими лікарськими засобами, як амітриптилін, азаті-
оприн, каптоприл, карбамазепін, еналаприл, нітро-
фурантоїн, фенобарбітал, верапаміл, триметоприм/
сульфаметоксазол [5].

Для зручності прогнозування гепатотоксичності пе-
ред призначенням лікарського засобу рекомендується 
уточнити його гепатотоксичний потенціал із викорис-

Таблиця 1 — Типи МІУП

Тип МІУП
Активність

R
АЛТ ЛФ

Гепатоцелюлярний > 2 × ВМН Норма ≥ 5

Холестатичний Норма > 2 × ВМН ≤ 2

Змішаний > 2 × ВМН > 2 × ВМН 2–5
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танням інтернет-ресурсу LiverTox (розроблено у США 
у 2012 р.) та HepaTox (розроблено в Китаї у 2014 р.), де 
міститься інформація про підтверджену гепатотоксич-
ність лікарських засобів, які зареєстровані у регістрі 
Drug-Induced Liver Injury Network (DILIN) [28].

Клінічні прояви МІУП неспецифічні. Тяжкість пе-
ребігу хвороби варіює від безсимптомного до тяжкого 
з розвитком печінкової недостатності. До загальних 
симптомів належать нудота, втрата апетиту, абдомі-
нальний дискомфорт, до печінкових симптомів  — 
жовтяниця, свербіж шкіри, печінкові знаки, крово-
точивість. Імуноалергічні реакції включають міалгії, 
артралгії, кон’юнктивіт, риніт, висипання на шкірі, 
лімфаденопатію, лейкоцитоз, лейкопенію, еозино-
філію. Оцінка тяжкості ушкодження печінки оціню-
ється не тільки за клінічними даними, а і за рівнем 
лейкоцитів, тромбоцитів, білірубіну, АЛТ, аспартатамі-
нотрансферази (АСТ), ЛФ, γ-глутамілтранспептидази, 
показників коагулограми [29]. Основними клінічними 
варіантами МІУП є: гострий гепатит, хронічний гепа-
тит, стеатогепатит, холестаз (канальцевий, паренхіма-
тозно-канальцевий, внутрішньопротоковий), склеро-
зуючий холангіт, гранулематозне ураження печінки, 
фіброз, цироз, ураження судин (розширення синусої-
дів, венооклюзійна хвороба, обструкція ворітної вени, 
обструкція печінкової вени), пухлини (фокальна ноду-
лярна гіперплазія, аденома, гепатоцелюлярна карци-
нома) [2, 29].

При встановленні діагнозу МІУП, окрім клінічних 
і лабораторних досліджень, проводиться ретельний 
аналіз анамнезу пацієнта, особливо за останні 180 діб, 
з метою виявлення взаємозв’язків ураження печінки з 
прийомом лікарського засобу або БАД. Для визначен-
ня спектра захворювань, які необхідно виключити при 
проведенні диференціальної діагностики МІУП, необ-
хідно уточнити його тип. При гепатоцелюлярному типі 
МІУП насамперед виключають вірусне, алкогольне й 
автоімунне ураження печінки, при холестатичному 
типі необхідно провести візуалізацію органів черевної 
порожнини для виключення інших причин холестазу. 
У сучасній клінічній практиці для своєчасної діагнос-
тики МІУП рекомендовано користуватись таким клі-
нічним алгоритмом (табл. 2) [12, 30].

Для визначення зв’язку пошкодження печінки з 
прийомом певної лікарської речовини використо-
вується шкала RUCAM, що розроблена під егідою 

CIOMS (Париж, 1989). Створений діагностичний ін-
струмент отримав назву «Метод оцінки причиннос-
ті Roussel Uclaf» (Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method (RUCAM)). Ця шкала постійно доопрацьову-
ється, та окремі її елементи неодноразово перегляда-
ються [31, 32]. 

З 2011 року шкала RUCAM рекомендована Між-
народною робочою групою експертів з МІУП для за-
стосування в клінічній практиці. Оцінка за шкалою 
RUCAM включає такі компоненти: часовий інтервал 
між початком захворювання та початком застосування 
лікарських засобів, перебіг захворювання після відмі-
ни препарату, наявність специфічних факторів ризи-
ку, застосування інших потенційно гепатотоксичних 
лікарських засобів, виключення інших причин захво-
рювання печінки, відома потенційна гепатотоксич-
ність підозрюваного препарату, реакція на повторне 
застосування підозрюваного препарату. Кожна ознака 
оцінюється в балах. Сумарна оцінка та класифікація 
причинно-наслідкового зв’язку: ≤ 0 балів — виключе-
но; 1–2 бали — малоймовірно; 3–5 балів — можливо; 
6–8  балів  — ймовірно; ≥ 9 балів  — високий ступінь 
ймовірності.

Якщо в ураженні печінки підозрюються кілька пре-
паратів, то шкалу RUCAM необхідно застосовувати до 
кожного препарату окремо. Якщо це неможливо (на-
приклад, при призначенні комбінації протитуберку-
льозних засобів усі препарати можуть бути причетні 
до розвитку МІУП), слід вдаватися до думки фахівців 
та ранжувати ймовірність різних лікарських засобів як 
причини МІУП на підставі фенотипу ураження та зі-
ставлення з даними літератури [33].

Міжнародні критерії оцінки МІУП включають:
1)  наявність часових інтервалів між прийомом 

препарату та розвитком гепатотоксичної реакції (5–
90 днів); 

2)  перебіг реакції після відміни препарату (зни-
ження рівня печінкових ферментів на 50  % протягом 
30 днів для гепатоцелюлярного та 180 днів — для холе
статичного ураження);

3)  виключення альтернативних причин — шляхом 
ретельного додаткового обстеження, у тому числі і про-
ведення біопсії печінки;

4)  позитивна відповідь на повторне введення пре-
парату (якщо це допускається) та підвищення рівня 
ферментів у 2 рази вище від норми. Реакцію розціню-

Таблиця 2 — Практичний алгоритм розпізнавання і запобігання МІУП

Крок 1
Не ігнорувати симптоми. У разі використання лікарських препаратів не ігнорувати навіть незначні 
симптоми, які можуть навести на думку про можливу гепатотоксичність: нудота, анорексія, втома, 
нездужання і дискомфорт у правому квадранті живота, також свербіж і жовтяниця

Крок 2
Ретельно вивчити анамнез. Установити детальний анамнез використання призначених лікарем і 
непризначених фіто- та інших лікарських препаратів із зазначенням часу початку прийому і вико-
ристаної дози

Крок 3

Скасувати прийом препарату, що нібито є причиною гепатотоксичності. Припинити прийом препа-
рату, який, можливо, спровокував реакцію гепатотоксичності, особливо у випадках виникнення 
клінічних симптомів або появи відхилень у функціональних тестах (наприклад, збільшення рівня 
білірубіну або зростання протромбінового часу)

Крок 4 Звернути увагу на таку закономірність. Жовтяниця як прояв МІУП свідчить про серйозне і потен-
ційно фатальне ураження печінки, що вимагає негайної консультації фахівця в цій галузі
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ють як «пов’язану з препаратом» у випадку, якщо вона 
задовольняє трьом першим критеріям або двом з пер-
ших трьох критеріїв та четвертому критерію [34].

Тяжкість пошкодження печінки визначається за 
шкалою DILIN (Drug Induced Liver Injury Network), за 
якою виділяють легкий, помірний, помірно-тяжкий, 
тяжкий і фатальний ступінь пошкодження. Легкий сту-
пінь МІУП характеризується підвищенням рівнів АЛТ, 
АСТ або ЛФ, умістом загального білірубіну < 3 мг/дл 
і значенням міжнародного нормалізованого відношен-
ня (МНВ) < 1,5. При помірному МІУП загальний бі-
лірубін перевищує 3 мг/дл, а МНВ становить > 1,5 на 
тлі таких клінічних симптомів, як слабкість, нудота, 
блювання, біль у правому верхньому квадранті живо-
та, свербіж, висип на шкірі, жовтяниця, відсутність 
апетиту, втрата маси тіла. Для помірно-тяжкого МІУП 
властиві дворазове перевищення нормальних значень 
білірубіну та потреба в госпіталізації. За умови тяжко-
го МІУП печінкові ферменти щонайменше вп’ятеро 
перевищують норму, загальний білірубін — більше ніж 
удвічі; спостерігаються такі симптоми, як асцит, крово-
теча з варикозно розширених вен, недостатність інших 
органів і систем. Найвищим ступенем тяжкості МІУП 
є фатальні ушкодження, які завершуються смертю від 
печінкової недостатності чи трансплантацією печінки 
[5, 6]. 

Клініко-фармакологічні підходи до вибору пре-
паратів для збереження нормальної функції печін-
ки та сприяння відновленню її структури при МІУП 
є складними. Як відомо, основною тезою клінічної 
фармакології є призначення правильних ліків у не-
обхідній дозі конкретному пацієнту. Патогенетична 
фармакотерапія та профілактика уражень печінки по-
винні базуватися на прийомі препаратів із механізмом 
дії, що спрямована на усунення однієї або кількох ла-
нок патогенезу МІУП. Але основні ланки патогенезу 
МІУП можуть бути пов’язані між собою чи сильно 
відрізнятися, що створює певні складності при вибо-
рі терапії. У зв’язку з поліморфним перебігом МІУП 
стандартного його лікування не існує. Тактика ліку-
вання МІУП насамперед залежить від тяжкості симп-
томів і типу ураження [35]. 

Лікування МІУП починається з негайного виклю-
чення прийому лікарського засобу, рослинного препа-
рату або БАД, що спричинили небажані явища (проми-
вання шлунка, клізми, форсований діурез, еферентні 
методи). Існують дані, що фатальний результат спосте-
рігається, якщо речовина, що спричинила МІУП, над-
ходила в організм понад дві-три доби [36]. 

Для різних форм МІУП EASL рекомендує застосо-
вувати конкретні методи лікування: 

—  короткотривале призначення холестираміну 
може використовуватися для зменшення гепатоток-
сичності, що спричинена лише окремими препаратами 
(лефлуномід і тербінафін);

—  L-карнітин можна призначати для зниження ге-
патотоксичності при терапії вальпроатами; 

—  якщо доведений патологічний вплив парацета-
молу — на ранніх стадіях захворювання призначається 
N-ацетилцистеїн [37, 38].

У разі ідіосинкратичних МІУП специфічних анти-
дотів немає. Проводиться симптоматичне лікування. 
У пацієнтів із гострою печінковою недостатністю та 
енцефалопатією, тяжкими порушеннями коагуляції та 
декомпенсованим цирозом може розглядатися прове-
дення трансплантації печінки [37].

Глюкокортикостероїди (ГКС) для лікування гострої 
печінкової недостатності при ідіосинкратичних МІУП 
не мають доказів ефективності. Тільки в одному не-
великому неконтрольованому дослідженні при ліку-
ванні МІУП комбінацією урсодеоксихолевої кислоти 
(УДХК) та ГКС отримано обнадійливі результати [39].

Для найкращого захисту печінки від ушкоджуючих 
факторів необхідно застосовувати такі гепатотропні 
засоби, які б діяли комплексно і за кількома патоге-
нетичними напрямками та максимально коригували 
ушкодження печінки. У зв’язку з кумулятивною дією 
багатьох гепатотоксичних препаратів, а також з по-
вільним регресом патологічних морфологічних змін у 
печінці особливо актуальним стає використання гепа-
топротекторів [40, 41].

Дані доказової медицини свідчать, що ідеального 
гепатотропного препарату не існує. Кожен із відомих 
гепатопротекторів має свої переваги і недоліки. Най-
більш затребуваними у клінічній практиці є препара-
ти силімарину, фосфатидилхоліну, УДХК, природних 
амінокислот, тіолових сполук [42, 43]. Результати ви-
вчення хімічної структури, фармакодинаміки, фар-
макокінетики гепатопротекторних засобів не дають 
однозначних відповідей на численні питання щодо по-
казань до їх застосування, вибору конкретного препа-
рату та тривалості його застосування. Це створює певні 
складності при виборі гепатопротективного препарату 
з метою лікування МІУП. Гепатопротектори викорис-
товуються для корекції МІУП середнього та тяжкого 
ступеня. Вибір гепатопротектора для лікування МІУП, 
зокрема хронічної форми, диктується типом ушко-
дження печінки. Проводилося дуже мало рандомізо-
ваних клінічних досліджень щодо ефективності засто-
сування гепатопротекторів при МІУП. Це зумовлено 
рідкістю та непередбачуваністю реакцій на більшість 
лікарських засобів [4, 40, 41]. 

Препарати природних амінокислот та їх похідних 
(L-карнітин, L-орнітин-L-аспартат, метіонін, адеме-
тіонін, аргініну глутамат), як основний структурний 
матеріал для синтезу білків клітинних мембран, ре-
цепторів, ферментів, пептидних гормонів та інших 
біологічно активних сполук, часто застосовуються для 
лікування токсичних уражень печінки, тому що вони 
справляють виражену гепатопротекторну дію і мають 
найменшу кількість побічних явищ [21, 44]. 

L-карнітин є похідним амінокислот метіоніну і лі-
зину і служить кофактором бета-окиснення жирних 
кислот, забезпечує транспорт вільних жирних кислот 
із цитозолю в мітохондрії, а також їх розщеплення з 
утворенням ацетил-КоА. Важливу роль у розвитку ге-
патотоксичних реакцій при прийомі вальпроєвої кис-
лоти може відігравати вихідний дефіцит карнітину. 
Вальпроєва кислота має здатність пригнічувати синтез 
за допомогою зменшення концентрації альфа-кето-
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глутарату та викликати дефіцит карнітину в організмі. 
Установлено, що прийом L-карнітину активує бета-
окиснення вальпроєвої кислоти, тим самим обмежує 
цитозольне омега-окиснення жирних кислот та утво-
рення токсичних метаболітів, що беруть участь у реак-
ціях гепатотоксичності та накопиченні аміаку. Відомо 
і те, що L-карнітин стимулює обмінні процеси, енер-
гетичний обмін, нормалізує ліпідний та вуглеводний 
обмін, служить інгібітором фактора некрозу пухлини 
альфа (ФНП-α). Різні автори рекомендують вводити 
L-карнітин у найкоротші терміни після отруєння в та-
кому режимі: 100 мг/кг внутрішньовенно одноразово, 
потім 50 мг/кг внутрішньовенно кожні 4 години до 
поліпшення стану [45]. За результатами ретроспектив-
ного дослідження, що включало 92 пацієнти з фульмі-
нантною печінковою недостатністю, що розвинулася 
внаслідок прийому вальпроєвої кислоти, призначення 
L-карнітину призводило до збільшення виживання з 
10 до 48  % (р < 0,001). Підвищення цього показника 
відзначалося лише при внутрішньовенному способі 
введення L-карнітину (69  % при внутрішньовенному 
та 29 % при ентеральному) у дозі 50–100 мг/кг з інтер-
валом у 6–8 годин [46].

Специфічну антитоксичну дію справляє аргініну 
глутамат — лікарський препарат, що складається з ар-
гініну та глутамінової кислоти. У його механізмі дії 
основну роль відіграє здатність зв’язувати ендогенний 
аміак, що утворюється у високих концентраціях при 
порушенні детоксикуючої функції печінки. Крім того, 
аргінін значно зменшує стеатоз, некроз, запалення 
та фіброз печінки за рахунок позитивної дії системи 
«L-аргінін — оксид азоту», що здатний пригнічувати ад-
гезію лейкоцитів та тромбоцитів, перешкоджати окис-
ненню ліпопротеїнів низької щільності, зменшувати 
продукцію вільних радикалів, інгібувати прилипання 
моноцитів до ендотелію [44]. Експериментальні дослі-
дження з використанням аргініну глутамату показали 
цілу низку позитивних ефектів препарату, а саме по-
кращення енергетичного обміну через первинне нако-
пичення креатинфосфату, корекцію кислотно-лужного 
стану за рахунок нормалізації лужного запасу крові, 
антиоксидантну та мембраностабілізуючу дію завдяки 
пригніченню ПОЛ, а також стабілізацію мембран гепа-
тоцитів за рахунок зниження активності цитолітичних 
ферментів [47]. У клінічній практиці аргініну глутамат 
застосовується при гострих та хронічних гепатитах різ-
ної етіології, цирозі печінки, отруєнні гепатотропними 
отрутами (грибами, хімічними, лікарськими речовина-
ми). Клінічна ефективність аргініну глутамату вивча-
лась переважно вітчизняними дослідниками. Установ-
лено, що особливістю аргініну глутамату є те, що його 
можна застосовувати як у гострій стадії захворювання 
(як дезінтоксикант і донатор оксиду азоту), так і в пе
ріод реконвалесценції (як гепатопротектор) [44].

Адеметіонін (син.: S-аденозил-L-метіонін, сульфо
аденозил-L-метіонін, S-аденозилметіонін; англ.: 
S-adenosyl-L-methionine/SAMe, S-adenosylmethionine, 
ademetionine) — природна сполука, похідна сірковміс-
ної незамінної амінокислоти метіоніну та АТФ, наявна 
у всіх тканинах організму, але в найвищій концентра-

ції — у печінці [48]. Адеметіонін належить до амінокис-
лот або їх похідних. Адеметіонін є активним метіоні-
ном, оскільки саме адеметіонін, а не вільний метіонін 
є фактичним донатором метильних груп у реакціях 
трансметилювання, що опосередковано сприяє синте-
зу фосфоліпідів клітинної мембрани. Ця сполука віді-
грає найважливішу роль в інших ключових біохімічних 
процесах, а саме транссульфуруванні (забезпечує син-
тез глутатіону та таурину, кон’югацію жовчних кислот, 
детоксикацію жовчних кислот та ксенобіотиків) та 
амінопропіліруванні (синтез поліамінів: путресцин, 
спермідин, спермін, що відіграють важливу роль у фор-
муванні структури рибосом та процесах регенерації) 
[35]. Такі властивості адеметіоніну, як здатність підви-
щувати рівень глутатіону в мітохондріях і підтримувати 
їх функціональну активність, інактивувати CYP2E1, 
пригнічувати експресію ФНП-α, дають підстави щодо 
широкого його застосування в клінічній практиці, у 
тому числі при МІУП. Важливу роль у цьому аспекті 
відіграють антифібротичні, антинейротоксичні, дезін-
токсикаційні, антиоксидантні, регенеруючі та анти-
депресивні властивості адеметіоніну [49]. Адеметіонін 
забезпечує окисно-відновний механізм клітинної де-
токсикації, стимулює регенерацію клітин та проліфе-
рацію гепатоцитів.

Адеметіонін є максимально ефективним при па-
рентеральному введенні, оскільки має такі властивості: 

—  холеретичну  — стимулює вироблення та відтік 
жовчі, а також надходження жовчних кислот із гепато-
цитів у жовчовивідну систему через покращення плин-
ності мембрани гепатоциту та роботи внутрішньоклі-
тинних транспортних систем; 

—  холекінетичну  — нормалізує моторику жовчо-
вивідних шляхів, забезпечує фізіологічне просування 
жовчі до жовчного міхура і далі в дванадцятипалу киш-
ку, що сприяє покращенню травлення, ліквідує вну-
трішньопечінковий холестаз та нормалізує біохімічні 
показники крові;

—  регенеруючу  — стимулює регенерацію та про-
ліферацію гепатоцитів, що дозволяє компенсувати 
функції печінки та збільшує виживання пацієнтів на-
віть при виражених змінах, у тому числі і при цирозі;

—  антиоксидантну — збільшує синтез глутатіону та 
цистеїну, що є природними факторами антиоксидант-
ного захисту в організмі, що запобігає ураженню віль-
ними радикалами, жовчними кислотами та іншими 
токсичними агентами клітин печінки [40, 41].

Найбільш переконливі клінічні результати засто-
сування адеметіоніну отримані при холестатичних та 
змішаних ураженнях. Адеметіонін є ефективним при 
внутрішньопечінковому варіанті холестазу. У клінічній 
практиці пропонується така схема призначення аде-
метіоніну при виявленні МІУП. Препарат вводиться 
внутрішньовенно у високій дозі (1600 мг на добу) про-
тягом 2–3 тижнів із наступним переходом на перораль-
ний прийом у стандартній дозі (800 мг на добу) або, за 
потреби, у високій дозі (1600 мг на добу). З метою під-
тримки ремісії при хронічній формі МІУП рекоменду-
ється курсовий прийом препарату (400, 800, 1600 мг на 
добу), тривалість курсу — щонайменше 30 днів [50].
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Також адеметіонін справляє антиатерогенний 
(впливає на синтез ліпопротеїдів дуже низької щіль-
ності та тригліцеридів), протизапальний (індукує син-
тез інтерлейкіну-10 та пригнічує активність ФНП-α) 
та захисний (блокує апоптоз нормальних гепатоцитів) 
ефекти [3]. Існують дані про виражений позитивний 
ефект адеметіоніну при медикаментозному холестазі, 
обумовленому застосуванням α-інтерферону [51]. 

В одному багатоцентровому проспективному до-
слідженні 105 пацієнтів із псоріазом, які отримували 
імуносупресивну терапію (метотрексат, циклоспорин, 
ГКС), показана ефективність адеметіоніну при МІУП 
холестатичного типу. На початку гепатопротективної 
терапії пацієнти отримували адеметіонін паренте-
рально у дозі 400–800 мг на добу протягом 2 тижнів, 
а на підтримуючому етапі  — 800–1600 мг на добу пе-
рорально упродовж 4 тижнів, період спостереження 
після терапії становив 30 днів. У результаті застосуван-
ня даної схеми гепатопротективної терапії вірогідно 
знизились рівень загального білірубіну, активність ЛФ, 
γ-глутаматтрансферази, АСТ, АЛТ, а також симпто-
ми внутрішньопечінкового холестазу (свербіж шкіри, 
жовтяниця, слабкість) [52]. 

Найбільший досвід оцінки ефективності гепато-
протекторів при МІУП накопичений в онкологічній 
практиці [53]. При цьому цілями призначення гепа-
топротекторів є не тільки лікування МІУП, що вже 
виникло, але і його профілактика, а також можли-
вість забезпечити проведення повноцінного курсу 
хіміотерапії [54]. У рекомендаціях онкологів акцент 
робиться на препарати S-аденозил-L-метіоніну (аде-
метіонін) як такі, що мають найбільшу ефективність 
та доказову базу [50, 55]. Ефективність адеметіоніну 
доведена у низці досліджень при проведенні поліхі-
міотерапії. У  дослідженні D.  Santini et al. 50 пацієн
тів отримували три різні протипухлинні режими: 
ралтитрексид + оксаліплатин, FOLFIRI (іринотекан, 
5-фторурацил, натрію левофолінат), CMF (цикло-
фосфан, метотрексат, 5-фторурацил). При розвитку 
гепатотоксичності (підвищення рівня сироваткових 
трансаміназ і лактатдегідрогенази) їм призначався 
адеметіонін. Через 2 тижні лікування спостерігалося 
значне зниження рівня АСТ, АЛТ і лактатдегідрогена-
зи. Слід зазначити, що і надалі показники печінкових 
ензимів були сталими, завдяки чому пацієнти змо-
гли продовжити запланований курс поліхіміотерапії. 
Наявність метастазів не впливала на ефективність лі-
кування адеметіоніном [5, 56].

Ретроспективне дослідження 105 пацієнтів із коло-
ректальним раком та режимом хіміотерапії FOLFOX 
IV (оксаліплатин, лейковорин, 5-фторурацил) пока-
зало, що ад’ювантне призначення адеметіоніну в дозі 
400 мг 2 рази на день протягом усього курсу хіміотера-
пії вірогідно знижує ступінь токсичності для печінки 
(p = 0,002) і створює меншу потребу в затримці курсу 
хіміотерапії. У цьому дослідженні 45 пацієнтам вводи-
ли FOLFOX IV без адеметіоніну, а 60 пацієнтам прово-
дили такий самий режим разом з адеметіоніном (400 мг 
двічі на добу). Рівні AСT (p < 0,001), AЛT (p = 0,003), 
білірубіну (p = 0,04) після закінчення ад’ювантної те-

рапії були значно нижчими в пацієнтів, які отримували 
адеметіонін. Подібні результати отримані в досліджен-
ні, в якому 42 пацієнти отримували лікування бева-
цизумабом та XELOX, тоді як 32 пацієнти отримували 
такий самий режим разом з адеметіоніном (400 мг двічі 
на день) (р = 0,009). На тлі прийому адеметіоніну відбу-
валося зменшення потреби у затримці курсу хіміотера-
пії (р = 0,042) та зменшенні дози (р = 0,051) порівняно 
з іншими групами. Установлено, що після лікування 
адеметіоніном рівні різних лабораторних показників 
(білірубін, γ-глутамілтранспептидаза, AЛT, AСT) зна-
чно знижуються (р < 0,05). Відбувалося значне поліп-
шення таких симптомів внутрішньопечінкового холе
стазу, як свербіж, втома та жовтяниця, повідомлялося 
про зменшення кількості пацієнтів із симптомами де-
пресії [57].

Українські вчені І. Скрипник, Г. Маслова у 2019 р. 
провели дослідження ролі надлишкової маси тіла й 
ожиріння в розвитку гепатотоксичних реакцій у хворих 
на хронічний лімфоцитарний лейкоз. Учасників до-
слідження розподілили на дві групи за індексом маси 
тіла (ІМТ): до 1 групи були включені хворі (n = 47) із 
нормальним ІМТ (18,5–25,0 кг/м2), до 2  — пацієнти 
(n = 26) з ІМТ > 25 кг/м2. Гепатотоксичні реакції після 
2  курсу хіміотерапії виникли у 23,4  % хворих 1 групи 
та в 30,7  %  — 2 групи. Гепатотоксичні реакції після 4 
курсів зафіксовано всього у 15,4  % пацієнтів 2 групи 
і не відмічено в пацієнтів 1 групи. Таким чином, над-
лишкова маса тіла та наявність неалкогольного стеа-
тогепатиту є провідними чинниками гепатотоксичних 
реакцій, які характеризуються зростанням їх ступеня 
тяжкості паралельно зі збільшенням кумулятивної 
дози хіміопрепаратів.

В іншому вітчизняному дослідженні брали участь 
44  хворі на вперше встановлений гострий лейкоз, 
яким було призначено поліхіміотерапію (ПХТ). Їх 
розподілили на дві групи: пацієнтам 1 групи (n = 23) 
призначили ПХТ + адеметіонін (1000  мг/добу), 
2  групи (n  =  21)  — ПХТ. Функцію печінки оцінюва-
ли за рівнем печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, ЛФ, 
γ-глутамілтранспептидаза, загальний білірубін, за-
гальний білок). У пацієнтів 1 групи частота й тяжкість 
гепатотоксичності була нижчою порівняно з 2 групою. 
Дослідниками було зроблено висновок, що захисний 
ефект адеметіоніну пов’язаний із поліпшенням плас-
тичності мембран гепатоцитів та активності антиок-
сидантної системи. Рекомендована доза препарату — 
1000–1500 мг/добу для перорального застосування або 
500–1000 мг/добу парентерально [58].

УДХК традиційно зараховують до гепатопротек-
торів. На сьогодні достатньо вивченими і доведени-
ми є такі ефекти УДХК: літолітичний, холеретичний, 
цитопротективний, імуномодулюючий, гіпохолес-
теринемічний, антиоксидантний. УДХК стала базо-
вим препаратом не тільки при лікуванні хронічних 
дифузних захворювань печінки, а і низки генетично 
детермінованих захворювань, зокрема муковісцидозу, 
а також внутрішньопечінкового холестазу різного ге-
незу (холестаз, зумовлений повним парентеральним 
харчуванням, СНІД-асоційована холангіопатія, до-
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броякісний оборотний внутрішньопечінковий холе
стаз, холестаз вагітних), токсичних уражень печінки, 
зокрема МІУП [59]. 

Призначення препаратів УДХК можливе пацієн-
там із холестатичним типом МІУП. Це пояснюється 
механізмом дії УДХК. Гідрофільна УДХК захищає ге-
патоцити і холангіоцити від некрозу й апоптозу, які 
викликані гідрофобними жовчними кислотами при 
холестазі. УДХК забезпечує захист холангіоцитів, тому 
що токсичні жовчні кислоти видаляються з крові (замі-
щаються). При цьому блокується апоптоз гепатоцитів, 
стабілізується мітохондріальна мембрана та пригнічу-
ється розвиток фіброзу [60]. Призначення УДХК хво-
рим на цукровий діабет, які отримували флуклоксаци-
лін із приводу інфікованих виразок діабетичної стопи, 
сприяло нормалізації рівня білірубіну сироватки крові 
на 16–21-й день [61]. Показана ефективність УДХК 
при холестазі, пов’язаному з прийомом аміодарону 
[59]. Застосування УДХК як гепатопротектора при 
призначенні антибіотикотерапії запобігало наслідкам 
негативного ксенобіотичного медикаментозного на-
вантаження на гепатоцити.

Безпека та ефективність застосування УДХК ілю-
струються результатами метааналізу, що підтвердив 
високу ефективність сполуки при лікуванні холестазу 
вагітних, та рекомендаціями EASL із лікування холе
стазів. Відповідно до рекомендацій EASL, при холе
стазі вагітних слід приймати внутрішньо УДХК у дозі 
10–20  мг/кг/добу [62, 63]. Рекомендації щодо засто-
сування УДХК для лікування холестатичного МІУП 
містяться у відомому керівництві з гепатології E. Kuntz 
і H.-D. Kuntz. Ці ж автори допускають застосування в 
цій ситуації адеметіоніну [64].

Також у рекомендаціях EASL наводяться дані про 
ефективність УДХК у лікуванні двох третин випадків 
холестатичних МІУП. EASL також рекомендує цей 
препарат для лікування автоімунного гепатиту та ін-
ших автоімунних захворювань печінки з урахуванням 
того, що при МІУП нерідко запускається автоімунний 
процес [62, 65]. 

Проте дані доказової медицини, що підтверджу-
ють ефективність УДХК при лікуванні МІУП, сьо-
годні досить обмежені. Ефективність УДХК вивчала-
ся у рандомізованому контрольованому дослідженні 
Yi-Shin Huang із включенням 112 пацієнтів із МІУП, 
які були рандомізовані у 2 групи: 54 пацієнти отри-
мували УДХК у дозі 13–15 мг/кг маси тіла на добу, 58 
пацієнтів становили групу контролю. За результатами 
дослідження рівень ЛФ був вірогідно нижчим у гру-
пі, яка отримувала УДХК. Проте у пацієнтів із тяж-
ким МІУП кількість летальних наслідків, потреба в 
трансплантації печінки не відрізнялися незалежно від 
призначення УДХК [66]. 

Препарати УДХК можуть комбінуватися з будь-
якими іншими гепатопротекторами та ГКС. В остан-
ніх публікаціях використання УДХК у дозі 13–15 мг/кг 
в 1–3 прийоми тривалий час (3–6 місяців і більше) при 
холестатичному типі МІУП розглядається як тради-
ційне [24, 31]. Проте, незважаючи на значну кількість 
проведених досліджень із вивчення різних властивос-

тей УДХК, експерти EASL вважають, що ефектив-
ність УДХК у зменшенні тяжкості МІУП недостатньо 
обґрунтована.

Гепатотоксичні речовини викликають ушкоджен-
ня мембран гепатоцитів, що складаються на 60  % із 
фосфоліпідів, що призводить до порушення внутріш-
ньоклітинного метаболізму і загибелі клітини. Дефі-
цит есенціальних фосфоліпідів (ЕФЛ) характерний 
як для хронічних, так і для гострих МІУП. Основна 
властивість ЕФЛ  — мембраностабілізуюча за рахунок 
вмонтовування екзогенних фосфоліпідів у пошкодже-
ну мембрану. ЕФЛ зменшують вираженість синдрому 
цитолізу, опосередковано проявляють антифібротичну 
дію [10]. ЕФЛ продемонстрували свою ефективність 
при експериментальних моделях токсичного гепатиту, 
індукованого прийомом парацетамолу, тетрацикліну та 
індометацину, що зумовило доцільність їх призначен-
ня при МІУП у людей [6]. Є також повідомлення про 
ефективність ЕФЛ у терапії токсичних уражень печін-
ки фенолом, креазолом та алкоголем, а також імуносу-
пресантами, що використовуються при лікуванні пух-
лин різного генезу [37, 67]. Проте наукові дослідження, 
що підтверджують ефективність ЕФЛ з високим ступе-
нем доказовості, на сьогодні відсутні [12, 68–70].

До складу гепатотропних препаратів рослинного 
походження часто включають екстракт розторопші 
плямистої, основним компонентом якого є силіма-
рин. Механізм дії силімарину і його головного ізомеру 
силібініну ґрунтується на трьох основних біологічних 
ефектах: мембраностабілізуючому, антиоксидантному і 
метаболічному. Силібінін має унікальну здатність бло-
кувати транспортні системи щодо деяких токсичних 
речовин. Силімарин суттєво знижує активність мар-
керів цитолізу і внутрішньопечінкового холестазу при 
токсичних гепатитах внаслідок застосування психо-
тропних, туберкулостатичних і протисудомних засобів 
[14, 43].

Гепатопротективна активність силімарину доведе-
на на експериментальних тваринах із використанням 
ацетамінофену, етанолу, D-галактозаміну та інших 
токсичних речовин. Незважаючи на тривалу історію 
використання розторопші в медицині, багатогранні 
ефекти її компонентів все ще вивчаються. Метааналіз 
14 рандомізованих плацебо-контрольованих клінічних 
досліджень, два з яких включали пацієнтів із МІУП, 
показав, що застосування силімарину при хронічних 
захворюваннях печінки не призводить до значного 
зниження активності трансаміназ, тому цей препарат 
не рекомендується у лікуванні медикаментозної гепа-
тотоксичності [45, 48]. Багатокомпонентні препарати з 
індійських та китайських трав також вважають гепато-
протекторами рослинного походження, але дія кожної 
складової цих засобів недостатньо вивчена. Крім того, 
клінічний досвід та результати досліджень свідчать, що 
при гострій патології печінки та синдромі холестазу 
застосування багатокомпонентних зборів може по-
силювати вираженість цитолітичного та мезенхімаль-
но-запального синдромів. Відомо, що з речовинами 
рослинного походження безпосередньо пов’язана про-
блема генетичного поліморфізму метаболізму, що асо-
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ційована з цитохромом Р450. Міжетнічний генетичний 
поліморфізм визначає індивідуальну реакцію організму 
на рослинні речовини, у зв’язку з цим можна з високим 
ступенем ймовірності стверджувати, що рослини, які є 
ефективними в азіатській популяції, можуть бути не-
безпечними у європейській [26]. Китайські дослідники 
при середньотяжкому МІУП із переходом у тяжку фор-
му гепатоцелюлярного або змішаного типу викорис-
товують засоби на основі лимонника китайського [5]. 
У той же час у клінічних рекомендаціях Китайського 
гепатологічного товариства (2017) зазначено, при хо-
лестатичному типі МІУП існують докази ефективності 
S-аденозилметіоніну й УДХК [5, 65].

Таким чином, лікування пацієнтів із МІУП є склад-
ним медичним завданням. При призначенні лікарських 
засобів необхідно пам’ятати, що усі вони є ксенобіоти-
ками і підлягають метаболізму в печінці, тим самим 
завдають їй додаткового навантаження. Фармакоте-
рапія повинна бути диференційованою з урахуванням 
вираженості цитолітичного та мезенхімально-запаль-
ного синдромів, наявності чи відсутності синдрому 
холестазу, індивідуальних особливостей пацієнта. Тоб-
то лікування МІУП повинно бути комплексним і пер-
соніфікованим. Вибір гепатопротектора повинен ґрун-
туватись на клінічному варіанті патологічного процесу, 
особливостях фармакокінетики та фармакодинаміки 
лікарського засобу, що спричинив МІУП, ступені його 
тяжкості та типі ураження печінки (гепатоцелюляр-
ний, холестатичний, змішаний) [33, 60]. 

Багато сучасних гепатопротекторів поки що не ма-
ють підтверджень клінічної ефективності з позицій до-
казової медицини, тому перелік показань до їх застосу-
вання вимагає додаткового наукового обґрунтування. 

З точки зору доказової медицини, безперечною 
перевагою адеметіоніну є наявність чіткої гепатопро-
текторної дії практично при будь-якій патології печін-
ки, у тому числі при високих показниках цитолізу та 
синдромі холестазу. Практичне застосування адеме-
тіоніну найбільш доцільне при МІУП, яке пов’язане 
з дією токсичних метаболітів лікарського засобу, при 
первинному або вторинному дефіциті глутатіону в 
організмі, а також за необхідності продовження при-
йому лікарського препарату, що спричинив МІУП 
[52, 56, 71].

Гепатопротекторним препаратом першого вибору 
при МІУП можна вважати адеметіонін, тому що він 
має потужний терапевтичний потенціал, що ґрунтуєть-
ся на багатовекторному механізмі дії та антитоксичних 
властивостях препарату [51].

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 Української 
військово-медичної академії МО України.

Внесок авторів у роботу над статтею. Осьодло Г.В. — 
концепція та дизайн статті; Бойчак М.П.  — пошук та 
аналіз наукових джерел, написання статті; Федоро-
ва О.О. — редагування тексту та літературних джерел.
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Rational choice of hepatoprotectors 
for drug-induced liver injury

Abstract. The article deals with a review of the current literature 
on the clinical use of hepatoprotectors in drug-induced liver injury. 
The literature was searched in Scopus, Web of Science, PubMed 
and other databases. Risk factors, pathogenetic mechanisms of liver 
damage, international diagnostic criteria and treatment for drug-
induced liver injuries are considered. Clinical and pharmacological 
approaches to the choice of hepatoprotectors for the management 
of drug-induced liver injury are substantiated. The positive effects 
of ademetionine, a hepatoprotector, are highlighted — choleretic, 

cholekinetic, regenerating, antioxidant and antitoxic. In accor-
dance with the principles of evidence-based medicine, it has been 
found that the indisputable advantage of ademetionine in the com-
prehensive treatment of drug-induced liver injury is its high clinical 
effectiveness as a mean of pathogenetic treatment of cholestasis, 
hepatocellular lesions and their combinations.
Keywords: drug-induced liver injury; risk factors; treatment; 
hepatoprotectors; ademetionine; arginine glutamate; phosphati-
dylcholine; review
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Віра Коростовцева:
«У нас була одна батьківщина…»

Резюме. У статті йдеться про життєвий і професійний шлях подружжя лікарів-подвижників Віри Корос-
товцевої і Петра Тенети. Доля закинула їх з України до Середньої Азії (Киргизії і Узбекистану). Там вони 
самовіддано служили на медичній ниві й займалися громадською роботою. Поданий матеріал сприятиме 
популяризації постатей українських земських лікарів.
Ключові слова: Віра  Коростовцева;  Петро  Тенета;  земська  медицина;  лікарі-подвижники;  Катерино-
славщина — Дніпропетровщина; Середня Азія

Віра В’ячеславівна Коростовцева (1886 — після 
1950) — представниця знаного на Придніпров’ї дво-
рянського роду козацького походження, жінка-лікар, 
хірург.

Походження
Родоначальником катеринославської гілки Ко-

ростовцевих став Андрій Григорович Коростовцев 
(1725 р.н.). Він був сином протоієрея Григорія Андрі-
йовича й онуком товариша Гадяцького полку Андрія 
Тимофійовича Коростовцева. З 1755 р. Андрій Григо-
рович cлужив сотником Слободського козачого пол-
ку. У 1776 р. значився відставним сотником, отримав 
землі в рангову дачу в Павлоградському повіті й став 
дворянином і поміщиком Катеринославського наміс-
ництва [1].

З дворянського роду Коростовцевих (це були укра-
їнці Коростовець) походила й Ольга Семенівна Поль 
(1842–1916) — дружина відомого на Придніпров’ї про-
мисловця й мецената Олександра Поля. Представники 
роду Коростовцевих ініціювали перевезення до Кате-
ринослава пам’ятника Катерині ІІ, що був у Санкт-
Петербурзі. Вони звернулися з листом до генерал-гу-
бернатора Новоросійського краю князя М. Воронцова, 
і той звелів катеринославському дворянству зібрати 
кошти на пам’ятник, відкритий 1846 року на Соборній 
площі в Катеринославі.
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Віра Ростиславівна народилася 20 жовтня 1886 року 
в селі Новоселівка Близнюківського району. Її батько, 
В’ячеслав Ростиславович Коростовцев (? — 1908), був 
дворянином Павлоградського повіту Катеринослав-
ської губернії. Випускник Другої Харківської гімназії 
вступив на юридичний факультет Харківського універ-
ситету, який скінчив у 1875 році. У 1886 р. В’ячеслав Ко-
ростовцев став губернським секретарем, у 1906-му — 
титулярним радником. З 1875 р. — земський гласний 
і член Павлоградської земської управи, а ще повітовий 
справник, мировий суддя. У 1888–1905 роках — глас-
ний Катеринославського губернського земського зі-
брання від Павлоградського повіту, член училищної 
ради, заступник голови Павлоградської земської упра-
ви. Мав у В’ячеславівській пустці (на 1906 р.) маєток і 
500 десятин землі [1].

Здобуття освіти
Юна Віра Коростовцева з третього по сьомий клас 

(включно) навчалася в Павлоградській гімназії, де 
успішно склала іспит з латини. До восьмого класу пі шла 
в Харкові. Дівчина обрала спеціальність «французька 
мова і географія». Вчителі рекомендували їй вчитися 
далі у Швейцарії, у місті Лозанні, яке підходило за клі-
матом і прожитковим мінімумом. Дівчина вступила до 
Лозаннського університету. Стала ученицею професора 
Цезаря Ру (1857–1934). Захопилася хірургією й при-
святила їй своє життя, здобувши фах лікаря-хірурга. 
У 1911 році успішно закінчила навчання в Лозанні й 
написала дисертацію на звання доктора медицини [2].

Того ж року вона повернулася в Україну. Амбітна 
дівчина успішно склала іспити при Імператорському 
університеті Святого Володимира в Києві й підтверди-
ла спеціалізацію лікаря-хірурга. Її вчителем з хірургії в 
Київській лікарні став медик Півовонський.

Професійна діяльність
З 1912 року Вірі Коростовцевій довелося працювати 

в різних медичних закладах і на різних посадах, пере-
важно в сільській місцевості. Про різнобічність про-
фесійної діяльності свідчить її робота в хірургічному, 
гінекологічному, інфекційному відділеннях, у дитячій 
амбулаторії. А ще вона працювала в лікарні для чорно-
робів у Києві. Відважна жінка брала участь у ліквідації 
епідемії висипного тифу серед військовополонених. 
Під час Першої світової служила у Всеросійському 
Земському Союзі, на Південно-Західному фронті [3].

Після революції 1917 року Віра Коростовцева пере-
їхала до Петрограду й працювала санітарним інструк-
тором у Комісаріаті охорони праці. У 1919-му була мо-
білізована до армії й служила у військових шпиталях 
до закінчення громадянської війни. Після демобіліза-
ції повернулася в Україну. У 1924 р. працювала в селі 
Близнюки Павлоградського повіту Катеринославської 
губернії (нині райцентр Харківської області).

Чоловік Віри В’ячеславівни, Петро Зиновійович 
Тенета, походив також з України, з Катеринославської 
губернії. Він навчався у Павлограді, але в чоловічій 
гімназії. В особистому житті Петра спіткало горе: під 
час Першої світової війни від висипного тифу помер-

Диплом доктора медицини, виданий Лозаннським 
університетом у Швейцарії Вірі Коростовцевій.

1912 рік

Віра Коростовцева (стоїть праворуч)
у товаристві знайомих. 1910-ті роки

Перша світова війна.
Персонал і хворі військового лазарету.
У центрі (в капелюшку) Віра Коростовцева
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ли його перша дружина Марія Федорівна, яку він обо-
жнював, і старший брат. Тривалий час Петро лишався 
безутішним вдівцем.

Уперше Віра Коростовцева зустрілася з Петром 
Тенетою 1924 року на з’їзді лікарів у Павлограді. Піс-
ля перенесених випробувань воєнного часу колеги з 
радістю обмінювалися здобутим досвідом. Петро Зі-
новійович працював тоді в Знаменівці, а Віра — у селі 
Уплатному (до 1870-х мало назви: Попівка, Велика 
Коростянка, Коростовцеве) Близнюківського району 
Павлоградського округу тодішньої Катеринославської 
губернії (тільки в 1934 році Близнюки стали належати 
до Харківщини). У 1925-му Петро Зиновійович пере-
їхав працювати до Лозовської районної лікарні того ж 
Павлоградського округу під керівництво кваліфікова-
ного хірурга Івана Федоровича Дикого. Спочатку ко-
лишній військовий лікар хотів займатися гінекологією, 
але його наставник наполіг на хірургії, яка згодом ста-
ла для Петра Тенети головної спеціальністю. Віра ліка-
рювала в міській амбулаторії. Хірургія зблизила Віру і 
Петра. Їм доводилося неодноразово разом оперувати 
хворих. У 1930 році Петро пройшов курси підвищення 
кваліфікації в Харкові. Поступово став швидко і вміло 
виконувати оперативні втручання в усіх напрямах хі-
рургії. Віра залюбки називала його Іоанном Кронштад-
ським, напевне, за його подвижництво [4]. 

У своїх спогадах вона писала: «Как врач П.З. был 
чрезвычайно внимателен и заботлив к больным. Он не 
только регулярно утром и вечером делал обходы сво-
их палат, но и по ночам посещал послеоперационных 
и других тяжелобольных. Днем и ночью являлся на 
экстренные вызовы дежурных врачей. Как хороший 
товарищ он никогда не отказывал в консультации дру-
гим врачам. Меня П.З. считал своим лучшим и верным 
другом жизни. Я любила его всей душой. Он был для 
меня дороже всего на свете. Я ухаживала за ним, как за 
дорогим ребенком» [4].

Петро Тенета з першою дружиною
під час Першої світової війни

Лікарі-хірурги Віра Коростовцева і Петро Тенета.
1930-ті роки

У колі родичів і друзів.
Віра Коростовцева (сидить ліворуч),
Григорій Тенета (племінник чоловіка,

сидить другий зліва). 1930-ті роки
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Під час відпусток подружжя їздило до Криму, на 
Кавказ. За пропозицією друга, який колоритно описав 
життя в Середній Азії, родина вирішила переїхати до 
Узбекистану. Петра приваблювало рибальство, полю-
вання на фазанів і диких кабанів, а Віру  — екзотичні 
краєвиди. Ще під час навчання в Швейцарії дівчину 
чарували засніжені гори, далекі мандри. Гори горами, 
але… згадаймо історичний контекст. У 1928 році вий
шла таємна партійна постанова про виселення ко-
лишніх поміщиків із тих місць, де вони в минулому 
володіли своїми маєтностями. 1929-й — рік «великого 
перелому», після якого почалися драматичні 1930-ті. 
Звичайно, колишній дворянці безпечніше було зали-
шити рідні місця в Україні й уникнути можливих ре-
пресій. Так, на жаль, Україна втратила ще одну лікар-
ську пару.

У 1930 році першою до міста Кува-Сай Ферганської 
області (Узбекистан) поїхала Віра. Там вона влашту-
валася працювати в амбулаторії цементного заводу. 
Петро Зиновійович пройшов курси підвищення квалі-
фікації в Харкові й приїхав через рік, після будівництва 
міської лікарні. Досвідчений фахівець гаряче взявся за 
роботу і вдало налагодив хірургічну службу. 

Через три роки на запрошення медичного керівни-
цтва родина переїхала до Киргизії. Працювали в Сазо-
нівці Іссик-Кульського району. Очолюючи лікарню, 
Петро Тенета віддавав багато здоров’я і сил хірургічній 
практиці. А ще займався господарськими питаннями 
щодо облаштування медичного закладу. За великий 
внесок у розвиток медицини отримав почесне звання 
заслуженого лікаря Киргизької РСР.

За спогадами Віри В’ячеславівни, Петро Зиновійо-
вич у вільний час, якого завжди бракувало, вирушав 
на полювання, непогано їздив верхи, багато читав, 
захоплювався рибною ловлею, приєднуючись до іс-
сик-кульських рибалок. У товаристві охоче розповідав 
анекдоти, співав і жартував. Високогірний клімат, ви-
снажлива й відповідальна робота негативно вплинули 
на стан його здоров’я: виникли проблеми із серцем. 
Неодноразово він їздив лікуватися до Кисловодська, 
хоча легшало йому ненадовго. Почалися пошуки но-
вого, сприятливішого місця мешкання для здоров’я і 
роботи, але нічого комфортного знайти не вдавалося. 

У 1937-му Петро і Віра вирішили переїхати на Кав-
каз, у місто Баксан (Кабардино-Балкарія). Через рік 
вони знову повернулися до тепер уже рідної для них 
Сазонівки. Киргизія стала для них другою вітчизною. 
Утім, часті переїзди кінця 1930-х дозволяють припус-
кати: подружжя намагалося уникнути можливих пере-
слідувань і репресій часів єжовщини. 

У роки Другої світової чергова зміна місця роботи — 
переїзд до Туркменії. Там подружжю довелося працю-
вати у військовому шпиталі. У повоєнний час вони по-
вернулася до Сазонівки (з 1942-го — Ананьєво, на честь 
героя Другої світової). Виснажлива робота вимагала 
багато сил. Віра працювала ординатором у різних від-
діленнях (хірургічному, терапевтичному, акушерсько-
гінекологічному, інфекційному, дитячому), що свідчить 
про широкий діапазон її медичної кваліфікації. Знову 
напружена медична й громадська діяльність.

Стан здоров’я Петра Зиновійовича дедалі по-
гіршувався. Планували переїзд до низькогірного 
П’ятигорська, де вдалося нарешті купити невеликий 
будинок. Готувалися до від’їзду, склали речі, купили 
квитки. Петро Зиновійович вирішив востаннє піти на 
полювання. Пішов… і не повернувся. Його знайшли 
тільки через три дні на березі Іссик-Куля, під кущем 
очерету, застиглого, з рушницею в руках. Смерть наста-
ла раптово 9 вересня 1950 року від гострої серцевої не-
достатності — інфаркту міокарда. На грандіозний по-
хорон прийшли численні мешканці Іссик-Кульського 
району. Пам’ятник встановили на місцевому цвинтарі, 
звідки виднілися гори й озеро. 

Нашій землячці Вірі Коростовцевій довелося са-
мій шукати останній прихисток у П’ятигорську, хоча, 
можливо, вона мріяла про Україну. Останні місця її ро-
боти — дитячий будинок імені наркома ДПУ В. Мен-
жинського та інфекційна лікарня. Отримала нагороди: 
орден Червоної зірки і медаль «За доблесну працю у 
Велику Вітчизняну війну». Рукописи Петра Тенети не 
збереглися. Взагалі йому ніколи було писати, він дуже 
захоплювався хірургічною роботою і багато читав. Але 
залишилися спогади Віри Коростовцевої про подруж-
ній життєвий шлях [4].

Сімейна пара дітей не мала. Виховували племінни-
ків чоловіка — Олену і Григорія. Олена Василівна здо-
була середню медичну освіту, працювала медсестрою в 
інфекційному відділенні Ананьївської лікарні в Кирги-
зії. Григорій Васильович, учасник Другої світової вій
ни, з часом переїхав до своєї тітки в П’ятигорськ. Він 
згадував, що Віра В’ячеславівна була «добра, уважлива, 
надзвичайно скромна» [5]. Вона мала двох сестер: одна 
перебралася до неї з Харкова, друга залишилася меш-
кати в Києві. 

Двоюрідна онука Петра Зиновійовича, Раїса Іва-
нівна Цуприк, народилася 30 березня 1931 року в Пав-
лограді Дніпропетровської області. Її батько Іван був 
військовим і загинув восени 1941 р. Мати Ніна Васи-
лівна (ще одна племінниця Петра Тенети) працювала 
медичною сестрою. Дитинство Раї минуло в Україні, 
а юність  — у Фергані, куди її родина евакуювалася зі 
Львова в перші дні нападу фашистської Німеччини на 
СРСР (22 червня 1941 р.). Маленькою дівчинкою вона 

Засновниця музею історії охорони здоров’я 
Забайкальського краю Раїса Цуприк 

(двоюрідна онука Петра Тенети)
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Vira Korostovtseva: 
“We had one homeland…”

Abstract. The article describes the life and professional path of the 
couple of ascetic doctors Vira Korostovtseva and Petro Teneta. Fate 
brought them from Ukraine to Central Asia (Kyrgyzstan and Uz-
bekistan), where they selflessly served in the medical field and were 

engaged in the social work. The presented material will promote the 
popularization of the figures of Ukrainian zemstvo doctors.
Keywords: Vira Korostovtseva; Petro Teneta; zemstvo medicine; 
ascetic doctors; Katerynoslav-Dnipropetrovsk region; Central Asia

їздила до свого діда Петра Тенети та його дружини на 
Іссик-Куль і пригадувала, з якої повагою ставилися до 
них місцеві жителі. З часом Раїса Цуприк стала біблі-
ографом-краєзнавцем, почесною громадянкою міста 
Чити, засновницею музею історії охорони здоров’я За-
байкальського краю. Саме там зберігаються родинні 
документи В. Коростовцевої і П. Тенети. Раїса Цуприк 
пішла з життя 25 січня 2009 року, похована в Читі. 

Серед знаних постатей вирізняється родич Віри 
В’ячеславівни Михайло Олександрович Коростовцев 
(1900–1980) — єгиптолог, доктор історичних наук, про-
фесор, академік АН СРСР. До речі, він народився, про-
вів дитячі роки в родовому маєтку Коростовцевих  — 
Попівці Павлоградського повіту (нині село Уплатне). 
Саме там працювала і наша героїня на початку своєї 
професійної діяльності.

Доля Віри Коростовцевої — приклад невгамовного 
потягу української жінки до медичної освіти, саморе-
алізації, попри далеко несприятливі історичні обста-
вини. У своїх спогадах Віра писала: «У нас з чолові-
ком була спільна батьківщина — Україна…» Мільйони 
українців часто не з власної волі опинялися за межами 
рідної землі й чесно служили розбудові інших держав. 
Автори сподіваються, що перша в Україні публікація, 
присвячена Вірі Коростовцевій і Петру Тенеті, сприя-
тиме поверненню пам’яті про них на батьківщині — су-
часній Дніпропетровщині. 

У цьому нарисі використано матеріали завідуючої 
краєзнавчим відділом Наукової медичної бібліотеки 
Читинського медичного коледжу Галини Погодаєвої. 
Автори висловлюють їй вдячність за інформацію і на-
дані світлини.
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