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

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

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

1. Особливості ведення хворих із захворюваннями органів травлення в умовах воєнного часу.
2. Діагностика, лікування та профілактика захворювань органів травлення.
3. Етіологія та патогенез хвороб органів травлення (у тому числі експериментальні дослідження).
4. Новітні технології хірургічного лікування (у тому числі мініінвазивного) патології органів травлення.
5. Ключові питання діагностики та лікування хронічних запальних захворювань товстої кишки.
6. Передракові стани в гастроентерології та профілактика раку шлунково-кишкового тракту.
7. Діагностика, лікування та профілактика захворювань органів травлення у дітей. 
8. Нутриціологія та лікувальне харчування при хворобах органів травлення.
9. Якість життя пацієнтів із захворюваннями органів травлення.
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УВАГА! 14–15 червня 2023 р. відбудеться науково-практична конференція з міжнародною 
участю «XІ наукова сесія Інституту гастроентерології НАМН України. Новітні 

технології в теоретичній та клінічній гастроентерології».

До XІ наукової сесії інституту буде приурочено випуск збірника «Гастроентерологія» № 2, 
у якому будуть опубліковані тези наукових доповідей. 

Публікація тез у збірнику безкоштовна. 

Термін прийому тез: до 20 травня 2023 р.

Вимоги до оформлення тез:

1. � Тези приймаються тільки в редакторі MS Word з розширенням .doс або .rtf, у форматі А4, 
з полями з усіх сторін 25 мм, без рисунків та графіків, українською або англійською мовами.

2. � Усі скорочення (за винятком одиниць вимірювання) можуть бути використані лише після згаду-
вання повного терміна.

3.  Обсяг тез — 1 сторінка, шрифт Times New Roman, 14 пт, інтервал — 1,0. 

Структура тез: назва великими напівжирними літерами, прізвище та ініціали авторів 
напівжирними літерами, повна назва установи курсивом, далі текст роботи. 

Наприклад:

ЗВ’ЯЗОК БІОМАРКЕРІВ ЗАПАЛЕННЯ В ТОВСТІЙ КИШЦІ 
З ІНДЕКСАМИ АКТИВНОСТІ НЕСПЕЦИФІЧНОГО ВИРАЗКОВОГО КОЛІТУ

Петренко А.І., Сидоренко К.М.

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

Мета: оцінити вплив…

Матеріали та методи. <…>

Результати. <…>

Висновок. <…>

Кожний з авторів може бути першим не більше ніж у 2 тезах.

Назва файлу складається із прізвища та ініціалів першого автора, порядкового номеру тез і 
через дефіс назви міста, де проживає автор, наприклад: СідоренкоКМ1-Київ, ПетренкоА.І.2-Київ 
тощо. Назва файлу з тезами складається тією мовою, якою написано тези.

УВАГА! До публікації приймаються тези, які відповідають тематиці, мають наукову 
новизну та містять власні наукові дослідження авторів. Оргкомітет залишає за 

собою право на відмову в публікації, якщо надіслана робота не відповідає вимогам. 

Редагування та коректорська правка тексту тез не передбачені. За зміст матеріалів 
відповідальність несуть автори.

Тези учасників конференції надсилати на е-mail: gastro.jornal.ukr@gmail.com з позначкою 
«Конференція 14–15 червня 2023 р.».
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Ксантоми і передракові зміни шлунка: 
випадкове поєднання чи важливий 

прогностичний ендоскопічний маркер?

Резюме. Актуальність. Стаття присвячена вивченню ксантом шлунка — доброякісних випадкових утворень з 
невстановленим етіопатогенезом, які пов’язані, за даними літератури, з низкою патологічних станів (атрофічний 
гастрит, кишкова метаплазія, дисплазія, рак шлунка, дисліпідемія тощо). Мета: вивчити частоту ксантом шлунка 
в пацієнтів з атрофічним гастритом й проаналізувати взаємозв’язок з ендоскопічними, у тому числі передра-
ковими, змінами в шлунку. Матеріали та методи. Проведено езофагогастродуоденоскопію з використанням 
відеоендоскопічної системи EVIS EXERA III з гастроскопом Olympus 190 (Японія) 120 пацієнтам з атрофічним 
гастритом, які проходили обстеження й лікування в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». Оцінювали 
наявність дуоденогастрального рефлюксу, поширеність і вираженість атрофії слизової оболонки (СО), зміни 
рельєфу СО (у тому числі наявність вузлувато-бугристого рельєфу), наявність гіперплазій, поліпів, геморагій, 
ерозій, виразок, ксантом у шлунку. При застосуванні функції вузькосмугової візуалізації (NBI) і ближнього фо-
куса оцінювали наявність і поширеність кишкової метаплазії, наявність дисплазії СО. Проводили порівняльну 
характеристику ендоскопічних даних залежно від наявності ксантом у шлунку, виконували статистичний аналіз 
отриманих даних. Результати. Встановлено неоднорідність ендоскопічних змін при атрофічному гастриті (по-
ширення і вираженість атрофії, кишкової метаплазії, зміни рельєфу СО, наявність гіперплазій, поліпів, виразок 
тощо). Ксантоми шлунка виявлено більше ніж у третини хворих на атрофічний гастрит (36,7 % випадків) з 
переважною локалізацією в антральному відділі (90,9 %). Утворення, як правило, були поодинокими (95,5 %). 
У пацієнтів з атрофічним гастритом, асоційованим із ксантомами, значно частіше відзначались дифузні атро-
фічні зміни СО шлунка, були значно більшими частота й поширеність вузлувато-бугристого рельєфу СО і 
кишкової метаплазії, частота гіперплазій і дисплазій СО, що підтверджено морфологічно (p < 0,05). Поодинокі 
випадки виразок шлунка й раку шлунка діагностовано тільки в пацієнтів із ксантомами (p > 0,05). Висновки. 
Отримані результати свідчать про те, що ксантоматоз шлунка виступає в ролі важливого діагностичного мар-
кера передракових змін СО шлунка (поширеної атрофії, кишкової метаплазії, дисплазії) і може бути важливим 
прогностичним маркером розвитку раку шлунка. Пацієнти з атрофічним гастритом, асоційованим із ксантома-
ми, потребують ретельного обстеження із застосуванням сучасного ендоскопічного обладнання і динамічного 
спостереження із зосередженням особливої уваги на змінах рельєфу шлунка за типом вузлувато-бугристого.
Ключові слова: ендоскопічне дослідження шлунка; ксантоми шлунка; атрофічний гастрит; кишкова 
метаплазія; дисплазія

Вступ
Атрофічний гастрит (АГ) і кишкова метаплазія 

(КМ), переважно спричинені інфекцією Helicobacter 
pylori (Н.рylorі), є встановленими ендоскопічно по-
казниками ризику розвитку раку шлунка [1]. Однак 
ендоскопічна оцінка атрофії та КМ іноді дає сумнівні 
результати й потребує морфологічного підтвердження, 
яким не може бути охоплена більшість пацієнтів. Ендо

скопія зі збільшенням й віртуальною хромоскопією під-
вищує ефективність діагностики АГ і КМ, але вона до-
ступна в обмеженій кількості закладів [2, 3]. Отже, для 
спостереження за пацієнтами з передраковими станами 
необхідний пошук ендоскопічних показників ризику 
розвитку раку шлунка, крім АГ і КМ [2, 3]. Одними з 
таких маркерів, на думку низки дослідників, є ксантоми 
шлунка [2]. 
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Ксантоми шлунка, також відомі як ксантелазми або 
ліпідні острівці, є випадковими доброякісними утво-
реннями, що рідко зустрічаються під час ендоскопії 
верхніх відділів шлунково-кишкового тракту й найчас-
тіше розташовані в шлунку [4, 5]. 

Клінічне значення й патогенез ксантом на сьогодні 
не визначені [6, 7]. Наукові роботи щодо ролі ксантома-
тозу при АГ нечисленні й свідчать, що ксантоми частіше 
виникають у слизовій оболонці (СО) шлунка, у якій є 
патологічні зміни, такі як атрофічний гастрит, кишкова 
метаплазія, виразка, рак шлунка, і зміни внаслідок над-
мірного рефлюксу жовчі [8, 9]. 

Отже, нечисленні й суперечливі дані щодо значення 
ксантоматозу шлунка обумовили вибір нами теми до-
слідження. 

Мета роботи — вивчити частоту ксантом шлунка в 
пацієнтів з атрофічним гастритом й проаналізувати їх 
взаємозв’язок з ендоскопічними, у тому числі передра-
ковими, змінами в шлунку.

Матеріали та методи
Проведено езофагогастродуоденоскопію (з викорис-

танням відеоендоскопічної системи EVIS EXERA III 
з гастроскопом Olympus 190 (Японія)) 120 пацієнтам 
з атрофічним гастритом, які проходили обстеження 

й лікування в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України». Під час ендоскопічного дослідження в шлун-
ку оцінювали наявність дуоденогастрального рефлюксу 
(ДГР), поширеність і вираженість атрофії СО, характер 
рельєфу СО (наявність вузлуватого рельєфу), наявність 
гіперплазій, поліпів, геморагій, ерозій, виразок, ксан-
том. При застосуванні функції вузькосмугової візуалі-
зації (NBI) і ближнього фокуса оцінювали наявність і 
поширеність кишкової метаплазії, наявність дисплазії 
СО. Діагностику інфекції H.pylori проводили за допо-
могою швидкого уреазного тесту. 

Під час ендоскопічного дослідження виконували по-
літопну біопсію з 5 точок шлунка за консенсусом MAPS 
[1]: мала, велика кривизна антрального відділу і тіла, 
кут (рандомна біопсія), і за необхідності (при виявленні 
ознак дисплазії СО, поліпоподібних утворень, виразок 
шлунка) проводили цільову (таргетовану) біопсію. Після 
отримання гістологічного висновку порівнювали дані 
морфологічного дослідження біоптатів СО шлунка з ен-
доскопічними даними і робили заключний висновок.

Далі проводили порівняльну характеристику ендо
скопічних даних залежно від наявності ксантом у шлун-
ку: І групу становили 76 пацієнтів з атрофічним гастри-
том без ксантом (45 (59,2 %) жінок, 31 (40,8 %) чоловік, 
середній вік (56,4 ± 1,5) року), ІІ групу — 44 пацієнти 

Таблиця 1 — Ендоскопічні зміни шлунка хворих на атрофічний гастрит залежно від наявності ксантом

Ендоскопічна ознака
І група (n = 76)
(без ксантом)

ІІ група (n = 44)
(із ксантомами)

Усього
(n = 120)

абс.  % абс.  % абс.  %

ДГР 21 27,6 9 20,5 30 25,0

Атрофія СО шлунка (всього) 76 100,0 44 100,0 120 100,0

Антральна 55 72,4 10 22,7* 65 54,2

Дифузна 21 27,6 34 77,3* 55 45,8

Вузлуватий рельєф (усього) 49 64,5 41 93,2* 90 75,0

Антральний відділ 18 23,7 4 9,1* 22 54,2

Тіло 3 4,0 3 6,8 6 5,0

Дифузно 28 36,8 34 77,3* 62 45,8

Геморагії СО шлунка 16 21,1 14 31,8 30 25,0

Ерозії СО шлунка 17 22,4 8 18,2 28 23,3

Антральний відділ 17 22,4 6 13,6 27 22,5

Тіло 0 0 2 4,6 1 0,8

Поліпи шлунка 10 13,2 8 18,2 18 15,0

Гіперплазії шлунка 12 15,8 16 36,4* 28 23,3

Виразка шлунка 0 0 2 4,5 2 1,7

Рак шлунка 0 0 1 1,3 1 0,8

Кишкова метаплазія (всього) 60 78,9 44 100,0* 104 86,7

Антральний відділ 19 25,0 4 9,1* 30 25,0

Тіло шлунка 6 7,9 1 2,3 2 1,7

Дифузне поширення 35 46,1 39 88,6* 72 60,0

Дисплазія 7 9,2 12 27,3* 19 15,8

Helicobacter pylori 19 25,0 13 29,6 32 26,7

Примітка. * — p < 0,05 — вірогідна різниця показників І і ІІ груп.
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з ксантомами (25 (56,8 %) жінок, 19 (43,2 %) чоловіків, 
середній вік (60,1 ± 1,4) року).

Статистична обробка результатів досліджень здій-
снювалася методами варіаційної статистики за допо-
могою прикладних програм Excel Microsoft Office 2010 
і SPSS 16.0 for Windows. Результати подані у вигляді аб-
солютної кількості випадків і частоти ознаки (%). Ві-
рогідність різниці показників оцінювали за критерієм 
χ2. Різниця вважалась вірогідною при р < 0,05. Для до-
слідження залежності між показниками застосовували 
кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта ранго-
вої кореляції Спірмена (r) і його значущості.

Результати
За даними езофагогастродуоденоскопії з режимами 

збільшення і NBI, а також морфологічного дослідження 
в усіх хворих підтверджено наявність АГ. 

H.pylori за результатами швидкого уреазного тесту 
виявлено в 32 пацієнтів (26,7 %) з АГ; при цьому слід 
зазначити, що частина з них у минулому отримували 
антихелікобактерну терапію.

Аналіз отриманих даних дозволив виявити значну 
неоднорідність ендоскопічної картини в шлунку при 
атрофічному гастриті. Зокрема, у 16 пацієнтів виявлено 
атрофію СО без КМ (13,3 %), у 28 — атрофію СО з КМ, 
обмеженою антральним відділом шлунка (23,3 %), у 57 
хворих — атрофію СО з дифузною КМ (47,5 %), у 19 — 
наявність атрофії сполучалась з дисплазією епітелію СО 
шлунка (15,8 %).

У цілому в обстежених пацієнтів з атрофічним га-
стритом виявлено низку змін, які подано в табл. 1.

Як видно з наведених даних, ДГР був зафіксований 
у чверті обстежених хворих (25,0 %).

Ознаки атрофії СО шлунка, що були відзначені в 
усіх випадках, мали різну поширеність та інтенсивність 
(рис. 1). Атрофічні зміни СО, обмежені антральним 
відділом шлунка, були зафіксовані в 54,2 % випад-
ків, дифузна атрофія СО шлунка (із залученням тіла 
й антрального відділу) виявлена в 45,8 %, що підтвер-
джує відомий факт про поширення атрофічних про-
цесів починаючи з антрального відділу проксимально 
вгору, у тіло й кардіальний відділ шлунка (так звана 

Рисунок 1 — Ендоскопія в білому світлі: виражена атрофія слизової тіла шлунка

Рисунок 2 — Вузлувато-бугристий рельєф тіла шлунка: А) ендоскопія в білому світлі;
Б) ендоскопія у вузькосмуговому режимі

А Б
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експансія хронічного гастриту в антрокардіальному 
напрямку) [1].

Зміни забарвлення СО шлунка (різний ступінь вог-
нищевої гіперемії, пістрявість) виявлено в усіх паці-
єнтів; у переважної більшості вони були поширені в 
шлунку дифузно (89,2 %), що свідчить про те, що атро-
фічні зміни СО шлунка, як правило, сполучаються із 
запаленням різного ступеня вираженості. 

У досліджених хворих було виявлено зміни рельєфу 
СО за типом вузлуватості/бугристості. Вузлувато-бу-

гристий рельєф СО шлунка характеризувався наявніс-
тю невеликих випинань (протрузій) різного розміру, 
одиничних і множинних, що іноді створювало рельєф 
«бруківки» і зазвичай було проявом вогнищевої гіпер-
плазії СО, що при поєднанні з атрофією СО шлунка 
морфологічно відповідало атрофічно-гіперпластичному 
гастриту (рис. 2) і в більшості випадків сполучалось з 
вогнищевою кишковою метаплазією. Вузлуватий/бу-
гристий рельєф СО було виявлено в значної кількості 
обстежених хворих (75,0 %).

А Б В

Рисунок 3 — Пацієнт З., 52 роки: А) огляд у білому світлі; множинні вогнища кишкової метаплазії
у вигляді червоних западин; Б, В) огляд у режимі NBI; вогнища кишкової метаплазії

Рисунок 4 — Ксантоми шлунка. Огляд у білому світлі 
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Рисунок 5 — Пацієнтка Д., 63 роки. Ксантома антрального відділу шлунка на фоні вузлувато-бугристого 
рельєфу за рахунок множинних вогнищ кишкової метаплазії та вогнищ гіперплазії епітелію

Рисунок 6 — Пацієнт П., 69 років. Виразка антрального відділу шлунка. Гастропатія з вогнищевою 
атрофією слизової: А) огляд у білому світлі; Б) огляд у режимі NBI

А Б

Вогнищеві гіперплазії СО були виявлені в середньо-
му в 23,3 % випадків. Поліпи СО шлунка було виявлено 
в усіх групах хворих (у середньому 15,0 % випадків). 
Поліпи з однаковою частотою локалізувались у різних 
відділах шлунка (кардія, тіло, антральний відділ) і за 
структурою у 2/3 випадків були гіперплазіогенними, в 
1/3 — аденоматозними.

У 23,3 % пацієнтів з атрофічним гастритом діагнос-
товано ерозивні зміни СО, переважно антрального від-
ділу шлунка. У 2 пацієнтів (1,7 %) було діагностовано 
активні виразки антрального відділу шлунка. В 1 ви-
падку (0,8 %) виявлено ознаки раку верхньої третини 
тіла шлунка, що було підтверджено морфологічно (аде-
нокарцинома).

Ендоскопічні ознаки кишкової метаплазії СО шлун-
ка були виявлені у 86,7 % випадків і підтверджені мор-
фологічно (рис. 3). У чверті хворих вогнищева КМ об-
межувалася антральним відділом шлунка, у поодиноких 
випадках (1,7 %) — тілом шлунка, а в 60,0 % пацієнтів 
була дифузною, тобто виявлялась як в антральному від-
ділі, так і в тілі шлунка.

Ендоскопічні ознаки дисплазії СО, підтверджені 
морфологічно, виявили в 19 (15,8 %) пацієнтів з атро-
фічним гастритом.

Ксантоми шлунка були зафіксовані в 47 пацієнтів 
(39,2 % випадків) з атрофічним гастритом. У переваж-
ній більшості випадків ксантоми мали пласку форму 
і тільки у 1 хворого — поліпоподібну (рис. 4), частіше 
були поодинокими, мали розмір 3–6 мм і переважно 
локалізувались в антральному відділі шлунка. 

Нами було проведено порівняльну характеристику 
ендоскопічних змін шлунка залежно від наявності ксан-
том, результати якої подано в табл. 1. Отримані групи 
були репрезентативні за статтю і віком.

Частота H.рylori в групах практично не відрізнялась 
і становила 25,0 і 29,6 % відповідно. 

Слід відзначити, що частота таких ознак, як ДГР, 
геморагії, ерозії, поліпи шлунка, суттєво не відрізнялась 
у групах досліджених хворих.

Натомість у пацієнтів із ксантомами шлунка від-
значено суттєве переважання дифузної атрофії СО 
(77,3 %) — майже втричі більше, ніж у групі хворих без 
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Рисунок 7 — Пацієнт Г., 63 роки. Огляд у білому світлі: А) атрофічна гастропатія з множинними 
вогнищами кишкової метаплазії в антральному відділі; Б) ксантома антрального відділу шлунка

Рисунок 8 — Пацієнтка Є., 67 років. Антральний відділ шлунка: А) огляд у білому світлі, вогнища кишкової 
метаплазії, ксантома; Б) огляд у режимі NBI зі збільшенням: вогнище кишкової метаплазії

ксантом, у яких атрофія в переважній більшості ви-
падків (72,4 %) була обмежена антральним відділом 
(р < 0,05). Вузлувато-бугристий рельєф СО шлунка та-
кож суттєво частіше (93,2 %) було зафіксовано в групі 
пацієнтів із ксантомами (рис. 5) і, що важливо, пере-
важно при дифузних змінах рельєфу (77,3 %) (р < 0,05). 

Гіперплазії шлунка більше ніж удвічі частіше були 
виявлені у хворих із ксантомами (36,4 % проти 15,8 %, 
р < 0,05). Виразки антрального відділу шлунка (2 ви-
падки) діагностовано тільки в пацієнтів із супутніми 
ксантомами (p > 0,05) (рис. 6). 

Аналіз кишкової метаплазії СО шлунка показав, 
що в пацієнтів із ксантомами мало місце суттєве збіль-
шення частоти й поширеності кишкової метаплазії 
на відміну від хворих першої групи (рис. 7, 8). А саме: 
кожен пацієнт з ксантомами мав кишкову метаплазію 
(р < 0,05), а переважна кількість мали дифузне її по-
ширення (88,6 %, р < 0,05) на відміну від І групи, у 
якій КМ виявлена в 78,9 % випадків, і менше від по-
ловини пацієнтів (46,1 %) мали дифузне поширення 
цієї ознаки. 

Ендоскопічні ознаки дисплазії СО, підтверджені 
морфологічно, суттєво частіше зафіксовано серед па-
цієнтів із ксантомами (27,3 %) на відміну від І групи 
(9,2 %), р < 0,05 (рис. 9). 

Випадок раку тіла шлунка при ендоскопічному до-
слідженні виявлено в одного пацієнта І групи й під-
тверджено морфологічно (аденокарцинома) (рис. 10).

Кореляційний аналіз дозволив виявити взаємо-
зв’язки між наявністю ксантом шлунка і вираженіс-
тю атрофії СО тіла шлунка на макро- і мікрорівнях 
(r = 0,18; p < 0,05, і r = 0,31; p < 0,001 відповідно), час-
тотою гіперплазій (r = 0,32; p < 0,001) і поліпів шлун-
ка (r = 0,37; p < 0,001), кишкової метаплазії (r = 0,24; 
p < 0,009) і дисплазії СО шлунка (r = 0,33; p < 0,001), 
тобто збільшення структурних морфологічних змін СО 
шлунка супроводжувалось поширенням ксантоматозу 
шлунка.

Також нами було виконано аналіз попередніх ен-
доскопічних досліджень, що були проведені в 39 з 44 
пацієнтів з атрофічним гастритом, асоційованим із 
ксантомами. Виявлено, що тільки в одного з них було 

БА

А Б
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встановлено їх наявність (дослідження проводилося в 
умовах нашої установи, інші пацієнти були обстежені 
в інших лікувальних закладах області та країни). Такі 
результати, на наш погляд, можуть бути обумовлені не-
дооцінкою значення ксантоматозу шлунка.

Обговорення
Уперше ксантоми шлунка описав Orth у 1887 році 

[10]. Ксантоми, за даними літератури, можуть зустрі-
чатись у будь-якій частині шлунка, але переважно — в 
антральному відділі [6, 7, 10, 11]. При ендоскопічному 
дослідженні ці утворення мають типовий вигляд і ви-
значаються як жовтуваті, добре відмежовані поодинокі 
або множинні ледь підвищені або пласкі вузлики або 
бляшки розміром від 1 до 15 мм у діаметрі [5, 7, 8, 12]. 
Гістологічно ксантоми являють собою накопичення 
пінистих макрофагів — гістіоцитів, що містять ліпіди, 
зазвичай розташованих у власному шарі слизової обо-

лонки, але іноді вони доходять до м’язової пластинки. 
Зазвичай перебігають безсимптомно [2, 5, 6, 8, 13]. 

Етіопатогенез ксантом на сьогодні чітко не визначе-
ний, а літературні дані щодо ролі ксантоматозу шлунка 
нечисленні й часто суперечливі [2, 6, 7]. Частота ви-
явлення ксантом при ендоскопічних дослідженнях, 
за даними дослідників, становить 0,018–7 % випадків 
[4–6, 8–10, 13]. Частота їх вища в літніх пацієнтів, ніж 
у молодих [6, 8, 10]. Є думка, що ксантоми шлунка в 
осіб похилого віку в більшості випадків виникають у 
слизовій оболонці з атрофічними змінами, поєднаними 
з порушенням місцевого ліпідного обміну, тобто наяв-
ність ксантом шлунка може бути маркером патологіч-
них змін старіння СО шлунка [14]. Дані щодо частоти 
ксантоматозу залежно від статі є суперечливими [5, 7, 
14]. У нашому дослідженні суттєвих розбіжностей щодо 
статі й віку пацієнтів залежно від наявності ксантом 
не отримано. Середній вік становив (56,4 ± 1,5) року в 

Рисунок 10 — Пацієнт Г., 66 років: А) огляд в режимі NBI зі збільшенням: ознаки раку верхньої третини 
тіла шлунка по задній стінці (відсутність структури, деформація мікросудин); Б) огляд у білому світлі: 

бугристий рельєф тіла шлунка по великій кривизні

А Б

Рисунок 9 — Хворий Б., 75 років: А) ендоскопія в білому світлі: вогнища кишкової метаплазії в 
антральному відділі, ксантома; Б) ендоскопія зі збільшенням і NBI: препілоричний відділ; нерегулярна 

мікроструктура поверхні й мікросудинної мережі в неоплазії 0-1s, що свідчить про дисплазію. 
Гістологічно — дисплазія ІІІ ступеня

А Б
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групі без ксантом й був незначно вищим ((60,1 ± 1,4) 
року) у хворих із ксантомами (р > 0,05).

У цілому етіопатогенез ксантом шлунка на сьогодні 
чітко не визначений, а літературні дані щодо цієї про-
блеми нечисленні [2, 6, 7]. Дослідження свідчать, що 
ксантоми частіше виникають у патологічно зміненій 
СО шлунка, у якій є хронічне запалення, атрофія СО, 
кишкова метаплазія, виразка або навіть рак шлунка [2, 
4–9, 11, 15, 16]. Ці асоціації, зокрема, привели до появи 
гіпотези, що ксантоми шлунка є реакцією загоєння при 
місцевій травмі або запаленні [9, 11]. 

Є припущення, що розвитку ксантом може сприяти 
рефлюкс жовчі [8, 9], але отримані нами дані не виявили 
взаємозв’язку ксантом з рефлюксом жовчі: частота ДГР 
в обох групах пацієнтів практично не відрізнялась.

Також повідомляють про можливий взаємозвязок 
ксантом із цукровим діабетом, дисліпідемією [4, 7, 9, 
11, 13], що не підтверджують інші дослідники [5, 10, 17]. 

За результатами низки досліджень виявлено тісний 
взаємозв’язок між інфекцією H.pylori та ксантомами 
шлунка [2, 4, 6, 7, 17, 18]. Hori і Tsutsumi (1996) при-
пустили, що етіологічним чинником ксантом шлунка є 
інвазія H.pylori в lamina propria [18]. Isomoto et al. проде-
монстрували, що рівень інфікування H.pylori був суттєво 
вищим у пацієнтів з ксантомами, ніж у контрольній 
групі без ксантом (подібній за віком і статтю) [18]. На-
томість отримані нами дані з цим не узгоджуються: час-
тота H.pylori-інфекції суттєво не відрізнялась у пацієнтів 
з атрофічним гастритом з ксантомами і без них, про що 
також повідомляють O.S. Dizdar et al. (2015) [5].

Метою нашої роботи стало вивчення частоти ксан-
том шлунка в пацієнтів з атрофічним гастритом й аналіз 
взаємозв’язків з ендоскопічними, у тому числі передра-
ковими, змінами в шлунку. Незважаючи на те, що низка 
робіт свідчить про часте поєднання наявності ксантом з 
передраковими змінами шлунка — атрофічним гастри-
том, кишковою метаплазією, дисплазією і навіть раком 
шлунка, питання залишається остаточно не вирішеним. 
Зокрема, літературних даних щодо вивчення частоти 
ксантом при атрофічному гастриті нами не знайдено. 
Результати нашого дослідження показали, що ксантоми 
шлунка виявлено більше ніж у третини хворих на атро-
фічний гастрит (36,7 % випадків), з переважною лока-
лізацією в антральному відділі (90,9 %). Дані утворення, 
як правило, були поодинокими (95,5 %).

У нашому дослідженні в пацієнтів із ксантомами ви-
явлене суттєве переважання дифузної атрофії СО шлунка 
(77,3 %), що майже втричі більше, ніж у групі хворих без 
ксантом, у яких атрофія в переважній більшості випадків 
(72,4 %) була обмежена антральним відділом шлунка. Це 
узгоджується з результатами Sekikawa et al. (2016) та ін-
ших дослідників, які свідчать про те, що пацієнти з ксан-
томами мали більш поширений атрофічний гастрит, ніж 
пацієнти без них [16]. У цілому авторами було виявлено 
кореляцію між вираженістю й поширеністю атрофії СО 
шлунка і наявністю ксантом [2, 5, 15, 17, 19].

Особливою відмінністю нашої роботи було висвітлен-
ня змін рельєфу СО шлунка в пацієнтів з АГ за типом 
вузлувато-бугристого, що морфологічно відповідає атро-
фічно-гіперпластичному типу й тісно корелює з наявніс-

тю кишкової метаплазії. Вузлувато-бугристий рельєф СО 
шлунка суттєво частіше зустрічався (93,2 %) у пацієнтів з 
ксантомами, і ці зміни рельєфу переважно були дифузни-
ми (77,3 %) (р < 0,05) на відміну від пацієнтів без ксантом. 
Такі особливості рельєфу СО шлунка у зв’язку з ксантома-
тозом при атрофічному гастриті в літературі не описано. 

Також у пацієнтів з атрофічним гастритом, асоці-
йованим із ксантомами, нами виявлено суттєво біль-
шу частоту й поширеність кишкової метаплазії й час-
тоту дисплазій СО, що підтверджено морфологічно 
(p < 0,05). Це узгоджується з даними A.S. Köksal et al. 
(2016), які свідчать про те, що ксантоми шлунка є за-
стережною ознакою наявності вираженої кишкової 
метаплазії [19]. Також, за даними D. Xiao et al. (2020), 
ксантоми шлунка, незалежно від їх кількості і локалі-
зації, можуть бути незалежною ендоскопічною ознакою 
наявності кишкової метаплазії [20]. 

У нашому дослідженні рак шлунка діагносто-
вано тільки в одного пацієнта з ксантомами шлунка 
(p > 0,05). 

Існує низка робіт про взаємозв’язок між ксанто-
мами й раком шлунка [4, 9, 13]. Sekikawa et al. (2013) 
серед пацієнтів з атрофічним гастритом діагностува-
ли рак шлунка суттєво частіше в осіб із ксантомами, 
ніж без них [5, 15, 16]. Ці результати підтверджено і в 
роботі K. Yamashita et al. (2019), автори припускають, 
що ксантоми можуть бути корисним ендоскопічним 
індикатором ризику раку шлунка [2]. Тісний зв’язок 
між ксантомами і раком шлунка в дослідженні Yamashita 
(2019) може вказувати, на думку авторів, на обшир-
ний атрофічний гастрит фонової слизової оболонки 
[2]. Sekikawa et al. (2018) наголошують, що поєднання 
«ксантома шлунка + вік пацієнта + виражена атрофія 
СО шлунка» є фактором ризику розвитку раку шлунка 
[5, 15, 16]. Нещодавно опубліковані ретроспективні й 
проспективні дослідження, які продемонстрували ко-
реляцію між ксантомами і раннім раком шлунка [2, 15, 
16], однак залишається невідомим, чи є ксантоми шлун-
ка корисною застережною ознакою наявності раннього 
раку шлунка, що потребує подальшого дослідження. 

Також є думка (Miura K. et al., 2021), що ксанто-
ми шлунка можна віднести до факторів, що суттєво 
прискорюють розвиток раку шлунка [13]. Дослідники 
з Японії наголошують, що ксантоми шлунка є неза-
лежним фактором ризику раннього раку шлунка [9, 11, 
13, 16, 21]. Цікавими, на наш погляд, є також результа-
ти японських дослідників, які виявили, що ксантоми 
шлунка є новим прогностичним маркером розвитку 
раннього раку шлунка після ерадікації Н.рylori [22]. Од-
нак D. Xiao et al. (2020) не згодні з такими висновками і 
вважають ксантоми передусім маркером наявності киш-
кової метаплазії СО шлунка [20]. 

У літературі є повідомлення про те, що наявність 
ксантом у шлунку дозволяє сформувати групу ризику 
щодо розвитку змін передракової спрямованості: ви-
явлений при ендоскопічному дослідженні ксантома-
тоз збільшує у 5 разів ризик визначення при морфо-
логічному дослідженні дисплазії СО шлунка у хворих 
на атрофічний гастрит (чутливість становить 52,6 %, 
специфічність — 73,3 %) [3].
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У цілому клінічне значення ксантом на сьогодні 
залишається остаточно не визначеним [5]. Більшість 
клініцистів вважають ксантоми доброякісними утво-
реннями з невизначеним клінічним значенням [14]. 
Оскільки ксантоми не мають злоякісного потенціалу 
як такого, ендоскопісти часто не описують їх наявність 
у звітах, що показано як у нашому дослідженні, так і в 
інших роботах [2, 13].

Висновки
Отримані результати свідчать про те, що ксантоматоз 

шлунка, який сам по собі не є серйозним структурним 
ураженням, виступає в ролі важливого діагностичного 
й прогностичного маркера передракових змін слизової 
оболонки шлунка. 

Ксантоми шлунка можна розглядати як важливий 
прогностичний маркер розвитку раку шлунка. Такі па-
цієнти потребують ретельного обстеження із застосу-
ванням сучасного ендоскопічного обладнання і дина-
мічного спостереження, особливу увагу слід зосередити 
на змінах рельєфу шлунка за типом вузлувато-бугристо-
го в поєднанні з ксантомами.
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Xanthomas and precancerous changes of the stomach: 
an accidental combination or an important prognostic endoscopic marker?

Abstract. Background The article deals with the study of gastric 
xanthomas, benign accidental formations with an unknown etio-
pathogenesis, which, according to the literature, are associated 
with a number of pathological conditions (atrophic gastritis, in-
testinal metaplasia, dysplasia, gastric cancer, dyslipidemia, etc.). 
The purpose was to study the prevalence of gastric xanthomas in 
patients with atrophic gastritis and to analyze their relationship 
with endoscopic changes in the stomach, including precancerous 
conditions. Materials and methods. Esophagogastroduodenoscopy 
was performed using the EVIS EXERA III video endoscopy system 
with the Olympus 190 gastroscope (Japan) in 120 patients with 
atrophic gastritis undergoing examination and treatment at the 
Institute of Gastroenterology of the National Academy of Sciences 
of Ukraine. The presence of duodenogastric reflux, the prevalence 
and severity of mucosal atrophy, changes in the relief of the gastric 
mucosa (including nodules and bumps), the presence of hyper-
plasia, polyps, hemorrhages, erosions, ulcers, xanthomas in the 
stomach were assessed. When using the narrow-band imaging and 
close focus, the presence and prevalence of intestinal metaplasia, 
the presence of gastric dysplasia were evaluated. Comparative and 
statistical analysis of endoscopic data was conducted depending on 
the presence of gastric xanthomas. Results. The heterogeneity of 

endoscopic changes in atrophic gastritis was revealed (prevalence 
and severity of atrophy, intestinal metaplasia, changes in the mu-
cosal relief, presence of hyperplasia, polyps, ulcers, etc.). Gastric 
xanthomas were found in more than a third of patients with atrophic 
gastritis (36.7 % of cases), with predominant localization in the an-
tral region (90.9 %). As a rule (95.5 %), they were single. In patients 
with atrophic gastritis associated with xanthomas, diffuse atrophic 
changes in gastric mucosa were detected significantly more often, 
as well as mucosal nodules and bumps, mucosal hyperplasia, intes-
tinal metaplasia and the mucosal dysplasia, which was confirmed 
morphologically (p < 0.05). Rare cases of gastric ulcers and gastric 
cancer were diagnosed only in patients with xanthomas (p > 0.05). 
Conclusions. The obtained results indicate that gastric xanthoma 
is an important diagnostic marker of precancerous changes in the 
gastric mucosa: widespread atrophy, intestinal metaplasia, dysplasia, 
and can be used as an important prognostic marker for the develop-
ment of gastric cancer. Patients with xanthoma-associated atrophic 
gastritis require a thorough examination using modern endoscopic 
equipment and dynamic observation, with a focus on changes in the 
gastric relief by the type of nodules and bumps.
Keywords: upper endoscopy; gastric xanthomas; atrophic gastritis; 
intestinal metaplasia; dysplasia
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Взаємовплив маси тіла і розвитку 
порушень ліпідного та вуглеводного обміну 

в пацієнтів з гастроентерологічними 
захворюваннями

Резюме. Мета дослідження — вивчити особливості ліпідного та вуглеводного обміну у хворих на гастроен-
терологічні захворювання залежно від індексу маси тіла (ІМТ). Матеріали та методи. Обстежено 40 пацієнтів 
із гастроентерологічними захворюваннями, медіана віку становила 37 (24; 51) років, серед обстежених було 
13 жінок (32,5 %) і 27 чоловіків (67,5 %). Пацієнти були розподілені на 3 групи: I — 20 хворих з показником ІМТ, 
що перевищує норму; II — 11 хворих з показником ІМТ, що нижче за норму; III — 9 пацієнтів з нормальним 
показником ІМТ. Контрольну групу для оцінки результатів лабораторних досліджень становили 15 практично 
здорових осіб. У сироватці крові визначали вміст загального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холес-
терину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), глюкози та інсуліну. Розраховували коефіцієнт ате-
рогенності (КА) та індекс інсулінорезистентності (HOMA-IR). Статистичну обробку результатів здійснювали за 
допомогою пакета прикладних програм Statistica 6.1. Результати. У пацієнтів з хворобами органів травлення, 
які мали підвищений ІМТ, встановлено розвиток атерогенної дисліпідемії, на що вказувало вірогідне зниження 
сироваткового вмісту ХС ЛПВЩ в 1,7 раза (р = 0,003) та підвищення ТГ в 1,9 раза (р = 0,002), ХС ЛПДНЩ — в 
1,4 раза (р = 0,05) і КА — в 2 рази (р = 0,03) порівняно з контролем. У пацієнтів зі зниженим та нормальним ІМТ 
значимих ознак розвитку атеросклеротичних процесів встановлено не було. Порушення вуглеводного обміну 
спостерігалося у 47,5 % гастроентерологічних хворих, причому значення показника HOMA-IR у хворих з підви-
щеним ІМТ було вище в 2,9 раза (р < 0,05) порівняно із пацієнтами зі зниженим ІМТ та в 2,5 раза (р < 0,05) — з 
нормальним ІМТ. З’ясовано, що підвищення ІМТ асоційоване зі збільшенням у сироватці крові вмісту ТГ 
(r = 0,381; р = 0,017), ХС ЛПНЩ (r = 0,383; р = 0,016), КА (r = 0,566; р < 0,001), інсуліну (r = 0,651; р = 0,0001) та 
HOMA-IR (r = 0,681; р = 0,0001), а також ІМТ негативно корелює з умістом ХС ЛПВЩ (r = –0,448; р = 0,004). Од-
ночасно встановлено зворотний кореляційний зв’язок між HOMA-IR та рівнем ХС ЛПВЩ (r = –0,389; р = 0,016), 
а також прямий зв’язок індексу інсулінорезистентності з КА (r = 0,437; р = 0,006). Висновки. Встановлені ко-
реляційні зв’язки підтверджують гіпотезу щодо впливу ІМТ на розвиток дисліпідемії та інсулінорезистентності 
у пацієнтів з гастроентерологічними захворюваннями, що обґрунтовує доцільність включення показників біо-
імпедансометрії в алгоритм прогнозування метаболічних порушень у цієї категорії хворих.
Ключові слова: гастроентерологія; діагностика; індекс маси тіла; ліпідний обмін; вуглеводний обмін

Вступ
Гастроентерологічні захворювання на сьогодні за-

лишаються одними з найбільш поширених патологіч-
них станів людини, на розвиток та прогресування яких 
впливають багато факторів [1, 2]. Медико-соціальна 
значущість хвороб шлунково-кишкового тракту зумов-

лена мільйонами випадків надання медичної допомоги 
та сотнями тисяч смертей [3].

На сьогодні в практиці сімейного лікаря особли-
ве занепокоєння викликає невпинне зростання числа 
осіб з гастроентерологічною патологією, поєднаною з 
ожирінням. За останні 40 років поширення морбідного 
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ожиріння у світі зросло майже удвічі [4, 5]. У Китаї над-
мірна маса тіла та ожиріння стрімко зросли за останні 
чотири десятиліття, і нещодавні національні оцінки по-
ширеності за 2015–2019 роки, засновані на китайських 
критеріях, становили 6,8 % для надмірної маси та 3,6 % 
для ожиріння у дітей молодше від 6 років, 11,1 % для 
надмірної маси і 7,9 % для ожиріння у дітей і підлітків 
віком 6–17 років та 34,3 % для надмірної маси і 16,4 % 
для ожиріння у дорослих [6]. Прогресування метабо-
лічних порушень, які асоційовані з ожирінням, сприяє 
розвитку кардіоваскулярних захворювань, цукрового 
діабету 2-го типу, жирової хвороби печінки, які значно 
скорочують тривалість життя та збільшують смертність 
у молодому віці [7–9]. Водночас пацієнти з недостат-
ньою масою тіла мають більше шансів отримати після-
операційні побічні ефекти, ніж пацієнти з надмірною 
масою та ожирінням [10].

Індекс маси тіла (ІМТ) є зручним для практичного 
використання, рекомендований ВООЗ для діагности-
ки надмірної маси тіла, ожиріння та дефіциту маси як 
у дорослих, так і у дітей різного віку. Проведені дослі-
дження показали, що відхилення цього показника від 
нормальних значень пов’язане зі збільшенням ризику 
захворюваності та смертності [11, 12]. На сьогодні в 
клінічній практиці і скринінгових дослідженнях ши-
роко використовується біоімпедансний аналіз — кон-
тактний метод вимірювання електричної провідності 
біологічних тканин, що дає можливість оцінки ши-
рокого спектра морфологічних і фізіологічних пара-
метрів організму [13–15]. Результати систематичного 
огляду 24 досліджень доводять, що зміни складу тіла 
при запальних захворюваннях кишечника пов’язані 
з гіршими прогнозами, а саме з високою частотою 
хірургічного втручання та післяопераційних усклад-
нень [16].

Останніми роками проведено чимало досліджень 
щодо зв’язку антропометричних показників з рівнем 
ліпідів та інсуліну як у дорослих, так і у дітей [17–19]. 
Проте залишається багато питань щодо доцільності 
оцінки ІМТ у пацієнтів з хворобами органів травлення 
та його ролі у прогнозуванні метаболічних порушень. 
Вищезазначене й зумовило проведення цього дослі-
дження.

Мета дослідження: вивчити особливості ліпідного 
та вуглеводного обміну у хворих на гастроентерологічні 
захворювання залежно від індексу маси тіла. 

Матеріали та методи
Обстежено 40 пацієнтів з гастроентерологічними 

захворюваннями, які знаходилися у відділенні захво-
рювань шлунка та дванадцятипалої кишки, дієтології і 
лікувального харчування ДУ «Інститут гастроентероло-
гії НАМН України». Вік пацієнтів коливався від 18 до 
66 років, медіана показника становила 37 (24; 51) років, 
серед обстежених було 13 жінок (32,5 %) і 27 чоловіків 
(67,5 %). 

Дослідження проводилося з дотриманням біоетич-
них норм згідно з регламентом WMA, Helsinki Decla-
ration of General Assembly of World Medical Association 
(2013) — «Ethical principles for medical research involving 

human subjects», чинним законодавством України, схва-
лено комісією з питань біомедичної етики ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України».

В обстежених пацієнтів майже з однаковою час-
тотою діагностовано захворювання верхнього відділу 
ШКТ (ГЕРХ, хронічний гастрит та дуоденіт) — 30 %, 
гепатопанкреатобіліарної зони (хронічний панкреатит 
та неалкогольна жирова хвороба печінки) — 37 %, ниж-
нього відділу ШКТ (синдром подразненого кишечника 
та запальні захворювання кишечника) — 33 % випадків 
(рис. 1).

За результатами дослідження складу тіла багато-
функціональним монітором TANITA МС-780МА (Япо-
нія) пацієнти були розподілені на 3 групи: I — 20 хворих 
з показником ІМТ, що перевищує норму — 29,7 (27,1; 
31,6) кг/м2; II — 11 хворих з показником ІМТ, що нижче 
за норму — 17,4 (16,5; 18,3) кг/м2; III — 9 пацієнтів з 
нормальним показником ІМТ — 22,6 (20,2; 24,1) кг/м2. 
Контрольну групу для оцінки результатів лабораторних 
досліджень становили 15 практично здорових осіб.

Медіана віку по групах становила: І група — 39 (27; 
48) років, ІІ група — 31 (24; 45) рік, ІІІ група — 41 (30; 
51) рік. Гендерний склад наведений у табл. 1, згідно з 
якою в І та ІІІ групах кількість чоловіків була вищою 
(85,0 та 66,7 % відповідно). Натомість ІІ групу переваж-
но становили жінки — 63,6 %.

Для біохімічного та імунологічного аналізу вико-
ристовували венозну кров, забір якої здійснювали з 
ліктьової вени пацієнта в об’ємі 7 мл вранці натще-
серце. У сироватці крові визначали вміст загального 
холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) з вико-
ристанням наборів реактивів Cormay (Польща) за допо-
могою біохімічного аналізатора Stat Fax 4500 (Awareness 
Technology, США). За формулою W.T.  Friedewald та 
співавторів розраховували холестерин ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопротеї
нів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) і коефіцієнт 
атерогенності (КА). 

Таблиця 1 — Гендерний склад обстежених хворих 
по групах, n (%)

Стать І група 
(n = 20)

ІІ група 
(n = 11)

ІІІ група 
(n = 9)

Чоловіки 17 (85,0) 4 (36,4) 6 (66,7)

Жінки 3 (15,0) 7 (63,6) 3 (33,3)

Рисунок 1 — Розподіл пацієнтів за нозологічними 
формами

30 %
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 � Захворювання верхнього 
відділу ШКТ

 � Захворювання 
гепатопанкреатобіліарної 
системи

 � Захворювання нижнього 
відділу ШКТ
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Рівень інсуліну у сироватці крові визначали мето-
дом імуноферментного аналізу (ІФА) тест-системами 
фірми «Хема», Україна. Оцінку інсулінорезистентності 
проводили за допомогою індексу HOMA-IR, що роз-
раховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза натще 
(ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5. ІФА викону-
вали за допомогою імуноферментного аналізатора Stat 
Fax 303 Plus (США), на якому проводили вимірювання 
оптичної щільності при довжині хвилі 450 нм. 

Статистичну обробку результатів здійснювали за до-
помогою пакета прикладних програм Statistica 6.1. Для 
опису даних розраховували медіану (Ме), нижній (Q1) 
та верхній (Q3) квартилі. Порівняння змінних здійсню-
вали за допомогою U-критерію Манна — Уїтні. Різниця 
показників вважалася вірогідною при р < 0,05. Вираже-
ність взаємозв’язків між змінними оцінювали за допо-
могою значущих коефіцієнтів кореляції Спірмена (r).

Результати
Проведені біохімічні дослідження показали, що в 

обстежених пацієнтів з надлишковою масою тіла та 
ожирінням (підвищений ІМТ, І група), з недостатньою 
масою тіла (знижений ІМТ, ІІ група) та нормальною 
масою тіла (нормальний ІМТ, ІІІ група) вміст ХС у си-
роватці крові не мав вірогідних відмінностей в жодній 
з трьох проаналізованих груп (р > 0,05) порівняно зі 
здоровим контролем (табл. 2).

Інші сироваткові показники ліпідного обміну у І 
та ІІІ групі пацієнтів мали подібний характер змін та 
були пов’язані з підвищенням атерогенних параметрів 
(ТГ, ХС ЛПДНЩ) і зниженням антиатерогенних (ХС 
ЛПВЩ), тоді як у ІІ групі вірогідних змін дослідних 
показників не виявлялося порівняно з контрольною 
групою.

Детальніше, спостерігалося статистично зна-
чуще підвищення у сироватці крові вмісту ТГ в 1,9 
раза (р = 0,002) та 1,9 раза (р = 0,018) відповідно у І 
та ІІІ групі пацієнтів порівняно з контрольним зна-
ченням. У цих же двох групах пацієнтів сироватковий 
вміст ХС ЛПВЩ («хороший» ХС) відповідно вірогідно 
знижувався в 1,7 раза (р = 0,003) та 1,7 раза (р = 0,034) 
порівняно з контролем. Також слід відзначити віро-
гідне зниження цього показника в 1,3 раза (р = 0,01) у 
проаналізованих зразках пацієнтів І групи порівняно з 
ІІ групою. У сироватці крові пацієнтів усіх дослідних 
груп не встановлено статистично значущих змін вмісту 
ХС ЛПНЩ («поганий» ХС) порівняно з контролем. 
Визначено вірогідне зростання сироваткового вмісту 
ХС ЛПДНЩ в 1,4 раза (р = 0,05) у І групі та тенденцію 
до підвищення цього показника в 1,4 раза (р > 0,05) у 
ІІІ групі щодо контролю.

Міжгруповий аналіз показав, що у сироватці кро-
ві пацієнтів І групи вміст ТГ був вірогідно вищим в 
1,5 раза (р = 0,033), а вміст ХС ЛПДНЩ — в 1,4 раза 
(р = 0,033) порівняно з ІІ групою. Різниця між І та ІІІ 
групою пацієнтів полягала в незначній тенденції до під-
вищення вмісту загального ХС та ХС ЛПНЩ (р > 0,05) 
у хворих з підвищеним ІМТ та в незначній тенденції 
до зниження цих же показників (р > 0,05) у пацієнтів з 
нормальним ІМТ.

У пацієнтів І групи була визначена помірна ате-
рогенність: значення КА становило 3,73 ум.од. (при 
нормі ≤ 3) та одночасно перевищувало контроль в 2 
рази (р = 0,03) і аналогічне значення в ІІ групі в 2,3 раза 
(р = 0,002). Характер розподілу абсолютних значень КА 
наведений на рис. 2.

Було встановлено, що у пацієнтів І групи вміст 
інсуліну в 2,2 раза (р < 0,05) перевищував значення 
контрольної групи (табл. 3). У пацієнтів ІІ та ІІІ групи 
медіана вмісту інсуліну знаходилася у межах норми. 
Водночас значення HOMA-IR у 85,0 % пацієнтів І групи 

Таблиця 2 — Показники ліпідного обміну у сироватці крові обстежених пацієнтів з різним ІМТ, 
Me (Q1; Q3)

Показник Контроль 
(n = 15)

І група 
(n = 20)

ІІ група 
(n = 11)

ІІІ група 
(n = 9)

ХС, ммоль/л 4,28 (4,01; 4,56) 4,43 (3,76; 5,40) 3,96 (3,47; 4,38) 4,09 (3,10; 4,40)

ТГ, ммоль/л 0,54 (0,50; 0,62) 1,05 (0,73; 1,69)** 0,68 (0,60; 0,86)$ 1,00 (0,68; 1,33)*

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,64 (1,43; 1,69) 0,99 (0,79; 1,22)** 1,33 (1,21; 1,57)$ 0,99 (0,84; 1,56)*

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,63 (2,56; 2,97) 2,93 (2,23; 3,75) 2,38 (1,68; 2,77) 2,18 (1,81; 2,81)

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,34 (0,17; 0,36) 0,48 (0,33; 0,78)* 0,31 (0,28; 0,39)$ 0,46 (0,31; 0,61)

КА 1,89 (1,74; 2,61) 3,73 (2,64; 4,74)* 1,63 (1,44; 2,39)$$ 2,05 (1,73; 3,49)

Примітки: * — р < 0,05, ** — р < 0,01 — вірогідна різниця порівняно з контролем; $ — р < 0,05, $$ — р < 0,01 — 
вірогідна різниця показників І та ІІ груп пацієнтів.

Рисунок 2 — Характер розподілу абсолютних 
значень КА у сироватці крові пацієнтів усіх 
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та у 18,2 % — ІІ групи було вище за норму. Встановле-
но підвищення медіани значення індексу HOMA-IR в 
2,5 раза (р < 0,05) у пацієнтів І групи порівняно із конт
ролем. Крім того, у пацієнтів І групи він був вищим в 
2,9 раза (р < 0,05) порівняно з ІІ групою та в 2,5 раза 
(р < 0,05) порівняно з ІІІ групою.

Проведений кореляційний аналіз показав, що під-
вищення ІМТ у пацієнтів із захворюваннями шлун-
ково-кишкового тракту асоційоване зі збільшенням 
у сироватці крові вмісту ТГ (r = 0,381; р = 0,017), ХС 
ЛПНЩ (r = 0,383; р = 0,016), КА (r = 0,566; р < 0,001), 
інсуліну (r = 0,651; р = 0,0001) та HOMA-IR (r = 0,681; 
р = 0,0001), а також ІМТ негативно корелює з вмістом 
ХС ЛПВЩ (r = –0,448; р = 0,004). Одночасно вста-
новлено зворотний кореляційний зв’язок HOMA-IR із 
сироватковим умістом ХС ЛПВЩ (r = –0,389; р = 0,016) 
та прямий зв’язок — з КА (r = 0,437; р = 0,006).

Обговорення
Метаболічні розлади, до яких відносять дисліпіде-

мію та інсулінорезистентність, часто визначаються при 
різних патологічних станах людини [20, 21]. Визначен-
ня ІМТ дозволяє сформувати групу ризику метаболіч-
них порушень вже на первинній ланці надання медич-
ної допомоги [22], а впровадження біоімпедансометрії 
розширює можливості щодо застосування показників 
оцінки маси та складу тіла [15]. Водночас є дані щодо 
відсутності кореляції між ІМТ і ризиком метаболіч-
них порушень, а смертність у хворих з ІМТ від 25 до 
29,9 кг/м2 не вища, ніж у пацієнтів з нормальним ІМТ 
[23]. Тому залишається відкритим питання взаємовп-
ливу цього показника та особливостей ліпідного і вуг-
леводного обмінів, зокрема, при гастроентерологічній 
патології.

Р. Pajunen зі співавт. відзначають, що 10–16 % людей 
із ІМТ понад 30 кг/м2 не мають метаболічних порушень 
за концентрацією глюкози в плазмі, інсуліну натщесер-
це та HOMA-IR [24]. Поряд з цим L.A. Tucker довів, що 
маса тіла опосередковує зв’язок між резистентністю 
до інсуліну та біологічним старінням [25]. У нашому 
дослідженні інсулінорезистентність спостерігалася у 
47,5 % гастроентерологічних хворих взагалі та у 85,0 % 
випадків серед пацієнтів з надлишковою масою та ожи-
рінням. 

У роботі Y. Hong зі співавт. було встановлено, що 
дисліпідемія пов’язана з інсулінорезистентністю та ІМТ 
у китайських жінок [26]. За результатами нашого дослі-
дження, у 67,5 % пацієнтів з хворобами органів травлен-
ня встановлено розвиток дисліпідемії, зокрема, серед 

осіб з надлишковою масою та ожирінням — в 95,0 % 
випадків. Водночас у пацієнтів зі зниженим та нормаль-
ним ІМТ значимих ознак розвитку атеросклеротичних 
процесів встановлено не було. Встановлені кореляційні 
зв’язки показників ліпідограми, ІМТ та HOMA-IR під-
тверджують взаємовплив маси тіла й розвитку порушень 
ліпідного та вуглеводного обміну у пацієнтів з гастроен-
терологічними захворюваннями.

Висновки
1.  У пацієнтів з хворобами органів травлення, які 

мали підвищений ІМТ, встановлено розвиток атероген-
ної дисліпідемії, на що вказувало вірогідне зниження 
сироваткового вмісту ХС ЛПВЩ в 1,7 раза (р = 0,003) та 
підвищення ТГ в 1,9 раза (р = 0,002), ХС ЛПДНЩ — в 
1,4 раза (р = 0,05) і КА — в 2 рази (р = 0,03) порівняно 
з контролем. У пацієнтів зі зниженим та нормальним 
ІМТ значимих ознак розвитку атеросклеротичних про-
цесів встановлено не було.

2.  Порушення вуглеводного обміну спостерігалося у 
47,5 % гастроентерологічних хворих, причому значення 
HOMA-IR у хворих з підвищеним ІМТ було вищим в 
2,9 раза (р < 0,05) порівняно з пацієнтами зі зниженим 
ІМТ та в 2,5 раза (р < 0,05) — з нормальним ІМТ.

3.  Встановлені кореляційні зв’язки підтверджують 
гіпотезу щодо впливу ІМТ на розвиток дисліпідемії та 
інсулінорезистентності у пацієнтів з гастроентероло-
гічними захворюваннями, що обґрунтовує доцільність 
включення показників біоімпедансометрії в алгоритм 
прогнозування метаболічних порушень у цієї категорії 
хворих.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-
ті при підготовці даної статті.
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рамках науково-дослідної роботи «Вивчити нутритив-
ний статус хворих на захворювання травної системи та 
розробити програму корекції виявлених порушень» (но-
мер держреєстрації 0121U111550). Усі пацієнти підпи-
сали інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.
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Таблиця 3 — Показники вуглеводного обміну у пацієнтів з різним ІМТ, Me (Q1; Q3)

Показники, од. 
вимірювання

Контроль 
(n = 15)

І група 
(n = 20)

ІІ група 
(n = 11)

ІІІ група 
(n = 9)

Інсулін, мкОД/мл 11 (2,3; 19,4) 24,1 (15,9; 40,0)* 10,0 (4,5; 12,9)$ 10,1 (6,4; 12,5)$

Глюкоза натще, ммоль/л 4,4 (4,1; 4,7) 4,9 (4,4; 5,2) 4,3 (4,2; 5,6) 4,1 (4,0; 4,5)$

HOMA-IR 2,1 (1,4; 2,8) 5,2 (3,1; 8,4)* 1,8 (0,8; 2,6)$ 2,1 (1,2; 2,3)$

Примітки: * — р < 0,05, ** — р < 0,01 — вірогідна різниця порівняно з контролем; $ — р < 0,05 — вірогідна 
різниця показників порівняно з І групою пацієнтів.
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The relationship between body weight and the development of lipid 
and carbohydrate metabolism disorders in patients with gastrointestinal diseases

Abstract. Background. The purpose of the study is to investigate 
the peculiarities of lipid and carbohydrate metabolism in patients 
with gastrointestinal diseases depending on the body mass index 
(BMI). Materials and methods. Forty patients with digestive dis-
orders were examined, 13 women (32.5 %) and 27 men (67.5 %) 
whose median age was 37 (24; 51) years. The patients were di-
vided into 3 groups: I — 20 people with BMI exceeding the norm; 
II — 11 patients with a BMI below the norm; III — 9 patients 
with normal BMI. The control group for evaluating the results of 
laboratory tests consisted of 15 practically healthy people. Total 
cholesterol, triglycerides (TG), high-density lipoprotein choles-
terol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C), glucose and 
insulin serum levels were evaluated. The atherogenic index (AI) and 
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 
were calculated. Statistical processing of the results was carried out 
using the Statistica 6.1 software package. Results. In patients with 
digestive diseases who had an increased BMI, the development of 
atherogenic dyslipidemia was detected, as indicated by a probable 
decrease in serum content of HDL-C by 1.7 times (p = 0.003) and 
an increase in TG by 1.9 times (p = 0.002), VLDL-C by 1.4 times 
(p = 0.05), AI by 2 times (p = 0.03) compared to the controls. No 

significant signs of the development of atherosclerotic processes 
were found in patients with reduced and normal BMI. Carbohy-
drate metabolism disorders were observed in 47.5 % of patients with 
gastrointestinal diseases, and HOMA-IR in patients with increased 
BMI was 2.9 times higher (p < 0.05) compared to those with re-
duced BMI and 2.5 times (p < 0.05) higher — with normal BMI. It 
was found that an increase in BMI is associated with an increase in 
serum TG (r = 0.381; p = 0.017), LDL-С (r = 0.383; p = 0.016), 
AI (r = 0.566; p < 0.001), insulin (r = 0.651; p = 0.0001) and 
HOMA-IR (r = 0.681; p = 0.0001), as well as that BMI is negatively 
correlated with the content of HDL-С (r = –0.448; p = 0.004). 
At the same time, an inverse correlation was found between 
HOMA-IR and the level of HDL-С (r = –0.389; p = 0.016), and 
a direct relationship between the index of insulin resistance and 
AI (r = 0.437; p = 0.006). Conclusions. The revealed correlations 
confirm the hypothesis of the BMI influence on the development of 
dyslipidemia and insulin resistance in patients with gastrointestinal 
diseases. This substantiates the expediency of including bioimpe
dance measurements into the algorithm for predicting metabolic 
disorders in this category of patients.
Keywords: gastroenterology; diagnosis; body mass index; lipid 
metabolism; carbohydrate metabolism
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Характеристики стану підшлункової залози 
й печінки при хронічному панкреатиті 

на тлі пролікованого хронічного вірусного 
гепатиту С залежно від результатів тестування 

за міжнародною анкетою CAGE

Резюме. Актуальність. Встановлено, що в 35–56 % пацієнтів захворювання гепатобіліарної системи вва-
жають фактором, що зумовлює формування або загострення хронічного панкреатиту. Також встановлено 
зменшення частки панкреатиту алкогольної етіології. Роль алкогольного фактора і його врахування при фор-
муванні лікувальної тактики при ХП і коморбідності з хронічним вірусним гепатитом С (ХВГС) також потребує 
уточнення, адже відомо, що надмірне вживання алкоголю і куріння підвищує ризик розвитку панкреатиту у 
8–17 разів. Мета дослідження: провести порівняльний аналіз параметрів структурного і функціонального 
стану печінки й підшлункової залози в пацієнтів із хронічним панкреатитом у коморбідності з пролікованим 
етіотропно хронічним вірусним гепатитом С залежно від результатів тестування за міжнародною анкетою 
CAGE. Матеріали та методи. Було обстежено 100 амбулаторних пацієнтів із ХП і супутнім ХВГС, пролікованим 
етіотропно. Усі хворі були обстежені за загальноприйнятими алгоритмами. Для встановлення впливу алко-
голю на формування ХП і стан пацієнтів із пролікованим ХВГС верифікували прихований потяг до алкоголю, 
використовуючи міжнародну анкету CAGE. Вивчення щільності паренхіми печінки і ПЗ у пацієнтів проводили 
не тільки за даними ультразвукового дослідження у В-режимі, одночасно виконували вимірювання методом 
зсувнохвильової еластографії на скануючому ультразвуковому апараті Ultima PA з подальшим визначенням 
медіани параметрів у кілопаскалях (кПа). Визначення наявності й глибини зовнішньосекреторної недостатності 
підшлункової залози (ЗСНПЗ) проводили за вмістом фекальної еластази 1, який встановлювали імунофер-
ментним методом. Результати. Скринінг-тестування пацієнтів із ХП на тлі пролікованого етіотропно ХВГС за 
шкалою CAGE дозволило констатувати, що прихований потяг до алкоголю мали 65,0 % таких хворих, причому 
21,0 % цієї когорти становили жінки, що потребує урахування у веденні таких пацієнтів. Доведено, що в групі 
пацієнтів із CAGE ≥ 2,0 рівень функціональних і структурних змін печінки та ПЗ був вірогідно вищим (погли-
блення ЗСНПЗ за зниженням фекальної α-еластази на 13,01 %, збільшення сумарного показника копрограми 
на 15,11 % і сумарного ультразвукового показника структури ПЗ — на 28,06 %, а сумарного ультразвукового 
показника структури печінки — на 40,68 % (р < 0,05)) і відповідав середньому ступеню тяжкості процесу в ПЗ 
за критеріями Марсельсько-Кембриджської класифікації, а у групі із CAGE < 2,0 — лише легкому ступеню. 
Висновки. Було доведено негативний вплив фактора посилення вживання алкоголю за CAGE за збільшенням 
щільності ехоструктури ПЗ на 5,73 % (р < 0,05), а печінки — на 5,16 % (р < 0,05). За результатами кореляцій-
ного аналізу залежності структурного стану печінки і ПЗ досліджуваних пацієнтів від значення шкали CAGE, 
які становили відповідно R = 0,713; р < 0,05, і R = 0,686; р < 0,05, констатували наявність сильних прямих за-
лежностей структурного стану печінки і ПЗ від значення анкети CAGE, що довело самостійну вірогідно значиму 
роль вживання алкоголю для пацієнтів з коморбідним перебігом ХП і ХВГС. 
Ключові слова: хронічний панкреатит; хронічний вірусний гепатит С; прихований потяг до алкоголю за 
анкетою CAGE; еластометрія хвилі зсуву; зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози
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Вступ
Хронічний панкреатит (ХП) — поліетіологічне за-

хворювання. Л.С. Бабінець та співавт. (2007, 2021) при 
аналізі значимих етіологічних чинників формування 
захворювання серед 218 пацієнтів із ХП встановили таку 
частку впливу цих чинників: алкогольний — 8,26 %, 
гепатобіліарний — 44,50 %, гастродуоденогенний — 
51,37 %, інфекційний — 6,88 %, ішемічний — 20,18 %, 
алергічний — 8,33 %, посттравматичний — 16,67 %, піс-
ля гострого панкреатиту — 7,80 % [1–5]. При аналізі 
було визначено, що більшість хворих мали змішаний 
генез ХП, тому чинники часто нашаровувались [6–9]. 
Такий стан речей привернув увагу до значимості ін-
фекційного й гепатобіліарного факторів [10–14]. Саме 
тому коморбідність ХП і хронічного вірусного гепатиту 
С (ХВГС) після етіотропного лікування, що дуже часто 
зустрічається в клінічній практиці, привернула увагу й 
мотивувала до проведення даного дослідження [15–17]. 

Встановлено, що в 35–56 % пацієнтів захворювання 
гепатобіліарної системи вважають фактором, що зу-
мовлює формування або загострення ХП. Також вста-
новлено зменшення частки панкреатиту алкогольної 
етіології [18, 19]. Однак роль алкогольного фактора і 
його врахування при формуванні лікувальної тактики 
при ХП і коморбідності із ХВГС також потребує уточ-
нення, адже відомо, що надмірне вживання алкоголю 
й куріння підвищує ризик розвитку панкреатиту у 8–17 
разів. Алкоголь впливає на прогресування ХП і ХВГС, 
а також на ускладнення обох нозологій [20, 21]. Для 
виявлення впливу алкогольного фактора на формуван-
ня ХП і стан пацієнтів із пролікованим ХВГС є простий 
загальновизнаний інструмент — визначення прихова-
ного потягу до алкоголю з використанням міжнародної 
анкети CAGE.

Виявлення зовнішньосекреторної недостатності 
підшлункової залози (ЗНПЗ) є необхідним для ви-
значення тяжкості ХП за сучасною класифікацією, 
а визначення фекальної еластази 1 (ФЕ-1) є найкра-
щим методом з огляду на простоту й чутливість для 
визначення екзокринної функції ПЗ. Для вивчення 
щільності паренхіми печінки і ПЗ пацієнтам не тільки 
виконували рутинне ультразвукове дослідження (УЗД) 
у В-режимі, але й одночасно проводили вимірювання 
методом еластографії хвилі зсуву (ЕХЗ) [22–31]. Усі 
наведені дослідницькі опції вважали за доцільне ви-
користати для визначення впливу вживання алкоголю 
на структурний і функціональний стан ПЗ при ХП на 
тлі пролікованого ХВГС.

Мета дослідження: провести порівняльний аналіз па-
раметрів структурного і функціонального стану печінки 
й підшлункової залози в пацієнтів із хронічним панкре-
атитом у коморбідності з пролікованим етіологічно хро-
нічним вірусним гепатитом С залежно від результатів 
тестування за міжнародною анкетою CAGE.

Матеріали та методи дослідження. Було обстежено 
100 амбулаторних пацієнтів із ХП із супутнім ХВГС, 
пролікованим етіотропно. Усі хворі були обстежені за 
загальноприйнятими алгоритмами. Групу контролю 
становили 25 практично здорових людей, порівнянних 
за віком і статтю. 

Критерії включення: досліджувану групу пацієнтів із 
ХП у поєднанні із ХВГС становили хворі на ХП, яким 
було встановлено ХВГС у зв’язку із загостренням або як 
випадкову знахідку. Період після констатованого й про-
лікованого ХВГС до проведення обстеження становив у 
середньому (2,35 ± 0,61) року. 

Критерії виключення: цукровий діабет, гепатити, 
крім ХВГС, і цирози у фазі декомпенсації, у тому числі 
вірусної етіології, жовчнокам’яна хвороба з наявним 
калькульозом, гострі й хронічні захворювання життєво 
важливих органів і систем, онкологічні захворювання, 
відмова пацієнта від участі в дослідженні. 

Діагноз ХП верифікували за клініко-статистичною 
класифікацією, запропонованою ДУ «НДІ гастроен-
терології НАМН України» (2003), а також відповідно 
до Наказу МОЗ України від 10.09.2014 № 638. Діагноз 
ХВГС встановлювали за критеріями Клінічної наста-
нови, заснованої на доказах, «Вірусний гепатит С», 
створеної робочою групою за наказом МОЗ України 
від 18.08.2020 № 1908 на основі рекомендацій ВООЗ 
Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed 
with chronic hepatitis C virus infection (2018) і EASL Re
commendations on Treatment of Hepatitis C (2020). 

Для встановлення впливу алкоголю на формування 
ХП і стан пацієнтів із пролікованим ХВГС верифікували 
прихований потяг до алкоголю, використовуючи міжна-
родну анкету CAGE, яка складається з чотирьох питань:

1.  Чи відчували Ви коли-небудь необхідність скоро-
тити вживання спиртних напоїв?

2.  Чи дратує Вас, коли інші критикують Ваше зло-
вживання спиртними напоями?

3.  Чи маєте Ви почуття провини після прийому ал-
коголю?

4.  Чи важко Вам прокинутися наступного дня після 
прийому алкоголю? 

Аналізуючи результати тестування пацієнтів, кожну 
позитивну відповідь оцінювали в один бал. Отримання 
двох і більше балів за CAGE свідчило про значимий 
прихований потяг до алкоголю, що впливає на фор-
мування і клінічну тяжкість ХП і хронічного гепатиту. 

Зловживання алкоголем виявляли також за наяв-
ності однієї з таких ознак: вживання алкоголю попри 
знання пацієнта про те, що його постійні чи повторю-
вані соціальні, побутові, фізичні, психологічні, про-
фесійні проблеми спричинені цим чи посилені через 
це; повторне використання алкоголю в ситуації, коли 
він може бути небезпечним для життя. Це також впли-
вало на констатацію значимості впливу алкогольного 
фактора і врахування його при формуванні лікувальної 
комплексної програми.

Бальний показник копрограми визначали за 5-баль-
ною шкалою, 1 бал нараховували за кожну з таких 
ознак: наявність у фекаліях неперетравлених залиш-
ків м’ясної їжі (креаторея) у вигляді м’язових волокон 
у великій кількості; наявність неперетравлених жирів 
(стеаторея) у вигляді нейтральних жирів; наявність не-
перетравленої клітковини й крохмалю у випорожнен-
нях (амілорея); значна кількість слизу й лейкоцитів як 
свідчення запального процесу в кишечнику; наявність 
грибків, найпростіших і гельмінтів і їх продуктів.
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Оцінку структурного стану ПЗ і печінки проводи-
ли за даними УЗД цих органів з визначенням ступеня 
тяжкості процесу за параметрами Марсельсько-Кемб-
риджської класифікації ХП, оцінюючи в один бал такі 
патологічні ознаки: розширення вірсунгової протоки 
понад 3 мм, внутрішньопротокові ехогенні утворення 
(камені, кальцинати); зони зниженої ехогенності з дріб-
ними (1–3 мм) включеннями (запальний тканинний на-
бряк); гіперехогенні включення (кальцифікація залози); 
лінійні тяжисті включення (фіброз); нерівний контур 
залози (фіброз і атрофія залози); анехогенні порожнини 
(розмірами понад 5 мм) — наявність псевдокіст [32–34].

При УЗД печінки оцінювали її розміри, контури (рів-
ність, чіткість), структуру (однорідність, ехогенність), 
наявність кіст, фіброзу, жирового гепатозу, форму ниж-
нього кута печінки (гострий, заокруглений), діаметр 
ворітної вени. Також досліджували жовчний міхур, його 
наявність (відсутність), розміри, товщину стінки, наяв
ність перегинів, конкрементів (їх кількість і розміри), 
поліпів, холестерозу, діаметр загальної жовчної протоки, 
що визначалися за міжнародними стандартами ультра
звукової діагностики. Оцінку проводили бально, оціню-
ючи в один бал кожну патологічну ознаку [35]. 

Вивчення щільності паренхіми печінки і ПЗ пацієн-
там виконували не тільки за даними УЗД у В-режимі, 
але й з одночасним вимірюванням методом ЕХЗ на-
тще на скануючому ультразвуковому апараті Ultima PA 
(«Радмир» ДП АТ НДІРІ, м. Харків, Україна) контактно 
датчиком конвексного формату з частотою 2–5 МГц 
на глибині 10–50 мм. Кількість успішних вимірювань 
повинна була становити не менше за 10 з подальшим 
визначенням медіани, що характеризує жорсткість у 
кілопаскалях (кПа). 

Визначення наявності й глибини ЗСНПЗ проводи-
ли за золотим стандартом оцінки — за вмістом ФЕ-1, 
протеолітичного ферменту ПЗ, який встановлювали 
методом імуноферментного аналізу із застосуванням 
стандартних наборів Elastase 1 ELISA фірми BIOSERV. 

Рівень глюкози в крові натще визначали глюкозоок-
сидазним методом (норма — 4,44–5,55 ммоль/л). Осно-
вним критерієм діагностики й динаміки цукрового діа-
бету вважали HbA1c (норма — 4–6 % від усієї кількості 

гемоглобіну). Уміст HbA1c визначали методом іоно-
обмінної хроматографії на біохімічному напівавтоматі 
Humalyzer 2000 із проточною водою з використанням 
набору для швидкого визначення HbA1c; дані порів-
нювали з результатами визначення стандарту HbA1. 
Для встановлення інсулінорезистентності використо-
вували індекс HOMA-IR (мала модель гомеостазу), за-
пропонований D.R. Matthews і співавт. у 1985 р. Індекс 
HOMA-IR розраховується за формулою:

HOMA-IR = (глюкоза натще (ммоль/л) × 
× інсулін натще (мкМО/л))/22,5.

Чим вищий індекс HOMA-IR, тим нижча чутливість 
до інсуліну і вища інсулінорезистентність (норма — ін-
декс понад 2,7).

Для статистичної обробки результатів дослідження 
застосовували варіаційно-статистичний метод аналізу, 
який здійснювали на персональному комп’ютері Intel® 
Celeron® CPU 2.60 GHz за прикладною програмою для 
роботи з електронними таблицями Microsoft Exсel 2007 
у Windows XP Professional (США, 2010). Використовува-
ли метод варіаційної статистики Fisher-Student із визна-
ченням середнього арифметичного (М), похибки серед-
ньоарифметичного (m). Аналіз взаємозв’язку двох ознак 
за наявності нормального розподілу даних проводили за 
даними коефіцієнта кореляції Пірсона (r), при розподі-
лі, відмінному від нормального, розраховували непара-
метричний коефіцієнт рангової кореляції Спірмена (R). 
Оцінку коефіцієнта кореляції проводили за загально-
прийнятими в статистиці критеріями: r < 0,3 — слабкий 
зв’язок; r = 0,3–0,49 — помірний; r = 0,5–0,69 — зна-
чний; r = 0,7–0,89 — сильний; r > 0,9 — дуже сильний, 
близький до функціонального зв’язку.

Результати та обговорення
У зв’язку з коморбідним ураженням печінки ретельно 

поставилися до аналізу наявності алкогольного фактора 
в анамнезі пацієнтів, які брали участь у дослідженні. На 
обліку в нарколога офіційно ніхто з хворих не стояв, од-
нак скринінг за шкалою CAGE показав, що прихований 
потяг до алкоголю мали 65 хворих (65,0 %) у групі комор-
бідного перебігу ХП із ХВГС, причому жінок серед цієї 

Таблиця 1 — Порівняльний аналіз функціонального і структурного стану ПЗ пацієнтів із ХП 
із супутнім ХВГС залежно від параметра CAGE

Показник функціонального 
і структурного стану ПЗ

Група порівняння залежно від параметра CAGE

Група контролю
(n = 25)

Пацієнти з ХП і ХВГС, 
CAGE ≤ 2,0 (n = 35)

Пацієнти з ХП і ХВГС, 
CAGE ≥ 2,0 (n = 65)

α-еластаза, мкг/г 242,58 ± 6,24 132,64 ± 3,13* 115,39 ± 1,98**

Глюкоза в крові, ммоль/л 4,70 ± 0,10 5,83 ± 0,29* 5,68 ± 0,33*

HbA1c, % 4,55 ± 0,11 5,88 ± 0,19* 6,01 ± 0,15*

Індекс HOMA-IR 1,47 ± 0,08 2,44 ± 0,10 2,59 ± 0,09*

Сумарний показник, бали 0,08 ± 0,02 5,69 ± 0,21* 6,55 ± 0,13**

Сумарний УЗ-показник структури ПЗ, бали 1,05 ± 0,03 4,99 ± 0,57* 6,39 ± 0,35**

Сумарний УЗ-показник структури печінки, 
бали 0,07 ± 0,01 2,63 ± 0,11* 3,70 ± 0,23**

Примітки: * — вірогідність різниці показників пацієнтів із коморбідністю ХП і ХВГС стосовно таких у групі 
контролю (р1–2 < 0,05); ** — вірогідність різниці показників пацієнтів із коморбідністю ХП і ХВГС із CAGE ≥ 2,0 
стосовно таких у групі з CAGE ≤ 2,0 (р2–3 < 0,05).

http://www.gastro.org.ua
https://gastro.zaslavsky.com.ua


Том 57, № 1, 202332 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

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

когорти було 21 (21,0 %). Показник за шкалою CAGE 
становив (3,09 ± 0,18) бала. Самі пацієнти не вважали 
цей фактор значимим, однак міжнародна шкала CAGE 
констатує встановлені показники як такі, що свідчать 
про значний потяг до зловживання алкоголем. 

Вважали за доцільне проаналізувати функціональ-
ний і структурний стан ПЗ і печінки залежно від па-
раметра шкали CAGE, оскільки алкогольний фактор 
вважається найбільш етіологічно значимим як для фор-
мування ХП, так і для хронічного гепатиту незалежно 
від інших важливих чинників.

Середнім значенням CAGE було (3,09 ± 0,18) бала. 
Пацієнти були розподілені на тих, у кого параметр 
CAGE ≤ 2,0 (n = 35), і тих, у кого CAGE ≥ 2,0 (n = 65). 
У табл. 1 наведено дані порівняльного аналізу функці-
онального й структурного стану ПЗ пацієнтів із ХП із 
супутнім ХВГС залежно від параметра CAGE.

Встановили, що в групі пацієнтів із значенням 
CAGE ≥ 2,0 відбувалось поглиблення ЗСНПЗ за зни-
женням фекальної α-еластази на 13,01 %, збільшення 
сумарного показника копрограми на 15,11 % і сумар-
ного УЗ-показника структури ПЗ — на 28,06 %, а су-
марного УЗ-показника структури печінки — на 40,68 % 
(р < 0,05). Було зроблено висновок, що в групі пацієнтів 
з CAGE ≥ 2,0 наявні найбільш глибокі структурні зміни 
печінки й ПЗ, що відповідають середньому ступеню 
тяжкості процесу, а в групі із CAGE < 2,0 — легкому 
ступеню згідно з критеріями Марсельсько-Кембридж-
ської класифікації. 

Отже, оцінка прихованого потягу до алкоголю є 
надзвичайно важливою, оскільки дозволяє виділити 
пацієнтів із коморбідним перебігом ХП і ХВГС, які по-
требують більш значимого впливу для корекції більш 
глибокого порушення структурно-функціонального 
стану ПЗ і печінки. 

Проаналізували також параметри жорсткості печін-
ки і ПЗ у групах хворих на ХП у поєднанні з ХВГС за 
шкалою CAGE (табл. 2).

Констатовано вищий рівень щільності ехоструктури 
печінки пацієнтів із ХП у коморбідності із ХВГС гру-
пи із CAGE < 2,0 стосовно такої в здорових людей на 
58,35 %, а при CAGE ≥ 2,0 — на 63,51 %, що довело не-
гативний вплив фактора посилення вживання алкоголю 
за CAGE за збільшенням щільності печінки на 5,16 % 
(р < 0,05). Аналогічну закономірність було встановлено 
щодо ехоструктури ПЗ: встановлено вищий рівень щіль-
ності ехоструктури ПЗ пацієнтів із ХП у коморбідності 
із ХВГС групи з CAGE < 2,0 стосовно такої в здорових 
людей на 48,20 %, а при CAGE ≥ 2,0 — на 53,93 %, що 

довело негативний вплив фактора посилення вживання 
алкоголю за CAGE за збільшенням щільності тканини 
ПЗ на 5,73 % (р < 0,05). 

Наводимо також результати кореляційного аналізу за-
лежності структурного стану печінки і ПЗ досліджуваних 
пацієнтів від значення шкали CAGE, які становили від-
повідно: R = 0,713; р < 0,05 (печінка), і R = 0,686; р < 0,05 
(ПЗ). Було встановлено наявність сильних прямих залеж-
ностей структурного стану печінки і ПЗ досліджуваних 
пацієнтів від значення шкали CAGE, що мотивує при 
формуванні комплексного лікування таких пацієнтів 
додатково включати до загальноприйнятого комплексу 
засоби гепато- і панкреатотрофного спрямування із ко-
ригувальним впливом на алкогольний чинник.

Також встановили наявність сильного прямого ко-
реляційного взаємозв’язку між структурним станом 
печінки і станом ПЗ досліджених пацієнтів із ХП на тлі 
ХВГС (R = 0,858; р < 0,05) (рис. 1).

Це дозволяє констатувати наявність взаємозалеж-
ності стану печінки і стану ПЗ при коморбідності ХП і 
пролікованого ХВГС, і, безумовно, це мотивувало нас у 
подальшому враховувати встановлений факт при фор-
муванні програми комплексного відновного лікування 
пацієнтів з поєднаним перебігом ХП і ХВГС.

Висновки
1. Скринінг-тестування пацієнтів із ХП на тлі про-

лікованого етіотропно ХВГС за шкалою CAGE дозво-
лило констатувати, що прихований потяг до алкоголю 
мали 65,0 % таких хворих, причому 21,0 % цієї когорти 
становили жінки, що потребує урахування у веденні 
таких пацієнтів. 

2. Доведено, що в групі пацієнтів із CAGE ≥ 2,0 рі-
вень функціональних і структурних змін печінки та ПЗ 

Таблиця 2 — Порівняльний аналіз параметрів ЕХЗ (жорсткості) печінки і ПЗ пацієнтів із ХП
із супутнім ХВГС у групах за шкалою CAGE

Параметр ЕХЗ  
Група порівняння залежно від параметра CAGE

Група контролю 
(n = 25)

Пацієнти з ХП і ХВГС 
(n = 35), CAGE ≤ 2,0

Пацієнти з ХП і ХВГС 
(n = 65), CAGE ≥ 2,0

Показник жорсткості печінки, кПа 4,85 ± 0,31 7,68 ± 0,18* 7,93 ± 0,11**

Показник жорсткості ПЗ, кПа 4,71 ± 0,29 6,98 ± 0,16* 7,25 ± 0,09**

Примітки: * — вірогідність різниці показників пацієнтів з коморбідністю ХП і ХВГС стосовно таких у групі 
контролю (р1–2 < 0,05); ** — вірогідність різниці показників пацієнтів із коморбідністю ХП і ХВГС із CAGE ≥ 2,0 
стосовно таких у групі з CAGE ≤ 2,0 (р2–3 < 0,05).

Рисунок 1 — Взаємозалежність структурного стану 
печінки і стану ПЗ пацієнтів із ХП + ХВГС
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був вірогідно вищим (поглиблення ЗСНПЗ за знижен-
ням фекальної α-еластази на 13,01 %, збільшення су-
марного показника копрограми на 15,11 % і сумарного 
УЗ-показника структури ПЗ — на 28,06 %, а сумарного 
УЗ-показника структури печінки — на 40,68 % (р < 0,05)) 
і відповідав середньому ступеню тяжкості процесу в ПЗ 
за критеріями Марсельсько-Кембриджської класифіка-
ції, а в групі з CAGE < 2,0 — лише легкому ступеню. 

3.  Було доведено негативний вплив фактора поси-
лення вживання алкоголю за CAGE за збільшенням 
щільності ехоструктури ПЗ на 5,73 % (р < 0,05), а печін-
ки — на 5,16 % (р < 0,05). 

4.  За результатами кореляційного аналізу залежності 
структурного стану печінки і ПЗ досліджуваних пацієн-
тів від значення шкали CAGE, які становили відповідно 
R = 0,713; р < 0,05, і R = 0,686; р < 0,05, констатували 
наявність сильних прямих залежностей структурного 
стану печінки і ПЗ від значення анкети CAGE, що дове-
ло самостійну вірогідно значиму роль вживання алкого-
лю для пацієнтів із коморбідним перебігом ХП і ХВГС. 

У перспективі подальших досліджень — запропонувати 
й обґрунтувати комплексне лікування таких пацієнтів з 
додатковим включенням до загальноприйнятого комп-
лексу засобів гепато- і панкреатотрофного спрямування 
з коригувальним впливом на алкогольний чинник.
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Characteristics of the pancreas and liver state in chronic pancreatitis 
on the background of treated chronic viral hepatitis C depending 

on the international CAGE questionnaire testing results

Abstract. Background. It was found that in 35–56 % of patients, 
hepatobiliary diseases are considered to be a factor causing the for-
mation or exacerbation of chronic pancreatitis (CP) while reducing 
the share of pancreatitis of alcoholic etiology, as it was previously be-
lieved. However, the role of the alcohol factor and its consideration 
in the treatment strategy for CP and comorbidity with chronic viral 
hepatitis C (HCV) also needs to be clarified, because it is known 
that excessive alcohol consumption and smoking increases the risk 
of developing pancreatitis by 8–17 times. The purpose is to conduct 
a comparative analysis of parameters of the structural and functional 
state of the liver and pancreas in patients with chronic pancreati-
tis associated with chronic viral hepatitis C treated etiotropically, 
depending on the results of testing according to the international 
CAGE questionnaire. Materials and methods. We have examined 100 
ambulatory patients with CP and concomitant HCV, treated etiotro-
pically. All patients were examined according to generally accepted 
algorithms. To clarify the effect of alcohol on the formation of CP 
and the state of patients with treated HCV, latent craving for alcohol 
was verified using the international CAGE questionnaire. The study 
on the density of the liver parenchyma and the pancreas was carried 
out not only according to the ultrasound data in the B-mode, but 
also with the simultaneous shear wave elastography on the Ultima 
PA scanning ultrasound device with the further measurement of the 
median of the parameters in kilopascals. Determination of the pre
sence and depth of exocrine pancreatic insufficiency was carried out 
by the content of fecal elastase-1 evaluated using the enzyme immu-
noassay method. Results. Screening-testing of patients with CP on 

the background of HCV treated etiotropically using the CAGE scale 
made it possible to state that 65.0 % of them had a latent craving for 
alcohol, and 21.0 % of this cohort were women, which needs to be 
taken into account in the management of such patients. It has been 
proven that in the group with CAGE ≥ 2.0, functional and structural 
changes in the liver and pancreas were significantly more severe 
(deepening of the exocrine pancreatic insufficiency with a decrease 
in fecal α-elastase by 13.01 %, an increase in the total index of the 
coprogram by 15.11 % and the total ultrasound indicator of the 
pancreatic structure by 28.06 %, and the total ultrasound indicator 
of the liver structure by 40.68 % (р < 0.05)) and corresponded to the 
average degree of severity of the process in the pancreas according 
to the criteria of the Marseille-Cambridge classification, and in the 
group with CAGE < 2.0 — only to a mild degree. Conclusions. The 
negative effect of the factor of increased alcohol use according to 
the CAGE was proven by increased density of pancreatic echotex-
ture by 5.73 % (p < 0.05), and of the hepatic echotexture by 5.16 % 
(p < 0.05). According to the results of the correlation analysis on 
the dependence of the structural state of the liver and pancreas on 
the CAGE score, which were R = 0.713, p < 0.05, and R = 0.686, 
p < 0.05, respectively, there was found a strong direct dependence 
of the structural state of the liver and pancreas on the CAGE score, 
which proved an independent, reliably significant role of alcohol 
consumption for patients with a comorbid course of CP and HCV.
Keywords: chronic pancreatitis; chronic viral hepatitis C; latent 
craving for alcohol according to the CAGE questionnaire; shear 
wave elastography; exocrine pancreatic insufficiency
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Оцінка стану мікрофлори 
товстого кишечника у хворих 

на неалкогольну жирову хворобу печінки 
з імунною відповіддю на SARS-CoV-2

Резюме. Актуальність. Поширеність неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) на сьогодні зростає 
в усьому світі та становить серйозну проблему, що обумовлює цікавість до її вивчення, особливо у хворих 
з імунною відповіддю на SARS-CoV-2. Дослідження останніх років присвячені вивченню впливу мікрофло-
ри на розвиток та прогресування НАЖХП. Мета: визначити рівень дисбіотичних порушень мікробіоценозу 
товстої кишки у хворих на НАЖХП з імунною відповіддю на SARS-CoV-2. Матеріали та методи. Обстежено 
34 хворі на НАЖХП, у яких виявлено IgG до SARS-CoV-2. Усі обстежені хворі були розподілені на дві групи: 
І групу становили 17 пацієнтів, у яких в анамнезі не виявлений SARS-CoV-2 за даними ПЛР; ІІ — 17 хворих, 
у яких в анамнезі був виявлений SARS-CoV-2 за даними ПЛР. Контрольну групу становили 10 практично 
здорових осіб. Проводили хроматографічне визначення вмісту коротколанцюгових жирних кислот, видового 
та кількісного складу мікрофлори товстої кишки. Результати. Проведені мікробіологічні дослідження ви-
явили наявність змін якісного та кількісного складу мікрофлори товстої кишки у 88,2 % хворих на НАЖХП, 
з переважанням дисбіозу ІІ у 41,2 % хворих І групи та дисбіозу І у 70,6 % хворих ІІ групи. Ці зміни були обу-
мовлені зменшенням кількості біфідо- та лактофлори, підвищенням концентрації умовно-патогенних мікро-
організмів, грибів роду Candida spp. Мікробіом кишечника пацієнтів з НАЖХП, які перенесли SARS-CоV-2, 
показав порушення біосинтезу КЛЖК у копрофільтраті, що проявлялося у підвищенні медіани оцтової та 
пропіонової кислот та зниженні медіани масляної кислоти у пацієнтів І групи. Медіана анаеробного індексу 
(АІ) мала статистично вірогідне зниження у пацієнтів І групи в 1,5 раза (р < 0,05) та тенденцію до зниження 
у пацієнтів ІІ групи. Виявлено вірогідні міжгрупові відмінності АІ, медіана якого в 1,4 раза була вищою в ІІ 
групі (р < 0,05) порівняно з І групою. Висновки. Встановлено зниження рівня представників нормофлори, 
підвищення умовно-патогенних мікроорганізмів, тенденцію до зниження концентрації масляної кислоти, 
підвищення оцтової та пропіонової кислот в калі пацієнтів з НАЖХП, які перенесли SARS-CоV-2.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, COVID-19, мікробіота товстої кишки, коротко-
ланцюгові жирні кислоти.

Вступ
Хронічні дифузні захворювання печінки набува-

ють усе більшого поширення у світі, серед них перше 
місце посідає неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП), яку діагностують у майже половини дорос-
лого населення, 25–30 % хворих мають небезпеку про-
гресування до тяжчої форми — неалкогольного стеатоге-
патиту [1–4]. Жирова інфільтрація панкреатобіліарного 

тракту асоційована з порушенням процесів травлення, 
що супроводжується розвитком дисбіотичних змін та 
інтестинальних розладів. Зміни кишкової мікробіоти, зі 
свого боку, можуть індукувати системну запальну реак-
цію та сприяти прогресуванню НАЖХП [5, 6]. 

У шлунково-кишковому тракті (ШКТ) людини в 
нормі живуть від 300 до 500 різних видів бактерій. Мі-
кробний пейзаж проксимальних і дистальних відділів 
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тонкої кишки значно різниться. Так, якщо у верхніх 
відділах тонкої кишки кількість мікроорганізмів ста-
новить приблизно 102 колонієутворюючих одиниць/мл 
(КУО/мл), то ближче до товстої кишки (ТК) їх вже 
налічується 109 КУО/мл. Крім того, в проксимальних 
відділах тонкої кишки найбільш поширеними є грам-
позитивні аеробні види бактерій, водночас грамнега-
тивні анаеробні бактерії, такі як бактероїди, еубактерії, 
біфідобактерії, пептострептококи, румінококи, кло-
стридії, лактобактерії, частіше локалізуються в дис-
тальних відділах.

Видовий і кількісний склад мікрофлори кожного 
біотопу ШКТ досить сталий унаслідок впливу числен-
них захисних факторів з боку як організму хазяїна, так 
і власне мікробіоти: генетична схильність; кисле шлун-
кове середовище; антеградна перистальтика (третя фаза 
інтердігестивного мігруючого моторного комплексу), 
що перешкоджає адгезії мікроорганізмів, що проника-
ють з їжею [5]; анатомічні сфінктери ШКТ; постійний 
рівень рН у різних біотопах; стан імунної системи сли-
зових оболонок; бактерицидні речовини, що виробля-
ються слизовими оболонками (лізоцим, лактоферин 
тощо); фагоцитарна активність макрофагів слизової 
оболонки; секреторний IgA; бактеріальні коліцини і 
мікроцини (ендогенні пептидні антибіотики мікробного 
походження).

Встановлено, що у пацієнтів з НАЖХП значно підви-
щена проникність кишкового бар’єра через порушення 
міжклітинних щільних з’єднань. Зростання абсолютної 
кількості мікроорганізмів або зміни у якісному складі, 
що спостерігаються при синдромі надмірного бактері-
ального росту, можуть призвести до збільшення кишко-
вої проникності, бактеріальної транслокації, активації 
прозапальних шляхів та прогресування структурних змін 
печінки [7, 8]. Продукти кишкової мікробіоти активують 
шляхи запалення в печінці, викликаючи пошкодження 
печінки і погіршення НАЖХП. Порушення кишкового 
бар’єра разом з дисбіозом мікробіоти кишечника коре-
лює з тяжкістю стеатозу і стану фіброзу [9]. 

Коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК) включа-
ють оцтову, пропіонову та масляну кислоти, які утворю-
ються в результаті ферментації кишковими мікробами 
неперетравлюваних вуглеводів, таких як некрохмальні 
полісахариди, резистентний крохмаль і різні сахариди, 
що погано засвоюються. КЛЖК не тільки забезпечують 
важливі джерела поживних речовин та енергії з кишко-
вого епітелію, але також є попередниками для ліпогене-
зу та глюконеогенезу (метаболічний шлях, який призво-
дить до утворення глюкози з невуглеводних вуглецевих 
субстратів, таких як лактат, гліцерин та глюкогенні 
амінокислоти). Глюконеогенез бере участь у розвитку 
НАЖХП після всмоктування та доставки поживних 
речовин до печінки через ворітну вену. Деякі клінічні 
дослідження показують, що зразки фекалій пацієнтів з 
несприятливим перебігом НАЖХП збагачені оцтовою, 
масляною та пропіоновою кислотами, а рівень КЛЖК 
корелює з тяжкістю НАЖХП [10, 11].

Нещодавно світ зіткнувся із новим небезпечним для 
життя вірусом SARS-CoV-2, збудником COVID-19. Цей 
вірус може викликати шлунково-кишкові та гепатобі-

ліарні прояви на додаток до тяжкої респіраторної па-
тології. ШКТ і гепатобіліарна дисемінація, ймовірно, є 
відображенням як реплікації SARS-CoV-2, так і імуно-
патологічних наслідків COVID-19 [12]. Зараз COVID-19 
можна розглядати як системне інфекційно-запальне 
захворювання. Багато досліджень припускають тісний 
зв’язок між COVID-19 і травною системою [13]. Ура-
ження печінки при COVID-19 може корелювати із за-
гальною тяжкістю захворювання [14]. 

Досить мало даних, як саме змінюється склад мі-
крофлори кишечника у пацієнтів з НАЖХП, які пере-
несли COVID-19. Нещодавні дослідження показали, 
що пацієнти з інфекцією SARS-CoV-2 мають значно 
меншу бактеріальну різноманітність, меншу чисельність 
Bifidobacterium і Faecalibacterium і підвищену кількість 
Bacteroides на рівні роду порівняно з контрольною гру-
пою, яка зазнала SARS-CoV-2. Існують зворотні зв’язки 
між тяжкістю захворювання та чисельністю Bifidobacte-
rium і Faecalibacterium, прямий зв’язок між тяжкістю та 
чисельністю Bacteroides [15]. Важливо, що дисбактеріоз 
кишечника, який характеризується зменшенням корис-
них бактеріальних спільнот і збільшенням умовно-пато-
генних мікроорганізмів, корелює з гіршими наслідками 
інфекції COVID-19, особливо у госпіталізованих паці-
єнтів із серйозними наявними захворюваннями ШКТ 
і печінки [12]. Що стосується інфекції SARS-CoV-2, 
існує імунологічна координація між кишечником і ле-
генями [16, 17]. Численні дослідження показали, що 
здоровий мікробіом кишечника може бути пов’язаний 
зі зниженням смертності від SARS-CoV-2 [18] і що про-
біотики слід розглядати для профілактики [19]. 

Інфекція SARS-CoV-2 змінює мікробіоту кишечни-
ка, спричиняючи зменшення різноманітності мікро-
біоти, збільшення кількості умовно-патогенних мікро-
організмів, таких як Clostridium hathewayi, Actinomyces 
viscosus, Streptococcus та Veillonella, поряд зі зменшенням 
кількості корисних бактерій, включно з Faecalibacte-
rium prausnitzii, яка є однією із бактерій, що продукують 
масляну кислоту. Надлишок Corrobacillus, Clostridium 
ramosum і Clostridium hathewayi позитивно корелював з 
тяжкістю COVID-19, тоді як кількість Faecalibacterium 
prausnitzii, що продукують КЛЖК, зворотно корелювала 
з тяжкістю захворювання [20–22].

У дослідженні за участю 66 пацієнтів із COVID-19 
концентрації КЛЖК у калі були значно нижчими у 
пацієнтів із COVID-19 із тяжким перебігом, ніж у 
контрольній групі без COVID-19, і спостережуване 
одночасне виснаження F. prausnitzii, вочевидь, сприяє 
зниженню здатності до біосинтезу КЛЖК у пацієнтів 
із COVID-19. У тому ж дослідженні рівні КЛЖК у калі 
залишалися зниженими навіть при останньому огляді, 
через 30 днів після захворювання, що вказує на те, що 
інфекція SARS-CoV-2 може чинити тривалий вплив на 
склад мікробіому кишечника [20–22]. Деякими дослід-
никами було показано, що коронавірусне захворювання 
SARS-CoV-2 пов’язане зі зміненим складом мікробіоти 
кишечника. Філогенетичні групи кишкових бактерій, 
які беруть участь у метаболізмі КЛЖК, були виснажені 
(встановлено зниження їх концентрації) у пацієнтів з 
НАЖХП, інфікованих SARS-CoV-2 [11].
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Метою дослідження було визначення рівня дис-
біотичних порушень мікробіоценозу товстої кишки 
у хворих на НАЖХП з імунною відповіддю на SARS-
CoV-2. 

Матеріали та методи 
Під спостереженням знаходились 34 хворі на 

НАЖХП, у яких виявлено IgG до SARS-CoV-2. Рівень 
IgG до SARS-CoV-2 визначали імуноферментним ме-
тодом тест-системою фірми Vitrotest. Серед обстежених 
було 28 (82,4 %) чоловіків та 6 (17,6 %) жінок, середній 
вік становив (42,6 ± 2,1) року. Усі обстежені хворі були 
розподілені на дві групи: І групу становили 17 пацієнтів, 
у яких в анамнезі не виявлений SARS-CoV-2 за даними 
ПЛР; ІІ — 17 хворих, у яких в анамнезі був виявлений 
SARS-CoV-2 за даними ПЛР. Контрольну групу стано-
вили 10 практично здорових осіб.

Подані для публікації матеріали не заперечують по-
ложенням біоетики, дослідження проводилося з до-
триманням біоетичних WMA, Helsinki Declaration of 
General Assembly of World Medical Association (2013) — 
«Ethical principles for medical research involving human 
subjects», згідно з чинним законодавством України, 
схвалене комісією з питань медичної та біологічної 
етики ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України».

Дослідження видового та кількісного складу мікро-
флори ТК проводили методом посіву десятикратних 
розведень (10–1–10–9) на стандартний набір cелективних 
та диференційно-діагностичних поживних середовищ 
для виділення аеробних та анаеробних мікроорганізмів. 
Для визначення популяційного рівня мікроорганізмів 
підраховували кількість однотипних колоній. Глибину 
дисбіотичних порушень оцінювали, використовуючи 
градацію за ступенями, яка свідчить про амплітуду від-
хилень мікробіоценозу ТК: відсутність відхилень — еу-
біоз; наявність відхилень — дисбіоз. Дисбіоз I ступе-
ня — компенсований, легкий, який характеризується 
незначними змінами в аеробній частині мікробіоце-
нозу (зниження або збільшення популяції кишкової 
палички), відсутність змін з боку біфідо- та лактофлори; 
II ступеня — субкомпенсований, середній, характери-
зується незначним зменшенням вмісту біфідо- і лак-
тобактерій та появою кількісних змін з боку кишкової 

палички та інших умовно-патогенних мікроорганізмів 
(протея, клебсієл, стафілококів тощо); III ступеня — де-
компенсований, тяжкий, для якого характерне значне 
зниження вмісту біфідо- та лактофлори, суттєве змен-
шення кількості кишкової палички, значне зростання 
кількості умовно-патогенних і патогенних бактерій та 
грибів роду Candida spp. 

Визначення КЛЖК у копрофільтраті пацієнтів про-
водили на хроматографі Chromatek-Crystal 5000, який 
обладнаний капілярною колонкою, наповненою неру-
хомою фазою: HP-FFAP (опис: 30 м довжина × 0,320 мм 
діаметр × 0,25 мкм плівка), та полум’яно-іонізаційним 
детектором при 220  °C, з азотом як газом-носієм зі 
швидкістю потоку 1,2 мл/хв, за методикою Guohua Zhao 
(2006). Площі під піками були розраховані за допомо-
гою програми-інтегратора Chromatеk 652281, підклю-
ченої до газового хроматографа. Ідентифікацію кожної 
коротколанцюгової жирної кислоти проводили шляхом 
порівняння її часу утримування з часом її відповідного 
стандарту. Використовували стандарти коротколанцю-
гових жирних кислот — оцтової, пропіонової та масля-
ної фірми Sigma-Aldrich, США.

Статистичну обробку даних здійснювали за допо-
могою програми Statistica 6.0. Кількісні дані подані у 
вигляді медіани (Ме), нижнього та верхнього квартилів 
(Q1; Q3). Порівняння кількісних показників здійсню-
вали за допомогою U-критерію Манна — Уїтні. Якісні 
показники подані у вигляді абсолютних та відносних 
частот, їх порівняння проводили за допомогою критерію 
χ2. Відмінності показників вважались вірогідними при 
рівні значущості, не нижчому за 95 %.

Результати 
Проведені мікробіологічні дослідження вмісту ТК 

у хворих з імунною відповіддю на SARS-CoV-2 при 
НАЖХП показали наявність глибоких змін якісного 
та кількісного складу мікрофлори у 88,2 % (у 30 із 34) 
хворих (рис. 1).

Серед досліджених осіб субкомпенсована форма 
дисбіозу переважала у хворих І групи (41,2 %), ком-
пенсована — у хворих ІІ групи (70,6 %). Дисбіотичні 
порушення головним чином були обумовлені різким 
зниженням чисельності основних симбіонтів товсто-
кишкового мікробіоценозу та зростанням концентрації 
умовно-патогенної мікрофлори. Так, зниження рівня 
біфідобактерій (менше ніж 109 КУО/г) спостерігалось 
у 5 (29,4 %) хворих І групи та у 6 (35,3 %) хворих ІІ гру-
пи, знижена концентрація лактобактерій (менше ніж 
107 КУО/г) виявлена у 16 (94,1 %) хворих І групи та у 
16 (94,1 %) хворих ІІ групи (рис. 2, 3). У процесі дослі-
дження лише у хворих І групи були виділені умовно-па-
тогенні ентеробактерії: у 5,9 % хворих Enterobacter spp., 
у 17,6 % хворих — Klebsiella spp. 

Staphylococcus aureus було визначено у 17,6 % па-
цієнтів І групи та у 11,8 % хворих ІІ групи. Крім того, 
лише у хворих І групи було виділено Proteus spp. (5,9 %). 
У 35,3 % обстежених І групи та у 23,5 % — ІІ групи був 
підвищений рівень дріжджоподібних грибів роду Can-
dida spp. (≥ 102 КУО/г). Крім того, у 11,8 % хворих як І, 
так і ІІ групи висівали гемолітичні біовари кишкової 

Рисунок 1 — Розподіл обстежених хворих 
за частотою виявлення різних ступенів дисбіозу

  Еубіоз
  І ступінь дисбіозу

  ІІ ступінь дисбіозу
  ІІІ ступінь дисбіозу

І група ІІ група
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палички, яких у нормі не повинно бути у вмісті ТК, при 
цьому у половині випадків спостерігалось їх домінуван-
ня над кишковою паличкою з нормальною фермента-
тивною активністю.

Характеристика вмісту КЛЖК у копрофільтраті па-
цієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки з 
імунною відповіддю на SARS-CоV-2 наведена в табл. 1.

Порівняно з контрольною групою у пацієнтів з 
НАЖХП, які перенесли SARS-CоV-2, спостерігалися 
значні зміни у функціональності кишкового мікробіому, 
що характеризувалися посиленням здатності до біо-
синтезу оцтової та пропіонової кислот у копрофільтраті. 
Так, медіана вмісту оцтової кислоти у копрофільтраті 
пацієнтів І групи підвищувалася в 1,3 раза (р > 0,05), а 
медіана вмісту пропіонової кислоти в 2,4 раза (р < 0,01). 
У пацієнтів ІІ групи медіана вмісту оцтової кислоти 
мала тенденцію до підвищення в 1,1 раза, а медіана 
вмісту пропіонової була вірогідно підвищеною в 2 рази 
(р < 0,05).

Медіана вмісту масляної кислоти у пацієнтів ІІ гру-
пи мала тенденцію до зниження в 1,2 раза порівняно з 
групою контролю.

З урахуванням дисбалансу у синтезі КЛЖК медіана 
анаеробного індексу (АІ) мала статистично вірогідне 
зниження у пацієнтів І групи в 1,5 раза (р < 0,05) та 

тенденцію до зниження в 1,1 раза у пацієнтів ІІ групи. 
Виявлено вірогідні міжгрупові відмінності АІ, медіана 
якого в 1,4 раза була вищою в ІІ групі (р < 0,05) порів-
няно з І групою.

Обговорення
Останніми роками активно вивчається роль киш-

кової мікробіоти у розвитку НАЖХП. Було показано, 
що кишкова мікробіота відіграє важливу роль у під-
тримці метаболічних змін при НАЖХП [5, 7, 8]. Резуль-
тати останніх досліджень вказують на те, що розвиток 
НАЖХП пов’язаний із значними змінами у складі мі-
кробіоти кишечника, а також підвищенням рівня бак-
теріальних ендотоксинів [23]. У дослідженні Z. Safari 
встановлено, що у хворих на НАЖХП частіше виявля-
ються Enterobacteriaceae та рід Escherichia, Ruminococcus 
[24]. У нашому дослідженні встановлено наявність гли-
боких змін якісного та кількісного складу мікрофлори 
товстої кишки у 88,2 % хворих. У хворих І групи (41,2 %) 
домінуючою була субкомпенсована форма дисбіозу, ІІ 
групи (70,6 %) — компенсована. Зміни кількісного та 
якісного складу мікробіоценозу ТК були обумовлені 
дисбалансом аеробної та анаеробної мікрофлори. Спо-
стерігалося зменшення кількості біфідо- і лактофлори, 
підвищення — кишкової палички, її гемолітичних біо-

Таблиця 1 — Спектр коротколанцюгових жирних кислот у копрофільтраті пацієнтів 
з неалкогольною жировою хворобою печінки з імунною відповіддю на SARS-CоV-2, Me (Q1; Q3)

Показник, мг/г Контрольний 
показник (n = 10) I група (n = 17) IІ група (n = 17)

Оцтова кислота (С2) 3,8 (3,6; 4,3) 4,8 (3,6; 7,0) 3,9 (2,9; 4,4)

Пропіонова кислота (С3) 1,0 (0,4; 1,9) 2,4 (1,8; 2,8)** 2,0 (1,7; 3,2)*

Масляна кислота (С4) 14,6 (13,1; 17,1) 13,0 (9,4; 18,8) 12,2 (7,15; 17,9)

∑ (С2–С4) 20,0 (19,2; 21,8) 20,6 (15,4; 25,6) 18,5 (12,2; 24,5)

Анаеробний індекс 4,2 (3,5; 4,6) 2,7 (2,0; 3,9)* 3,8 (2,9; 4,84)#

Примітки: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 — вірогідність відмінностей між показниками хворих порівняно з конт
рольною групою; # — р < 0,05 — вірогідність відмінностей між І та ІІ групами.

Рисунок 2 — Частота змін складу мікрофлори 
товстої кишки у пацієнтів І групи

Рисунок 3 — Частота змін складу мікрофлори 
товстої кишки у пацієнтів ІІ групи
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варів, умовно-патогенних мікроорганізмів та дріжджо-
подібних грибів. Лише у хворих І групи було виділено 
Proteus spp. Частота виділення дріжджоподібних грибів 
роду Candida spp. була вищою у хворих І групи (35,3 % 
хворих).

Деякими дослідниками повідомляється, що мікро-
біом кишечника у пацієнтів з НАЖХП, які перенесли 
SARS-CоV-2, показав порушення здатності до біо-
синтезу КЛЖК у копрофільтраті. У нашому досліджен-
ні аналіз фекальних метаболітів показав тенденцію 
до зниження концентрації масляної кислоти, підви-
щення оцтової та пропіонової кислот у калі пацієнтів 
з НАЖХП, які перенесли SARS-CоV-2, порівняно з 
контрольною групою. Збільшення концентрації КЛЖК 
у калі сприяє зменшенню рН кишкового середовища, 
що сприяє стримуванню зростання патогенних мі-
кроорганізмів. Крім зниження рН, оцтова і молочна 
КЛЖК сприяють регуляції моторної і секреторної ак-
тивності кишечника, мають послаблюючий і антимі-
кробний ефекти. Пропіонова кислота транспортуєть-
ся в печінку і включається в процес глюконеогенезу, 
синтезу біогенних амінів, поліпшує мікроциркуляцію 
в слизовій оболонці кишечника і підтримує в ньому 
метаболічні процеси, блокує адгезію до колоноцитів 
умовно-патогенної мікрофлори. Цілком ймовірно, що 
підвищення концентрації КЛЖК у калі свідчить про 
їхню протекторну дію на фоні зниження продукуючих 
їх мікроорганізмів [11].

Таким чином, питання про те, чи впливає змі-
нена продукція КЛЖК кишковою мікробіотою на 
перебіг захворювання у пацієнтів з НАЖХП, які пе-
ренесли SARS-CоV-2, заслуговує на продовження 
дослідження, щоб продемонструвати, чи постійно 
змінюється склад мікробіоти кишечника та фекальні 
рівні КЛЖК.

Висновки
1.  У 88,2 % хворих на НАЖХП з імунною відповіддю 

на SARS-CоV-2 виявили наявність глибоких змін якіс-
ного та кількісного складу мікрофлори товстої кишки 
з переважанням дисбіозу ІІ ступеня (41,2 %) в І групі та 
дисбіозу І ступеня (70,6 %) в ІІ групі. 

2.  У пацієнтів, у яких в анамнезі не виявлений 
SARS-CoV-2 за даними ПЛР, у 17,6 % випадків визна-
ченні умовно-патогені мікроорганізми, в 35,3 % — гри-
би роду Candida spp. 

3.  Мікробіом кишечника пацієнтів з НАЖХП, які 
перенесли SARS-CоV-2, показав порушення біосинтезу 
КЛЖК у копрофільтраті, що проявлялося у підвищенні 
медіани оцтової та пропіонової кислот та зниженні ме-
діани масляної кислоти у пацієнтів І групи.

4.  Медіана АІ мала статистично вірогідне зниження 
у пацієнтів І групи в 1,5 раза (р < 0,05) та тенденцію до 
зниження у пацієнтів ІІ групи. Виявлено вірогідні між-
групові відмінності АІ, медіана якого в 1,4 раза була 
вищою в ІІ групі (р < 0,05) порівняно з І групою.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-
ті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконувалася 
в рамках науково-дослідної роботи «Вивчити особли-
вості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки 
у хворих з імунною відповіддю до SARS-CоV2 та об-
ґрунтувати нові підходи до діагностично-лікувальної 
тактики» (номер держреєстрації 0121U111551). Усі па-
цієнти підписали інформовану згоду на участь у цьому 
дослідженні.

Внесок авторів. Степанов Ю.М.  — концепція до-
слідження; Діденко В.І. — дизайн дослідження; Клені-
на І.А. — аналіз даних хроматографії, оформлення статті; 

Рисунок 4 — Склад кишкової мікробіоти та коротколанцюгових жирних кислот у пацієнтів 
з неалкогольною жировою хворобою печінки з імунною відповіддю на SARS-CоV-2
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Evaluation of the state of colonic microflora in patients 
with non-alcoholic fatty liver disease 

with immune response to SARS-CoV-2

Abstract. Background. The prevalence of non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) is currently increasing worldwide and is a serious 
problem that causes interest in its study, especially in patients with 
an immune response to severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In recent years, studies have been 
investigating the influence of microflora on the development and 
progression of NAFLD. The purpose of the study was to determine 
the level of dysbiotic disorders of the colonic microbiocenosis in 
patients with NAFLD with an immune response to SARS-CoV-2. 
Materials and methods. We examined 34 patients with NAFLD 
who were found to have IgG to SARS-CoV-2. All examined pa-
tients were divided into two groups: group I consisted of 17 pa-
tients with no history of SARS-CoV-2 according to the polymerase 
chain reaction (PCR) data; group II — 17 patients with a history of 
SARS-CoV-2 by PCR. The control group consisted of 10 practically 
healthy individuals. Chromatographic determination of the content 
of short-chain fatty acids, species and quantitative composition of 
the colonic microflora was performed. Results. The microbiological 
studies revealed changes in the qualitative and quantitative composi-
tion of the colonic microflora in 88.2 % of patients with NAFLD, 

with a predominance of dysbiosis II in 41.2 % of patients in group I 
and dysbiosis I in 70.6 % of patients in group II. These changes were 
due to a decrease in the number of bifidobacteria and lactobacilli, an 
increase in the concentration of opportunistic pathogens, fungi of 
the genus Candida spp. The intestinal microbiome of patients with 
NAFLD who had SARS-CoV-2 showed impaired biosynthesis of 
short-chain fatty acids in the coprofiltrate, which was manifested 
by an increase in the median acetic and propionic acids and a de-
crease in the median butyric acid in patients of group I. The median 
anaerobic index had a statistically significant decrease in patients 
of group I by 1.5 times (p < 0.05) and a tendency to a decrease in 
patients of group II. Significant intergroup differences were found 
for anaerobic index, its median was 1.4 times higher in group II 
(p < 0.05) compared with group I. Conclusions. A decrease in the 
level of normoflora representatives, an increase in opportunistic 
pathogens, a tendency to a decrease in the concentration of butyric 
acid, an increase in acetic and propionic acids in the feces were 
found in patients with NAFLD who had SARS-CoV-2.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; COVID-19; colonic 
microbiota; short-chain fatty acids
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Степанов Ю.М., Стойкевич М.В., Гайдар Ю.А., Тарасова Т.С., 
Сімонова О.В., Татарчук О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Ендоскопічні особливості слизової оболонки 
кишечника у хворих на виразковий коліт 

залежно від рівня IgG4

Резюме. Актуальність. Виразковий коліт має тривалі тяжкі місцеві та системні наслідки, часто реци-
дивує, що обумовлює актуальність розробки нових діагностичних маркерів скринінгу цієї патології. Мета 
дослідження: дослідити ендоскопічну картину слизової оболонки товстої кишки при виразковому коліті 
залежно від вмісту IgG4 у сироватці крові і наявності тканинного IgG4. Матеріали та методи. Обстежено 
75 хворих на виразковий коліт, які знаходилися на лікуванні у відділенні захворювань кишечника ДУ «Інсти-
тут гастроентерології НАМН України». З них 42 жінки та 33 чоловіки віком від 18 до 69 років, середній вік 
становив (40,1 ± 1,4) року. Переважна більшість обстежених мали виразковий коліт з перебігом середнього 
ступеня тяжкості — 54 пацієнти, у 14 хворих було діагностовано тяжкий перебіг і у 7 осіб — легкий перебіг 
виразкового коліту. Ендоскопічні дослідження товстої кишки проводилися за загальноприйнятими мето-
диками з використанням відеоколоноскопа Olympus EVIS EXERA III (Японія). Усім пацієнтам за допомогою 
імуноферментного аналізатора Stat Fax 303 Plus (США) визначено рівень IgG4 у сироватці крові згідно з 
інструкціями для тест-набору реактивів фірми «Хема» (Україна). Контрольну групу становили 15 практично 
здорових осіб. Наявність IgG4-позитивних плазматичних клітин визначали імуногістохімічним методом, 
використовували моноклональний кролячий антилюдський IgG4 (Abcam, США). Результати. Підвищення 
рівня IgG4 понад 1,2 г/л відзначено у 45 пацієнтів. Загалом у хворих на виразковий коліт концентрація IgG4 
у сироватці крові була вищою в 2 рази (р < 0,05) порівняно з контрольною групою: 1,50 (0,55; 2,25) г/л про-
ти 0,65 (0,45; 0,80) г/л. У хворих на виразковий коліт підвищення рівня як сироваткового, так і тканинного 
IgG4 супроводжується збільшенням частоти виявлення ендоскопічних ознак захворювання, у зв’язку з чим 
ендоскопічна активність 3 ступеня відзначалася в 2 (р < 0,05) та 2,9 раза (р < 0,001) частіше, ніж у хворих 
з нормальним вмістом IgG4. Висновки. Встановлені кореляційні зв’язки між рівнями сироваткового IgG4 й 
тканинного IgG4, а також з вираженістю ендоскопічних проявів виразкового коліту обґрунтовують доцільність 
оцінки рівня IgG4 у крові як неінвазивного маркера прогнозування перебігу цього захворювання.
Ключові слова: виразковий коліт; діагностика; ендоскопічне дослідження товстої кишки; гуморальний 
імунітет; IgG4

Вступ
Виразковий коліт (ВК) — це хронічне захворю-

вання, що вражає слизову оболонку товстої кишки та 
характеризується висхідним поширенням запалення 
від ануса по всій товстій кишці. ВК — це одна з но-
зологічних форм запальних захворювань кишечника 
[1–3]. Останнім часом захворюваність на ВК зростає 
у всьому світі і становить 0,5–31,5 випадку на 100 000 
людей [4]. Захворювання має тривалі тяжкі місцеві і 
системні наслідки і часто рецидивує, що обумовлює 

актуальність подальшого вивчення патогенезу ВК та 
розробки нових діагностичних маркерів скринінгу цієї 
патології [2, 5]. 

Патофізіологія ВК досить складна і включає пору-
шення таких компонентів, як імунна система, функція 
епітеліального бар’єра та кишкова флора. Все біль-
ше даних вказує, що рівень імунної інфільтрації тісно 
пов’язаний з клінічними наслідками, і ці інфільтровані 
імунні клітини залучені до надмірного запалення тка-
нин слизової оболонки товстої кишки [2, 3]. 
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Найбільш типовими ознаками ВК у фазі загострення 
є дифузна еритема, рихлість слизової оболонки (СО; має 
оксамитоподібний вигляд), петехії (геморагії), стертість 
нормального судинного рисунка, поверхневі дефекти 
різної протяжності і форми на великій площі аж до де-
сквамації СО (зливні виразки), контактна або довільна 
кровоточивість різного ступеня вираженості, гнійні і 
фібринозні відкладення. Характерно, що ерозії і виразки 
при виразковому коліті розташовані тільки в ділянках 
запально зміненої СО, ніколи не зустрічаються афтоїдні 
виразки. Зернистість СО може спостерігатися у фазі за-
гоєння виразок і ерозій і в неактивній фазі ВК [3, 5–7].

IgG4 є визнаним маркером для діагностики IgG4-
пов’язаної хвороби [8, 9]. Незважаючи на наявність, 
за даними нечисленних досліджень, у СО кишечни-
ка підвищеного рівня IgG4-позитивних плазматичних 
клітин, запальні захворювання кишечника не є IgG4-
пов’язаними хворобами, бо не мають ні гістологічних, 
ні клінічних ознак сторіформного фіброзу і флебіту [8, 
10, 11]. Дослідники не виключають роль IgG4 в патоге-
незі запальних захворювань кишечника [10, 12–14]. Ці-
кавим є той факт, що IgG4 може виступати як патогенне 
антитіло, але також мати захисну активність і може бути 
маркером запальної відповіді [8, 15]. Проте відкритим 
залишається питання зіставлення ендоскопічних ознак 
при ВК зі ступенем інфільтрації СО кишечника пози-
тивними IgG4 плазматичними клітинами і концентра-
цією IgG4 у крові.

Мета: дослідити ендоскопічну картину СО товстої 
кишки при ВК залежно від вмісту IgG4 в сироватці кро-
ві і наявності тканинного IgG4.

Матеріали та методи
Обстежено 75 хворих на ВК, які перебували на ліку-

ванні у відділенні захворювань кишечника ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України». З них 42 жінки та 33 
чоловіки віком від 18 до 69 років, середній вік становив 
(40,1 ± 1,4) року. Переважна більшість обстежених мали 
ВК з перебігом середнього ступеня тяжкості — 54 паці-
єнти, у 14 хворих було діагностовано тяжкий перебіг і у 
7 осіб — легкий перебіг ВК. 

Ендоскопічні дослідження товстої кишки проводи-
лися за загальноприйнятими методиками з викорис-
танням відеоколоноскопа Olympus EVIS EXERA III 
(Японія). Для визначення ендоскопічної активності 
ВК застосовано індекс ендоскопічної активності ВК 
за Мейо: ремісія (0 ст.), мінімальна активність (1 ст.), 
помірна активність (2 ст.), виражена активність (3 ст.). 
В основу цієї класифікації покладено наявність та ви-
раженість макроскопічних ознак, характерних для ВК: 
стертість (втрата) судинного рисунка, наявність крово-
точивості та дефектів СО товстої кишки [7].

Усім пацієнтам визначено імуноферментним мето-
дом рівень IgG4 у сироватці крові. Дослідження прово-
дили відповідно до інструкцій для тест-набору реактивів 
фірми «Хема» (Україна). ІФА виконували за допомогою 
імуноферментного аналізатора Stat Fax 303 Plus (США), 
на якому проводили вимірювання оптичної щільності 
при довжині хвилі 450 та 630 нм. Контрольну групу ста-
новили 15 практично здорових осіб.

Наявність IgG4-позитивних плазматичних клітин 
визначали імуногістохімічним методом. Для досліджен-
ня використовували моноклональний кролячий анти-
людський IgG4 (Abcam, США). Визначали кількість 
інфільтрованих плазматичних клітин IgG4 під мікро-
скопом високої роздільної здатності. Присутність ≥ 10 
клітин IgG4 у полі зору при високому збільшенні (HPF; 
поле ×40) вважалася значущою.

Статистична обробка результатів досліджень здій-
снювалася методами варіаційної статистики, реалі-
зованими стандартним пакетом прикладних програм 
Statistica for Windows 6.0. Дані подані у вигляді абсолют-
ного числа випадків виявлення ознаки (n) та її відносної 
частоти (%). Порівняння якісних показників здійсню-
вали за допомогою тесту χ2. Різниця середніх значень 
показників вважалася вірогідною при р < 0,05.

Результати
Підвищення рівня IgG4 понад 1,2 г/л відзначено 

у 45 пацієнтів. Загалом у хворих на ВК концентрація 
IgG4 у сироватці крові була вищою в 2 рази (р < 0,05) 
порівняно з контрольною групою: 1,50 (0,55; 2,25) г/л 
проти 0,65 (0,45; 0,80) г/л.

Аналіз даних ендоскопічного дослідження у хворих 
на ВК залежно від рівня IgG4 у сироватці крові дозволив 
виявити, що гіперемія, набряк, геморагії та наявність 
ерозій СО були діагностовані в 1,2 раза (р > 0,05) часті-
ше в групі з підвищеним рівнем IgG4 (рис. 1).

Як при підвищеному, так і при нормальному рівні 
IgG4 в крові частота виявлених при ендоскопічному 
обстеженні псевдополіпів СО була майже однаковою в 
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Рисунок 1 — Розподіл хворих на ВК за 
ендоскопічними ознаками з боку СО товстої кишки 

залежно від рівня IgG4 у сироватці крові

Рисунок 2 — Розподіл хворих за частотою 
виявлення виразки СО товстої кишки залежно 

від рівня IgG4 у сироватці крові
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групах, що порівнювалися, і становила відповідно 12 з 
45 (26,7 %) та 7 з 30 (23,3 %) випадків. Водночас виразки 
СО товстої кишки були діагностовані в 2 рази (χ2 = 4,52; 
р = 0,033) частіше у хворих з підвищеним вмістом IgG4 
у крові (рис. 2).

Така ендоскопічна ознака ВК, як стертість судин-
ного рисунка, відзначена у більшості хворих на ВК з 
переважанням частоти виявлення в групі з підвищеним 
рівнем IgG4 у крові (χ2 = 4,42; р = 0,035) (рис. 3).

Кровоточивість СО товстої кишки 2 і 3 ступеня було 
виявлено відповідно частіше в 1,6 та 5 разів (> 0,05) в 
групі з підвищеним IgG4, тоді як кровоточивість 1 сту-
пеня в 2 рази частіше діагностована в групі з нормаль-
ним рівнем IgG4 (р = 0,049). 

Отже, ендоскопічну активність 3 ступеня встанов-
лено в 2 рази частіше (χ2 = 4,11; р = 0,043) при підви-
щеному рівні IgG4, ніж при нормальній кількості IgG4 
у сироватці крові пацієнтів з ВК (рис. 4).

Позитивний тканинний IgG4 (понад 10 клітин IgG4 
у полі зору) встановлено у 33,3 % хворих на ВК. У них 
частіше, ніж у групі з негативним тканинним IgG4, ви-
явлені основні ендоскопічні ознаки ВК: стертість су-
динного рисунка — в 1,5 раза (χ2 = 7,41; р < 0,01), гемо-
рагії — в 1,3 раза (> 0,05), наявність ерозій — в 1,2 раза 
(> 0,05) (рис. 5). Виразки СО товстої кишки діагносто-
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Рисунок 4 — Розподіл хворих на ВК 
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Рисунок 5 — Розподіл хворих на ВК 
за ендоскопічними ознаками з боку СО товстої 

кишки залежно від рівня тканинного IgG4

100

100
92,0

92,0

64,0
84,0

88,0

96,0

92,0
74,0

64,0

26,0

88,0

806040200

Гіперемія

Набряк

Геморагії

Виразки

Стертість 
судинного 

рисунка

Ерозії

Кількість випадків, %

 Норма  Підвищення

вані в 3,4 раза (χ2 = 23,31; р < 0,001) частіше у хворих з 
підвищеним вмістом IgG4 у біоптатах товстої кишки. 

При аналізі вираженості кровоточивості СО ТК при 
ендоскопічному дослідженні встановлено, що 2 і 3 сту-
пінь кровоточивості виявлявся в групі з позитивним 
тканинним IgG4 відповідно в 2 рази (р = 0,035) та 4 рази 
(р = 0,028) частіше, ніж у групі з негативним тканинним 
IgG4.

Загалом у пацієнтів з позитивним тканинним IgG4 
у слизовій оболонці товстої кишки виражена ендоско-
пічна активність ВК (3 ступеня) встановлена в 2,9 раза 
частіше (χ2 = 20,17; р < 0,001) (рис. 6).

За результатами кореляційного аналізу були визна-
чені кореляційні зв’язки між рівнями сироваткового 
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Рисунок 3 — Частота виявлення стертості 
судинного рисунка серед обстежених хворих 

залежно від рівня IgG4 у сироватці крові
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IgG4 і тканинного IgG4 (r = 0,594; p = 0,0001), а також 
з ендоскопічними ознаками з боку СО товстої кишки 
(рис. 7).

Обговорення
Виразковий коліт — актуальна медико-соціальна 

проблема сучасної гастроентерології, оскільки остан-
нім часом спостерігається збільшення числа хворих з 
тяжкими формами захворювання, що характеризують-
ся частими рецидивами, безперервно прогресуючим 
перебігом, розвитком ускладнень і часто призводять до 
стійкої втрати працездатності та інвалідизації хворих 
[3, 16]. ВК характеризується послідовним і дифузним 
ураженням слизової оболонки кишечника від прямої 
до сліпої кишки [17, 18]. Діагностика ВК базується на 
клінічних, ендоскопічних, рентгенологічних, гістоло-
гічних дослідженнях. Ступінь активності і тяжкості па-
тологічних процесів при ВК залежить від поєднання 
клінічних і ендоскопічних факторів. Проте суттєвим 
недоліком ендоскопічного дослідження є інвазивність 
і травматичність: при тяжкому перебігу в період вира-
женого загострення використання цього способу може 
бути обмежене [9, 19]. Тому дослідження ролі гумораль-
ного імунітету в патогенезі запальних захворювань ки-
шечника і можливості використання імуноглобулінів 
як біомаркерів запалення — це один з перспективних 
напрямків. Таким біомаркером може виступати IgG4, 
особливістю цього імуноглобуліну є те, що він може як 
мати захисну активність, так і бути маркером запаль-
ної відповіді, що у своїх дослідженнях довели Peerani 
et al. та Martínez-Botas et al. [15, 20]. Останніми роками 
проведено численні дослідження, у яких вивчались як 
стан IgG4-позитивних клітин, так і концентрація си-
роваткового IgG4 у пацієнтів із запальними захворю-
ваннями кишечника [9, 12–14]. У своїх дослідженнях 
Chen et al. і Fabian et al. підтвердили зв’язок між вмістом 
IgG4 і патологією кишечника, також визначили пере-
вагу сироваткового IgG4 при виразковому коліті [13, 
21]. Єдиним недоліком цих досліджень є їх ретроспек-
тивний характер, а проспективних досліджень, які б 
оцінювали можливість використання IgG4 як маркера 
ендоскопічної активності при ВК, недостатньо. У на-
шому проспективному досліджені ми з’ясували, що у 
хворих на ВК з підвищеним сироватковим і тканин-
ним IgG4 збільшується частота ендоскопічних ознак, 
характерних для вираженої ендоскопічної активності, 
проти хворих з нормальним вмістом IgG4. Виявлено 
кореляційні зв’язки між рівнями сироваткового IgG4 
й тканинного IgG4, а також між рівнем сироваткового 
IgG4 та вираженістю макроскопічних ознак СО товстої 
кишки, що дає підстави для використання IgG4 як неін-
вазивного критерію оцінки вираженості ендоскопічної 
активності при ВК.

Висновки
1.  У хворих на ВК підвищення рівня як сироват-

кового, так і тканинного IgG4 супроводжується збіль-
шенням частоти виявлення ендоскопічних ознак за-
хворювання, у зв’язку з чим ендоскопічна активність 
3 ступеня встановлена в 2 рази (χ2 = 4,11; р = 0,043) та 

2,9 раза (χ2 = 20,17; р < 0,001) частіше, ніж у хворих з 
нормальним вмістом IgG4.

2.  Встановлені кореляційні зв’язки рівня сироват-
кового і тканинного IgG4 між собою, а також з ендо
скопічними проявами ВК обґрунтовують доцільність 
оцінки рівня IgG4 у крові як неінвазивного маркера 
прогнозування перебігу ВК.
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Endoscopic features of the intestinal mucosa in patients 
with ulcerative colitis depending on the level of IgG4

Abstract. Background. Ulcerative colitis has long-term severe lo-
cal and systemic consequences, often recurs which determines the 
urgency of developing new diagnostic markers for screening this 
pathology. The purpose of the study: to investigate the endoscopic 
picture of the colonic mucosa in ulcerative colitis depending on the 
content of IgG4 in the blood serum and the presence of tissue IgG4. 
Materials and methods. Seventy-five patients with ulcerative colitis 
were examined, they were treated at the department of intestinal 
diseases of the State Institution “Institute of Gastroenterology of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. Of them, 
42 were women and 33 were men aged 18 to 69 years, the average 
age was (40.1 ± 1.4) years. Most patients (n = 54) had a moderate 
ulcerative colitis, in 14 patients, the course was severe and 7 people 
had a mild ulcerative colitis. Endoscopic studies of the colon were 
performed according to generally accepted methods using the video 
colonoscope Olympus EVIS EXERA III (Japan). The level of IgG4 
in blood serum was evaluated in all patients using the Stat Fax 303 
Plus immunoassay analyzer (USA) according to the instructions 
for the test kit of reagents manufactured by the Xema company 

(Ukraine). The control group consisted of 15 practically healthy 
people. The presence of IgG4-positive plasma cells was determined 
by the immunohistochemical method, using monoclonal rabbit 
anti-human IgG4 (Abcam, USA). Results. An increase in the level of 
IgG4 over 1.2 g/l was detected in 45 patients. In general, in patients 
with ulcerative colitis the concentration of IgG4 in blood serum was 
2 times higher (p < 0.05) compared to the control group: 1.50 (0.55; 
2.25) g/l versus 0.65 (0.45; 0.80) g/l. Patients with ulcerative colitis 
had an increase in the level of both serum and tissue IgG4 accom-
panied by an increase in the frequency of detecting the endoscopic 
signs of the disease; therefore, endoscopic activity of degree 3 is de-
tected 2 times (p < 0.05) and 2.9 times (p < 0.001) more often than 
in patients with normal concentration of IgG4. Conclusions. Cor-
relations found between the levels of serum and tissue IgG4, as well 
as with the severity of endoscopic manifestations of ulcerative colitis 
substantiate the feasibility of assessing the level of IgG4 in the blood 
as a non-invasive marker for predicting the course of this disease.
Keywords: ulcerative colitis; diagnosis; colon endoscopic examina-
tion; humoral immunity; IgG4
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Шевченко Б.Ф., Пролом Н.В., Бабій О.М., Тарабаров С.О., Сімонова О.В., Зеленюк О.В.
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Причини невдач відомих способів 
антирефлюксних лапароскопічних втручань 

при грижах стравохідного отвору 
діафрагми 

Резюме. Мета дослідження: порівняти ефективність та безпеку відомих лапароскопічних антирефлюксних 
втручань при лікуванні грижі стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) та встановити причини їх невдач при 
ретроспективному дослідженні. Матеріали та методи. У ретроспективному порівняльному дослідженні 
проаналізовані віддалені результати основних способів лапароскопічної пластики ГСОД різних типів та 
ступенів. Пацієнти, яким виконано фундоплікацію за Nissen, увійшли до групи 1 — це 74 особи (56,5 %). 
До групи 2 увійшли 37 (28,2 %) пацієнтів, яким виконано фундоплікацію за Toupet, а до групи 3 увійшли 
20 (15,3 %) пацієнтів, яким виконано фундоплікацію за Dor. Дослідження включає пацієнтів, прооперованих 
у клініці інституту за 7-річний період, з можливістю клінічної оцінки віддалених результатів і виключенням 
факторів, що впливають на результати пластики. Усім пацієнтам проводили рентгенологічне та ендоскопіч-
не дослідження стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки, манометрію. Результати. При аналізі скарг 
обстежених хворих 1, 2, 3 груп у післяопераційному періоді можна зазначити, що найбільш статистично 
вагомими показниками були дисфагія, регургітація, кашель, печія, здуття живота, тяжкість у животі після 
їжі, біль за грудиною, (p < 0,05, точний критерій F). Під час ендоскопічного дослідження рефлюкс-езофагіт 
був виявлений у 16 (21,6 %) пацієнтів 1 групи, у 7 (18,9 %) пацієнтів 2 групи та у 2 (10,0 %) пацієнтів 3 групи. 
Ерозії нижньої третини стравоходу виявлено у 14 (18,9 %) пацієнтів 1 групи, у 6 (16,2 %) пацієнтів 2 групи та 
у 2 (10,0 %) пацієнтів 3 групи. В 1 (1,4 %) пацієнта 1 групи в післяопераційному періоді під час ендоскопічного 
дослідження було виявлено стриктуру стравоходу. Ознаки наявності «другого входу» в шлунок виявлено 
у 16 (13,5 %) пацієнтів 1 групи, у 5 (13,5 %) пацієнтів 2 групи та у 2 (10,0 %) пацієнтів 3 групи. В 1 (1,3 %) 
пацієнта 1 групи відмічено дислокацію фундоплікаційної манжетки, як наслідок — деформація стравохід-
но-шлункового переходу та больовий синдром. Спазм воротаря виявлено у 8 (8,8 %) пацієнтів 1 групи, у 
3 (2,9 %) пацієнтів 2 групи та в 1 (5,0 %) пацієнта 3 групи. Під час рентгенологічного дослідження було ви-
явлено рецидивну ГСОД: в 1 групі — у 10 (13,5 %), у 2 групі — у 5 (13,5 %) пацієнтів, у 3 групі — у 2 (10,0 %) 
пацієнтів. При оцінці якості життя (ЯЖ) пацієнтів після оперативних втручань виявлено, що у 1 групі середній 
бал ЯЖ за опитувальником GERD-HRQL становив (11,0 ± 5,5 (3–35)) бала, у 2 групі — (19,0 ± 8,0 (3–35)) 
бала, у 3 групі — (16,0 ± 7,3 (3–35)) бала, тобто був досить високим у всіх групах. Розподіл за задоволе-
ністю станом у 1 групі був таким: задоволені — 34 пацієнти (45,9 %), частково задоволені — 24 пацієнти 
(32,4 %), незадоволені — 16 пацієнтів (21,6 %). Розподіл за задоволеністю станом у 2 групі був таким: за-
доволені — 16 пацієнтів (43,2 %), частково задоволені — 14 пацієнтів (37,8 %), незадоволені — 7 пацієнтів 
(19,0 %). Розподіл за задоволеністю станом у 3 групі був таким: задоволені — 9 пацієнтів (45,0 %), частково 
задоволені — 8 пацієнтів (40,0 %), незадоволені — 3 пацієнти (15,0 %). У віддаленому післяопераційному 
періоді ускладнення мали місце у 40 (54,1 %) пацієнтів 1 групи (пілороспазм, дисфагія, диспептичні розлади, 
рефлюкс-езофагіт, стриктури стравоходу), у 14 (37,8 %) пацієнтів 2 групи та у 6 (30,0 %) пацієнтів 3 групи. 
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Вступ
Грижі стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) по-

сідають одне з перших місць за поширеністю в сучасній 
гастроентерології. Вважається, що ГСОД трапляються 
в 2,5–5 % дітей, у 10–15 % людей, молодших за 30 ро-
ків, та в 50–60 % у пацієнтів, яким за 50 років. Нерідко 
ГСОД не мають клінічних проявів та виявляються при 
загальному обстеженні пацієнта, тому це є актуальною 
проблемою [1, 2].

Антирефлюксна консервативна терапія (блокатори 
протонної помпи, прокінетики, антациди) має симп-
томатичний характер та поліпшує якість життя (ЯЖ) 
пацієнтів, але не усуває основні причини захворюван-
ня. Оскільки одна з причин цього захворювання — не-
спроможність нижнього сфінктера стравоходу (НСС) 
з пролабуванням слизової оболонки (СО) через стра-
вохідний отвір діафрагми, іноді — дна і тіла шлунка, 
єдиним радикальним способом лікування є оперативне 
втручання. Запропоновано багато способів виконання 
таких оперативних втручань і лапароскопічним, і від-
критим доступом [2, 3].

На сьогодні у світі розроблено й запроваджено низ-
ку хірургічних лікувальних стратегій при ГСОД, що 
направлені на корекцію анатомічних і фізіологічних 
порушень: усунення грижі, корекцію антирефлюксної 
функції кардії завдяки фундоплікації і крурорафії, за-
безпечення вільного пасажу їжі [4, 5]. Враховуючи, що 
лапароскопічні втручання значно зменшують операцій-
ну травму, тривалість оперативних втручань і частоту 
операційних ускладнень, операції з приводу ГСОД про-
водять цим способом [6, 7].

Оперативні втручання з приводу ГСОД включають 
наступні етапи: виконання доступу; мобілізація езофа-
гокардіального переходу; корекція розмірів стравохід-
ного отвору діафрагми; збільшення протяжності і тиску 
НСС; фіксація НСС у черевній порожнині. Існує велика 
кількість оперативних втручань, що застосовують при 
хірургічному лікуванні ГСОД та гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби (ГЕРХ), які можна розподілити 
на групи: лапароскопічна фундоплікація за Nissen; ла-
пароскопічна фундоплікація за Toupet; лапароскопічна 
фундоплікація за Dor [8]. Методика Nissen, при якій дно 
шлунка на 360° обертається навколо внутрішньочерев-
ного відділу стравоходу у вигляді манжети, є найбільш 
надійною, на думку багатьох авторів, і тому найчастіше 

використовується [2, 8]. Рідше виконується фундоплі-
кація за Toupet, дно шлунка при цьому на 180 або 270° 
обертається навколо внутрішньочеревного відділу стра-
воходу та по задній поверхні. Ще рідше проводиться 
операція за Dor, при якій передню стінку фундально-
го відділу шлунка укладають попереду абдомінального 
відділу стравоходу і фіксують до його правої стінки, 
при цьому в перший шов обов’язково захоплюється 
стравохідно-діафрагмальна зв’язка [2, 8]. C. Andolfi та 
співавт. (2017) було проведено огляд досліджень, який 
доводить, що найбільш часто використовували фундо-
плікацію за Nissen або Nissen-Rossetti, тоді як часткова 
фундоплікація (Toupet частіше, ніж Dor) виконувалася 
у пацієнтів із порушенням моторики стравоходу або не 
виконувалася зовсім [5].

Ефективність хірургічного лікування хворих із ГСОД 
та ГЕРХ становить 62–97 %, причому в довгостроковій 
перспективі (строки спостереження понад 5 років) цей 
показник збільшується до 80–96 %. Традиційно критері-
ями ефективності лікування в клінічних дослідженнях є 
фізикальні та лабораторно-інструментальні показники. 
Однак вони не здатні охарактеризувати самопочуття 
пацієнта і його функціонування в повсякденному житті, 
тобто його ЯЖ. 

ЯЖ вірогідно поліпшується після антирефлюксних 
лапароскопічних операцій за результатами як коротко-, 
так і довготермінових досліджень, включно із загальни-
ми і специфічними оглядами [2, 8, 9].

Незважаючи на багаторічний досвід лапароскопіч-
них втручань у хірургії ГСОД, розробка способів мало-
інвазивної корекції патологічних змін при ГСОД доте-
пер залишається актуальною. Незадовільні результати 
операцій, за даними різних авторів, становлять від 5,0 
до 60,0 % (післяопераційна дисфагія — 3,7–24,0 %, 
причому в ранньому післяопераційному періоді цей 
показник може становити від 20,0 до 60,0 %, рецидив 
гастроезофагеального рефлюкса — 1,8–8,0 %, рецидив 
ГСОД — 1,0–2,0 %, gas-bloat-синдром — 2,0–23,0 %, 
біль в епігастрії — 1,0–2,8 %). До 3,6 % пацієнтів мо-
жуть потребувати повторного хірургічного втручання, 
а 59,9 % пацієнтів можуть знадобитися антирефлюксні 
препарати через 6 місяців і більше після операції. За 
даними різних авторів, у 4–18 % хворих виконуються 
повторні операції у терміни спостереження до 10 років 
[10, 11]. Найвища частота повторних операцій реєстру-

Вірогідних відмінностей за частотою післяопераційних ускладнень між групами не було (54,1 проти 37,8 %, 
p > 0,05, точний критерій F; 54,1 проти 30,0 %, p > 0,05, точний критерій F; 37,8 проти 30,0 %, p > 0,05, точ-
ний критерій F). Висновки. 1. Частка пацієнтів, які незадоволені результатами оперативного втручання за 
даними GERD-HRQL, після фундоплікації за Nissen становила 21,6 % (11,0 ± 5,5 бала), після фундоплікації 
за Toupet — 19,0 % (19,0 ± 8,0 бала), після фундоплікації за Dor — 15,0 % (16,0 ± 7,3 бала). 2. Невдачі відо-
мих способів антирефлюксних лапароскопічних втручань при ГСОД пов’язані з руйнуванням складових 
фізіологічної кардії і мали місце у 40 (54,1 %) пацієнтів 1 групи (пілороспазм, дисфагія, диспептичні розлади, 
рефлюкс-езофагіт, стриктури стравоходу), у 14 (37,8 %) пацієнтів 2 групи та у 6 (30,0 %) пацієнтів 3 групи. 
3. Фундоплікація за Nissen в післяопераційному періоді значно частіше супроводжувалася дисфагією та 
пілороспазмом порівняно з фундоплікаціями за Toupet та Dor (p < 0,05). 
Ключові слова: неспроможність фізіологічної кардії; грижа стравохідного отвору діафрагми; лапароско-
пічна фундоплікація; крурорафія
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ється протягом 1 року після операції (1,7 % на рік) та 
неухильно зменшується протягом наступних 4 років, 
досягаючи 0,5 % на рік [4]. 

Отже, незважаючи на досягнення в хірургії страво-
ходу, в галузі лапароскопічного лікування ГСОД зали-
шається безліч дискутабельних питань, які вимагають 
практичного вирішення.

Мета дослідження: порівняти ефективність та якість 
життя після відомих лапароскопічних антирефлюксних 
втручань при лікуванні грижі стравохідного отвору діа-
фрагми та встановити причини їх невдач при ретро-
спективному дослідженні. 

Матеріали та методи
Було проведено вивчення наслідків відомих способів 

лікування ГСОД при ретроспективному дослідженні у 
131 хворого з ГСОД, який був прооперований за пері-
од з 2015 по 2021 р. у відділі хірургії органів травлення 
Державної установи «Інститут гастроентерології НАМН 
України»: аксіальні ГСОД виявлено у 102 (77,9 %) — 
І тип; параезофагеальні ГСОД — у 18 (13,7 %) — ІІ тип; 
змішані ГСОД — в 11 (4,3 %) пацієнтів — ІІІ тип (код 
за МКХ-10 — К 44.). У ретроспективному порівняль-
ному дослідженні проаналізовані віддалені результати 
основних способів лапароскопічної пластики ГСОД 
різних типів та ступенів. Пацієнти, яким виконано 
фундоплікацію за Nissen, увійшли до групи 1 — це 74 
особи (56,5 %). До групи 2 увійшли 37 (28,2 %) паці-
єнтів, яким виконано фундоплікацію за Toupet, а до 3 
групи увійшли 20 (15,3 %) пацієнтів, яким виконано 
фундоплікацію за Dor. Дослідження включає пацієнтів, 
прооперованих у клініці інституту за 7-річний період, 
з можливістю клінічної оцінки віддалених результатів 
і виключенням факторів, що впливають на результати 
пластики. 

Для виявлення змін загальноклінічних показників 
крові у всіх хворих застосовували уніфіковану методику 
виконання загального аналізу крові, печінково-нир-
кових проб, коагулограми, показників вуглеводного 
обміну.

Для оцінки ЯЖ у всіх пацієнтів до та після хірур-
гічного лікування проводили опитування за допомо-
гою загального опитувальника GERD-HRQL та SF-36. 
GERD-HRQL складається з двох частин, що дозволяє 
розрахувати кількісний показник ЯЖ у балах — від 0 
до 50 [8, 10]. Також використовували якісний показник 
задоволеності станом: задоволений, частково задоволе-
ний, незадоволений [8]. 

Для оцінки анатомо-функціонального стану 
стравохідно-шлункового переходу після операції 
пацієнтам проводили рентгенологічне дослідження 
стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки (ДПК). 
Рентгенологічне дослідження полягало в оглядовій 
рентгеноскопії і рентгенографії стравоходу, шлун-
ка, ДПК із застосуванням барію сульфату (код АТС 
VO8BF02) на апараті OPERA Т90 СEX. Рентгеноскопія 
проводилася до повного спорожнення стравоходу та/
або шлунка з рентгенограмами під час дослідження. 
Застосовувалися спеціальні методики і прийоми для 
виявлення недостатності стравохідно-шлункового пе-

реходу та рецидиву ГСОД. Поліпозиційна рентгено
скопія проводилася у вертикальному, горизонтально-
му положенні пацієнта, у положенні Тренделенбурга, 
в момент підйому апарату, при форсованому диханні. 
Також усім пацієнтам проводили ендоскопічне дослі-
дження стравоходу, шлунка та ДПК, що виконували 
у відділенні мініінвазивних ендоскопічних втручань 
та інструментальної діагностики інституту за допо-
могою апарата EVIS EXERA III OLYMPUS 190 (з ре-
жимом NBI, високою роздільною здатністю — HD) 
та SonoScape UR-500 з режимом VIST, що дозволяє 
візуально оцінити стан СО стравоходу, шлунка, ДПК, 
з проведенням забору біоптатів для гістологічних до-
сліджень. Під час ендоскопічного огляду ретельно ви-
вчали діаметр стравоходу, його вміст, поверхню СО на 
предмет запалення та ерозій, оцінювали ділянку езо-
фагокардіального переходу, НСС та ступінь зімкнення 
кардіальної складки. Після огляду стравоходу вивча-
ли форму шлунка, оцінювали його розміри та вміст. 
Слизову оболонку шлунка оглядали у всіх відділах на 
предмет деформації, запалення, наявності геморагій, 
ерозій або виразок.

Дослідження проводилося з дотриманням біо-
етичних норм згідно з регламентом WMA, Helsinki 
Declaration of General Assembly of World Medical 
Association (2013)  — «Ethical principles for medical 
research involving human subjects», чинним законодав-
ством України, затверджено комісією з біоетики ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України».

Статистична обробка даних дослідження здійсню-
валася за допомогою програм MS Excel, IBM SPSS 
Statistics 17. Результати наведені у вигляді абсолютних та 
відносних частот. Порівняння даних, поданих у вигляді 
таблиці спряженості ознак, здійснювали за допомогою 
точного критерію F Фішера. 

Результати 
При аналізі скарг у віддаленому післяопераційному 

періоді можна зазначити, що найчастіше в 1 групі паці-
єнти скаржилися на здуття живота, дисфагію, тяжкість 
у животі та біль за грудиною, з вірогідною різницею 
порівняно з 2 та 3 групами (p < 0,05). Водночас регур-
гітацію, печію, кашель частіше відзначали хворі, яким 
було виконано оперативні втручання за Dor (p < 0,05). 
У 3 групі найчастіше пацієнти скаржилися на відриж-
ку без суттєвої різниці порівняно з іншими групами 
(p > 0,05) (табл. 1).

Під час ендоскопічного дослідження у віддаленому 
післяопераційному періоді рефлюкс-езофагіт був ви-
явлений у 16 (21,6 %) пацієнтів 1 групи, у 7 (18,9 %) 
пацієнтів 2 групи та у 2 (10,0 %) пацієнтів 3 групи. Еро-
зії нижньої третини стравоходу виявлено у 14 (18,9 %) 
пацієнтів 1 групи, у 6 (16,2 %) пацієнтів 2 групи та у 2 
(10,0 %) пацієнтів 3 групи, в 1 (1,4 %) пацієнта 1 групи 
було виявлено стриктуру стравоходу. Ознаки наявності 
«другого входу» в шлунок виявлено у 16 (13,5 %) пацієн-
тів 1 групи, у 5 (13,5 %) пацієнтів 2 групи та у 2 (10,0 %) 
пацієнтів 3 групи. В 1 (1,3 %) пацієнта 1 групи відмічено 
дислокацію фундоплікаційної манжетки, як наслідок — 
деформація стравохідно-шлункового переходу та бо-
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льовий синдром (рис. 1). Спазм воротаря виявлено у 8 
(8,8 %) пацієнтів 1 групи, у 3 (2,9 %) пацієнтів 2 групи 
та в 1 (5,0 %) пацієнта 3 групи.

При проведенні рентгенологічного дослідження у 
віддаленому післяопераційному періоді вивчали такі 
ознаки: переміщення частини шлунка в грудну по-
рожнину, пролапс СО шлунка в дистальну частину 
стравоходу, газовий міхур шлунка, випрямлення кута 
Гіса, антиперистальтичні рухи стравоходу (рис. 2). 
Під час рентгенологічного дослідження було вияв-
лено рецидивну ГСОД: у 1 групі — у 10 (13,5 %), у 2 
групі — у 5 (13,5 %) пацієнтів, у 3 групі — у 2 (10,0 %) 
пацієнтів.

При оцінці ЯЖ пацієнтів після оперативних втру-
чань виявлено, що у 1 групі середній показник ЯЖ за 
опитувальником GERD-HRQL становив (11,0 ± 5,5 
(3–35)) б ала, у 2 групі — (19,0 ± 8,0 (3–35)) бала, у 3 гру-
пі — (16,0 ± 7,3 (3–35)) бала, тобто був досить високи м 
у всіх групах. Розподіл за задоволеністю станом у 1 групі 
був таким: задоволені — 34 пацієнти (45,9 %), частково 
задоволені — 24 пацієнти (32,4 %), незадоволені — 16 
пацієнтів (21,6 %). Розподіл за задоволеністю станом 
у 2 групі був таким: задоволені — 16 пацієнтів (43,2 %), 
частково задоволені — 14 пацієнтів (37,8 %), незадово-
лені — 7 пацієнтів (19,0 %). Розподіл за задоволеністю 

станом у 3 групі був таким: задоволені — 9 пацієнтів 
(45,0 %), частково задоволені — 8 пацієнтів (40,0 %), 
незадоволені — 3 пацієнти (15,0 %). 

У термін від 2 до 4 років після опе  рацій усклад-
нення мали місце у 40 (54,1 %) пацієнтів 1 групи, у 14 
(37,8 %) — 2 групи та у 6 (30,0 %) — 3 групи, без вірогід-
ної різниці між групами (p > 0,05). 

Водночас при оцінці окре мих видів ускладнень 
встановлено, що дисфагія та пілороспазм в 7 та 5 разів 
частіше виявлялися в 1 групі порівняно як з 2, так і з 
3 групою відповідно (p < 0,05). Диспептичні розлади 
найчастіше спостерігали також в 1 групі — 33,8 % ви-
падків, що переважало частоту виявлення в 2 та 3 групах 
в 6,7 та 4,1 раза відповідно (p < 0,05) (табл. 2).

У в іддаленому періоді після виконання операцій 
анатомічний рецидив ГСОД діагностовано з однаковою 
частотою при застосуванні методик Nissen та Toupet — 
13,5 % випадків (табл. 3). Анатомічний рецидив ГСОД 
найчастіше встановлено після виконання оперативних 
втручань за методикою Dor — 20,0 % випадків, тоді як 
поєднання анатомічного та функціонального рециди-
вів частіше спостерігали після виконання операцій за 
методикою Toupet — 13,5 % випадків. За частотою ана-
томічних рецидивів вірогідної різниці між групами не 
виявлено (p > 0,05).

Таблиця 1 — Порівняння клінічних проявів у віддаленому післяопераційному періоді
в обстежених пацієнтів 

 Показник
1 група

Nissen (n = 74)
2 група

Toupet (n = 37)
3 група

Dor (n = 20)

n % n % n %

Дисфагія 28 37,8 0 0 1 5,0**

Регургітація 3 4,1 5 13,5 5 25,0**

Кашель 2 2,7 3 8,1 4 20,0**

Нудота 5 6,8 4 10,8 1 5,0

Відрижка 14 18,9 8 21,6 4 20,0

Печія 2 2,7 6 16,2* 4 20,0**

Здуття 30 40,5 7 18,9* 1 5,0**

Тяжкість у животі після їжі 25 33,8 3 8,1* 1 5,0**

Біль (загальний показник) 21 28,3 1 2,7* 1 5,0**

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність різниці показників 1 та 2 груп; ** — р < 0,05 — вірогідність різниці по-
казників 1 та 3 груп.

Рисунок 1 — Ендоскопічні ознаки зміщення фундоплікаційної манжетки: а), б) огляд стравохідно-
шлункового переходу з боку стравоходу; в) огляд стравохідно-шлункового переходу з боку шлунка

а б в
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Обговорення
Основною причиною виникнення ГСОД є порушен-

ня функціонування антирефлюксного бар’єра, який 
забезпечує фізіологічна кардія. Під поняттям фізіоло-
гічної кардії розуміють анатомічні утворення ділянки 
стравохідно-шлункового переходу, які забезпечують 
його клапанну функцію, а саме дещо підвищений тонус 
черевного відділу стравоходу (зона нижнього сфінктера 
стравоходу); більш високий (на 10 мм вод.ст.) тиск у цій 
частині стравоходу, ніж у шлунку; гострий кут Гіса (кут 
між стінкою стравоходу і дном шлунка) — чим він го-
стріше, тим потужніше клапанний ефект кардії; клапан 
Губарєва, що являє собою складку слизової, утворену в 

місці переходу медіальної стінки стравоходу в медіальну 
стінку дна шлунка; газовий міхур шлунка, який під-
тримує функцію клапана Губарєва; ніжки стравохідного 
отвору діафрагми (частіше медіальна), що утворюють 
м’язове кільце навколо стравоходу; ліва шлункова ар-
терія, яка частково фіксує абдомінальний і грудний від-
діли стравоходу; діафрагмально-стравохідна мембрана 
Лаймера — Бертеллі — серозна оболонка, що покриває 
і фіксує абдомінальний відділ стравоходу.

Неспроможністю фізіологічної кардії супроводжу-
ються такі захворювання, як ГЕРХ та ГСОД [1, 3]. Діаг-
ностика ГСОД ґрунтується на клінічній картині та ін-
струментальних методах дослідження. 

Таблиця  3 — Рецидиви ГСОД у післяопераційному періоді в обстежених пацієнтів

Показник
1 група

Nissen (n = 74)
2 група

Toupet (n = 37)
3 група

Dor (n = 20)

n % n % n %

Анатомічний рецидив  10 13,5  5 13,5  2 10,0

Функціональний рецидив 11 14,8 4 10,8 4 20,0

Анатомічний і функціональний рецидив 5 6,8 5 13,5 1 5,0

Таблиця 2 — Післяопераційні ускладненн я в обстежених пацієнтів

Післяопераційні ускладнення
1 група

Nissen (n = 74)
2 група

 Toupet (n = 37)
3 група

Dor (n = 20)

n % n % n %

Пілороспазм 19 25,6 2 5,4* 1 5,0**

Дисфагія 28 37,8 2  5,4* 1 5,0**

Диспептичні розлади 25 33,8 3 8,1* 1 5,0**

Рефлюкс-езофагіт 11 14,8 5 13,5 1 5,0

Gas-bloat-синдром 3 4,1 0 0 0 0

Стриктури стравоходу 2 2,6 0 0 0 0

Повторні операції 7 9,5 2 5,4 1 5,0

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність різниці показників 1 та 2 групи; ** — р < 0,05 — вірогідність різниці по-
казників 1 та 3 групи.

Рисунок 2 — Рентгенологічне дослідження пацієнтів: а) відсутній газовий міхур у шлунку та тупий 
кут Гіса; б) рентгенологічні ознаки стриктури стравоходу; в) рецидивна ГСОД після лапароскопії, 

фундоплікації за Nissen — розширення стравоходу у верхній та середній третині та звуження 
в дистальному відділі, переміщення фундального відділу шлунка в грудну порожнину

а б в
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Єдиний радикальний спосіб ліквідувати ГСОД й 
усунути гастроезофагеальний рефлюкс — оперативне 
втручання, що направлене на відновлення насамперед 
антирефлюксної функції фізіологічної кардії шлунка. 
Сьогодні найпоширенішими серед більшості хірур-
гічних методів лікування ГСОД є операції за Nissеn, 
Toupett та Dor, метою яких є відновлення фізіологічного 
кута Гіса і створення штучного шлунково-стравохідного 
клапана [8, 9, 12, 13]. Збільшення протяжності і тиску 
НСС досягається за допомогою однієї з методик фун-
доплікації. Спосіб Nissen: дно шлунка на 360° оберта-
ється навколо внутрішньочеревного відділу стравоходу 
у вигляді манжети. При виконанні фундоплікації за 
Toupet дно шлунка обертають на 180 або 270° навколо 
внутрішньочеревного відділу стравоходу по задній по-
верхні. При фундоплікації за Dor дно шлунка на 180° 
обертається навколо стравоходу по передній поверхні і 
рідко виконуються кардіопексії з використанням круг-
лої зв’язки печінки і калібруванням кардії із задньою 
гастропексією [14, 15]. 

За даними нашого дослідження, питома вага пацієн-
тів, незадоволених станом свого здоров’я, була досить 
високою та становила 21,6 % пацієнтів після фундоплі-
кації за Nissen, 19,0 % пацієнтів після фундоплікації за 
Toupet та 15,0 % пацієнтів після фундоплікації за Dor. 
Середня бальна оцінка ЯЖ в післяопераційному періо-
ді, за даними опитувальника GERD-HRQL, була досить 
високою та істотно не відрізнялася між групами: у 1 
групі становила (11,0 ± 5,5) бала, у 2 групі — (19,0 ± 8,0) 
бала, у 3 групі — (16,0 ± 7,3) бала.

За наших даними, післяопераційні ускладнення у 
віддаленому періоді мали місце у 40 (54,1 %) пацієнтів 
1 групи (пілороспазм, дисфагія, диспептичні розлади, 
рефлюкс-езофагіт, стриктури стравоходу), у 14 (37,8 %) 
пацієнтів 2 групи та у 6 (30,0 %) пацієнтів 3 групи. За 
частотою пілороспазму вірогідна різниця була виявлена 
між показниками 1 та 2 групи і показниками 1 та 3 групи 
(p < 0,05), за частотою дисфагії вірогідна різниця була 
виявлена між показниками 1 та 2 групи і показниками 1 
та 3 групи (p > 0,05). Було встановлено, що дисфагія та 
пілороспазм в 7 та 5 разів частіше виявлялися в 1 групі 
порівняно як з 2, так і з 3 групою відповідно (p < 0,05). 
Диспепсичні розлади найчастіше спостерігали також 
в 1 групі — 33,8 % випадків, що переважало частоту 
виявлення в 2 та 3 групах в 6,7 та 4,1 раза відповідно 
(p < 0,05).

У віддаленому періоді після виконання операцій 
анатомічний рецидив ГСОД діагностовано з однаковою 
частотою при застосуванні методик Nissen та Toupet — 
13,5 % випадків. Анатомічний рецидив ГСОД найчасті-
ше встановлено після виконання оперативних втручань 
за методикою Dor — 20,0 % випадків, тоді як поєднання 
анатомічного та функціонального рецидивів частіше 
спостерігали після виконання операцій за методикою 
Toupet — 13,5 % випадків. 

На нашу думку, причини невдач застосованих ан-
тирефлюксних втручань пов’язані з недоліками їх ви-
конання, а саме з руйнуванням складових фізіологіч-
ної кардії: при мобілізації фундального відділу шлунка 
руйнуються діафрагмально-фундальна, діафрагмально-

селезінкова, шлунково-селезінкова та шлунково-під-
шлункова зв’язки; новоутворена манжета, яка обгортає 
стравохід, розташовується нефізіологічно і може при-
зводити до дисфагії; руйнується газовий міхур шлунка, 
кут Гіса, клапан Губарєва, діафрагмальний компонент 
механізму замикання фізіологічної кардії; руйнується 
відмежування середостіння та абдомінального відділу 
стравоходу від черевної порожнини, що призводить до 
gas-bloat-синдрому [2, 16–18].

Лапароскопічна пластика ГСОД залишається склад-
ним завданням, яке повинно бути спрямоване на збере-
ження та відновлення анатомо-функціональних власти-
востей фізіологічної кардії при хірургічному лікуванні 
ГСОД та поліпшення якості життя пацієнтів у після-
операційному періоді [19, 20]. 

Висновки
1.  Частка пацієнтів, які незадоволені результата-

ми оперативного втручання за даними GERD-HRQL, 
після фундоплікації за Nissen становила 21,6 % хворих 
(11,0 ± 5,5 бала), після фундоплікації за Toupet — 19,0 % 
(19,0 ± 8,0 бала), після фундоплікації за Dor — 15,0 % 
(16,0 ± 7,3 бала).

2.  Невдачі відомих способів антирефлюксних ла-
пароскопічних втручань при ГСОД пов’язані з руйну-
ванням складових фізіологічної кардії і мали місце у 40 
(54,1 %) пацієнтів 1 групи (пілороспазм, дисфагія, дис-
пептичні розлади, рефлюкс-езофагіт, стриктури стра-
воходу), у 14 (37,8 %) пацієнтів 2 групи та у 6 (30,0 %) 
пацієнтів 3 групи. 

3.  Фундоплікація за Nissen у післяопераційному пе-
ріоді значно частіше супроводжувалася дисфагією та 
пілороспазмом порівняно з фундоплікаціями за Toupet 
та Dor (p < 0,05). 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконується 
відповідно до плану наукових досліджень відділу хірургії 
органів травлення Державної установи «Інститут гастро-
ентерології НАМН України». Усі пацієнти підписали 
інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.
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з манометрією.
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Causes of failures of known methods 
of antireflux laparoscopic interventions for hiatal hernias

Abstract. Background. The objective: to compare the effectiveness 
and safety of known laparoscopic antireflux interventions in the 
treatment of hiatal hernia and to detect the causes for their failure 
in a retrospective study. Materials and methods. In a retrospective 
comparative study, the long-term results of using the main methods 
of laparoscopic plastic surgery for hiatal hernias of various types 
and degrees were analyzed. Seventy-four (56.5 %) patients who 
underwent Nissen fundoplication were included in group 1. Group 
2 consisted of 37 (28.2 %) people who underwent Toupet fundopli-
cation and group 3 included 20 (15.3 %) patients who underwent 
Dor fundoplication. The study includes patients operated in the 
clinic of the institute over a 7-year period, with the possibility of 
clinical evaluation of long-term results and the exclusion of fac-
tors affecting the results of plastic surgery. All patients underwent 
X-ray and endoscopic examinations of the esophagus, stomach, 
duodenum, as well as manometry. Results. When analyzing the 
complaints of patients from groups 1–3 in the postoperative period, 
it can be noted that the most statistically significant indicators 
were dysphagia, regurgitation, cough, heartburn, bloating, sto
mach heaviness, pain behind the sternum (p < 0.05, exact F test). 
During endoscopic examination, reflux esophagitis was detected 
in 16 (21.6 %) patients of group 1, in 7 (18.9 %) of group 2, and 
in 2 (10.0 %) patients of group 3. Erosions of the lower third of 
the esophagus were found in 14 (18.9 %) patients from group 1, 
in 6 (16.2 %) from group 2, and in 2 (10.0 %) patients from group 
3. Esophageal stricture was detected in 1 (1.4 %) patient from 
group 1 in the postoperative period during endoscopic examina-
tion. Signs of a “second entrance” to the stomach were found in 
16 (13.5 %) patients of group 1, in 5 (13.5 %) of group 2, and in 
2 (10.0 %) of group 3. Dislocation of the fundoplication cuff was 
noted in 1 (1.3 %) patient of group 1, resulting in deformation of 
the esophagogastric junction and pain syndrome. Pylorospasm 
was found in 8 (8.8 %) patients from group 1, in 3 (2.9 %) from 
group 2 and in 1 (5.0 %) patient from group 3. During the X-ray 
examination, recurrent hiatal hernia was detected: in group 1 — in 
10 (13.5 %) cases, in group 2 — in 5 (13.5 %), in group 3 — in 

2 (10.0 %). When assessing the quality of life of patients after surgi-
cal interventions, it was found that in group 1, the average score on 
the Gastroesophageal Reflux Disease — Health-Related Quality 
of Life (GERD-HRQL) questionnaire was (11.0 ± 5.5 (3–35) 
points, in group 2 — (19.0 ± 8.0 (3–35)), in group 3 — (16.0 ± 7.3 
(3–35)) points, which was quite high in all groups. The distribu-
tion of satisfaction with the condition in group 1 was as follows: 
satisfied — 34 (45.9 %) patients, partially satisfied — 24 (32.4 %), 
unsatisfied — 16 (21.6 %). The distribution of satisfaction with 
the condition in group 2 was as follows: satisfied — 16 (43.2 %) 
patients, partially satisfied — 14 (37.8 %), unsatisfied — 7 (19.0 %). 
The distribution of satisfaction with the condition in group 3 was 
as follows: satisfied — 9 (45.0 %) patients, partially satisfied — 8 
(40.0 %), unsatisfied — 3 (15.0 %). In the distant postoperative pe-
riod, complications (pylorospasm, dysphagia, dyspeptic disorders, 
reflux esophagitis, esophageal strictures) occurred in 40 (54.1 %) 
patients of group 1, in 14 (37.8 %) of group 2, and in 6 (30.0 %) 
of group 3. There were no significant differences in the frequency 
of postoperative complications between groups (54.1 vs. 37.8 %, 
p > 0.05, exact F test; 54.1 vs. 30.0 %, p > 0.05, exact F test; 37.8 
vs. 30.0 %, p > 0.05, exact F test). Conclusions. 1. The number of 
patients who are unsatisfied with the results of surgery according 
to GERD-HRQL questionnaire, was 21.6 % ((11.0 ± 5.5) points) 
after Nissen fundoplication, 19.0 % ((19.0 ± 8.0) points) after 
Toupet fundoplication, and 15.0 % ((16.0 ± 7.3) points) after Dor 
fundoplication. 2. Failures of the known methods of antireflux 
laparoscopic interventions for hiatal hernia are associated with the 
destruction of the components of the physiological cardia and oc-
curred in 40 (54.1 %) patients of group 1 (pylorospasm, dysphagia, 
dyspeptic disorders, reflux esophagitis, esophageal strictures), in 14 
(37.8 %) in group 2 and in 6 (30.0 %) in the third group. 3. Nissen 
fundoplication in the postoperative period was significantly more 
often accompanied by dysphagia and pylorospasm compared to 
Toupet and Dor fundoplications (p < 0.05).
Keywords: incompetence of the gastric cardia; hiatal hernia; lapa-
roscopic fundoplication; cruroraphy
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Номенклатура та діагностика 
серонегативної целіакії і хронічних ентеропатій, 

не пов’язаних із целіакією, у дорослих

Резюме. Атрофія ворсинок тонкої кишки — це один з головних гістопатологічних проявів хронічної 
ентеропатії. У більшості випадків цей стан обумовлений целіакією. Целіакія — це автоімунне захворюван-
ня, що виникає в генетично схильних осіб, характеризується ураженням слизової оболонки тонкої кишки 
(Т-клітинно-опосередкована ентеропатія) на тлі впливу глютену і лікується за допомогою довічної безглю-
тенової дієти. Діагностика класичної целіакії не викликає труднощів. Діагностичні алгоритми відпрацьовані 
роками. Проблеми з встановленням діагнозу виникають тоді, коли атрофія ворсинок тонкої кишки виникає 
в пацієнтів із симптомами з боку шлунково-кишкового тракту, у яких специфічні для целіакії антитіла нега-
тивні. Диференціальна діагностика атрофії ворсинок тонкої кишки без серологічних маркерів целіакії в до-
рослих виконується між серонегативною целіакією і хронічними ентеропатіями, не пов’язаними із целіакією. 
Довгий час існувала діагностична й клінічна невизначеність щодо цих станів. Ця невизначеність призводила 
до помилкових діагнозів, а також збільшувала кількість людей, які дотримувались безглютенової дієти без 
нагальної потреби. У період з вересня 2019 р. по липень 2021 р. міжнародна робоча група з 13 гастроен-
терологів із шести країн провела роботу над створенням консенсусу щодо номенклатури й діагностики 
серонегативної целіакії та хронічних ентеропатій, не пов’язаних із целіакією, у дорослих. 
Ключові слова: атрофія ворсинок слизової оболонки тонкої кишки; целіакія; серонегативна целіакія; 
хронічні ентеропатії, не пов’язані із целіакією; безглютенова дієта

Вступ 
Атрофія ворсинок (АВ) тонкої кишки — це один 

з головних гістопатологічних проявів хронічної 
ентеропатії [1]. У більшості випадків це обумовлено 
целіакією. За даними експертів ВООЗ, целіакія — авто-
імунне захворювання в генетично схильних осіб, що 
перебігає з ураженням слизової оболонки тонкої кишки 
(Т-клітинно-опосередкована ентеропатія) при безпосе-
редньому впливі глютену (білок злакових, що міститься 
в пшениці, житі, ячмені) [2].

Діагностика класичної целіакії не викликає трудно-
щів і має чотири етапи: клінічний — відбір пацієнтів з 
класичною симптоматикою або з груп ризику; лабора-
торний — серологічна діагностика з визначенням титрів 
специфічних для целіакії антитіл; інструментальний 
(виконання езофагогастродуоденоскопії з біопсією сли-

зової оболонки дванадцятипалої кишки (ДПК)); мор-
фологічний. Лабораторна діагностика целіакії полягає 
в проведенні серологічного аналізу крові з визначенням 
титрів антитіл до тканинної трансглутамінази IgA (ТТГ 
IgA) (чутливість 90–98 %, специфічність 95–97 %), ен-
домізіуму (ЕМА IgA) (чутливість 85–98 %, специфіч-
ність 97–100 %) і/або пептидів гліадину [3].

Діагностичні проблеми з’являються, коли АВ ви-
никає в пацієнтів, які мають симптоми з боку шлунко-
во-кишкового тракту при виключенні діагнозу целіакії. 
У даному випадку в першу чергу необхідно виключити 
фактор діагностичної помилки: переконатися, що об-
робка й аналіз зразків сироватки та біоптату проводи-
лися правильно. У разі відсутності помилки пошуки 
необхідно проводити за двома напрямками: серонега-
тивна целіакія (СЦ) і хронічні ентеропатії, не пов’язані 
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з целіакією (ХЕНЦ). Диференціальна діагностика між 
СЦ і ХЕНЦ є непростим завданням. Найчастіша по-
милка: пацієнтам з ентеропатіями, не пов’язаними із 
целіакією, встановлюють діагноз СЦ, що призводить 
до необґрунтованого призначення безглютенової дієти 
(БГД). Причини цих помилок різні: рідкість ХЕНЦ, 
схожість клінічних і гістопатологічних даних, відсут-
ність специфічних біомаркерів для деяких із цих станів. 
Крім того, досі відсутні загальноприйняті визначення 
й діагностичні критерії для більшості ентеропатій, не 
пов’язаних із целіакією [4].

З усього цього випливає очевидна необхідність 
знайти консенсус щодо номенклатури й діагностичних 
критеріїв. Необхідні чіткі й зрозумілі критерії діагнос-
тики, щоб уникнути помилкових діагнозів.

Міждисциплінарна робоча група зі спеціальними 
знаннями щодо діагностики й лікування целіакії та 
ХЕНЦ була створена на 16 міжнародному симпозіумі 
із целіакії в Парижі 5–7 вересня 2019 р., щоб дати від-
повіді на ці питання. Остаточні діагностичні критерії 
називаються Паризьким консенсусом. Ця робоча група 
зосередилася на захворюваннях, які виникають у дорос-
лих, і не розглядає педіатричні аспекти. 

Робота над Паризьким консенсусом
Тринадцять гастроентерологів із шести країн (Італії, 

США, Великої Британії, Фінляндії, Франції та Нової 
Зеландії) були запрошені до роботи над консенсу-
сом під час Паризького симпозіуму гастроентероло-
гів у 2019 році. Члени робочої групи мали визнаний 
міжнародний досвід у діагностиці, клінічному веден-
ні й наданні допомоги дорослим пацієнтам із целіа
кією та ХЕНЦ [5]. Після набору експертної групи з 
вересня 2019 року по липень 2021 року було проведено 
трьохетапний процес «Дельфі», щоб перетворити думки 
експертів у груповий консенсус. Метод «Дельфі», або 
метод експертних оцінок — це один з основних методів 
науково-технічного прогнозування, який ґрунтується 
на припущенні, що на основі думок експертів мож-
на збудувати адекватну модель майбутнього розвитку 
об’єкта прогнозування [6].

Робота проводилася за двома основними напрямка-
ми: прояснити й окреслити умови, які слід враховувати 
при диференціальній діагностиці АВ з негативною серо-
логією щодо целіакії, і класифікувати їх за діагностич-
ними категоріями; надати визначення й діагностичні 
критерії для ХЕНЦ і СЦ.

Перша фаза: ідентифікація та класифікація
Підхід до диференціальної діагностики ентеропатій 

з АВ із негативною серологією щодо целіакії ви-
кликає труднощі, оскільки причини їх виникнен-
ня неоднорідні [7]. Членів комісії попросили надати 
список ентеропатій, що викликають АВ, а також по-
просили проголосувати за класифікацію їх у такі групи: 
(I) ХЕНЦ, які створюють проблему диференціальної 
діагностики із СЦ; (II) ХЕНЦ, які не створюють проб
леми диференціальної діагностики із СЦ через схожу 
клінічну і/або гістопатологічну картину; і (III) стани, 
роль яких у виникненні АВ не визначена, тому їх не слід 

брати до уваги. Поріг досягнення згоди на цьому етапі 
був встановлений на рівні ≥ 70 % усіх членів комісії, які 
голосували. ХЕНЦ, що не досягли необхідного порогу, 
додатково не оцінювалися.

Друга фаза: 
номенклатура і діагностичні критерії ХЕНЦ

ХЕНЦ, що входили до I групи, на першому етапі 
голосування обговорювалися індивідуально за допомо-
гою опитування електронною поштою для досягнення 
згоди щодо визначень і діагностичних критеріїв. Для 
кожної ХЕНЦ було організовано окремий раунд голо-
сування. Відповіді в кожному раунді голосування надси-
лалися електронною поштою всім учасникам дискусії, 
щоб підтримувати неупереджений та анонімний підхід. 
Діагностичні критерії враховувалися лише тоді, коли 
принаймні 70  % учасників дискусії проголосували 
за них. 

Третя фаза: 
номенклатура і діагностичні критерії СЦ

Хоча вже відомо, що целіакія може мати негативну 
серологію, термін «СЦ» був прийнятий протягом ба-
гатьох років для позначення відмінних і гетерогенних 
клінічних діагнозів [8]. Це спричинило плутанину: чи 
визначає термін «СЦ» одну патологію, чи покриває 
спектр різних станів, що мають спільні клінічні про-
яви й патогенез. Тому було проведено перший тур 
голосування, щоб визначити наявність різних форм 
СЦ. За результатами першого туру було проведено 
другий тур голосування для визначення діагностичних 
критеріїв. 

Результати 
Табл. 1 демонструє результати проведеного відбору.

Діагностичні критерії ХЕНЦ, 
що створюють проблеми 
в диференціальній діагностиці із СЦ

Ці ентеропатії характеризуються різним ступенем 
АВ тонкої кишки, що не відповідає на призначену БГД, 
і негативною серологією щодо целіакії. Також для цих 
станів характерна мальабсорбція різного ступеня ви-
раженості. До цієї групи входить: автоімунна ентеро-
патія, загальний варіабельний імунодефіцит (ЗВІД), 
тропічний спру, лямбліоз, індолентний Т-клітинний 
лімфопроліферативний розлад шлунково-кишкового 
тракту, ідіопатична атрофія ворсинок. 

Автоімунна ентеропатія
Автоімунна ентеропатія (АЕ) — це рідкісне захворю-

вання імунної системи, що частіше виникає в немовлят, 
маленьких дітей і (рідше) в дорослих, викликаючи діа-
рею, блювання та інші симптоми з боку шлунково-киш-
кового тракту [9]. На основі голосів учасників робочої 
групи розробили діагностичні критерії АЕ:

1.  Тяжкі симптоми мальабсорбції (хронічна діарея, 
втрата ваги, дефіцит харчування й порушення елек-
тролітного балансу), що не відповідають на будь-які 
дієтичні обмеження [10].
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2.  IgA/IgG-позитивні антиентероцитарні антитіла.
3.  Негативні серологічні дослідження на целіакію.
4.  Виключення інших причин АВ. 
Інші важливі аспекти, які слід враховувати:
1.  Наявність супутніх автоімунних станів.
2.  Клінічна відповідь на імуносупресивну терапію.
3.  Лімфоцитоз глибоких крипт і/або інфільтрація 

їх плазматичними клітинами, нейтрофільний криптит, 
відсутність/зменшення клітин Панета при гістологічно-
му дослідженні слизової дванадцятипалої кишки.

4.  Позитивні сироваткові антитіла до AIE 75KD 
(імуноферментний аналіз) або неорганоспецифічні ав-
тоантитіла. Типування HLA не має значення для діа-
гностики автоімунної ентеропатії [11].

Не було знайдено консенсусу щодо наступних пунк-
тів: 

—  відсутність тяжких імунодефіцитів;
—  діагностична роль сироваткових антитіл до анти-

бактеріальних клітин;
—  ураження інших ділянок шлунково-кишкового 

тракту. 

Ентеропатія, пов’язана із загальним 
варіабельним імунодефіцитом

Загальний варіабельний імунодефіцит — первинний 
імунодефіцит, який об’єднує групу синдромів з різними 
фенотипами, що характеризуються дефектом синтезу 
антитіл і клітинного імунітету. Це одна з найпоширені-
ших форм первинного імунодефіциту [12]. Клінічними 
проявами ЗВІД є бактеріальні інфекції дихальних шля-
хів і шлунково-кишкового тракту, синдром мальабсорб-
ції, вірусні інфекції (рецидивуючі герпетичні інфекції, 
гепатити, тяжкі ентеровірусні енцефаліти або поліомі-
єлітоподібні захворювання), автоімунні захворювання 
у вигляді цитопеній, ревматоїдного артриту. Відомо, 
що ЗВІД може бути пов’язаний з АВ, але поширеність 
і причини залишаються недостатньо вивченими. Для 
діагностики ентеропатії, асоційованої із ЗВІД, необхід-
на відповідність наступним критеріям:

1.  Наявність шлунково-кишкових симптомів не-
залежно від їх вираженості (від спорадичної діареї до 
синдрому вираженої мальабсорбції).

2.  Діагностика ЗВІД за критеріями Європейського й 
Американського товариства імунологів [13].

3.  АВ.
4.  Виключення інших причин АВ.
Інші важливі аспекти, які слід враховувати:
1.  Дуоденальний внутрішньоепітеліальний лімфо-

цитоз.
2.  Запалення в lamina propria.
3.  Криптовий апоптоз у кишковому епітелії. 
4.  Cимптоми, схожі на хворобу «трансплантат проти 

хазяїна». 
Не було знайдено консенсусу щодо наступних пунк-

тів: 
1.  Зв’язок з мікроскопічним колітом і запальними 

захворюваннями кишечника.
2.  Зв’язок з лімфоцитарним і атрофічним гастритом.
3.  Зменшення плазматичних клітин у слизовій обо-

лонці, олікулярна/вузлова лімфоїдна гіперплазія, ушко-
дження/гранульоми, подібні до хвороби Крона. 

Тропічний спру
Тропічний спру  — це хронічне захворювання, 

що супроводжується синдромом мальабсорбції, АВ 
(найчастіше легкого ступеня) з внутрішньоепітеліаль-
ним лімфоцитозом слизової оболонки тонкої кишки. 
Захворювання виникає в тропічних країнах. Особливо 
часто — у регіонах Південної Азії, Південно-Східної 
Азії, Африки та Південної Америки. Важливо, щоб 
з моменту відвідування минуло щонайменше 2 мі-
сяці. Ще однією умовою виникнення хвороби є пе-
ребування в неналежних гігієнічних умовах [14]. 
Обов’язковим елементом діагностики є виключення 
інших причин АВ, а також швидка клінічна й гістоло-
гічна відповідь на курс антибіотикотерапії. Біохімічні 
відхилення у вигляді дефіциту вітаміну В12: розвиток 
мегалобластної анемії та дефіциту жиророзчинних 
вітамінів, що може бути допоміжним елементом для 
встановлення діагнозу. HLA-типування не відіграє 
діагностичної ролі. Не було знайдено консенсусу 
щодо твердження, що при тропічному спру ураження 
клубової кишки є більш вираженим, ніж ураження 
дванадцятипалої кишки.

Таблиця 1 — Список ентеропатій з атрофією ворсинок тонкої кишки та негативною серологією 
щодо целіакії, оцінених консенсусною групою і розподілених на діагностичні категорії

Спектр СЦ

ХЕНЦ, що створюють 
проблеми 

в диференціальній 
діагностиці 

з формами СЦ

ХЕНЦ, що не створюють 
проблем 

у диференціальній 
діагностиці 

з формами СЦ

Не слід розглядати 
як причину АВ

—  СЦ
—  СЦ, пов’язана з дефі-
цитом IgA
—  СЦ, пов’язана із за-
гальним варіабельним 
імунодефіцитом
—  Герпетиформний дер-
матит
—  Особа на БГД
—  Імуносупресивна те-
рапія

—  Автоімунна ентеро-
патія
—  Загальний варіабель-
ний імунодефіцит 
—  Тропічний спру
—  Лямбліоз
—  Індолентний Т-клітин-
ний лімфопроліфератив-
ний розлад шлунково-
кишкового тракту
—  Ідіопатична атрофія 
ворсинок

—  Т-клітинна лімфома, 
асоційована з ентеро-
патією I типу
—  Т-клітинна лімфома, 
асоційована з ентеро-
патією ІІ типу
—  Хвороба Крона
—  ВІЛ-асоційована енте-
ропатія
—  Ятрогенні ентеропатії
—  Еозинофільний енте-
рит

—  Виразка дванадцяти-
палої кишки
—  НПЗП-індуковані енте-
ропатії
—  Хелікобактерна інфек-
ція
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Лямбліоз
Лямбліоз  — це паразитарне захворювання, що 

викликається Giardia duodenalis (також відомою як 
G.lamblia і G.intestinalis). Клінічна картина дуже варіа-
бельна: від вираженого синдрому мальабсорбції до без-
симптомного перебігу [15]. Для підтвердження діагнозу 
необхідно отримати хоча б один позитивний результат 
в одному з наступних обстежень: 

— серологічна діагностика для виявлення IgM, IgA 
та IgG лямблій;

—  ідентифікація трофозоїтів на фіксованих у фор-
маліні парафінових зразках з дванадцятипалої кишки 
і/або в дуоденальному аспіраті;

—  пряма ідентифікація цист/трофозоїтів у свіжих 
фекаліях; 

—  якісне визначення ДНК методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР). 

Клінічна відповідь на курс антибіотиків додатково 
підтверджує діагноз. 

Індолентний Т-клітинний 
лімфопроліферативний розлад 
шлунково-кишкового тракту

Індолентний Т-клітинний лімфопроліферативний 
розлад шлунково-кишкового тракту — це рідкісна не-

ходжкінська лімфома, що вражає переважно тонкий 
кишечник. Цей тип лімфоми часто помилково іденти-
фікують як рефрактерну целіакію 2 типу, посилаючись 
на персистенцію АВ і мальабсорбцію, що не відповідає 
на БГД [16]. Тривалий синдром мальабсорбції з втратою 
апетиту — скарги, що змушують запідозрити індолент-
ний Т-клітинний лімфопроліферативний розлад шлун-
ково-кишкового тракту. АВ слизової оболонки тонкої 
кишки є обов’язковим елементом діагностики після 
виключення всіх інших причин АВ. 

Діагноз ґрунтується на імуногістохімічному аналізі, 
який показує дифузну інфільтрацію епітелію CD3+ і 
CD4+ Т-клітинами й наявність моноклональної пе-
ребудови для бета-TCR і/або гамма-TCR на біоптатах 
дванадцятипалої кишки [17].

Не було знайдено консенсусу щодо необхідності 
проведення біопсії кісткового мозку і подальших ен-
доскопічних/рентгенологічних досліджень. 

Ідіопатична атрофія ворсинок
Ідіопатична атрофія ворсинок (ІАВ) — новий і ма-

лодосліджений хронічний стан, що характеризується 
вираженою АВ, яка не реагує на БГД і має негативну 
серологію щодо целіакії при виключенні всіх інших 
відомих причин АВ [18]. Інші аспекти ІАВ все ще потре-

Таблиця 2 — ХЕНЦ, що не створюють проблем у диференціальній діагностиці із СЦ

Вид ентеропатії Клініко-лабораторні 
особливості Гістологічні особливості Методи діагностики

Т-клітинна лімфома, 
асоційована 
з ентеропатією І–ІІ типу 
[20]

Тяжка мальабсорбція, біль 
у животі, лихоманка, крово

теча, обструкція 
і/або перфорація.
Тип І найчастіше 

асоціюється з целіакією 
на відміну від ІІ типу

Аберантна популяція Т-
клітин за допомогою іму-
ногістохімії або проточної 
цитометрії. Моноклональ-

ність TCR на ПЛР

Маркери запалення, 
комп’ютерна/позитрон-
но-емісійна томографія 

черевної порожнини, кап-
сульна ендоскопія, аспірат 
кісткового мозку і консуль-

тація гематолога

Медикаментозний 
вплив [21]

Тяжка мальабсорбція 
та вживання ліків 

в анамнезі

АВ не можна відрізнити 
від целіакії, підвищена ео-
зинофільна інфільтрація. 
Поліпшення після відміни 

препарату

Біопсія дванадцятипалої 
кишки

Хіміотерапія [22] Тяжка мальабсорбція 
та онкологічний анамнез

АВ не можна відрізнити 
від целіакії

Біопсія дванадцятипалої 
кишки, пункція кісткового 

мозку в анамнезі

Радіотерапія [23] Тяжка мальабсорбція і про-
менева терапія в анамнезі Фіброз lamina propria Біопсія дванадцятипалої 

кишки

Хронічна кишкова 
хвороба «трансплан-
тат проти хазяїна» [24]

Тяжка мальабсорбція 
і пересадка кісткового 

мозку

Некроз крипт 
і втрата епітелію

Біопсія дванадцятипалої 
кишки

ВІЛ-асоційована 
ентеропатія [25]

Наявність хвороби 
в анамнезі, наявність 

опортуністичних інфекцій

Зниження кількості CD4+ 
Т-лімфоцитів і підвищення 

рівня CD8+, позитивний 
тест на ВІЛ

Біопсія дванадцятипалої 
кишки

Еозинофільний 
гастроентерит [26]

Атопія та алергія 
в анамнезі після 

виключення паразитів

Масивна еозинофільна 
інфільтрація при біопсії 
дванадцятипалої кишки

Біопсія дванадцятипалої 
кишки й периферична 

гіпереозинофілія

Хвороба Крона [27]

Кривавий пронос, біль 
у животі, лихоманка, підви-
щення рівня С-реактивного 
білка, швидкості осідання 
еритроцитів і фекального 

кальпротектину

Афтозні виразки 
та гранульоми

Колоноскопія + біопсія, 
біопсія дванадцятипалої 

кишки, магнітно-
резонансна ентерографія
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бують з’ясування, оскільки не було знайдено консенсу-
су щодо діагностичної значущості наступних клінічних 
і гістопатологічних елементів: 

—  ступінь синдрому мальабсорбції;
—  зв’язок із целіакією;
—  наявність автоімунних захворювань (включно з 

герпетиформним дерматитом);
—  можливість ураження інших відділів шлунково-

кишкового тракту; 
—  роль відкладення IgA TTG на слизовій обо-

лонці та терміни гістологічної переоцінки гістології 
дванадцятипалої кишки. 

Нещодавно була запропонована класифікація різних 
форм ІАВ. Це включало ІАВ 1 типу, що характеризу-
ється тимчасовою АВ, яка спонтанно зникає протягом 
6–12 місяців; ІАВ 2 типу, що характеризується стійкою 
АВ з позитивним довгостроковим прогнозом; нарешті, 
ІАВ 3 типу, що характеризується стійкою АВ, виявлен-
ням аберантних популяцій Т-клітин, або стійкою моно-
клональністю гамма-TCR, або лімфопроліферативними 
розладами в анамнезі [19]. Однак у цій роботі було до-
сягнуто консенсусу лише щодо IAВ 1 типу, хронічної 
ентеропатії.

Діагностичні критерії ХЕНЦ, 
що не створюють проблем 
у диференціальній діагностиці із СЦ

Ці ентеропатії характеризуються різним ступенем 
АВ дванадцятипалої кишки та синдромом мальабсорбції 
різного ступеня тяжкості. На особливу увагу заслуго-
вують медикаментозно-індуковані ентеропатії, що є 
другою за поширеністю причиною ХЕНЦ у дорослих.

Клінічний спектр СЦ
Досі існує невизначеність щодо того, що має по-

значати цей термін — одну клінічну сутність чи спектр 
різних форм целіакії. Експертна група дійшла згоди 
щодо існування різних форм СЦ. Насамперед СЦ слід 
розглядати окремо від целіакії, що пов’язана з дефі-
цитом IgA. По-друге, СЦ відмічали в 30 % пацієнтів 
із герпетиформним дерматитом і в меншої кількості 
пацієнтів зі ЗВІД [28]. Також існують дві гетерогенні 
групи пацієнтів, у яких під час серологічного тестуван-
ня може виявитися негативна серологія щодо целіакії. 
До них належать: 1) пацієнти з негативними сероло-
гічними показниками, якщо вони вже дотримуються 
БГД або знаходяться на імуносупресивній терапії на 
момент серологічного дослідження; 2) пацієнти з АВ, у 
яких є розбіжності між результатами tTA та EmA (тобто 
низький титр позитивного tTA з негативним EmA або 
навпаки) [29].

СЦ і целіакія, пов’язана з дефіцитом IgA
Для встановлення діагнозу СЦ і целіакії, пов’язаної 

з дефіцитом IgA, необхідна відповідність наступним 
критеріям: 

1.  Ідентифікація АВ, гіперплазії крипт і підвищення 
кількості внутрішньоепітеліальних лімфоцитів при до-
слідженні біоптату тонкого кишечника та їх відновлен-
ня при дотриманні БГД. 

2.  Діагностику необхідно проводити до початку БГД 
або імуносупресивної терапії, оскільки вони можуть 
призвести до хибнонегативної серології.

3.  Виключення всіх інших причин АВ, що означає 
оцінку нормального рівня. 

4.  Генетичний аналіз, що підтверджує конкрет-
ні гаплотипи целіакії, тобто DQ2.5 (DQA1*0501, 
DQB1*0201), HLA-DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302), 
HLA-DQ2.2 (DQA1*0201, DQB1*0202) або HLA-DQ7.5 
(DQA1*05, DQB1*0301). 

У незрозумілих випадках для підтвердження діагнозу 
може знадобитися провокація (повторне введення глю-
тену в раціон). HLA-типування завжди слід виконувати 
в сумнівних випадках ХЕНЦ, оскільки воно відіграє 
значну роль у розрізненні СЦ і ХЕНЦ. 

Клінічна картина захворювання з тяжкою мальаб-
сорбцією, супутніми автоімунними розладами, обтяже-
ним сімейним анамнезом і герпетиформним дермати-
том може підтверджувати діагноз, але цього недостатньо 
для встановлення діагнозу СЦ за відсутності необхідних 
діагностичних критеріїв. Аналогічна ситуація, якщо ве-
рифікуються IgA до тканинної трансглутамінази тонкої 
кишки. Вони допомагають підтвердити діагноз СЦ і 
можуть бути корисними для її відокремлення від інших 
ХЕНЦ у пацієнтів із нормальним рівнем IgA у сироватці 
крові [30].

Якщо в пацієнта з негативними IgA антитілами 
до целіакії наявні симптоми целіакії, можна запі
дозрити селективний дефіцит IgA (загальний рівень 
IgA у сироватці < 5–7 мг/дл). Позитивна серологія 
IgG-специфічних біомаркерів до целіакії дозволить 
диференціювати СЦ із целіакією з дефіцитом IgA. 
Доведено що в пацієнтів з дефіцитом IgA чутливість 
антитіл до IgG до tTg, IgG до дезамідованих пептидів 
гліадину та IgG EMA дорівнює 91, 82 і 76 % відповід-
но [31].

Захворювання, не пов’язані з АВ
Відомо декілька станів, які можуть вважатися при-

чинами АВ: НПЗП-асоційовані ентеропатії, H.pylori-
інфекція і пептична виразка ДПК. Паризький консен-
сус мав на меті визначити, чи потрібно враховувати 
ці стани в клінічній практиці при діагностиці ХЕНЦ. 
Група експертів дійшла висновку, що нестероїдні про-
тизапальні препарати, H.pylori-інфекцію та пептичну 
виразку ДПК не вслід враховувати при диференціальній 
діагностиці ХЕНЦ.

Висновки
ХЕНЦ є групою гетерогенних станів, що час-

то мають негативний клінічний прогноз і створюють 
суттєві діагностичні проблеми для лікарів. Труднощі 
диференціальної діагностики ХЕНЦ полягають в їх ек-
зотичності й відсутності єдиних стандартних діагнос-
тичних критеріїв. Найавторитетніші лікарі цієї галузі 
під час роботи над Паризьким консенсусом створи-
ли перший консенсус щодо цієї проблеми. У цій ро-
боті визначено умови, які не слід враховувати при 
диференціальній діагностиці ХЕНЦ. Було запропоно-
вано термінологію для гетерогенного клінічного спек-
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тра целіакії з негативною серологією, а також прийнято 
рішення розглядати целіакію, пов’язану з дефіцитом 
IgA, і СЦ як дві окремі одиниці.

Ми сподіваємося, що номенклатура й діагностич-
ні критерії, запропоновані в цій роботі, допоможуть 
клініцистам у їх щоденній праці, а також спростять 
роботу над новими клінічними дослідженнями цих 
розладів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Nomenclature and diagnosis of seronegative celiac disease 
and chronic non-celiac enteropathies in adults

Abstract. Small bowel villous atrophy is one of the main his-
topathological manifestations of chronic enteropathy. In most 
cases, this condition is caused by celiac disease. Celiac disease 
is an autoimmune disease that occurs in genetically predisposed 
individuals and is characterized by damage to the mucous mem-
brane of the small intestine (T-cell-mediated enteropathy) due to 
the influence of gluten and is treated with the help of a lifelong 
gluten-free diet. Diagnosis of classic celiac disease does not cause 
difficulties. Diagnostic algorithms have been developed for years. 
Diagnostic problems arise when small bowel villous atrophy occurs 
in patients who have gastrointestinal symptoms but are negative 
for celiac disease-specific antibodies. Differential diagnosis of 

small bowel villous atrophy without serological markers for celiac 
disease in adults includes seronegative celiac disease and chronic 
non-celiac enteropathies. There has long been diagnostic and 
clinical uncertainty about these conditions. This uncertainty has 
led to misdiagnoses and increased the number of people following 
a gluten-free diet unnecessarily. Between September 2019 and July 
2021, an international working group of 13 gastroenterologists 
from six countries worked to create a consensus on the nomencla-
ture and diagnosis of seronegative celiac disease and non-celiac 
enteropathies in adults.
Keywords: small bowel villous atrophy; celiac disease; seronegative 
celiac disease; non-celiac enteropathies disease; gluten-free diet
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Перспективні терапевтичні мішені 
та препарати при лікуванні 

неалкогольного стеатогепатиту

Резюме. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) у даний час визначається як накопичення над-
лишкового жиру в печінці за відсутності вторинних причин або захворювань печінки іншої етіології. Це найпо-
ширеніша причина захворювань печінки в усьому світі (охоплює близько 25 % популяції), що тісно пов’язана 
з цукровим діабетом ІІ типу й ожирінням. З огляду на тісний зв’язок з метаболічним ризиком останнім часом 
пропонується новий термін — «метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки» (MAЖХП), що визнача-
ється як наявність стеатозу печінки плюс один з наступних станів: надмірна вага/ожиріння, цукровий діабет 
ІІ типу або наявність двох або більше ознак метаболічної дисфункції. Патофізіологія НАЖХП є складною і 
багатофакторною, з безліччю системних змін. Останнім часом як важливий патогенетичний фактор розви-
тку й прогресування неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) розглядають гіперамоніємію, що здатна активу-
вати зірчасті клітини печінки і сприяти розвитку фіброзу. Відомий аміакознижувальний препарат, такий як 
LOLA, здатний знижувати активацію цих клітин, видається обнадійливим ефективним препаратом не тільки 
для лікування печінкової енцефалопатії при цирозах печінки, але й для запобігання прогресуванню НАСГ і 
розвитку фіброзу на доциротичних стадіях, хоча для підтвердження цього факту потрібні подальші клінічні 
дослідження. Поки що наріжним каменем лікування НАЖХП залишається зміна способу життя й поведінки, 
зокрема, втрата ваги за допомогою комбінації дієти та фізичних вправ. У даний час ліцензованих препаратів 
для лікування НАСГ немає, але деякі клініцисти застосовують поки що незатверджені для лікування пре-
парати, такі як вітамін Е або піоглітазон. Значна кількість випробувань не показали ефективності при НАСГ 
елафібринору, ценікривіроку, симтузумабу, селонсертибу, воліксибату і альдаферміну. Обнадійливі дані 
отримані при вивченні ефективності при НАСГ обетихолєвої кислоти, ресметирому, ланіфібранору, ліраглу-
тиду, семаглутиду, тирзепатиду й емпагліфлозину. Баріатрична хірургія призводить до значного зниження 
ваги, поліпшення метаболічних показників і також може розглядатись як метод лікування НАСГ при ожирінні.
Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит; патогенез; гіперамоніємія; лікування; L-орнітин-L-аспартат

Поширеність, термінологія 
і перебіг неалкогольної 
жирової хвороби печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) у 
даний час визначається як накопичення надлишкового 
жиру в печінці за відсутності вторинних причин або 
захворювань печінки іншої етіології. Це найпошире-
ніша причина захворювань печінки в усьому світі, що 
тісно пов’язана з ожирінням і діабетом ІІ типу (ЦД2). 

Згідно з останнім метааналізом, поширеність НАЖХП 
на Заході оцінюють приблизно на рівні 25 % від усієї 
дорослої популяції [1]. НАЖХП є широким спектром 
хворобливих станів, а більшість людей з НАЖХП мають 
простий стеатоз з низьким ризиком прогресування та 
смерті, пов’язаної з печінкою. Наявність ЦД2 і деяких 
інших факторів може прискорити прогресування за-
хворювання, приблизно в 10–20 % пацієнтів розви-
вається прогресуюча запальна форма, така як неалко-
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гольний стеатогепатит (НАСГ), що характеризується 
лобулярним запаленням і балонуванням гепатоцитів 
і тісно пов’язаний з розвитком фіброзу, цирозу і його 
ускладнень, у тому числі печінкової недостатності й ге-
патоцелюлярної карциноми (ГЦК) [2]. Незважаючи на 
цей великий клінічний тягар, більшість людей живуть 
з недіагностованою НАЖХП, прогнозування перебігу 
захворювання є неточним, а ліцензованих методів ліку-
вання цієї хвороби з доведеною ефективністю немає [2]. 

Поточне визначення НАЖХП вимагає виключення 
інших причин захворювання печінки, хоча етіологічних 
чинників, що вражають печінку одночасно, пацієнти 
можуть мати більше ніж один. Тому все частіше не вра-
ховується описаний синергічний ефект множинного 
впливу на прогресування захворювання, велика кіль-
кість пацієнтів виключається з клінічних досліджень у 
цій галузі, у тому числі з терапевтичних випробувань, а 
метаболічний ризик пацієнтів може залишатися нероз-
пізнаним. З огляду на тісний зв’язок з метаболічним 
ризиком міжнародний консенсус запропонував новий 
термін — «метаболічно-асоційована жирова хвороба 
печінки» (MAЖХП), що визначається як наявність сте-
атозу печінки плюс один з наступних станів: надмір-
на вага/ожиріння, ЦД2 або наявність двох або більше 
ознак метаболічної дисфункції [3–5]. Цей термін також 
передбачає, що наявна метаболічна дисфункція може 
погіршити перебіг печінкової патології за наявності 
інших етіологічних факторів ризику, таких, наприклад, 
як зловживання алкоголем або вірус гепатиту С. Тобто 
дефініція МАЖХП вимагає обов’язкової наявності ме-
таболічних факторів ризику, допускає включення паці-
єнтів із супутньою печінковою патологією (алкогольна 
хвороба печінки і хронічний вірусний гепатит С), проте 
потребує виключення пацієнтів зі стеатозом печінки, 
які не відповідають метаболічним критеріям [6, 7]. Нове 
визначення відображає реальну поширеність хвороби 
у світі, а також ідентифікує пацієнтів з метаболічними 
факторами ризику прогресування захворювання печін-
ки, які мають гірший прогноз порівняно з пацієнтами 
з НАЖХП. 

НАСГ тісно пов’язаний з розвитком фіброзу, але, що 
важливо, це стадія фіброзу, а не ступінь балонування 
гепатоцитів або запалення, які передбачають прогресу-
вання захворювання і пов’язане з цим погіршення на-
слідків, включно з підвищенням смертності, пов’язаної 
з печінкою [8, 9]. Тому клінічне завдання полягає в іден-
тифікації пацієнтів з фіброзом, спричиненим НАСГ, 
які мають вищий ризик розвитку прогресування за-
хворювання. На жаль, НАСГ є гістологічним діагно-
зом, і на сьогодні немає клінічно і практично корисних 
інструментів для того, щоб упевнено відрізнити НАСГ 
від простого стеатозу. 

Класичні та нові фактори патогенезу 
НАСГ і фіброзу печінки

Патофізіологія НАЖХП є складною і багатофактор-
ною, з безліччю системних змін [10]. Традиційна гіпоте-
за «двох ударів» полягає у виникненні спочатку першого 
«удару» з внутрішньопечінковим накопиченням жирних 
кислот, а потім — другого «удару», що включає інші 

фактори, такі як окиснювальний стрес або дисфунк-
ція мітохондрій. Однак ця теорія вважається занадто 
спрощеною для того, щоб адекватно уявити патогенез 
НАЖХП. Тому вона була замінена на модель «паралель-
них множинних ударів», що видається більш точною для 
подання процесу розвитку й прогресування НАЖХП, 
коли різні фактори в суб’єктів з генетичною схильніс-
тю діють паралельно й синергічно [3, 10]. Ця гіпотеза 
ґрунтується на концепції, що генетичні й екологічні 
фактори, а також пов’язані з дієтою звички призводять 
до ожиріння, розвитку резистентності до інсуліну і змін 
мікробіому кишечника. Інсулінорезистентність спри-
яє печінковому ліпогенезу de novo і ліполізу жирової 
тканини, що призводить до збільшення надходження 
жирних кислот у печінку. Інсулінорезистентність також 
може призводити до дисфункції жирової тканини, що 
викликає секрецію запальних цитокінів [2]. 

Внутрішньопечінкове накопичення жирних кис-
лот індукує розвиток кількох шкідливих явищ, таких 
як дисфункція мітохондрій, стрес ендоплазматичного 
ретикулуму, окиснювальний стрес і вироблення ак-
тивних форм кисню [10, 11]. Крім того, змінюється 
мікробіом кишечника, що індукує підвищене виро-
блення кишкових жирних кислот, підвищену проник-
ність кишечника й активує продукцію цитокінів, як-от 
TNF-α та ІЛ-6 [10]. Ці елементи згодом приводять до 
хронічного запального стану печінки, що сприяє роз-
витку й прогресуванню НАЖХП до НАСГ, фіброзу й 
цирозу печінки. 

Фіброз печінки — це динамічний процес, що ха-
рактеризується чистим накопиченням позаклітинно-
го матриксу в результаті хронічного ураження печінки 
будь-якої етіології, включно з вірусною інфекцією, ал-
когольною хворобою печінки і НАСГ [12]. Активація 
зірчастих клітин печінки (ЗКП) — трансдиференціація 
спокійних клітин, що зберігають вітамін А, у пролі-
феративні фіброгенні міофібробласти — зараз добре 
відома як центральний рушійний фактор фіброзу при 
ураженні печінки експериментально та в людини. Од-
нак триваюче відкриття нових шляхів і медіаторів, що 
включають автофагію, стрес ендоплазматичного рети-
кулуму, окиснювальний стрес, метаболізм ретинолу й 
холестерину, епігенетику й опосередковані рецептора-
ми сигнали, розкриває складність активації ЗКП [13, 
14]. Позаклітинні сигнали від резидентних і запальних 
клітин, як-от макрофаги, гепатоцити, синусоїдні ендо-
теліальні клітини печінки, природні клітини-кілери, 
природні Т-клітини-кілери, тромбоцити і В-клітини, 
додатково модулюють активацію ЗКП. Нарешті, шляхи 
очищення ЗКП були значною мірою з’ясовані, вони 
включають апоптоз, старіння й повернення до інакти-
вованого стану. У сукупності ці висновки підкріплюють 
надзвичайну складність і пластичність активації ЗКП і 
підкреслюють цінність уточнення її регуляції в надії на 
просування в розробці нової діагностики і терапії за-
хворювань печінки [13–15].

Отже, ЗКП є ключовим фактором для підтримки 
архітектури цілісності й розвитку фіброзу, портальної 
гіпертензії і ГЦК, а зниження їх активації є метою те-
рапії [16].
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Патогенетичне значення 
гіперамоніємії при НАСГ

Останніми роками набуває розвитку гіпотеза, що 
при НАСГ виникає оборотне зниження експресії та 
функції ферментів циклу сечовини, що призводить до 
зниження виведення аміаку і, зрештою, до гіперамоніє-
мії ще на нециротичній стадії. Продукція аміаку сприяє 
морфологічним змінам і подальшій активації ЗКП, що в 
контексті НАСГ, завдяки їх профіброзному й прозапаль-
ному потенціалу, може сприяти прогресуванню НАСГ 
[17, 18]. Із цього випливає, що поглинання аміаку може 
бути терапевтичною мішенню при НАСГ.

Цикл сечовини, як повний процес, що відбувається 
виключно в печінці, розвинувся в ссавців для остаточ-
ного видалення аміаку шляхом перетворення надлишку 
амінокислотного азоту в сечовину. Цей цикл складаєть-
ся з 5 ферментів, перший і останній з яких знаходяться 
в мітохондріях — карбамоїлфосфатсинтетаза (КФС) 
і орнітинтранскарбамоїлаза (OTК) [19]. У пацієнтів з 
печінковою недостатністю аміак накопичується через 
зниження функції циклу сечовини внаслідок зменшен-
ня маси клітин печінки, викликаючи численні шкідливі 
ефекти, що варіюються від печінкової енцефалопатії до 
дисфункції нейтрофілів і втрати маси м’язів [20–22]. 
Генетичний дефіцит OTК є найпоширенішим типом 
успадкованої ферментативної недостатності циклу се-
човини і проявляється катастрофічною гіперамоніємі-
єю і печінковою енцефалопатією. При дорослій формі 
дефіциту ОТК спостерігаються більш легкі ступені гі-
перамоніємії.

Багато експериментальних досліджень вказують на 
дисфункцію мітохондрій при НАСГ, і, отже, можли-
во, що отримане мітохондріальне пошкодження може 
вплинути на функції КФС і OTК, що, у свою чергу, при-
зводить до порушення здатності синтезу сечовини і, в 
кінцевому підсумку, до гіперамоніємії [11, 23]. Оскільки 
мітохондрії необхідні для вироблення клітинної енергії 
через β-окиснення жирних кислот, порушення їх функ-
ції часто супроводжується посиленим виробленням ак-
тивних форм кисню, які опосередковують прозапальне 
мікрооточення, сприяючи подальшому пошкодженню 
печінки.

Нові дані свідчать про зв’язок між НАСГ, зниженням 
експресії та функції генів ферментів циклу сечовини, що 
призводить до гіперамоніємії і прогресування ураження 
печінки й фіброзу. Це підтверджує обґрунтування гіпе-
рамоніємії як потенційної мішені при лікуванні НАСГ. 
Механізм, імовірно, є специфічним для захворюван-
ня печінки, при якому тригліцериди накопичуються 
в гепатоцитах і печінка стає стеатотичною, тим самим 
знижуючи функцію синтезу сечовини, що призводить 
до гіперамоніємії на передциротичній стадії. Довголан-
цюгові жирні кислоти сприяють порушенням експресії 
генів ферменту циклу сечовини, що призводить до гіпер
амоніємії, тоді як накопичення тригліцеридів у печінці 
(як у випадку з НАСГ), як відомо, пригнічує уреагенез 
і підвищує концентрацію аміаку навколо перивенозних 
гепатоцитів. Гіперамоніємія пов’язана зі зміною кількох 
генів, включно зі шляхом Toll-подібного рецептора і 
посиленим апоптозом гепатоцитів. У ферментативному 

циклі сечовини в нокаутних мишей індукція хронічного 
ураження печінки призводить до збільшення окисню-
вального стресу, порушення β-окиснення жирних кис-
лот і посилення ураження печінки порівняно з диким 
типом мишей, а також печінкою пацієнтів із порушен-
нями циклу сечовини, включно з дефіцитом OTК, що 
демонструє поширений фіброз печінки і цироз [24, 25].

Відомо, що патологічні рівні аміаку викликають 
метаболічні ефекти і набряк астроцитів у головному 
мозку, що посідає центральне місце в патогенезі печін-
кової енцефалопатії [21]. Декілька досліджень показа-
ли, що астроцити і ЗКП мають схоже мезодермальне 
походження та експресують схожі клітинні маркери 
активації [20, 21]. Нещодавно продемонстровано, що 
патологічні концентрації аміаку (50–300 мкМ) викли-
кають зміни в ЗКП людини, що включають значні зміни 
в клітинній морфології (цитоплазматична вакуолізація, 
збільшення ендоплазматичного ретикулуму), сприяю-
чи утворенню та індукції активних форм кисню і по-
дальшій активації ЗКП. Видалення аміаку з культур 
відновлювало морфологію ЗКП і їх функціонування до 
нормального стану, що вказує на те, що зміни в ЗКП, 
викликані амонієм, є оборотними.

У недавніх дослідженнях in vivo показано, що 
L-орнітин-L-аспартат (LOLA), який є препаратом для 
поглинання аміаку, зміг запобігти активації ЗКП. Чо-
тири тижні щурів із прогресуючим фіброзом і гіпер
амоніємією після перев’язки жовчних проток лікували 
LOLA, при цьому спостерігали зниження рівня аміаку 
в плазмі, тканинних маркерів активації ЗКП і значне 
зниження портального тиску, що вказує на те, що гі-
перамоніємія є перспективною мішенню при НАСГ, 
а амонієзнижувальний препарат здатний знижувати 
активацію ЗКП, прогресування захворювання і також 
може бути корисним для лікування портальної гіпер-
тензії [26].

Ведення хворих на НАЖХП
Модифікація способу життя. Зміна способу життя 

і поведінки залишається наріжним каменем лікування 
НАЖХП. Міжнародні рекомендації пропонують втрату 
ваги за допомогою комбінації дієти і фізичних вправ 
[8, 9]. Втрата ваги ≥ 5 % пов’язана з поліпшенням жиро-
вого обміну в печінці та нормалізацією печінкових фер-
ментів, а втрата ваги ≥ 7 % і особливо ≥ 10 % пов’язана з 
усуненням НАСГ і поліпшенням фіброзу [8].

Нещодавній систематичний огляд і метааналіз ран-
домізованих контрольованих досліджень (РКД) визна-
чив вплив різних дієт на вміст жиру в печінці, фіброз 
і печінкову функцію і показав, що дієтичні втручання 
без фізичних вправ, зокрема середземноморська дієта, 
зменшують вміст жиру в печінці пацієнтів з НАЖХП 
навіть без обмеження калорій [27]. Гіпокалорійна дієта, 
що надає перевагу ненасиченим жирним кислотам, зни-
жує рівень печінкових трансаміназ. Нещодавнє РКД 
порівнювало дієту з періодичним обмеженням калорій 
(дієта 5 : 2) і дієту з низьким вмістом вуглеводів і ви-
соким вмістом жиру (LCHF) і модифікацію способу 
життя. Було встановлено, що обидві дієти перевершу-
вали лише одну модифікацію способу життя щодо змен-
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шення стеатозу (абсолютне зниження: –6,1 і –7,2 % 
відповідно проти –3,6 %) і маси тіла (–7,4 і –7,3 кг від-
повідно проти –2,5 кг) [28]. У той час, поки не було 
різниці між двома дієтами щодо зменшення стеатозу 
або ваги тіла, при дієті 5 : 2 відмічалось більш значне 
поліпшення жорсткості печінки порівняно з дієтою 
LCHF, а також зниження рівня ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ), при цьому вона переносилась на-
багато краще [28].

Настанова EASL для пацієнтів з НАЖХП рекомен-
дує їм займатись фізичними вправами середньої інтен-
сивності щонайменше 150 хв на тиждень, включно з 
аеробікою та силовими тренуваннями [8]. Дані мета-
аналізу демонструють, що фізична активність знижує 
вміст внутрішньопечінкових ліпідів і маркерів гепатоце-
люлярного ураження навіть за відсутності втрати ваги. 
Загалом дослідження не показали різниці в користі між 
аеробікою та силовими вправами.

Застосування баріатричної або метаболічної хірургії 
приводить до значного зниження ваги й поліпшення 
метаболічних показників. У великій когорті з 2057 па-
цієнтів, які перенесли баріатричну хірургію, була нижче 
частота нових випадків НАСГ (6 % проти 10 %) і ГЦК 
(0,05 % проти 0,34 %) при медіані спостереження про-
тягом 7,1 року порівняно з морбідним ожирінням у па-
цієнтів, які не перенесли операції [29]. У 180 пацієнтів 
з НАСГ, що спостерігалися протягом 5 років після барі-
атричної операції, НАСГ зник без погіршення фіброзу 
у 84 % випадків, фіброз зменшився у 70 % пацієнтів, 
причому це скорочення було прогресивним, починаючи 
з першого року після операції, і тривало протягом на-
ступних 5 років [30]. Хоча дані РКД, що підтримують 
використання хірургії як методу лікування НАСГ, на 
сьогодні недоступні (хоча дослідження тривають), але 
є частка пацієнтів, у яких слід розглядати можливість 
хірургічного втручання за цими встановленими пока-
заннями. Однак перед операцією з метою посилення 
безпеки необхідно точно оцінити стадію захворювання 
печінки, і якщо фіброз прогресує або цього не можна 
виключити, слід шукати ознаки цирозу печінки, такі 
як портальна гіпертензія і декомпенсація, коли користь 
операції сумнівна, а ризик великий.

Медикаментозне лікування
У даний час немає ліцензованих препаратів для лі-

кування НАСГ, але деякі клініцисти розглядають поки 
що незатверджені для лікування препарати, такі як ві-
тамін Е або піоглітазон (за результатами випробування 
PIVENS65 і керівництва NICE) [31]. Проте багато ліків 
перебуває в стадії розробки, і пацієнти можуть забажати 
взяти участь у клінічних випробуваннях. Значна кіль-
кість випробувань у резонансних дослідженнях пізньої 
фази не показала ефективності елафібринору, ценікри-
віроку, симтузумабу, селонсертибу, воліксибату і нещо-
давно — альдаферміну. За даними нещодавнього мета-
аналізу, можливі пояснення включають вибір препарату, 
неоднорідність НАСГ, дизайн дослідження і високий рі-
вень відповіді на плацебо (до 25 % зниження активності 
НАЖХП на 2 або більше пункти) [31]. Часові рамки для 
гістологічного дослідження також можуть бути занадто 

короткими, щоб встановити регресію фіброзу, особливо 
на клінічно значущих пізніх стадіях (F3-F4).

Кілька препаратів на сьогодні проходять ІІІ фазу 
випробувань. Обетихолева кислота, агоніст фарнезоїд-
них X-рецепторів, залучена в регуляцію жовчних кис-
лот і метаболізм, показала ефективність у досліджен-
ні II фази, а проміжний аналіз у дослідженні III фази 
(n = 931) продемонстрував значне поліпшення фіброзу 
при її прийомi у дозі 25 мг на добу в пацієнтів з НАСГ 
і значним фіброзом [32]. Хоча вторинна кінцева точ-
ка гістологічного поліпшення особливостей НАСГ не 
була досягнута, ретроспективний аналіз показав значно 
вищу швидкість завершення НАСГ за оцінкою патолога 
при прийомі тільки 25 мг обетихолевої кислоти порівня-
но з плацебо. Однак при прийомі обетихолевої кислоти 
в дозі 25 мг 51 % пацієнтів повідомили про свербіж, із 
великою інтенсивністю — у 28 %, а холестерин ЛПНЩ 
підвищувався при її прийомі у дозах 10 і 25 мг.

PPAR (рецептори, що активуються проліфератором 
пероксисом) є ядерними рецепторами з ключовими 
регуляторними функціями стосовно метаболізму, за-
палення й фіброгенезу. У IIb фазі дослідження у 247 
пацієнтів, які отримували пан-PPAR-агоніст ланіфібра-
нор, було зафіксовано поліпшення НАСГ, виміряне за 
зниженням принаймні на 2 бали при оцінці за системою 
SAF-A (частина системи оцінки стеатозу, активності, 
фіброзу) без погіршення фіброзу порівняно з плацебо 
(55 % проти 33 %) [33].

Ресметиром є селективним агоністом β-рецептора 
гормонів щитоподібної залози, який посилює мета-
болізм жиру в печінці і зменшує ліпотоксичність [34]. 
Дослідження II фази (n = 125) продемонстрували змен-
шення жиру в печінці через 12 тижнів його прийому 
(–32,9 % проти –10,4 %) і 36 тижнів (–37,3 % проти 
–8,5 %) у пацієнтів з НАСГ. На сьогодні тривають ви-
пробування III фази.

Фаза ІІ дослідження LEAN (n = 52) оцінювала вико-
ристання ліраглутиду порівняно з плацебо при НАСГ і 
продемонструвала більшу втрату ваги (5,5 % проти 0,7 %) 
і поліпшення НАСГ (39 % проти 9 %) у тих, хто його 
отримував [35]. Проте учасники відновили значну вагу 
через 3 місяці після припинення лікування. Нещодавно 
семаглутид, інший агоніст рецепторів глюкагоноподіб-
ного пептиду-1 (GLP-1) із більшими метаболічними 
ефектами, був оцінений у 320 осіб з НАСГ і продемон-
стрував 12,5 % втрати ваги при найвищій дозі порівняно 
з втратою ваги на < 1 % у групі плацебо, а також завар-
шенням НАСГ у 59 і 17 % пацієнтів відповідно, але без 
будь-якого значного поліпшення фіброзу [36].

Низка препаратів, які поліпшують метаболізм, роз-
робляються або вже застосовуються в клініці в осіб із 
ЦД ІІ типу. Так, у ІІ фазі дослідження в осіб із ЦД ІІ 
типу (n = 316) подвійний глюкозозалежний інсуліно-
тропний поліпептид (GIP) і агоніст рецепторів GLP-1 
тирзепатид у високій дозі (15 мг один раз на тиждень) 
протягом 28 тижнів приводили до значного знижен-
ня пов’язаних з НАСГ біомаркерів (АлАТ, АсАТ, К-18 і 
Про-С3) [37]. Емпагліфлозин, інгібітор натрій-глюкоз-
ного котранспортера-2 (SGLT2), зменшував уміст жиру 
в печінці [38].
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Нарешті, отримані дані щодо важливої патогенетич-
ної ролі гіперамоніємії в розвитку й прогресуванні НАСГ 
повертають нас до добре знайомого гепатопротекто-
ра-детоксиканта з плейотропними ефектами, яким є 
оригінальний LOLA, в Україні відомий під торговою 
маркою Гепа-Мерц®. Цей препарат має природний ме-
таболізм у печінці, виражену детоксикуючу активність, 
є гепатопротектором з високим профілем безпеки, а 
також дає інші необхідні позитивні ефекти, виявлені 
останнім часом [39]. Оригінальний LОLА (Гепа-Мерц®) 
складається з 2 амінокислот — орнітину й аспартату, які 
мають як загальні, так і специфічні для кожної аміно-
кислоти метаболічні шляхи, що й визначає терапевтич-
ні властивості препарату. Молекула орнітину є ключо-
вим субстратом у циклі послідовних ферментативних 
реакцій оринітинового циклу синтезу сечовини (цикл 
Кребса — Гензелейта), що перебігає в перипортальних 
гепатоцитах, у результаті якого токсичні азотовмісні 
продукти розпаду, у першу чергу амоній, перетворюють-
ся на нетоксичну водорозчинну сечовину — головний 
кінцевий продукт білкового обміну, який, у свою чергу, 
виділяється нирками. Орнітин підвищує активність і 
продукцію ферменту КФС, під дією якого в присутності 
N-ацетилглутамінової кислоти амоній перетворюється 
на карбамоїлфосфат, з якого, у свою чергу, під дією ОТК 
утворюється амінокислота цитрулін, що взаємодіє з ас-
партатом і трансформується в аргінін — амінокислоту, 
яка далі в присутності аргінази знову утворює орнітин. 
У результаті орнітиновий цикл замикається, а його про-
дуктом є утворення молекули сечовини, що здатна ефек-
тивно виводитися з організму. При цьому одна з амідних 
груп сечовини формується з неорганічного амонію, а 
друга приймається аспартатом. Додаткове введення ори-
гінального LОLА призводить до посилення метаболізму 
в орнітиновому циклі й супроводжується вираженим 
збільшенням детоксикації амонію.

Крім того, LОLА включається і в інші, неорнітинові 
шляхи метаболізму. Так, орнітин підвищує продукцію 
поліамінів — сперміну й спермідину, здатних регулю-
вати біосинтез РНК, ДНК і білка, а також підвищує 
ступінь агрегації полісом, що в цілому дає стимулюючий 
ефект на білково-синтетичну функцію печінки. Орні-
тин бере участь у біосинтезі глутамату, α-кетоглутарату 
й проліну, які також відіграють істотну роль у біосин-
тезі білка. Аспартат, у свою чергу, під дією трансаміназ 
здатний метаболізуватися в оксалоацетат, який втя-
гується в цикл трикарбонових кислот Кребса і, крім 
того, піддається послідовній трансформації в глюкозу, 
яка у вигляді глікогену здатна депонуватися в печінці 
(процес глюконеогенезу). Важливо й те, що аспартат 
виконує роль нейромедіатора в центральній нервовій 
системі й бере участь в реакції переамінування з глута-
міном, у результаті чого підвищує його концентрацію і 
трансформується в аспарагін — амінокислоту, здатну до 
низки важливих біохімічних перетворень. Як аспарагін, 
так і глутамін є важливими амінокислотами, що беруть 
участь у біосинтезі білка. Ці реакції перебігають як у 
перивенозних гепатоцитах, так і в м’язовій тканині, що 
відіграє важливу роль при хронічних захворюваннях 
печінки, в умовах зниження її функціонального резерву.

Отже, давно відомі й нещодавно отримані дослід-
ницькі дані свідчать про те, що LОLА має багатогранні 
плейотропні ефекти, які знаходять своє клінічне за-
стосування. Безумовно, найбільш частим, найбільш 
вивченим і найвідповіднішим показанням для призна-
чення LОLА є печінкова енцефалопатія, що ускладнює 
багато захворювань печінки (у першу чергу цирози) 
будь-якої етіології та значною мірою визначає прогноз 
[20, 21]. Основною причиною розвитку енцефалопатії 
є підвищення концентрації амонію в крові: амоній на-
пряму діє на центральну нервову систему й потенціює 
інші фактори, що викликають даний стан. Як відомо, 
гіперамоніємія при цирозах печінки пов’язана як зі 
зниженням синтезу в ній сечовини й глутаміну, так і 
з портосистемним шунтуванням крові внаслідок пор-
тальної гіпертензії. Ефективність оригінального LОLА 
в цьому стані пов’язана перш за все з його здатністю 
різко знижувати підвищену концентрацію аміаку шля-
хом включення в орнітиновий цикл і підвищувати ви-
ділення утвореної нетоксичної сечовини через нирки. 
Крім того, що LОLА має вазодилатуючий ефект уна-
слідок підвищення продукції оксиду азоту, він здатний 
зменшувати вираженість портальної гіпертензії будь-
якої етіології. Такий двоякий ефект призводить до того, 
що в пацієнтів, які страждають від хронічних дифузних 
захворювань печінки, застосування LОLА дозволяє 
знизити амонієву інтоксикацію в середньому на 80 % і 
зменшити портальну гіпертензію.

Отже, оригінальний LОLА чинить на організм бага-
тогранну фармакологічну дію: поліпшує утилізацію та 
подальше виведення нейротоксичного амонію, підви-
щує стійкість гепатоцитів до різного роду ушкоджуючих 
і руйнівних факторів, інтенсифікує білковий обмін і має 
анаболічну дію, поліпшує кровотік у різних органах, 
надає антитоксичну, мембраностабілізуючу й антиок-
сидантну дію, посилює продукцію інсуліну та сомато-
тропного гормону, підвищує енергетичний потенціал 
клітин, посилює утилізацію молочної кислоти. Завдя-
ки плейотропності своїх ефектів оригінальний LОLА 
виявляється ефективним відразу при кількох клініко-
біохімічних синдромах пошкодження печінки — гіпер
азотемії (гіперамоніємії), цитолізі, синдромі портальної 
гіпертензії та печінковій енцефалопатії, що дозволяє 
розглядати його як один з універсальних гепатопротек-
торів-детоксикантів. Нещодавно отримані дані щодо 
нових екстрацеребральних ефектів гіперамоніємії та її 
здатності активувати ЗКП, що спостерігається ще на до-
циротичних стадіях НАЖХП, дозволяють застосовувати 
оригінальний LОLА для лікування НАСГ і запобігання 
його прогресуванню до фіброзу й цирозу печінки. 

Висновки
НАЖХП є поширеною патологією, пов’язаною зі 

значним ураженням печінки й підвищеним ризиком роз-
витку серцево-судинних захворювань і раку. Останні до-
сягнення зосереджені на вдосконаленні нашого розумін-
ня щодо епідеміології, діагностики й лікування НАЖХП. 
З розвитком нашого розуміння з’являються нові біо-
маркери і стратегії лікування цього захворювання. За-
лишається актуальним продовження вивчення різних 
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нових терапевтичних мішеней та ефективності сучасних 
препаратів для лікування НАСГ. Однією з перспективних 
мішеней терапії при НАСГ є гіперамоніємія, патогетично 
обґрунтованим є застосування гепатопротектора-деток-
сиканта амонію оригінального L-орнітину-L-аспартату 
Гепа-Мерц®. Важливо відмітити, що саме Гепа-Мерц® 
здатний знижувати активацію ЗКП і є не тільки доведено 
ефективним препаратом для лікування печінкової енце-
фалопатії при цирозах, але й обнадійливим засобом для 
запобігання прогресуванню НАСГ і розвитку фіброзу на 
доциротичних стадіях. Для остаточного висновку щодо 
цього факту тривають клінічні дослідження. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Promising therapeutic targets and drugs in the treatment 
of nonalcoholic steatohepatitis

Abstract. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently 
defined as the accumulation of excess fat in the liver in the absence 
of secondary causes or liver diseases of other etiology. It is the most 
common cause of liver disease worldwide (affecting about 25 % 
of the population), closely related to type 2 diabetes and obesity. 
Given the close relationship with metabolic risk, a new term has 
recently been proposed, “metabolic-associated fatty liver disease”, 
which is defined as the presence of hepatic steatosis plus one of 
the following conditions: overweight/obesity, to type 2 diabetes, 
or the presence of two or more signs of metabolic dysfunction. 
The pathophysiology of NAFLD is complex and multifactorial 
with multiple systemic changes involved. Recently, hyperammo-
nemia, which can activate hepatic stellate cells and contribute to 
the development of fibrosis, has been considered as an important 
pathogenetic factor in the development and progression of nonal-
coholic steatohepatitis (NASH). A well-known ammonia-lowering 
drug, such as L-ornithine-L-aspartate, able to reduce the activa-
tion of these cells, seems to be a promising effective drug not only 

for the treatment of hepatic encephalopathy in liver cirrhosis, but 
also for preventing the progression of NASH and the development 
of fibrosis in precirrhotic stages, although further clinical studies 
are needed to confirm this fact. Lifestyle and behavioral changes, 
including weight loss through a combination of diet and exercise, 
remain the cornerstone of treatment for NAFLD. There are cur-
rently no licensed drugs for the treatment of NASH, but some 
clinicians use drugs that are not yet approved such as vitamin E 
or pioglitazone. A significant number of trials failed to show the 
efficacy of elafibranor, cenicriviroc, simtuzumab, selonsertib, vo-
lixibat and aldafermin. Encouraging data have been obtained when 
studying the efficacy of obeticholic acid, resmetirom, lanifibranor, 
liraglutide, semaglutide, tirzepatide, and empagliflozin in NASH. 
Bariatric surgery leads to significant weight loss, improvement of 
metabolic parameters and can also be considered as a method of 
treatment of NASH in obesity.
Keywords: nonalcoholic steatohepatitis; pathogenesis; hyperam-
monemia; treatment; L-ornithine-L-aspartate
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Клінічний випадок 
гострого токсичного гепатиту 

після прийому анаболічних стероїдів

Резюме. Медикаментозне походження патології печінки має розглядатись у випадках гострого гепатиту, 
коли всі інші чинники виключені. Уже декілька десятиріч анаболічні стероїди розглядаються не тільки як засіб 
лікування хвороб на кшталт гіпогонадизму, саркопенії, гіпотрофії в онкологічних пацієнтів, апластичної анемії 
тощо, але і як чинник гострої печінкової недостатності, небезпеки розвитку новоутворень печінки і навіть 
раптової смерті. Становище ускладнюється тим, що анаболічні стероїди все частіше використовуються не за 
медичними показаннями, а як засіб досягти ідеальної форми тіла відповідно до нав’язаних ззовні уявлень. 
У статті наведений клінічний випадок раніше здорового 25-річного чоловіка, у якого через 2 місяці вживан-
ня синтетичного похідного тестостерону — станозололу — розвинувся гострий медикаментозний гепатит. 
Ретельний клінічний пошук дозволив виключити інші чинники гострої печінкової недостатності. Пацієнт був 
пролікований у стаціонарі й виписаний з поліпшенням, але поступова нормалізація показників цитолітичного й 
холестатичного синдромів зайняла декілька місяців. Клініцисти мають бути обізнані щодо можливості розвитку 
токсичного медикаментозного гепатиту в чоловіків, які займаються культуризмом, і проводити ретельний збір 
анамнезу щодо приймання пацієнтами харчових добавок, які можуть містити похідні андрогенів. 
Ключові слова: анаболічні стероїди; станозолол; ураження печінки, спричинене лікарськими препара-
тами; токсичний гепатит

Медикаментозне ураження печінки є рідкісною, 
але потенційно небезпечною для життя побічною реак
цією на лікарський засіб, що нерідко маніфестує як 
гостра печінкова недостатність [1]. Захворюваність на 
медикаментозний гепатит становить приблизно 10,15 
на 100 тис. осіб, на дану патологію припадає кожний 
десятий випадок гострого гепатиту [2]. Вразливість 
печінки обумовлена її участю у трансформації, зне-
шкодженні й виведенні різних речовин, а ураження 
може здійснюватись як самими препаратами, так і їх 
метаболітами. 

Анаболічні стероїди — група препаратів природного 
й синтетичного походження, що використовуються при 
багатьох захворюваннях. Унаслідок своєї анаболічної 
дії при безконтрольному включенні в різні дієтичні 
добавки вони можуть стати чинником токсичного ура-
ження печінки [3], навіть з фатальними наслідками 
[4, 5]. Використання анаболічних андрогенних сте-
роїдів є значно поширеним серед спортсменів-люби-

телів, за різними оцінками, їх поширеність становить 
4–6 % [6]. У даній роботі ми наводимо клінічний випа-
док раніше здорової людини, у якої розвинувся гострий 
гепатит після курсу синтетичного аналога тестостеро-
ну — станозололу. 

Хворий Г., 25 років, був госпіталізований у відді-
лення захворювань печінки й підшлункової залози зі 
скаргами на жовтяницю шкіри, склер, періодичне зне-
барвлення калу, слабкість, свербіж. 

З анамнезу: вважав себе хворим біля місяця, коли 
з’явилась жовтяниця шкіри і склер, наростали слаб-
кість, свербіж шкіри, нудота. Обстежувався в інфекцій-
ній лікарні, де були виключені вірусні гепатити. У той 
період початкові показники печінкових проб стано-
вили: білірубін — 178 мкмоль/л, лужна фосфатаза — 
368 од/л, АЛТ — 1430 од/л, АСТ — 760 од/л. Звернувся 
в ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України» для 
подальшого обстеження й лікування. Хронічних за-
хворювань не мав, вживання алкоголю заперечував, 
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спадковість щодо патології органів травлення і систем-
них хвороб не була обтяженою. Останні два місяці з 
метою «збільшення м’язової маси» приймав станозолол 
(Stanozolol) п’ять разів на тиждень.

Об’єктивно: загальний стан тяжкий, виражена слаб-
кість, запаморочення. Артеріальний тиск 100/65 мм 
рт.ст., тони серця глухі, частота серцевих скорочень 
56 уд/хв, частота дихання 18/хв, температура 36,6 °С. 
Шкіра і склери жовтушні. Язик сухуватий, обкладений 
білим нальотом. Живіт м’який, болісний у підребер’ях. 
Пальпувався щільний болісний край печінки — висту-
пав на 5 см з-під краю правої ребрової дуги по linea 
mediaclavicularis dextra, селезінка не пальпувалася. 
Периферичних набряків не було, але відмічалася пас-
тозність гомілок. У загальному аналізі крові: рівень 
гемоглобіну — 178 г/л, еритроцитів — 5,7 · 1012/л, тром-
боцити — 4,7 · 105/л, лейкоцити й лейкоцитарна форму-
ла були без змін. Підвищення сироваткового заліза до 
41 мкмоль/л і феритину до 400 нг/мл. Печінкова недо-
статність проявлялась зменшенням рівня альбуміну — 
29 г/л, збільшенням міжнародного нормалізованого 
співвідношення — 1,8 од. і активованого часткового 
тромбопластинового часу — 40 с, підвищенням білі-
рубіну — до 364,3 мкмоль/л за рахунок прямої фрак-
ції — 201 мкмоль/л, АЛТ — 430 од/л, АСТ — 207,1 од/л 
(рис. 1).

При додатковому обстеженні: ДНК вірусу гепати-
ту В, цитомегаловірусу, вірусу герпесу 1, 2, 6 типу, РНК 
вірусу гепатиту С, антитіла до вірусу Епштейна — Барр 
і гепатиту А не були виявлені. Маркери патології щи-
топодібної залози — тиреотропний гормон, Т3, Т4 — не 
виходили за межі норми. Антитіла до мікросом печін-
ки й нирок (LКМ), перший підтип антитіл (кількісне 
значення), антитіла до гладких м’язів (ASMA) (метод 
імуноферментного аналізу) < 1 : 100 (негативний), анти-
мітохондріальні антитіла < 1 : 100 (негативний), анти-
нуклеарні антитіла — < 1 : 100 (негативний), загальні 
антитіла IgА, IgG та IgМ були в нормі. Рівень церуло-
плазміну в нормі, але вміст міді в крові підвищений 
у два рази (до 44 ммоль/л), у добовій сечі — в нормі. 
Спостерігалось збільшення загального холестерину 
до 6,89 ммоль/л за рахунок підвищення ліпопротеїдів 
низької щільності (5,09 ммоль/л), збільшення рівня 
триглицеридів до 4,03 ммоль/л і коефіцієнта атероген-
ності — до 15,8.

Ультразвукове дослідження органів черевної порож-
нини — ознаки гепатомегалії, дифузні зміни печінки за 
типом стеатогепатиту, збільшення лімфовузлів у воротах 
печінки. 

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) органів че-
ревної порожнини із холангіопанкреатографією: гепа-
томегалія, об’ємних утворень черевного й підчеревного 
простору не виявлено. МРТ-ознаки біліарної, протоко-
вої, панкреатичної гіпертензії не виявлено. Езофагога-
стродуоденоскопія — ознаки гастропатії антрального 
відділу шлунка, папіліту. 

Для виключення хвороби Вільсона як чинника ге-
патиту і печінкової недостатності (у пацієнта було під-
вищення рівня загальної міді в крові) проведена кон-
сультація окуліста і МРТ головного мозку. За даними 

огляду рогівки щілинною лампою кільця Кайзера — 
Флейшнера відсутні. МРТ: ознак церебролентикулярної 
дегенерації не виявлено. 

Була застосована лічильна система RUCAM [7] для 
оцінки вірогідності медикаментозного ураження печін-
ки. Причому вона була застосована двічі — у випадку 
гепатоцелюлярного ураження і при холестатичному й 
змішаному ураженні. Причиною цього подвійного за-
стосування був факт того, що місяць тому біохімічні 
показники пацієнта були характерними для гепатоце-
люлярного ураження, а через певний час — для зміша-
ного. В обох випадках вірогідність медикаментозного 
ураження була високою. Тому заключний діагноз па-
цієнта був «гострий токсичний гепатит, індукований 
анаболічними стероїдами».

Проводилось лікування глюкозо-сольовими розчи-
нами, препаратами глутатіону, L-орнітину-L-аспартату, 
лактулозою, урсодезоксихолевою кислотою.

Пацієнт був виписаний через 3 тижні з поліпшен-
ням суб’єктивного й об’єктивного стану — слабкість, 
жовтушність шкіри та склер зменшились, активність 
показників цитолітичного й холестатичного синдро-
мів знизилась, але зберігались мінімальне підвищення 
трансаміназ і маркерів холестатичного ураження печін-
ки до рівнів середньої активності. Було рекомендовано 
продовжити прийом препаратів урсодезоксихолевої 
кислоти. При подальшому амбулаторному спостере-
женні відзначалася поступова нормалізація печінкових 
показників протягом 6 місяців (рис. 1).

Обговорення 
Медикаментозне ураження печінки є рідкісною 

несприятливою подією, пов’язаною з використанням 
медичних препаратів, дієтичних добавок або рослин. 
Ступінь ураження може варіювати від легкого під-
вищення рівня печінкових ферментів до печінкової 
недостатності, що потребує трансплантації або при-
зведе до смерті пацієнта [8]. Діагноз медикаментоз-
ного ураження печінки встановлюється тільки після 
виключення інших чинників, що можуть призводити 
до аналогічної клінічної презентації. У нашому ви-

Примітка. ГГТП — гамма-глутамілтранспептидаза.
Рисунок 1 — Динаміка біохімічних показників 

у пацієнта Г.
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падку пацієнт був ретельно обстежений для виклю-
чення маркерів вірусного, алкогольного ураження і 
спадкових хвороб накопичення. Підвищення рівня 
сироваткової міді майже у два рази на фоні нормаль-
ного рівня добової екскреції і за відсутності інших 
маркерів хвороби Вільсона було оцінено як наслідок 
холестатичного синдрому.

Станозолол як синтетичне похідне тестостерону був 
синтезований ще в 1959 році з метою використання в 
лікувальній практиці [9–13]. Завдяки переважанню ана-
болічної дії над андрогенною та прискоренню засвоєн-
ня білка він є досить популярним як серед професійних 
спортсменів, так і серед бодибілдерів. Споживається він 
і в складі так званих дизайнерських анаболічних стерої-
дів, що можуть вільно продаватись і поширюватись без 
обмежень [4, 14, 15].

Зазвичай з андрогенними стероїдами пов’язують 
декілька різних форм ураження печінки — гострий хо-
лестатичний синдром, так званий blind cholestasis, вас-
кулярне ураження — пеліозний гепатит і печінкові но-
воутворення — аденоми й карциноми (рис. 2) [16–20].

Також може спостерігатись більш доброякісне тран-
зиторне підвищення печінкових ензимів, що іноді навіть 
не потребує відміни препарату і зниження його дози. 
До того ж є дані, що використання станозололу поряд 
з фізичними вправами може приводити до зменшен-
ня теломеразної активності, яка, можливо пов’язана зі 
«старінням» печінки (liver aging) [21]. У нашого пацієнта 
були ознаки на користь гострої холестатичної форми. 
Перші прояви з’явились через 2 місяці прийому ста-
нозололу (зазвичай виникають протягом 1–4 місяців 
після початку вживання стероїдів). У даному випадку, 

Рисунок 2 — Можливі механізми гепатотоксичного впливу анаболічних стероїдів 
(модифікація рисунка А. Petrovic еt al. [25])

Аденома та карцинома 
печінки Фіброз печінки

Анаболічні 
стероїди

Запалення печінки

Некроз 
гепатоцитів

Прозапальний 
стан

Гіперплазія 
гепатоцитів

Лімфоцити 
Еозинофіли 
Нейтрофіли

TGF-β1
NF-κB
IL-1b

Клітини Купфера

Зірчасті клітини

Екстрацелюлярний 
матрикс

TGF-β1, NF-κB, 
TNF-α, IL-1b

Холестаз

D

C B

A

АТРВ81 
АВСВ11

Транспорт жовчних 
кислот

Транспортери 
жовчних кислот

Синтез 
жовчних 
кислот

AR

Лізосоми Перекисне 
окиснення 

ліпідів

Дихальний ланцюг І, ІІІ

Порушення мітохондріальних 
мембран

Аденозинтрифосфорна 
кислота (АТФ)

Іо
ни

 о
кс

иг
ен

у

Оксидативний 
стрес

Глутатіон 
Супероксиддисмутаза 
Каталаза

http://www.gastro.org.ua
https://gastro.zaslavsky.com.ua


Том 57, № 1, 202372 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Клінічний випадок  /  Case Report

що типово для такого ураження, клінічними проявами 
були слабкість, свербіж і нудота з поступовим нарос-
танням жовтяниці. Типовим для такого ураження є спо-
чатку значне підвищення рівня АЛТ, що потім знизився 
і демонстрував (згідно з патернами печінкових тестів) 
так звану змішану форму. За даними літератури, у цих 
випадках біопсія демонструє м’який холестаз з мінімаль-
ним запаленням і гепатоцелюлярним некрозом. Уражен-
ня жовчних проток мінімальне, синдром їх зникнення 
виникає рідко. Вважається, що цей клінічний фенотип 
м’якого холестазу настільки типовий для анаболічних 
стероїдів, що їх прийом можна запідозрити в пацієнта, 
який заперечує прийом анаболічних стероїдів або прий
має трав’яну суміш, що містить анаболічний стероїд, 
навіть без його позначення [22, 23]. Одним з пояснень 
холестатичного ураження печінки є той факт, що анабо-
лічні стероїди призводять до підсилення ключових генів 
синтезу й транспорту жовчних кислот [24]. 

Вживання анаболічних стероїдів, як правило, не-
професійними спортсменами стає явищем, що стано-
вить серйозну проблему в усьому світі. При виникненні 
клінічних проявів ураження печінки важливо не тільки 
проводити всебічне обстеження хворого на предмет ви-
ключення інфекційних або спадкових чинників, але й 
ретельно збирати анамнез, щоб уникнути подальшого 
прогресування гепатиту, спричиненого медикамента-
ми. Важливість ранньої діагностики й лікування під-
креслює той факт, що медикаментозний гепатит може 
прогресувати до тяжкої печінкової недостатності та бути 
показанням до трансплантації печінки. Даний клініч-
ний випадок становить інтерес через те, що спочатку 
ураження печінки було оцінене як гепатоцелюлярне, а 
надалі прогресувало як холестатичне. Була двічі вико-
ристана діагностична шкала RUCAM. В обох випадках 
встановлена висока ймовірність ураження анаболіч-
ними стероїдами. Стан нашого пацієнта, незважаючи 
на початкову тяжкість, поступово відновився, для під-
тримуючої гепатопротекції застосовувалась урсодезок-
сихолева кислота, але остаточне відновлення зайняло 
кілька місяців. Необхідно підкреслити важливість під-
вищування обізнаності про небезпеку використання 
анаболічних стероїдів як у складі медичних препаратів, 
так і в складі харчових добавок.

Висновки
Наведений клінічний випадок демонструє, що віль-

ний доступ до придбання й використання анаболічних 
стероїдів може спричиняти випадки значного ураження 
печінки, що диктує необхідність не тільки негайного 
лікування виявлених змін, але й, головне, посилення 
контролю за розповсюдженням даних засобів і прове-
дення профілактично-роз’яснювальної роботи з метою 
запобігання подібним випадкам, особливо серед молоді.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Для написання даної 
роботи не надавалися спеціальні гранти від будь-яких 
організацій.
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ме, рисунки, підбір літературних джерел, участь у лі-
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A clinical case of acute anabolic 
steroid-induced toxic hepatitis

Abstract. Drug-induced liver injury (DILI) can be considered in 
cases of acute hepatitis by the exclusion of any disease-related causes. 
For several decades, anabolic steroids have been considered not only 
as drugs for treatment of diseases such as hypogonadism, sarcopenia, 
hypotrophy in cancer patients, aplastic anemia, etc., but also as risk 
factor for acute liver failure, that can lead to liver cancer, and even 
sudden death. Anabolic steroids are known to be increasingly used not 
only for legitimate medical uses, but also for enhance physical perfor-
mance and promote muscle growth for ideal body shape. The article 
presents a clinical case of acute drug-induced hepatitis after 2 months 

of using stanozolol, a synthetic testosterone derivative, in a 25-year-old 
previously healthy man. Thorough etiological investigations ruled out 
other causes of DILI. The man was treated at the in-patient depart-
ment and discharged with improvement, but it took several months 
for the disappearance of hepatic cytolytic and cholestatic changes. 
Clinicians should be aware of the risk for toxic drug-induced hepatitis 
in male bodybuilders and collect a thorough history of the patient’s in-
take of nutritional supplements that may contain androgen derivatives.
Keywords: anabolic steroids; stanozolol; drug-induced liver injury; 
toxic hepatitis
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Брати Езау — перші з менонітів
Серед відомих постатей німецького походження на 

Катеринославщині вирізняється родина братів Езау — 
Якова (1856–1927) та Івана (1859–1940). Можна по-
вчитись у німців їхньому вмінню цінувати історію свого 
роду, незважаючи на всі жорстокі випробування, пери-
петії та мінливості долі. Упродовж майже двох століть 
у родині Езау зберігається пожовкла від часу книга в 
старовинній палітурці. Вона називається «Родовідною 
книгою Езау» й нараховує понад сто сторінок! Погор-
таємо її і ми.

Походження
Перший запис у «Родовідній книзі Езау» діловито 

зроблений німецькою мовою 19-річним Якобом: «Ку-
плена 16 грудня 1833 року за 2 карбованці 70 копійок».

Ось що відомо про батька наших героїв. Якоб Езау 
народився 17 грудня 1814 року в менонітській сім’ї в 
Гальбштадті. Поселення Гальбштадт (у перекладі з ні-
мецької означає «напівмісто») було засновано в 1803 
році на межі Мелітопольского й Бердянського повітів 
Таврійської губернії німецькими колоністами-меноні-
тами, яких запросив із Пруссії в ці місця уряд Російської 
імперії на постійне проживання. Коли почалася війна з 
Німеччиною, у 1915 році поселення перейменували на 
Молочанськ (нині місто Токмацького району Запорізь-
кої області). Хрестив Якоба в 1836 році Бернхард Фаст. 
У менонітів хрестять не новонародженого, а людину в 
цілком свідомому віці. 10 жовтня 1846 року Якоб був за-

Газетна реклама хірургічної та очної клініки лікарів 
Я.Я. Езау і Р.Ю. Вебера. 1912 рік
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класичної чоловічої гімназії. Нині це двоповерховий 
корпус медичного університету на Соборній площі в 
місті Дніпрі.

Лікар Яків Езау
Яків Езау, народжений 19 грудня 1856 року, був 

охрещений у 22-річному віці (1878 р.) у Кронгартені 
старійшиною Петром Классеном. Після закінчення гім-
назії в 1879 році Яків вирішив здобути медичну освіту. 
У 1879–1885 роках юнак навчався на медичному фа-

Родина Якова Езау. Сидять: Сусанна (на руках 
тримає онука Петра) і Яків; стоять (справа 

наліво): син Олександр, невістка Ольга і доньки. 
Катеринослав. Фото 1916–1917 років

Олена Давидівна Езау (невістка лікаря)
із сином Петром. 1917 рік

ручений з Катериною Нейфельд, народженою 4 червня 
1825 року. У їхній родині народжувалося багато дітей. 
Ось запис: «1847, 16 травня моя дружина народила ма-
ленького сина занадто рано, він прожив лише кілька 
хвилин...» А далі: «1848, 17 червня мені народила дочку 
Катерину, яка померла через 14 днів». І так далі... При 
високій народжуваності в Російській імперії мала місце 
і значна дитяча смертність. Відсутність лікарів, своєчас-
ної та кваліфікованої медичної допомоги позначалася 
повсюдно.

«1856, 19 грудня народився наш син Яків Езау.
Луїза народилася 27 жовтня 1857.
1859, 12 липня народився син Іван Езау.
1861, 2 жовтня народився о 9 годині ранку Корнеліус 

Езау.
1863, 9 листопада о 7 годині ранку народилася Мар-

гарита.
1866, 7 липня о пів на восьму народилася дочка 

Юлія.
1881, 4 серпня померла наша мама, Катерина Езау, 

уроджена Нейфельд, яка страждає останні 15 років від 
хвороби печінки».

А цей запис зробив уже хтось із дітей Якоба Езау: 
«1889 року, 21 жовтня помер наш дорогий батько, Якоб 
Езау, на 75 році життя, прохворівши 6 днів запаленням 
легенів».

Далі зі сторінок родової книги Езау постають віхи 
біографії старших синів Якоба Езау — Якова та Івана. 
Як же хлопчикам із глухого Гальбштадта пощастило здо-
бути середню та вищу освіту? У 1869 році їхній батько, 
німець-меноніт Якоб Езау, зіткнувся з проблемою: як 
дати своїм підростаючим синам гарну освіту? У Івана 
було ще двоє братів — Яків і Корнеліус. Для їх навчан-
ня потрібні були кошти, а батько хлопчиків походив із 
бідної сім’ї.

Допоміг випадок. У рідному Івану Гальбштадті мено-
ніти проводили сільськогосподарську виставку з нагоди 
візиту майбутнього імператора Олександра ІІІ, який 
повертався через їхні землі з Криму. Депутація мено-
нітів вручила майбутньому царю меморандум, у якому 
обіцяла послати двох менонітських юнаків у російську 
школу, щоб довести свій патріотизм. Проблема полягала 
в тому, щоб знайти таких двох хлопців. Повідомлення 
розіслали в усі менонітські колонії. Але більшість боя-
лася, що молоді люди незабаром цілком обрусіють, тому 
ніхто не бажав віддавати своїх синів. Однак Якоб Езау 
негайно заявив про готовність послати вчитися двох 
своїх нащадків — Йоганна та Якова [1].

Німці завжди визнавали, що освіта — це важливий 
елемент у розвитку людини. Знаєте, з чого завжди німці 
починали облаштовуватися на новому місці? З будів-
ництва школи. Тому в них була суцільна грамотність 
населення! Найдавніша школа на території міста Дніпра 
в його сучасних межах була теж німецькою (йдеться 
про сучасне селище Самарівку поблизу місця, де ріка 
Самара впадає в Дніпро).

У серпні 1870 року родина Езау вирушила в далеку 
подорож до Катеринослава в критому візку, оскільки 
залізничного сполучення на той час не було. Тоді ж, 
у 1870 році обох братів Езау взяли до Катеринославської 
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культеті університету Святого Володимира в Києві. По-
чав шлях лікаря з очних хвороб на Хортиці, серед своїх 
одноплемінників. 12 липня 1886 року старійшина Г. Епп 
обручив тридцятирічного Якова із Сусанною Гьозе, яка 
народилася 7 березня 1862 року. Майже через рік, а саме 
6 квітня 1887 року, у молодого подружжя народилася 
перша дочка Луїза, але, не доживши до трьох років, вона 
померла. З часом у них народилися ще п’ятеро дітей: 
Олександр, Петро, Марія, Микола і Михайло.

За документами, у 1899 році Яків Езау ще трудив-
ся на Хортиці, а вже в 1901 році — у Катеринославі як 
«однорічний лікар». Отже, на рубежі ХIХ і ХХ століть 
він влаштувався з родиною в губернському центрі. 
У рекламних повідомленнях 1902–1905 років зазна-
чається, що лікар Я.Я. Езау має очну лікарню у влас-
ному будинку під номером 23 на розі Петербурзької 
(Петроградської, за радянських часів Ленінградська, 
нині — Ярослава Мудрого) і Фабричної вулиць (колиш-
ні назви — Федорова, Фестивальна, нині — Столярова). 
З рекламних оголошень за 1912–1913 роки відомо, що 
на цьому місці Яків Езау тримав зі своїм колегою Робер-
том Вебером спільну лікарню хірургічних і очних хво-
роб. З реклами за 1913 рік видно, що доктор Яків Езау 
разом зі своїм колегою лікарем Робертом Юлійовичем 
Вебером на розі Петербурзької і Фабричної мали лікар-
ню хірургічних та очних хвороб, а не стоматологічну, як 
писали Б.Я. Бріккерт, А.Ф. Стародубов та інші: «У їхній 
лікарні був стоматологічний кабінет». Місцевий жи-
тель Анатолій Стародубов згадував у своєму щоденнику 
про лікування в Езау: «…Снимал д-р Эзау», тобто робив 
рентгенівський знімок [2].

Відомо, що в 1908 році Яків Езау працював думським 
і заводським лікарем [3]. Будівля Катеринославської 
міської думи — нині коледж культури. Лікар Яків Езау 
помер у Дніпропетровську 7 березня 1927 року. Могила 
не збереглася.

«Син за батька не відповідає…»
Син катеринославського лікаря і племінник місько-

го голови Олександр Якович Езау народився 31 серпня 
1888 року на Хортиці. У 1909 році скінчив Катерино-
славське реальне училище, а через шість років — Кате-

ринославський гірничий інститут. Диплом гірничого 
інженера йому підписали 20 жовтня 1915 року викону-
ючий обов’язки ректора навчального закладу професор 
Микола Лебедєв і виконуючий обов’язки декана про-
фесор Ярослав Грдіна.

12 липня того ж 1915 року дружиною Олександра 
Езау стала 22-річна Олена Давидівна Классен. 2 лис-
топада 1916 року в них у Катеринославі народився син 
Петро. У 1915–1917 роках інженер Олександр Езау пра-
цював на заводі Мантеля (у радянський час — «Дніпро-
важпапірмаш ім. Артема») під Катеринославом. Після 
Громадянської війни в 1921–1929 роках — у майстернях 
водного транспорту на дніпровському острові Казенно-
му, потім на заводі ім. Комінтерну.

У 1929 році, у рік «великого перелому», Олександр 
Езау вирішив, що йому краще з України виїхати. І че-
рез це зі своїми рідними опинився на Середньому 
Уралі — в Нижній Салді Єкатеринбурзької губернії 
(сучасна Свердловська область). На початку 1931 року 
переїхав до Москви й упродовж трьох років був на по-
саді головного інженера Першого автогенного заводу. 
До літа 1940 року працював на підприємствах Москви 
і Підмосков’я.

За рік до початку війни Олександр Езау повернувся 
в Україну й до вересня 1941 року працював на Орджо-
нікідзевському металургійному заводі Сталінської (До-
нецької) області. Із початком війни розпочалися репре-
сії щодо німців. Олександра Езау із сім’єю переселили 
до Сибіру, у місто Куйбишев Новосибірської області. 
У 1944 році 56-річного Олександра Яковича заарештува-
ли й кинули до новосибірської в’язниці. На запитання: 
«За що арештовано?» родичам відповіли: «Він знає...» 
У в’язниці Олександр Езау невдовзі й помер після пере-
несеного інфаркту. Його вдова-педагог скінчила свої дні 
в 1970 році в Бакалі, на Уралі.

Онук лікаря Якова — Петро Олександрович Езау 
(1916–1993), син Олександра й Олени, народився в 
Катеринославі. Навчався в Московському авіаційно-
му інституті, але в 1939 році через національність його 
перевели до інженерно-економічного інституту в Мо-
скві. Після закінчення вишу в червні 1941 року Петра 
направили працювати на Південний Урал. Тут у березні 

Диплом, виданий Олександру Езау про закінчення 
Гірничого інституту в Катеринославі.

25 жовтня 1915 року

Почесна грамота інституту «Гіпроавіа», якою був 
нагороджений Олександр Езау (син лікаря). 

Москва. 22 березня 1937 року
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Інженер Петро Олександрович Езау (онук лікаря). 
Челябінська область, Бакал. Фото до 1964 року

1942 року його призвали в трудармію, де в найтяжчих 
умовах йому довелося будувати Бакальський (Челябін-
ський) металургійний завод. У травні 1943 року П. Езау 
був заарештований і засуджений неправим судом на 
десять років ув’язнення і п’ять років позбавлення в пра-
вах. Перебуваючи в ГУЛАГу, балансував на межі життя 
і смерті й лише дивом залишився живий. У 1953 році, 
після своєї «десятирічки», звільнився і працював на 
Уралі, в Абакані (столиця Автономної Республіки Ха-
касії). Співробітник Є. Трофимов, який близько знав 
Петра, згадував: «Він запам’ятався як винятково віддана 
і чесна людина, грамотний інженер-будівельник, який 
завжди приймав продумані й виважені рішення. Його 
поважали й любили всі робітники та інженерно-технічні 
працівники». Петро Олександрович працював головним 
механіком і старшим енергетиком на багатьох підпри-
ємствах. У 1990 році сім’я Петра Езау прийняла рішення 
виїхати за викликом родичів на постійне проживання до 
Німеччини. Там, на землі предків, він і помер.

Ще один лікар
У численному роду Езау ми знайшли ще одного лі-

каря. Петро Якович Езау (другий син окуліста Якова 
Яковича) народився 30 березня 1891 року. Катерино-
славську чоловічу гімназію скінчив у 1910 році. Здобув 
вищу медичну освіту, спеціалізувався з хірургії. Згодом 
повернувся до рідного Катеринослава. У післяреволю-
ційному довіднику «Вся Екатеринославщина» за 1926 
рік на сторінці 318 зазначено, що він приймав хворих за 
адресою: вулиця Артемівська, 13 (нині вулиця Січових 
Стрільців). Перед Другою світовою війною лікар з роди-
ною жив на колишній вулиці Архієрейській (донедавна 
вулиця Дмитра Донського, нині Дмитра Донцова), 13. 
Цей ошатний будинок в українському стилі, збудова-
ний на початку ХХ століття Михайлом Олександрови-
чем Єфремовим, імовірно, був проданий родині Езау. 
За словами сусідів, перед окупацією міста в 1941 році 
доктор Петро Езау евакуювався, а його донька начебто 
залишились у місті й мала зв’язки з німецькими офіце-
рами. Тому після відходу окупантів Петро Езау нібито не 
наважився зайти до свого будинку й виїхав працювати 
до Запоріжжя, де й помер. Згодом цей будинок зайняла 
сім’я першого секретаря Дніпропетровського міськкому 
партії.

Нинішнє покоління нащадків 
Якова Езау

Після публікації статті про катеринославського місь-
кого голову Івана Езау журналіст Микола Чабан неспо-
дівано отримав лист від його двоюрідного правнука з 
Гамбурга — Олександра Петровича Езау, який поділився 
інформацією про історію свого роду, зокрема про свого 
прадіда, знаного в Катеринославі лікаря Якова Яковича 
Езау.

Олександр Петрович Езау (правнук лікаря Якова 
Езау) народився в січні 1955 року на Південному Ура-
лі. Його батько Петро — інженер, мати Ганна з роду 
Мартенс — лікар. У 1977 році він скінчив енергетич-
ний факультет Челябінського політехнічного інституту. 
Працював на Уралі інженером-конструктором, енерге-

тиком, механіком рефрижераторних поїздів, інжене-
ром-електриком. Потім з рідними виїхав до Німеччини. 
Нині Олександр Петрович живе в Гамбурзі, саме він є 
хранителем сімейної пам’яті роду Езау.

Олександр Езау написав краєзнавцеві Миколі Ча-
бану: «...У моїй бібліотеці вже десяток років зберіга-
ється товстенна книга, видана у Вінніпезі, Канада, 
«Mennonite estates in imperial Russia» («Менонітські 
маєтки в царській Росії»). У книзі зібрано багатющий 
матеріал з історії менонітів, в основному Катеринослав-
щини». Виявляється, автор цієї солідної праці (понад 
450 сторінок!) Хельмут Т. Хьюберт, народжений в 1935 
році, — хірург, історик і письменник. А ще він є зведе-
ним родичем Олександра Езау. Олександр гостював у 
Хельмута в Вінніпезі, де Езау вразив пам’ятник Тарасу 
Шевченку, відкритий за ініціативи місцевих українців 
перед мерією! Ось так українці серйозно попрацювали 
для розвитку нинішньої Канади, і так само вагомим є іс-
торичний внесок німців у розвиток України. Цю істину 
підтверджує історія розгалуженого роду Езау.

Міський голова Іван Езау
Ураховуючи значний внесок Івана Езау в розвиток 

Катеринослава, його спільні родові корені з лікарем 
Яковом Езау, ми вважаємо за необхідне розповісти про 
життєвий шлях цієї видатної людини.

Іван Езау, молодший на три роки від брата Якова, на-
родився 12 липня 1859 року. Спершу відвідував Катери-
нославську чоловічу гімназію, потім Катерино славське 
реальне училище і, нарешті, у 1880 році скінчив Мос-
ковське реальне училище. Юнак одразу визначився зі 
своїм майбутнім: продовжив навчання в Технічному 
інституті в Ризі, який скінчив у 1884 році зі званням ін-
женера-технолога. Після цього працював на судноверфі 
в Севастополі, потім на нафторозробках у Баку. Деякий 
час — і на Хортиці, де тоді мешкав його брат Яків.

26 серпня 1889 року Іван Езау одружився з уроджен-
кою Катеринослава Маргаритою Тевс. У них народиться 
четверо дітей: Микола і Марія помруть немовлятами, 
а Павло і Катерина (названа на честь матері Івана) із 
часом стануть гордістю батьків.
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Повернувшись до Катеринослава, Іван Езау роз-
почав власну підприємницьку діяльність. У 1895 році 
відкрив завод з виробництва сільськогосподарського 
устаткування (за радянських часів — комбайновий завод 
імені К. Ворошилова). З часом він продав завод бельгій-
ській компанії, отримавши вдвічі більше за вкладений 

капітал. Бельгійське акціонерне товариство катерино-
славських (донецьких) залізоробних і сталеливарних 
заводів стало займатися випуском сталевого фасонного 
литва з мартенівської сталі [4].

У 1905 році Івана Езау обрали міським головою. Ма-
ючи організаторські здібності та дипломатичний хист, 
він зумів отримати позику в 5 мільйонів карбованців у 
Парижі. Завдяки цьому в Катеринославі було побудо-
вано водопровідну систему, каналізацію, трамвайні лі-
нії, чотири середні школи, реальне училище, придбано 
устаткування для критого ринку. Нові трамвайні колії 
з’єднали промислові райони міста з центром. Таким 
чином міський бюджет зріс п’ятикратно. За даними 
довідкової книги «Весь Екатеринослав», у 1913 році 
Іван Езау мешкав з родиною у власному будинку на 
вулиці Козачій (за радянських часів Комсомольська, 
нині — Старокозацька), 66. Дочка ходила в гімназію, 
що знаходилася навпроти їхнього будинку.

Після закінчення чотирирічного перебування на 
посаді керівника міста Іван Езау з другом зайнялися 
розробкою проєкту залізниці Бахчисарай — Ялта із 
шестикілометровим тунелем і тупиковими гілками на 
Симеїз та Алушту.

У роки Першої світової війни Івана Езау призначили 
головним уповноваженим Червоного Хреста на Пів-
денному фронті. 1914 року його нагородили медаллю 
«В память 50-летия земских учреждений. 1864–1914 гг.», 
у 1915 році — орденом Святого Володимира ІІІ ступе-
ня [5].

У 1918 році під час німецької окупації України і 
правління гетьмана Павла Скоропадського Іван Езау 
знову стає міським головою Катеринослава. За його 
участі вирішилося питання про відкриття в місті універ-
ситету. Після приходу до влади Директорії Іван Якович 
залишив посаду й емігрував з родиною до Німеччини. 
Деякий час вони мешкали в Берліні, 1922 року пере-
їхали до США. З Нью-Йорка родина потрапила до міс-
течка Рідлі в Каліфорнії, де знаходився центр місцевої 
менонітської громади, а потім до міста Девіс. Так Іван 
Езау став громадянином США. Помер Іван Якович 
14 вересня 1940 року, його дружина Маргарита поки-
нула цей світ 28 жовтня 1955 року [6]. У 2015 році в Че-
челівському районі міста Дніпра вулиця А.Я. Булигіна 
перейменована на честь Івана Езау.

Нащадки Івана Езау
Павло Езау народився, як уже було сказано, у 1894 

році. Здобувши середню освіту в Катеринославі, він ви-
рішив продовжити навчання там, де свого часу вчився 
його батько, — у Ризі. Після переїзду сім’ї до Німеччи-
ни став студентом у Берліні, потім працював, як і його 
сестра, у Каліфорнійському університеті (Девіс, США), 
але у відділенні виноградарства і виноробства.

Саме четверта дитина Івана Езау особливо про-
славить сім’ю і зробить величезний внесок у світову 
 науку. Йдеться про Кетрін Езау, видну американську 
науковицю, нашу землячку, що прожила перші 20 років 
у Катеринославі, а як учений сформувалась у США. Але 
хто пам’ятає про неї у рідному місті? Отже, окремо роз-
повімо про цю видатну жінку.

Місто Дніпро. Будинок Івана Езау
на вулиці Старокозацькій, 66. Звідси в 1918 році
він з родиною вирушив на чужину. Сучасне фото

Міський голова Катеринослава Іван Езау
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Катерина (Кетрін) народилася 3 квітня 1898 року в 
місті на Дніпрі, навчатися почала тут же. Залишивши 
з батьками 1918 року Україну, вчилась у Берлінсько-
му аграрному коледжі, потім — у Каліфорнійському 
університеті США. У 1932 році стала доктором наук 
в місті Берклі. У 1932–1963 роках працювала про-
фесором ботаніки, викладачем університету в Девісі. 
У Сполучених Штатах науковець розширила сферу до-
сліджень — перейшла до фундаментального вивчення 
анатомії рослин. К. Езау стала відомим американським 
ботаніком, чиє класичне дослідження «Анатомія рос-
лин» вважається у світовій науці «біблією з анатомії 
рослин» [1].

У 1957 р. Кетрін обрали до Національної академії 
наук США. У 1963 році вона залишила Девіс і поча-
ла працювати зі своїм давнім колегою В. Чідлом у Ка-
ліфорнійському університеті в Санта-Барбарі, де той 
обіймав ректорську посаду. Доктор К. Езау — авторка 

шістьох підручників з ботаніки. Як професор вона під-
готувала 15 докторів наук. Її учнями вважають себе всі 
ботаніки, які навчалися за її підручниками, у тому числі 
й випускники радянських вишів. У 1989 році президент 
США вручив Кетрін Езау Національну медаль науки. 
Наголосимо, що останню свою наукову роботу дослід-
ниця опублікувала в 93 роки [6]. Кетрін Езау померла 
4 липня 1997 року в Санта-Барбарі, Каліфорнія. У її чи-
малому архіві, що зберігається у США, серед іншого за-
лишилися для нащадків щоденники за 1918–1939 роки.

Ось така надзвичайна доля спіткала німецьку родину 
Езау, представники якої зробили вагомий внесок у галу-
зі медицини і промисловості України, а закінчили свій 
життєвий шлях в еміграції [7].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Esau brothers:
Yakiv, a doctor, and Ivan, a head of the town

Abstract. The article highlights the thorny life and professional 
path of the German Mennonites brothers Esau. Yakiv became a 
doctor, and his brother Ivan became the head of Katerynoslav. Their 
contribution to the development of medicine and industry in the 

Dnieper region has been represented. The fate of their descendants 
has been found out.
Keywords: Esau brothers, Yakiv and Ivan; German Mennonites; 
zemstvo medicine; Katerynoslav region








