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Gastrointestinal manifestations, spectrum 
and frequency of sensitization to food allergens  

in Kyiv’s adult citizens with allergic rhinitis:  
a cross-sectional study

Abstract. Background. Food allergy affects 1–3 % of adults worldwide. More than 160 foods can cause allergic 
reactions. Food allergy may precede and stimulate allergic rhinitis. Aim of the study was to assess the spectrum 
and frequency of sensitization to food allergens in patients with allergic rhinitis from Kyiv, Ukraine. Materials and 
me thods. The investigation was conducted as a cross-sectional study. One hundred and seventy-five Kyiv adult pa-
tients with allergic rhinitis were enrolled in the trial. Sensitization to allergens and their components was determined 
by skin prick tests and in vitro detection of allergen specific IgE by ELISA in blood serum — a multicomponent Allergy 
Explorer2 ALEX2 test. Results. It was shown that sensitization to following inhalant allergens was predominant: 
to timothy grass — in 50.3 %, to ragweed — in 48.6 %, to birch — in 44 %, to wormwood — in 24 %, to Alternaria 
alternata mold — in 15.4 % of patients. One hundred and thirty-one (74.9 %) participants have co-sensitization to 
at least one food allergen, among them 77 (58.8 %) had gastrointestinal symptoms. Sensitization to following food 
allergens was predominant: to hazelnut — 27.5 %, apple — 26.3 %, peanut — 21.7 %, celery — 14.3 %, soy — 
13.1 %, carp — 11.4 %, kiwi — 9.1 %, crab — 9.1 %, codfish — 8.6 %, oyster — 8.6 %, peach — 8 %, lobster — 
8 %, carrot — 7.4 %, anisakis — 6.3 %, prawn — 6.3 %, tiger prawn — 5.7 %, to beef — 5.1 % of cases. It was 
found that the frequency of sensitization to cross-reactive proteins PR-10 was 20.5 % (95% confidence interval (CI); 
9.7–33.9 %) in patients with allergic rhinitis without food co-sensitization comparing to 51.1 % (95% CI; 42.5–59.7 %) 
in participants with both allergic rhinitis and food co-sensitization, p < 0.001; to nsLTP — 2.3 % (95% CI; 0–8.9 %) 
and 19.8 % (95% CI; 13.4–27.2 %), respectively, p = 0.011. Conclusions. Among Kyiv adult patients with allergic 
rhinitis, approximately three quarters have food co-sensitization that may be the cause of gastrointestinal symptoms 
and exacerbations of allergic rhinitis after consuming vegetables, fruits and nuts due to cross-reactivity with inhalant 
allergens. This should be considered when manage such patients.
Keywords: food allergy; allergic rhinitis; cross-reactivity

Introduction
Food allergy (FA) affects 1–3 % of adults and 4–6 % of 

children under 6 years. More than 160 foods can cause allergic 
reactions [1, 2]. IgE-mediated food allergy is a serious human 
health problem affecting 1 to 10 % of the population in de-
veloping countries, with variability depending on geographi-
cal area and age range [3]. Allergic reactions can range from 
mild itching to anaphylactic shock. Typically, food allergies 
include both IgE- and non-IgE-mediated immune disor-
ders that occur after exposure to a food allergen. Although 
non-IgE-mediated food allergies correspond to pathological 
conditions of specific tissues, involving antigen-specific T cell 

responses (e.g., celiac disease), IgE-mediated allergies have 
various manifestations, including mild itching, gastrointestinal 
symptoms, and dangerous systemic anaphylaxis reactions [4].

In most cases, allergies are caused by the so-called major 
food allergens — “big 8”: peanuts, milk, eggs, soy, wheat, 
fish, shellfish and nuts. These ingredients must be properly la-
beled in accordance with the Food and Drug Administration 
(FDA) [5], and the EU allergen labeling requirements provide 
for 14 allergens: wheat, crustaceans, eggs, fish, peanuts, soy, 
milk, nuts, celery, mustard, sesame seeds, lupines, mollusks, 
sulfites with a concentration of more than 10 mg/kg [6]. It 
is worth mentioning that allergens can be incorporated into 
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food ingredients at the level of traces, provoking possible dis-
crepancies between food content and labeling. In addition, 
a wide range of isoforms and posttranslational modifications 
(PTMs), as well as structural changes during processing can 
determine the allergenicity of proteins [7–9].

IgE-mediated FA affects approximately 3 % of the po-
pulation and has a strong impact on the daily lives of pa-
tients — the manifestations occur not only in the gastrointes-
tinal tract, but also in other systems and organs. Studies have 
shown that food allergies coexist and are associated with an 
increase in the severity of asthma, allergic rhinitis and atopic 
dermatitis, which indicates that FA contributes to the chroni-
city and severity of allergic diseases. Eggs (2.7 %), fish (1.6 %), 
shellfish (1.3 %), peanuts (1.3 %) and tree nuts (1.2 %) are the 
most commonly reported food allergens [4, 10, 11].

Cohort studies have shown that sensitization to food aller-
gens develops in early childhood. The term “allergic sensitiza-
tion” describes the induction of an allergic immune response 
at the first encounter with an allergen. There are different 
ways of allergic sensitization for FA [12]. The first way (e.g., 
for milk, eggs), that is characteristic of oral allergens, in which 
sensitization occurs through the gastrointestinal tract. The 
second way (e.g., for the main allergen of birch pollen Bet v1), 
that is characteristic of aeroallergens, in which sensitization 
occurs in the respiratory tract and creates the preconditions 
for the development of cross-reactions with homologous food 
allergens (e.g., with the main allergen of apples Mal d1). As 
a result, symptoms are present in both the gastrointestinal 
tract and respiratory tract [13]. The third way (so far research 
has been conducted only for peanuts) is percutaneous [14].

The aim of the present study was to assess the spectrum 
and frequency of sensitization to different food allergens in 
patients with established allergic rhinitis from Kyiv, Ukraine.

Materials and methods
Present clinical trial was performed in accordance with 

the Ukrainian laws, the requirements of Good Clinical Prac-
tice, and ethical principles of the Declaration of Helsinki. 
Written informed consent for participation in the study was 
obtained from all participants before beginning of investi-
gation. The trial protocol was approved by the Bioethical 
Committee of Bogomolets National Medical University, 
Kyiv, Ukraine.

Study population. Participants were of both sexes, aged 
18–69 years, with diagnosed allergic rhinitis. The inclusion 
criteria were: men and women, age 18–70 years, confirmed 
allergic rhinitis according to recommendations of ICAR-Al-
lergic Rhinitis 2018 [15], no previous intake of antihistamines 
and glucocorticoids more than 4 weeks before participation 
in the investigation, a negative pregnancy test for women of 
reproductive age and signed informed consent. The exclusion 
criteria were: administration of any antihistamines and/or 
glucocorticoids for 4 weeks before the study, pregnancy and 
lactation, any acute diseases within 4 weeks before the trial, 
alcohol abuse, participation in other investigations.

Study design. The investigation was conducted as 
a cross-sectional study. A total of 175 participants with al-
lergic rhinitis were selected to the study between the February 
2021 to January 2022 on the basis of Department of clinical 
immunology and allergology with the section of medical ge-

netics and Department of internal medicine 1 of Bogomolets 
National Medical University, Kyiv, Ukraine. All participants 
were the Kyiv citizens. 

Sensitization to allergens and their components was de-
termined by skin prick tests (SPT) (Inmunotek, Spain) and 
in vitro detection of allergen specific IgE (sIgE) by ELISA 
in serum of the blood — multicomponent Allergy Explorer2 
ALEX2 test (MacroArray Diagnostics, Vienna) allowing to 
detect sIgE to 295 allergens. The patient is considered sensi-
tized to allergen in case of exceeding reference level of sIgE 
to at least one allergen extract or component (for example, 
Bet v1 in birch allergy).

Statistical analysis of the data was performed using SPSS 
software (version 23, IBM Corp., Armonk, NY, USA). The 
chi-squared test was used to determine the differences be-
tween expected frequencies. The difference was considered 
statistically significant at p < 0.050.

Results
The average age of participants was 33 years, men were 

94 (53.7 %), women were 81 (46.3 %). 85 patients (48.6 %) 
pointed out on at least one gastrointestinal (GI) symptom after 
consuming the different food allergens (nuts, fruits, vegetables, 
fish and seafood, meat). The most common GI symptoms 
were nausea, vomiting, abdominal pain and diarrhea (Table 1).

Table 1 — The frequency of gastrointestinal 
symptoms in patients with allergic rhinitis

Symptom Number 
of patients Percentage

Nausea 47 26.9

Vomiting 22 12.6

Abdominal pain 79 45.1

Diarrhea 43 24.6

Rates of sensitization to inhalant and food allergens. It was 
shown that sensitization to following inhalant allergens was 
predominant: to timothy grass — in 50.3 % of patients, to 
ragweed — in 48.6 %, to birch — in 44 %, to wormwood — in 
24 %, to Alternaria alternata mold — in 15.4 % of patients 
(Table 2, Fig. 1).

Table 2 — Sensitization to inhalant allergens

Allergen (allergen extracts 
and components)

Number 
of patients Percen tage

Timothy grass (Phl p1, Phl p2, Phl 
p5.0101, Phl p6, Phl p7, Phl p12) 88 50.3

Ragweed (Amb a, Amb a1, Amb a4) 85 48.6

Birch (Bet v1, Bet v2, Bet v6) 77 44

Wormwood (Art v, Art v1, Art v3) 42 24

Alternaria alternata mold (Alt a1, Alt a6) 27 15.4

In present study we revealed that 131 (74.9 %) partici-
pants have co-sensitization to at least one food allergen, 
while 44 (25.1 %) patients weren’t sensitized to any of 
the food allergens (from 154 food allergen extracts and 
components tested in this study). It was shown that sen-
sitization to following food allergens was predominant: to 
hazelnut — in 27.5 % of patients, to apple — in 26.3 %, 
to peanut — in 21.7 %, to celery — in 14.3 %, to soy — in 
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13.1 %, to carp — in 11.4 %, to kiwi — in 9.1 %, to crab — 
in 9.1 %, to codfish — in 8.6 %, to oyster — in 8.6 %, 
to peach — in 8 %, to lobster — in 8 %, to carrot — in 
7.4 %, to anisakis — in 6.3 %, to prawn — in 6.3 %, to tiger 
prawn — in 5.7 %, to beef — in 5.1 %, to others — less than 
5 % (Table 3, Fig. 2).

Among the patients with co-sensitization to food aller-
gens, 77 (58.8 %) had GI symptoms, while among the par-
ticipants without it, only 8 (18.2 %) had GI complaints, 
p < 0.001.

Additionally, to look for the possible difference between 
sensitization profiles of patients with only allergic rhinitis 
and patients with allergic rhinitis and co-sensitization to food 
allergens, we assessed sensitization to cross-reactive proteins, 
that are present in different allergen extracts and compo-
nents, both inhalant and food. The following cross-reactive 
proteins have been assessed: PR-10 and nsLTP (Table 4). It 
was found that the frequency of sensitization to:

— PR-10 was 20.5 % (95% CI; 9.7–33.9 %) in patients 
with allergic rhinitis without sensitization to any food aller-
gen comparing to 51.1 % (95% CI; 42.5–59.7 %) in parti-
cipants with both allergic rhinitis and food co-sensitization, 
p < 0.001;

— nsLTP was 2.3% (95% CI; 0–8.9 %) in patients with 
allergic rhinitis without sensitization to any food allergen 
comparing to 19.8 % (95% CI; 13.4–27.2 %) in partici-
pants with both allergic rhinitis and food co-sensitization, 
p = 0.011.

Discussion
The results of present study shown that in Kyiv adult 

population with allergic rhinitis the sensitization to timothy 
grass, ragweed, birch, wormwood and Alternaria alternata 
mold was predominant and probably play causative role in 
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Figure 1 — Frequency of sensitization to inhalant 
allergens

Figure 2 — Frequency of sensitization to food allergens
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Table 3 — Sensitization to food allergens

Allergen (allergen extracts 
and components)

Number 
of patients Percen tage

Hazelnut (Cor a1.0401, Cor a8, Cor a9, 
Cor a11, Cor a14) 48 27.4

Apple (Mal d1, Mal d2, Mal d3) 46 26.3

Peanut (Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h6, 
Ara h8, Ara h9, Ara h15) 38 21.7

Celery (Api g1, Api g2, Api g6) 25 14.3

Soy (Gly m4, Gly m5, Gly m6, Gly m8) 23 13.1

Carp (Cyp c1) 20 11.4

Kiwi (Act d1, Act d2, Act d5, Act d10) 16 9.1

Crab (Chi spp.) 16 9.1

Codfish (Gad m, Gad m2+3, Gad m1) 15 8.6

Oyster (Ost e) 15 8.6

Peach (Pru p3) 14 8

Lobster (Hom g) 14 8

Carrot (Dau c, Dau c1) 13 7.4

Anisakis (Ani s1, Ani s3) 11 6.3

Prawn (Lit s, Pan b) 11 6.3

Tiger prawn (Pen m1, Pen m2, Pen m3, 
Pen m4) 10 5.7

Beef (Bos d_meat, Bos d6) 9 5.1

Table 4 — The rates of sensitization to cross-reactive proteins, n (%)

Cross-reactive protein (allergen extracts 
and components containing such protein)

Participants with only allergic 
rhinitis (n = 44)

Participants with allergic rhinitis 
and food sensitization (n = 131)

Difference, 
p

PR-10 (Bet v1, Ara h8, Gly m4, Mal d1, Api g1, 
Dau c1, Cor a1.0401) 9 (20.5) 67 (51.1) < 0.001

nsLTP (Art v3, Ara h9, Act d10, Mal d3, Pru p3, 
Vit v1, Api g2, Api g6, Sola l6, Cor a8) 1 (2.3) 26 (19.8) 0.011
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development of seasonal allergic rhinitis exacerbations with 
corresponding clinical symptoms and features. Moreover, it 
was revealed in our investigation, that approximately three 
quarters of patients with allergic rhinitis also had co-sensiti-
zation to food allergens. The sensitization to hazelnut, apple, 
peanut, celery, soy, carp was predominant. Additionally, we 
revealed higher rates of GI symptoms in patients with such 
co-sensitization to food allergens.

According to some authors, the prevalence of food sen-
sitization among patients with allergic diseases is 37 % and it 
does not differ significantly depending on gender or allergic 
disease. And the most common allergic disease among adults 
is allergic rhinitis — 59 % [16]. It has also been shown that 
women are more prone to allergic rhinitis associated with 
food allergies than men [17].

In fact, allergic rhinitis is a rare manifestation of food 
allergies. It may be associated with a primary food allergy; 
however, it is more commonly associated with secondary food 
allergies, also known as pollen food syndrome (PFS) [18]. 
Thus, some vegetables and fruits can cause IgE-mediated food 
allergies (rice, citrus fruits, black lentils and bananas are iden-
tified as the main allergens that induce symptoms of allergic 
rhinitis), and others can cause symptoms of allergic rhinitis 
due to similarity in structure or homology with pollen. It has 
been shown that 17 % of patients with pollen allergy (ie trees, 
weeds and grasses) may have a type I allergic reaction to cer-
tain vegetarian foods containing fruits and vegetables [17, 18].

PFS is usually a mild type of food allergy that occurs when 
the mouth and throat come into contact with raw fruits or 
vegetables that contain epitopes that are also present in the 
pollen to which the subject is sensitized. Usually when these 
products are prepared or processed, they can be consumed 
without consequences in form of allergic symptoms. Com-
mon symptoms of PFS are redness, mild swelling or itching 
of the lips, tongue, inside of the mouth, soft palate and ears, 
itching and mild swelling of the throat. Sometimes people 
may experience symptoms in the esophagus or stomach: 
abdominal pain, nausea and even vomiting. Symptoms of 
allergic rhinitis may also include sneezing, runny nose, or, 
less commonly, allergic conjunctivitis [19]. The most typical 
example of PFS is the development of oral symptoms when 
eating apples, hazelnuts, celery, and so on in patients with 
allergic rhinitis caused by birch pollen due to cross-reacti-
vity. Other examples include hypersensitivity to wormwood, 
accompanied by symptoms after eating vegetables such as 
cabbage, cumin, parsley, coriander, anise and carrots, as well 
as some spices such as anise, pepper, black pepper, onion, gar-
lic, cauliflower and broccoli. Maple pollen, hazelnut, peanut, 
fruits such as kiwis and peaches, and vegetables such as corn 
and lettuce, provoke allergic rhinitis symptoms in sensitive 
people after ingestion. Hypersensitivity to herbs and their 
classes, as well as their homology with other fruits, has not 
been studied in detail, but people who are sensitive to herbs 
are also sensitive to foods such as potatoes, melons, oran-
ges, tomatoes and peanuts [17]. The most common triggers 
of PFS in adults are apples (21.1 %), carrots (15.5 %) and 
peaches (15.5 %) [20]. In our present investigation we have 
compared the rates of sensitization to cross-reactive proteins 
PR-10 (containing in birch pollen, peanut, soy, apple, celery, 
carrot and hazelnut) and nsLTP (containing in wormwood, 

peanut, kiwi, apple, peach, grape, celery, tomato and hazel-
nut) in patients with only allergic rhinitis and patients with al-
lergic rhinitis and co-sensitization to food allergens. We have 
revealed that rates of sensitization to PR-10 and nsLTP were 
significantly higher in patients with both allergic rhinitis and 
co-sensitization to food allergens comparing to patients with 
only allergic rhinitis. It should be noticed that these cross-re-
active proteins are containing only in several allergen extracts 
and/or components of the allergen. So, patient may have 
allergy to birch, but may not have the sensitization to PR-10 
protein, because it is included only in Bet v1 component of 
birch allergen. And this is why some patients may suffer from 
allergic rhinitis caused by birch and also have its exacerba-
tions after consuming an apple (cross-reactive allergy due to 
presence of PR-10 in Bet v1 of birch and Mal d1 of apple), 
but other patients with birch allergy may eat apples without 
any consequences. So, such cross-reactive proteins may play 
role as a one of the causes of allergic rhinitis exacerbations 
and trigger symptoms after consuming some foods in patients 
with co-sensitization to several food allergens.

Conclusions
In Kyiv adult population with allergic rhinitis approxi-

mately three quarters of patients have co-sensitization to at 
least one food allergen. Occurrence of GI symptoms was 
higher in patients with co-sensitization to food allergens. The 
 higher rates of sensitization to cross-reactive proteins (pre-
sented in both inhalant and food allergens) were in patients 
with allergic rhinitis and food co-sensitization. So, presence 
of additional sensitization to several food allergens may be the 
reason of development of not only the GI manifestations, but 
also of symptoms and features of allergic rhinitis after con-
suming vegetables, fruits and nuts due to cross-reactivity with 
inhalant allergens, that should be considered by the physicians 
when manage and treat the patients with allergic rhinitis.
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Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Гастроінтестинальні прояви, спектр та частота сенсибілізації  
до харчових алергенів у дорослих жителів м. Києва з алергічним ринітом:  

крос-секційне дослідження
Резюме. Актуальність. Харчова алергія вражає 1–3 % до-
рослих у всьому світі. Понад 160 харчових продуктів можуть 
викликати алергічні реакції. Харчова алергія може передувати 
алергічному риніту і стимулювати його. Метою роботи було 
оцінити спектр та частоту сенсибілізації до харчових алергенів 
у пацієнтів із встановленим алергічним ринітом із м. Києва 
(Україна). Матеріали та методи. Дослідження проводилося як 
крос-секційне. У нього було залучено 175 дорослих мешканців 
м. Києва з алергічним ринітом. Сенсибілізацію до алергенів та 
їх компонентів визначали за допомогою шкірних прик-тестів 
та виявлення in vitro алергенспецифічних IgE в сироватці кро-
ві методом імуноферментного аналізу (багатокомпонентний 
тест Allergy Explorer2 ALEX2). Результати. Було виявлено, 
що переважає сенсибілізація до таких інгаляційних алергенів: 
тимофіївки — у 50,3 %, амброзії — у 48,6 %, берези — у 44 %, 
полину — у 24 %, плісняви Alternaria alternata — у 15,4 % хво-
рих. Косенсибілізацію хоча б до одного харчового алергену 
зареєстровано в 131 (74,9 %) пацієнта, із них 77 (58,8 %) мали 
гастроінтестинальні симптоми. Переважала сенсибілізація до 
наступних харчових алергенів: фундука — 27,5 % випадків, 

яблука — 26,3 %, арахісу — 21,7 %, селери — 14,3 %, сої — 
13,1 %, коропа — 11,4 %, ківі — 9,1 %, краба — 9,1 %, тріс-
ки — 8,6 %, устриці — 8,6 %, персику — 8 %, лобстера — 8 %, 
моркви — 7,4 %, анізакід — 6,3 %, креветки — 6,3 %, тигрової 
креветки — 5,7 %, яловичини — 5,1 %. Частота сенсибілізації 
до перехресно-реактивних білків PR-10 становила 20,5 % (95% 
довірчий інтервал (ДІ) 9,7–33,9 %) у пацієнтів з алергічним 
ринітом без харчової косенсибілізації порівняно з 51,1 % (95% 
ДІ 42,5–59,7 %) в учасників з алергічним ринітом і супут-
ньою харчовою сенсибілізацією, p < 0.001; до nsLTP — відпо-
відно 2,3 % (95% ДІ 0–8,9 %) і 19,8 % (95% ДІ 13,4–27,2 %), 
p = 0,011. Висновки. Серед дорослих пацієнтів з алергічним 
ринітом, які мешкають у м. Києві, приблизно три чверті мають 
харчову косенсибілізацію, що може бути причиною гастроін-
тестинальних симптомів і загострень алергічного риніту після 
вживання овочів, фруктів та горіхів через перехресну реакцію 
з інгаляційними алергенами. Це слід враховувати при ліку-
ванні таких хворих.
Ключові слова: харчова алергія; алергічний риніт; перехресна 
реактивність
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Диференційований підхід  
до вибору панкреатоєюноанастомозу  

під час панкреатодуоденектомії 

Резюме. Актуальність. У разі новоутворень панкреатодуоденальної зони радикальним оперативним втру-
чанням є панкреатодуоденектомія (ПДЕ), яка супроводжується частими післяопераційними ускладненнями. 
Відповідальним моментом реконструктивного етапу панкреатодуоденектомії є виконання панкреатоєюно-
анастомозу (ПЄА), що обумовлює важливість вдосконалення методик його пластики та дренування, а також 
розробку диференційованого підходу до вибору ПЄА. Мета дослідження: оцінка ефективності диферен-
ційованого підходу до вибору методики ПЄА при виконанні панкреатодуоденектомії. Матеріали та методи. 
У дослідження включено 302 пацієнти, яким виконано панкреатодуоденектомію з приводу новоутворень 
підшлункової залози (ПЗ). Вік хворих варіював від 31 до 77 років, чоловіків — 178 (58,9 %), жінок — 124 
(41,1 %). У групі порівняння (154 пацієнти) виконували стандартний діагностично-лікувальний алгоритм із 
вибором методики ПЄА з урахуванням інтраопераційної оцінки ступеня щільності паренхіми підшлункової 
залози та оцінкою протокової системи (досвід та інтуїція хірурга). В основній групі (148 хворих) застосову-
вали вдосконалений діагностично-лікувальний алгоритм, що включав застосування неінвазивних перед-
операційних методик візуалізації змін паренхіми ПЗ, анатомічних особливостей її перешийка та протокової 
системи, а також використання розроблених методик пластики та дренування ПЄА. Результати. В основній 
групі застосований диференційований підхід до вибору ПЄА полягав у тому, що на доопераційному етапі 
було проведено прогнозування ступеня ризику розвитку панкреатичної нориці (ПН): у 66 (44,6 %) пацієнтів 
виявлено низький ризик, у 42 (28,4 %) — помірний ризик, у 40 (27,0 %) хворих — високий ризик розвитку 
ПН. Виділення хворих із високим ризиком розвитку ПН дало змогу не тільки на операційному, але й на 
доопераційному етапі виконати необхідні лікувальні заходи, що вплинуло на зменшення частоти розвитку 
тяжких форм ПН. А саме, у групі порівняння тип В відзначено в 2,5 раза (χ2 = 3,94; р = 0,047) та тип С — 
в 6,4 раза (р = 0,034 за точним критерієм Фішера) частіше, ніж в основній групі. Це стало підґрунтям для 
розробки методик ПЄА з пластичним укриттям зони анастомозу та удосконалення методик дренування 
ПЄА з одночасним дренуванням біліодигестивного анастомозу. Розроблений диференційований підхід до 
вибору методики ПЄА на основі оцінки в доопераційному періоді ступеня ризику розвитку ПН дав змогу 
знизити частоту її розвитку, особливо тяжких форм (типи В і С), з 16,2 % випадків у групі порівняння до 
5,4 % — в основній групі (χ2 = 8,01; р = 0,005). Летальність з приводу панкреатичної фістули в основній групі 
становила 0,7 %, у групі порівняння — 4,8 % (р = 0,034, точний критерій Фішера). Висновки. Проведення 
доопераційної неінвазивної оцінки ступеня змін паренхіми підшлункової залози і стану вірсунгової протоки із 
застосуванням фіброеластографії, комп’ютерної томографії дало змогу розробити диференційований підхід 
до вибору методики ПЄА з урахуванням прогнозування ризику розвитку ПН у післяопераційному періоді 
(чутливість — 90,5 %, специфічність — 81,8 %, діагностична точність — 86,1 %). Використання розроблених 
методик із застосуванням бандажної пластики серпоподібною зв’язкою печінки та холангіодренажу для 
дренування ПЄА за м’якої підшлункової залози дало змогу знизити частоту розвитку ПН у 2 рази (р < 0,05), 
що призвело до зменшення летальності майже в 7 разів (р < 0,05).
Ключові слова: панкреатодуоденектомія; панкреатоєюноанастомоз; зміни паренхіми підшлункової залози
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Вступ
Злоякісні пухлини панкреатодуоденальної зони 

включають протокову аденокарциному підшлункової 
залози (ПЗ), рак термінального відділу холедоха та аде-
нокарциному ампули великого дуоденального сосочка. 
У разі новоутворень панкреатодуоденальної зони ради-
кальним оперативним втручанням є панкреатодуоде-
нектомія (ПДЕ), яка належить до розряду складних 
оперативних втручань, що супроводжуються частими 
післяопераційними ускладненнями [1, 2]. Також по-
казаннями для виконання ПДЕ є ускладнені форми 
хронічного панкреатиту з переважним ураженням го-
лівки та неможливістю виключити злоякісну пухлину, 
які супроводжуються вираженим больовим синдромом, 
жовчною гіпертензією [3–5]. Поряд із резекційним ета-
пом ПДЕ важливим і відповідальним моментом рекон-
структивного етапу є виконання панкреатоєюноанасто-
мозу (ПЄА), ступень спроможності якого залежить від 
багатьох чинників: ступеня фіброзних змін паренхіми 
ПЗ, анатомічних особливостей перешийка і вірсунго-
вої протоки, ступеня механічної жовтяниці та техніки 
хірурга, що оперує [6, 7]. За наявності пухлини, що по-
ходить з епітелію панкреатичної протоки, тиск у про-
точній системі ПЗ вищий, ніж за локалізації пухлини 
поза протоковою системою. Чим тривалішою є пан-
креатична гіпертензія, тим більший діаметр вірсунгової 
протоки та ступінь фіброзу паренхіми ПЗ. Таким чином, 
при пухлинах голівки ПЗ частіше виявляють фіброзно 
змінену паренхіму ПЗ, ніж при пухлинах термінального 
відділу холедоха і великого дуоденального сосочка [8, 9]. 
За наявності м’якої ПЗ збільшується частота розвитку 
панкреатичної нориці (ПН). При поєднанні вузької 
вірсунгової протоки і м’якої ПЗ ризик розвитку ПН 
збільшується в 1,5–2 рази. За даними літератури, іс-
нує велика кількість методик виконання ПЄА, методик 
пластики та дренування ПЄА, але при цьому часто-
та розвитку тяжких форм ПН залишається високою 
[10–12]. Тому поряд із доопераційним прогнозуванням 
ризику розвитку ПН, що враховує зміну структури па-
ренхіми ПЗ та вірсунгової протоки, важливим науковим 
завданням є вдосконалення методик пластики та дрену-
вання ПЄА [13–17]. 

Мета дослідження: оцінка ефективності вдосконале-
ного діагностично-лікувального алгоритму, що включає 
диференційований підхід до вибору методики ПЄА при 
виконанні панкреатодуоденектомії та розроблені нами 
методики ПЄА.

Матеріали та методи
У дослідження включено 302 пацієнти, яким вико-

нано панкреатодуоденектомію з приводу новоутворень 
панкреатодуоденальної зони. Вік пацієнтів варіював 
від 31 до 77 років, чоловіків — 178 (58,9 %), жінок — 124 
(41,1 %). 

У 246 (81,5 %) пацієнтів виявлено механічну жовтя-
ницю, у 56 (18,5 %) не спостерігалося жовтяниці. За раку 
голівки ПЗ ПДЕ виконано у 240 (79,5 %) хворих, за раку 
великого дуоденального сосочка — у 36 (11,9 %), за раку 
дистального відділу холедоха — у 8 (2,6 %), за хронічного 
головчастого псевдотуморозного панкреатиту — у 15 

(5,0 %), за муцинозної кістозної карциноми — 1 (0,3 %), 
лейоміоми дванадцятипалої кишки — 1 (0,3 %), нейро-
ендокринної пухлини головки ПЗ — 1 (0,3 %).

Пацієнти були розділені на дві групи. У групі по-
рівняння (154 пацієнти) виконували стандартний діа-
гностично-лікувальний алгоритм із вибором методики 
ПЄА з урахуванням інтраопераційної оцінки ступеня 
щільності паренхіми ПЗ та оцінкою протокової системи 
(досвід та інтуїція хірурга). В основній групі (148 хво-
рих) застосовували вдосконалений лікувально-діагнос-
тичний алгоритм, що включає на передопераційному 
етапі прогнозування ризику розвитку ПН шляхом за-
стосування неінвазивних передопераційних методик ві-
зуалізації змін паренхіми ПЗ, анатомічних особливостей 
перешийка ПЗ, її протокової системи. Також в алгоритм 
включено використання розроблених методик ПЄА. 

Усім хворим на реконструктивному етапі ПДЕ вико-
нували дві основні методики накладання ПЄА: інвагі-
наційний дуктопанкреатоєюнальний (duct to mucosa) та 
інвагінаційний панкреатоєюнальний. ПЄА накладався 
як із застосуванням стента, так і без нього. Перевагою 
стентування було поліпшення відтоку панкреатичного 
соку за стентом і профілактика розвитку післяоперацій-
ного панкреатиту. Як внутрішній стент застосовували 
ніпельний дренаж завдовжки до 4,5–5,0 см із перфо-
ративними отворами, які містилися як на тій частині 
стента, що розташовували в просвіті вірсунгової прото-
ки, так і на тій, що розташовували в просвіті порожни-
стої кишки. Поряд із внутрішнім стентуванням у групі 
порівняння застосовували дренування ПЄА у вигляді 
мікроєюностоми (патент України № 20334).

З метою зменшення частоти розвитку ПН при м’якій 
паренхімі ПЗ розроблено спосіб, за якого накладали 
ПЄА з бандажною пластикою серпоподібною зв’яз-
кою печінки по лінії шва анастомозу (патент України 
№ 92410). Також нами розроблено двохетапний спо-
сіб лікування пухлин ПЗ, ускладнених механічною 
жовтяницею, за якого черезшкірний черезпечінковий 
холангіодренаж, який використовували для біліарної 
декомпресії на першому етапі лікування, потім під час 
виконання реконструктивного етапу ПДЕ застосовува-
ли для дренування панкреатоєюноанастомозу та гепа-
тікоєюноанастомозу (ГЄА) (патент України № 142283). 

Діагностика ПН проводилася згідно з класифікацією 
ISGPF (2016).

Статистичну обробку виконано на персональному 
комп’ютері за допомогою стандартного пакета приклад-
них програм Microsoft Office Excel. При порівнянні якіс-
них ознак використовували критерій χ2. У разі, якщо чис-
ло очікуваного явища було меншим за 10 хоча б в одному 
осередку, під час аналізу чотирипільної таблиці розрахо-
вували критерій χ2 з поправкою Єйтса, за числа явища 
менше ніж 5 — точний критерій Фішера. Критичний 
рівень статистичної значущості в роботі прийнято за 0,05.

Результати та обговорення
На рис. 1 наведено фото з операційної з фрагментами 

проведення ПЄА із застосуванням серпоподібної зв’язки 
печінки, що дозволяє підвищити герметичність анасто-
мозу і тим самим зменшити ризик його неспроможності. 
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Спосіб здійснюють таким чином: спочатку накладають 
прецизійний інвагінаційний ПЄА на внутрішньому 
стенті з обгортаючою пластикою лінії анастомозу сер-
поподібною зв’язкою печінки. Потім серпоподібною 
зв’язкою печінки, у вигляді манжети, обгортають і фік-
сують по периметру як задню, так і передню губи ПЄА, 
застосовуючи П-подібні шви, що інвагінують.

Інший розроблений нами спосіб для профілактики 
розвитку панкреатичної та біліарної нориці при м’якій, 
інфільтрованій ПЗ полягав у тому, що виконувалося 
черезшкірне черезпечінкове холангіодренування (че-
рез праву або ліву печінкову протоку) із застосуванням 
дренажів діаметром 5,0–8,5 Fr (1,5–2,5 мм) та довжи-
ною 45–60 см із конфігурацією дистального кінчика 
дренажу на кінці pig-tail (рис. 2). До вибору діаметра 

черезпечінкового холангіодренажу застосовувався ди-
ференційований підхід залежно від діаметра вірсунгової 
протоки, що уточнювався при виконанні мультидетек-
торної томографії. 

В основній групі диференційований підхід до вибору 
ПЄА полягав у тому, що на доопераційному етапі було 
проведено прогнозування ступеня ризику розвитку ПН 
з урахуванням параметрів перешийка ПЗ та вірсунгової 
протоки, змін структури паренхіми ПЗ за даними неін-
вазивних доопераційних методів візуалізації. Чутливість 
прогнозування розвитку ПН становить 90,5 %, специ-
фічність — 81,8 %, діагностична точність — 86,1 %. Та-
ким чином, у 66 (44,6 %) пацієнтів виявлено низький 
ризик, у 42 (28,4 %) — помірний ризик, у 40 (27,0 %) 
хворих — високий ризик розвитку ПН.

Рисунок 2 — Фото з операційної: А) холангіодренаж проведено через загальну печінкову протоку  
в тонку кишку; Б) холангіодренаж проведено через тонку кишку у вірсунгову протоку

А Б

А Б

Рисунок 1 — Фото з операційної: А) застосування серпоподібної зв’язки печінки для пластики лінії ПЄА; 
Б) пластика лінії анастомозу серпоподібної зв’язки печінки
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За низького ризику розвитку ПН пропонувалися 
інвагінаційний дуктопанкреатоєюнальний (duct to 
mucosa), інвагінаційний панкреатоєюнальний анасто-
моз, стентування було необов’язковим.

За помірного ризику розвитку ПН — інвагінаційний 
дуктопанкреатоєюнальний (duct to mucosa), інвагіна-
ційний панкреатоєюнальний, диференційний підхід до 
виконання стентування залежно від діаметра і розташу-
вання вірсунгової протоки.

За високого ризику розвитку ПН — інвагінаційний 
дуктопанкреатоєюнальний (duct to mucosa), інвагіна-
ційний панкреатоєюнальний анастомози із застосу-
ванням бандажної пластики лінії анастомозу серпопо-
дібною зв’язкою або застосуванням холангіодренажу 
для дренування ПЄА, а також комбіноване застосу-
вання двох цих методик. При виконанні анастомозу 
з пластикою серпоподібною зв’язкою печінки стен-
тування вірсунгової протоки вважалося обов’язковою 
процедурою.

За високого ризику розвитку ПФ у 20 хворих ви-
конували ПЄА із пластикою серпоподібною зв’язкою 
печінки, у 9 хворих застосовували дренування ПЄА із 
холангіодренажем, у 2 хворих виконували комбіноване 
застосування двох методик ПЄА.

Отже, інвагінаційний дуктопанкреатоєюнальний 
(duct to mucosa) анастомоз застосовано у 96 (64,9 %) 
пацієнтів основної групи і 102 (67,1 %) — групи порів-
няння. Інвагінаційний панкреатоєюнальний анастомоз 
застосовано у 52 (35,1 %) хворих основної групи та у 50 
(32,9 %) — групи порівняння. 

За відповідності розміру поперечника кукси ПЗ і ді-
аметра просвіту порожнистої кишки найчастіше накла-
дався ПЄА «кінець у кінець». В основній групі інвагі-
наційний дуктопанкреатоєюнальний (duct to mucosa) 
анастомоз «кінець у кінець» виконано у 64 (66,7 %), 
у групі порівняння — у 88 (86,3 %) хворих. Інвагінацій-
ний панкреатоєюнальний анастомоз «кінець у кінець» 
в основній групі виконано у 21 (40,4 %) хворого, у групі 
порівняння — у 30 (60,0 %) хворих.

За невідповідності розміру поперечника кукси ПЗ 
і діаметра просвіту порожнистої кишки накладали 
анастомоз «кінець у бік». В основній групі виконано 
інвагінаційний дуктопанкреатоєюнальний анастомоз 
«кінець у бік» у 32 хворих (33,3 %), у групі порівняння — 
у 14 (13,7 %) хворих. Інвагінаційний панкреатоєюналь-
ний анастомоз «кінець у бік» в основній групі виконано 
у 31 (59,6 %) хворого, у групі порівняння — у 20 (40 %) 
хворих.

Таблиця 1 — Застосування методик ПЄА в основній групі та в групі порівняння

Варіанти панкреатоєюноанастомозу

Основна група (n = 148)
Група 

порівняння 
(n = 152)

Низький 
ризик 

розвитку 
ПН (n = 66)

Помірний 
ризик 

розвитку 
ПН (n = 42)

Високий 
ризик 

розвитку 
ПН (n = 40)

Разом 
(n = 148)

n % n % n % n % n %

І. Інвагінаційний дуктопанкреатоєюнальний 47 71,2 28 66,7 21 50,0 96 64,9 102 67,1

1. Анастомоз:
— на прихованому «втраченому» стенті 
— без стента 
—  на холангіодренажі, проведеному через 

ГЄА і ПЄА
—  на дренажі, виведеному у вигляді 

мікроєюностоми

36
11

0

0

54,5*
16,7

0

0

23
5

0

0

54,8*
11,9

0

0

6
0

5

0

15,0
0

12,5

0

65
16

5

0

43,9#

10,8#

3,4

0

53
42

0

7

15,1
27,6

0

4,6

2.  Анастомоз із бандажною пластикою 
серпоподібною зв’язкою печінки:

— на прихованому «втраченому» стенті
— без стента
—  на холангіодренажі, проведеному через 

ГЄА і ПЄА

0
0

0

0
0

0

0
0

0

0
0

0

9
0

1

22,5
0

2,5

9
0

1

6,1
0

0,7

0
0

0

0
0

0

ІІ. Інвагінаційний панкреатоєюнальний 19 28,8 14 33,3 19 50,0 52 35,1 50 32,9

1. Анастомоз:
— на прихованому «втраченому» стенті 
— без стента 
—  на холангіодренажі, проведеному через 

ГЄА і ПЄА
—  на дренажі, виведеному у вигляді 

мікроєюностоми

15
4

0

0

22,7*
6,1

0

0

11
3

0

0

26,2*
7,1

0

0

3
0

4

0

7,5
0

10,0

0

29
7

4

0

19,6#

4,7#

2,7

0

23
22

0

5

5,9
14,5

0

3,3

2.  Анастомоз із бандажною пластикою 
серпоподібною зв’язкою печінки:

— на прихованому «втраченому» стенті
— без стента
—  на холангіодренажі, проведеному через 

ГЄА і ПЄА

0
0

0

0
0

0

0
0

0

0
0

0

11
0

1

27,5
0

2,5

11
0

1

7,4
0

0,7

0
0

0

0
0

0

Примітки: * — р < 0,01, вірогідність різниці порівняно з групою високого ризику; # — р < 0,01, вірогідність 
різниці показників основної групи та групи порівняння.
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Узагальнюючі результати застосування різних ва-
ріантів ПЄА (зокрема, з урахуванням ризику розвитку 
ПН), а також стентування вірсунгової протоки наве-
дено в табл. 1. У 2 хворих групи порівняння виконано 
холецистопанкреатоанастомоз, вони не увійшли в цю 
таблицю.

За результатами оцінки частоти розвитку ПН у піс-
ляопераційному періоді встановлено, що в групі по-
рівняння у 40 (26,0 %) хворих спостерігали ПН: тип 
А виявлено у 15 (9,7 %) пацієнтів, тип В — у 18 (11,7 %), 
тип С — у 7 (4,5 %) хворих (табл. 2). В основній групі із 
застосуванням диференційованого підходу до вибору 
ПЄА частота виявлення ПН була у 2,6 раза нижчою, ніж 
у групі порівняння, — 16 (10,8 %) випадків (χ2 = 10,51; 
р = 0,001). Biochemical Leak виявлено у 8 (5,4 %) паці-
єнтів, тип В — у 7 (4,7 %) хворих, тип С — у 1 (0,7 %) 
хворого (табл. 2).

Під час порівняльного аналізу двох груп можна дійти 
висновку, що в групі порівняння переважали тяжкі фор-
ми панкреатичної нориці: тип В відзначено в 2,5 раза 
(χ2 = 3,94; р = 0,047) та тип С — в 6,4 раза (р = 0,034 
за точним критерієм Фішера) частіше, ніж в основній 
групі.

У 25 (8,3 %) хворих із ПН (тип В) виконано такі опе-
ративні втручання, які призвели до одужання: редре-
нування зони ПЄА, мінілапаротомія, дренування зони 
ПЄА, санація і дренування рідинного скупчення під 
УЗД-навігацією, релапаротомія, санація і дренування 
зони ПЄА. 

В основній групі у хворих із панкреатичною нори-
цею (тип В) виконувалися переважно мініінвазивні 
втручання: санація і дренування рідинного скупчен-
ня під УЗД-навігацією — у 6 (24,0 %) пацієнтів, мі-
нілапаротомія, дренування зони ПЄА — у 1 (4,0 %). 
У групі порівняння редренування зони ПЄА викона-
но у 7 (28,0 %) пацієнтів, мінілапаротомія, дренування 
зони ПЄА — у 6 (24,0 %) пацієнтів, санація і дренування 
рідинного скупчення під УЗД-навігацією — у 3 (12,0 %) 
пацієнтів, релапаротомія, санація і дренування зони 
ПЄА — у 2 (8,0 %) пацієнтів. У 1 (4,0 %) пацієнта групи 
порівняння після виконаного дренування рідинного 
скупчення під УЗД-навігацією розвинулася арозивна 
кровотеча, яка потребувала релапаротомії із зупинкою 
кровотечі — цей пацієнт одужав.

Летальність спостерігалася у 8 хворих із ПН (тип С): 
у 1 (0,7 %) хворого основної групи, що майже в 7 ра-
зів нижче, ніж у групі порівняння — 7 (4,8 %) хворих 
(р = 0,034, точний критерій Фішера). У 4 хворих перебіг 
ПН ускладнився розвитком арозивної кровотечі, при 

цьому в 1 пацієнта відзначався рецидивуючий характер 
кровотечі. У 4 хворих із ПН (тип С) виконували 2 і 3 ре-
лапаротомії для корекції ускладнень, що розвивалися 
(некроз кукси ПЗ, біліарна нориця, кишкова нориця, 
шлунково-кишкова кровотеча, абсцес печінки), які 
мали взаємообтяжувальний характер. Незважаючи на 
проведені повторні оперативні втручання, прогресувала 
поліорганна недостатність, що і призвело до летального 
результату.

Усім хворим із ПН проводили антисекреторну тера-
пію із застосуванням інгібіторів панкреатичної секреції, 
що діють на ацинарну клітину (ю-трип (улінастатин), 
октра, сандостатин), а також інгібіторів панкреатичної 
секреції, що інактивують ферменти в крові (гордокс, 
контрикал, контривен, даларгін). 

Обговорення 
Відомо, що одним із ускладнень ПДЕ є розвиток 

ПН, частота якої залежить від змін паренхіми ПЗ та її 
протокової системи [2, 7]. Відповідальним етапом при 
ПДЕ є виконання ПЄА. Існує велика кількість методик 
виконання ПЄА та його дренування, під час яких хірург 
пальпаторно та візуально оцінює стан паренхіми ПЗ та 
вірсунгової протоки, але при цьому частота ПН зали-
шається високою [3, 6, 8]. Тому один із векторів нашого 
дослідження був спрямований на використання мето-
дик доопераційної візуалізації, що дають змогу прове-
сти детальну оцінку параметрів ПЗ, ступеня жорсткості 
паренхіми ПЗ, стану протокової системи та виділити 
підгрупи пацієнтів із різним ступенем ризику розвитку 
ПН [4, 5, 9, 10, 18]. 

Виділення підгрупи хворих з високим ризиком роз-
витку ПН дало змогу не тільки на операційному, але 
й на доопераційному етапі виконати необхідні лікуваль-
ні заходи, що вплинуло на зменшення частоти розвит-
ку тяжких форм ПН [11, 13, 14]. Отже, другий вектор 
наших досліджень був спрямований на розробку ме-
тодик ПЄА з пластичним укриттям зони анастомозу та 
удосконалення методик дренування ПЄА з одночасним 
дренуванням біліодигестивного анастомозу.

Розроблені методики при м’якій, інфільтрованій 
ПЗ, застосовані в підгрупі хворих із високим ризиком 
розвитку ПН, призвели до зниження частоти розвитку 
тяжких форм ПН. Таким чином, розроблений диферен-
ційований підхід до вибору методики ПЄА на основі 
оцінки в доопераційному періоді ступеня ризику роз-
витку ПН дав змогу знизити частоту її розвитку в піс-
ляопераційному періоді до 10,8 %, особливо тяжких 
форм (типи В і С) з 16,2 % випадків у групі порівняння 

Таблиця 2 — Частота розвитку панкреатичної нориці після панкреатодуоденектомії 

Тип панкреатичної 
нориці

Основна група 
(n = 148)

Група порівняння 
(n = 154) Статистична значущість різниці

n % n %

Biochemical Leak 8 5,4 15 9,7 χ2 = 1,45; р = 0,229

Тип В 7 4,7 18 11,7 χ2 = 3,94; р = 0,047

Тип С 1 0,7 7 4,5 р = 0,034 за точним критерієм Фішера

Разом 16 10,8 40 26,0 χ2 = 10,51; р = 0,001
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до 5,4 % — в основній групі (χ2 = 8,01; р = 0,005). При 
цьому летальність в основній групі становила 0,7 %, 
тоді як в групі порівняння — 4,8 % (р = 0,034, точний 
критерій Фішера).

Висновки
1. Проведення доопераційної неінвазивної оцінки 

ступеня змін паренхіми ПЗ і стану вірсунгової прото-
ки із застосуванням фіброеластографії, комп’ютерної 
томографії дало змогу розробити диференційований 
підхід до вибору методики ПЄА з урахуванням про-
гнозування ризику розвитку ПН у післяопераційному 
періоді (чутливість — 90,5 %, специфічність — 81,8 %, 
діагностична точність — 86,1 %). 

2. Використання розроблених методик із застосу-
ванням бандажної пластики серпоподібною зв’язкою 
печінки та холангіодренажу для дренування ПЄА за 
м’якої ПЗ дало змогу знизити частоту розвитку ПН 
у 2 рази (р < 0,05), особливо її тяжких форм (тип В, С), 
із 16,2 до 5,4 % (р < 0,05), що, у свою чергу, призвело до 
зменшення летальності майже в 7 разів (р < 0,05).

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

Інформація про фінансування. Робота виконувалася 
в рамках науково-дослідної роботи «Діагностика та хі-
рургічне лікування морфофункціональних порушень 
прохідності органів панкреатодуоденальної зони» (но-
мер державної реєстрації 0122U000024). Усі пацієнти 
підписали інформовану згоду на участь у цьому дослі-
дженні.

Внесок авторів. Велигоцький М.М. — концепція та ди-
зайн дослідження, аналіз та інтерпретація даних, напи-
сання роботи; Арутюнов С.Е., Велігоцький О.М. — аналіз 
та інтерпретація даних, написання роботи.
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A differentiated approach to the selection  
of pancreaticojejunostomy during pancreatoduodenectomy

Abstract. Background. Pancreatoduodenectomy is a radical sur-
gical intervention in case of neoplasms of the pancreatoduodenal 
zone, which is accompanied by frequent postoperative complica-
tions. The critical point of the reconstructive stage of pancreatodu-
odenectomy is pancreaticojejunostomy (PES), which dictates the 
importance of improving the techniques of its repair and drainage, 
as well as the development of a differentiated approach to the 
choice of PES. The aim of the study: to evaluate the effectiveness 
of a differentiated approach to the choice of PES technique when 
performing pancreatoduodenectomy. Materials and methods. The 
study included 302 patients who underwent pancreatoduodenecto-
my for pancreatic neoplasms. The age of patients varied from 31 to 
77 years, there were 178 (58.9 %) men, and 124 (41.1 %) women. 
In the comparison group (154 patients), a standard diagnostic and 
treatment algorithm was used with the choice of PES technique 
taking into account the intraoperative evaluation of the degree of 
the pancreatic parenchyma density and the assessment of the duc-
tal system (surgeon’s experience and intuition). In the main group 
(148 patients), an improved diagnostic and treatment algorithm 
was used, which included non-invasive preoperative methods of 
visualization of changes in the pancreatic parenchyma, anatomi-
cal features of its isthmus and ductal system, as well as the use of 
developed methods for repair and drainage of the PES. Results. In 
the main group, the applied differentiated approach to the selec-
tion of PES consisted in the fact that at the preoperative stage, the 
degree of risk of developing pancreatic fistula (PF) was predicted: 
in 66 (44.6 %) patients, a low risk was detected, in 42 (28.4 %) — 
a moderate risk, 40 (27.0 %) people had a high risk. Identification 
of patients with a high risk of developing PF made it possible to 

carry out the necessary medical measures not only in the operating 
room, but also in the pre-operative stage, which affected a decrease 
in the frequency of severe forms of PF. Specifically, in the compari-
son group, type B was noted 2.5 times (χ2 = 3.94; p = 0.047) and 
type C — 6.4 times (p = 0.034 according to Fisher’s exact test) 
more often than in the main group. This became the basis for the 
development of PES techniques with plastic covering of the anas-
tomotic zone and improvement of PES drainage techniques with 
simultaneous drainage of the biliodigestive anastomosis. The devel-
oped differentiated approach to the choice of PES method based 
on the preoperative assessment of the risk of PF made it possible 
to reduce the frequency of its development, especially severe forms 
(types B and C) from 16.2 % of cases in the comparison group 
to 5.4 % in main group (χ2 = 8.01; p = 0.005). Mortality due to 
pancreatic fistula in the main group was 0.7 %, in the comparison 
group — 4.8 % (p = 0.034, Fisher’s exact test). Conclusions. Car-
rying out a preoperative non-invasive assessment of the degree of 
changes in the pancreatic parenchyma and the state of the duct of 
Wirsung by means of fibroelastography and computer tomography 
made it possible to develop a differentiated approach to the choice 
of PES technique, taking into account the prediction of the risk of 
PF in the postoperative period (sensitivity — 90.5 %, specificity — 
81, 8 %, diagnostic accuracy — 86.1 %). The use of the developed 
methods with a falciform ligament wrap and cholangiodrainage to 
drain PES in soft pancreas made it possible to reduce in half the 
frequency of PF development (p < 0.05), which led to a decrease 
in mortality by almost 7 times (p < 0.05).
Keywords: pancreatoduodenectomy; pancreaticojejunostomy; 
changes in the pancreatic parenchyma
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Oxidative and nitrosative stress —  
the leading mechanisms of chronic pancreatitis  

and chronic obstructive pulmonary  
disease interaction and inducers  

of their progression

Abstract. Background. The frequency of chronic pancreatitis (CP) comorbidity with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) has significantly  increased recently.  It may be accompanied by changes in oxidant-antioxidant 
homeostasis and activates a cascade of reactions of mutual burdening of these pathologies. The purpose of the 
current research was to evaluate the intensity of lipid peroxidation, oxidative modification of proteins and the state 
of individual factors of the antioxidant defense system in the development and course of CP, depending on the 
comorbid COPD. Materials and methods. Three hundred and seventeen patients were examined, including 62 
patients with CP alone (group 1), 132 CP patients with comorbid COPD (group 2), 123 patients with COPD alone 
(group 3). The content in blood of isolated double bonds in compounds, conjugated dienes, ketodienes and conju-
gated trienes, malonic aldehyde, nitrites/nitrates, reduced glutathione, the activity of catalase, glutathione-S-trans-
ferase, glutathione peroxidase were evaluated in all patients. Results. In CP patients with comorbid COPD, the 
maximum oxidative stress intensity among the compared groups was registered. There was a reliable increase 
in the content of malonic aldehyde — by 2.0 times (p < 0.05), isolated double bonds — by 2.2 times (p < 0.05), 
conjugated dienes — by 1.9 times (p < 0.05), ketodienes and conjugated trienes — by 1.9 times (p < 0.05), nitrites/
nitrates — by 2.6 times (p < 0.05). A reliable decrease in reduced glutathione content of erythrocytes was detec-
ted: in group 1 — by 1.5 times, in group 2 — by 1.9 times (p < 0.05), in group 3 — by 1.2 times (p < 0.05). The 
compensatory increase in the activity of glutathione-S-transferase, glutathione peroxidase and blood catalase was 
revealed: in group 1 — by 1.3, 1.2 and 1.5 times (p < 0.05); in group 2 — by 1.5, 1.3 and 1.8 times (p < 0.05), in 
group 3 — by 1.2, 1.2 and 1.4 times, respectively (p < 0.05). Conclusions. The comorbid course of CP and COPD 
is accompanied by the maximum intensity of oxidative and nitrosative stress compared to the isolated course of the 
disease. An increase was detected in intermediate and final metabolites of peroxide oxidation in the blood, oxidative 
modification of proteins, nitrites/nitrates in the blood against the background of a deep imbalance of antioxidant 
defense factors, an increase in ceruloplasmin content in the blood, which requires the administration of antioxidant 
agents to correct detected disorders and prevent the progression of both comorbid diseases.
Keywords: chronic pancreatitis; chronic obstructive pulmonary disease; oxidative and nitrosative stress

Introduction
Numerous studies have been devoted to studying the in-

tensity of lipid peroxidation (LPO) processes and the state 
of antioxidant defense factors (AOD) in patients with in-
flammatory pathology of the digestive system, pulmonologi-
cal pathology [1–3], since the intensification of oxidative 

(OS) and nitrosative stress (NS) can contribute both to the 
development of diseases, significantly affect their course, 
and contribute to their progression with the development of 
functional organ failure [4–12]. Chronic pancreatitis (CP) is 
the pathology characterized by the OS and NS high level, es-
pecially during exacerbation of the inflammatory process [3, 
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4, 7, 12–15]. The frequency of CP comorbidity with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) has significantly in-
creased recently, and it may be accompanied by changes in 
oxidant-antioxidant homeostasis and activate a cascade of 
reactions of mutual burdening of these pathologies [1, 2]. 
This study is dedicated to this issue, since the established 
phenomena of intense OS and NS require the doctor to cor-
rect the standard treatment for the underlying and comorbid 
diseases, taking into account the established changes. At the 
same time, the mechanisms of the relationship between the 
degree of LPO processes activation and the characteristics 
of biochemical markers of inflammation in patients with CP 
with comorbidity with COPD, the development of exocrine 
pancreatic insufficiency, the degree of bronchial obstructive 
syndrome, and the phase of the disease remain unclear.

The purpose of the current research was to establish the 
state of oxidant-antioxidant homeostasis by studying the 
intensity of lipid peroxidation, oxidative modification of pro-
teins (OMP) and the state of individual factors of the AOD 
system in the development and course of CP, depending on 
the comorbid COPD presence, its stage according to GOLD, 
availability of exacerbation, as well as the degree of exocrine 
pancreatic insufficiency.

Materials and methods
317 patients were examined, including 62 patients with 

isolated CP of mixed etiology in the acute phase of moderate 
severity (group 1), 132 CP patients with comorbid COPD 
(GOLD 2B, 3Е) (group 2). The control group (group 3) 
for comparison consisted of 123 patients with isolated 
COPD (GOLD 2B, 3Е). The average age of the patients was 
(58.3 ± 4.3) years. 89 women (28.1 %) and 228 men (71.9 %) 
were under supervision. The comparison group consisted of 
30 practically healthy persons of the corresponding age and 
gender. The duration of CP was in the range of 7–15 years, 
while COPD duration — from 4 to 12 years.

The CP was diagnosed based on complaints, anamnes-
tic data, the results of clinical, laboratory and instrumen-
tal examinations were carried out in accordance with the 
Ministry of Health of Ukraine order No. 638 of Septem-
ber 10, 2014 [16]. The International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health Problems, 10 revision 
(K86.1 Chronic pancreatitis) was used for classification and 
headings of CP cases. The study design included clinical, 
laboratory, biochemical blood tests (α-amylase activity in 
the blood), enzyme immunoassay (ELISA) (fecal analysis 
for elastase-1 content), biochemical analysis of duodenal 
content (pancreatic enzyme activity), coprogram, ultrasono-
graphic examination of the pancreas. The analysis of clinical, 
ultrasonographic manifestations of CP, biochemical (blood 
α-amylase), laboratory parameters of the functional state of 
the pancreas was carried out according to generally accepted 
methods. The comprehensive ultrasonographic study was per-
formed using the AU-4 Idea ultrasound scanner (Biomedica, 
Italy) using a convex transducer with 3.5 MHz frequency. The 
content of C-reactive protein in blood serum was determined 
by the latex method using the NVL Granum Kit (Ukraine). 
The parameters of fecal pancreatic elastase-1 in patients 
were studied by ELISA using the LabSystems Multiskan MS 
(Netherlands) enzyme immunoassay analyzer.

The COPD diagnostics and treatment was made out in 
accordance with the recommendations of clinical guidelines 
(Order of the Ministry of Health No. 555 of June 27, 2013, 
taking into account the recommendations of GOLD, 2023) 
[17–20].

The content of molecular products of lipid peroxidation 
(LPO) in blood — isolated double bonds (IDB) in com-
pounds, conjugate dienes (CD), ketodienes and conjugate 
trienes (KD & CT) was studied according to I.A. Volche-
horskyi et al., malonic aldehyde (MA) in blood plasma and 
erythrocytes Yu.A. Vladymyrov, A.I. Archakov [3]. The in-
tensity OMP was determined by the content of aldehyde- 
and keto dinitrophenyl hydrazones of the basic (AKDNPH 
MN) and neutral nature (AKDNPH NN) in the blood se-
rum according to the method developed by O.Ye. Dubinina, 
I.F. Meshchyshen (1998) [3]. The content of NO metabo-
lites: nitrites/nitrates in the blood was studied according to 
the method of Green L.C. et al. [3]. The content of reduced 
glutathione (RG) in the blood was determined by the titra-
tion method according to O.V. Travina in the modification of 
I.F. Meshchyshen, I.V. Petrova. The activity of the enzyme 
of the AOD system — catalase was studied using the method 
introduced by M.A. Koroliuk et al., the activity of glutathi-
one-S-transferase (GT), glutathione peroxidase (GP) was 
studied using I.F. Meshchyshen method [3].

The normality of the distribution of values in randomi-
zed samples was analyzed by determining the skewness and 
kurtosis coefficients using the Shapiro-Wilk’s criterion be-
fore checking the statistical hypotheses. The significance of 
changes in the variations in the treatment dynamics with nor-
mal distribution in the samples was determined by the paired 
Student’s t-test, in other cases, by the non-parametric paired 
Wilcoxon test. Mathematical processing of the obtained data 
was made using the computer-based AMD Athlon 64 pro-
cessor using the Primer of Biostatistics Version 4.03 software.

Results
The results showed that in CP patients with an isolated 

course, reliable activation of LPO processes was registered 
against the background of the AOD factors of the body sys-
tem imbalance (Table 1). This point of view is supported by 
the increase of LPO finish products content in the blood, 
namely, in observation group 1, the reliable increase of MA 
plasma and erythrocytes 1.7 times (p < 0.05), as well as the 
increase of IDB content in the blood 1.8 times compared 
to AHP (apparently healthy persons) (p < 0.05) (Table 1). 
Therefore, the results of the analysis of the content of the 
LPO final metabolites indicate significant metabolic intoxi-
cation in the group of patients with CP in the acute phase.

When assessing the content of LPO intermediate mo-
lecular products in the blood, the reliable increase in the 
content of CD and KD & CT in the blood in group 1, re-
spectively, by 1.7 times (p < 0.05) and by 1.6 times (p < 0.05), 
was revealed.

The significant increase in the OMP intensity was estab-
lished along with the LPO intensification in CP, in particular, 
the content of AKDNPH MN in the blood was 2.3 times 
(p < 0.05) higher than in the AHP, as well as a significant 
increase in the intensity of NS (according to the nitrites/
nitrates content in blood): 1.5 times (p < 0.05) (Table 1).
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The significant OS intensity was registered with the in-
crease of end and intermediate molecular LPO products 
content in the blood of COPD (2B, 3E) patients with an 
isolated course in the entire group, in particular, in group 3, 
a reliable increase (1.3 and 1.2 times) in the content of MA 
plasma and erythrocyte levels, respectively (p < 0.05), was 
revealed as well as the 1.5-time increase of the IDB, CD, 
and KD & CT content in the blood compared to the AHP 
(p < 0.05) (Table 1). It should be noted that the results of 
the content analysis of intermediate and final metabolites of 
LPO in COPD patients in the acute phase also indicate the 
OS significant intensity, however, the level of its activation 
was probably lower than in patients with CP with an isolated 
course (p < 0.05). At the same time, the OS effect in terms of 
the OMP processes intensity (the content of AKDNPH NS 
in the blood) in COPD patients, when compared to the indi-
cator in CP patients, was probably higher both from the AHP 
indicator (2.6 times) and from the indicator in CP patients 
with the isolated course (p < 0.05). The significant increase 
of the NS intensity (2.2 times; p < 0.05) was also established 
in isolated COPD patients compared to CP (Table 1).

The OS intensity analysis according to the above indi-
cators in comorbid CP patients with COPD in the acute 
phase of both diseases indicates the maximum OS intensity 
among the compared groups, namely, the reliable increase 
of MA plasma and erythrocyte levels by 1.9 and 2.0 times, 
respectively (p < 0.05), as well as the 2.2-time increase of 
the IDB content in the blood compared to AHP (p < 0.05) 
(Table 1). The more intensive increase of the intermediate 
LPO product level in group 3 was also established: CD and 
KD & CT — 1.9 times, which indicates decompensation of 
LPO processes in patients with comorbidity, and probably 
exceeds the figures in groups with isolated CP and COPD 
courses (p < 0.05). Markers of the OMP intensity significant 
increase were established in group 2 patients: AKDNPH NS 
exceeded the indicator in the AHP 2.7 times (p < 0.05), that 

is, the maximum among the comparison groups. The OMP 
affects structural and transport proteins, receptors, enzymes 
and, as a result, a violation of their functional activity in 
metabolic processes, an increase in the permeability of cell 
membranes, an acceleration of their apoptosis and the de-
velopment of cytolysis is formed. In the group of patients 
with comorbidity, the intensity of NS also increased signifi-
cantly — 2.6 times (p < 0.05), which exceeded the damaging 
effect of nitrites, nitrates, as well as peroxynitrites, which are 
formed in increased amounts during inflammation, hypoxia 
during COPD and CP with isolated course. 

The assessment of the AOD factors state in the exami-
ned groups of patients revealed a reliable decrease in the RG 
content of erythrocytes in group 1 — 1.5 times, in group 2 — 
1.9 times (p < 0.05), in group 3 — 1.2 times (p < 0.05) com-
pared to the AHP indicators. The indicators in group 2 were 
probably lower compared to the indicators obtained in 
groups 1 and 3 (p < 0.05). Against the background of the ob-
tained changes, a compensatory increase in the activity of 
GT, GP and blood catalase was revealed in group 1 — 1.3, 
1.2 and 1.5 times, respectively (p < 0.05), in group 2 — 1.5, 
1.3 and 1.8 times, respectively (p < 0.05), in group 3 — 1.2, 
1.2 and 1.4 times, respectively (p < 0.05) compared to the 
AHP indicators. The maximum increase of the GT, GP and 
blood catalase activity was found in the group of patients with 
comorbid pathology, compared with groups 1 and 3 (p < 0.05). 
The body’s compensatory response to OS and NS activation 
can explain the increased activity of glutathione enzymes. The 
compensatory increase of the ceruloplasmin content in the 
blood of group 1 patients — 1.5 times, in group 2 — 2.6 times 
and in group 3 — 2.2 times (p < 0.05) can be explained as 
a peculiar response to OS and NS. The maximum depletion 
of glutathione content in erythrocytes was found in group 
2 patients, in which the maximum tension and hyperactivation 
of the antioxidant defense enzymes of the glutathione system 
are simultaneously observed according to the obtained data.

Table 1 — Indicators of the intensity of lipid peroxidation, oxidative modification of proteins  
and the state of antioxidant protection in patients with CP with comorbidity with COPD (M ± m)

Indicator, units of 
measurement PHI, n = 30

Groups of examined patients

COPD (group 3), 
n = 123

CP (group 1), 
n = 62

CP + COPD 
(group 2), n = 132

МА in plasma, μmol/l 2.51 ± 0.03 3.37 ± 0.06* 4.16 ± 0.12*/** 4.76 ± 0.15*/**/#

МА in erythrocytes, μmol/l 8.08 ± 0.11 9.45 ± 0.15* 13.43 ± 0.28*/** 16.21 ± 0.31*/**/#

IDB, Е220/ml of blood 2.93 ± 0.13 4.35 ± 0.08* 5.16 ± 0.13*/** 6.57 ± 0.14*/**/#

CD, Е232/ml of blood 1.54 ± 0.11 2.36 ± 0.11* 2.55 ± 0.08*/** 2.92 ± 0.07*/**/#

KD & CT, Е278/ml of blood 0.76 ± 0.02 1.11 ± 0.02* 1.19 ± 0.01*/** 1.41 ± 0.03*/**/#

AKDNPH MN, o.ua.g/l of protein 1.35 ± 0.02 3.45 ± 0.09* 3.10 ± 0.07*/** 3.59 ± 0.07*/**/#

RG, μmol/l 0.92 ± 0.02 0.74 ± 0.03* 0.62 ± 0.02*/** 0.49 ± 0.05*/**/#

GT, nmol RG per 1 min/g Нb 110.90 ± 1.51 132.45 ± 1.61* 144.27 ± 1.47*/** 162.78 ± 1.52*/**/#

GP, nmol RG per 1 min/g Нb 145.71 ± 1.63 171.31 ± 3.22* 172.13 ± 3.16* 187.45 ± 2.39*/**/#

Catalase, mmol/1 min/g Hb 14.45 ± 0.11 20.91 ± 0.34* 21.71 ± 0.36* 25.33 ± 0.56*/**/#

Ceruloplasmin, mmol/l 12.63 ± 0.12 19.87 ± 0.73* 24.45 ± 0.51*/** 29.31 ± 0.72*/**/#

Nitrites/nitrates, mmol/l 15.52 ± 1.45 33.58 ± 1.23* 23.89 ± 1.35*/** 39.71 ± 1.48*/**/#

Notes: * — reliable changes compared to indices in AHP (p < 0.05); ** — reliable changes compared to indices of 
group 3 patients (p < 0.05); # — reliable changes compared to indices of group 1 patients (p < 0.05).
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We performed a binary correlation analysis to confirm the 
role of the imbalance of indicators of the oxidant-antioxidant 
system in patients with CP and COPD. The direct correlation 
was established between the blood MA plasma content and 
markers of hyperenzymemia (α-amylase (r = 0.52; p < 0.05), 
C-reactive protein content in the blood (r = 0.51; p < 0, 05), 
blood levels of IDB and α-amylase (r = 0.45; p < 0.05), 
AKDNPH MN and α-amylase (r = 0.47; p < 0.05), nitrite/
nitrate content and α-amylase (r = 0.42; p < 0.05), activity 
of catalase and α-amylase (r = 0.51; p < 0.05), content of 
RG and elastase-1 erythrocytes (r = 0.62; p < 0.05) in feces, 
as well as an inverse correlation was established between the 
content of RG in the blood and the activity of α-amylase 
(r = –0.43; p < 0.05), the content of RG in erythrocytes 
with the content C-reactive protein (r = –0.47; p < 0.05), 
MA content in plasma and elastase-1 in feces (r = –0.59; 
p < 0.05), ceruloplasmin content in blood and elastase-1 in 
feces (r = –0.51; p < 0.05), RG content in erythrocytes and 
nitrite/nitrate content in blood (r = –0.54; p < 0.05)). At the 
same time, a linear regressive relationship was established 
between LPO intensity indicators (MA, IDB, AKDNPH 
MN, nitrites/nitrates) and the degree of broncho-obstructive 
syndrome (FEV1 (within r = –0.44–0.63; p < 0.05)), as well 
as a direct linear relationship between the antioxidant pro-
tection factor (RG) and FEV1 (r = 0.59; p < 0.05).

Discussion
The activation of the LPO, OMP with a simultaneous 

imbalance in the activity of AOD factors, which forms the 
so-called “insidious cycle” of the CP development and 
progression, plays an important role in the CP progression 
[3, 4, 7]. In the case of primary damage to pancreatocytes 
by a number of etiological factors the generation of a large 
amount of AOS due to a respiratory burst by phagocytes of 
the inflammatory infiltrate, which enhance the LPO pro-
cesses, OMP of membranes and lead to increase in their 
permeability [21], induce apoptosis of the damaged pancrea-
tic acinar epithelium [7, 12], activate intraductal pancreatic 
enzymes, as well as contribute to the syndrome of deviation 
of pancreatic enzymes into the blood [3]. In this context, 
organelle-specific autophagy, including mitophagy, pexo-
phagy, reticulophagy (endoplasmic reticulum), ribophagy, ly-
sophagy, and nucleophagy, is a proven phenomenon [15, 22]. 
These types of organelle-specific autophagy are the adaptive 
response of the body to the cell aging control, as well as to in-
flammatory disorders, implemented by eliminating damaged 
organelles and maintaining homeostasis [22].

At the same time, the OS induction by reactive oxygen 
species with the formation of extremely toxic intermediate 
and final metabolites of LPO, OMP, hydroperoxides, al-
dehydes, and ketones contributes to the depletion of AOD 
factors under the condition of inflammation [21]. First of 
all, we are talking about the glutathione system that performs 
the function of not only a powerful antioxidant redox system, 
but glutathione itself is an active agent of the detoxification 
second phase [3, 21]. Our studies have shown that CP exa-
cerbation is characterized by a significant depletion of the 
glutathione system in erythrocytes, which is a reflection of 
RG deficiency and is inversely proportional to the intensity 
of pancreatic endotoxicosis and hyperenzymemia. We also 

registered a significant increase in the activity of glutathi-
one-dependent enzymes: glutathione peroxidase, glutathi-
one-S-transferase, as well as other AOD factors: catalase and 
ceruloplasmin, which is due to a compensatory reaction with 
tension in the AOD system under conditions of enhanced OS 
and endotoxicosis [3].

The inflammation in the pancreatic tissue also indu-
ces the expression and liberation of inducible NO synthase 
(iNOS) by the monocyte-macrophage system, resulting in 
a local and later systemic increase in the amount of stable 
NO metabolites — nitrites/nitrates, which, when exposed to 
AOS, turn into peroxynitrite — extremely toxic and a highly 
reactive compound that induces NS [3, 4, 7, 23]. Both LPO 
and OMP are natural processes of control and regulation of 
cell aging and their utilization by apoptosis [3]. At the same 
time, a significant intensity of OS and NS belongs to the 
category of damaging factors, which, under certain condi-
tions, increase in intensity over time and lead to a cascade of 
already irreversible reactions [3, 23]. Among these reactions, 
we can mention the induction of fibrosing reactions under 
the influence of OS and NS in the pancreas, progressive exo-
crine insufficiency of the pancreas due to a decrease in the 
acinar epithelium functioning, the formation of pancreato-
genic insulin-dependent diabetes mellitus due to damage 
to β-cells of the islets of Langerhans, etc. [2–4, 12, 15]. 
The LPO initiation is accompanied by damage to the lipid 
bilayer of membranes not only in the pancreas, but also in 
the epithelium of the bronchi and alveolocytes in the lungs 
in the comorbid course of CP and COPD [6, 8, 10, 24]. 
Confirmation is our data on the maximum increase in the 
content of MA, IDB, CD, and KD & CT in CP and COPD 
(p < 0.05) patients among the comparison groups, which 
probably differed from the indicators in groups with both CP 
and COPD (p < 0.05) isolated course. The reliable increase 
in intermediate and final forms of LPO, OMP, nitrites-ni-
trates indicates the deep OS against the background of meta-
bolic intoxication, decompensation of LPO in CP patients 
with COPD comorbidity [1, 2, 13, 14, 23]. The imbalance 
was formed in the system of antioxidant homeostasis simul-
taneously with the activation of lipid peroxidation processes, 
and it was accompanied by the increase of the catalase, ceru-
loplasmin, glutathione-dependent enzymes activity against 
the background of significant depletion of the reduced gluta-
thione itself. The most intense changes were observed in CP 
patients with COPD comorbidity (p < 0.05). It is likely that 
catalase activity is stimulated compensatory in response to 
the presence of free superoxide ion-radicals, which indicates 
the AOD mechanism activation, while the depletion of RG 
is probably due to an increase in the cytotoxic load and the 
initiation of the P450 cytochrome system, the use of the RG 
pool for conjugation of toxic molecules and released AOS, 
which enhances OS and NS [3, 25]. The AOD activity also 
decreases during inflammatory processes [23], in our case, 
in CP and COPD, phospholipase is activated, through which 
free fatty acids (FFA) are released from phospholipids and 
oxidized. Oxidized FFA activate LPO, which leads to the 
development of mitochondrial dysfunction and cell death 
by apoptosis or ferroptosis [5]. The mitochondrial matrix is 
characterized by a high concentration of RG, which plays 
an important role in protecting mitochondria from free radi-
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cal aggression and regulating the lifespan of erythrocytes 
in hypoxia [10]. Therefore, a decrease in RG is not only 
a marker of the AOD system depletion, but also indicates 
the development of endotoxicosis due to the depression of 
the detoxification processes of endogenous toxins and mito-
chondrial dysfunction, which, under conditions of comor-
bidity with COPD, can lead to the death of pancreatic cells 
by increasing apoptosis and ferroptosis. Confirmation of the 
role of disorders in the system of oxidants-antioxidants in 
the pathogenesis of mutual aggravation of CP and COPD are 
the established correlation relationships of medium strength 
between the intensity of LPO, OMP, NS and markers of hy-
perenzymemia in CP (α-amylase), markers of inflammation 
of the pancreas (CRP), degree of exocrine insufficiency of 
pancreas (fecal elastase-1), as well as degree of broncho-ob-
structive syndrome (FEV 1) (p < 0.05).

The established profound imbalances in the oxidant-anti-
oxidant system require the prescription of not only the basic 
treatment in accordance with current patient management 
protocols for patients with comorbid CP and COPD in the 
acute phase, but also additional antioxidant agents to correct 
the established disorders and prevent the progression of both.

Conclusions
1. The isolated course of chronic pancreatitis in the 

exacerbation phase is accompanied by the significant in-
tensity of oxidative and nitrosative stress with an increase 
of intermediate and final metabolites of lipid peroxidation 
(within 1.6–1.8 times) in the blood, oxidative modification 
of proteins, nitrites/nitrates (1.5 times) (p < 0.05) against 
the background of a significant imbalance of AOD factors 
(glutathione deficiency — 1.5 times), activation of glutathi-
one-dependent enzymes and catalase (1.2–1.4 times), the 
increase of ceruloplasmin content in the blood (1.9 times) 
(p < 0.05).

2. The isolated course of COPD (2B, 3E) in the exacerba-
tion phase is accompanied by the lower intensity of oxidative 
stress due to a slight reliable increase of intermediate and final 
metabolites of lipid peroxidation (1.2–1.5 times) in the blood, 
but the OS higher intensity due to the activation of oxidative 
modification of proteins (2.6 times) and NS: increase of the 
content of nitrites/nitrates in the blood (2.2 times) (р < 0.05) 
against the background of the imbalance of AOD factors (glu-
tathione deficiency — 1.2 times, activation of glutathione-de-
pendent enzymes and catalase — 1.2–1.4 times), increase of 
ceruloplasmin content in the blood (1.6 times) (р < 0.05).

3. The comorbid course of chronic pancreatitis as well 
as the COPD (2B, 3E) in the acute phase is accompanied 
by the maximum intensity of oxidative and nitrosative stress 
compared with the isolated course of the disease — with the 
increase of intermediate and final metabolites of peroxide 
oxidation (1.9–2.2 times) in the blood, oxidative modifi-
cation of proteins (2.7 times), nitrites/nitrates (2.6 times) 
(p < 0.05) in the blood against the background of AOD fac-
tors deep imbalance (glutathione deficiency — 1.9 times, 
activation of glutathione-dependent enzymes, catalase — 
1.3–1.8 times), an increase of ceruloplasmin content in the 
blood (2.3 times) (p < 0.05), which requires the appointment 
of antioxidant agents to correct established disorders and 
prevent the progression of both comorbid diseases.
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Оксидативний і нітрозативний стрес —  
провідні механізми взаємодії хронічного панкреатиту й хронічного обструктивного  

захворювання легень та індуктори їх прогресування
Резюме. Актуальність. Останнім часом значно зросла час-
тота коморбідності хронічного панкреатиту (ХП) із хроніч-
ним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), що може 
супроводжуватися змінами оксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу та активувати каскад реакцій взаємообтяження 
цих патологій. Мета дослідження: оцінити інтенсивність пе-
рекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків та 
стан окремих чинників системи антиоксидантного захисту 
при розвитку та перебігу ХП залежно від наявності коморбід-
ного ХОЗЛ. Матеріали та методи. Обстежено 317 пацієнтів: 
62 з ізольованим ХП (1 група), 132 з ХП та коморбідним ХОЗЛ 
(2 група), 123 особи з ізольованим ХОЗЛ (3 група). У всіх 
хворих оцінювали вміст у крові ізольованих подвійних зв’яз-
ків у сполуках, дієнових кон’югат, кетодієнів та спряжених 
трієнів, малонового альдегіду, нітритів/нітратів, відновленого 
глутатіону, активність каталази, глутатіон-S-трансферази, 
глутатіонпероксидази. Результати. В осіб із ХП та коморбід-
ним ХОЗЛ зареєстровано максимальну серед порівнюваних 
груп інтенсивність оксидативного стресу із вірогідним під-
вищенням вмісту малонового альдегіду в 2,0 раза (p < 0,05), 
ізольованих подвійних зв’язків — у 2,2 раза (p < 0,05), дієно-
вих кон’югат — у 1,9 раза (p < 0,05), кетодієнів та спряжених 

трієнів — у 1,9 раза (p < 0,05), нітритів/нітратів — у 2,6 раза 
(p < 0,05). Установлено вірогідне зниження рівнів відновле-
ного глутатіону в еритроцитах: в 1,5 раза — у 1 групі, в 1,9 раза 
(p < 0,05) — у 2 групі, в 1,2 раза (p < 0,05) — у 3 групі. Виявле-
но компенсаторне підвищення активності глутатіон-S-тран-
сферази, глутатіонпероксидази та каталази крові: у 1 групі — 
відповідно в 1,3; 1,2 та 1,5 раза (p < 0,05), у 2 групі — у 1,5; 1,3 
та 1,8 раза (p < 0,05), у 3 групі — у 1,2; 1,2 та 1,4 раза (p < 0,05). 
Висновки. Коморбідний перебіг ХП і ХОЗЛ супроводжується 
максимальною інтенсивністю оксидативного та нітрозатив-
ного стресу порівняно з ізольованим перебігом хвороб. За-
реєстровано зростання вмісту в крові проміжних та кінцевих 
метаболітів перекисного окиснення ліпідів, окиснювальної 
модифікації білків, концентрації нітритів/нітратів на тлі 
глибокого дисбалансу чинників антиоксидантного захисту, 
підвищення рівня церулоплазміну, що вимагає призначен-
ня засобів антиоксидантної дії для корекції встановлених 
порушень та запобігання прогресуванню обох коморбідних 
захворювань.
Ключові слова: хронічний панкреатит; хронічне обструк-
тивне захворювання легень; оксидативний та нітрозaтивний 
стрес
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Assessment and comparative analysis  
of renal function parameters in patients  
with liver cirrhosis and atrial fibrillation

Abstract. Background. Currently, there is insufficient scientific data on renal function in patients with comorbid 
course of liver cirrhosis (LC) and atrial fibrillation (AF), as well as the effect of anticoagulant treatment on kidney 
function in these patients. The aim of the study is assessment and comparison of renal function parameters in 
patients with liver cirrhosis and atrial fibrillation before and after warfarin and dabigatran treatment during three 
months. Materials and methods. A randomized clinical trial with a 2-stage design was conducted. At the I stage, 
106 patients took part in the study: 70 of them with a comorbid course of LC and AF, 36 with LC alone. At the 
II stage, 56 people with LC and AF received warfarin and dabigatran for three months. A comparative assessment 
of creatinine, blood urea nitrogen (BUN), glomerular filtration rate (GFR) before and after treatment was carried 
out. Results and discussion. In patients with LC and AF, renal dysfunction is more severe due to deterioration of 
creatinine, BUN and GFR compared to those with LC alone (p < 0.05). Warfarin treatment of patients with LC and 
AF is characterized by a statistically significant worsening of creatinine, BUN and GFR (р < 0.05). On the other hand, 
in the group of patients with LC and AF treated with dabigatran, these paraments do not differ significantly from 
the baseline values (р > 0.05). Conclusions. Patients with the comorbid pathology of LC and AF have statistically 
worse renal function parameters compared to individuals with LC alone. After treatment of patients with LC and 
AF with anticoagulant drugs for three months, functional kidney parameters significantly worsened compared to 
those before treatment. Warfarin treatment of patients with LC and AF is characterized by a statistically significant 
worsening of creatinine, BUN and GFR compared to dabigatran-treated patients.
Keywords: liver cirrhosis; atrial fibrillation; kidney function; warfarin; dabigatran

Introduction
Renal dysfunction in patients with liver cirrhosis (LC), 

also known as hepatorenal syndrome, is a very common and 
well-studied complication of liver cirrhosis [1, 2]. Existing 
data states that approximately 1 out of 5 patients with LC 
have renal disorders with varying degrees of severity [3]. Ac-
cording to the current classification of The Acute Dialysis 
Quality Initiative (ADQI) group and the International As-
cites Club (IAC) in 2011, renal dysfunction can manifest as 
acute kidney injury (AKI), a slowly progressive decline in 
kidney function with the development of chronic kidney di-
sease (CKD) and the development AKI on the background of 
already existing kidney dysfunction, significantly worsening 
the prognosis of such patients [4–6]. Several most important 

pathophysiological mechanisms of kidney dysfunction can be 
impaired renal perfusion and vasoconstriction of renal vessels 
as a result of portal hypertension, reduced cardiac output 
and excessive activation of the renin-angiotensin-aldoste-
rone system (RAAS), disruption of the internal structure of 
kidneys, urinary ducts obstruction and external risk factors 
(ascites, gastrointestinal bleeding, infection, drugs, visuali-
zation studies using contrast) [7–10]. Despite appropriate 
treatment, the presence of kidney dysfunction in patients 
with LC is a sign of poor prognosis and mortality can reach 
60 % or even more [11].

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in the 
world, accompanied by such severe complications as ischemic 
stroke, heart failure, and myocardial infarction [12–14]. The 
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most common form of kidney dysfunction in patients with 
AF is CKD. Due to common risk factors and pathogene tic 
mechanisms, these two diseases often have a comorbid course, 
particularly approximately 50 % of patients with AF have some 
level of renal dysfunction [15]. It was also proven that AF is 
a significant risk factor for the progression of renal failure and 
the development of end-stage CKD [16, 17].

Recently, a lot of attention has been paid to the study of 
the comorbid course of LC and AF, given the worse prognosis, 
high rate of complications and mortality [18, 19]. Despite 
the well-studied effect of LC and AF separately on kidney 
function, there is almost no information on the effect of the 
combined course of these diseases on kidney function [16, 20, 
21]. Also, the question of prescribing anticoagulant drugs in 
patients with these diseases and their effect on kidney func-
tion remains disputable. According to existing guidelines, 
long-term anticoagulant therapy is indicated for patients with 
AF according to the CHADS2-VASc2 score ≥ 2 for men and 
≥ 3 for women, but this issue remains questio nable for patients 
with AF and LC, as patients with chronic liver diseases were 
excluded from anticoagulant trials due to risk of bleeding [22, 
23]. However, the modern theory of “rebalanced homeostasis” 
and the latest research on the hemostasis of liver cirrhosis indi-
cate that patients may have a tendency to both thrombosis and 
bleeding, so treatment with anticoagulant drugs is scientifically 
based and can be safe and effective [24–26]. Currently, it is 
assumed that anticoagulant therapy may be an independent 
risk factor for the development of renal failure [27]. However, 
the mechanisms of development of this condition, the effect 
of individual oral anticoagulants and dose-dependent effects 
have not been sufficiently studied.

Aim: 1) to assess and compare renal function parameters 
in patients with comorbid liver cirrhosis and atrial fibrilla-
tion and patients with liver cirrhosis alone; 2) to assess and 
compare renal function parameters in patients with comorbid 
liver cirrhosis and atrial fibrillation before and after treatment 
with warfarin and dabigatran during three months.

Materials and methods
Characteristics of study sample

Recruitment and study research was carried out during 
2021–2022. The research plan was approved by the Bioethics 
Commission of the Bogomolets National Medical University 
(protocol No. 156/21.01.2022). All patients signed informed 
consent given the experimental nature of the study.

Generally, 106 patients participated in the study, of which 
70 patients had a comorbid course of liver cirrhosis and per-
manent AF and 36 patients had liver cirrhosis alone. The 
diagnosis of liver cirrhosis was established in accordance with 
the current international and local liver cirrhosis guidelines 
according to patient history, medical documentation data, 
patient complaints and physical examination, results of labo-
ratory and instrumental research examination (abdominal 
ultrasound and liver transient elastography) in order to detect 
irreversible structural changes in the liver. The diagnosis of 
atrial fibrillation was established in accordance with current 
international and local recommendations for the diagnosis 
of atrial fibrillation based on the patient history, complaints, 
physical and comprehensive laboratory and instrumental 
examination. A permanent form of atrial fibrillation was 

established historically in the presence of a heart rhythm 
disturbance for more than 1 year when it was impractical or 
impossible to restore sinus rhythm.

Inclusion criteria: age of patients older than 18 years old, 
the presence of laboratory and instrumentally confirmed 
liver cirrhosis in patients with a permanent form of AF, the 
presence of individual consent of the patient to participate 
in the study.

Exclusion criteria from the study: the presence of heredi-
tary or acquired coagulopathies of other genesis, systemic 
connective tissue diseases, oncological diseases, stage 4 and 
5 chronic kidney disease (GFR < 30 ml/min/1.73 m2), HIV 
infection, gastrointestinal bleeding and intracranial hemor-
rhage in the anamnesis less than 2 weeks ago, neuropsycho-
logical disorders of the patient, which affect the result of 
observation and treatment.

Indications for treatment with anticoagulant drugs in 
patients were determined by the CHA2DS2-VASc score 
≥ 2 points for men and ≥ 3 points for women. The risk of 
hemorrhagic complications was determined using the HAS-
BLED score.

Study design
The study design consisted of 2 stages.
At the first stage, all 106 patients were divided into 2 re-

search groups. The first group consisted of 70 patients with 
liver cirrhosis and a permanent form of atrial fibrillation, the 
second comparison group included 36 patients with li ver cir-
rhosis alone. At the start of research current and past medical 
history was obtained and physical examination was performed. 
Laboratory tests were obtained, in particular, complete blood 
count, blood biochemistry (total bilirubin, total protein, albu-
min, ALT and AST, alkaline phosphatase, GGTP, creatinine, 
BUN), GFR, standard coagulation parameters. GFR was 
estimated according to Cockcroft-Gault formula, that is in-
dicated specifically for patients on anticoagulation treatment. 
During laboratory and instrumental examinations, patients 
were advised to withhold from taking any anticoagulants and 
antiplatelets for 3 days. Patients of the study group I were 
further divided into 3 subgroups according to Child-Pugh 
score — classes A, B or C. All obtained parameters were com-
pared with the control group and a comparative analysis of the 
group I and II parameters was carried out.

At the second stage 56 patients with liver cirrhosis and 
atrial fibrillation took part, who were further divided into two 
subgroups randomly. Group IA (n = 30) included 15 (50 %) 
patients with liver cirrhosis class A according to the Child-
Pugh scale and 15 (50 %) patients of class B. Group IA was 
treated with dabigatran etexilate at a dosage of 110 mg twice 
daily. The IB group (n = 26) included 10 (38.5 %) patients 
with class A liver cirrhosis according to the Child-Pugh scale 
and 16 (61.5 %) class B patients. The IB group received war-
farin at an initial dose of 5 mg, which dynamically varied 
depending on the INR within next 3 months. Patients were 
informed about prescription regimen and possible side effects. 
Based on the results of the examination, an assessment and 
comparative analysis of laboratory parameters (complete blood 
count, functional parameters of liver and kidneys, coagulation 
parameters) was carried out before and after the anticoagula-
tion treatment, as well as between subgroups IA and IB.
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Table 1 — Patients’ clinical information

Parameters Liver cirrhosis and AF 
(n = 70)

Liver cirrhosis 
(n = 36)

Age, years 68.30 ± 1.08 58.30 ± 1.45

Sex, n (%):
— Male
— Female

46 (66)
24 (34)

22 (61)
14 (39)

Etiology, n (%):
— Alcohol
— HCV
— HBV
— NAFLD
— Cardiac cirrhosis
— Combined

28 (40)
4 (6)

7 (10)
19 (27)

3 (4)
9 (13)

16 (44)
5 (14)
4 (11)
7 (20)
N/A

4 (11)

Child-Pugh score, n (%):
— A
— B
— C

25 (36)
31 (44)
14 (20)

13 (36)
16 (44)
7 (20)

Liver-related comorbidities, n (%)
— Ascites
— History of hepatic encephalopathy
— Jaundice
— Esophageal or gastric varices

6 (9)
2 (3)
4 (6)
1 (1)

4 (11)
1 (3)
3 (8)
N/A

Non-liver related comorbidities, n (%):
— Hypertension
— Congestive heart failure
— Chronic kidney disease:

– stage 1
– stage 2
– stage 3

— Coronary heart disease
— Diabetes
— Obesity

43 (61)
60 (86)

2 (3)
2 (3)
3 (4)

31 (44)
9 (13)
7 (10)

20 (56)
21 (58)

N/A
N/A
N/A

6 (17)
N/A
2 (6)

Laboratory tests:
— Platelets, × 109/l
— Total protein, g/l
— Albumin, g/l
— Total bilirubin, μmol/l
— ALT, U/l
— AST, U/l
— INR

200 [140; 230]
66 [59; 72]
34 [31; 38]

45.5 [33; 55]
63 [48; 112]
64 [45; 144]

1.4 [1.3; 1.52]

184 [150; 219]
66.2 [62.1; 72.4]
31.4 [28; 36.5]

39 [29; 55]
65 [52.5; 116]
65.5 [51; 91.5]
1.4 [1.3; 1.5]

Antiaggregant use, n (%):
— Clopidogrel
— Aspirin

2 (3)
15 (21)

2 (6)
8 (22)

Anticoagulants use, n (%):
— Warfarin
— Dabigatran
— Rivaroxaban
— Apixaban

17 (24)
N/A
4 (6)
1 (1)

N/A
N/A
N/A
N/A

History of thrombotic events, n (%):
— Thromboembolic (MI, IS)
— Splanchnic vein thrombosis

7 (10)
9 (13)

1 (3)
3 (8)

History of hemorrhagic events, n (%):
— GI bleeding
— Epistaxis
— Gingival bleeding

6 (9)
5 (7)
2 (3)

3 (8)
3 (8)
1 (3)

Notes: values are presented as median [25%; 75%], number (%) or mean ± standard deviation; AF — atrial fibril-
lation; HCV — hepatitis C virus; HBV — hepatitis B virus; NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; INR — inter-
national normalized ratio; MI — myocardial infarction; IS — ischemic stroke.
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Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the statisti-

cal package IBM SPSS Statistics Base version 22.0, EZR 
version 3.4.1 (R Foundation Statistical Computing). The 
Kolmo gorov-Smirnov criterion was used to determine the 
distribution of variables. Quantitative variables were presen-
ted as mean with standard deviation of the mean (± SD) if 
the data were normally distributed or as median (Me), as 25 
and 75 percentiles [25%; 75%] if data distribution was abnor-
mal. The Student’s t-test was used to determine significant 
differences when comparing quantitative parameters, and the 
chi-square or Fisher’s test was used for categorical variables. 
A significance level of р < 0.05 was considered statistically 
significant.

Patients’ clinical information
Table 1 presents the main clinical and anamnestic data 

of the patients. It is important to note that concomitant car-
diovascular and endocrine diseases and complications were 
significantly more common in patients with liver cirrhosis 
and AF. Also, patients of this group were characterized by 
a greater number and variety of comorbid conditions, which 
were not present in patients with liver cirrhosis alone. Labo-
ratory parameters did not statistically differ in patients of 
both groups.

Results
According to study results, renal function parameters 

were impaired in patients of both groups (Tables 2, 3).

Renal function assessment revealed that the total ave-
rage levels of creatinine and BUN in group I patients were 
statistically higher, and GFR was statistically lower than in 
the control group (р < 0.001), and gradually worsened as the 
severity of liver cirrhosis progressed (р < 0.05). In patients 
of the II group, renal dysfunction was less pronounced, in 
particular, the average levels of creatinine and BUN were 
slightly higher than controls without a significant statistical 
difference between classes of liver cirrhosis (р > 0.05). GFR 
in patients of the II group was slightly reduced, compared 
to the control, and statistically differed only in patients of 
classes B and C (р < 0.05). Thus, the level of creatinine in 
patients of group I was higher by 8.6 %, the level of BUN by 
24.5 %, and GFR lower by 14.3 % than the similar parame-
ters in patients of group II (p < 0.05).

At the second stage of the study, the impact of treatment 
with anticoagulant drugs warfarin and dabigatran etexilate 
on the kidney function of patients with liver cirrhosis and 
atrial fibrillation was evaluated compared to the initial pa-
rameters and between patients of both groups after 3 months 
of treatment.

Analysis of the results of renal function assessment after 
the treatment revealed statistically significant changes in 
the levels of BUN, creatinine and GFR (p < 0.05), which 
indicates a negative effect of the treatment on kidney’s func-
tion, worsening of existing or previously absent renal failure 
(Table 4).

After more detailed analysis of the IA and IB subgroups 
that received different treatment, it was found a statistically 

Table 3 — Parameters of renal function in patients with liver cirrhosis, X ± SD or Me [25%; 75%]

Parameters Control, 
n = 20

Group II (LC), 
n = 36

Class А, 
n = 13

Class В, 
n = 16

Class С, 
n = 7

BUN, mmol/l 5.48 ± 3.36 5.93 ± 3.62 5.30 ± 3.22 5.80 ± 3.34 6.7 ± 3.3

Creatinine, μmol/l 74.38 ± 6.67 97.90 ± 17.12* 82.13 ± 6.79 95.42 ± 26.13* 116.1 ± 18.45*

GFR, ml/min/1.73 m2 105.42 ± 6.60 76.87 ± 4.22* 94.35 ± 4.16 71.16 ± 3.28* 65.09 ± 5.23*

Note. * — level of statistical difference from healthy control.

Table 2 — Parameters of renal function in patients with liver cirrhosis and atrial fibrillation, 
X ± SD or Me [25%; 75%]

Parameters Control, 
n = 20

Group I 
(LC and AF), 

n = 70

Class A, 
n = 25

Class В, 
n = 31

Class С, 
n = 14

BUN, mmol/l 5.48 ± 3.36 7.38 ± 2.35* 6.50 ± 2.67 7.40 ± 3.05* 8.25 ± 3.34*#

Creatinine, μmol/l 74.38 ± 6.67 106.31 ± 10.36* 88.14 ± 6.31 108.00 ± 8.03*# 122.78 ± 16.73*#•

GFR, ml/min/1.73 m2 105.42 ± 6.60 65.94 ± 7.73* 76.54 ± 7.23* 68.31 ± 8.45* 52.96 ± 7.52*#•

Notes: * — level of statistical difference from healthy control; # — level of statistical difference from class A ac-
cording to the Child-Pugh scale; • — level of statistical difference from class B according to the Child-Pugh scale; 
GFR — glomerular filtration rate; BUN — blood urea nitrogen.

Table 4 — Parameters of renal function in patients with liver cirrhosis and atrial fibrillation before  
and after treatment with anticoagulants for 3 months, X ± SD or Me [25%; 75%]

Parameters Before treatment 
(n = 56)

After treatment 
(n = 56)

Statistical significance, 
р

BUN, mmol/l 7.46 ± 0.90 8.00 ± 1.36 0.027

Creatinine, μmol/l 103.5 ± 15.0 110.30 ± 12.71 0.048

GFR, ml/min/1.73 m2 66.08 ± 9.83 60.00 ± 7.04 0.005
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significant deterioration of renal function parameters in war-
farin group, while in the dabigatran group parameters did not 
differ from the initial values (Table 5).

Discussion
As a result of the first stage of the study, it was found that 

patients with comorbid course of liver cirrhosis and AF have 
statistically worse renal function parameters than in healthy 
individuals and there is also a gradual worsening of renal func-
tion in such patients as the severity of liver cirrhosis progresses. 
It is especially important that renal function of group I pa-
tients with LC and AF was significantly worse compared to 
patients of group II with liver cirrhosis alone. Such results 
can be explained by more frequent and pronounced kidney 
damage in patients of the I group due to comorbid chronic 
kidney disease, which was present at the beginning of the study 
in a certain proportion of patients, as well as cardiovascular 
and endocrine pathology, in particular, due to chronic heart 
failure, arterial hypertension, diabetes, etc. In addition, AF is 
potential independent risk factor for the development of CKD.

At the second stage of the study, the analysis of renal func-
tion parameters after anticoagulant treatment revealed a statis-
tically significant deterioration of BUN, creatinine and GFR 
generally in all patients with LC and AF, that indicates a nega-
tive effect of the treatment on the kidneys function, worsening 
of existing or previously absent renal failure. In a more detailed 
analysis of the IA and IB subgroups that received different 
treatment, it was found statistically significant worsening renal 
function parameters in warfarin group, while the same pa-
rameters in the dabigatran group did not differ from the initial 
values. Therefore, short-term treatment with warfarin is ac-
companied by a more pronounced increase in BUN, creatinine 
levels and decrease in GFR compared to dabigatran. The scien-
tific data of several retrospective studies and meta-analysis, the 
purpose of which was to establish the effect of anticoagulants 
on the development of renal complications (acute kidney injury 
and chronic kidney disease), are comparable with the results 
obtained in our study [28, 29]. Currently, it is believed that new 
oral anticoagulant (NOAC) treatment is associated with a lower 
risk of renal complications compared to warfarin [30].

Deterioration of renal function in patients in warfarin group 
is most likely caused by warfarin-associated nephropathy. The 
main pathogenetic mechanism of this condition is damage to 
the filtration barrier of the nephron and hemorrhage in Bow-
man’s space and renal tubules. Microscopically, hemoglobin 
molecules and erythrocyte cylinders can be seen that damage 
the tubules, causing ischemia and obstruction. Pathophysio-
logically, this process is very similar to acute kidney damage in 
rhabdomyolysis. At the molecular level, damage to the filtration 
barrier can be explained by a decrease in thrombin generation 
and its effect on PAR — proteinase-activated receptors (anti-

coagulant effect of warfarin). Thrombin is thought to stimulate 
proteinase-activated receptors (PARs) that support endothelial 
integrity and vascular nutrition, including nephron arterioles. 
Decreased activation of these receptors leads to disruption of 
barrier integrity and hemorrhage. This effect is also present 
on NOAC treatment, but is stronger in vitamin K antagonists 
(VKA). After reducing the dose or canceling the drug, the 
functional state of the kidneys improves, but with long-term 
treatment or presence of some concomitant risk factors (ad-
vanced age, existing severe chronic kidney disease, diabetes and 
hypertension), the damage may remain irreversible.

For this study, dabigatran was chosen from all other 
DOACs, because this drug is the most promising for the treat-
ment of patients with liver cirrhosis and atrial fibrillation, 
based on its pharmacokinetic and pharmacodynamic proper-
ties. In particular, dabigatran is almost not metabolized in the 
liver, approximately 80 % of the drug is excreted through the 
kidneys, also among all DOACs, dabigatran has the lowest 
level of binding to plasma proteins and, in addition, almost 
does not use the cytochrome P450 system of the liver for 
metabolism and is therefore theoretically less harmful for 
patients with reduced liver function. The dabigatran dosage 
of 110 mg twice daily was chosen because, according to the 
literature, a reduced dabigatran dose is effective and safer for 
patients with additional risk factors. Patients with LC and AF 
are a special category of patients that may have an increased 
risk of bleeding, and the average age of patients was 68 years, 
which is the second important risk factor for bleeding.

A limitation of this study is the exclusion of patients with 
CKD stages 4 and 5. Severe stages of CKD are associated with 
a high risk of bleeding, as well as the presence of coagu lopathy, 
which could significantly affect the results of the study. Also, 
at the II stage, patients with cirrhosis of the liver class C ac-
cording to the Child-Pugh scale were excluded from the study. 
Patients of this class were not included in the study, because 
according to the existing recommendations for anticoagulation 
treatment, DOACS are not recommended for use in this sub-
group. Currently, few clinical studies have been conducted to 
evaluate the effectiveness and safety of DOACs in this category 
of patients, and their use can have an unpredictable effect on 
the risk of bleeding and patient survival.

Conclusions
1. In patients with comorbid liver cirrhosis and atrial 

fibrillation, renal function parameters are statistically worse 
compared to patients with liver cirrhosis alone, with a gra-
dual deterioration of kidney function as the severity of liver 
cirrhosis progresses.

2. After anticoagulant treatment of patients with liver 
cirrhosis and atrial fibrillation for 3 months, renal function 
parameters significantly worsened compared to initial values.

Таble 5 — Parameters of renal function in patients of groups IA and IB with liver cirrhosis 
and atrial fibrillation after treatment with anticoagulants for 3 months, X ± SD or Me [25%; 75%]

Parameters Group ІА (n = 30)
Dabigatran

Group ІВ (n = 26)
Warfarin

Statistical significance, 
р

BUN, mmol/l 7.34 ± 0.76 8.60 ± 1.56 < 0.001

Creatinine, μmol/l 106.60 ± 12.74 114.70 ± 11.45 0.017

GFR, ml/min/1.73 m2 66.20 ± 1.75 61.50 ± 5.89 < 0.01
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3. Warfarin treatment of patients with liver cirrhosis and 
atrial fibrillation is characterized by a statistically significant 
deterioration of creatinine, BUN and GFR, on the other 
hand, in dabigatran group these parameters do not differ 
statistically from the initial values.
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Оцінка й порівняльний аналіз функції нирок у пацієнтів  
із цирозом печінки та фібриляцією передсердь

Резюме. Актуальність. Зараз існує мало наукових даних сто-
совно функціонального стану нирок у пацієнтів із поєднаним 
перебігом цирозу печінки (ЦП) й фібриляції передсердь (ФП), 
а також впливу антикоагулянтів на функціональний стан нирок 
у цих осіб. Мета: оцінити та порівняти показники функції ни-
рок у пацієнтів із цирозом печінки та фібриляцією передсердь 
до та після призначення антикоагулянтних препаратів варфа-
рину та дабігатрану. Матеріали та методи. Було проведено 
рандомізоване клінічне дослідження, що за дизайном склада-
лося з 2 етапів. На І етапі в дослідженні взяли участь 106 паці-
єнтів: 70 із поєднаним перебігом ЦП та ФП, 36 тільки з ЦП. На 
II етапі 56 хворих із ЦП та ФП отримували варфарин та дабі-
гатран протягом 3 місяців. Була проведена порівняльна оцінка 
рівнів креатиніну, сечовини, швидкості клубочкової фільтра-
ції (ШКФ) до та після лікування. Результати та обго ворення. 
У пацієнтів із ЦП та ФП порушення функції нирок є більш 
вираженим за рахунок погіршення показників креати ніну, се-

човини та ШКФ порівняно з особами тільки з ЦП (р < 0,05). 
Лікування хворих із ЦП та ФП за допомогою варфарину харак-
теризується статистично значущим погіршенням параметрів 
креатиніну, сечовини та ШКФ (р < 0,05). Натомість у групі 
пацієнтів із ЦП та ФП, які отримували дабігатран, вказані 
показники вірогідно не відрізняються від початкових значень 
(р > 0,05). Висновки. В осіб із поєднаною патологією (ЦП та 
ФП) спостерігаються статистично гірші показники функціо-
нального стану нирок порівняно з хворими тільки з ЦП. Після 
лікування антикоагулянтними препаратами протягом 3 місяців 
показники функціонального стану нирок у пацієнтів із ЦП та 
ФП вірогідно погіршились порівняно з початком терапії. Лі-
кування варфарином характеризується статистично значущим 
погіршенням рівнів креатиніну, сечовини та ШКФ у пацієнтів 
із ЦП та ФП порівняно з тими, хто отримував дабігатран.
Ключові слова: цироз печінки; фібриляція передсердь; функ-
ція нирок; варфарин; дабігатран
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Serum levels of neurokinin B in patients  
with non-alcoholic fatty liver disease  
and intestinal lesions after COVID-19

Abstract. Background. The study of neuropeptides, including substance P, neurokinins, may reveal possible 
mechanisms of the progression of gastrointestinal lesions with the formation of motility disorders in patients with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19), especially in metabolically associated diseases such as non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD), obesity, type 2 diabetes mellitus. Aim of the research: to determine the peculiarities of changes 
in serum neurokinin B (NK-B) levels in patients with NAFLD after COVID-19. Materials and me thods. The study 
included 104 patients with NAFLD and intestinal lesions at the outpatient stage of follow-up after COVID-19 (they 
formed the main group of those being treated (group I)). Group II (comparison one) included 78 patients with NAFLD 
who did not have neither COVID-19, nor complaints indicating intestinal lesions. All examined patients were tested for 
NK-B levels in blood serum. Results. Complaints indicating intestinal lesions in patients with NAFLD after COVID-19 
were more often manifested by changes in the act of defecation, namely constipation was diagnosed in 51.0 % of 
cases (р < 0.001), a tendency to diarrhea — in 26.9 %, and in 22.1 % of patients in group I, constipation followed by 
diarrhea was diagnosed. Among NAFLD patients, a significant increase in serum NK-B levels with minimal deviations 
from the norm was found in group II (1.1-fold; р < 0.05), while in group I, significant deviations from the norm were 
diagnosed (3.0-fold; р < 0.001). The lowest levels of NK-B were detected in intestinal damage manifested by consti-
pation. In patients with diarrhea in NAFLD after COVID-19, the level of NK-B was maximal and 6.2 times (р < 0.001) 
higher than that of the control group. Conclusions. Among patients with NAFLD, intestinal damage after COVID-19 
is more often manifested by constipation (in 51.0 % of cases). In patients with NAFLD after COVID-19, changes in 
the level of neurokinin B in the blood serum were found, with its minimum in constipation ((0.173 ± 0.009) pg/ml; 
р < 0.01), and maximum values in patients with diarrhea (an increase to (1.782 ± 0.023) pg/ml; р < 0.001).
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; intestinal lesions; СOVID-19; neurokinin B

Introduction
The 2019 coronavirus disease (COVID-19), caused by 

a new RNA-beta enveloped coronavirus, called the severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 
is a significant public health problem for all countries of the 
world. Although COVID-19 is primarily characterized by re-
spiratory symptoms, it has become apparent that it can also 
cause a number of extrapulmonary manifestations. It is known 
that people with chronic diseases have a more severe course 
of COVID-19, in particular those with obesity, diabetes, and 
meta bolic syndrome. Liver steatosis, which is often diagnosed 
in patients with obesity and diabetes mellitus, has been recog-
nized as an independent predictor of COVID-19 severity [1–3].

In 2016, a meta-analysis of studies published between 
1990 and 2015 provided evidence that the global prevalence 
of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) was about 
25.0 %, making it the most common cause of chronic liver 
disease (CLD). The subsequent data from the Global Burden 
of Disease study have supplemented this data and provided 
evidence that NAFLD is the fastest-growing global contribu-
tor to the disease burden related to the complications of 
CLD, including cirrhosis and liver cancer. Furthermore, the 
most recent data from the United States’ United Network of 
Organ Sharing (UNOS) indicates that currently NAFLD is 
the second indication for all liver transplants and is rapidly 
becoming the top indication for liver transplantation among 
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those listed for hepatocellular carcinoma. This rapid increase 
is driven by the pandemic of obesity and type 2 diabetes mel-
litus (T2DM). In this context, the number of metabolic con-
ditions that one carries not only increases the risk of having 
NAFLD but also the risk of progression to advanced liver di-
sease and mortality. In addition to adverse clinical outcomes 
such as increased mortality, NAFLD is also associated with 
a significant economic burden and impairment of patients’ 
health-related quality of life [4]. At the same time, NAFLD 
is an independent predictor that increases the impact of obe-
sity on the prognosis of COVID-19 [5].

SARS-CoV-2 is known to infect cells primarily by bin-
ding to the ACE 2 (angiotensin I converting enzyme 2) re-
ceptor. A significant level of ACE 2 expression is observed in 
lung tissue, which determines its vulnerability to infection, 
but this receptor is also expressed in the heart, liver, and 
intestine. Possible mechanisms of SARS-CoV-2 virus in-
fection of the gastrointestinal tract include the following: 
1) dysregulation of ACE 2, whose deficiency increases the 
susceptibility of the intestine to inflammation. It is possible 
that SARS-CoV-2, which reduces ACE 2 expression in the 
lungs, similarly reduces it in the gut; 2) changes in the com-
position and function of the microflora as a result of hypoxia 
caused by COVID-19; 3) disruption of the intestinal barrier 
due to local inflammation or virus replication; 4) involve-
ment of the gut-brain axis. The intestinal nervous system 
can be damaged either directly by the viral infection or by 
components of the immune response, resulting in increased 
diarrhea and possibly stimulation of the vagus nerve, which 
causes vomiting [6].

Therefore, the study of neuropeptides, including sub-
stance P, neurokinins, may reveal possible mechanisms of the 
progression of gastrointestinal lesions with the formation of 
motor dysfunction in patients with COVID-19, especially in 
metabolically associated diseases such as NAFLD, obesity, 
type 2 diabetes mellitus.

Objective. To determine the peculiarities of changes in 
serum neurokinin B levels in patients with NAFLD after 
COVID-19.

Materials and methods
The examination and treatment of patients was car-

ried out at the clinical base of the Department of Prope-
deutics of Internal Diseases of the School of Medicine of 
the State Higher Educational Establishment “Uzhhorod 
National University”. The study included 104 patients 
with NAFLD and intestinal lesions who were treated in 
the gastroentero logical and endocrinological departments 
of the Novak ZOCL of the Health Care Facilities of the 
Health Care District, as well as at the family doctor’s place 
of residence during the outpatient stage of follow-up af-
ter COVID-19 (they formed the main group of those being 
treated (group I)). From the anamnesis data, it was found 
that all the examined patients had a confirmed diagnosis 
of SARS-CoV-2 virus infection (positive polymerase chain 
reaction to SARS-CoV-2 RNA — SARS-CoV-2 RdRP 
gene, SARS-CoV-2 E gene), mostly of mild or moderate 
severity. Group II (comparison group) included 78 patients 
with NAFLD who did not have COVID-19 and did not have 
complaints indicating intestinal lesions.

Among the examined patients of group I, there were 64 
(61.5 %) men and 40 (38.5 %) women. The average age was 
(54.3 ± 6.1) years. Among the patients of group II, there were 
47 (60.3 %) men and 31 (39.7 %) women. The average age 
was (52.4 ± 5.7) years. The control group included 20 prac-
tically healthy individuals: 12 men (60.0 %), and 8 women 
(40.0 %). The average age was (51.4 ± 4.6) years.

The exclusion criteria were a positive test for SARS-
CoV-2 RNA at the time of the study; a positive test for Clos-
tridium difficile antigens in the feces; the presence of alco-
holic, autoimmune, viral (hepatitis B, C, D viruses) liver 
damage; ulcerative colitis, Crohn’s disease in history; lactose 
intolerance, gluten intolerance.

All studies were performed with the consent of the pa-
tients (written consent was obtained from all patients for 
the relevant diagnostic and treatment measures), and the 
methodology was in line with the Helsinki Declaration of 
Human Rights of 1975 and its revision of 1983, the Council 
of Europe Convention on Human Rights and Biomedicine, 
and the legislation of Ukraine.

All examined patients were subjected to general clinical, 
anthropometric, instrumental, and laboratory methods. To 
verify the diagnosis, attention was paid to the nature of the 
complaints and the history of the disease. During the anthro-
pometric examination, height, weight, and waist circumfe-
rence were determined, and body mass index (BMI) was cal-
culated. According to WHO recommendations, patients were 
divided according to BMI, with a BMI of 16.0 kg/m2 or less 
corresponding to severe underweight; 16.0–18.5 kg/m2 — to 
underweight; 18.0–24.9 kg/m2 — to normal weight; 25.0–
29.9 kg/m2 — to overweight; 30.0–34.9 kg/m2 — to obesity 
of the first degree; 35.0–39.9 kg/m2 — to obesity of the se-
cond degree; 40.0 kg/m2 and more — to obesity of the third 
degree [7].

Standard general and biochemical tests were performed 
in the blood serum to determine the functional state of 
the liver, lipid, and carbohydrate metabolism. All patients 
underwent an ultrasound examination of the abdominal 
cavity according to the conventional method. All patients 
of group I underwent endoscopic examination of the colon 
(EC) according to the generally accepted methodology 
using a Pentax EC-380LKp video colonoscope (Japan), 
which assessed the state of the mucous membrane (MM) 
of the EC (determined the state of the intestinal lumen, 
its tone, the severity of folds, vascular pattern, hyperemia, 
swelling of the TC MU and contact bleeding, presence of 
looseness, the granularity of the MU, presence of defects 
in the MU and hemorrhages, polypoid formations (pseu-
dopolyps), diverticula). The exa mination was performed 
under general anesthesia. Biopsy material from different 
parts of the intestine was also taken from all patients for 
histological examination.

The diagnosis of NAFLD was made according to the 
criteria of the unified clinical protocol (Order of the Mini-
stry of Health of Ukraine of 06.11.2014, No. 826) and the 
EASL-EASD-EASO guidelines for the diagnosis and treat-
ment of NAFLD [8]. The degree of liver damage was deter-
mined using surrogate markers of fibrosis with the help of on-
line calculators NAFLD fibrosis score, Fibrosis 4 calculator 
(FIB-4), fibrotest, and liver elastometry results.
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Serum levels of neurokinin B (NK-B) were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using a test 
system from Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.

The analysis and processing of the results of the exami-
nation of patients was carried out using the computer pro-
gram Statistics for Windows v.10.0 (StatSoft Inc., USA) using 
parametric and nonparametric methods of evaluating the 
results obtained.

Results
Intestinal complaints in patients with NAFLD of group I 

on average occurred (6.2 ± 1.4) months after COVID-19.
Complaints indicating intestinal lesions in patients with 

NAFLD after COVID-19 were more often manifested by 
changes in the act of defecation, namely constipation was 
diagnosed in 51.0 % of the subjects (p < 0.001), a tendency to 
diarrhea was determined in 26.9 % of patients, and in 22.1 % 
of patients in group I constipation followed by diarrhea was 
diagnosed (Table 1).

A significant proportion of patients in group I had flatu-
lence (up to 81.7 %), as well as pain along the colon and 

a feeling of incomplete emptying. It should be noted that 
in group II patients, 19.2 % of patients had flatulence and 
12.8 % of patients had alternating constipation and diarrhea.

The anthropometric examination revealed overweight 
and obesity of the first degree more often in patients of both 
groups, with overweight and obesity of the first degree most 
often diagnosed in patients of group I (38.5 % of the exami-
ned), while in patients of group II — overweight (42.3 % of 
patients, respectively; p < 0.05) (Table 2).

All patients of both groups under our observation were 
diagnosed with NAFLD, namely, non-alcoholic steatohepa-
titis of minimal activity (Table 3).

As indicated by the results of the data obtained, patients 
in both groups showed laboratory signs of cytolytic syndrome 
(increased activity of alanine aminotransferase (ALT), as-
partate aminotransferase (AST)), as well as cholestatic syn-
drome, which was manifested by an increase in the level of 
total bilirubin (TB), alkaline phosphatase (ALP) and gam-
ma-glutamyl transaminase (GGT) in the blood serum.

The level of neurokinin B in the blood serum of the exa-
mined patients with NAFLD was determined (Table 4).

Table 4 — Serum neurokinin B levels in the subjects

Indicator Control group (n = 20)
Patients examined

Group I (n = 104) Group II (n = 78)

NK-B, pg/ml 0.286 ± 0.007 0.857 ± 0.016**+ 0.310 ± 0.011*

Note. The difference between the indicators of the control group and the examined patients of groups I and II 
is statistically significant: * — p < 0.05; ** — p < 0.001; between the indicators of patients of groups I and II the 
difference is statistically significant: + — p < 0.01.

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

Clinical manifestation

Patients with NAFLD 
examined

Group I 
(n = 104)

Group II 
(n = 78)

Сonstipation 51.0** 9.0

Diarrhea 26.9 –

Constipation followed by diarrhea 22.1* 12.8

Flatulence 81.7** 19.2

Pain in the colon 57.0 –

Feeling of incomplete bowel 
movement 40.4 –

Note. The difference between the indicators in patients 
by groups is significant: * — p < 0.05; ** — p < 0.001.

Table 2 — Distribution of examined patients 
with NAFLD depending on BMI, %

Indicator
Patients examined 

Group I 
(n = 104)

Group II 
(n = 78)

Normal weight (BMI: 18.0–24.9) 8.7 11.5

Overweight (BMI: 25.0–29.9) 28.8 42.3*

Obesity of the first degree 
(BMI: 30.0–34.9) 38.5* 25.7

Obesity of the second stage 
(BMI: 35.0–39.9) 19.2 19.2

Obesity of the third degree 
(BMI: more than 40.0) 4.8 1.3

Note. The differences between the indicators in pa-
tients of groups I and II are significant: * — p < 0.05.

Table 3 — Indicators of the functional state of the liver in the subjects

Indicator Control group (n = 20)
Patients examined

Group I (n = 104) Group II (n = 78)

ALT, U/l 20.3 ± 1.3 104.1 ± 2.8*** 94.8 ± 3.0**

AST, U/l 18.7 ± 0.9 82.3 ± 3.0** 69.5 ± 2.7**

TB, mmol/l 14.5 ± 0.8 28.7 ± 1.6* 29.3 ± 1.4*

ALP, mmol/l 70.9 ± 2.1 142.9 ± 2.4** 144.7 ± 2.0**

GGT, U/l 34.7 ± 1.8 88.0 ± 2.2* 74.6 ± 2.5**

Note. The difference between the indicators of the control group and the examined patients of groups I and II is 
statistically significant: * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001.
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A significant increase in serum NK-B levels in patients 
with NAFLD with minimal deviations from the norm in 
patients of group II (1.1-fold; p < 0.05) was found, while in 
patients of group I significant deviations from the norm were 
diagnosed (3.0-fold; p < 0.001).

To determine the possible role of NK-B in the formation 
of clinical changes in the intestine in patients with NAFLD, 
especially in COVID-19, we analyzed its level depending on 
the violation of the defecation act in these patients (Table 5).

According to the data obtained, in patients with NAFLD 
after COVID-19 (group I), the lowest levels of NK-B were 
diagnosed in intestinal damage manifested by constipation. 
Also, in patients of group II with NAFLD, who complained 
of periodic constipation, a tendency to decrease the level of 
this neuropeptide in the blood serum was determined. In 
patients with diarrhea in NAFLD after COVID-19, the level 
of NK-B was maximal and 6.2 times (p < 0.001) higher than 
in the control group. In patients with constipation followed 
by diarrhea, an increase of 1.6 and 1.2 times (in patients of 
groups I and II, respectively) was determined compared with 
the control group.

A statistical analysis was performed to determine the re-
lationship between the level of NK-B in the blood serum 
and the index of liver function, BMI, and clinical signs of 
intestinal damage in the subjects (Table 6).

The correlation analysis made it possible to establish 
a direct relationship between the level of NK-B, depending 
on the predominance of the clinical variant of the defeca-
tion disorder, and the severity of pain along the colon and 
a feeling of incomplete bowel movement, mainly in the sub-
jects of group I. According to the data obtained, the level of 

NK-B in the blood serum directly depends on the severity 
of BMI disorders in both groups of patients with NAFLD. 
Flatulence in patients with NAFLD also depends on the level 
of neurokinin B in the blood serum. The analysis shows an 
inverse relationship between neurokinin B and ALT activity 
in these patients.

Thus, our studies allowed us to establish abnormalities 
in the level of non-neurotransmitter (neurokinin B) in the 
blood serum of patients with NAFLD in the setting of post-
COVID-19 lesions. The data obtained indicate the dynamics 
of its level depending on the clinical form of intestinal dama-
ge. The data also suggest that changes in neuromodulators 
may be one of the reasons for the formation of clinical ma-
nifestations of intestinal damage in patients with NAFLD 
after COVID-19.

Discussion
Proper performance of the motor and absorptive func-

tions of the colon requires optimal implementation of central 
and local nervous and humoral mechanisms of contractile 
activity of the smooth muscles of its wall. Disorders in the 
regulation of colon motor activity can be etiological factors 
in the occurrence of such pathological phenomena as irrita-
ble bowel syndrome, diarrhea, constipation, etc. However, 
the study of the morphological and physiological aspects of 
the correction of colon motor function is still far from perfect 
and requires the emergence of comprehensive fundamental 
research on this issue.

Colonic motility is a complex set of mechanisms invol-
ving several levels of nervous and humoral regulation, ran-
ging from local metasympathetic and paracrine influences 

Table 6 — Comparison of NK-B levels with clinical and laboratory parameters in the examined patients

Indicator

Group I Group II

Constipation Diarrhea
Constipation 
followed by 

diarrhea
Constipation

Constipation 
followed by 

diarrhea

ALT r = –0.78; p < 0.01 r = –0.66; p < 0.05 r = –0.74; p < 0.05 r = –0.50; p < 0.05 r = –0.44; p < 0.05

BMI (overweight) r = 0.80; p < 0.01 – r = 0.78; p < 0.01 r = 0.68; p < 0.05 –

BMI (grade I obesity) r = 0.92; p < 0.01 r = 0.82; p < 0.01 r = 0.80; p < 0.01 – –

Flatulence r = 0.72; p < 0.05 r = 0.70; p < 0.05 r = 0.74; p < 0.05 r = 0.64; p < 0.05 r = 0.56; p < 0.05

Pain in the colon r = 0.92; p < 0.01 r = 0.90; p < 0.01 r = 0.90; p < 0.01 – –

The feeling of an incomplete 
bowel movement r = 0.86; p < 0.01 r = 0.78; p < 0.01 r = 0.92; p < 0.01 – –

Table 5 — Serum neurokinin B levels in patients depending on clinical manifestations of intestinal lesions, pg/ml

Clinical manifestation
Patients examined

Group I (n = 104) Group II (n = 78)

Constipation 0.173 ± 0.009 0.215 ± 0.010*

Diarrhea 1.782 ± 0.023# –

Constipation followed by diarrhea 0.446 ± 0.014++ 0.333 ± 0.011^+

Note. The difference between the indices in patients of groups I and II with constipation is statistically significant: 
* — p < 0.05; the difference between the indices in patients of groups I and II with constipation followed by diar-
rhea is statistically significant: ^ — p < 0.01; between the indicators in patients of group I with constipation and 
diarrhea, the difference is statistically significant: # — p < 0.001; between the indicators in patients of groups I and 
II with constipation and constipation followed by diarrhea, the difference is statistically significant: + — p < 0.05; 
++ — p < 0.01.
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to central regulatory effects. Nervous influences, which are 
realized through extra-organic nerves and through the im-
plementation of metasympathetic enteric motor reflexes, are 
combined with numerous and complex humoral effects. The 
cholinergic system, as well as purines and some regulatory 
peptides, have a stimulatory effect on intestinal propulsion, 
while serotonergic, tachykinergic, and sympathetic effects 
play a modulating role in this complex neurohumoral regu-
latory process. The endpoint of the regulation of intestinal 
motility is the release of acetylcholine by cholinergic exci-
tatory motoneurons and the release of nitric oxide and VIP 
by non-adrenergic noncholinergic inhibitory motoneurons. 
It has been established that the contractile activity of colonic 
smooth muscle cells is determined by a complex of interrela-
ted central and local nervous influences, as well as intestinal 
neurotransmitters, neuromodulators, and hormones of the 
adrenergic, purinergic, nitrergic, peptidergic, cholinergic, 
serotonergic and other systems [9, 10].

Motor activity in the colon is largely determined by the 
localization of enteric neurons and peptide neurotransmitters. 
Nitric oxide and neuropeptide Y-secreting neurons project 
caudally as interneurons or as inhibitory motor neurons in-
nervating circular smooth muscle. Sympathetic preganglionic 
neurons, along with acetylcholine, also release the peptides 
enkephalin and neurotensin from their axonal endings. Para-
sympathetic preganglionic neurons secrete enkephalin and 
acetylcholine, and postganglionic neurons secrete enkepha-
lin, VIP, and acetylcholine. One-third of myenteric neurons, 
along with acetylcholine, contain tachykinin-substance P and 
neurokinin A. In some neurons of the myenteric plexus, soma-
tostatin, and opioid peptides are involved as neuro-neuronal 
modulators in neuronal circuits involving interneurons.

Tachykinins, which consist of three types of peptides 
(substance P, neurokinins A and B), bind to the correspon-
ding receptors on smooth muscle cells, modulating their 
motor activity. The main effect of Substance P and other 
tachykinins is to stimulate the contractile activity of the 
gastrointestinal tract, which is typical for almost all parts 
of the mammalian digestive tract. Substance P, along with 
acetylcholine, is one of the main neurotransmitters released 
by excitatory motor neurons during muscle contraction. En-
dogenous substance P and neurokinin-A interact with other 
enteric transmitters in the physiological control of gastroin-
testinal motor activity. Tachykinergic pathways are involved 
in the stimulation of 5-HT4 receptor agonists in the motor 
activity of the digestive tract. That is, there is a synergistic 
effect of the peptidergic and serotonergic systems in the regu-
lation of the muscular activity of the digestive tract.

Tachykinins can inhibit motor activity by stimulating in-
hibitory neuronal pathways or blocking stimulatory ones. The 
intestinal mucosa contains a population of enterochromaffin 
cells that synthesize and secrete substance P and enkephalins 
along with serotonin. It is believed that serotonin, by causing 
the development of slow excitatory postsynaptic potentials 
in the network of neurons containing substance P, ensures 
synchronous contraction/relaxation of the intestinal wall. 
Serotonergic neurons are thus triggers of coordinated muscle 
activity, which, in turn, is ensured by the excitation of multi-
polar SP neurons. Enkephalins, by reducing the excitability 
of myenteric plexus neurons, serve as a counterbalance to 

serotonin — they block its stimulating effect on neurons 
containing the substance P [9].

At the same time, there is a lack of literature on the im-
portance of neuropeptides in the mechanisms of colon le-
sions, especially in patients with NAFLD after COVID-19. 
There are also only a few publications, mostly of an expe-
rimental nature, on the possibilities of using neuropeptide 
analogues to correct the detected changes in these signaling 
molecules in certain chronic digestive diseases.

Both experimental and clinical studies on the role of 
NK-B in the body are primarily conducted in diseases of 
the genital area (puberty, participation in the progression of 
clinical manifestations of menopause in women, etc).

Our results suggest the influence of changes in serum 
NK-B levels in the formation and progression of bowel le-
sions in patients with NAFLD after COVID-19. At the same 
time, a decrease in NK-B levels is associated with constipa-
tion, which is probably due to a decrease in colonic contrac-
tile activity against the background of changes in its neuro-
endocrine regulation. On the contrary, high le vels of this 
neurotransmitter in patients with NAFLD with NK-B diar-
rhea are associated with its participation in the acceleration 
of intestinal peristaltic waves in these patients.

However, further studies are needed to better understand 
the impact of neurokinin B alterations on the formation and 
progression of intestinal lesions in patients with NAFLD 
after COVID-19.

Conclusions
1. In patients with NAFLD, intestinal damage after 

COVID-19 is more often manifested by constipation (in 
51.0 % of cases).

2. In patients with NAFLD after COVID-19, changes 
in the level of neurokinin B in the blood serum were found, 
with its minimum values found in patients with constipa-
tion ((0.173 ± 0.009) pg/ml; p < 0.01), and maximum va-
lues were diagnosed in patients with diarrhea (its increase to 
(1.782 ± 0.023) pg/ml; p < 0.001).
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Сірчак Є.С., Стегура А.В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород, Україна

Рівень нейрокініну В у пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки  
та ураженням кишечника після СОVID-19

Резюме. Актуальність. Дослідження нейропептидів, у тому 
числі субстанції Р, нейрокінінів, може виявити ймовірні ме-
ханізми прогресування уражень шлунково-кишкового тракту 
із формуванням його моторної дисфункції в осіб із корона-
вірусною хворобою 2019 (COVID-19), особливо при метабо-
лічно асоційованих станах, таких як неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП), ожиріння, цукровий діабет 2 типу. 
Мета: визначити особливості зміни рівня нейрокініну В (NK-
B) у сироватці крові пацієнтів із НАЖХП після СОVID-19. 
Матеріали та методи. У наукове дослідження включено 104 
особи з НАЖХП та ураженням кишечника на амбулаторному 
етапі спостереження після СОVID-19 (вони ввійшли в осно-
вну, І групу обстежених). У ІІ групу (порівняння) включено 
78 пацієнтів із НАЖХП, які не хворіли на СОVID-19, а та-
кож не мали скарг, що вказують на ураження кишечника. 
В усіх обстежених визначали рівень NK-B у сироватці крові. 
 Результати. Скарги, що вказували на ураження кишечни-
ка в осіб із НАЖХП після COVID-19, частіше проявлялись 
зміною акту дефекації, а саме: запори діагностовано в 51,0 % 

випадків (р < 0,001), схильність до діареї — у 26,9 %, а в 22,1 % 
обстежених І групи виявлено запори, що змінюються проноса-
ми. При НАЖХП установлено вірогідне збільшення сироват-
кового рівня NK-В із мінімальними відхиленнями від норми 
у пацієнтів ІІ групи (в 1,1 раза; р < 0,05), тоді як у І групи заре-
єстровано суттєві відхилення від норми (у 3,0 раза; р < 0,001). 
При ураженні кишечника, що проявляється запорами, по-
казники NK-В були найменшими. У пацієнтів із діареєю на 
тлі НАЖХП після СOVID-19 рівень NK-В був максимальним 
і в 6,2 раза (р < 0,001) перевищував показники контрольної 
групи. Висновки. В обстежених із НАЖХП ураження кишеч-
ника після COVID-19 частіше проявляється запорами (51,0 % 
випадків). У пацієнтів із НАЖХП після COVID-19 встановле-
но зміни рівня нейрокініну В у сироватці крові, при цьому мі-
німальним він був у хворих із запорами ((0,173 ± 0,009) нг/мл; 
р < 0,01), а максимальним — в осіб із діареєю (збільшення до 
(1,782 ± 0,023) нг/мл; р < 0,001).
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; ура-
ження кишечника; СOVID-19; нейрокінін В
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Психоемоційний стрес та його вплив  
на стан кишечника до та після  

артифіційного аборту

Резюме. У цьому дослідженні вивчається психоемоційний стрес і пов’язані з ним кишкові симптоми у жі-
нок фертильного віку, які перенесли артифіційний аборт, з використанням бального опитувальника для 
оцінки рівня стресу та переглянутої версії опитувальника для медичних працівників для оцінки кишкових 
симптомів. Вибірка складалася з 400 учасниць, рівень стресу яких класифікувався як низький (0–30 балів), 
середній (31–70 балів) або високий (71+ бал) відповідно до шкали сприйняття стресу Л. Рідера (PSS). Крім 
того, сприйняття безпорадності та сприйняття самоефективності оцінювалися за допомогою негативних та 
позитивних пунктів PSS відповідно. Результати показали, що більшість (65,5 %) жінок переживали високий 
рівень стресу, а 27,5 % — середній рівень стресу перед абортом. Примітно, що рівень стресу до аборту був 
загалом вищим, ніж після аборту. Водночас частота симптомів з боку кишечника зменшилася після абор-
ту. Було встановлено значний зв’язок між кишковими симптомами до аборту і вищими показниками PSS 
після аборту, а також збільшенням показників у підгрупі «Сприйняття безпорадності» (p = 0,051, R2 = 0,156; 
p = 0,029, R2 = 0,138 відповідно). Крім того, вищі бали за шкалою сприйняття безпорадності були пов’язані 
з посиленням кишкових симптомів до аборту (p = 0,043, R2 = 0,341). Дослідження, однак, не виявило зна-
чущого зв’язку між кишковими симптомами та підгрупою «Сприйняття самоефективності». Ці результати 
свідчать про зв’язок між психологічними факторами до аборту (нижча самооцінка та вищий рівень стресу) 
і частотою виникнення кишкових симптомів, таким чином проливаючи світло на перетин психологічного та 
фізичного благополуччя в контексті репродуктивного здоров’я. Для вивчення цих механізмів та розробки 
ефективних стратегій підтримки необхідні подальші дослідження.
Ключові слова: репродуктивне здоров’я; стан кишечника; стрес; артифіційний аборт

Вступ
Стрес, який визначається як гостре порушення го-

меостазу, справляє значний вплив на функцію шлунко-
во-кишкового тракту як у короткостроковій, так і в дов-
гостроковій перспективі. Цей спричинений стресом 
вплив на шлунково-кишковий тракт опосередковується 
змінами у взаємодії між мозком і кишечником, яку за-
звичай називають віссю мозок — кишечник. Ці зміни 
можуть сприяти розвитку різних шлунково-кишкових 
розладів, включно із запальними захворюваннями ки-
шечника, синдромом подразненого кишечника (СПК), 
функціональними шлунково-кишковими захворюван-
нями, побічними реакціями, пов’язаними з харчовими 

антигенами, виразковою хворобою та гастроезофагеаль-
ною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) [1, 6, 7].

Вплив стресу на фізіологію кишечника є багатогран-
ним. Основні ефекти включають зміни моторики ки-
шечника, посилення вісцерального сприйняття, зміни 
кишкової секреції, підвищення проникності кишечника, 
негативний вплив на регенеративну здатність слизової 
оболонки і слизовий кровотік, а також порушення складу 
кишкової мікробіоти [2, 9–11]. Тучні клітини відіграють 
важливу роль як ефектори в системі мозок — кишечник, 
переводячи сигнали стресу у вивільнення нейромедіато-
рів і прозапальних цитокінів, які можуть глибоко вплива-
ти на фізіологію шлунково-кишкового тракту [3, 12–14].
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Серед розладів кишечника особливе місце посідає 
СПК. Він характеризується хронічним або рецидиву-
ючим болем, пов’язаним зі зміненою моторикою ки-
шечника. Діагностика СПК зазвичай включає рутинні 
аналізи крові, калу, серологію на целіакію, сонографію 
черевної порожнини, дихальний тест для виключення 
непереносимості вуглеводів (наприклад, лактози, фрук-
този) та бактеріального надлишку в тонкому кишечнику. 
Колоноскопія може бути рекомендована при наявності 
тривожних симптомів або для проведення біопсії товстої 
кишки, особливо у пацієнтів із СПК з переважанням діа-
реї. Лікування СПК передбачає багатофакторний підхід, 
що включає фармакотерапію, спрямовану на домінуючі 
симптоми, поведінкові та психологічні методи лікування, 
модифікацію дієти, навчання пацієнта, заспокоєння та 
міцні стосунки між пацієнтом і лікарем [15].

При стресіндукованих станах у верхніх відділах 
шлунково-кишкового тракту діагностичне тестуван-
ня в основному включає аналізи крові та гастроскопію 
для виключення ГЕРХ і виразкової хвороби. Терапія 
цих станів у першу чергу спрямована на інгібування 
шлункової кислоти за допомогою інгібіторів протонної 
помпи та ерадикацію інфекції Helicobacter pylori. Крім 
того, мелатонін, важливий медіатор осі мозок — ки-
шечник, продемонстрував значні захисні ефекти проти 
стресіндукованих уражень шлунково-кишкового тракту. 
Пробіотики також мають потенціал глибоко впливати 
на взаємодію між мозком і кишечником через вісь мі-
кробіом — кишечник — мозок і пом’якшувати розвиток 
стресіндукованих розладів як у верхніх, так і в нижніх 
відділах шлунково-кишкового тракту [16].

Подальші дослідження осі мозок — кишечник дають 
надію розгадати складні механізми, що лежать в основі 
взаємодії між мозком і шлунково-кишковою системою. 
Ці знання можуть відкрити нові терапевтичні шляхи для 
лікування шлунково-кишкових розладів, викликаних 
стресом [17].

Вивчення потенціалу цілеспрямованих втручань, 
як-от модуляція шляхів нейромедіаторів або пригні-
чення вивільнення прозапальних цитокінів з тучних 
клітин, може запропонувати нові підходи для полег-
шення впливу стресу на кишечник. Крім того, інтригу-
ючою сферою досліджень є вивчення ролі мелатоніну 
як захисного агента проти стресіндукованих уражень 
шлунково-кишкового тракту [18, 19].

Нова концепція «мікробіом — кишечник — мозок» 
підкреслює вплив мікробного складу кишечника на 
функцію мозку і психічне здоров’я. Пробіотики, зав-
дяки своїй здатності модулювати мікробіоту кишеч-
ника, є перспективним засобом послаблення розвитку 
стресіндукованих розладів як у верхніх, так і в нижніх 
відділах шлунково-кишкового тракту. Подальші до-
слідження конкретних штамів пробіотиків, механізмів 
їхньої дії та оптимальних режимів дозування є виправ-
даними [20]. 

Крім того, комплексна оцінка та лікування шлунко-
во-кишкових розладів, пов’язаних зі стресом, повинні 
включати не лише фармакотерапію, але й поведінкові 
та психологічні втручання. Усунення психологічних 
факторів, як-от стрес, тривога, та механізми подолання 

за допомогою таких методів лікування, як когнітив-
но-поведінкова терапія, зменшення стресу на основі 
усвідомленості та техніки релаксації може доповнити 
медикаментозне лікування та поліпшити результати 
лікування пацієнтів [8].

Отже, складна взаємодія між стресом і функцією 
шлунково-кишкового тракту, опосередкована віссю мо-
зок — кишечник, має далекосяжні наслідки для різних 
шлунково-кишкових розладів. Розуміння цих складних 
взаємозв’язків і механізмів має вирішальне значення 
для розробки інноваційних діагностичних підходів та 
ефективних терапевтичних стратегій. Проливаючи світ-
ло на взаємозв’язок між мозком і кишечником, майбут-
ні дослідження можуть прокласти шлях до персоналі-
зованих втручань, спрямованих на основні механізми, 
викликані стресом, що призведе до поліпшення стану 
здоров’я та самопочуття людей зі шлунково-кишковими 
розладами, пов’язаними зі стресом [14].

Мета дослідження: вивчити взаємозв’язок між са-
мооцінкою відчуття кишкових симптомів та проява-
ми психоемоційного стресу до та після артифіційного 
аборту (АА).

Матеріали та методи
Дослідження мало характер популяційного, когорт-

ного, проспективного. Визначення популяції жінок 
фертильного віку (ЖФВ) та індивідуальна робота з кож-
ною жінкою проводились згідно з існуючими методи-
ками проведення клініко-епідеміологічних досліджень 
та з дотриманням принципів біоетики. Анкети розпо-
всюджувались серед жінок фертильного віку, мешканок 
промислового району м. Києва, для заповнення.

Комплексно обстежено 400 ЖФВ, що перенесли АА.
Для визначення психоемоційного стану ЖФВ, що 

перенесли АА, були використані такі методики: рівень 
психоемоційного стресу визначався за шкалою Л. Рідера 
(шкала сприйняття стресу — 10 (PSS)) [21]. PSS була 
використана для оцінки рівня стресу учасниць до і після 
аборту. Цей опитувальник, що складається з 10 пунктів, 
вимірює рівень стресу та здатність справлятися з ним 
протягом попереднього місяця за допомогою п’ятибаль-
ної шкали Лайкерта (0 — ніколи, 1 — майже ніколи, 
2 — іноді, 3 — досить часто, 4 — дуже часто). Тест PSS 
проводився до і після аборту. Тест Рідера вирізняється 
високою надійністю (α = 0,84–0,86; Cohen та ін., 1983) 
і був валідований для використання у когортах вагітних 
(Karam та ін., 2012). Поряд із загальним балом PSS ми 
також ретельно проаналізували 6 негативно сформульо-
ваних пунктів, які позначають сприйняту безпорадність, 
і 4 позитивно сформульовані пункти, що позначають 
сприйняту самоефективність, як це визначено Тейлором 
(2015) [22]. Під час підрахунку загального балу тесту Рі-
дера позитивні пункти оцінювалися у зворотному поряд-
ку, але цього не відбувалося при підрахунку позитивної 
підгрупи «Сприйняття самооцінки». Цей метод дозволив 
отримати вищий бал за позитивною підгрупою, що свід-
чить про поліпшення здатності до подолання труднощів.

Для кількісної оцінки кишкових симптомів ми ви-
користовували переглянуту версію опитувальника щодо 
СПК для медичних працівників, який був розроблений 
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Всесвітньою гастроентерологічною організацією (IBS 
Questionnaire for HCP, 2009) [24]. Учасникам було по-
ставлено 16 запитань щодо кишкових симптомів, вклю-
чаючи біль і дискомфорт, зміни частоти, консистенції 
та терміновості випорожнень, а також випадки здуття 
кишечника до та після АА.

Отримані результати опрацьовані за допомогою про-
ведення статистичного аналізу.

Для аналізу даних щодо кишкових симптомів за-
стосовувався метод імпутації у випадках, коли під час 
одного візиту було відсутнє лише одне значення. Це пе-
редбачало заміну відсутнього показника середнім зна-
ченням, отриманим з відповідей учасника на аналогічні 
запитання під час того ж візиту. Зокрема, якщо серед 
відповідей на запитання з 4 по 15, що стосуються епі-
зодів кишкового дискомфорту, була відсутня відповідь, 
її замінювали середнім значенням, отриманим з інших 
11 відповідей. У випадках, коли під час одного візиту 
було відсутнє більше одного значення, відповідні дані 
щодо кишкових симптомів не бралися до уваги. Оцінка 
за шкалою Рідера була додатково розділена на пози-
тивну підгрупу з 4 пунктів, позначену як «Сприйняття 
самоефективності», та негативну підгрупу з 6 пунктів, 
позначену як «Сприйняття безпорадності».

Для встановлення значущості середнього бала за 
шкалою Рідера та рівня кишкових симптомів під час 
кожного візиту були визначені критерії знакових ран-
гів Вілкоксона. Ці тести мали на меті виявити будь-які 
помітні відмінності між вищезазначеними змінними. 
Крім того, для дослідження зв’язку між кишковими 
симптомами до і після аборту та шкалою Рідера були 
використані багатолінійні регресійні моделі.

Результати
Психоемоційний стан ЖФВ, що перенесли АА, ха-

рактеризувався високими показниками рівня стресу за 
шкалою Л. Рідера (рис. 1). Отримані результати пока-

зали, що 65,5 % ЖФВ, що перенесли АА, мали високий 
та середній рівні стресу: високий рівень був у 27,5 %, 
середній — у 38,0 % обстежених жінок.

Результати когортного дослідження показали, що 
жінки відчували вищий рівень стресу до аборту порів-
няно з періодом після аборту (р < 0,05) (табл. 1).

Крім того, середня оцінка за шкалою симптомів 
з боку кишечника серед учасників когорти знизила-
ся після аборту (р > 0,05). Виявлено значущий зв’язок 
між посиленням кишкових симптомів до аборту та ви-
щими післяабортними показниками за PSS (p = 0,051, 
R2 = 0,156), а також збільшенням показників у підгрупі 
«Сприйняття безпорадності» після аборту (p = 0,029, 
R2 = 0,138). Крім того, було виявлено, що посилення 
кишкових симптомів до аборту вірогідно пов’язане з ви-
щим показником підгрупи «Сприйняття безпорадності» 
за шкалою PSS (p = 0,043, R2 = 0,341). Однак не було 
виявлено значущого зв’язку між кишковими симпто-
мами та підгрупою «Сприйняття самоефективності».

Зв’язок між рівнем самоефективності до аборту та 
вищою частотою виникнення кишкових симптомів 
і відчуттям безпорадності свідчить про потенційний 
зв’язок між психологічними факторами та шлунко-
во-кишковими симптомами в контексті репродуктив-
ного  здоров’я.

Самоефективність — це віра людини у свою здат-
ність справлятися зі складними ситуаціями та ефектив-
но керувати ними. У контексті аборту низький рівень 
самоефективності може свідчити про невпевненість 
у тому, що пацієнтка зможе впоратися з емоційними 
та фізичними аспектами процедури. Цілком ймовір-
но, що таке зниження самоефективності може сприяти 
підвищенню стресу і тривоги, які, у свою чергу, можуть 
проявлятися у вигляді посилення симптомів з боку ки-
шечника.

Відомо, що стрес і тривога впливають на функцію 
шлунково-кишкового тракту через різні механізми. 
Психологічний дистрес може призвести до змін у систе-
мі кишечник — мозок, порушуючи нормальну моторику 
кишечника, підвищуючи чутливість до болю та вплива-
ючи на склад мікробіоти кишечника. Ці зміни можуть 
спричинити низку кишкових симптомів, включаючи 
біль у животі, зміну звичок випорожнення, здуття жи-
вота та дискомфорт.

Більше того, зв’язок між нижчим рівнем самоефек-
тивності та відчуттям безпорадності вказує на потен-
ційний психологічний механізм, що лежить в основі 
взаємозв’язку між самооцінкою, кишковими симпто-

Таблиця 1 — Показники психоемоційного стану жінок, які перенесли артифіційний аборт, за шкалою 
Рідера та наявність змін за шкалою кишкових симптомів, середнє значення (стандартне відхилення)

Показник
Візит

до аборту після аборту

Оцінка за шкалою Рідера

Разом 15,2 (5,7)* 13,5 (7,1)

Підгрупа «Сприйняття самоефективності» 11,4 (3,1) 10,4 (2,6)

Підгрупа «Сприйняття безпорадності» 10,3 (3,9) 8,9 (4,1)

Оцінка за шкалою кишкових симптомів 11,1 (3,9) 10,5 (4,2)

Примітка. *— р < 0,05 — значущість відмінностей між групами за t-критерієм Вілкоксона.

Рисунок 1 — Рівень психоемоційного стресу 
у жінок фертильного віку, що перенесли 

артифіційний аборт, %

2727++3838++3535++aa27,5
34,5

38,0

Рівень психо-
емоційного стресу

 Високий
 Середній
 Низький
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мами та стресом. Сприйняття безпорадності відображає 
відчуття відсутності контролю або здатності керувати 
стресовими ситуаціями. Коли людина відчуває себе 
безпорадною, це може посилити її емоційний дистрес 
і сприяти посиленню шлунково-кишкових симптомів.

Розуміння цих асоціацій може мати важливі клінічні 
наслідки. Медичні працівники, які займаються питан-
нями репродуктивного здоров’я, і терапевти повинні 
знати про потенційний вплив психологічних факторів, 
як-от самооцінка і відчуття безпорадності, на шлун-
ково-кишкові симптоми у жінок, які роблять аборт. 
Комплексний підхід до догляду за пацієнтами повинен 
враховувати не лише фізичні аспекти, але й психологіч-
не благополуччя людей, надаючи відповідну підтримку 
та втручання для поліпшення навичок подолання труд-
нощів, життєстійкості та самоефективності.

Необхідні подальші дослідження для з’ясування гли-
бинних механізмів і встановлення причинно-наслідково-
го зв’язку між самоефективністю, кишковими симптома-
ми та відчуттям безпорадності. Лонгітюдні дослідження 
та втручання, спрямовані на психологічне благополуччя, 
можуть надати цінну інформацію про те, як підвищення 
самоефективності та зменшення відчуття безпорадності 
можуть сприяти поліпшенню стану здоров’я шлунко-
во-кишкового тракту в цій групі населення.

Результати дослідження виявили значний зв’язок 
між нижчим рівнем самоефективності до аборту та 
вищою частотою виникнення кишкових симптомів 
і відчуттям безпорадності. Ці важливі висновки мають 
потенційні наслідки для розробки інноваційних діа-
гностичних підходів та втручань, спрямованих на по-
долання стресу.

Висновки
1. Результати проведених досліджень показали, що 

жінки відчували вищий рівень стресу до аборту порів-
няно з періодом після аборту.

2. Встановлено, що середня частота виникнення 
симптомів з боку кишечника знижується у жінок після 
перенесеного артифіційного аборту. 

3. Зв’язок між рівнем самоефективності до аборту 
та вищою частотою виникнення кишкових симптомів 
і відчуттям безпорадності може свідчити про потенцій-
ний зв’язок між психологічними факторами та кишко-
вими симптомами в контексті стану репродуктивного 
здоров’я жінок, що перенесли артифіційний аборт.

4. Результати проведених досліджень мають значен-
ня для розробки інноваційних діагностичних підходів та 
втручань, спрямованих на подолання стресу і змін з боку 
кишечника у жінок в до- та постабортному періоді.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Psycho-emotional stress and its impact on the intestine  
before and after artificial abortion

Abstract. This study explores the psycho-emotional stress and related 
intestinal symptoms among women of fertile age who underwent an 
artificial abortion, utilizing a well-defined point-based questionnaire 
for stress levels and the revised version of the questionnaire for health-
care professionals to evaluate intestinal symptoms. The cohort con-
sisted of 400 participants, with stress levels categorized as low (0–30 
points), medium (31–70 points), or high (71+ points) according to 
the Perceived Stress Scale-10 (PSS). Further, perceived helplessness 
and perceived self-efficacy were evaluated via negative and positive 
PSS items, respectively. Findings indicated that most (65.5 %) women 
experienced high, and 27.5 % — medium stress before an abortion. 
Notably, pre-abortion stress levels were generally higher compared to 
those after an abortion. Concurrently, the frequency of bowel symp-
toms declined after an abortion. A significant relationship was found 

between pre-abortion bowel symptoms and higher post-abortion 
PSS scores, and an increase in the perceived helplessness subgroup 
(p = 0.051, R2 = 0.156; p = 0.029, R2 = 0.138, respectively). Further-
more, higher perceived helplessness scores were linked with increased 
pre-abortion intestinal symptoms (p = 0.043, R2 = 0.341). The study, 
however, found no significant correlations between bowel symptoms 
and the perceived self-efficacy subgroup. These results suggest an asso-
ciation between pre-abortion psychological factors (lower self-efficacy 
and higher stress levels) and the incidence of intestinal symptoms, 
thus shedding light on the intersection of psychological and physical 
well-being in reproductive health contexts. Further research is needed 
to explore these mechanisms and develop effective support strategies.
Keywords: reproductive health; intestinal state; stress; artificial 
abortion
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Стойкевич М.В., Гайдар Ю.А., Милостива Д.Ф., Тарасова Т.С., Петішко О.П. 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Зв’язок морфологічних проявів  
з клініко-гематологічними показниками 

та лімфоцитарними індексами  
при виразковому коліті

Резюме. Актуальність. Метою дослідження було виявити кореляційні паралелі між морфологічними 
проявами та клінічно-гематологічними показниками і лімфоцитарними індексами у пацієнтів з виразковим 
колітом (ВК). Матеріали та методи. Обстежено 90 пацієнтів з ВК. Морфологічно визначали ступінь ура-
ження слизової оболонки (СО) кишечника, наявність крипт-абсцесів, атрофічних змін, зміни архітектоніки 
крипт; морфометричним шляхом визначали кількість клітин запального інфільтрату, лінійні виміри СО. 
Показники крові визначали у пацієнтів, які перебували на лікуванні у стаціонарному відділенні захворювань 
кишечника ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». Тяжкість захворювання оцінювалась за індексом 
Мейо. Статистичну обробку результатів здійснювали за допомогою пакета прикладних програм Statistica 
10.0. Результати. У пацієнтів з ВК було виявлено гістологічні зміни СО кишечника, які відповідають картині 
ВК. Активність захворювання визначалась за наявністю в запальному інфільтраті СО підвищеної кількості 
клітин запалення — нейтрофілів (212,20 ± 20,93 на 1 мм2 строми), лімфоцитів (2922,80 ± 76,63 на 1 мм2 
строми), еозинофілів (332,50 ± 17,24 на 1 мм2 строми), макрофагів (369,70 ± 16,21 на 1 мм2 строми). Також 
відмічались множинні крипт-абсцеси, деформація епітелію СО у вигляді ерозій та виразок. Клінічні показники 
крові також підтверджували загострення захворювання (анемічний стан, підвищення маркерів запалення). 
Збільшення глибини крипт корелювавло з таким морфометричним показником, як товщина СО (r = 0,46; 
р < 0,01). Водночас були визначені кореляційні зв’язки між товщиною СО та висотою поверхневого епітелію 
(r = 0,35; р < 0,01). Відмічався зв’язок між морфологічними та клініко-гематологічними показниками ВК: тов-
щиною СО та ШОЕ (r = 0,38; р < 0,01), паличкоядерними лейкоцитами (r = 0,37; р < 0,01) та нейтрофілами 
крові (r = 0,21; р < 0,05). Індекс Мейо, як показник тяжкості захворювання, корелював з висотою епітелію 
(r = 0,37; р < 0,05), нейтрофілами (r = 0,49; р < 0,01) та базофілами (r = 0,28; р < 0,05) СО кишечника; тканин-
ним індексом Н/Л (r = 0,50; р < 0,01). Висновки. Встановлені кореляційні паралелі, які підтверджують наше 
припущення щодо зв’язку морфологічних проявів з клініко-гематологічними показниками ВК. Індекси Т/Л та 
Н/Л, як тканинні, так і у крові, можна використовувати як маркер активності запальних процесів при ВК.
Ключові слова: запальні захворювання кишечника; гістологічні зміни слизової оболонки кишечника; 
гематологічні індекси; лімфоцити; нейтрофіли

Вступ 
Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) — це 

спектр хронічних захворювань, що характеризують-
ся рецидивуючими епізодами запалення кишечника. 
Останніми роками глобальна захворюваність на ЗЗК 
значно зросла: у 2017 р. у всьому світі було визначено 
6,8 мільйона осіб з різними формами ЗЗК, а стандарти-

зована за віком поширеність становила 84,3 (79,2–89,9) 
випадку на 100 000 населення [1]. ЗЗК клінічно класи-
фікується як хвороба Крона (ХК) або виразковий коліт 
(ВК) на підставі симптомів, локалізації захворювання та 
гістопатологічних характеристик. ВК викликає тривале 
запалення і поверхневе утворення виразок у товстій 
кишці (ТК), тоді як ХК характеризується трансмураль-
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ним запаленням, яке часто пов’язане з утворенням 
гранульом, і може локалізуватися в будь-якому відділі 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) — від ротової по-
рожнини до анального отвору [2].

Клінічно ВК часто проявляється не тільки симпто-
мами з боку ШКТ, але й ускладненнями із залученням 
інших систем та органів, що може істотно впливати на 
перебіг та прогноз захворювання [3]. ВК дедалі частіше 
діагностують у ранньому віці. Пацієнти з ВК вимушені 
отримувати регулярну терапію, стикатися з частими 
госпіталізаціями у зв’язку із загостреннями захворю-
вання, а нерідко і з хірургічним втручанням, що може 
суттєво вплинути на якість життя. Часто захворювання 
викликає неможливість повноцінного трудового життя 
та інші обмеження. Тому проблема ВК стала серйозним 
завданням для охорони здоров’я [4]. 

ВК найчастіше пов’язують як із генетичними фак-
торами, так і з факторами навколишнього середови-
ща, зміною мікробіоти, загостренням вродженого та 
адаптивного імунітету та дисфункцією епітеліального 
кишкового бар’єра [5]. Кишковий вроджений імунітет 
реалізується нейтрофілами, моноцитами, макрофага-
ми, а також вродженими лімфоїдними клітинами, що 
характеризуються здатністю викликати швидку та не-
специфічну реакцію як відповідь першої лінії. 

Діагностика ВК заснована на тісній кореляції між 
морфологічними змінами, клінічними особливостя-
ми, ендоскопічною картиною, результатами візуальних 
методів діагностики та лабораторними даними. Тобто 
діагноз ВК не може бути встановлений лише на підставі 
результатів клінічного дослідження та потребує роз-
ширеного діагностично-гістологічного підходу [6–8]. 
Морфологічне оцінювання біоптатів дозволяє кількісно 
визначити міру мікроскопічної активності захворюван-
ня [9, 10], а клінічні дані доповнюють загальну картину. 

Оцінка активності захворювання може допомогти 
в оптимізації ведення пацієнтів з ВК. Специфічні додат-
кові запальні біомаркери відіграють ключову роль май-
же на кожному етапі лікування ЗЗК, оскільки їх можна 
використовувати для диференціювання активності за-
хворювання та прогнозування клінічних результатів. 
Методи стимуляції імунної ланки організму є базовими 
при лікуванні низки імуноопосередкованих запальних 
захворювань, включно із ЗЗК. Більшість з них потре-
бують скринінгового аналізу крові перед лікуванням 
і регулярного моніторингу крові під час лікування [11]. 

Окремі гематологічні індекси є індикаторами за-
палення [12]. Нещодавно було показано, що ширина 
розподілу еритроцитів (RDW), яка відображає варіа-
бельність розміру циркулюючих еритроцитів, пов’язана 
з хронічним запаленням. У свою чергу, хронічне запа-
лення є ключовим фактором, що визначає прогресу-
вання захворювання. Іншими запальними маркерами, 
отриманими за допомогою звичайного аналізу крові, 
є співвідношення нейтрофілів/лімфоцитів (NLR) і спів-
відношення кількості тромбоцитів/лімфоцитів (PLR) 
[13]. Наприклад, нейтрофільно-лімфоцитарне (Н/Л) 
та тромбоцитарно-лімфоцитарне (Т/Л) співвідношення 
є широкодоступними біомаркерами через простоту їх 
розрахунку за результатами клінічного аналізу крові. 

Цінність їх як запальних маркерів заснована на збіль-
шенні рівня циркулюючих у крові нейтрофілів і тром-
боцитів та зниженні рівня лімфоцитів, що призводить 
до стану імуносупресії як одного з ключових аспектів 
розвитку інфекційних ускладнень. Окремі дослідження 
показали, що підвищення індексів Т/Л та Н/Л вказує на 
ризик рецидиву при ЗЗК [2]. Нещодавні дослідження 
W. Feng та C.R. Lindholm зазначають, що Н/Л знач-
но збільшується у пацієнтів з активним ВК [14, 15]. 
У зв’язку з цим гематологічні параметри у звичайному 
аналізі крові можуть використовуватись як маркер для 
відображення пов’язаного із запаленням прогресування 
захворювання [13].

Однак даних про відповідність морфологічних про-
явів ЗЗК та окремих клінічних маркерів запалення, зо-
крема індексів Т/Л та Н/Т, не так багато. Тому метою 
досліджень було виявити кореляційні паралелі між мор-
фологічними проявами та клінічно-гематологічними 
показниками і лімфоцитарними індексами у пацієнтів 
з ВК.

Матеріали та методи
Було обстежено 90 пацієнтів з ВК, що перебували 

в стаціонарі Інституту гастроентерології НАМН Укра-
їни. Діагноз встановлювався на основі ендоскопічних 
досліджень ТК, які проводили всім пацієнтам за загаль-
ноприйнятими методиками з використанням діагнос-
тичного обладнання Olympus EVIS EXERA III (Японія). 
Тяжкість захворювання оцінювалась за індексом Мейо.

Морфологічні та морфометричні дослідження про-
водили в лабораторії патоморфології Інституту гастро-
ентерології НАМН України. Для виготовлення пара-
фінових гістологічних препаратів матеріал фіксувався 
у 10,0% розчині нейтрального формаліну, зневоднював-
ся у спиртах висхідної концентрації та заливався у пара-
фін. Для вивчення загальної гістологічної структури СО 
зрізи колонобіоптатів товщиною 5–7 мкм, які нарізали 
за допомогою ротаційного мікротома РМ60-ЕКА, за-
барвлювались за стандартною методикою гематокси-
лін-еозином.

Для морфометричного дослідження біопсійні пре-
парати фотографувалися за допомогою світлового 
мікроскопа XSZ-21 (Micro Med, Україна), лінійні ви-
мірювання проводились за допомогою комп’ютерної 
програми ImageJ 1.45S (National Institutes of Health, 
СШA). Морфометричні дослідження гістологічних пре-
паратів включали: вимірювання глибини крипт (мкм), 
висоти поверхневого епітелію (мкм), висоти епітелію 
крипт (мкм), кількості келихоподібних клітин епітелію 
крипт на 100 клітин, щільності клітинного інфільтрату, 
кількості еозинофільних і нейтрофільних лейкоцитів, 
лімфоцитів, моноцитів, фібробластів та базофілів (на 
1 мм2 строми) у запальному інфільтраті. За норму брали 
незмінену гістологічну структуру СО ТК. 

Матеріалом для дослідження клінічних показників 
служила венозна кров, яку забирали з ліктьової вени 
вранці натщесерце. 3 мл цільної крові наливали в про-
бірку з етилендіамінтетраоцтовою кислотою (ЕДТА) 
для повного аналізу крові. Гематологічні параметри ви-
значали за допомогою автоматичного гематологічного 



Том 57, № 4, 202348 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника / Bowel Pathology

аналізатора Micro CC-20 Plus, виробник Hight Tehnology 
(CША). Значення індексів Т/Л та Н/Л отримували 
шляхом поділу абсолютної кількості тромбоцитів та 
нейтрофілів на абсолютну кількість лімфоцитів. Також 
значення Н/Л визначали щодо тканинних нейтрофілів 
та лімфоцитів СО ТК.

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

Результати дослідження
ВК характеризується вираженою гістологічною 

картиною у вигляді хронічного запалення СО ТК, що 
призводить до набряку, виразок, ерозій, крововиливів, 
запального інфільтрату дифузного або вогнищевого 
характеру. У наших дослідженнях хронічний характер 
запалення визначався змінами архітектури крипт, щіль-
ним базальним лімфоплазмоцитозом. Зміни архітектури 
мають вигляд вкорочених та розгалужених крипт. 

У частини пацієнтів СО ТК характеризувалася на-
бряками з вираженою лімфоцитарною, нейтрофільною 
та еозинофільною інфільтрацією. Атрофічні зміни, які 
зустрічались в 1,6 раза частіше, ніж фіброз та дисплазія, 
виявили більше ніж у половини хворих (рис. 1).

Морфометричне дослідження колонобіоптатів до-
повнює гістологічну картину ВК. Основні морфоме-
тричні показники наведені в табл. 1. Збільшення гли-
бини крипт корелювавло з таким морфометричним 
показником, як товщина СО (r = 0,46; р < 0,01). Вод-
ночас були визначені кореляційні зв’язки між товщи-
ною СО та висотою поверхневого епітелію (r = 0,35; 
р < 0,01), що дає можливість визначити ці гістологічні 
зміни як атрофічний процес. 

Запальна інфільтрація СО характеризувалась під-
вищеною клітинною щільністю інфільтрату, яка під-
тверджувалась кореляційними зв’язками з лімфоцитами 

(r = 0,26; р < 0,05), нейтрофілами (r = 0,53; р < 0,01), 
макрофагами (r = 0,46; р < 0,01), фібробластами 
(r = 0,41; р < 0,01).

Скупчення клітин запального інфільтрату міжепіте-
ліально в стінках крипт з подальшим виходом інфіль-
трату в просвіт крипт у результаті часткової деструкції 
епітелію призводить до утворення крипт-абсцесів, при-
чому множинні крипт-абсцеси зустрічались в 2,9 раза 
частіше. Запальний інфільтрат є причиною пошкоджен-
ня клітин епітелію з утворенням виразок та ерозій, при 
цьому ерозії зустічались у 3,5 раза частіше, ніж виразки. 
Середній рівень інфільтрації зустрічався в 1,4 раза часті-
ше за посилений. Клітини запального інфільтрату, крім 
локалізації в основній пластинці, можуть розташову-
ватися і міжепітеліально, усередині епітелію. У цьому 
виявляються ушкодження клітин епітелію, поява ва-
куоль у цитоплазмі, зміни епітелію з утворенням ерозій 
та виразок (рис. 2). 

Еозинофіли є прозапальними лейкоцитами, які 
в нормі можуть знаходитись у СО органів ШКТ (окрім 
стравоходу) і впливають на вивільнення нейропептидів, 
трансформуючого фактора росту β, а також виділення 
головного базального білка, що інгібує нервову пере-

Рисунок 1 — Морфологічні показники зміни слизової оболонки товстого кишечника  
при виразковому коліті
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Таблиця 1 — Морфометричні зміни  
слизової оболонки товстого кишечника  

при виразковому коліті

Показник ВК (n = 90)

Глибина крипт, мкм 427,80 ± 10,64

Ширина крипт, мкм 28,70 ± 0,71

Висота епітелію крипт, мкм 41,60 ± 1,16

Висота поверхневого епітелію, 
мкм 41,10 ± 1,42

Товщина СО, мкм 418,20 ± 11,78

Клітинна щільність інфільтрату, 
на 1 мм2 строми 14431,40 ± 483,27

Лімфоцити, на 1 мм2 строми 2922,80 ± 76,63

Нейтрофіли, на 1 мм2 строми 212,20 ± 20,93

Еозинофіли, на 1 мм2 строми 332,50 ± 17,24

Фібробласти, на 1 мм2 строми 2300,80 ± 59,49

Макрофаги, на 1 мм2 строми 369,70 ± 16,21

Базофіли, на 1 мм2 строми 306,10 ± 10,56
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Рисунок 2 — Виразковий коліт: А) структурні порушення крипт (× 100); Б) плазмоцитарна інфільтрація 
з еозинофілами (× 200); В) дефект слизової оболонки кишечника у вигляді виразок (× 100); 

Г) крипт-абсцеси (× 200). Забарвлення: гематоксилін-еозин

дачу шляхом зв’язування з рецепторами М2. Наявність 
еозинофільних лейкоцитів, поряд з іншими клітина-
ми запалення, у запальному інфільтраті може свідчити 
про активність захворювання. У наших дослідженнях 
кількість еозинофілів у СО кишечника при ВК була 
у 1,6 раза більше за кількість нейтрофілів. 

Фібробласти у складі інфільтрату в основному зу-
стрічались біля пошкоджених ділянок епітелію (виразок 
та ерозій), в основі крипт та біля крипт-абсцесів. При 
наявності хронічного запалення, загоєнні ран наявність 
фібробластів є звичайним явищем, оскільки вони про-
дукують екстрацелюлярний матрикс. Макрофаги, як 
важлива популяція захисних клітин імунної системи 
кишечника, можуть розрізняти нешкідливі антигени 
від потенційних патогенів для підтримки бар’єрних 
функцій СО. Тому у наших дослідженнях кореляційний 
зв’язок між кількістю тканинних макрофагів та фібро-
бластів (r = 49; р < 0,01) є закономірним.

У пацієнтів із ВК спостерігалося збільшення актив-
ності нейтрофілів СО. Таке збільшення, скоріше за все, 
пов’язане з вивільненням TNF-α та присутністю ліпо-

полісахаридів — двох факторів, які сприяють активації 
нейтрофілів. Накопичення нейтрофільних гранулоцитів 
сприяє зміні структури крипт та утворенню крипт-аб-
сцесів. Цей процес характеризується непропорційною 
ферментативною реакцією, утворенням прозапальних 
цитокінів TNF-α та IL-1β та секрецією нецитокінових 
запальних молекул α-дефенсинів та кальпротектину, що 
залучають до запалення моноцити, Т-клітини та більшу 
кількість нейтрофілів і сприяють патогенезу ЗЗК. 

Важливу роль у прогнозуванні та діагностиці ЗЗК 
поряд з морфологічними показниками відіграє оцінка 
рівня гематологічних маркерів запалення. Найбільш 
діагностично доцільним є порівняння окремих співвід-
ношень показників крові з морфологічними маркерами 
ЗЗК (табл. 2). 

Кількість тромбоцитів була пов’язана з рівнем ней-
трофілів (r = 0,20; р < 0,05) та лімфоцитів (r = 0,28; 
р < 0,01) крові. Також спостерігалась залежність кіль-
кості тромбоцитів від таких морфологічних показників, 
як висота поверхневого епітелію (r = 0,25; р < 0,01) та 
тканинні еозинофіли (r = 0,22; р < 0,05).

А

В

Б
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Відмічався кореляційний зв’язок між рівнем гемо-
глобіну та базофілами СО (r = 0,26; р < 0,01), нейтро-
філами СО (r = 0,21; р < 0,05) та лімфоцитами (r = 0,21; 
р < 0,05). На фоні зниженого рівня гемоглобіну такі 
кореляції можуть підтверджувати зростання запальних 
реакцій в організмі.

Підвищення вмісту лейкоцитів крові як одного з біо-
маркерів запалення характеризувалось прямими коре-
ляційними зв’язками з ШОЕ (r = 0,23; р < 0,05), лім-
фоцитами (r = 0,58; р < 0,01), тромбоцитами (r = 0,32; 
р < 0,01), індексом Т/Л крові (r = 0,23; р < 0,05). Водно-
час відмічалась негативна кореляція лейкоцитів крові 
з макрофагами (r = –0,23; р < 0,05) та фібробластами 
СО (r = –0,28; р < 0,01). Для рівня лімфоцитів у СО 
кишечника було встановлено наявність позитивного 
кореляційного зв’язку з моноцитами периферичної 
крові (r = 0,25; р < 0,01), а для тканинних макрофагів 
були характерними паралелі з показником Т/Л (r = 0,24; 
р < 0,05).

Крім хронічного характеру запалення з лімфоплаз-
моцитарною інфільтрацією, рецидив або активація ВК 
пов’язані з пошкодженням епітелію, опосередкованим 
нейтрофілами. Абсцеси крипт та криптити характери-
зуються інфільтрацією нейтрофілами СО крипт. Ми 
вважаємо, що інфільтрація СО кишечника з перева-
жанням нейтрофілів при активному захворюванні є ві-
дображенням підвищеної кількості нейтрофілів крові 
(r = 0,28; р < 0,05).

Індекс Мейо, як показник тяжкості захворюван-
ня, корелював з висотою епітелію (r = 0,37; р < 0,05); 
нейтрофілами (r = 0,49; р < 0,01) та базофілами 
(r = 0,28; р < 0,05) СО кишечника; тканинним індексом 
Н/Л (r = 0,50; р < 0,01).

Результати
Мікроскопічна картина ВК часто представлена по-

єднанням основних гістологічних характеристик, які 
можуть бути при інших захворюваннях і лише в одинич-
них випадках можуть вважатися відмінними особливос-
тями захворювання. Жодна окрема морфологічна озна-
ка не може трактуватись ізольовано для встановлення 
гістологічного діагнозу ВК. Діагностична точність гісто-
логічних досліджень підвищується, якщо враховуються 
відразу кілька ознак, аналізуються зміни в межах одного 
або декількох відділів кишечника, проводиться обов’яз-
кове порівняння виявлених змін із клінічною картиною 
захворювання.

Клінічний аналіз крові є найдоступнішим і фун-
даментальним обстеженням, яке вже давно пропону-
ється як необхідний допоміжний засіб діагностики 
захворювання [32]. У нашому дослідженні у пацієнтів 
з ВК була виявлена еозинофільна та нейтрофільна ін-
фільтрація СО кишечника, що свідчило про наявність 
субклінічного запалення. Еозинофіли, як найбільш 
агресивні ефекторні клітини запалення з високим ци-
тотоксичним потенціалом, накопичуються у СО, де 
вони синтезують та вивільняють запальні медіатори, які 
призводять до пошкодження тканин. Тому їх наявність 
у СО є характерною при морфологічному дослідженні 
колонобіоптатів при ЗЗК. Крім того, за твердженням 
А. Gurtner, активовані еозинофіли секретують цитокіни 
і можуть активувати інші імунні клітини, як-от тучні 
клітини [16]. 

Отримані результати можна пояснити тим, що ней-
трофіли відіграють важливу роль у виникненні та роз-
витку ВК і є важливими клітинами, що інфільтрують 
СО кишечника [17]. Роль нейтрофілів у патогенезі ЗЗК 

Таблиця 2 — Кореляційні зв’язки між гематологічними показниками та патоморфологічними змінами 
слизової оболонки товстого кишечника при виразковому коліті

Морфометричні показники Гематологічні показники Коефіцієнт кореляції, r

Висота поверхневого епітелію

ШОЕ
Тромбоцити
Еозинофіли

Паличкоядерні лейкоцити

0,219*
0,252
0,219*
0,206*

Товщина СО
ШОЕ

Паличкоядерні лейкоцити
Нейтрофіли

0,382
0,367
0,210*

Загальна клітинна щільність інфільтрату Т/Л
Моноцити

0,225*
0,222*

Лімфоцити слизової оболонки кишечника Гемоглобін
Моноцити

0,212*
0,252

Нейтрофіли слизової оболонки кишечника Гемоглобін
Моноцити

0,213*
0,210*

Еозинофіли слизової оболонки кишечника Тромбоцити
Моноцити

0,228*
0,263

Фібробласти слизової оболонки кишечника Тромбоцити
Моноцити

0,227*
0,210*

Макрофаги слизової оболонки кишечника Тромбоцити 0,237*

Базофіли слизової оболонки кишечника Гемоглобін 0,256

Примітка. * — р < 0,05, вірогідність відмінностей порівняно з гематологічними показниками.
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двобічна. З одного боку, нейтрофіли є основними клі-
тинами, що беруть участь в активній неспецифічній 
реакції на запалення. Так, при ВК відбувається агрегація 
нейтрофілів та утворення абсцесу на апікальній епітелі-
альній поверхні СО ТК, що є основною патологічною 
ознакою ВК. Крім того, інтерлейкін-1, інтерлейкін-6, 
мієлопероксидаза, фактор некрозу пухлини α і секрето-
вана ними еластаза можуть призводити до подальшого 
пошкодження СО кишечника. Нейтрофіли сприяють 
відновленню СО кишечника, індукуючи синтез білків 
та ліпідних медіаторів [18]. З іншого боку, інфільтрація 
нейтрофілів у вигляді фагоцитів у СО сприяє видаленню 
бактерій та клітинних фрагментів, що зовсім не сприяє 
загоєнню пошкодженої СО [19]. Х. Luo вказує на те, що 
нейтрофіли вивільняють дефенсини та актиноміцин для 
стимуляції утворення епітеліальних клітин та збільшен-
ня вироблення захисного муцину, таким чином активно 
підтримуючи гомеостаз тканинного середовища [20]. 
Також нейтрофільні гранулоцити та їх локалізація в ки-
шечнику важливі для оцінки гістологічної тяжкості ЗЗК 
за допомогою систем клінічної оцінки. 

Кишкові макрофаги є невід’ємною частиною нор-
мальних тканин кишечника, які можуть поглинати мі-
кроорганізми та представляти антигени для активації 
Т-клітин, а також запобігати надмірному запаленню за 
допомогою специфічних молекулярних та клітинних 
механізмів [21]. Відповідно до сигналів мікросередовища 
макрофаги можуть розділятися на два різні фенотипи: 
класично активовані (M1) або альтернативно активовані 
(M2) макрофаги. За твердженням M. Locati, при пору-
шенні функції кишкового бар’єра ефект ефероцитозу 
призводить до того, що макрофаги функціонально змі-
щуються у бік підтипів М2, продукуючи цитокіни, хемо-
кіни та ліпідні медіатори, які беруть участь у відновленні 
бар’єра СО кишечника та підтримці гомеостазу [22].

Розвиток фібротичних змін СО кишечника знахо-
диться під контролем популяцій клітин (макрофагів та 
фібробластів). Фібробласти продукують власні мета-
лопротеїнази, які контролюють рівень позаклітинного 
матриксу [23]. Спрямована міграція фібробластів, ак-
тивація їх проліферації, а також здатність фіброблас-
тів зменшувати ділянку пошкодження та синтезувати 
позаклітинний матрикс забезпечують успішне загоєн-
ня пошкоджених тканин. Недостатня активність фі-
бробластів може призводити до порушення загоєння 
 ушкоджень та розвитку хронічних виразок, але при 
цьому надмірна активність фібробластів призводить до 
розвитку фіброзів [24]. 

Гістопатологічне дослідження відіграє важливу роль 
у діагностиці та лікуванні ВК, але його завжди слід ін-
терпретувати у контексті клінічних та ендоскопічних да-
них. ВК проявляються змінами кишечника запального 
генезу, проте будь-яке запалення виступає як системний 
процес із залученням різних органів і систем організ-
му: підтвердження наявності запалення при ВК надає 
навіть рутинне дослідження клінічного аналізу крові. 
Анемія у пацієнтів із ВК класифікується як залізодефі-
цитна анемія, анемія хронічного захворювання та ане-
мія, пов’язана з дефіцитом B12 або фолієвої кислоти [25]. 
Однак слід зазначити, що оскільки хворі на ВК мають 

супутні хронічні кишкові кровотечі, запалення та вираз-
ки, порушення всмоктування, гіпотрофію, токсичну дію 
лікарських препаратів, перенесені хірургічні втручання, 
точну етіологію анемії встановити неможливо. Патоге-
нез зазвичай багатофакторний [26]. 

Підвищений рівень ШОЕ є маркером запальних 
процесів в організмі, але може бути показником, який 
вказує, зокрема, і на кількість еритроцитів. Тому вияв-
лені нами паралелі між рівнем гемоглобіну, еритроцитів, 
гематокритом та ШОЕ лише підтверджують попередні 
дослідження.

Ще у 2015 р. С.Е. Cherfane помітив наявність коре-
ляції рівня нейтрофілів та мононуклеарів крові з актив-
ністю запальних захворювань [27]. Кількість лімфоцитів 
може відображати здатність імунної системи організму 
реагувати на запалення. У дослідженнях останніх років 
доведено, що функції лімфоцитів у хворих на ВК пору-
шені, що призводить до зниження лімфоцитарної реак-
ції як у периферичній крові, так і в СО кишечника [28].

Індекси Н/Л та Т/Л надають інформацію про стій-
ке підвищення нейтрофілів та лімфоцитів, що беруть 
участь у регуляторному шляху реакцій запалення. Н/Л та 
Т/Л можна використовувати як міру запалення і поясни-
ти причину збільшення запальних клітин при ЗЗК [29]. 

В окремих дослідженнях повідомлялось, що гемато-
логічні параметри відношення тромбоцитів до лімфо-
цитів (Т/Л) є досить точними індикаторами запалення, 
що допомагають оцінити тяжкість багатьох хронічних 
запальних захворювань [30]. M.Y. Akpinar вважає, що 
індекс Т/Л можна використовувати для оцінки тяжкості 
ЗЗК [31].

Висновки
1. Сукупність наявних на сьогодні доказів дозволяє 

припустити важливу роль як морфологічних, так і мор-
фометричних досліджень при встановленні діагнозу ВК. 
Основними відмінностями при ВК є наявність великої 
кількості клітин запалення у запальному інфільтраті СО 
ТК (еозинофілів, нейтрофілів, лімфоцитів) та атрофічні 
зміни, які кореляційно пов’язані з показниками товщини 
СО та глибини крипт (r = 0,46; р < 0,01), товщиною СО та 
висотою поверхневого епітелію (r = 0,35; р < 0,01). 

2. Лейкоцитарні індекси та дані клінічного аналі-
зу крові можуть використовуватися як перспективна 
стратегія для підтвердження гістологічної активності 
запалення. Загальна клітинна щільність інфільтрату ко-
релювала з Т/Л (r = 0,23; р < 0,05). Крім того, морфоло-
гічні показники мали зв’язки з тяжкістю захворювання. 
Індекс Мейо корелював з висотою епітелію (r = 0,37; 
р < 0,05), нейтрофілами (r = 0,49; р < 0,01) та базофі-
лами (r = 0,28; р < 0,05) СО кишечника; тканинним 
індексом Н/Л (r = 0,50; р < 0,01). Потрібно продовжити 
дослідження на більшій кількості матеріалу для вивчен-
ня значення лейкоцитарних індексів у діагностиці ЗЗК.

3. Отримані морфологічні та гематологічні показ-
ники дають можливість застосовувати їх зв’язок як діаг-
ностичний критерій тяжкості ВК. Виявлене зниження 
абсолютних показників еритроцитів та гемоглобіну на 
тлі зростання загального числа лейкоцитів, нейтрофілів, 
еозинофілів, базофілів, лімфоцитів, моноцитів крові 
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відображає розвиток анемії та формування системної 
запальної відповіді при наростанні патоморфологічних 
змін у стінці кишечника.
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The relationship between morphological manifestations, clinical and hematological indicators 
and lymphocyte indices in ulcerative colitis

Abstract. Background. The purpose of the study was to identify cor-
relational parallels between morphological manifestations, clinical 
and hematological indicators and lymphocyte indices in patients 
with ulcerative colitis (UC). Materials and methods. Ninety patients 
with UC were examined. Morphologically, the degree of damage 
to the intestinal mucosa, the presence of crypt abscesses, atrophic 
changes, and changes in crypt architectonics were determined. The 
number of cells of the inflammatory infiltrate, linear measurements 
of the mucosa were assessed by morphometric method. Clinical 
blood parameters were evaluated in the inpatients of the department 
of intestinal diseases at the Institute of Gastroenterology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine. The severity 
of the disease was assessed according to the Mayo score. Statis-
tical processing of the results was carried out using the Statistica 
6.1 program. Results. In patients with UC, histological changes in 
the intestinal mucosa were found. The activity of the disease was 
evaluated by the presence of an increased number of inflammatory 
cells in the infiltrate of the mucosa: neutrophils (212.20 ± 20.93), 
lymphocytes (2922.80 ± 76.63), eosinophils (332.50 ± 17.24), mac-
rophages (369.70 ± 16.21). Multiple crypt abscesses, deformation of 
the musocal epithelium in the form of erosions and ulcers were also 

noted. Clinical indicators of peripheral blood also confirmed the 
exacerbation of the disease (anemic state, increased inflammatory 
markers). An increased depth of the crypts correlated with such 
a morphometric indicator as mucosal thickness (r = 0.46; p < 0.01). 
At the same time, correlations were found between mucosal thick-
ness and the height of the surface epithelium (r = 0.35; p < 0.01). 
There was a relationship between the morphological and clinical 
and hematological indicators of UC: mucosal thickness and eryth-
rocyte sedimentation rate (r = 0.38; р < 0.01), band cells (r = 0.37; 
р < 0.01) and blood neutrophils (r = 0.21; p < 0.05). The Mayo core, 
as an indicator of the severity of the disease, correlated with the 
height of the epithelium (r = 0.37; p < 0.05); neutrophils (r = 0.49; 
p < 0.01) and basophils (r = 0.28; p < 0.05) of the intestinal muco-
sa; N/L tissue index (r = 0.50; p < 0.01). Conclusions. Correlative 
parallels were found, which confirm our assumption regarding the 
connection between morphological manifestations and clinical and 
hematological indicators of UC. The use of T/L and N/L indices 
in both tissue and peripheral blood can be used as a marker of the 
activity of inflammatory processes in UC.
Keywords: inflammatory bowel diseases; histological changes in the 
intestinal mucosa; hematological indices; lymphocytes; neutrophils
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Platelet amino acid spectrum  
and gut microbiota, their links in patients  

with coronary artery disease  
and atrial fibrillation

Abstract. Background. The aim of our work was to identify the links between platelet amino acid (AA) spectrum 
and gut microbiota composition in patients with coronary artery disease (CAD) and atrial fibrillation (AF) and to 
evaluate them. Materials and methods. Three hundred patients were enrolled in the study. They were divided into 
3 groups: I (CAD) — 149 patients with CAD but without arrhythmias, II (CAD + AF) — 124 people with CAD and AF 
paroxysm, and control group (CG) — 27 individuals without CAD and arrhythmias. Platelet AA level was assessed 
by method of ion-exchange liquid column chromatography. Gut microbiota composition was studied by 16-S rRNA 
sequencing. Results. A significant increase in isoleucine (10.73 %), leucine (12.63 %) and a decrease in threonine 
(23.05 %), serine (5.06 %), glycine (32.21 %) and valine (30.83 %) platelets levels was found in patients with CAD 
and AF (P < 0.05). In addition, they had a significant increase in Bacteroides spp., Faecalibacterium prausnitzii, 
Actinobacter spp., Streptococcus spp., Ruminococcus spp. and a decrease in Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., Eubacterium rectale (P < 0.05). Platelet glutamine acid, valine, glycine, asparagine acid, threonine had the 
highest number of significant correlations with gut microbiota species (P < 0.05). Actinobacter spp., Blautia spp., 
Streptococcus spp., Akkermansia muciniphila and Roseburia inulinivorans had the highest number of significant 
correlations with platelet amino acids (P < 0.05). Conclusions. Platelet amino acid spectrum and gut microbiota 
composition in patients with coronary artery disease and atrial fibrillation are closely linked.
Keywords: coronary artery disease; atrial fibrillation; amino acids; blood platelets; gut microbiota composition

Introduction
Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in 

the world, which prevalence increased each year. While coro-
nary artery disease (CAD) is the most common cardiovas-
cular disease and one of the known risk factors of AF [1, 2]. 
Both diseases share associated risk factors, as dyslipi demia, 
inflammatory diseases, diabetes mellitus, arterial hyperten-
sion etc. CAD leads to atrial fibrosis development, which 
produce the reentry morphological substrate of AF. Near the 
half of patients with AF have CAD [3].

AF presence increased mortality 1.5–3.5 times, mostly 
due to stroke [1]. Because, AF is strongly associated with 
prothrombotic tendency, which pathogenesis is highly in-
tricate and multifactorial. Also increased platelets activity is 
common for CAD patients. Activated platelets have a lot of 
prothrombotic and vasoactive factors. One of the important 

sine of platelets activation is an increasing of mean platelets 
volume, that shows us the morphological platelets changes. 
So, platelets are an important part of hemostatic balance 
and they directly affect prothrombotic state [4]. Each AF 
paroxysm is associated with platelets activation [5]. Repeated 
platelets activation is contributing thrombosis formation [6]. 
Moreover, antithrombotic therapy is essential for patients 
with AF and CAD because of the high risk of thrombosis, 
whereas a combination of antiplatelets and anticoagulants is 
associated with a high risk of bleeding [7].

Due to the recent data, special microbiota signature 
is common for AF occurrence. In large population-based 
study AF is characterized by positive associations with genera 
Eisenbergiella, Enorma, Enterobacter, Kluyvera and nega-
tive with genera Bacteroides, Bifidobacterium, Holdemanella, 
Parabacteroides, Turicibacter [8]. Also, some case-control 
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studies have shown genus and species changes in gut micro-
biota in AF patients. As enrichment of Ruminococcus, Strep-
tococcus, Enterococcus and depletion of Faecalibacterium, Al-
istipes, Oscillibacter, Bilophila in AF patients. Or overgrowth 
of Parabacteroides, Lachnoclostridium, Streptococcus, Alistipes 
and reduction of Enterobacter was observed in AF patients in 
another study [9]. But these results are controversial.

Gut microbiota acts at the heart health through its me-
tabolites toxicity: increasing plasma lipopolysaccharides 
(LPS), trimethylamine (TMA), trimethylamine-N-oxide 
(TMAO), bile acids, indole sulfate and decreasing fecal short 
chain fatty acids (SCFA) due to impaired intestinal barrier 
function [9]. That leads for autonomic remodeling (increa-
sing sympathetic activity in heart innervation), structural 
remodeling (cardiac fibrosis, sell apoptosis, increasing con-
duction velocity) and electrical remodeling (reduction effec-
tive refractory period and increase after depolarizations) [10].

Platelets protein composition is an important component 
of their morphological and functional state. Proteins changes 
occurs during platelets activation and highly connected with 
prothrombotic conditions [11]. Also, platelets hyperactivity 
is connected with gut microbiota metabolites, including plas-
ma amino acids (AA) composition, TMA, TMAO levels [12].

The aim: to estimate the links between platelet AA spec-
trum and gut microbiota composition in patients with CAD 
and AF and evaluate their connections.

Materials and methods
300 patients were enrolled in the study. They were divided 

into 3 groups: I (CAD) — 149 patients with CAD but wi thout 
arrhythmias, II (CAD + AF) — 124 patients with CAD and 
AF paroxysm and control group (CG) — 27 patients without 
CAD and arrhythmias. CAD and AF diagnosis were based 
on latest ESC guidelines [1, 2]. All patients were treated in 
the Kyiv City Clinical Hospital 12, cardiological and thera-
peutic departments. Diagnosis CAD was confirmed by his-
tory of coronary arteries stenotic changes during invasive 
coronarography. AF paroxysm was checked by resting 12 
leads electrocardiography. Exclusion criteria were: reported 
malignancies, chronic kidney disease (glomerular filtration 
rate (GFR) < 60 mL/min), valvular AF, heart failure class III 
to IV (by New York Heart Association), thyroid patho logy, 
inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome, vege-
tarians and vegans, pregnancy, taking probiotics and antibio-
tics for a month before the study. No significant difference in 
risk factors at baseline were seen between investigated groups. 
The study was conducted at the base and was approved by 
the ethical commission of the Kyiv City Clinical Hospital 12 

(protocol No. 8 from 22/08/2018). Informed consent was 
obtained from all subjects in accordance with the Declara-
tion of Helsinki.

Baseline characteristics of study patients includes age, 
body mass index (BMI), uric acid, total bilirubin, GFR, total 
cholesterol (TC) levels. Uric acid, total bilirubin, creatinine 
and TC were checked by Kyiv City Clinical Hospital 12 la-
boratory (certificate ПТ-257/21). GFR was calculated by 
CKD-EPI creatinine equation [13]. Advanced age, obesity, 
hypercholesterolemia, high stages of chronic kidney disease, 
gout and hyperbilirubinemia are known risk factors of AF 
paroxysm development [1]. That’s why this baseline charac-
teristics were analyzed and compared, because it can help us 
to exclude their influence on obtained results.

Platelets AA level was detected by method of ion ex-
change liquid column chromatography — such AA were 
identified: lysine, histidine, arginine, ornithine, taurine, as-
paragine acid, threonine, serine, glutamine acid, proline, 
glycine, alanine, cysteine, valine, methionine, isoleucine, 
leucine, tyrosine, phenylalanine, glutamine. Automatic 
amino acids analyzer Т 339 (Mikrotechna, Czech Repub-
lic) were used in our study. Study was done in Bogomolets 
National Medical University. Blood sampling from patients 
was performed on an empty stomach from the cubital vein 
on the first day of hospitalization, before treatment. Citra-
ted blood is centrifuged for 10 minutes at a speed of 1500 
revolutions per minute. The middle layer is selected with a 
Pasteur pipette — the plasma is saturated with platelets. The 
obtained material is again centrifuged for 20 minutes at a 
speed of 3000 revolutions per minute. The upper supernatant 
li quid was collected with a Pasteur pipette, and the lower 
layer was washed with buffer (phosphate buffer solution pH 
6.2). Washed platelets are resuspended in buffer (pH 7.4).

Determination of the gut microbiota composition was 
carried out using quantitative PCR qRT-PCR using primers 
for the 16S rRNA gene and taxon-specific primers. Such 
domains were checked: bacteria — Firmicutes (Lactobacil-
lus spp., Faecalibacterium prausnitzii, Enterococcus spp., 
Blautia spp., Streptococcus spp., Eubacterium rectale, Rose-
buria inulinivorans, Ruminococcus spp.), Bacteroides (Bacte-
roides spp., Bacteroides thetaiotaomicron, Prevotella spp.) and 
other (Bifidobacterium spp., Escherichia coli, Akkermansia 
muciniphila, Acinetobacter spp.), and archaea (Methanobre-
vibacter smithii and Methanosphaera stadmanae).

Results were presented as mean ± standard error or [95% 
confidence interval (CI)] for continuous variables or as a 
number for categorical variables. Data were compared using 
Wilcoxon signed-rank test or Student t-test with two critical 

Table 1 — Baseline characteristics of study sample, mean ± standard error

Characteristic/group I group II group CG Р I–II Р II-CG Р I-CG

Age (years) 67.71 ± 3.90 67.96 ± 0.94 56.25 ± 2.18 > 0.05 > 0.05 > 0.05

BMI (kg/m2) 27.02 ± 0.33 26.93 ± 0.43 28.12 ± 2.10 > 0.05 > 0.05 > 0.05

Total bilirubin (mmol/l) 11.30 ± 0.09 12.40 ± 0.08 11.70 ± 0.11 > 0.05 > 0.05 > 0.05

Uric acid (mmol/l) 380.50 ± 28.16 404.90 ± 36.11 310.20 ± 29.12 > 0.05 < 0.05 < 0.05

GFR (ml/min) 62.03 ± 2.31 67.73 ± 1.98 84.01 ± 5.48 > 0.05 < 0.05 < 0.05

TC (mmol/l) 5.73 ± 0.37 6.18 ± 0.31 4.32 ± 0.21 > 0.05 < 0.05 < 0.05
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Notes (here and in Fig. 2): * — P < 0.05 I–II groups; + — 
I group vs CG; # — II group vs CG.
Figure 1 — Platelets AA spectrum in the investigated 

groups, μmol/l: A — platelets A spectrum; B — 
platelets taurine level
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Figure 2 — Gut microbiota composition  
in the investigated groups, mean [95% CI], lg/CFU/ml

regions by the type of distribution; Spearman’s rank correla-
tion coefficient [14]. All calculations were done in MATLAB 
R2014a (license number 271828).

Results
At first baseline characteristics of investigated groups 

were analyzed. All investigated groups were similar by age, 
BMI and total bilirubin values. I and II groups patients were 
characterized by increase of TC (by 32.64 and 43.06 %, re-
spectively), uric acid (by 22.66 and 30.53 %) and decrease of 
GFR (by 26.16 and 19.38 %) in comparison with CG. Data 
are shown in Table 1.
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prausnitzii, Actinobacter spp., Streptococcus spp. and decrea-
sing Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Akkermansia 
muciniphila, Blautia spp., Eubacterium rectale; in the I group 
comparing with CG is significant increasing Bacteroides spp., 
Faecalibacterium prausnitzii, Actinobacter spp., Streptococcus 
spp., Ruminococcus spp. and decreasing Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Eubacterium rectale. Results are pre-
sented in the Fig. 2.

The correlation analysis between platelets AA spectrum 
and the clinical and laboratory characteristics, gut microbio-
ta composition of the examined groups was done. Gut micro-
biota composition and platelets AA spectrum had the largest 
amount of correlations in such species as Actinobacter spp. 
(total number = 9), Blautia spp. (total number = 8), Strep-
tococcus spp. (total number = 7), Akkermansia muciniphi-
la (total number = 7) and Roseburia inulinivorans (total 
number = 7); also, such AA as glutamine acid (total num-
ber = 11), valine (total amount = 10), glycine (total num-
ber = 9), asparagine acid (total number = 9) and threonine 
(total number = 8). At the same time, the highest amount 
of correlations was between TC level and platelets AA (total 

In this study platelets AA spectrum in I and II groups 
was compared with CG. During data analysis in the I group 
in comparison with CG was found significant increasing 
isoleucine (by 12.41 %), levels and decreasing taurine (by 
20.26 %), serine (by 9.31 %) and glycine (by 19.73 %) levels. 
In II group in comparison with CG significant increasing 
isoleucine (by 24.47 %), leucine (by 10.20 %) and decrea-
sing taurine (by 19.84 %), threonine by (29.37 %), serine (by 
13.90 %), glycine (by 45.59 %) and valine (by 27.87 %) levels. 
Also, in II group in comparison with the I group significant 
increasing isoleucine (by 10.73 %), leucine (by 12.63 %) 
and decreasing threonine (by 23.05 %), serine (by 5.06 %), 
glycine (by 32.21 %) and valine (by 30.83 %) levels were de-
tected. A general overview of investigated groups plasma AA 
levels is provided in Fig. 1.

Gut microbiota composition was estimate in investigated 
groups. By the species analysis results in the II group com-
paring with I group is significant increasing Actinobacter spp. 
and decreasing Blautia spp., Roseburia inulinivorans, Bacte-
roides thetaiotaomicron; in the II group comparing with CG 
is significant increasing Bacteroides spp., Faecalibacterium 
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number = 7). Strong correlations (P < 0.05) were found be-
tween: taurine and Escherichia coli (r = 0.714), asparaginate 
and Methanosphaera stadmanae (r = 0.716), threonine and 
age (r = –0.727), threonine and Akkermansia muciniphila 
(r = 0.703), glutamate and Actinobacter spp. (r = 0.744), gly-
cine and total cholesterol (r = –0.715), glycine and Blautia 
spp. (r = 0.708), glycine and Actinobacter spp. (r = –0.769), 
valine and Actinobacter spp. (r = –0.736). All correlations are 
shown in the Fig. 3.

Discussion
Unfortunately, it is no evidence about platelets AA spec-

trum in patients with AF and CAD. But, due to literature data, 
platelets AA profile changes are present for their risk factors, 
as diabetes mellitus [15], etc. So, platelets AA spectrum in 
patients with AF and CAD was checked first time in our work.

The role of platelets in AF pathogenesis is undoubted. 
Such platelets morphological and functional characteristics 
as platelet count, mean platelets volume, platelet distribution 
width, platelet factor 4, beta thromboglobulin and p-selectin 
are closely linked with AF paroxysm occurrence and conse-
quent stroke. Platelets volume, distribution and factors of 
activity are significantly higher, but platelets count is lower 
in AF patients. But it is still no evidence about deep patho-
physiological plot of this changes [4]. Moreover, platelets 
condition plays an important role in myocardial inflamma-
tion and regulates myocardial reperfusion in during myo-
cardial ischemia [16]. It means, platelets characteristics in 
patients with AF and CAD are interesting pathogenetic aim 
for investigations.

According to the latest data, BCAA (leucine, isoleucine, 
valine) takes part in platelets activation. Isoleucine, leucine 
and valine concurrently used BCAA aminotranspherase and 
dehydrogenase in their metabolism. In our work significant 
increasing isoleucine and leucine platelets levels in AF pa-
tients was present. At the same time valine was significantly 
decreased, that can be explained by highly increased valine 
metabolism in activated platelets. In the animal experiment 
α-ketoisovaleric acid, which is valine catabolite, is able 
to activate platelets. Also, BCAA involved in the integrin 
αIIbβ3-mediated bidirectional signaling pathway which can 
modulate platelets activation. Moreover, BCAAs enhanced 
propionylation of tropomodulin-3 what can lead for platelets 
hyperactivity [17]. So, role of AA metabolism in AF paro-
xysm formation in CAD patients is undoubted.

Gut microbiota composition is an important part of hu-
man health. Its influence on the host life is made by its me-
tabolites, including fecal SCFA. They are presented mainly 
by acetic, propionic, butyric, valeric acids. BCAA and SCFA 
are strongly corelated with each other [18]. SCFA, especially 
valerate and butyrate, are also able to increase platelets acti-
vity. On the other hand, high level of fecal butyrate increases 
permeability of intestinal cellular barrier. CAD is commonly 
associated with low fecal SCFA, especially butyrate [19]. 
Due to the animal studies, SCFA production is associated 
with Bifidobacterium, Bacteroides, Actinobacter, Ruminococ-
cus, Roseburia, Bilophila, Coprococcus species [20]. In our 
study, also Bifidobacterium, Bacteroides, Actinobacter, Rumi-
nococcus, Roseburia, Blautia, Akkermansia are significantly 
correlated with BCAAs.

On the other hand, glycine, serine, threonine, taurine 
platelets levels were significantly higher in patients with AF 
and CAD in our study. By the animal studies, glycine redu-
ces platelets aggregation by activating calcium flux through 
glycine-gated chlorine channels in white blood cells, macro-
phages and platelets [21]. Glycine deficiency leads to hyper-
lipidemia by some data. In our study also, total cholesterol 
plasma level and platelets glycine level were significantly 
corelated. Clostridia, Actinobacteria, Bacteroides are associa-
ted with glycine level reduction. In our study Actinobacter 
spp. and Bacteroides thetaiotaomicron have significantly neg-
ative correlations with platelets glycine levels. Glycine and 
serine exchange are closely linked. Threonine is also a known 
glycine resort in microbial and human metabolism [22].

So, gut microbiota and platelets AA profile have strong 
connections what approved by appearance of strong cor-
relations between their components: taurine and Escheri-
chia coli (r = 0.714), asparaginate and Methanosphaera stad-
manae (r = 0.716), threonine and Akkermansia muciniphila 
(r = 0.703), glutamate and Actinobacter spp. (r = 0.744), 
glycine and Blautia spp. (r = 0.708), glycine and Actinobacter 
spp. (r = –0.769), valine and Actinobacter spp. (r = –0.736). 
By the animal studies, taurine assimilation is closely linked 
with Escherichia coli metabolism. Also, taurine assimilation 
by Escherichia coli depends by the iron presence and SCFA 
content [23]. Asparaginic acids exchange is closely connec-
ted with archaea activity and is crucial for their metabolism 
[24]. Akkermansia muciniphila is widely discussed as a new 
probiotic bacterium. Threonine supplementation promotes 
its proliferation in rats and in human feces [25]. Blautia spp. 
is an also promising discussed new probiotic. Its decrease is 
linked with glycine metabolism in animal studies. Blautia 
spp. and glycine are decrease in aging and low fibers diet, also 
in animal models [26]. In Actinobacter spp. glycine derived 
pathways are N-oxygenase and amino acid-carrier protein 
ligase, which regulates bacterial biosynthesis and genes ac-
tivity [27]. On the one hand, increase of BCAA is commonly 
associated with metabolic disorders (diabetes mellitus, dys-
lipidemia) [12], also Actinobacter spp. have proatheroscle-
rotic and proinflammatory properties [28]. But Actinobacter 
spp. includes variety of species, which influenced in BCAA 
metabolism in different way. Some of them use valine in the 
top of metabolites in connection with ɣ-aminobutyric acid 
[29], what can explain obtained strong negative connections 
between valine and Actinobacter spp. obtained in our study.

In conclusion, gut microbiota is directly linked with 
platelets amino acids profile. Gut microbiota composition 
answer for intestinal amino acids exchange, what plays cru-
cial role for all human organism. Probiotics administration 
can modulate not only gut microbiota composition, but also 
amino acids profile. Because they improved amino acids and 
minerals absorption from the nutrients, decries inflamma-
tion, normalize lipids exchange [30]. Of course, the type of 
used probiotic is important and should be performed indi-
vidually [31]. Moreover, by the latest data some amino acids 
have strong probiotic properties. For example, in animal 
studies glycine can decrease endotoxin production, improve 
anti-inflammatory response, increase non-pathogenic Esche-
richia coli production, potentiate Lactobacterium and Bi-
fidobacterium activity, etc. [32, 33]. In our study glycine also 
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had the largest number of the strong correlations with gut 
microbiota composition. So, glycine can be used as a promi-
sing component in probiotic treatment strategy for patients 
with CAD and AF.

Conclusions
Platelet amino acids spectrum and gut microbiota com-

position in patients with coronary artery disease and atrial 
fibrillation are closely linked:

1. Significant increasing isoleucine (10.73 %), leu-
cine (12.63 %) and decreasing threonine (23.05 %), serine 
(5.06 %), glycine (32.21 %) and valine (30.83 %) platelets 
levels in patients with coronary artery disease and atrial fibril-
lation was found (P < 0.05).

2. Significant increasing Bacteroides spp., Faecalibacte-
rium prausnitzii, Actinobacter spp., Streptococcus spp., Rumi-
nococcus spp. and decreasing Lactobacillus spp., Bifidobacte-
rium spp., Eubacterium rectale in patients with coronary artery 
disease and atrial fibrillation was determined (P < 0.05).

3. Platelets glutamine acid, valine, glycine, asparagine 
acid, threonine had the highest number of significant cor-
relations with gut microbiota species (P < 0.05).

4. Actinobacter spp., Blautia spp., Streptococcus spp., 
Akkermansia muciniphila and Roseburia inulinivorans had 
the most pronounced amount of significant correlations with 
platelets amino acids (P < 0.05).

5. Strong correlations were found between (P < 0.05): 
taurine and Escherichia coli (r = 0.714), asparaginate and 
Methanosphaera stadmanae (r = 0.716), threonine and 
age (r = –0.727), threonine and Akkermansia muciniphila 
(r = 0.703), glutamate and Actinobacter spp. (r = 0.744), gly-
cine and total cholesterol (r = –0.715), glycine and Blautia 
spp. (r = 0.708), glycine and Actinobacter spp. (r = –0.769), 
valine and Actinobacter spp. (r = –0.736).
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Мельничук І.О., Шараєва М.Л., Крамарова В.Н., Лизогуб В.Г.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Амінокислотний спектр тромбоцитів та мікробіом кишечника, їх зв’язок у пацієнтів  
з ішемічною хворобою серця та фібриляцією передсердь

Резюме. Актуальність. Мета роботи: виявити зв’язок між 
амінокислотним (АК) спектром тромбоцитів і складом мі-
кробіоти кишечника в пацієнтів з ішемічною хворобою сер-
ця (ІХС) й фібриляцією передсердь (ФП) та оцінити його. 
 Матеріали та методи. У дослідження було включено 300 па-
цієнтів. Їх розподілили на 3 групи: першу — 149 осіб з ІХС без 
аритмій, другу — 124 пацієнти з ІХС та пароксизмом ФП і 
контрольну групу — 27 пацієнтів без ІХС та аритмій. Рівень АК 
тромбоцитів визначали методом іонообмінної рідинної колон-
кової хроматографії. Склад кишкової мікробіоти оцінювали 
шляхом 16-S рРНК секвенування. Результати. У пацієнтів із 
ІХС та ФП було виявлено значне підвищення рівня ізолей-
цину (10,73 %), лейцину (12,63 %) і зниження рівня треоніну 
(23,05 %), серину (5,06 %), гліцину (32,21 %) і валіну (30,83 %) 

тромбоцитів (P < 0,05). Також зареєстровано збільшення кіль-
кості Bacteroides spp., Faecalibacterium prausnitzii, Actinobacter 
spp., Streptococcus spp., Ruminococcus spp. і зниження Lactoba-
cillus spp., Bifidobacterium spp., Eubacterium rectale (Р < 0,05). 
Глутамінова кислота, валін, гліцин, аспарагінова кислота, тре-
онін мали найвищу кількість значущих кореляцій зі складом 
кишкової мікробіоти (P < 0,05). Actinobacter spp., Blautia spp., 
Streptococcus spp., Akkermansia muciniphila та Roseburia inulini-
vorans мали найбільше значущих кореляцій з АК тромбоцитів 
(P < 0,05). Висновки. Амінокислотний спектр тромбоцитів і 
склад мікробіоти кишечника в пацієнтів з ішемічною хворо-
бою серця та фібриляцією передсердь тісно пов’язані.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця; фібриляція перед-
сердь; амінокислоти; тромбоцити; склад мікробіоти кишечника
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Клінічний випадок
Case Report

УДК  616.348-002.44-053.2:616.345-018.7

Денисова М.Ф., Букулова Н.Ю., Арчакова Т.М.
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України імені академіка О.М. Лук’янової», 
м. Київ, Україна

Стан епітеліального бар’єра  
слизової оболонки товстої кишки в дитини,  

хворої на виразковий коліт:  
клінічний випадок

Резюме. Виразковий коліт (ВК), хронічне прогресуюче автоімунне запальне захворювання слизової обо-
лонки товстої кишки, є актуальною проблемою дитячої гастроентерології, медико-соціальна значимість якої 
визначається неконтрольованим ростом його поширеності серед дитячого населення в усіх країнах світу, 
високим ризиком тяжких ускладнень, ранньою інвалідизацією. У розвитку хвороби найбільшої значущості 
набувають генетичні фактори, фактори зовнішнього середовища, стан мікробіоти, щільність епітеліального 
бар’єра слизової оболонки кишечника, дерегуляція імунологічних реакцій. На сучасному етапі ВК харак-
теризується хронічним рецидивуючим/безперервно рецидивуючим перебігом, раннім дебютом, повільним 
розвитком основних клінічних ознак хвороби (абдомінальний біль, ректальна кровотеча, зміна частоти 
й консистенції випорожнень, наявність позакишкових симптомів). Наведено клінічне спостереження паці-
єнта з хронічним рецидивуючим перебігом ВК, лікування якого протягом 3 років згідно з рекомендаціями 
ESPGHAN (2018) не дало змоги отримати стійку ремісію захворювання. Оцінка стану епітеліального бар’єра 
кишечника виявила суттєві зміни експресії основних компонентів слизу — синтезуючих (MUC2), мембрано-
асоційованих (MUC4) муцинів, трефоїлового пептиду (TFF3), їх патогенетичну значимість у прогресуванні 
хвороби, доцільність оцінки епітеліального бар’єра кишечника під час моніторингу хворої дитини з ВК.
Ключові слова: виразковий коліт; діти; епітеліальний бар’єр; муцини; трефоїловий фактор

Вступ
Виразковий коліт (ВК), хронічне прогресуюче ав-

тоімунне запальне захворювання слизової оболонки 
(СО) товстої кишки, є актуальною проблемою дитячої 
гастроентерології, медико-соціальна значимість якої 
визначається неконтрольованим ростом його поши-
реності серед дитячого населення в усіх країнах світу, 
високим ризиком тяжких ускладнень, ранньою інвалі-
дизацією [1–4].

Серед багатьох актуальних напрямків цієї важливої 
проблеми недостатньо висвітленими на сьогодні зали-
шаються питання ефективності базисної терапії ВК на 
всіх етапах надання пацієнтам медичної допомоги. 

Міжнародними й вітчизняними протоколами ліку-
вання ВК у дітей чітко сформульовані його принципи, 
а саме використання препаратів 5-АСК (месалазин) при 
легких і середньотяжких формах хвороби як для індук-

ційної, так і для підтримуючої терапії; системних корти-
костероїдів (преднізолон, метилпреднізолон) — для ін-
дукційної терапії високоактивних форм ВК; тіопуринів 
(азатіоприн, 6-меркаптопурин) — з метою підтримки 
стійкої ремісії, антагоністів фактора некрозу пухлини 
альфа (інфліксимаб, адалімумаб) — за відсутності ефек-
ту від призначення кортикостероїдів. 

Головною метою лікування ВК є досягнення стійкої 
ремісії шляхом загоєння слизової оболонки кишечника. 
Доведено, що відсутність або неповне її відновлення 
вірогідно підвищують ризик рецидиву хвороби, низьку 
резистентність до потенціальних тригерів запального 
процесу, погіршують прогноз перебігу захворювання 
і якість життя пацієнтів [9–11].

Як загоювання СО товстої кишки слід розцінювати 
такий її стан, який як макроскопічно, так і гістологічно 
еквівалентний такому в здорової людини [10].
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Для оцінки стану слизової оболонки кишечника за-
пропоновано низку клініко-лабораторних, інструмен-
тальних і гістологічних маркерів, до яких у педіатрич-
ній практиці належать індекс клінічної активності ВК 
(PUCAI), лабораторні показники (швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ), тромбоцитоз, С-реактивний білок 
(СРБ), фекальний кальпротектин), ендоскопічні індек-
си (Rachmilewitz, Мейо), гістологічні маркери (шкала 
І.В. Василенко) [12, 24].

Останнім часом прогнозування стабільної ремісії 
ВК пов’язують з відновленням резистентності слизово-
го бар’єра кишечника, порушеної внаслідок структур-
но-функціональних змін пре- і епітеліальних ланцюгів 
слизового бар’єра товстої кишки, зменшення синтезу 
і щільності слизу, які забезпечують її толерантність до 
антигенів різної етіології та захист проти патогенної та 
умовно-патогенної мікрофлори кишечника [4, 14–16].

Відомо, що міцність СО товстої кишки забезпечу-
ється різними факторами, серед яких важливу роль ві-
діграють такі компоненти слизу, як секреторні (MUC2), 
мембраноасоційовані (MUC4) муцини, сімейство тре-
фоїлових факторів, а саме інтестинальний трефоїловий 
фактор 3 (TFF3) [4, 18–20].

Секреторний муцин, який продукується келихопо-
дібними клітинами слизової оболонки кишечника, є ос-
новним структурним компонентом внутрішнього шару 
слизу, що покриває епітеліальну вистилку товстої киш-
ки. Трансмембранні муцини (MUC1, MUC4, MUC12 
та ін.) формують щільний шар на апікальній поверхні 
епітеліальних клітин, підсилюючи захисні властивості 
слизового бар’єра кишечника [14, 16, 21, 28].

Ще одним важливим фактором захисту СО кишеч-
ника є інтестинальний трефоїловий фактор 3, який ви-
являється в місцях локалізації муцинів і бере участь 
не тільки в резистентності епітеліального бар’єра, але 
й у регенерації слизової оболонки товстої кишки шля-
хом зміцнення зв’язків глікопротеїнових муцинів сли-
зового бар’єра [17, 25].

За даними літератури і власними дослідженнями, 
у хворих на ВК у періоді загострення встановлено зни-
ження спроможності епітеліоцитів до синтезу слизу, 
втрата його щільності, низька експресія основних ком-
понентів слизу секреторних і мембраноасоційованих 
муцинів і TFF3 [4, 5, 9, 19, 26, 28].

Враховуючи, що в доступній нам педіатричній літе-
ратурі ми не знайшли публікацій щодо стану епітеліаль-
ного бар’єра СО кишечника в динаміці лікування дітей 
з ВК, наводимо власне спостереження, метою якого була 
оцінка стану кишкового бар’єра при ВК за показниками 
MUC2, MUC4, TFF3 у слизовій оболонці товстої кишки.

Пацієнт Ц., 12 років (історія хвороби № 3133), надій-
шов у відділення старшого дитинства ДУ «Інститут пе-
діатрії, акушерства та гінекології ім. академіка О.М. Лук’я-
нової НАМН України» зі скаргами на абдомінальний біль, 
зниження апетиту, неоформлені випорожнення з доміш-
ками крові, слизу частотою 7–8 разів на добу з нічними 
епізодами, субфебрилітет, втрату маси тіла до 4 кг за ос-
танній місяць, швидку втомлюваність, слабкість.

Anamnesis vitae. Дитина друга в сім’ї, народився 
в строк, вага при народженні 4200 г, зріст 52 см. На груд-

ному вигодуванні знаходився до 2 років, перший при-
корм овочевий із 6 місяців. Зростав і розвивався за віком, 
щеплення згідно з календарем. Зі слів матері, дитина 
часто хворіла на гострі бронхіти, спостерігалась алергічна 
реакція на хліб, мед. Сімейний анамнез обтяжений онко-
логічними хворобами (рак шлунка в бабусі з боку матері).

Anamnesis morbid. Хворіє 3 роки; захворів гостро піс-
ля перенесеної гострої респіраторної вірусної інфекції; 
дебют захворювання характеризувався частими рідкими 
випорожненнями з домішками крові й слизу, абдомі-
нальними болями, субфебрилітетом, болями в попереко-
во-крижовому відділі, зниженням маси тіла; пацієнт ліку-
вався амбулаторно: антибактеріальна терапія, ферментні 
препарати, пробіотики — без позитивної динаміки, що 
обґрунтувало звернення дитини у відділення старшого 
дитинства з метою обстеження і встановлення діагнозу. 

За сукупністю клініко-анамнестичних даних, ре-
зультатів лабораторних, ендоскопічних, морфологічних 
досліджень, проведених відповідно до затвердженого 
МОЗ України протоколу діагностики та лікування за-
пальних захворювань кишечника (ЗЗК), діагностовано: 
виразковий коліт, тотальний, період загострення, висо-
ка активність. Залізодефіцитна анемія I ступеня.

Об’єм лікувальних заходів включав модулен в ін-
дивідуальному дозуванні, метилпреднізолон per os 
40 мг/добу (з розрахунку 1 мг/кг маси тіла), месалазин 
3 г/добу, тардиферон (1 пігулка на добу), кальцимін 
(1 пігулка на добу).

У подальшому протягом двох років загострення хво-
роби на тлі підтримуючої терапії месалазином з роз-
рахунку 30 мг/кг маси тіла спостерігались двічі на рік. 
Тригер захворювання встановлено не було. Курс систем-
них кортикостероїдів у дозі 1,5 мг/кг маси тіла per os 
у поєднанні з месалазином у дозі 60 мг/кг маси тіла 
в періоді загострення з поступовим зниженням його 
дози до 30 мг/кг проводився лише один раз, що було об-
ґрунтовано високою активністю клініко-ендоскопічних 
і морфологічних ознак виразкового коліту.

Під час прийому системних кортикостероїдів часто 
відзначалися болі в попереково-крижовому відділі хреб-
та. Була проведена денситометрія, діагностовано остео-
пороз I ступеня. Рекомендовано носіння ортопедичного 
корсета, прийом препарату кальцію — кальций-Д3 ні-
комед 250 мг 3 рази на добу.

Status praesens objectives. При огляді загальний стан 
хворого середньої тяжкості, дитина у свідомості, на огляд 
реагує адекватно. Шкірні покриви бліді, сухі, видимі сли-
зові оболонки звичайного кольору, периферичні лімфо-
вузли не збільшено. Пацієнт астенічної статури, постава 
сутула, носить ортопедичний корсет упродовж 6 місяців. 
Підшкірно-жировий шар, тургор тканин знижений, вага 
28 кг, зріст 129 см (індекс маси тіла 18,5 кг/м2).

Перкуторно над легенями ясний легеневий звук, 
аускультативно — дихання везикулярне, межі серця 
відповідають віковій нормі, тони ритмічні, ясні. Язик 
обкладено білим нальотом, живіт симетричний, не-
значно здутий, бере участь в акті дихання; видимої пе-
ристальтики й контурів петель кишечника на передній 
черевній стінці немає. При пальпації живіт болючий 
переважно в правій клубовій ділянці, ділянки товстої 
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кишки пальпаторно звичайних властивостей. Печінка 
біля краю реберної дуги, селезінка не пальпується. Ви-
порожнення кашоподібні (6–7 тип за Брістольською 
шкалою) з домішками крові, 6 раз на добу, з нічними 
позивами до одного разу. Сечовипускання достатнє.

Індекс клінічної активності хвороби (PUCAI) стано-
вив 55 балів, що відповідало середньотяжкому ступеню 
активності. 

Лабораторні дослідження. Загальний аналіз крові: 
Нb — 90 г/л; ШОЕ — 22 мм/год; лейкоцити — 16 × 109/л; 
тромбоцити — 693 × 109/л; нейтрофіли паличкоядер-
ні — 10 %. Коагулограма: протромбіновий час — 11,2 с; 
активність протромбіну за Квіком — 94,9; міжнародне 
нормалізоване співвідношення — 1,10; фібриноген — 
4,36 г/л; фібрин — 20 мг; активний частковий тром-
бопластиновий час — 33,0 с; СРБ — 32 мг/л, р-ANCA — 
1 : 80, фекальний кальпротектин — 800 мкг/г.

Рисунок 1 — Мікрофото. Біоптат слизової оболонки 
товстої кишки дитини Ц. з тотальною формою ви-
разкового коліту, період загострення хвороби. Екс-
пресія MUC2 відсутня у вакуолях келихоподібних 
клітин. Помірне забарвлення цитоплазми навколо 
вакуоль келихоподібних клітин. Імуногістохіміч-
на реакція з моно клональними антитілами MUC2. 

Збільшення 10 × 10

Рисунок 2 — Мікрофото. Біоптат слизової оболон-
ки товстої кишки дитини Ц. з тотальною формою 
виразкового коліту. Відсутність експресії MUC4 
у вакуолях келихоподібних клітин. Помірне забарв-
лення цитоплазми навколо вакуоль. Імуногісто-
хімічна реакція з моноклональними антитілами 

MUC4. Збільшення 10 × 10

Рисунок 3 — Мікрофото. Біоптат слизової оболон-
ки товстої кишки дитини Ц. з тотальною формою 
виразкового коліту. Слабка експресія TFF3 у ке-
лихоподібних клітинах. Імуногістохімічна реакція 
з моноклональними антитілами TFF3. Збільшення 

10 × 20

За даними ультразвукового дослідження (УЗД) ор-
ганів черевної порожнини діагностовано ознаки реак-
тивних змін паренхіми печінки, тканини підшлункової 
залози, наявність мезентеріальних лімфатичних вузлів 
у правій здухвинній і параумбілікальній ділянці роз-
міром до 14 мм звичайної структури. УЗД кишечника: 
ознаки запальних змін стінок кишечника, мезаденіту. 

Результати денситометрії: структурно-функціональ-
ний стан кісткової тканини 0,645–2,3, зниження кіст-
кової маси. 

За результатами фіброколоноілеоскопії діагностова-
но характерні ознаки запально-деструктивного процесу 
слизової оболонки товстої кишки: набряк, гіперемія, 
контактна кровоточивість, змазаний судинний рису-
нок, наявність виразок, ерозій; ендоскопічний індекс 
Rachmilewitz становив 10 балів, що відповідало високій 
активності запалення. 

При гістологічному дослідженні біоптатів СО товстої 
кишки виявлені типові критерії її ураження — гіпотро-
фія СО, наявність ерозій, крипт-абсцесів, порушення 
архітектоніки крипт, зменшення кількості келихоподіб-
них клітин, фіброз строми. Гістологічна активність за 
шкалою І.В. Василенко відповідала високому ступеню. 

Імуногістохімічне дослідження експресії MUC2 
і MUC4 виявило відсутність забарвлення вакуоль ке-
лихоподібних клітин на фоні помірного забарвлення 
цитоплазми (рис. 1, 2).

Експресія TFF3 спостерігалася в келихоподібних 
клітинах у вигляді слабкого забарвлення (1 бал) вакуоль 
з поширеністю 2 бали (рис. 3).

Пацієнт отримував таке лікування: індивідуальний 
лікувальний стіл (безмолочний, аглютеновий) з ура-
хуванням уподобань хворої дитини, повноцінну ізока-
лорійну лікувальну суміш по 250 мл 2 рази на добу між 
прийомами їжі; системні кортикостероїди (метилпред-
нізолон з розрахунку 1,5 мг/кг маси тіла 3 тижні з по-
ступовим зниженням на 5–2,5 мг щотижня до повної 
відміни); препарати 5-АСК із розрахунку 40 мг/кг, про-
тианемічні препарати (мальтофер 5 мл на добу per os), 
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інгібітори протонної помпи (омез 20 мг на добу), прокі-
нетики (мотиліум 3 пігулки на добу, 7 днів), антибіотики 
(метронідазол 80 мл в/в 2 рази на добу), пробіотики 
(ентерожерміна 1 флакон 2 рази на добу); вітамінно-мі-
неральні комплекси.

Пацієнт виписаний на двадцяту добу перебування 
у відділенні з позитивною клініко-лабораторною ди-
намікою.

Повторно дитина надходить у відділення через 6 мі-
сяців безперервного лікування, яке включало системні 
кортикостероїди з поступовим зниженням дози протя-
гом 3 місяців, тіопурини в дозі 75 мг на добу, ферментні, 
протианемічні препарати, пробіотики за показаннями.

За даними комплексного обстеження пацієнта 
стійкої ремісії хвороби не було досягнуто — клінічні 
ознаки відповідали мінімальному ступеню активності 
(PUCAI — 30 балів), ендоскопічні — помірному (індекс 
Rachmilewitz — 6 балів); мали місце маркери гостроти 
запального процесу — лейкоцитоз (13,8 × 109/л), тром-
боцитоз (670 × 109/л), СРБ — 16,1 мг/л, фекальний каль-
протектин — 500 мкг/г.

При гістологічному дослідженні біоптатів СО товстої 
кишки на фоні хронічного запального процесу з озна-
ками гіпотрофії, порушення архітектоніки крипт, змен-
шення кількості келихоподібних клітин були виявлені 
прояви активності запального процесу — ерозії в слизо-
вих оболонках, виражена дифузна запальна інфільтрація 
власної пластинки з наявністю еозинофілів і нейтрофілів.

Не було встановлено і нормалізації показників епі-
теліального бар’єра СО кишечника — експресія MUC2 
була відсутня в більшості вакуоль келихоподібних клі-
тин; експресія MUC4, як і до лікування, характеризу-
валася відсутністю забарвлення вакуоль келихоподіб-
них клітин (0 балів); експресія TFF3 у келихоподібних 
клітинах спостерігалася у вигляді помірного (2 бали) 
і вираженого (3 бали) в низці випадків забарвлення їх 
вакуоль (рис. 4–6). 

Отже, дані катамнестичного спостереження пацієн-
та з тривалим хронічним рецидивуючим перебігом ВК 
засвідчили відсутність досягнення ремісії захворюван-
ня, що підтверджувалось як наявністю клініко-лабора-
торної та ендоскопічної активності ВК, так і відсутністю 
відновлення порушених структурно-функціональних 
змін СО кишечника та її епітеліального бар’єра. А саме: 
зберігалася деструкція його муцинового прошарку, осо-
бливо за рахунок щільного компонента, сформованого 
MUC4, що поряд з відсутністю експресії MUC2 у по-
верхневому епітелії та порушенням взаємозв’язку між 
TFF3 і муцинами може розглядатися як одна з патогене-
тичних ланок прогресування хвороби, вагомий фактор 
ризику розвитку більш глибоких деструктивних змін 
слизової оболонки, предиктор клінічного рецидиву.

Обговорення
Наведений клінічний випадок довготривалого перебі-

гу ВК у дитини підтверджує існуючу точку зору щодо ви-
значення даної патології як надзвичайно тяжкого запаль-
ного захворювання кишечника, яке потребує не лише 
постійного динамічного моніторингу клініко-лаборатор-
них, ендоскопічних і гістологічних даних, але й оцінки 

Рисунок 4 — Мікрофото. Біоптат слизової оболон-
ки товстої кишки дитини Ц. з тотальною формою 
виразкового коліту. Відсутність експресії MUC2 
в більшості вакуоль келихоподібних клітин. Імуно-
гістохімічна реакція з моноклональними антитілами 

MUC2. Збільшення 10 × 10

Рисунок 5 — Мікрофото. Біоптат слизової оболон-
ки товстої кишки дитини Ц. з тотальною формою 
виразкового коліту. Відсутність експресії MUC4 
у вакуолях келихоподібних клітин. Помірне забарв-
лення цитоплазми навколо вакуоль. Імуногісто-
хімічна реакція з моноклональними антитілами 

MUC4. Збільшення 10 × 5

Рисунок 6 — Мікрофото. Біоптат слизової оболонки 
товстої кишки дитини Ц. з тотальною формою вираз-
кового коліту. Помірна експресія TFF3 у келихоподіб-
них клітинах (2 бали). Імуногістохімічна реакція з мо-
ноклональними антитілами TFF3. Збільшення 10 × 10
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стану епітеліального бар’єра товстої кишки як важливого 
прогностичного маркера прогресування хвороби. 

Обґрунтуванням доцільності проведення досліджен-
ня слугували дані літератури відносно висвітлення ролі 
цитопротективного бар’єра СО шлунково-кишкового 
тракту в патогенезі хвороб органів травлення.

Натепер завдяки численним клініко-експеримен-
тальним роботам сформувалося чітке уявлення про 
епітеліальний бар’єр СО товстої кишки, який склада-
ється зі шару слизу, глікокаліксу і власної епітеліальної 
висилки і створює міцний бар’єр для бактерій і великих 
молекул, бере участь в регуляції імунних реакцій і ко-
менсальної мікрофлори.

Сьогодні увага дослідників прикута до вивчення 
стану шарів кишкового слизу, а саме розрідженого, що 
складається зі щільної сітчастої мережі MUC2 і захищає 
від мікробної інвазії, ендо- та екзогенних подразників. 
Не меншу значимість у захисті СО кишечника мають 
розташовані в апікальних мембранах епітеліальних клі-
тин MUC4 — основні компоненти надмембранного 
комплексу, що бере участь у створенні клітинних кон-
тактів. Крім муцинів до складу слизу входять трефоїлові 
пептиди (в слизу товстої кишки — TFF3), які відповіда-
ють за еластичні властивості слизу.

Згідно з отриманими нами даними, у дитини з дов-
готривалим рецидивуючим перебігом ВК у періоді за-
гострення хвороби встановлено суттєвий дефект захис-
ного бар’єра кишечника, на що вказувало зменшення 
загальної кількості келихоподібних клітин, відсутність 
експресії як синтезуючих, так і мембраноасоційованих 
муцинів на тлі недостатньої компенсаторної експресії 
трефоїлового фактора (TFF3). Важливо, що встанов-
лені зміни визначених муцинів і трефоїлового пептиду 
збіглися з клініко-ендоскопічною та морфологічною 
активністю ВК упродовж всього терміну спостережен-
ня за хворим і дали підставу вважати, що встановлена 
проникність СО кишечника була значущим фактором 
у підтримці й рецидивуванні запального процесу. 

Отже, отримані результати свідчать, що тривалий пе-
ребіг ВК у нашого пацієнта супроводжувався суттєвими 
змінами як розрідженого, так і щільного шарів слизу, аж 
до їх виснаження за відсутності компенсаторних меха-
нізмів захисту епітеліального бар’єра. Втрата толерант-
ності до бактеріальних, харчових та інших антигенів, 
порушення складу мікробіому, дефекти імунних реакцій 
хворої дитини як наслідок деструкцій захисних факторів 
СО товстої кишки можуть розглядатися як важливий 
ланцюг патофізіологічного процесу при ВК у дітей.

Отримані дані свідчать на користь суттєвої ролі по-
рушень захисного бар’єра СО кишечника в патогенезі 
ВК у дитячому віці й обґрунтовують доцільність вико-
ристання показників стану епітеліального бар’єра також 
як маркера оптимізації тактики лікування хронічних 
рецидивуючих форм ВК, а саме вибору терміну призна-
чення препаратів біологічної терапії.

Наведені в статті імуногістохімічні дослідження є над-
звичайно дорогим обстеженням, яке в Україні ще не може 
бути впроваджене як один із ключових методів діагнос-
тики стану слизового бар’єра при ЗЗК. У зв’язку з цим 
для оцінки стану резистентності епітеліального бар’єра 

товстої кишки можна рекомендувати використання PAS-
реакції та реакції з альціановим синім pH 2,5. Результати 
реакції оцінюються залежно від ступеня забарвлення епі-
теліальних клітин і визначаються кількістю плюсів: + — 
слабо виражена інтенсивність забарвлення; ++ — помірно 
виражене забарвлення; +++ — виражене забарвлення. 
Слабо або помірно виражене забарвлення вказує на змен-
шення синтезу слизу, втрату його в’язкопружності.

Висновки
1. Наведений клінічний випадок демонструє склад-

ності лікування дитини з рецидивуючим перебігом 
виразкового коліту, що було зумовлено суттєвим по-
рушенням епітеліального бар’єра СО товстої кишки, 
який сприяв його проникності, втраті толерантності СО 
щодо різноманітних антигенів, пролонгації змін мікро-
біоти кишечника, дерегуляції місцевої імунної відповіді.

2. Вивчення стану епітеліального бар’єра СО ки-
шечника в динаміці лікування ВК показало, що пору-
шення захисної його функції може бути одним з факто-
рів, що сприяють прогресуванню запального процесу.

3. Опис спектра гістологічних та імуногістохімічних 
змін СО товстої кишки в дітей з виразковим колітом 
у періоді загострення і в катамнезі допоможе практику-
ючим лікарям своєчасно оптимізувати тактику лікуван-
ня пацієнтів, зменшити ризик ускладнень, поліпшити 
прогноз хвороби. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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The state of the epithelial barrier of the mucous membrane of the large intestine  
in a child with ulcerative colitis: a clinical case

Abstract. Ulcerative colitis (UC), a chronic progressive autoim-
mune inflammatory disease of the colon mucosa, is an urgent prob-
lem of pediatric gastroenterology. Its medical and social significance 
is determined by the uncontrolled increase in the prevalence among 
the pediatric population in all countries of the world, high risk of 
severe complications, and early disability. Genetic, environmental 
factors, the state of the microbiota, the density of the epithelial bar-
rier of the intestinal mucosa, and deregulation of immunological re-
actions are of greatest importance in the development of the disease. 
At the present stage, UC is characterized by a chronic recurrent/
continuously recurrent course, early onset, and slow development 
of the main clinical signs (abdominal pain, rectal bleeding, changes 

in stool frequency and consistency, extraintestinal symptoms). The 
article presents the clinical observation of a patient with chronic 
recurrent UC, whose treatment for 3 years according to the ESP-
GHAN (2018) guidelines did not lead to a stable remission of the 
disease. The assessment of the intestinal epithelial barrier showed 
significant changes in the expression of the main mucus compo-
nents: synthesizing (MUC2), membrane-associated (MUC4) mu-
cins, trefoil peptide (TFF3), their pathogenetic significance in the 
progression of the disease, and the feasibility of assessing the intes-
tinal epithelial barrier when monitoring a pediatric patient with UC.
Keywords: ulcerative colitis; children; epithelial barrier; mucins; 
trefoil factor
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Ендоскопічна ультрасонографія  
в діагностиці захворювань органів травлення.  

Огляд клінічних випадків

Резюме. Ендоскопічне ультразвукове дослідження (ендоскопічна ультрасонографія, ЕУС) — це високотехно-
логічне ультразвукове дослідження, що одночасно поєднує в собі можливості ендоскопічної та ультразвукової 
діагностики захворювань шлунково-кишкового тракту, підшлункової залози, жовчних проток та печінки. 
Переваги ендоскопічного ультразвуку перед традиційним ультразвуковим дослідженням трансабдоміналь-
ним доступом полягають у тому, що ультразвуковий датчик через просвіт шлунково-кишкового тракту під 
візуальним контролем можна провести безпосередньо до досліджуваного об’єкта. ЕУС є методом вибору для 
дослідження підслизових утворень у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту. Це найточніший метод для 
виявлення та діагностики підслизових утворень завдяки її високій чутливості, специфічності; використову-
ється як наступний метод дослідження після ендоскопії та може надати інформацію про походження, розмір, 
межі, гомогенність утворень, а також щодо вибору методу лікування: ендоскопічне або хірургічне. Важливим 
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Вступ
Ендоскопічне ультразвукове дослідження (ендо-

скопічна ультрасонографія, ЕУС) на сьогодні заре-
комендувало себе як важливий метод дослідження 
в клінічній практиці. За допомогою ЕУС можливе 
обстеження стінок стравоходу, шлунка, кишечника 
та органів, що розташовані поряд (печінка, підшлун-
кова залоза, органи середостіння, лімфатичні вузли). 
Важливо не тільки діагностувати новоутворення стра-
воходу, шлунка, дванадцятипалої кишки (ДПК) (як 
доброякісні — поліпи та підслизові новоутворення 
стінок, так і злоякісні), але і визначити, з якого шару 
стінки виходить новоутворення, чи є проростання всіх 
шарів, чи є ураження регіонарних лімфатичних вузлів. 

Натепер ЕУС використовують не тільки як діагностич-
ний метод (візуалізації), але й при виконанні біопсії та 
лікувальних маніпуляцій [1, 2]. Важливим застосуван-
ням ЕУС є визначення стадії злоякісних новоутворень 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ), оскільки це ви-
значає лікування та прогнозує захворювання. У цьому 
також допомагає компресійна еластографія в режимі 
реального часу, яка дозволяє аналізувати жорсткість 
тканин. Зміни жорсткості тканин можуть бути пов’я-
зані з різними патологіями, зокрема й онкологічними. 
Висока точність цього дослідження допомагає у ди-
ференційній діагностиці доброякісних та злоякісних 
новоутворень, що було продемонстровано у багатьох 
дослідженнях [3].
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Мета дослідження: показати значущість ендоскопіч-
ного ультразвукового дослідження в діагностиці захво-
рювань шлунково-кишкового тракту на основі власних 
досліджень.

Ендоскопічне ультразвукове дослідження (ЕУС) — 
це високотехнологічне ультразвукове дослідження, 
що одночасно поєднує в собі можливості ендоскопіч-
ної та ультразвукової діагностики захворювань ШКТ, 
підшлункової залози, жовчних проток та печінки. 
Перші публікації стосовно ультразвукової діагности-
ки легень з’являлися ще у 80-х роках кінця минулого 
тисячоліття, але першим дослідником у цій галузі був 
німецький лікар Daniel A. Lichtenstein, який у 1993 
році зробив першу публікацію, де висвітлив резуль-
тати аналізу ультразвукових досліджень 150 пацієнтів 
з різними ураженнями дихальної системи і надав їх 
порівняння з результатами комп’ютерної томографії, 
рентгенографії, хірургічних та гістологічних висновків 
[4, 5].

Переваги ендоскопічного ультразвуку перед тради-
ційним ультразвуковим дослідженням трансабдоміналь-
ним доступом полягають у тому, що ультразвуковий 
датчик через просвіт травного каналу під візуальним 
контролем можна провести безпосередньо до дослі-
джуваного об’єкта [1]. На сьогодні існують два типи 
ультразвукових датчиків ехоендоскопів. Радіальний уль-
тразвуковий датчик використовують з діагностичною 
метою, він дозволяє отримати панорамне зображення 
360° перпендикулярно до осі ендоскопа. Ехоендоскопи 
з датчиком конвексного типу сканування дозволяють 
отримувати 100°-секторне ультразвукове зображення, 
паралельно осі ендоскопа. Такий тип датчика вико-
ристовують не тільки з діагностичною метою, але й при 
виконанні біопсії та лікувальних маніпуляцій під час 
обстеження [1, 2].

Основними показаннями до проведення діагностичної 
ЕУС є: патологія стравоходу: новоутворення; усклад-
нення після оперативних втручань; об’ємні утворення 
стінки ШКТ; патологія підшлункової залози (пан-
креатит гострий і хронічний); пухлини підшлункової 
залози (рак, ендокринні пухлини, метастатичне ура-
ження); патологія жовчного міхура та жовчовивідних 
шляхів (холедохолітіаз, пухлини великого дуоденаль-
ного соска; пухлини жовчного міхура і позапечінко-
вих жовчних проток); об’ємні утворення грудної кліт-
ки та черевної порожнини (центральний рак легені, 
нейрогенні пухлини, поширення пухлини шлунка на 
стравохід); лімфаденопатія, виявлення віддаленого 
метастазування в середостіння; об’ємні новоутворен-
ня, прилеглі до шлунка і ДПК, заочеревинні пухлини; 
лімфаденопатія верхнього поверху черевної порож-
нини [1, 6]. 

Цей метод дослідження має безліч переваг, а саме 
доступність, безпечність для пацієнта та персоналу, ви-
сока інформативність (згідно з результатами недавніх 
наукових досліджень, вірогідність висновку ендосо-
нографії, наприклад, з приводу новоутворень жовч-
ного міхура становить 94,8 %, а пухлин фатерового 
сосочка — понад 97 %), точність діагностики (у разі 
трансабдомінального ультразвукового дослідження ор-

ганів черевної порожнини ультразвуку потрібно прой-
ти крізь кілька середовищ організму людини, тоді як 
ендосонографія дозволяє максимально близько під-
вести УЗ-датчик до досліджуваного органа). Під час 
ендосонографії можна виконати біопсію підозрілої 
ділянки для більш ретельного вивчення патологічного 
процесу [7, 8].

Це найточніший метод дослідження для виявлення 
та діагностики підслизових утворень завдяки його ви-
сокій чутливості та специфічності, використовується як 
наступний метод дослідження після ендоскопії та може 
надати інформацію щодо походження, розміру, меж, 
гомогенності утворення. ЕУС надає інформацію щодо 
вибору методу лікування — чи можливе ендоскопічне 
видалення або потрібно застосовувати інший спосіб 
хірургічного лікування. А при підслизових утвореннях 
менше за 0,5 см ЕУС може надати інформацію, недо-
ступну навіть при застосуванні високоскладної комп’ю-
терної томографії, магнітно-резонансної томографії, 
трансабдомінального ультразвуку або позитронно-емі-
сійної томографії [7, 8].

Застосування ЕУС у хворих з патологією стравоходу, 
шлунка та ДПК. Цей метод застосовують у діагностиці 
об’ємних утворень стінки ШКТ: епітеліальних ново-
утворень (поліпи, злоякісні новоутворення); неепітелі-
альних (внутрішньостінкових) новоутворень (ліпоми, 
ліпосаркоми, лейоміоми, лейоміосаркоми, метастази 
в стінку ШКТ з інших органів, гастроінтестинальні 
стромальні пухлини, лімфоми, нейрогенні пухлини). 
Європейське товариство шлунково-кишкової ендоско-
пії (ESGE) рекомендує ЕУС як найкращий метод дослі-
дження для визначення особливостей субепітеліальних 
уражень стравоходу, шлунка, кишечника; уточнення 
розмірів, розташування; вихідного шару, ехогенності, 
форми та проведення диференційної діагностики до-
броякісних і злоякісних новоутворень (проростання 
в сусідні шари або органи, ураження лімфатичних вуз-
лів) [7, 9]. Ендосонографія визнана золотим стандартом 
діагностики [10]. 

Під час ендосонографії кишкової стінки важливо 
оцінювати наступні критерії: товщину кишкової стін-
ки; диференціацію стінки на шари; зміни просвіту; 
ступінь васкуляризації; наявність змін (потовщення 
або інфільтрація). За допомогою ЕУС можна чітко ди-
ференціювати екстрамуральну компресію, судинне 
ураження і солідну пухлину і, крім того, точно визна-
чити шар стінки порожнього органа, з якого виникла 
пухлина [1, 7]. 

Висока роздільна здатність ЕУС дозволяє чітко 
диференціювати шари стінки шлунково-кишкового 
тракту [11]. При проведенні ЕУС незмінена стінка 
стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки виглядає 
як п’ятишарова структура товщиною 3–4 і 4–5 мм від-
повідно. Шари стінки шлунка складаються з ехошарів: 
1 — поверхневий шар (межа розподілу між вмістом 
кишки та слизовою оболонкою); 2 — гіпоехогенний 
шар (слизова оболонка); 3 — гіперехогенний шар 
(підслизова оболонка); 4 — шар зниженої ехогенно-
сті (м’язовий шар); 5 — шар підвищеної ехогенності 
(серозна оболонка). На п’ятишаровій будові стінки 
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заснована діагностика й диференційна діагностика 
уражень слизової оболонки, підслизових новоутворень 
і пухлин ШКТ (рис. 1).

За даними літератури, що стосується вихідного шару 
новоутворення, то нейроендокринні пухлини похо-
дять з другого і третього шарів стінки шлунка, ліпоми, 
лімфангіоми, фіброми та гіперплазія залози Брунне-
ра походять з третього шару стінки шлунка, ектопічна 
підшлункова залоза походить з третього і четвертого 
шарів стінки шлунка, а стромальні пухлини, лейоміоми 
та шванноми походять з четвертого шару. За рівнем ехо-
структури стромальні новоутворення, нейроендокринні 
пухлини, лейоміоми, лейоміосаркоми, шванноми та 
ектопічна підшлункова залоза виявляються як пухлини 
від злегка гіпоехогенної до ізоехогенної будови, а ліпо-
ми — як гіперехогенні новоутворення [11, 12]. 

Еластографія — новий метод ультразвукового до-
слідження, який дозволяє отримувати зображення 
і вимірювання, пов’язані з жорсткістю тканин. Вико-
ристовуючи принцип стиснення тканини, еластогра-
фія при ЕУС може допомогти в ультразвуковій оцінці 
в режимі реального часу рівня жорсткості або твердості 
тканин будь-якого органа, що становить інтерес, під 
час обстеження [13]. Жорсткіші тканини мають ниж-
чу деформацію (менше деформуються при стискан-
ні) порівняно з еластичними тканинами. Виконують 
еластографію шляхом оцінки кольорових патернів, 
що відображаються в акустичному вікні: синій колір 
представляє тверді ураження, тоді як червоний колір 
представляє м’які. При підвищеній жорсткості перева-
жають синьо-зелені патерни, м’які структури забарв-
люються червоно-жовтими кольорами. Наприклад, 
еластографія дає можливість провести диференційну 
діагностику стромального новоутворення та лейоміоми 
(з чутливістю та специфічністю 100 і 94,1 % відповідно) 
[10, 14]. Злоякісні тканини твердіші, ніж сусідні тка-
нини, тому можна відрізнити доброякісні утворення 
від злоякісних на основі характеристик жорсткості. 
Неоднорідний ехопатерн є ознакою суперечливого 
діагнозу.

Однак, незважаючи на все наведене, неможливо точ-
но відрізнити доброякісне та злоякісне новоутворення 
за допомогою будь-якої техніки візуалізації, гістологіч-
не або цитологічне підтвердження є необхідним [15]. 
Дослідження показує, що лише в 35 % випадків було 

досягнуто прийнятного зображення підслизової обо-
лонки шлунка за допомогою біопсійних щипців під час 
стандартної ендоскопії, навіть якщо ендоскопіст мав 
намір отримати підслизову тканину. Навпаки, ендосо-
нографічно виконана аспірація тонкою голкою є на-
дійним методом для отримання цитологічних зразків. 
За даними літератури, чутливість цитологічних зразків, 
отриманих за допомогою тонкоголкової біопсії, ста-
новить 88–91 %, а специфічність близька до 100 % для 
діагностики злоякісних уражень, що було підтвердже-
но хірургічними втручаннями або тривалим клінічним 
спостереженням. Ускладнення при такому дослідженні 
виявляються рідкісними (0–2,0 %) [16].

Підслизове новоутворення — це загальний термін, 
який включає непухлинні та неопластичні захворю-
вання ШКТ. Такі новоутворення розташовані нижче 
епітелію ШКТ, становлять діагностичну проблему для 
гастроентеролога, і у більшості випадків ендоскопіч-
ний аспект не є діагностичним, а утворення недоступні 
для звичайних біопсійних щипців. Захворюваність на 
підслизові утворення у всьому ШКТ невідома, але при 
діагностичній ендоскопії шлунка вони зустрічаються 
з частотою приблизно 0,4 % [12].

Неепітеліальні (внутрішньостінкові) новоутворення 
є мезенхімальними пухлинами, і як такі вони можуть 
мати дуже різноманітне походження, зазвичай пере-
бігають безсимптомно і тому виявляються випадково. 
Можуть бути доброякісними, злоякісними або мати 
злоякісний потенціал. Якщо симптоми і виникають, то 
вони неспецифічні, наприклад, біль у животі, кровоте-
ча, а злоякісні підслизові пухлини можуть проявлятися 
системними симптомами, особливо втратою маси тіла, 
слабкістю. Зазвичай спостерігається процес зменшення 
просвіту з виразками або без них, але екстрамуральна 
патологія повинна підлягати диференційній діагностиці 
[9, 17].

Диференційна діагностика цих новоутворень має 
велике значення для клінічного лікування, оскільки 
деякі з них можуть бути злоякісними. Підслизові ново-
утворення можуть локалізуватися від слизової оболон-
ки до серозної оболонки, залежно від гістологічного 
типу [12].

Більшість підслизових утворень видаляють без пе-
редопераційної діагностики морфологічної будови, 
хоча стратегія повинна ґрунтуватися на гістологічному 

Рисунок 1 — Шари стінок шлунка та дванадцятипалої кишки: А — схематичне зображення стінки 
шлунково-кишкового тракту, де 1 — внутрішній шар, 5 — серозна оболонка; Б — шари стінки шлунка 

при ЕУС; В — шари стінки дванадцятипалої кишки при ЕУС (дані власних досліджень)
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діагнозі. До ознак високого ризику підслизових утво-
рень належать нерівні межі, неоднорідна внутрішня 
будова та гетерогенне посилення контрастними засо-
бами [18].

Одним із методів видалення новоутворень є лапаро-
скопічне видалення, але невеликі розміри або внутріш-
ньопросвітні ураження важко виявити лапароскопічно. 
У деяких випадках ендоскопічна резекція може бути 
альтернативою хірургічній резекції новоутворень. Од-
нак ендоскопічна резекція новоутворень, які виходять 
з м’язового шару, пов’язана з високим ризиком перфо-
рації [16, 19].

Нові методи для невеликого підслизового утворен-
ня (від 2 до 5 см) включають підслизову ендоскопічну 
резекцію пухлини з використанням техніки ендоско-
пічної підслизової дисекції, ендоскопічну резекцію 
повної товщини і підслизову тунельну ендоскопіч-
ну резекцію. Відомий спосіб ендоскопічної резекції 
повної товщини — лапароскопічна ендоскопічна ко-
оперативна хірургія, яка полягає в тому, що прово-
дять резекцію як серозного, так і слизового шарів під 
прямою візуалізацією [10, 20, 21]. Не слід забувати 
і про ускладнення лікування, оскільки перфорація та 
кровотеча є основними характерними ускладнення-
ми. Так, частота перфорації та відстроченої кровотечі 
коливається від 1,2 до 5,2 % та від 0 до 15,6 % відпо-
відно. Ендоскопічна резекція вимагає високого рівня 
кваліфікації лікарів-ендоскопістів, які повинні знати 
не тільки про фактори ризику і частоту ускладнень, 
але й про те, як ефективно лікувати такі ускладнення 
[21, 22]. 

Для ілюстрації необхідності ЕУС в діагностиці під-
слизових новоутворень шлунка наводимо випадки 
з власної практики. На проведення досліджень було 
отримано інформовану згоду пацієнта.

Клінічний випадок 1 
Хвора Б., 48 років, 01.06.2023 звернулась на консуль-

тацію до полікл інічного відділення ДУ «ІГ НАМНУ» 
з попереднім діагнозом: підслизове утворення шлун-
ка. Скарги на дискомфорт в епігастральній ділянці 

натщесерце, печію. Об’єктивний стан без особливос-
тей. У лабораторних дослідженнях крові — показники 
у межах норми. В амбулаторних умовах було виконано 
ГДС (19.06.2023) — ознаки гастропатії (антральний від-
діл), підслизове утворення антрального відділу шлун-
ка. Гістологічний результат біопсії від 30.05.2023 (дані 
з амбулаторної картки): слизова шлунка з лімфолей-
коцитарною інфільтрацією. УЗД ОЧП від 20.05.2023 
(з амбулаторної картки) — ознаки дифузних змін печін-
ки та підшлункової залози. 

Комп’ютерна томографія органів черевної порожни-
ни з внутрішньовенним контрастуванням від 06.06.2023: 
в антральному відділі шлунка не можна виключити 
 округле, ймовірно, підслизове утворення до 14 мм з чіт-
кими рівними контурами, краще візуалізується в натив-
ну фазу. Вільної рідини та лімфаденопатії не виявлено. 
Висновок: картина дослідження може відповідати під-
слизовому об’ємному утворенню антрального відділу 
шлунка.

На 01.06.2023 призначено ЕУС (система Sono-
Scape UR-500). Стравохід, ДПК — без особливостей. 
У шлунку — помірна кількість прозорої рідини. Сли-
зова оболонка шлунка складчаста, еластична, у верхніх 
відділах рожева. В антральному відділі по передній 
стінці з переходом на малу кривизну визначається під-
слизове утворення розмірами до 14–16 мм, щільно- 
еластичної консистенції, слизова над ним рожева. При 
ЕУС-скануванні: в антральному відділі по передній 
стінці з переходом на малу кривизну шлунка визна-
чається зернисте гіперехогенне утворення розмірами 
до 12 × 16 мм, з чіткими контурами, без залучення 
м’язового шару стінки шлунка, васкуляризація по пе-
риферії, з переважанням жовто-зеленого патерну, що 
характеризує помірну жорсткість тканини порівняно 
з паренхімою печінки. Висновок: ознаки гастропатії 
(антральний відділ). ЕУС-картина може відповідати 
підслизовому утворенню антрального відділу шлунка 
(рис. 2).

З огляду на дані ЕУС, а саме — підслизове утворення 
антрального відділу шлунка, яке не пов’язано з м’язо-
вим шаром шлунка та обмежується підслизовим шаром 

Рисунок 2 — Ехограма антрального відділу шлунка хворої Б., 48 років: А — етапи ЕУС-сканування 
підслизового утворення шлунка; Б — етапи ЕУС-сканування підслизового утворення шлунка 

з виконанням еластографії (переважає жовто-зелений патерн) (дані власних досліджень)
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шлунка, пацієнтці було запропоновано та виконано 
ендоскопічне видалення підслизового утворення ан-
трального відділу шлунка з наступним морфологічним 
дослідженням (рис. 3).

В післяопераційному періоді стан пацієнтки задо-
вільний, морфологічне дослідження злоякісного росту 
не виявило, пацієнтка була виписана під нагляд хірурга 
за місцем проживання.

Клінічний випадок 2 
Хворий К., 52 роки, 16.05.2023 звернувся на консуль-

тацію до поліклінічного відділення ДУ «ІГ НАМНУ» 
з попереднім діагнозом: підслизове утворення шлун-
ка. Супутній діагноз: гіпертонічна хвороба ІІ ступеня. 
Скарги на дискомфорт в епігастральній ділянці нат-
щесерце, печію. Об’єктивний стан без особливостей. 
У лабораторних дослідженнях крові — показники у ме-
жах норми. В амбулаторних умовах було виконано га-
стродуоденоскопію (11.05.2023) — ознаки гастропатії 
(антральний відділ), підслизове утворення антрального 
відділу шлунка. УЗД органів черевної порожнини від 
15.05.2023: ознаки дифузних змiн печiнки за типом сте-
атогепатозу, хронiчного холециститу, полiпа жовчного 
мiхура, хронiчного панкреатиту.

Комп’ютерна томографія органів черевної порожни-
ни з внутрішньовенним контрастуванням від 17.05.2023: 
в антральному відділі шлунка не можна виключити 
 округле, ймовірно, підслизове утворення до 10 мм з чіт-
кими рівними контурами, краще візуалізується в натив-
ну фазу. Вільної рідини та лімфаденопатії не виявлено. 
Висновок: неможливо виключити підслизове об’ємне 
утворення шлунка.

На 19.05.2023 призначено ЕУС (система SonoScape 
UR-500). Стравохід, дванадцятипала кишка — без осо-
бливостей. У шлунку — помірна кількість прозорої 
рідини. Слизова оболонка шлунка складчаста, елас-
тична, у верхніх відділах рожева, в антральному відділі 
дрібноплямиста, з полями помірної атрофії. В ділян-
ці середньої третини антрального відділу по передній 
стінці визначається підслизове утворення розмірами до 
15–16 мм щільно-еластичної консистенції, слизова над 
ним рожева. При ЕУС-скануванні: у ділянці середньої 
третини антрального відділу шлунка по передній стінці 
визначається гіперехогенне гомогенне утворення розмі-
рами 9,8 × 10,7 мм, з чіткими рівними контурами, у цен-
тральній частині — з ознаками зв’язку з м’язовим шаром 
шлунка. При еластометрії переважання синьо-зеленого 
патерну, що характеризує високу жорсткість тканини 

Рисунок 3 — Ендофото: поетапне ендоскопічне видалення підслизового новоутворення шлунка:  
А — підслизове утворення шлунка у звичайному світлі; Б — підслизове утворення шлунка у режимі NBI; 

В — видалення підслизового утворення; Г — вигляд слизової шлунка після видалення новоутворення
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порівняно з паренхімою печінки. Висновок: ознаки 
гастропатії (антральний відділ). ЕУС-картина може від-
повідати лейоміомі антрального відділу шлунка, що 
виходить з м’язового шару (рис. 4).

З огляду на дані ЕУС, а саме підслизове утворен-
ня антрального відділу шлунка в центральній частині 
з ознаками зв’язку з м’язовим шаром шлунка та пере-

важанням синьо-зеленого патерну, пацієнту було за-
пропоновано та виконано лапароскопічне видалення 
підслизового утворення антрального відділу шлунка 
з наступним морфологічним дослідженням (рис. 5).

У післяопераційному періоді стан пацієнта задовіль-
ний. При патоморфологічному дослідженні видаленого 
утворення підтверджено лейоміому. 

Рисунок 4 — ЕУС-сканування антрального відділу шлунка хворого К., 52 роки: А — ендофото: 
ендоскопічна картина підслизового утворення антрального відділу шлунка; Б — ехограма: етап 

сканування підслизового утворення шлунка; В — ехограма: етап сканування підслизового утворення 
шлунка з виконанням еластографії (переважає синьо-зелений патерн) (дані власних досліджень)

ВБА

Рисунок 5 — Поетапне лапароскопічне видалення підслизового новоутворення шлунка хворого К.: 
А — вигляд новоутворення з боку черевної порожнини; Б — розкриття серезної оболонки шлунка 
над новоутворенням; В — видалення новоутворення за допомогою ультразвукового скальпеля; 

Г — накладання швів на серозну оболонку шлунка після видалення новоутворення
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Обговорення
Підслизові пухлини є відносно частими знахідка-

ми у пацієнтів, яким виконують ендоскопію, особливо 
у верхніх відділах ШКТ. Цей термін включає різні непух-
линні та неопластичні стани. Здебільшого це безсимп-
томні ураження з нормальною слизовою оболонкою, які 
часто виявляються випадково під час ендоскопічних або 
рентгенологічних досліджень. Ці утворення діагносту-
ються приблизно при кожній 300 плановій ендоскопії та 
виявляються як утворення в епігастрії під час клінічного 
обстеження. ЕУС є найкращим методом дослідження 
для візуалізації, характеристики підслизових утворень, 
визначення необхідності подальших досліджень та ви-
роблення тактики лікування [1].

Показання до хірургічного втручання залишаються 
дискусійними, особливо коли підслизове новоутворен-
ня невелике (2–5 см). Деякі автори (Nishida T., 2013) 
вважають, що підслизові утворення до 5 см видаля-
ються ендоскопічним методом, а більше 5 см — ла-
пароскопічним методом. Це стосовно доброякісних 
новоутворень. Хірургічним методом видаляються по-
тенційно злоякісні новоутворення (наприклад, стро-
мальні пухлини), а також ті, що збільшуються у роз-
мірах, з нечіткими контурами. Тому автори вважають, 
що ЕУС є важливим дослідженням для вибору тактики 
лікування (ендоскопічним чи хірургічним методом) 
[23, 24].

На думку M. Sekine (2022), більшість підслизових 
новоутворень є мезенхімальними пухлинами, що похо-
дять з четвертого шару шлунка, як-от шлунково-кишко-
ві стромальні пухлини (GIST), лейоміоми та шванноми, 
і є потенційно злоякісними. Хірургічне лікування ре-
комендовано для локалізованих новоутворень розміра-
ми 20 мм і більше. Проте показання до діагностики та 
спостереження за новоутвореннями розміром менше 
20 мм є суперечливими, тому що є дані про швидке про-
гресування або метастазування невеликих стромальних 
новоутворень [16].

З урахуванням того, що ендоскопічна резекція 
пов’язана з високим ризиком перфорації, оскільки 
більшість підслизових новоутворень виникає з м’язо-
вого шару, нами проводиться лапароскопічне видалення 
новоутворень шлунка з ендоскопічним асистуванням.

Висновки
Ендоскопічне ультразвукове дослідження — висо-

коінформативний метод діагностики, що підвищує ін-
формативність ендоскопічного дослідження в діагнос-
тиці підслизових новоутворень стравоходу, шлунка та 
дванадцятипалої кишки. Ендоскопічне ультразвукове 
дослідження дає можливість визначення поширеності 
патологічного процесу та внутрішньостінкової інва-
зії, а також корисне для диференційної діагностики 
підслизових новоутворень з патологічними процесами 
в прилеглих до стравоходу, шлунка та дванадцятипалої 
кишки ділянках. Тому застосування ендоскопічного 
ультразвукового дослідження є важливим у виборі так-
тики лікування новоутворень стравоходу, шлунка та 
дванадцятипалої кишки (ендоскопічним чи хірургічним 
методом).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті 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.

Внесок авторів. Степанов Ю.М. — концепція та ди-
зайн дослідження, редагування тексту; Пролом Н.В., 
Тарабаров С.О., Зеленюк О.В. — відбір пацієнтів, обробка 
клінічних та статистичних даних, оперативні втручання, 
написання статті; Тарабаров С.О., Тітова М.В., Адам-
ська І.М. — виконання досліджень.
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Endoscopic ultrasonography in diagnosis of digestive diseases.  
Review of clinical cases

Abstract. Endoscopic ultrasound (EUS) is a high-tech ultrasound 
examination that simultaneously combines the options of endo-
scopic and ultrasound diagnosis of diseases of the gastrointestinal 
tract, pancreas, bile ducts and liver. The advantages of endoscopic 
ultrasound over traditional transabdominal ultrasound are that the 
ultrasound transducer can be guided directly through the lumen 
of the gastrointestinal tract to the object under visual control. The 
EUS is the method of choice for the study of submucosal lesions in 
the upper gastrointestinal tract. It is the most accurate method for 
the detection and diagnosis of submucosal formations due to its high 
sensitivity, specificity, is used as the next research method after en-
doscopy and can provide information about the origin, size, borders, 

homogeneity, as well as the choice of treatment method: endoscopic 
or surgical one. A more important application of EUS is the deter-
mination of the stage of malignant neoplasms of the gastrointestinal 
tract, as it determines the treatment and predicts the disease. And the 
real-time strain elastography, which allows analyzing the stiffness of 
tissues, helps in this. The high accuracy of this study allows for the 
differential diagnosis of benign and malignant neoplasms. The article 
presents cases of examination of patients with submucosal neoplasms 
of the stomach who were treated in the SI “Institute of Gastroentero-
logy of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”.
Keywords: endoscopic ultrasound; elastography; gastrointestinal 
diseases; submucosal neoplasms of the stomach and duodenum
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Систематичний огляд досліджень  
з ефективності біосугестивної терапії  

в корекції психосоматичних порушень:  
фокус на розлади  

кишково-мозкової взаємодії

Резюме. Актуальність. Зростання темпів сучасного життя, пандемія, війна в Україні, наявність соматич-
ної патології і психічні стани взаємопов’язані та мають прямий причино-наслідковий зв’язок. Психологічний 
дистрес часто переживається у вигляді фізичних симптомів. Психотерапевтичні та психокоригуючі методи, 
рекомендовані Римським комітетом, стали стандартом терапії гастроентерологічних пацієнтів, які мають 
функціональні розлади травлення (ФРТ) або, згідно із сучасною термінологією, розлади по осі кишечник — 
головний мозок, або розлади кишково-мозкової взаємодії (РКМВ). При розладах адаптації та багатьох 
невротичних розладах на тлі хронічного дистресу окрім фармакологічної корекції важливу роль відіграє 
психокорекція, когнітивно-поведінкова та інші види психотерапії. Метод біосугестивної терапії (БСТ) є на-
ступником методу гіпнотерапії в Україні та як ефективний немедикаментозний психокоригуючий підхід 
останніми роками набуває значного поширення в корекції психологічних порушень. Мета: аналіз усіх наяв-
них на 2023 рік публікацій, присвячених досвіду використання та результатам ефективності БСТ як методу 
кишковоспрямованої терапії, а також в інших досліджених та опублікованих у науковій літературі клінічних 
ситуаціях. Обговорення. У результаті проведеного нами аналізу відібрано 21 публікацію досліджень, що 
були представлені в українських та закордонних виданнях стосовно ефективності методу біосугестивної 
терапії. На тлі використання БСТ у пацієнтів з ФРТ або РКМВ, окрім зниження інтесивності психічних роз-
ладів, відмічено зменшення проявів захворювання. У вимушено переміщених осіб із зони АТО та під час 
воєнних дій в Україні за наявного хронічного болю використання БСТ приводило до зниження симптомів 
тривоги та депресії, рівня стресу  і поліпшення загального самопочуття при стресасоційованих станах. 
Метод БСТ показав зменшення проявів поведінкових розладів у дітей та дорослих. Висновки. Метод БСТ 
може використовуватися для корекції різноманітних психосоматичних та стресасоційованих розладів, 
поєднаних з функціональними та хронічними захворюваннями, ендокринною патологією, поведінкових 
проблем дитячого та підліткового віку. Використання БСТ як гілки кишковоспрямованої гіпнотерапії 
потребує подальших досліджень щодо різних проявів РКМВ, що буде представлено найближчим часом.
Ключові слова: розлади по осі кишечник — головний мозок; кишковоспрямована гіпнотерапія; біо-
сугестивна терапія; функціональні розлади травлення; психосоматичні розлади

© «Гастроентерологія» / «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2023
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023
Для кореспонденції: Губська О.Ю., доктор медичних наук, професор, завідувачка кафедри терапії, інфекційних хвороб та дерматовенерології, Інститут післядипломної освіти, Національ-
ний медичний університет імені О.О. Богомольця, бульв. Т. Шевченка, 13, м. Київ, 01601, Україна; e-mail: gubskao@gmail.com
For correspondence: Olena Gubska, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Therapy, Infectious Diseases and Dermatovenerology, Institute of Postgraduate Education, Bogomolets National 
Medical University, T. Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; e-mail: gubskao@gmail.com
Full list of authors information is available at the end of the article.



Том 57, № 4, 202376 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Огляди та лекції / Reviews and Lectures

Вступ
Останніми десятиліттями відмічається зростання 

темпів сучасного життя, що тим чи іншим чином впли-
ває на стан сучасної людини. Зміни в соціально-полі-
тичному середовищі, економічні чинники, неухиль-
ний науково-технічний прогрес, збільшення швидкості 
інформаційного потоку призводять до зростання на-
вантаження на психічні функції організму кожного. 
Це викликає негативні зрушення в психічному стані 
та формування нервово-психічних розладів, що нега-
тивно позначаються на психічному і, як наслідок, на 
фізичному здоров’ї людей [1]. Окрім звичайних фак-
торів зовнішнього середовища на стан людини суттєво 
вплинула пандемія коронавірусної хвороби, слідом за 
якою без перерви почалося повномасштабне вторгнен-
ня в Україну російських загарбників.

Війна та повномасштабне вторгнення Росії в Україну 
назавжди змінили життя українців. Люди стикаються 
щоденно з тяжкими випробуваннями: втратою близь-
ких, домівок, роботи, соціальною незахищеністю. Май-
же два роки безперервно українці живуть з постійним 
відчуттям стресу, в тривозі, які пов’язані з повітряними 
тривогами, ракетними ударами та їх очікуванням, зву-
ками вибухів, депривацією сну та втратою контролю над 
власним життям.

Соматичні та психічні стани взаємопов’язані та ма-
ють прямий причино-наслідковий зв’язок. Психоло-
гічний дистрес часто переживається у вигляді фізичних 
симптомів. Близько 53,6 % пацієнтів звертаються по 
допомогу до лікарів з тими чи іншими психосоматич-
ними розладами [2]. За наявності психотравмуючих 
агентів в організмі збільшується кількість гормонів та 
медіаторів стресу, змінюється нервова регуляція функці-
онування органів та систем, порушується гуморальний 
гомеостаз, що призводить до появи ознак захворювання 
без наявності органічної патології. При вже існуючій 
патології довготривалий стрес поглиблює психологічні 
страждання зі збільшенням вираженості або появою 
симптомів хвороб.

При розладах адаптації та багатьох невротичних роз-
ладах на тлі хронічного дистресу метою медико-пси-
хологічних втручань є профілактика психічної деза-
даптації, психічних і психосоматичних захворювань. 
Окрім фармакологічної корекції важливу роль відіграє 
психокорекція, когнітивно-поведінкова та інші види 
психотерапії [3]. Психотерапія в реаліях сьогодення на-
буває особливого значення.

У зв’язку з вищенаведеним актуальним стає пошук 
дієвих, ефективних та безпечних методів медикаментоз-
ного та/або немедикаментозного втручання, що можуть 
використовуватися в курсовій та разовій психотерапії 
та/або психокорекції.

На сьогодні медична наука та практика пережи-
вають величезний сплеск інтересу до відомих раніше 
методів психотерапевтичного втручання, відбувається 
розвиток нових методів, набуття довіри до них, широке 
впровадження та використання в медицині. Прикладом 
останнього є зростаюча кількість досліджень та публі-
кацій Римського комітету (Rome Foundation), що надає 
клінічні рекомендації з ведення гастроентерологічних 

пацієнтів, які мають функціональні розлади травлення 
(ФРТ) або, згідно із сучасною термінологією, розлади 
по осі кишечник — головний мозок або розлади кишко-
во-мозкової взаємодії (РКМВ). Відповідно до зазначе-
ного психотерапевтичні та психокоригуючі методи вже 
стали сучасним, рекомендованим Римським комітетом 
стандартом терапії РКМВ [4].

Основними серед наявних методів втручання, що 
мають доказову базу та рекомендовані до використання 
в гастроентерології, є когнітивно-поведінкова терапія, 
спрямована на кишечник; гіпнотерапія, спрямована 
на кишечник, та її варіанти (зокрема, біосугестивна 
терапія, якій переважно присвячена наша публікація); 
втручання на основі усвідомлення; психодинамічна 
між особистісна терапія та програми самоконтролю [5]. 
Опис кожної з методик наданий нами в нещодавній 
публікації [6].

Окремо хочемо зупинитися на гіпнотерапії як мето-
ді, що використовувався для впливу на прояви синдро-
му подразненої кишки (СПК) майже пів віку. Завдяки 
поважній історії та тривалості використання з пози-
тивними результатами гіпнотерапія в гастроентерології 
отримала конкретну окрему назву — «спрямована на 
кишечник гіпнотерапія». Відповідно до опублікованих 
даних ефективність спрямованої на кишечник гіпноте-
рапії оцінювалася при абдомінально-опосередкованому 
больовому синдромі, СПК і функціональній диспепсії 
[7]. За своєю ефективністю спрямована на кишечник 
гіпнотерапія виявилася порівнянною з ефектом дієти 
з доказовою ефективністю, що використовується в усьо-
му світі для корекції скарг з боку органів травлення при 
РКМВ. А саме це традиційна дієта FODMAPs у модифі-
кації Low-FODMAPs, що історично апробована вперше 
для поліпшення якості життя хворих із СПК і далі стала 
вживаною майже при всіх функціональних розладах 
травлення, оскільки надає вірогідний позитивний вплив 
на різноманітні скарги з боку шлунково-кишкового 
тракту. Ефективність гіпнотерапії доведена та представ-
лена в систематичному огляді і метааналізі 12 дослі-
джень (1030 учасників) щодо полегшення глобальних 
шлунково-кишкових симптомів при СПК. Гіпнотера-
пія, яку проводять у групах, є високоефективною. Час-
тота сеансів та обсяг впливають на клінічний ефект [8].

Наступником методу гіпнотерапії в Україні став ме-
тод біосугестивної терапії (БСТ), запропонований та 
описаний українським психіатром та психотерапевтом 
О.С. Стражним [9–12]. БСТ поєднує сугестію (вербаль-
не та невербальне навіювання в стані легкого трансу) 
з тактильними (контакт долоні терапевта з пацієнтом), 
вербальними та слуховими (певна постановка голосу 
провайдера методу, приємна музика) прийомами. Сесії 
проводяться індивідуально або в групах, безпосередньо 
або онлайн. Групові сеанси мають переваги завдяки по-
силенню позитивного впливу втручання через вплив 
пацієнтів — членів терапевтичної групи один на одного. 
Традиційний курс БСТ складається з восьми сеансів для 
отримання повного (максимально можливого) ефек-
ту. Позитивні зміни, що індукують сеанси, впливають 
на весь організм у цілому, поліпшуючи загальний стан 
людини та коригуючи певні скарги. Сеанси не викли-
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кають звикання, залежності, ускладнень. Мінімальний 
рівень побічних реакцій відзначається лише окремими 
дослідниками [13]. У результаті в пацієнтів поліпшуєть-
ся психологічний стан, самопочуття та зменшуються 
прояви психосоматичних розладів. Саме тому метод 
БСТ успішно використовується в Україні, а також ін-
ших країнах Європи та світу для корекції різноманіт-
них психосоматичних порушень. БСТ є ефективним 
методом для корекції наслідків стресу різної етіології 
і таких станів, як астенія, хронічна втома, відчуття вну-
трішнього напруження, тривоги, страху; дратівливість, 
зниження пам’яті, порушення концентрації уваги, сну; 
при головному болі та різних видах больового синдрому, 
включаючи біль нез’ясованого генезу, артеріальній гі-
пертензії [14]. Як ефективний немедикаментозний пси-
хотерапевтичний/психокоригуючий підхід, останніми 
роками БСТ набуває ще більшого поширення в корекції 
психологічних порушень, оскільки його ефективність 
доказана в багатьох дослідженнях. Особливого визнан-
ня в Україні БСТ здобула в 2014 році, коли метод був 
вперше активно застосований для допомоги особам, 
що зазнали негативних стресових факторів під час Ре-
волюції Гідності.

Метою нашого дослідження став аналіз усіх наяв-
них на 2023 рік публікацій, присвячених досвіду вико-
ристання та результатам ефективності БСТ як методу 
кишковоспрямованої терапії, а також в інших дослі-
джених та опублікованих в науковій літературі клінічних 
ситуаціях.

Матеріали та методи
Виконано пошук статей, присвячених результатам 

ефективності методу БСТ, у вітчизняних та закордонних 
виданнях. Знайдено 21 статтю за період з 2020 по 2023 р. 
Серед них 90 % були опубліковані в Україні, а 10 % — за 
кордоном. 

Публікації присвячені таким напрямкам викори-
стання методу: стресасоційовані розлади у вимушено 
переміщених осіб — 5 статей, оцінка стану жителів де-
окупованих регіонів України — 1, корекція больових та 
психологічних проблем у стоматології — 2, лікування 
психосоматичних розладів — 5, корекція та реабілітація 
хворих з постковідним синдромом — 1, порушення на 
тлі ендокринної патології — 2, проблеми дитячого та 
підліткового віку — 5. Нижче ми висвітлимо основні 
відомості стосовно опублікованих досліджень та їх ре-
зультатів.

Обговорення
Велика кількість війн, стихійних лих, катастроф, які 

відбуваються у світі, дозволяє розглядати дослідження 
стресасоційованих розладів як такі, що стрімко набува-
ють актуальності. Клінічна картина стресасоційованих 
розладів включає комплекс емоційних порушень (як-
от депресія, немотивована тривога, внутрішнє напру-
ження з неможливістю розслабитися, дратівливість, 
ангедонія), когнітивних порушень (як-от труднощі при 
плануванні, організації та концентрації уваги, проблеми 
з пам’яттю), а також вегетативних розладів, психоген-
ного болю, астенії, інсомнії, сексуальної дисфункції 

та ін. Структура стресасоційованих станів представ-
лена переважно тривожно-депресивними розладами, 
посттравматичним стресовим розладом та розладами 
адаптації.

Терапія стресасоційованих розладів базується на 
персоніфікованому підході та включає комплексне 
використання фармакотерапії, психотерапії та психо-
освіту.

З огляду на пріоритетну актуальність вивчення 
стрес асоційованих станів у практичну діяльність осіб, 
що надають відповідну допомогу (переважно лікарів та 
психологів), впроваджені методи біосугестивної терапії 
та проаналізовані отримані результати її ефективності 
в осіб різних категорій. К.О. Зеленська та Т.Ю. Кра-
совська (2020) [15] дослідили ефективність БСТ у ви-
мушено переміщених осіб (ВПО) із зони АТО зі стрес-
асоційованими розладами. У дослідження включили 
86 осіб, вимушено переміщених із зони АТО чоловіків 
і жінок віком 18–55 років. Після комплексного обсте-
ження у 42,5 % діагностовано гостру реакцію на стрес, 
у 35,2 % — пролонговану тривожно-депресивну реак-
цію, у 22,3 % — змішану тривожно-депресивну реак-
цію. Респонденти були поділені на дві групи. В основну 
групу включили 50 пацієнтів, які окрім стандартного 
лікування за клінічними протоколами отримували курс 
БСТ. Інші 36 пацієнтів становили контрольну групу та 
отримували лікування за відповідними клінічними про-
токолами. Методика БСТ в основній групі застосовува-
лась в закритих групах до 6 осіб, яким було проведено 
8 сеансів з інтервалом через одну добу. Ефективність 
проведеного лікування оцінювали за динамікою кліні-
ко-психопатологічних і патопсихологічних особливос-
тей пацієнтів та якості їхнього життя. Результати цього 
дослідження показали, що в основній групі відбулося 
більш виражене зниження тривоги та депресії за шка-
лою HADS. За клінічними шкалами тривоги та депресії 
Гамільтона визначено зниження симптомів тривоги та 
депресії з клінічно виражених до субклінічних порівня-
но з контрольною групою. Позитивні результати в ос-
новній групі отримані в копінг-стратегіях пацієнтів, 
що вказує на збільшення можливостей протистояння 
труднощам, вирішенню особистісних проблем та на-
буття стресостійкості. У пацієнтів з контрольної групи 
такі зміни після лікування не відзначались. Слід також 
відмітити значне підвищення показників якості життя 
у пацієнтів основної групи порівняно з контрольною, 
а саме — поліпшення сприйняття власного фізичного 
стану, відчуття незалежності дій, задоволеність праце-
здатністю та відчуття духовної реалізації. Результати до-
слідження підтвердили ефективність БСТ як складової 
комплексної медико-психологічної допомоги внутріш-
ньо переміщеним категоріям населення.

Застосування БСТ вивчалось О.П. Венгер із співавт. 
(2022) [16] щодо порушень психоемоційної сфери вну-
трішньо переміщених осіб. У дослідженні взяли участь 
165 осіб, з яких 114 пройшли курс БСТ. Досліджуваних 
було розподілено на 2 групи: група 1: ВПО — 64 особи; 
група 2: особи з постійним місцем проживання (ПМП, 
51 особа); контрольна група — 50 осіб. Під час дослі-
дження використовували загальне анкетування, шкалу 
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оцінки рівня якості життя (О.С. Чабан), шкалу депресії, 
тривоги та стресу (DASS-21), індекс якості сну (ISI). 
Досліджувані проходили тестування за вказаними ме-
тодиками перед початком курсу БСТ та після сьомого 
сеансу (через 21 день).

Отримані результати показали, що за шкалою депре-
сії, тривоги та стресу DASS-21 тяжкий рівень депресії 
у групі ВПО до початку терапії спостерігався у 15,62 %, 
у групі ПМП — у 4,00 %. Після курсу БСТ показник рів-
ня депресії у групі ВПО знизився до нормального рівня 
у 17,18 %, а у групі ПМП становив 18,00 %. Тяжкий 
рівень тривоги до лікування у групі ВПО спостерігався 
у 17,19 %, у групі ПМП — у 14,00 %. Після проведених 
сеансів показник рівня тривоги знизився до нормаль-
ного у 28,12 % ВПО та у 30,00 % ПМП. Тяжкий рівень 
стресу у групі ВПО було відзначено у 17,19 %, а в групі 
ПМП — у 16,00 %. Показники нормального сприйняття 
стресу після лікування підвищились на 26,56 та 32,00 % 
відповідно. Слід зазначити, що після проведених кур-
сів БСТ в обох групах досліджуваних нормалізувалась 
якість сну: у групі ВПО на 39,06 %, а в групі ПМП — на 
40,00 %. Під час оцінки рівня якості життя після про-
веденої корекції кількість осіб групи ВПО, які вважали 
свій рівень якості життя високим, збільшилася ще на 
7,81 %.

За даними опитування осіб групи ВПО, після про-
ведених сеансів та збільшення терміну перебування 
на новому місці вони позитивніше сприймали те, що 
з ними відбувається. Крім того, представники обох 
груп відмітили позитивні зміни з боку задоволеності 
своїм настроєм, фізичним станом та соціальною актив-
ністю. Результати дослідження, за висновками авторів, 
дозволяють впроваджувати методику БСТ у процес 
адаптації та реабілітації ВПО за рахунок зменшення 
депресивних та тривожних симптомів, нормалізації 
сну, поліпшення настрою, суб’єктивного сприйняття 
життя [17].

Перенесені психічні травми, як патогенетичні чин-
ники соматичних проблем, часто залишаються поза 
увагою клініцистів. Одним із поширених станів з пси-
хотравматичним корінням є ФРТ або РКМВ, як-от 
синдром подразненого кишечника, функціональна 
диспепсія, центрально-опосередкований абдоміналь-
ний больовий синдром. ФРТ виявляються більше ніж 
у 40 % загальної популяції. Скарги та симптоми при 
РКМВ включають болі в животі, зміни випорожнень, 
нудоту, блювання, здуття живота тощо за відсутності 
підтвердженої органічної патології, що свідчить про 
наявні порушення по осі кишечник — головний мо-
зок, що особливо посилюються в умовах стресу. РКМВ 
часто асоціюються з психічними та психоемоційними 
змінами, тому особливо потребують ранніх психотера-
певтичних та психокоригуючих втручань [6].

З огляду на актуальність зазначеної проблеми в умо-
вах сучасної війни О.Ю. Губською та співавт. (2022) [18] 
надавалась допомога методом БСТ населенню в деоку-
пованих населених пунктах Київщини. Групу респон-
дентів кількістю 15 осіб, середній вік яких становив 
(53,14 ± 16,95) року, оцінювали за госпітальною шка-
лою тривоги та депресії (HADS). Клінічно виражену 

тривогу та депресію виявлено у 94,4 % осіб в поєднанні 
з іншими вагомими скаргами: погіршення сну; безсон-
ня (59,1 %); скарги з боку шлунково-кишкового трак-
ту (печія, відчуття раннього насичення, біль у животі, 
здуття, запор — 45,5 %); головні болі, болі в суглобах 
та спині.

Уже після першого (очного, групового) сеансу БСТ 
пацієнти відмічали поліпшення загального стану, на-
строю та виявили бажання продовжити курс терапії. 
У публікації наведені результати 5 сеансів БСТ (непов-
ного курсу). І в цей період спостерігалося зменшення 
рівня тривоги за HADS з 24 (IQR 17–30) до 18 (IQR 
15–26), поліпшення сну та його нормалізація у 67,7 та 
21,1 % пацієнтів відповідно. Інтенсивність болю в жи-
воті, який оцінювали за візуальною аналоговою шка-
лою, зменшилася від (6,67 ± 1,0) до (4,22 ± 1,48) після 
4–5 сеансів, деякі пацієнти відмічали зникнення болю 
саме під час проведення сеансу. 

Спостереження за пацієнтами підтвердили, що 
курсова БСТ сприяє перемиканню уваги пацієнтів 
з обтяжуючих думок і почуттів на терапевтичні (ті, що 
навіюються під час лікувального сеансу та сприяють 
зниженню вісцеральної тривоги). Поєднання методики 
БСТ з комплексним лікуванням за клінічними протоко-
лами дає змогу отримати кращий та стійкий позитивний 
терапевтичний ефект у пацієнтів з РКМВ. 

Одним з важливих та проблемних питань у медичній 
практиці є больовий синдром. Біль — це складне та 
багатовимірне відчуття, яке не тільки впливає на якість 
життя, але й викликає зміни в психоемоційному стані 
людини, її життєсприйнятті та несприятливо впливає 
на працездатність.

Відповідно до визначення Міжнародної асоціації 
з вивчення болю (International Association for the Study 
of Pain — IASP), больовий синдром являє собою не-
приємне суб’єктивне відчуття й емоційне переживан-
ня, пов’язане з наявним або ймовірним ушкодженням 
тканин. Це визначення вказує на взаємозв’язок між 
об’єктивними (фізіологічними) аспектами болю та його 
суб’єктивними (емоційними та психологічними) ком-
понентами [19].

Виділяють два основні типи болю: ноцицептивний 
та нейропатичний. Їх відмінності обумовлені джерелом 
виникнення больового синдрому. Так, ноцицептивний 
біль є наслідком активації рецепторів периферичної 
нервової системи больовими подразниками внаслідок 
ушкодження тканини. Під ноцицепцією розуміється 
виключно фізіологічний біль, що не містить суб’єк-
тивно-емоційної складової. Нейропатичний біль — це 
вид болю, який, на відміну від ноцицептивного болю, 
виникає в результаті патологічного збудження нейро-
нів у периферичній або центральній нервовій системі, 
відповідальних за реакцію на фізичне пошкодження 
організму [1]. Нейропатичний біль центрального гене-
зу спостерігається при пошкодженнях спинного мозку, 
розсіяному склерозі, іноді при інсультах. Периферична 
нейропатія спостерігається при діабеті (діабетична по-
лінейропатія), герпесвірусній інфекції, ВІЛ-асоційо-
ваній нейропатії, паранеопластичному синдромі та ін. 
Слід відрізняти також психогенний біль, який спо-
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стерігається за відсутності органічного пошкоджен-
ня. Цей вид болю має переважно постійний характер, 
різний ступінь інтенсивності, що не завжди корелює 
з вірогідним захворюванням, яке є його причиною. 
Такий больовий синдром часто виникає на тлі пси-
хоемоційних розладів та супроводжується депресією, 
тривогою, іпохондрією, психосоматичними розладами 
(зокрема, РКМВ). У значної частини хворих у виник-
ненні та хронізації больового синдрому особливого 
значення набувають психосоціальні чинники (незадо-
воленість у побутовій, професійній, особистій сфері, 
конфлікти, втрати). Особливо тісні зв’язки існують 
між хронічним, психогенним болем і депресією. На тлі 
хронічного психогенного болю виникають більш гли-
бокі психічні розлади, що потребують спеціалізованої 
медичної допомоги.

Саме тому О.І. Осокіною та співавт. (2019) [20] 
було проведено дослідження, метою якого було ви-
вчення можливостей методу БСТ при корекції гостро-
го та хронічного болю різної етіології та локалізації 
в психоневрологічній та стоматологічній практиці. 
Больовий синдром вивчали та оцінювали за допомо-
гою Мак-Гілловського опитувальника болю (MPQ) 
у 148 пацієнтів, що скаржилися на біль. За допомогою 
MPQ визначали два показники, що характеризува-
ли больовий синдром, а саме індекс числа обраних 
дескрипторів (ІД) — кількість обраних слів, та ран-
говий індекс болю (РІ) — сума балів від всіх обраних 
дескрипторів. Серед досліджених — 72 пацієнти пси-
хоневрологічного профілю та 76 пацієнтів стоматоло-
гічного профілю. Автори вивчали в динаміці інтенсив-
ність болю, її сенсорний та емоційний компоненти. 
Середній ІД в основній групі пацієнтів був (6,6 ± 1,9), 
у контрольній — (6,1 ± 1,8) (p > 0,05). Середній РІ — 
(32,4 ± 2,0) бала в основній групі та (20,6 ± 2,1) бала — 
у контрольній (p > 0,05). Середні значення становили 
(3,5 ± 2,6) бала у пацієнтів психоневрологічного про-
філю та (3,8 ± 2,7) бала у пацієнтів стоматологічного 
профілю (p > 0,05). Отже, ці дані відображали вираже-
ність больового синдрому та обумовили проведення 
дослідження з наступним порівнянням показників 
за шкалою MPQ. Як метод психокорекції больового 
синдрому був використаний метод БСТ, адаптований 
на кафедрі психіатрії, психотерапії, наркології та ме-
дичної психології Донецького національного медич-
ного університету. При оцінці результатів дослідження 
авторами встановлено, що пацієнти, які пройшли курс 
БСТ, відзначали нормалізацію емоційного фону, зни-
ження рівня тривоги, дратівливості. Такі зміни впли-
нули і на сприйняття больового синдрому, оскільки 
вираженість болю зменшилась. Усі пацієнти основної 
групи після БСТ за шкалою MPQ відзначили поліп-
шення стану (з (3,8 ± 2,5) до (2,1 ± 2,4) бала серед 
хворих психоневрологічного профілю та з (3,6 ± 2,6) 
до (2,2 ± 2,5) бала у стоматологічних хворих (p < 0,05)). 
І навпаки, у контрольній групі за всіма показниками 
шкали MPQ не було виявлено відмінностей у зміні 
компонентів больового синдрому (сумарний серед-
ній ІД на початку дослідження становив (3,2 ± 2,6), 
через дві години — (5,4 ± 2,3); сумарний середній РІ 

змінився з (13,8 ± 2,7) до (19,9 ± 2,5) бала, p > 0,05). 
Таким чином, автори зазначили, що БСТ безпосеред-
ньо впливає на емоційну складову больового синдрому, 
сприяє трансформації сенсорно-чутливих та суб’єк-
тивних компонентів болю, а методика може застосову-
ватись у коригуванні больових відчуттів як самостійно, 
так і в комбінації з медикаментозною терапією.

На перебіг органічної патології суттєво впливає 
психоемоційний стан пацієнтів, зовнішні та внутрішні 
фактори, що модифікують перебіг хвороби. Невпинне 
зростання психосоматичних розладів та їх негативного 
впливу на перебіг органічної патології зобов’язує шу-
кати нові методи корекції та лікування. Сучасні методи 
допомоги хворим включають перш за все фармакоте-
рапію, сучасні методи тілесно-орієнтованих втручань 
(акупунктура, мануальна терапія, йога, масаж, остеопа-
тія) та психотерапію. Ефективна терапія психосоматич-
них хвороб є важливою проблемою у зв’язку з високою 
частотою хронізації, зростанням рівня захворюваності 
та поширеності. До органічних змін додаються функ-
ціональні порушення, виникає поглиблення відчуття 
симптомів хвороби, посилюється больовий синдром, 
поглиблюються інші прояви захворювання. З іншого 
боку, наявність хронічних захворювань несприятливо 
впливає на психічний стан пацієнтів. Страх та неспо-
кій за свій стан, перебіг захворювання, безперервний 
прийом медикаментів, персистенція проявів хвороби 
порушують соматопсихічну рівновагу. Так, до органіч-
них змін додаються функціональні порушення, виникає 
поглиблене сприйняття симптомів хвороби з фіксація-
ми, посилюється больовий синдром, виникають нові та 
поглиблюються інші прояви.

Відомо, що в основі всіх психосоматичних порушень 
лежать передусім емоційні розлади (тривога та депре-
сія), які несприятливо впливають на психосоматичну 
патологію й можуть не тільки провокувати її виник-
нення, але й призводити до рецидивів захворювання 
[3, 21]. До таких захворювань зазвичай відносять цу-
кровий діабет 2 типу, бронхіальну астму, артеріальну 
гіпертензію. Поширеність цих захворювань невпинно 
зростає, для них характерний високий рівень хронізації 
патологічного процесу та ускладений перебіг. Соматичні 
за своїми проявами, такі психосоматичнi захворювання 
тісно пов’язані зі змінами психічного та емоційного 
стану пацієнтів і, беззаперечно, потребують додаткової 
психотерапевтичної корекції [22].

Підтвердженням тому є дослідження В.М. Сінайко 
із співавт. (2021) [23], у якому проведено клініко-пси-
хопатологічне та психодіагностичне обстеження 109 
хворих на цукровий діабет 2 типу обох статей (середній 
вік (35,9 ± 10,1) року), що супроводжувався виражени-
ми психоемоційними розладами. До основної групи 
(ОГ) увійшли 65 хворих, які окрім стандартного ліку-
вання за клінічними протоколами отримували курс 
БСТ. Контрольну групу (КГ) становили 44 пацієнти, 
які отримували тільки стандартну терапію за клінічними 
протоколами. За результатами обстеження пацієнтів 
до лікування клінічна структура емоційних розладів 
включала: пригніченість настрою (62,5 %), почуття туги 
(48,2 %), тривогу (72,1 %), внутрішнє напруження з не-
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можливістю розслабитися (88,5 %), пригніченість та 
безпорадність (52,1 %), ангедонію (32,2 %), відчуття 
психічного та фізичного виснаження (42,2 %), відсут-
ність відчуття позитивної перспективи (29,8 %), роз-
дратованість (28,9 %), гіперестезії (36,6 %), порушення 
і розлади сну (76,2 %). За результатами психодіагнос-
тичного дослідження виявлено: переважання у хво-
рих помірного депресивного (40,6 %) та тривожного 
(44,9 %) епізодів за шкалою Гамільтона; субклінічні 
прояви депресії (62,2 %) та тривоги (71,1 %) за лікар-
няною шкалою тривоги й депресії; помірний рівень 
ситуативної (71,1 %) та особистісної (59,8 %) тривоги за 
шкалою Спілбергера — Ханіна; високі рівні тривожно-
сті (69,2 %) та соматизація (62,2 %) за шкалою SCL-90R; 
висока вираженість порушень сну за шкалою Я.І. Левіна 
(68,7 %); інтенсивне (помірне) напруження (76,8 %) за 
шкалою нервово-психічного напруження.

В ОГ обстежуваних у комплекс стандартних ліку-
вальних заходів було додано психотерапевтичну про-
граму з використанням психоосвіти та курсу БСТ 
у закритих групах по 8–9 осіб. За результатами аналізу 
ефективності проведеного лікування 82,3 % хворих ОГ 
та 49,5 % — КГ відмітили поліпшення емоційного стану; 
72,8 % хворих ОГ та 33,2 % КГ — зниження рівнів три-
вожності. За динамікою показників тривоги й депресії 
за психодіагностичними шкалами відмічено зниження 
показників за шкалами тривоги (у 68,8 % хворих осно-
вної групи та 31,1 % — контрольної) та депресії Гаміль-
тона (у 65,5 і 41,01 % відповідно); зниження показників 
тривоги (у 69,8 % хворих основної групи та 39,8 % — 
контрольної) та депресії (у 59,8 і 29,8 % відповідно) за 
лікарняною шкалою тривоги й депресії (рис. 1).

Спостерігалась позитивна динаміка показників нер-
вово-психічного напруження за шкалою Нємчина — 
переважання її детензивного (слабкого) рівня у 89,2 % 
хворих ОГ та 33,6 % — КГ. Крім того, на тлі використан-
ня БСТ відмічено поліпшення циклу сон — неспання, 
глибини та якості сну, низька вираженість порушень сну 
за шкалою Левіна у 59,8 % хворих ОГ та 33,2 % — КГ. 
З наведеного вище зроблені висновки, що лікування 
емоційних розладів у пацієнтів з цукровим діабетом 

2 типу методом БСТ справляє позитивний вплив на 
відчуття психологічного благополуччя, загальне сприй-
няття якості життя, знижує рівень нервово-психічного 
напруження та може більш широко впроваджуватися 
в практику роботи з такими хворими.

Не менш поширеними є психоемоційні розлади при 
інших ендокринних захворюваннях. Цій патології за-
звичай притаманні суттєві психоемоційні порушення — 
роздратованість, тривожність, емоційна лабільність та 
інше. С.І. Невзорова (2020) [24] опублікувала результати 
використання БСТ для зниження симптомів тривоги 
і депресії у пацієнтів з тиреотоксикозом. У дослідженні 
взяли участь 52 пацієінти, які були поділені на три гру-
пи. Групу 1 становили 24 хворі на тиреотоксикоз, які 
приймали гормональні препарати і пройшли курс БСТ. 
Групу 2 становив 21 хворий на тиреотоксикоз, що отри-
мував стандартну гормональну терапію. Групу 3 стано-
вили пацієнти з тиреотоксикозом, які не одержували 
гормональної терапії, але пройшли курс БСТ.

Для оцінки психічного статусу пацієнтів були вико-
ристані шкали тривоги і депресії Гамільтона. На момент 
початку дослідження рівень тривоги за шкалою Гаміль-
тона становив у середньому (18,0 ± 2,3) бала, рівень 
депресії за шкалою Гамільтона становив у середньому 
(13,0 ± 1,2) бала. Після завершення дослідження рівень 
тривоги у пацієнтів першої групи знизився з (18 ± 2) 
до (3 ± 2) бали; у пацієнтів другої групи — з (17 ± 2) до 
(11 ± 2) бали; у пацієнтів третьої групи — з (16 ± 2) до 
(7 ± 1) бал. За шкалою депресії Гамільтона у всіх пацієн-
тів спостерігалося зменшення показників. У пацієнтів 
першої групи — з (12 ± 1) до (2 ± 1) бал, у хворих другої 
групи — з (13 ± 1) до (5 ± 1) бал та у пацієнтів третьої — 
з (12 ± 1) до (3 ± 1) бал (рис. 2).

Таким чином, за отриманими авторами даними, 
включення БСТ у комплексне лікування тиреотокси-
козу є корисним для зниження рівня тривоги і депресії 
(тоді як виключно гормонотерапія приводить до не-
значного зниження рівня оцінених показників). 

В умовах воєнних дій в Україні діти і підлітки пе-
реживають тривогу, страх, депресію та інші психо-
логічні проблеми. І для повернення до нормального 

Рисунок 1 — Динаміка психічного стану пацієнтів при комплексному лікуванні 
з використанням біосугестивної терапії
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фізичного, психічного та соціального життя потре-
бують медико-психологічної реабілітації. У роботі 
Ю.М. Ящишиної (2022) [25] показана ефективність ви-
користання методу БСТ у дітей та підлітків. Авторами 
проводилося до 8 лікувальних сеансів БСТ 46 дітям та 
підліткам у сформованих групах по 6–7 осіб. З метою 
об’єктивного аналізу результатів виконувалися почат-
кові та кінцеві вимірювання за показниками клініч-
ного тесту «Дитячий опитувальник неврозів» (автори 
В.В. Седнєв, З.Г. Збарскін, А.К. Бурцев), який містив 
необхідні діагностичні шкали прояву шести аспектів 
невротичних розладів у дітей (депресія, астенія, пору-
шення поведінки, вегетативні розлади, порушення сну, 
тривога). Кількісний аналіз отриманих даних показав, 
що у 89,5 % обстежених спостерігалася позитивна ди-
наміка хоча б за однією шкалою і певні зміни протягом 
лікування. Так, після проведення БСТ відзначалося 
суттєве поліпшення показників за шкалами «Пору-
шення сну» — на 26 %, «Депресія» — на 22,3 %, «Ве-
гетативні розлади» — на 16,5 %, «Астенія» — на 11 %, 
«Порушення поведінки» — на 10,4 %, «Тривога» — на 
8,1 %. Крім того, для оцінки результатів додатково 
використовувалась методика оцінки емоційного стану 
«Термометр відчуттів» з кольоровою шкалою вимірю-
вання самопочуття (від зеленого (доброго) до черво-
ного (поганого)) до та після сеансу. Результати у про-
центному відношенні до та після проведення сеансу 
БСТ наведені на рис. 3.

Як видно на рис. 3, результати дослідження свідчать 
про позитивний вплив методу БСТ на психоемоцій-
ний стан дітей і підлітків, що може слугувати робочим 
інструментом медико-психологічної реабілітації у про-
фесійній діяльності провайдерів медичної допомоги 
(лікарів, психологів та ін.).

Прагнучи втекти від реальності, людина періодично 
намагається штучним шляхом змінити свій негативний 
психічний стан на такий, що дає їй ілюзію безпеки, 
відновлення рівноваги. Віртуальне життя починає за-
мінювати реальне. Це призводить до зниження зацікав-
леності в соціальних контактах, задоволенні реальних 
особистих потреб. Процес «віртуалізації» життя здатен 
захопити людину настільки, що вона стає безпомічною 
перед своєю пристрастю, вольові зусилля слабшають 
і не дають можливості протистояти адикції. Наразі осо-
бливо актуальною стала проблема інтернет-залежності 
у дітей та підлітків [26]. У роботі Т.І. Іваніцької [27] до-
сліджувалася ефективність БСТ у лікуванні інтернет-за-
лежності. Була опитана 61 особа віком від 16 до 28 років 
(чоловіків — 19 (31,2 %), жінок — 42 (68,8 %)), у яких за 
результатами тестування на наявність інтернет-адикції 
Кімберлі Янг було виявлено залежність від Інтерне-
ту. Опитаних було розділено на три групи відповідно 
до вимог методики, яку автори використовували для 
корекції депресії та тривоги в інтернет-залежних. Гру-
па І — 30 осіб, що використовували методи аутогенного 
тренування протягом 14 днів. Група ІІ — 15 осіб, які 
проходили групову когнітивно-поведінкову терапію 
(КПТ) за методом Бека тривалістю 9 сеансів, протягом 
25 днів. Група ІІІ — 16 осіб, яким проводилася корекція 
за методом БСТ. Учасників цієї групи було розділено на 

дві підгрупи (ІІІа та ІІІб, відповідно до ступеня сугеста-
бельності за шкалою сугестивності Барбера). Результати 
корекції оцінювались за допомогою психометричних 
шкал. За аналізом статистичних даних було встановлено 
наступну закономірність: рівень вираженості депресії 
за шкалою Бека (BDI-1A) у групі І після проведеної 
корекції знизився на 23,2 %, у групі ІІ — на 46,6 %, 
у групі ІІІа — на 33,3 %, ІІІб — 57,1 %. Рівень клінічно 
вираженої тривоги за шкалою Шихана (ShARS) після 
застосування відповідних психотерапевтичних методик 
у групі І зменшився на 49,2 %, у групі ІІ — на 86,7 %, 
у групі ІІІа — на 66,7 % та ІІІб — на 100 %. Найкраща 
динаміка спостерігалася при використанні методу КПТ, 
а також БСТ (особливо якщо в респондента був підви-
щений рівень сугестабельності).

Важливим аспектом сучасного життя є навички 
адаптації та виживання людини в умовах сьогодення. 
Психологічне та емоційне навантаження в цілому та на 
кожну окрему особистість призводить до поведінкових 
розладів дітей та дорослих, що можуть супроводжу-
ватися формуванням розладів мовлення із суттєвим 

Рисунок 2 — Динаміка рівнів тривоги  
та депресії в досліджуваних групах хворих 

з ендокринною патологією
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зниженням якості життя. Заїкуватість — один з найпо-
ширеніших мовленнєвих розладів. Найбільше випадків 
заїкуватості належать до функціонально обумовлених 
логоневрозів. Логоневроз є окремим невротичним 
станом, обумовленим здебільшого тривалими, важко 
переживаними стресовими ситуаціями, які, зриваючи 
психологічну адаптацію, викликають виснаження нер-
вової системи, тривогу і значні вегетативні порушен-
ня. У роботі Т.В. Нестеренко [28] продемонстрована 
ефективність БСТ як психотерапевтичної складової 
корекції логоневрозу у дорослих пацієнтів. У дослі-
дження увійшли 26 дорослих пацієнтів віком від 18 до 
29 років із логоневрозом. У першій групі, що складала-
ся з 13 осіб, використовувалися спеціальні терапевтич-
ні техніки, відібрані для психотерапевтичної роботи 
для лікування логоневрозу, а в другій групі з 13 осіб 
додано метод БСТ. Сеанси біосугестії проводилися на 
початку основної логопедичної та психотерапевтичної 
роботи. Основною точкою прикладання біосугестії 
була емоційна та тілесна складова, зміна яких автома-
тично спричиняла позитивний настрій та очікування 
від подальшої роботи. Отримані результати дозволили 
авторам дослідити, що у пацієнтів другої групи, які 
пройшли сеанси БСТ, відзначалася нормалізація емо-
ційного фону переважно за рахунок зниження рівня 
тривоги та дратівливості. Проведене дослідження по-
казало ефективність методу БСТ у стабілізації стану 
емоційного та тілесного спокою та набуття розсла-
бленості, що значно допомагало у подальшій роботі 
з хворими на логоневрози.

Ще однією проблемою, яка суттєво впливає на пси-
хічне і психологічне здоров’я людини, є фобії. В основі 
фобій лежить тривога, яка за певних умов переводить 
її у хворобливий стан, що потребує психологічної ко-
рекції. Одним з різновидів фобій є страх стоматоло-
гічного лікування. У роботі О.І. Осокіної та співавт. 
(2017) [29] показана ефективність БСТ у корекції ден-
тофобій. Обстежено 92 особи: 43 чоловіки (46,7 %) і 49 
жінок (53,3 %) віком від 25 до 62 років, які звернулися 
за стоматологічною допомогою. Пацієнти були поділені 
на дві групи. В основній групі перед візитом до лікаря 
проводилася БСТ. Для самооцінки рівня тривоги ви-
користовували модифікаційну шкалу стоматологічної 
тривоги (MDAS), для об’єктивної оцінки ступеня три-
вожної симптоматики та тяжкості тривоги в динаміці — 
шкалу Гамільтона (HAM-A). За шкалою MDAS клінічно 
значуща тривога перед візитом до стоматолога виявлена 
у (82,6 ± 4,0) % пацієнтів. Домінували тривожно-іпо-
хондричний (38,1 ± 7,5 %) і тривожно-депресивний 
(33,3 ± 7,3 %) синдроми. За шкалою HAM-A в струк-
турі невротичної симптоматики переважали тривож-
но-фобічні симптоми, порушення сну, вегетативні 
порушення і соматоформні дисфункції з переважним 
залученням системи травлення та сечостатевої системи. 
Після проведення БСТ (92,9 ± 4,0) % пацієнтів відміти-
ли суб’єктивне поліпшення у своєму емоційному стані 
і зниження рівня тривоги. За шкалою HAM-A в основ-
ній групі відзначено вірогідне зниження вираженості 
невротичної симптоматики на (57,7 ± 7,5) % від ви-
хідного рівня, тоді як в групі порівняння — усього на 

(29,1 ± 7,4) % (p < 0,001). Таким чином, в наведеному 
дослідженні БСТ показала свою ефективність в корекції 
дентофобій, що дає можливість планування подальших 
досліджень щодо інших видів фобій.

Висновки
У результаті проведеного нами аналізу відібрано 

21 публікацію досліджень, що були представлені в укра-
їнських та закордонних виданнях, стосовно ефектив-
ності методу біосугестивної терапії.

І хоча на сьогодні досліджень, що опубліковані, не-
багато, у кожній з публікацій автори навели результати 
та дійшли висновків стосовно високої ефективності 
та безпечності біосугестивної терапії як гілки гіпноте-
рапії. Метод БСТ може використовуватися в корекції 
різноманітних психосоматичних та стресасоційованих 
розладів, поєднаних з функціональними та хронічними 
захворюваннями, ендокринною патологією, поведін-
кових проблем дитячого та підліткового віку. Окремого 
визнання набуває використання методу БСТ у допомозі 
особам, що піддаються несприятливим впливам в умо-
вах війни проти України.

На особливу увагу сьогодні заслуговують дослі-
дження вітчизняних авторів (Губська О.Ю. зі співавт., 
2022, 2023) [6, 18] щодо використання БСТ як гілки 
кишковоспрямованої гіпнотерапії в лікуванні спектра 
розладів кишково-мозкової взаємодії. Саме вони тепер 
становлять левову частку в структурі гастроентерологіч-
ної патології та потребують найбільш ранніх втручань 
задля профілактики прогресування та хронізації, осо-
бливо в дітей, підлітків та працездатних осіб молодого 
віку [5, 30–33]. Метод потребує подальших досліджень 
стосовно різних проявів РКМВ, що буде представлено 
найближчим часом. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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мало зовнішнього фінансування.
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A systematic review of studies on the effectiveness  
of biosuggestive therapy in the correction of psychosomatic disorders:  

focus on disorders of the gut-brain interaction
Abstract. Background. The increasing pace of modern life, the pan-
demic, the war in Ukraine, the presence of somatic pathology and 
mental states are interconnected and have a direct cause and effect 
relationship. Psychological distress is often experienced as physi-
cal symptoms. Psychotherapeutic and psychocorrective methods 
recommended by the Rome Committee have become the standard 
of therapy for patients with functional gastrointestinal disorders 
or, according to modern terminology, disorders of the gut-brain 
interaction (DGBI). In adjustment disorders and many neurotic 
disorders against the background of chronic distress, psychocor-
rection, cognitive behavioral and other types of psychotherapy play 
an important role in addition to pharmacological correction. The 
method of biosuggestive therapy (BST) is the successor of hypno-
therapy in Ukraine and, as an effective non-pharmacological psy-
chocorrective approach, has recently gained considerable popularity 
in the correction of psychological disorders. The goal of our research 
was to analyze all publications available in 2023 on the experience 
of using and the results of the effectiveness of the BST as a method 
of intestinal-directed therapy, and in other clinical situations re-
searched and published in the scientific literature. Discussion. As 

a result of our analysis, 21 works were selected that were presented in 
Ukrainian and foreign publications regarding the effectiveness of the 
biosuggestive therapy. When BST is used in patients with functional 
gastrointestinal disorders or DGBI, a decrease in the manifestations 
of the disease was noted in addition to a decrease in the severity of 
mental disorders. In forcibly displaced persons from the ATO zone 
and during military operations in Ukraine, the use of BST in chronic 
pain led to a decrease in symptoms of anxiety and depression, the 
level of stress and an increase in general well-being in stress-related 
conditions. The BST showed a reduction in behavioral disorders in 
children and adults. Conclusions. The BST method can be used to 
correct various psychosomatic and stress-related disorders, com-
bined with functional and chronic diseases, endocrine pathology, 
behavioral problems of childhood and adolescence. The use of BST 
as a branch of gut-directed hypnotherapy needs further research 
with regard to different manifestations of DGBI, which will be 
presented in the near future.
Keywords: disorders of the gut-brain interaction; gut-directed 
hypnotherapy; biosuggestive therapy; functional gastrointestinal 
disorders; psychosomatic disorders
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Катеринославська земська  
фельдшерська школа 

До 150-річчя від дня заснування (1870–2020)

Резюме. У статті йдеться про становлення й етапи розвитку земської фельдшерської школи в Катери-
нославі. Надана інформація про статут, навчальний процес та умови життя учнів. Подано відомості про її 
викладачів. Розповідається також про відкриття в 1909 році приватної фельдшерської школи. Її засновником 
і керівником був хірург Микола Ерліх. Наведено цікаві відомості про діяльність школи лікарських помічників, 
тобто фельдшерів. Медичний заклад очолював професор Вінсент Томашевич. Надана світлина її викладачів 
і випускників 1918 року. Нині підготовка середнього медичного персоналу проводиться в Дніпровському 
базовому медичному коледжі.
Ключові слова: Катеринославська земська фельдшерська школа; приватна школа фельдшерів; хірург 
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Катеринославська земська управа подала губерн-
ському земському зібранню на лютневу сесію 1868 року 
доповідь про необхідність відкриття за кошти земства 
фельдшерської школи при богоугодних закладах. Крім 
того, розробили статут новостворюваного навчально-
го закладу. Ці документи затвердили 30 жовтня 1869 
року й опублікували в постановах ІV чергового Кате-
ринославського земського зібрання, яке проводилося 
з 22 жовтня до 5 листопада 1869 р.

Майже через півроку, а саме 2 квітня 1870 р., Мі-
ністерство внутрішніх справ затвердило статут Кате-
ринославської фельдшерської школи. Ще через 6 мі-
сяців, 2 жовтня 1870 р., школа нарешті відкрилася на 
території земської лікарні. Містився навчальний наклад 
в окремому будинку на Соборній площі, який зберігся 
до нашого часу. Знайти його неважко: від центрального 
входу до обласної лікарні імені І.І. Мечникова поверну-
ти вправо. На початку ХХ століття школа містилася на 
першому й цокольному поверхах.

Вихованцями школи згідно зі статутом могли стати 
представники всіх верств населення і віросповідань. 
Перший випуск, який налічував 4 особи, відбувся 
в 1872 роцi; усього в школі було 16 учнів. Уже в 1884 р. 

вихованцями школи стали 54 юнаки, у 1895 р. — 60, 
у 1900 р. — уже 96. Учні поділялися на три категорії: 
а) стипендіати губернського і повітових земств, які пе-
ребували на повному утриманні; б) своєкоштні напів-
пансіонери з оплатою в розмірі 120 карбованців за рік; 
в) вільні учні з платою за навчання в розмірі 20 карбо-
ванців за рік. З 96 учнів 32 були стипендіатами, 10 — 
напівпансіонерами і 54 — приходящими [1]. Заняття 
починалися з 08:30 і тривали до 13:30.

З 1901 року була введена посада інспектора-вихова-
теля, який мав не тільки допомагати учням у навчан-
ні, але й знати їхні потреби, слідкувати за моральним 
розвитком. Перегорнімо сторінки звіту про діяльність 
Катеринославської губернської земської фельдшерської 
школи за 1902–1903 навчальний рік, написаного ін-
спектором-вихователем Володимиром Йосиповичем 
Спаським. Згодом він стане досвідченим лікарем-оку-
лістом, відомим науковцем, доктором медицини, про-
фесором. А в Катеринославі — ще й приятелем історика 
професора Дмитра Яворницького [2].

У 1903 р. навчальний заклад відзначав тридцять тре-
тю річницю від дня свого відкриття і тридцятий випуск 
фельдшерів для Катеринославської губернії. Автор звіту 
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Уривок доповіді Катеринославському 
губернському земському зібранню 

про необхідність відкриття фельдшерської школи 
при губернській земській управі. 1868 рік

Витяг зі статуту земської фельдшерської школи

Катеринославська губернська земська 
фельдшерська школа. Початок ХХ століття

зробив історичний екскурс у минуле. Так, при відкритті 
школи викладали 11 предметів, а на час звіту — 29. На-
вчальний курс тривав чотири роки: у першому й частко-
во другому класах здебільшого викладали загальноосвіт-
ні предмети, а в третьому і четвертому увагу приділяли 
переважно практичним і клінічним заняттям (чергу-
вання в лікарнях, участь у курації хворих і проведенні 
досліджень, привчання до виконання фельдшерських 
обов’язків).

Автор звіту докладно подав результати своєї роботи. 
Молодий лікар поставився до своїх обов’язків нефор-
мально. Спаський належав до чеховського типу лікаря, 
який сповідував гуманістичні принципи, був уважний до 
дітей бідняків, переймався їхніми повсякденними потре-
бами. Його цікавили побутові умови, у яких опинилися 
учні далеко від домівки. Переважна більшість хлопчиків 
мешкала в таких кварталах міста або за містом, де ціни на 
помешкання були поза конкуренцією. Але такими ж, на 
жаль, виявлялися й незручності життя. У цьому випадку 
пальма першості належала передмістю Мандриківці, що 
поблизу земської лікарні та школи. Санітарно-гігієнічні 
умови не витримували критики. Так, інспектор писав: 
«Комнаты, часто в подвалах, настолько малы и тесны, 
что о каком-либо кубическом содержании воздуха тут го-
ворить не приходится. По заявлению учеников зимою от 
духоты и спертого воздуха нельзя спать… Зачастую при-
ходилось видеть, что в комнате, где живут двое-трое, — 
одна кровать, на которой и спят обитатели» [2].

В.І. Спаський відзначив також відносно низький за-
гальноосвітній рівень підготовки учнів і розробив захо-
ди щодо його підвищення. Увагу приділяв обговоренню 
успішності учнів, наполягав на читанні книжок, взятих 
у бібліотеці. Серед переважної більшості російських 
і зарубіжних авторів у книгозбірні виявилися й укра-
їнські письменники, зокрема Тарас Шевченко, Іван 
Котляревський, Марко Вовчок. При отриманні книжки 
інспектор рекомендував підліткам у заведеному зошиті 
занотовувати зміст прочитаного, найемоційніші епізоди 
й корисні поради.

Вихователь підкреслював необхідність участі учнів 
у літературних вечорах, роботі хору й оркестру, спор-
тивних змаганнях. Щодо поведінки вихованців, то пе-
дагогічна рада віддавала перевагу запобіжним заходам 
з майже повним виключенням покарань.

Багато уваги приділялося фізичному розвиткові уч-
нів. У звіті надаються зразки санітарних карток для кож-
ного учня з відмітками про стан здоров’я. Володимир 
Спаський проаналізував захворюваність серед педаго-
гічного й учнівського колективів. Цитований нами звіт 
дає уявлення про професіоналізм, високі організатор-
ські й виховательські здібності ще молодого в ту пору 
лікаря-педагога В. Спаського.

При Катеринославській фельдшерській школі до 
революції учні готували до постановки вистави. Ось що 
повідомляв місцевий часопис «Дніпрові хвилі»: «Пер-
шого листопада в помешканні при земській лікарні уч-
нями фельдшерської школи виставлено було: «Мартин 
Боруля», «Комедія на 5 дій» Тобілевича. Готується до 
постанови «Борці за мир» — драма на 4 дії Тогобочного» 
(«Дніпрові хвилі», Катеринослав, 1913, № 18).
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До речі, після майже 40 років існування земської 
фельдшерської школи в неї з’явилася «конкурентка» 
у вигляді приватного фельдшерського навчального 
закладу. До земської фельдшерської школи приймали 
виключно хлопчиків. Тим часом відчувалася потреба 
в кваліфікованих освічених фельдшерицях і акушер-
ках. Це зрозумів підприємливий доктор Микола Ерліх. 
Керована ним фельдшерська школа відкрилася в 1909 
році по вулиці Козачій, 25, поруч з його приватною 
клінікою.

Хто ж такий доктор Микола Сергійович Ерліх? На-
родився він 1860 року. Лікарем став 1891 р., спеціалі-
зацію отримав з хірургії. Професійну кар’єру розпочав 
як вільнопрактикуючий лікар у Катеринославі. У до-
віднику «Российский медицинский список» до 1896 р. 
фігурує як Микола Сергійович, а від 1896 р. протягом 
20 років аж до революції — як Кальман Ізраїлевич. 
Проте в катеринославських адрес-календарях постій-

но вживається лише русифікована форма його імені. 
У 1898–1918 роках завідував власною клінікою, де обій-
мав посаду хірурга. Разом з ним працював його син Сер-
гій, який викладав масаж і догляд за хворими на курсах 
сестер-жалібниць. У 1907 році родина Ерліхів мешкала 
на Проспекті (будинок Немировського), згодом у влас-
ному будинку по вулиці Козачій, 25.

Приватна фельдшерська школа М.С. Ерліха прий-
мала учнів на І курс з 1 травня до 1 жовтня. Абітурієнти 
подавали такі документи: заяву на ім’я директора, свідо-
цтво про народження, диплом про закінчення чотири-
класної гімназії або єпархіального (чи міського) учили-
ща за Статутом 1872 року. Плата за навчання становила 
129 карбованців на рік. При школі діяли поліклініка 
й аптека.

Вихованцям викладали такі предмети: Закон Бо-
жий (о. Біленький), анатомія (Ю.М. Кернер), фізіоло-
гія (А.І. Іносов), фармакологія і фармакогнозія (Най-
дус), фармакологія (М.А. Штейн), хірургія та первинна 
допомога (М.С. Ерліх), внутрішні й нервові хвороби 
(Є.І. Серебряніков), дитячі хвороби (Ф.М. Добрускін), 
інфекційні хвороби (О.С. Сікорський), гігієна (І.А. Бу-
таков), венеричні хвороби (Ш.Ш. Коган), шкірні хво-
роби (Ш.Я. Говзман), очні (С.Л. Фельдман), хворо-
би вуха, горла, носа, латинь (І.В. Кудиш), десмургія 
(П.І. Френкель), фізика (Н.Н. Малов), ботаніка і зо-
ологія (Є.А. Штебер). Цікаво, що серед названих ви-
кладачів були лікарі земської лікарні (Бутаков, Кернер, 
Іносов). Вони встигали викладати в обох фельдшер-
ських школах.

Не без впливу приватної ініціативи, яка випереджа-
ла реформування земської медицини, у 1910 році на 
Х з’їзді лікарів Катеринославської губернії прийнято 
рішення відкрити прийом дівчат для навчання. По-
ступ у цій справі відбувався вельми помірно. Кількість 
прийнятих дівчат значно поступалася хлопчакам. Так, 

Приватна фельдшерська школа. Директор Микола Сергійович Ерліх (у центрі),  
його син Сергій (поруч з ним) з вихованцями. 1913 рік. З колекції Нурії Бусигіної

Реклама приватної фельдшерської школи  
доктора медицини М.С. Ерліха. Довідкова книга 

«Весь Екатеринослав», 1913 рік
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усього в 1912/1913 навчальному році освіту здобула 141 
особа, з них 130 хлопців і лише 11 дівчат. За весь дорево-
люційний період з 1870 по 1916 р. фельдшерська школа 
випустила 615 осіб (604 фельдшери й 11 акушерок).

У довідковій книзі «Весь Екатеринослав» (видання 
Л.І. Сатановського) за 1913 рік, сторінка 211, наведено 
відомості про викладацький колектив і дисципліни, 
які вивчали студенти земської фельдшерської школи. 
Заклад очолювали на той час Олександр Миколайович 
Меркулов (директор) і Олексій Іванович Ширман (ін-
спектор).

Викладачі предметів: отець Антоній — у миру Кудр-
жинський (Закон Божий), О.І. Ширман і Ю.М. Кернер 
(анатомія), А.Н. Меркулов (хірургія), О.К. Носков (хі-
рургія та десмургія), Б.І. Очан (латинська мова і догляд 
за хворими), М.Я. Дурилін (шкірні й венеричні хво-
роби), М.В. Полумордвинов (фармація, фармакогно-
зія), П.Ф. Моргунов (внутрішні й дитячі хвороби), 
С.Я. Фрейдельд (загальна патологія і бактеріологія), 
С.Ю. Качковський (очні хвороби), М.І. Лук’яненко 
(часткова патологія і фармакологія), Л.І. Хростовський 
(акушерство і гінекологія), Д.А. Сінайський (стома-
тологія), В.В. Крумбміллер (психіатрія і література), 
А.Л. Смідович (гігієна та епідеміологія), Е.А. Ште-
бер (хімія), Н.Д. Степанов (медична статистика), 

А.І. Єрмоленко (фізика, зоологія, ботаніка, алгебра), 
Ю.Ю. Кримський (історія), С.Д. Білоконенко (музика). 

Професор І.І. Степанов-Григор’єв викладав фізіоло-
гію й одночасно працював у бактеріологічному інституті 
Катеринослава. У 1923–1925 роках завідував кафедрою 
мікробіології Дніпропетровського медичного інституту. 
З 1928 року керував кафедрою бактеріології та тропіч-
них захворювань Воронезького медичного інституту. 
Займався бактеріологічною діагностикою інфекцій-
них захворювань, зокрема тифів, скарлатини, віспи, 
дифтерії. 

Учнівський хор хлопчиків співав у лікарняній цер-
кві, куди приходили майбутні фельдшери разом з учите-
лями і хворими. Щорічно подавався звіт про діяльність 
навчального закладу [3].

Директорами земської фельдшерської школи в до-
революційний час працювали: А.П. Хорошевський, 
П.Н. Бойченко, О.Р. Грунау, О.М. Меркулов, М.М. Ми-
хайлов, В.Ц. Томашевич та інші.

Непересічна постать знаного хірурга польського по-
ходження, громадського діяча Вінсентія Цезаревича То-
машевича (1876–1965), який очолював фельдшерську 
школу в 1917/1918 академічному році. Його науковий 
доробок і життєвий шлях старанно досліджували спів-
робітники кафедри загальної хірургії Дніпропетров-

Катеринославська губернська земська школа помічників лікарів. Випуск 1918 року.  
З архіву колекціонера-краєзнавця Василя Сідака із села Дніпровокам’янка Верхньодніпровського району
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ської медичної академії М.В. Трофімов, С.І. Баранник, 
С.О. Мунтян, В.П. Кришень [4]. Лікарям-дослідникам 
вдалося встановити таке. Медичну освіту юнак здобув 
у Московському університеті. Професійну роботу почав 
лікарем у Ліпецькому повіті Тамбовської губернії. У роки 
Першої світової війни очолював головний госпіталь 
у Катеринославі. У повоєнний час сприяв створенню 
в Катеринославському університеті медичного факуль-
тету і кафедри загальної хірургії. У 1920 році Томашевич 
емігрував до Польщі [5]. Удосконалював майстерність 
хірурга в лікарнях міста Лодзь. Під час окупації Польщі 
гітлерівськими військами пережив арешт, принизливе 
перебування в таборі. Після Другої світової був органі-
затором університету в Лодзі (його медичний факультет 
з часом виділився в самостійний медичний університет). 
Нагороджений орденами ІІ і І класу Прапора праці та 
Золотим хрестом за заслуги. Помер професор 4 червня 
1965 року. Його іменем на звана вулиця в Лодзі [6].

У 1930 році фельдшерську школу в Дніпропетров-
ську перейменували в акушерсько-фельдшерський 
технікум, директором якого став М.Л. Лорман. З 1931 
по 1935 р. училище називалося медичним технікумом, 
очолював його Г.М. Рось. Після нього упродовж 35 років 
директорував Р.Д. Шкроб. З 1936 року училище знову 
стало називатися акушерсько-фельдшерським техніку-
мом. У 1937 році було впроваджено новий навчальний 
план, який передбачав фельдшерську, акушерську, мед-
сестринську і санітарно-фельдшерську спеціальності. 
Упродовж 1940–1954 років училище мало назву «фельд-
шерсько-акушерська школа».

У 1941 році Друга світова війна тимчасово припини-
ла навчальний процес, проведено достроковий випуск. 
Багато учнів і викладачів пішло на фронт. Під час оку-
пації міста фашистами в Дніпропетровській газеті від 
1 липня 1942 року надано оголошення про набір учнів 

до фельдшерської школи на 1942/1943 навчальний рік. 
Заклад знаходився за адресою: Соборний майдан, 14 
(на території колишньої земської лікарні). До закладу 
приймалися без вступних іспитів, з освітою не нижче від 
семирічки. Школа не поділялася на фахи й мала єдину 
навчальну програму. Її випускники могли працювати 
фельдшерами й акушерами.

Після визволення Дніпропетровська від німецьких 
загарбників у 1943–1944 роках фельдшерсько-акушер-
ська школа поновила діяльність у приміщенні, відбудо-
ваному силами студентів і викладачів, яке знаходилось 
на тодішній площі Ширшова (за радянських часів — 
приміщення Десятої міської лікарні). Учнів нарахову-
валося 270 осіб.

Професор Вінсент Цезаревич 
Томашевич

(д иректор школи, хірург)

Олексій Іванович Ширман 
(інспектор)

Професор Іван Іванович Степанов-
Григор’єв (бактеріолог, фізіолог; у 1923–
1925 роках — зав. кафедри мікробіології 
Дніпропетровського медичного інституту; 
з 1928 року — зав. кафедри бактеріології 
та тропічних захворювань Воронезького 

медичного інституту)

Оголошення про набір учнів до фельдшерської 
школи під час фашистської окупації. 

Дніпропетровська газета, 1 липня 1942 року
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На Республіканській нараді директорів у 1947 році 
училище названо кращим, воно увійшло до складу пе-
редових середніх навчальних закладів України. Відбу-
дування велось у тяжких умовах, з численними труд-
нощами, але дало країні понад 300 середніх медичних 
працівників. У 1948 році уже було 426 учнів, працювали 
4 відділення: фельдшерсько-акушерське, медичних ла-
борантів, фельдшерське й медсестринське [7].

1953/1954 навчальний рік став знаменним: школу 
перейменували в Дніпропетровське базове медичне 
училище № 1. У 1959/1960 навчальному році відкрили 
ще два відділення: зуболікарняне й зуботехнічне з ден-
ною та заочною формами навчання. Учнів налічувалося 
1200 осіб. 1962/1963 навчальний рік виявився значним 
для учнів і викладачів. Виділили нову чотириповер-
хову будівлю на вулиці Дніпропетровській, 23 (за ра-
дянських часів — Героїв Сталінграда, нині — проспект 
Богдана Хмельницького), де училище знаходиться 
і сьогодні.

Керівниками закладу призначалися талановиті 
організатори, творчі особистості, які постійно спря-
мовували навчально-виховну роботу на розв’язання 
основних завдань освіти. Спільно з колективом викла-
дачів вони продовжували його історію і традиції, серед 
них — Р.Д. Шкроб, В.Г. Бородін, К.О. Мороз, Н.А. Лам-
за, О.М. Колодочка та інші.

З новим стилем керівництва й передовими форма-
ми навчально-виховного процесу пов’язане ім’я кан-
дидата медичних наук І.Е. Шаруна, який з 2011 року 
очолює колектив училища. Згідно з рішенням XVII се-
сії Дніпропетровської обласної ради від 28 вересня 
2001 року № 442-XVIII Дніпропетровське базове 
медичне училище № 1 шляхом злиття з Дніпропе-
тровським медичним училищем № 2 реорганізоване 
в обласний комунальний заклад «Дніпропетровське 
медичне училище». Нині КЗ «Дніпровський базовий 
медичний коледж ДОР» — вищий навчальний заклад 
І рівня акредитації.

У Придніпровському селі Дніпровокам’янка в ди-
вовижній колекції українського патріота Василя Ар-
темовича Cідака (1925 р. н.) зберігається фото школи 
лікарських помічників 1918 року випуску. Школу закін-
чував один з його родичів. На рідкісній світлині вміщені 
поетичні рядки, які мали б супроводжувати медиків 
протягом життя. Нам хочеться навести це послання.

Светает, товарищ!
И.Ф. Федоров-Омулевский

Светает, товарищ! 
Работать давай! 
Работы усиленной 
Требует край…

Работай руками, 
Работай умом, 
Работай без устали 
Ночью и днем!

Не думай, что труд 
Наш бесследно пройдет; 
Не бойся, что дум твоих 
Мир не поймет…

Работай лишь с пользой 
На ниве людей 
Да сей только честные 
Мысли на ней.

А там уж что будет, 
То будет пускай… 
Так ну же работать 
Дружно давай.

Работать руками, 
Работать умом, 
Работать без устали 
Ночью и днем!

Висловлюємо вдячність колекціонеру і фотографу 
Павлу Маменку за підготовку до друку світлин викла-
дачів і учнів школи — помічників лікарів.

Список літератури
1. Прокопенко Л.Л. Катеринославське губернське земство 

і розвиток медичної освіти губернії на початку ХХ ст. Аспекти 
публіцистичного управління. 2019. 7(11). C. 49-58

2. Отчет по Екатеринославской губернской земской больни-
це за 1902 год. Екатеринослав: Типография губернського земства, 
1903. С. 217-243.

3. Весь Екатеринослав. Екатеринослав: Изд. Л.И. Сатанов-
ского, 1913. С. 211

Дніпровський базовий медичний коледж. Сучасне фото



Том 57, № 4, 2023 91www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Історія медицини / History of Medicine

Information about authors
M.P. Chaban, Dnipropetrovsk Regional Universal Scientific Library named after the First Slavic teachers Cyril and Methodius, Dnipro, Ukraine
Z.I. Shevtsova, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine
V.V. Gaponov, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: v_gaponov@ukr.net

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and their own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of their manuscript.

M.P. Chaban1, Z.I. Shevtsova2, V.V. Gaponov3

1 Dnipropetrovsk Regional Universal Scientific Library named after the First Slavic Teachers Cyril and Methodius, Dnipro, Ukraine
2 State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine
3 Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine

Katerynoslav zemstvo paramedic school  
To the 150 anniversary of the foundation (1870–2020)

Abstract. The article represents the formation and development 
stages of the zemstvo paramedic school in Katerynoslav. Information 
is given on the charter, the educational process and the students’ 
living conditions. Data about teachers of this school have been provi-
ded. It is also told about starting a private paramedic school in 1909. 
Surgeon Mykola Ehrlich was its founder and director. Interesting 
information about the activities of the school of medical assistants, 

i.e. paramedics, has been presented. The medical institution was 
headed by Professor Vincent Tomashevych. A photo of teachers and 
graduates of 1918 is provided. Currently, the training of the nursing 
staff is carried out at the Dnipro Basic Medical College.
Keywords: Katerynoslav zemstvo paramedic school; private para-
medic school; surgeon Ehrlich; school of medical assistants; Profes-
sor Vincent Tomashevych; Dnipro Basic Medical College
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