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Досвід застосування різних схем  
ерадикаційної терапії  

інфекції Helicobacter pylori  
та їх ефективність в Україні

Резюме. Актуальність. Резистентність Helicobacter pylori (Hр) до антибактеріальних препаратів зросла 
за останні роки. Передусім це пов’язано з необґрунтованим використанням антибіотиків, як продемон-
струвала остання пандемія CОVID-19. Вибір оптимальної схеми та тривалості лікування є актуальним 
питанням сьогодення. Мета: ретроспективне дослідження ефективності 14-денних схем ерадикації Нр, що 
використовувались протягом 2022–2023 року, і порівняння їх ефективності та безпеки з 10-денними схема-
ми, що застосовувалися протягом 2020–2021 року в Україні. Матеріали та методи. Ретроспективно були 
проаналізовані дані 242 пацієнтів (123 чоловіки та 119 жінок) віком від 18 до 65 років з хронічним гастритом 
і пептичною виразкою ДПК та шлунка, асоційованими з Нр. Всі пацієнти були проліковані стандартними 
схемами згідно з рекомендаціями Маастрихтських консенсусів 5 і 6 перегляду. Нр-інфекція підтверджувалась 
швидким уреазним тестом, визначенням фекального антигену та гістологічно. Результати. У результаті до-
слідження виявлено, що 10-денні схеми потрійної терапії мали ефективність на рівні 80–81 %. Ефективність 
14-денної потрійної терапії з езомепразолом та лансопразолом була вірогідно вищою порівняно з 10-денною 
схемою — 85 та 86 % відповідно (p < 0,05). Проте частота побічних дій була більшою при 14-денній терапії. 
10-денна потрійна схема з левофлоксацином порівняно з 10-денною стандартною потрійною терапією мала 
найменшу ефективність — 78 %. Проте при збільшенні тривалості терапії з левофлоксацином до 14 днів 
ефективність її досягала рівня ефективності 14-денної потрійної терапії — 85 %. Найвищу ефективність 
продемонструвала 10-денна та 14-денна терапія з фуразолідоном, який додавався до амоксициліну та ле-
вофлоксацину: 95 і 97,8 % відповідно. Висновки. Ефективність схем з кларитроміцином в Україні залиша-
ється високою. Прийом препаратів протягом 14 днів збільшує відсоток ерадикації Нр та частоту небажаних 
ефектів. Додавання фуразолідону до левофлоксацину та амоксициліну збільшує успішність ерадикації Нр.
Ключові слова: ерадикація; Helicobacter pylori; резистентність; фуразолідон

Вступ
Helicobacter pylori (Hр) — це грамнегативна бактерія, 

яка є однією з основних причин хронічного антрального 
гастриту, пептичної виразки шлунка та дванадцятипалої 
кишки (ДПК). Hр згідно з визначенням Міжнародного 
агентства з дослідження раку є канцерогеном І класу, 
становлячи основну частку серед усіх причин адено-
карциноми та MALT-лімфоми шлунка [1–3]. Попри 
те, що поширеність Hр-інфекції починаючи з 2011 і до 
2022 року суттєво знизилась у всьому світі, питома вага 
хронічного Hр-асоційованого гастриту в Україні зали-
шається високою (23,3 %) [4, 5]. Серед причин значної 

поширеності Hр в Україні є проблема несвоєчасної ді-
агностики Hр-інфекції, а також неправильний вибір 
оптимальної схеми лікування та резистентність самої 
бактерії до антибіотиків.

Згідно з останніми рекомендаціями Маастрихт-6, 
виділяють чотири лінії ерадикації Hр: потрійна терапія 
з кларитроміцином, амоксициліном або метронідазо-
лом, квадротерапія з вісмутом, терапія з левофлоксаци-
ном та схема порятунку із застосуванням рифабутину [6]. 
Вибір початкового лікування залежить від резистент-
ності Hр до кларитроміцину. На сьогодні поширеність 
резистентності Hр до кларитроміцину в країнах Європи 
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становить понад 15 % [7]. Схожа ситуація спостерігаєть-
ся з резистентністю Hр і до інших антибіотиків, зокрема 
до метронідазолу та левофлоксацину. Так, резистентність 
до метронідазолу на 2016 рік становила 23–56 %, а до 
левофлоксацину — понад 15 % [7, 8]. Окремою про-
блемою також є одночасна мультирезистентність Hр до 
кларитроміцину і метронідазолу, глобальна поширеність 
якої становить 10–19 % [5, 9]. До факторів, що впли-
вають на резистентність Hр до антибіотиків, відносять 
безконтрольне та нераціональне використання анти-
бактеріальних препаратів, а також вірулентність бактерії. 
Так, було виявлено, що первинна резистентність до кла-
ритроміцину виявлялася частіше у пацієнтів зі штамами 
цитотоксину, гена A (CagA), цитотоксину A (VacA) [10, 
11]. Консенсус Маастрихт-5 засвідчив, що при обранні 
схеми першої лінії ерадикаційної терапії факт вживання 
будь-якого антибіотика в минулому у Нр-позитивного 
пацієнта має трактуватися як резистентність до цього 
препарату [12]. Пандемія COVID-19, особливо в перший 
рік її поширення світом взагалі та Україною зокрема, 
призвела до того, що масове і недостатньо обґрунтова-
не призначення азитроміцину і фторхінолонів могло 
суттєво змінити локальну резистентність до макролідів 
і левофлоксацину в Україні [13].

На сьогодні ми маємо обмежені дані щодо популя-
ційної кларитроміцин-резистентності в Україні, а до-
сліджені протягом минулого десятиріччя схеми еради-
кації в Україні цілком могли змінити свою ефективність 
[11, 14, 15]. До того ж новий консенсус Маастрихт-6 
закріпив рекомендований курс ерадикації тривалістю 
14 днів, а на практиці в Україні до того часу перева-
га віддавалась 10-денним схемам. Тому питання щодо 
оптимальної стартової схеми ерадикації Hр в Україні 
залишається досі не вирішеним. Це створює певні про-
блеми у виборі правильної схеми лікування, що, у свою 
чергу, призводить до зниження ефективності ерадикації 
Hр та прогресування хронічного гастриту.

Мета: ретроспективне дослідження ефективності 
та безпечності 14-денних схем ерадикації Нр, що вико-
ристовувались протягом 2022–2023 років, порівняно 
з 10-денними схемами, що застосовувалися протягом 
2020–2021 років в Україні.

Матеріали та методи
Роботу виконано на базі кафедри внутрішньої ме-

дицини № 1 НМУ ім. О.О. Богомольця з 2020 по 2023 
рік. Протокол дослідження відповідав етичним вимогам 
Гельсінської декларації 1975 р. Усі особисті дані ано-
німізовано. Нами були отримані та ретроспективно 
проаналізовані дані 242 пацієнтів (123 чоловіки та 119 
жінок) віком від 18 до 65 років. Основними критеріями 
включення у дослідження були пацієнти з хронічним га-
стритом (OLGA 0–2, OLGIM 0–1), неускладненою пеп-
тичною виразкою ДПК та шлунка, асоційованими з Hр. 
Діагнози «хронічний гастрит» та «пептична виразка» 
встановлювалися за даними езофагогастродуоденоско-
пії ендоскопічною системою Olympus Evis Х1 CV-1500, 
відеогастроскопом Olympus GIF-EZ 1500 з високою 
роздільною здатністю, хромоендоскопією і режимом 
NBI (narrow-band imaging). Кожна езофагогастродуоде-

носкопія включала взяття біопсії і дослідження згідно із 
Сіднейським протоколом і оцінкою за системою OLGA, 
OLGIM. Дослідження Hр залежно від клінічних завдань 
(первинна діагностика чи оцінка успіху ерадикації) про-
водилось при гістологічному дослідженні шлункових 
біоптатів шляхом визначення фекального антигену або із 
застосуванням швидкого уреазного тесту. Тестування на 
Нр було проведене пацієнтам з неускладненою пептич-
ною виразкою ДПК або шлунка в стадії загострення або 
тим, які мали виразку в анамнезі, пацієнтам з недослі-
дженою диспепсією, пацієнтам, які приймають тривалий 
час аналгетики та аспірин, пацієнтам, в анамнезі життя 
яких були випадки раку шлунка. Як маркер контролю за 
лікуванням визначався фекальний антиген або прово-
дився швидкий уреазний тест через 1 місяць після закін-
чення прийому антибіотиків і щонайменше через 2 тижні 
після прийому інгібіторів протонної помпи.

Лікування пацієнтів проводилося згідно з Маастрихт-
ським консенсусом 5 і 6 перегляду. Тривалість лікування 
в одних пацієнтів становила 10 днів (2020–2021 рік), в ін-
ших — 14 днів (2022–2023 рік). 10-денна потрійна терапія 
з кларитроміцином, амоксициліном та езомепразолом 
була використана у 45 пацієнтів (20 жінок і 25 чоловіків) 
та з лансопразолом — у 43 пацієнтів (19 жінок і 24 чоло-
віки). 10-денна терапія з левофлоксацином, амоксици-
ліном, езомепразолом використана у 33 пацієнтів (16 жі-
нок і 17 чоловіків). 22 пацієнти (10 жінок і 12 чоловіків) 
разом з 10-денною терапією з левофлоксацином також 
приймали фуразолідон. 14-денна стандартна потрійна 
терапія з езомепразолом була проведена у 35 пацієнтів 
(20  жінок і 15 чоловіків), з лансопразолом — у 37 пацієн
тів (20 жінок і 17 чоловіків). 10 пацієнтів (4 жінки та 6 чо-
ловіків) приймали потрійну терапію з левофлоксацином 
протягом 14 днів. 17 пацієнтів (10 жінок і 7 чоловіків) 
приймали 14-денну терапію з левофлоксацином, амокси-
циліном, езомепразолом і фуразолідоном. Дозування 
основних препаратів було таким: езомепразол 40  мг 
(2 рази на день), лансопразол 30 мг (2 рази на день), кла-
ритроміцин 500 мг (2 рази на день), амоксицилін 1000 мг 
(2 рази на день), левофлоксацин 250 мг (2 рази на день), 
фуразолідон 100 мг (3 рази на день). Кратність прийому 
препаратів відповідала Маастрихтським рекомендаціям. 
У 2020–2021 роках у всіх схемах лікування був викорис-
таний пробіотик на основі штаму B. clausii. У всіх випад-
ках 14-денних схем додатково приймався комбінований 
пробіотик, що містив комбінацію штамів: S. boullardii, 
L. acidophilus, L. rhamnosus.

Статистичну обробку результатів було виконано за 
допомогою Мicrosoft Office 2016, комп’ютерної програми 
MedStat, версія 5.2 (НМУ ім. О.О. Богомольця, Київ). 
Для визначення характеру розподілу отриманих даних 
використовували метод Шапіро — Уїлка. Для порівнян-
ня показників, які не виявили відмінностей розподілу 
значень від нормального, використовувався t-критерій 
Стьюдента для незалежних вибірок. Для показників, які 
відрізнялися від нормального розподілу, використовува-
ли непараметричний критерій Вілкоксона (W). Кількісні 
змінні описували медіаною (Ме), 25 і 75 процентилями 
(Q1; Q3). Відмінності між групами вважались вірогідно 
значимими при досягненні значення р < 0,05.
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Результати
Схеми лікування та їх тривалість, а також розподіл 

пацієнтів за кількістю та статтю в обох групах наведені 
у табл. 1.

Ефективність різних схем лікування Нр залежно від 
тривалості курсу наведена у табл. 2.

При порівняльній характеристиці схем лікування 
було виявлено, що ефективність 10-денної стандарт-
ної потрійної терапії як з езомепразолом, так і з лансо-
празолом суттєво не відрізнялася. Але при порівнян-
ні 10-денного курсу з 14-денним курсом стандартної 
потрійної терапії були виявлені вірогідні відмінності 
(p < 0,001). Найнижча ефективність порівняно з іншими 
10-денними схемами відмічалася у пацієнтів, які прий
мали левофлоксацин. Проте при збільшенні тривалості 
лікування цією схемою до 14 днів ефективність її під-
вищилась і була вірогідно вища порівняно з 10-денним 
курсом лікування (p < 0,001). У результаті порівняння 
також було виявлено, що найбільш ефективною схемою 
лікування була лінія з додаванням фуразолідону до ле-
вофлоксацину. Крім цього, при збільшенні тривалості 

лікування цією схемою з 10 до 14 днів успішна ерадика-
ція досягалася у 97,8 (95; 99) пацієнтів (p < 0,001).

Частота небажаних ефектів, що виникали в ході лі-
кування, наведена у табл. 3.

У ході нашого спостереження було виявлено, що на 
фоні прийому ерадикаційних схем лікування Нр у па-
цієнтів відмічалися різні побічні дії. Серед найбільш 
частих були симптоми з боку ШКТ, а саме: нудота, 
металевий або гіркий присмак у роті, діарея, блюван-
ня (схеми з фуразолідоном) та кандидоз. Частота роз-
витку небажаних реакцій у пацієнтів, що лікували Нр, 
залежала від схеми лікування та тривалості прийому 
препаратів. Схеми, тривалість яких була 14 днів, асоці-
ювалися з більш частим розвитком побічних ефектів, 
ніж 10-денні (p < 0,001). У всіх пацієнтів, які приймали 
схеми з фуразолідоном як 10, так і 14 днів, виникали 
декілька небажаних ефектів одночасно, серед яких най-
частіше були нудота, блювання та гіркота у роті. Іноді це 
ставало приводом скоротити 14-денну схему лікування 
до 10 днів, тому в нашому аналізі більшою була загальна 
кількість пацієнтів, що лікувалися 10-денною схемою.

Таблиця 1 — Схеми лікування, їх тривалість та розподіл пацієнтів за кількістю і статтю

Схема 
лікування

Тривалість та кількість пацієнтів (n = 242)
10 днів 14 днів

К+А+Е 45 пацієнтів (20 жінок і 25 чоловіків)* 35 пацієнтів (20 жінок і 15 чоловіків)*
К+А+Л 43 пацієнти (19 жінок і 24 чоловіки)* 37 пацієнтів (20 жінок і 17 чоловіків)*
Л+А+Е 33 пацієнти (16 жінок і 17 чоловіків)* 10 пацієнтів (4 жінки і 6 чоловіків)*
Л+А+Ф+Е 22 пацієнти (10 жінок і 12 чоловіків)* 17 пацієнтів (8 жінок і 9 чоловіків)*

Примітки: * — p > 0,05, різниця між 10-денними і 14-денними курсами; К — кларитроміцин; А — амоксици-
лін; Л — левофлоксацин; Ф — фуразолідон; Е — езомепразол; Л — лансопразол.

Таблиця 2 — Порівняльна характеристика ефективності різних схем лікування Нр  
залежно від тривалості курсу, Mе (Q1; Q3)

Схема 
лікування

Тривалість та ефективність (%)
10 днів 14 днів

К+А+Е 80 (77; 84)* 85 (81; 87)*
К+А+Л 81 (78; 83)* 86 (84; 87)*
Л+А+Е 78 (74; 80)* 85 (84; 86)*
Л+А+Ф+Е 95 (93; 97)* 97,8 (95; 99)*

Примітки: * — p < 0,001, різниця між 10-денними і 14-денними курсами; К — кларитроміцин; А — амоксици-
лін; Л — левофлоксацин; Ф — фуразолідон; Е — езомепразол; Л — лансопразол.

Таблиця 3 — Порівняльна характеристика частоти побічних ефектів, %

Побічні дії
Схеми лікування та тривалість

К+А+Е К+А+Л Л+А+Е Л+А+Ф+Е
10 днів 14 днів 10 днів 14 днів 10 днів 14 днів 10 днів 14 днів

Нудота 33,3 28,5 31 40,5* 15,2 20 81,9** 90,0**
Блювання 6,7 5,7 4,6 13,5* 9,0 – 50,0** 55,0**
Болі у животі – 6,1 – 5,5 – 20,0
Діарея (понад 3 рази на добу) 8,8 14,2* 7,5 10,8* 60,6 60,0 35,0** 30,0**
Металевий (гіркий) присмак у роті 44,4 34,2 46,5 27,0 – – 40,0** 60,0**
Кандидоз ротової порожнини 
або урогенітальний 4,5 8,5* 3,2 2,7 15,2 – – –

Алергічні прояви 2,3 2,8 – – – – – –

Примітки: * — p < 0,001, різниця між 10-денними і 14-денними курсами; ** — наявність в одного пацієнта 
кількох симптомів; К — кларитроміцин; А — амоксицилін; Л — левофлоксацин; Ф — фуразолідон; Е — 
езомепразол; Л — лансопразол.
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Обговорення
У ході нашого ретроспективного аналізу було ви-

явлено, що більшість схем, які використовувалися для 
лікування Нр, мали високу ефективність. Попри те, що 
останнім часом резистентність до кларитроміцину зрос-
ла, ефективність схем на основі кларитроміцину в Укра-
їні залишається на високому рівні. Однак пандемія ко-
ронавірусної інфекції та нераціональне використання 
при ній макролідів (азитроміцину) та фторхінолонів 
(левофлоксацину) вносить свої корективи. Цілком мож-
на припустити, що особливо необґрунтований прийом 
азитроміцину вплинув на крос-резистентність до інших 
макролідів (кларитроміцину). Так, згідно з даними ран-
домізованого клінічного дослідження, пацієнти, які 
в минулому мали COVID-19, мали резистентність до 
кларитроміцину і левофлоксацину на рівні 64 і 74 % 
відповідно [16]. Тому якщо колись молекулярне та гене-
тичне тестування щодо резистентності Нр до антибіоти-
ків використовувалося після неефективності другої лінії 
терапії, то згідно з Маастрихтом-6 ці тести виходять 
на перший план [17]. У ході дослідження було виявле-
но, що ефективність 10-денної та 14-денної ерадика-
ційної терапії за період 2020–2021 та 2022–2023 роки 
залишається відносно незмінною. Всупереч пандемії 
COVID-19 в Україні і широкому використанню макро-
лідів та фторхінолонів ефективність 14-денних схем 
з кларитроміцином залишається достатньою.

Нами також було виявлено, що 10-денна схема з ле-
вофлоксацином мала нижчу ефективність порівняно 
зі схемами з кларитроміцином. Лише пролонгування 
прийому левофлоксацину до 14 днів призводило до 
порівнянної ефективності зі схемами з кларитроміци-
ном. Також у результаті дослідження виявлено, що схе-
ми з 14-денним прийомом антибіотиків асоціювалися 
з високою частотою розвитку побічних дій, що додат-
ково впливало на загальний комплаєнс. Певну надію на 
зрештою ефективну ерадикацію Нр вселяє додавання 
до стандартних схем фуразолідону [18]. Згідно з резуль-
татами досліджень у світі, ефективність квадротерапії 
з фуразолідоном в ерадикації Нр досягається в 93 та 95 % 
випадків [19, 20]. Наше дослідження ці дані підтверджує. 
Проте серед недоліків схеми лікування з фуразолідоном 
є більша частота розвитку побічних дій, а саме нудоти та 
блювання. У більшості пацієнтів, що приймали фуразо-
лідон, виникали одночасно декілька побічних дій. Не-
зважаючи на це, користь схем лікування з фуразолідоном 
переважає їх ризики, особливо у випадку їх застосування 
як другої чи третьої лінії лікування, коли дуже хочеться 
досягти успіху. Тому ця схема є одним з оптимальних 
рішень при високій резистентності Нр до кларитромі-
цину, левофлоксацину та метронідазолу. Однак через 
те, що в нашому дослідженні було проаналізовано малу 
кількість пацієнтів, що приймали фуразолідон, остаточні 
висновки робити зарано. Також у нас наразі недостат-
ньо даних, щоб дійти висновків про ефективність схем 
з вісмутом і тетрацикліном, оскільки незручність форм 
випуску останнього і необхідність прийому тетрациклі-
ну по 5 таблеток (100 мг) 4 рази на добу значно обмежує 
частоту використання цієї схеми. Також під питанням 
у цій схемі є використання метронідазолу, резистент-

ність до якого очікується високою. І в перспективі ми 
запланували дослідити ефективність схем зі зниженою 
дозою тетрацикліну до 300 мг 4 рази на добу і заміною 
в них метронідазолу на фуразолідон. Наявні обмежені 
дані вказують, що в Україні саме ця схема частіше засто-
совувалася як третя лінії лікування і «терапія порятунку».

Серед потенційних питань, які залишаються без 
відповіді, є питання впливу пандемії COVID-19 на ре-
зистентність до основних препаратів, що застосовують-
ся для лікування Нр в Україні. Нове ретроспективне 
дослідження із залученням лише пацієнтів, які мали 
COVID-19 в анамнезі та лікувалися макролідами або 
фторхінолонами, дозволить з’ясувати це питання.

Висновки
1.  Ефективність ерадикації схемами з кларитромі-

цином в Україні залишається на рівні 85 та 86 % залежно 
від препаратів групи інгібіторів протонної помпи.

2.  Прийом препаратів протягом 14 днів збільшує 
ефективність ерадикаційної терапії та повинен вико-
ристовуватися в Україні навіть попри збільшення ри-
зику розвитку побічних дій.

3.  Додавання фуразолідону до 14-денних схем з ле-
вофлоксацином і амоксициліном збільшує успішність 
ерадикації Нр.
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V.V. Chernyavskyi, L.L. Pavlovskyi, D.O. Reshotko
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Experience of using different schemes of eradication therapy  
for Helicobacter pylori infection and their effectiveness in Ukraine

Abstract. Background. The resistance of Helicobacter pylori 
(H.pylori) to antibacterial drugs has increased in recent years. This 
is primarily due to the unwarranted use of antibiotics, as demonstra
ted by the recent COVID-19 pandemic. The choice of the optimal 
regimen and duration of treatment are current issues today. The aim: 
retrospective study on the effectiveness of 14-day H.pylori eradica-
tion regimens used in 2022–2023 and comparison of their effective-
ness and safety with those of 10-day regimens used in 2020–2021 in 
Ukraine. Materials and methods. The data of 242 patients (123 men 
and 119 women) aged 18 to 65 years with chronic gastritis, peptic 
ulcer of the duodenum and stomach associated with H.pylori were 
analyzed retrospectively. All patients were treated with standard 
regimens according to the Maastricht V and VI Consensus. H.pylori 
infection was confirmed by a rapid urease test, determination of 
fecal antigen and histologically. Results. As a result of the study, it 
was found that 10-day regimens with triple therapy had an efficien-

cy of 80–81 %. The effectiveness of a 14-day triple therapy with 
esomeprazole and lansoprazole was significantly higher compared 
to a 10-day regimen, 85 and 86 %, respectively (p < 0.05). Howe
ver, the frequency of side effects was higher with a 14-day therapy. 
A 10-day triple regimen with levofloxacin compared to a standard 
10-day triple therapy had the lowest efficacy of 78 %. But when levo-
floxacin therapy was increased to 14 days, its effectiveness became 
comparable to that of a 14-day triple therapy, 85 %. The highest 
efficiency was demonstrated by a 10-day and 14-day therapy with fu-
razolidone, which was added to amoxicillin and levofloxacin: 95 and 
97.8%, respectively. Conclusions. The effectiveness of schemes with 
clarithromycin in Ukraine remains high. Taking drugs for 14 days 
increases the percentage of H.pylori eradication and the frequency 
of unwanted effects. Addition of furazolidone to levofloxacin and 
amoxicillin increases the rate of successful H.pylori eradication.
Keywords: eradication; Helicobacter pylori; resistance; furazolidone
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Степанов Ю.М., Мосійчук Л.М., Кленіна І.А., Татарчук О.М., Петішко О.П., Шевцова О.М.
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Предиктори вісцерального ожиріння в пацієнтів 
з патологією шлунково-кишкового тракту 

Резюме. Актуальність. В Україні однією з найважливіших проблем сімейної медицини залишається 
метаболічний синдром, що сприяє зростанню поширеності хвороб органів травлення. Серед компонентів 
метаболічного синдрому найбільш прогностично несприятливим дослідники вважають вісцеральне ожи-
ріння. Мета: оптимізація діагностичних підходів до формування групи ризику виявлення вісцерального 
ожиріння в гастроентерологічних хворих. Матеріали та методи. Обстежено 80 пацієнтів із захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту, серед яких було 56 чоловіків (70,0 %) і 24 жінки (30,0 %). Вік хворих становив 
від 18 до 66 років, середній вік — (39,04 ± 1,03) року. Для діагностики структури тіла використовували 
ваги — аналізатори складу тіла TANITA МС-780МА (Японія). У всіх хворих у сироватці крові визначали 
рівні глюкози, інсуліну, лептину, загального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеї-
нів високої щільності (ХС ЛПВЩ), а також розраховували холестерин ліпопротеїнів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), коефіцієнт атерогенності (КА) та 
коефіцієнт інсулінорезистентності (HOMA-IR). Результати. У гастроентерологічних пацієнтів, які мали вісце-
ральне ожиріння, встановлені більш виражені зміни ліпідного й вуглеводного обмінів, що характеризувалися 
зниженням вмісту ХС ЛПВЩ на 16,3 % (р < 0,05), підвищенням ТГ на 41,9 % (р < 0,001), ХС ЛПДНЩ — на 
41,7 % (р < 0,01), КА — на 41,6 % (р < 0,01), значення HOMA-IR — на 28,0 % (р < 0,01) порівняно з хворими, 
у яких вісцеральне ожиріння було відсутнє. За результатами кореляційного аналізу встановлені функціо-
нальні зв’язки між кількістю вісцерального жиру і рівнем лептину (r = 0,37; р = 0,0008), інсуліну (r = 0,41; 
р = 0,001), індексом HOMA-IR (r = 0,48; р = 0,00001), ТГ (r = 0,452; р = 0,017), ХС ЛПНЩ (r = 0,383; р = 0,016), 
КА (r = 0,566; р < 0,001), індексом ТГ/глюкоза (r = 0,27; р = 0,0181), ХС ЛПВЩ (r = –0,448; р = 0,004). Визна-
чені предиктори розвитку вісцерального ожиріння: коефіцієнт тригліцериди/ліпопротеїди високої щільності 
(співвідношення шансів (OR) 1,32; р = 0,0001), коефіцієнт тригліцериди/глюкоза (OR 1,17; р = 0,0014), рівень 
HOMA-IR (OR 1,26; р = 0,0013), коефіцієнт атерогенності (OR 1,13; р = 0,0001), коефіцієнт лептин/тригліце-
риди (OR 1,35; р = 0,0014). Висновки. Формування групи ризику щодо розвитку вісцерального ожиріння 
за допомогою визначених діагностичних критеріїв дозволить уже на первинній ланці надання медичної 
допомоги персоніфікувати тактику ведення гастроентерологічних хворих.
Ключові слова: захворювання органів травлення; вісцеральне ожиріння; діагностичні критерії; ліпідний 
і вуглеводний обмін; лептин

Вступ
Серед добре відомих факторів, що сприяють зрос-

танню поширеності хвороб органів травлення, особливе 
місце посідає збільшення кількості осіб з надлишковою 
масою тіла й ожирінням [1, 2]. Водночас однією з най-
важливіших проблем внутрішньої та сімейної медицини 
на сьогодні є метаболічний синдром, серед компонентів 
якого найбільш прогностично несприятливим чинником 
дослідники вважають саме вісцеральне ожиріння [3–5]. 

Основними чинниками, що призводять до ожирін-
ня, науковці вважають: аномальний тип харчової пове-
дінки через дисбаланс шлунково-кишкових гормонів, 
які регулюють харчову поведінку; часті стреси; звичку 
заїдання стресових ситуацій; надлишок надходження в 
печінку вільних жирних кислот через вживання фаст-
фудів і консервів; незадовільний функціональний стан 
печінки й підшлункової залози; порушений стан киш-
кової мікрофлори [6–8].
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Відомо, що вісцеральна жирова тканина є гормо-
нально активним компонентом загального жиру тіла, 
який має унікальні біохімічні характеристики, що 
впливають на низку нормальних і патологічних про-
цесів в організмі людини [9]. Вісцеральне ожиріння 
супроводжується надлишковою продукцією глюкагону, 
гіперсекрецією гормонів, що відповідають за харчову 
поведінку, зниженою продукцією оксиду азоту, зміною 
ліпідного спектра, що призводить до порушення мото-
рики шлунково-кишкового тракту, розвитку атероскле-
розу, цукрового діабету, збільшення ризику виникнення 
онкології товстого кишечника [10, 11]. Тому останніми 
роками багато уваги приділяється вивченню факторів 
ризику розвитку і діагностиці вісцерального ожиріння 
з огляду на його суттєву небезпеку через те, що воно за 
досить короткий час може викликати цілу низку пато-
логічних процесів, станів і захворювань [12–14].

Для оцінки жировідкладення запропоновані ва-
го-ростові індекси, під якими розуміють різні співвід-
ношення антропометричних ознак. Найбільшою попу-
лярністю користуються індекс маси тіла та відношення 
об’єму талії до об’єму стегон, що характеризує тип роз-
поділу жирової тканини [15]. Проведені дослідження 
показали, що відхилення цих показників від нормаль-
них значень пов’язане зі збільшенням ризику захворю-
ваності та смерті [16, 17], але на індивідуальному рівні 
ці індекси не завжди відображають ступінь жировід-
кладення. Суттєві зміни можуть відбуватися також за 
рахунок збільшення гідратації або збільшення м’язової 
маси. Використання індексу маси тіла в діагностиці 
ожиріння та інших порушень трофічного статусу має 
низьку діагностичну чутливість [18]. 

Завдяки впровадженню інформаційних технологій у 
практичну охорону здоров’я більш об’єктивну кількісну 
оцінку організму можуть надати біофізичні методи ви-
вчення складу тіла, а саме біоімпедансний аналіз — кон-
тактний метод вимірювання електричної провідності 
біологічних тканин, що дає можливість оцінити широ-
кий спектр фізіологічних параметрів організму [19, 20]. 
Проте проведення біоімпедансного аналізу складу тіла 
можливе за умов наявності необхідного обладнання 
й досвідчених фахівців для інтерпретації результатів, 
зокрема в установах, що надають високоспеціалізовану 
допомогу населенню України. У зв’язку з цим актуаль-
ним завданням сучасної гастроентерології залишається 
визначення предикторів розвитку вісцерального ожи-
ріння за даними лабораторних досліджень у пацієнтів з 
патологією шлунково-кишкового тракту.

Мета дослідження: оптимізація діагностичних підхо-
дів до формування групи ризику виявлення вісцераль-
ного ожиріння в гастроентерологічних хворих.

Матеріали та методи 
У відділенні захворювань шлунка і дванадцятипалої 

кишки, дієтології і лікувального харчування ДУ «Ін-
ститут гастроентерології НАМН України» обстежено 
80 пацієнтів із захворюваннями шлунково-кишкового 
тракту віком від 18 до 66 років, середній вік становив 
(39,04 ± 1,03) року. Серед обстежених було 56 чоло-
віків (70,0 %) і 24 жінки (30,0 %). За нозологічними 

формами хворі були розподілені таким чином: 17  
(21,2 %) випадків становили захворювання верхнього 
відділу шлунково-кишкового тракту (гастроезофагеаль-
на рефлюксна хвороба (ГЕРХ) і хронічний гастрит), 11 
(13,8 %) — захворювання печінки, 6 (7,5 %) — патологія 
кишечника. Сорок шість (57,5 %) пацієнтів мали поєд-
нану гастроентерологічну патологію: ГЕРХ та ожирін-
ня — 42 (52,5 %) випадки, неалкогольна жирова хвороба 
печінки та хронічний гастрит — 4 (5,0 %) випадки.

Дослідження виконували з дотриманням основних 
біоетичних положень Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (1997 р.), Гельсінської деклара-
ції Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
здійснення наукових медичних досліджень за участю 
людини та за погодженням локальної комісії з питань 
медичної та біологічної етики ДУ «Інститут гастроенте-
рології НАМН України».

Для діагностики кількості вісцерального жиру ви-
користовували біоімпедансний аналіз, за результатами 
якого вісцеральне ожиріння встановлювали, якщо по-
казник перевищував 13 ум.од. Біоімпедансний аналіз 
проводили, використовуючи ваги — аналізатори складу 
тіла TANITA МС-780МА (Японія).

У всіх хворих у сироватці крові визначали вміст за-
гального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холе
стерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) 
з використанням наборів реактивів Cormay (Польща) 
за допомогою біохімічного аналізатора Stat Fax 4500 
(Awareness Technology, США). За формулою W.T. Frie-
dewald і співавторів розраховували холестерин ліпо-
протеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин 
ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) і 
коефіцієнт атерогенності (КА). Імуноферментний ана-
ліз виконували за допомогою аналізатора Stat Fax 303 
Plus (США). Рівень інсуліну визначали тест-системами 
фірми Monobind Inc. (США), уміст лептину — наборами 
реактивів фірми LDN LaborDiagnostika (Німеччина). 
Оцінку інсулінорезистентності проводили за допомо-
гою індексу HOMA-IR. Контрольну групу для оцін-
ки результатів лабораторних досліджень становили 16 
практично здорових осіб.

Статистичну обробку результатів дослідження ви-
конували за допомогою пакета прикладних програм 
Statistica 10. Кількісні дані подані у вигляді медіани 
(Ме), нижнього і верхнього квартилів (Q1; Q3). Віро-
гідність відмінностей між кількісними величинами 
оцінювали за допомогою непараметричного методу 
(U-критерій Вілкоксона). При перевірці статистичних 
гіпотез нульову гіпотезу відкидали при рівні значущості 
менше за 0,05. Для оцінки ступеня взаємозв’язку між 
парами незалежних ознак використовували коефіцієнт 
рангової кореляції P. Spearman (r). Визначення предик-
торів розвитку вісцерального ожиріння в пацієнтів із 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту прово-
дили за допомогою логістичного регресійного аналізу з 
оцінкою співвідношення шансів (OR). Якість прогнос-
тичних критеріїв оцінювали, виходячи зі значень площі 
під ROC-кривою (AUC) і рівня статистичної значущості 
(p). Також розраховували порогове значення, чутливість 
і специфічність діагностичного критерію.
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Результати 
За результатами біоімпедансного аналізу складу тіла 

показник оцінки вісцерального жиру в обстежених па-
цієнтів коливався від 1 до 35 ум.од., становлячи в се-
редньому 11 (7; 13) ум.од. У 31 (38,8 %) хворого рівень 
вісцерального жиру був вищий за 13 ум.од., медіанне 
значення становило 15 (13; 18) ум.од.

Проведені біохімічні дослідження показали, що в 
пацієнтів за наявності вісцерального ожиріння зміни 
ліпідного обміну були пов’язані з підвищенням ате-
рогенних параметрів (ТГ, ХС ЛПДНЩ) і зниженням 
антиатерогенних (ХС ЛПВЩ), а також збільшенням КА 
порівняно з контрольною групою (табл. 1).

При зіставленні з групою гастроентерологічних 
хворих без вісцерального ожиріння в пацієнтів з віс-
церальним ожирінням спостерігалося статистично 
значуще підвищення в сироватці крові рівня ТГ в 1,4 
раза (р < 0,001), ХС ЛПДНЩ — в 1,4 раза (р < 0,01) з 
одночасним зниженням ХС ЛПВЩ в 1,2 раза (р < 0,05). 
Встановлений дисбаланс атерогенних і антиатерогенних 
параметрів призвів до вірогідного підвищення в 1,4 раза 
(р < 0,01) значення КА і в 1,6 раза (р < 0,01) — коефі-
цієнта ТГ/ЛПВЩ у хворих з вісцеральним ожирінням. 
Отримані дані збігаються з результатами проведеного 
кореляційного аналізу, згідно з яким рівень вісцераль-
ного жиру у хворих з патологією шлунково-кишкового 
тракту асоційований зі збільшенням у сироватці крові 
вмісту ТГ (r = 0,452; р = 0,017), ХС ЛПНЩ (r = 0,383; 
р = 0,016), КА (r = 0,566; р < 0,001) і негативно корелю-
вав з умістом ХС ЛПВЩ (r = –0,448; р = 0,004). 

Також у гастроентерологічних пацієнтів встановлено 
підвищення індексу TГ/глюкоза при вісцеральному ожи-
рінні до 0,29 (0,19; 0,40), що у 2,4 раза (р < 0,001) переви-
щує значення цього індексу в контрольній групі — 0,12 
(0,10; 0,14) і в 1,4 раза (р < 0,05) — у групі пацієнтів без 
вісцерального ожиріння — 0,21 (0,15; 0,31). За результа-
тами кореляційного аналізу встановлено вірогідний пря-
мий зв’язок між кількістю вісцерального жиру за даними 
біоімпедансного аналізу та індексом ТГ/глюкоза (рис. 1).

Крім того, за наявності вісцерального ожиріння в об-
стежених пацієнтів встановлено збільшення вмісту ін-
суліну в 1,6 раза (р = 0,01) порівняно із контролем (16,7 
(11,5; 38,1) мкОД/мл проти 10,8 (7,7; 13,6) мкОД/мл) 

та індексу HOMA-IR в 1,4 раза (р = 0,006) порівняно із 
значенням у контрольній групі (3,2 (2,7; 9,9) проти 2,2 
(1,6; 2,5)) і в 1,3 раза (р = 0,005) порівняно із хворими 
без вісцерального ожиріння — 2,5 (2,1; 3,5).

При аналізі коефіцієнта лептин/тригліцериди спо-
стерігалося його підвищення у 2,2 раза як у чоловіків 
(р = 0,003), так і в жінок (р = 0,044) з вісцеральним 
ожирінням порівняно з групами чоловіків і жінок без 
вісцерального ожиріння (рис. 2).

За результатами кореляційного аналізу в групі як 
чоловіків, так і жінок встановлений функціональний 
зв’язок між кількістю вісцерального жиру і значеннями 
коефіцієнта лептин/тригліцериди (рис. 3).

На наступному етапі роботи за допомогою логіс-
тичного регресійного аналізу проведено визначення 
предикторів розвитку вісцерального ожиріння в обсте-
жених пацієнтів. 

Таблиця 1 — Показники ліпідного обміну в сироватці крові гастроентерологічних пацієнтів  
з урахуванням кількості вісцерального жиру, Ме (Q1; Q3)

Показник
Контрольна 

група 
(n = 16)

Гастроентерологічні пацієнти 

без вісцерального ожиріння 
(n = 49)

з вісцеральним ожирінням 
(n = 31)

ХС, ммоль/л 4,28 (4,01; 4,56) 4,64 (3,79; 5,41) 5,18 (4,30; 5,60)*

ТГ, ммоль/л 0,54 (0,50; 0,62) 1,05 (0,73; 1,4)*** 1,49 (1,08; 2,03)***, •••

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,64 (1,43; 1,69) 1,23 (0,98; 1,35) 1,03 (0,82; 1,16)***, •

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,63  (2,56; 2,97) 2,83 (2,17; 3,41) 3,09 (2,55; 3,93)

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,34 (0,17; 0,36) 0,48 (0,33; 0,64) 0,68 (0,50; 0,935)**, ••

КА 1,89 (1,74; 2,61) 2,91 (1,96; 3,62) 4,12 (2,76; 4,94)**, ••

ТГ/ЛПВЩ 0,34 (0,29; 0,41) 0,88 (0,58; 0,119)*** 1,40 (0,96; 2,48)***, ••

Примітки: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 — статистично значуща різниця показників порівняно 
з контрольною групою; • — р < 0,05, •• — р < 0,01, ••• — р < 0,001 — статистично значуща різниця показників 
порівняно з групою хворих без вісцерального ожиріння.
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Рисунок 1 — Кореляційний зв’язок між кількістю 
вісцерального жиру та індексом ТГ/глюкоза 

у хворих з патологією шлунково-кишкового тракту

Рисунок 2 — Значення коефіцієнта лептин/
тригліцериди в обстежених хворих
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Таблиця 2 — Значущі фактори, що асоційовані з вісцеральним ожирінням у пацієнтів  
з патологією шлунково-кишкового тракту 

Фактори ризику Співвідношення шансів (OR) 95% довірчий інтервал Рівень значущості, р

Тригліцериди/ЛПВЩ 1,32 1,17–1,50 0,0001

Тригліцериди/глюкоза 1,17 1,02–1,49 0,0014

Лептин/тригліцериди 1,35 1,13–1,63 0,0014

КА 1,13 1,08–1,18 0,0001

HOMA-IR 1,26 1,05–1,84 0,0013

Рисунок 3 — Кореляційний зв’язок між кількістю вісцерального жиру  
і значеннями коефіцієнта лептин/тригліцериди в чоловіків і жінок
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Рисунок 4 — ROC-криві рівня КА, індексу інсулінорезистентності, коефіцієнтів тригліцериди/ЛПВЩ, 
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вісцерального ожиріння в пацієнтів із захворюваннями шлунково-кишкового тракту
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У табл. 2 наведені значущі фактори, асоційовані 
з вісцеральним ожирінням у гастроентерологічних 
хворих.

Враховуючи значення площі під ROC-кривими 
для таких показників, як коефіцієнт лептин/триглі-
цериди для чоловіків (AUC = 0,735; р = 0,001) і жінок 
(AUC = 0,800; р = 0,001), а також КА (AUC = 0,705; 
р = 0,001), можна говорити про добру якість цих діа-
гностичних критеріїв (рис. 4).

Середню якість діагностичної моделі при оцінці віс-
церального ожиріння в пацієнтів із захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту встановлено для таких 
показників, як коефіцієнт тригліцериди/ліпопроте-
їди високої щільності (AUC = 0,690; р = 0,002), рівень 
HOMA-IR (AUC = 0,691; р = 0,002), коефіцієнт триглі-
цериди/глюкоза (AUC = 0,639; р = 0,035). 

Обговорення
Останніми роками проведено чимало досліджень, 

у результаті яких дійшли висновку, що ожиріння є 
одним з основних факторів, що погіршують перебіг 
хронічних захворювань шлунково-кишкового тракту 
і гепатобіліарної системи, підвищують ризик смерт-
ності, сприяють збільшенню тривалості перебування 
в стаціонарі і, відповідно, витрат на охорону здоров’я 
України [21, 22].

Відомо, що ожиріння  — це захворювання, яке 
виникає внаслідок хронічного енергетичного дис
балансу, гетерогенне за своєю структурою [23]. Різні 
форми ожиріння відрізняються відповідним внеском 
генетичних, гормональних, метаболічних і зовніш-
ньосередовищних факторів [24]. На сьогодні низка 
науковців вважають найбільш небезпечним вісце-
ральне ожиріння, наявність якого обтяжує перебіг 
багатьох захворювань [25, 26]. У нашій роботі пока-
зано, що збільшення кількості вісцерального жиру 
за даними біоімпедансометрії асоціюється з пору-
шеннями ліпідного й вуглеводного обмінів, а також 
встановлений функціональний зв’язок вісцераль-
ного ожиріння з маркером гормональної активності 
печінки.

У зв’язку з отриманими в нашій роботі кореляцій-
ними зв’язками для повноцінного надання допомоги 
пацієнтам лікар повинен вміти виявляти хворих з ри-
зиком вісцерального ожиріння, знати різні методи його 
діагностики, що має важливе значення для визначення 
лікувально-профілактичної тактики і поліпшення яко-
сті життя пацієнтів із захворюваннями шлунково-киш-
кового тракту.

За результатами ROC-аналізу, який проведений у 
рамках виконання даного дослідження, коефіцієнт 
тригліцериди/ЛПВЩ, значення якого перевищує 
0,95 (чутливість — 76,7 %, специфічність — 57,1 %), 
коефіцієнт тригліцериди/глюкоза з показником 
понад 0,25 (чутливість — 65,5 %, специфічність — 
60,0 %), значення HOMA-IR понад 2,4 (чутливість — 
83,3 %, специфічність — 48,9 %), рівень КА понад 
3,49 (чутливість — 70,0 %, специфічність — 71,4 %), 
коефіцієнт лептин/тригліцериди в чоловіків понад 
8,1 (чутливість — 64,0 %, специфічність — 80,0 %) і 

в жінок понад 25,3 (чутливість — 100,0 %, специфіч-
ність — 68,4 %) вказують на ризик виявлення вісце-
рального ожиріння.

Висновки
1.  У гастроентерологічних пацієнтів, які мали віс-

церальне ожиріння, встановлені більш виражені зміни 
ліпідного й вуглеводного обмінів, що характеризувалися 
зниженням вмісту ХС ЛПВЩ на 16,3 % (р < 0,05), під-
вищенням ТГ на 41,9 % (р < 0,001), ХС ЛПДНЩ — на 
41,7 % (р < 0,01), КА — на 41,6 % (р < 0,01), значення 
HOMA-IR — на 28,0 % (р < 0,01) порівняно з хворими, 
у яких вісцеральне ожиріння було відсутнє. 

2.  Визначені предиктори розвитку вісцерально-
го ожиріння: коефіцієнт тригліцериди/ліпопротеїни 
високої щільності (OR 1,32; р = 0,0001), коефіцієнт 
тригліцериди/глюкоза (OR 1,17; р = 0,0014), рівень 
HOMA-IR (OR 1,26; р = 0,0013), коефіцієнт атероген-
ності (OR 1,13; р = 0,0001), коефіцієнт лептин/тригліце-
риди (OR 1,35; р = 0,0014) — доцільно використовувати 
в практиці сімейного лікаря. 
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Predictors of visceral obesity among patients  
with pathology of the gastrointestinal tract

Abstract. Background. In Ukraine, metabolic syndrome remains 
one of the most important problems of family medicine, it con-
tributes to an increase in the prevalence of digestive diseases. 
Among the components of metabolic syndrome, researchers 
consider visceral obesity to be the most prognostically unfavo
rable. The purpose is to optimize diagnostic approaches to the 
formation of a risk group for the detection of visceral obesity in 
gastroenterology patients. Materials and methods. Eighty patients 
with gastrointestinal diseases were examined, 56 men (70.0 %) 
and 24 women (30.0 %). The age of the patients ranged from 18 
to 66 years, with an average of (39.04 ± 1.03) years. TANITA 
MC-780MA body composition analyzer scales (Japan) were used 
to assess body structure. In all patients, serum levels of glucose, 
insulin, leptin, total cholesterol, triglycerides (TG), high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) were determined, as well as 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), very low-density 
lipoprotein cholesterol (VLDL-C), atherogenicity coefficient 
(AC) and homeostasis model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR). Results. Gastroenterological patients with visce
ral obesity had more pronounced changes in lipid and carbo-
hydrate metabolism, which were characterized by a decrease in 

the content of HDL-C by 16.3 % (p < 0.05), an increase in TG 
by 41.9 % (p < 0.001), VLDL-C by 41.7 % (p < 0.01), AС by 
41.6 % (p < 0.01), HOMA-IR by 28.0 % (p < 0.01) compared 
to patients without visceral obesity. According to the results of 
the correlation analysis, functional relationships were found be-
tween the amount of visceral fat and the level of leptin (r = 0.37; 
р = 0.0008), insulin (r = 0.41; р = 0.001), HOMA-IR (r = 0.48; 
р = 0.00001), TG (r = 0.452; р = 0.017), LDL-C (r = 0.383; 
р = 0.016), AС (r = 0.566; p < 0.001), TG/glucose ratio (r = 0.27; 
p = 0.0181), HDL-C (r = –0.448; p = 0.004). Determined pre-
dictors for the development of visceral obesity were as follows: 
triglycerides/high-density lipoprotein ratio (odds ratio (OR) 1.32; 
p = 0.0001), triglycerides/glucose ratio (OR 1.17; p = 0.0014), 
HOMA-IR (OR 1.26; p = 0.0013), atherogenicity coefficient (OR 
1.13; p = 0.0001), leptin/triglycerides ratio (OR 1.35; p = 0.0014). 
Conclusions. The formation of a risk group for the detection of 
visceral obesity with the help of defined diagnostic criteria will 
allow to personalize the management of gastroenterology patients 
already at the primary level of medical care.
Keywords: digestive diseases; visceral obesity; diagnostic criteria; 
lipid and carbohydrate metabolism; leptin
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Бабінець Л.С., Кицай К.Ю., Микуляк В.Р.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського, м. Тернопіль, Україна

Вплив ожиріння на параметри  
калікреїн-кінінової системи і протеолізу 

при хронічному панкреатиті  
біліарного генезу

Резюме. Актуальність. Клінічною практикою і наукою накопичено дані про те, що пацієнти з ожирінням 
хворіють на тяжкі форми гострого і хронічного панкреатиту (ХП), що пояснюється скупченням жиру навколо 
підшлункової залози (ПЗ), зниженням активності панкреатичних ферментів. Мета: визначення особливостей 
калікреїн-кінінової системи (ККС) і протеолізу при хронічному панкреатиті біліарного генезу залежно від 
наявності супутнього ожиріння. Матеріали та методи. Було обстежено 137 пацієнтів із ХП біліарного генезу 
(ХБП), яких поділили на дві групи залежно від наявності супутнього ожиріння: І групу становили 22 пацієнти із 
ізольованим ХБП, ІІ групу — 115 хворих на ХБП із супутнім ожирінням. Результати. Отримані результати за-
свідчили, що із підвищенням маси тіла пацієнтів при ХБП відбувалось поглиблення патологічного дисбалансу 
ККС із посиленням активації запалення і зниженням захисного потенціалу системи протеолізу. Збільшення 
ступеня ожиріння при ХБП супроводжувалось посиленням дисбалансу ККС і протеолізу таких пацієнтів із 
зростанням рівня протеолітичних ензимів, які чинять пошкоджувальну дію на тканини ПЗ та печінки і мають 
прозапальну активність, а також зниженням вмісту ферментів-інгібіторів системи протеолізу, що вірогідно 
ослаблювало захисний потенціал ККС і протеолізу. Висновки. 1. Було доведено наявність вищої актив-
ності протеолізу (протеолітичної активності і калікреїну) і зниження активності ферментів-інгібіторів (α2-МГ 
і кінінази ІІ) у пацієнтів із хронічним біліарним панкреатитом за наявності супутнього ожиріння щодо таких 
без ожиріння (p < 0,05). 2. Із зростанням ступеня ожиріння у пацієнтів із хронічним біліарним панкреатитом 
підвищувалась активність протеолізу і знижувалась активність відповідних ферментів-інгібіторів, що вказує 
на посилення системного запального процесу в організмі при збільшенні маси тіла пацієнтів, що потрібно 
враховувати при формуванні комплексного лікування таких пацієнтів.
Ключові слова: панкреатит; ожиріння; протеоліз; підшлункова залоза

Актуальність
Клінічною практикою і наукою накопичено дані 

про те, що пацієнти з ожирінням хворіють на тяжкі 
форми гострого і хронічного панкреатиту (ХП), що 
пояснюється скупченням жиру навколо підшлункової 
залози (ПЗ), зниженням активності панкреатичних 
ферментів [1–4]. Порушення ліпідного обміну при 
ожирінні часто супроводжується ураженням ПЗ та пе-
чінки у вигляді ліпогенного панкреатиту та жирового 
гепатозу. Патогенетичний механізм розвитку ХП при 
ожирінні — жирова інфільтрація ацинарних клітин, 

мікроемболія судин ПЗ жировими часточками, тром-
бози мікросудин з повільним прогресуванням дистро-
фічних змін в органі [4–6]. Ожиріння знижує зовніш-
ню секрецію ПЗ внаслідок жирового переродження 
ацинарних клітин або ліпоїдозу органа [7, 8]. Також 
відомий механізм токсичної дії на тканину ПЗ над-
мірної концентрації вільних жирних кислот (ВЖК) у 
крові. Ліпотоксичність виникає внаслідок надмірного 
утворення ВЖК та їхньої дії як на острівцеві, так і на 
ацинарні клітини, що посилюється при біліарному ме-
ханізмі формування ХП (ХБП). 

©  «Гастроентерологія»  /  «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2024
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2024
Для кореспонденції:  Кицай Катерина Юріївна, доктор філософії, асистент кафедри терапії та сімейної медицини, Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачев-
ського, Майдан Волі, 1, м. Тернопіль, 46001, Україна; e-mail: kytsaiky@tdmu.edu.ua; тел.: +380 (97) 243-11-85
For correspondence:  Kateryna Kytsai, PhD, Assistant at the Department of Therapy and Family Medicine, I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Maidan Voli, 1, Ternopil, 46001, Ukraine; 
e-mail: kytsaiky@tdmu.edu.ua; phone: +380 (97) 243-11-85
Full list of authors information is available at the end of the article.



Том 58, № 1, 2024 19www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія підшлункової залози  /  Pancreatic Pathology

За результатами досліджень хворих на ожиріння, у 
64 % випадків спостерігається захворювання печінки 
та біліарного тракту (неалкогольна жирова хвороба 
печінки, холестероз жовчного міхура, жовчнокам’яна 
хвороба (ЖКХ), що часто призводило до виконання 
холецистектомії, а також дискінезії жовчовидільної 
системи [1, 9, 10]. Вивчення змін структури і функ-
ції ПЗ при ожирінні і гепатобіліарних захворюваннях 
потребує поглиблення. Не повною мірою розроблено 
чітке уявлення про симптоми захворювань печінки і 
ПЗ при ожирінні, про перехресні синдроми і певний 
паралелізм між клінічними, функціональними та мор-
фологічними змінами печінки і ПЗ, а також алгоритми 
діагностики захворювань органів травлення у хворих 
із ожирінням.

Крім того, є дані, що для виникнення ХП на тлі 
ожиріння і гіперліпідемії необхідна наявність додат-
кової вторинної дії алкоголю або лікарських речовин 
[11, 12]. При додатковій дії алкоголю збільшується 
відкладення жиру в ділянці живота (абдомінальний 
тип ожиріння), підвищується ризик метаболічного 
синдрому і серцево-судинних захворювань [11, 12]. 
Вплив етанолу на метаболізм ліпідів призводить до де-
понування нейтральних жирів у печінку та інші орга-
ни. Для осіб, що зловживають алкоголем, характерна 
перебудова метаболізму, що полягає у переключенні 
енергетичного обміну з вуглеводного на жировий, 
при якому організм починає активно використову-
вати для підтримання гомеостазу ВЖК і ліпопротеїди 
дуже низької щільності [9, 11]. На сьогодні жирова 
тканина розглядається не тільки як регулятор функ-
цій, спрямованих на зберігання енергії та теплообмін, 
бере участь у регуляції апетиту, активності пресорних 
та гіпотензивних систем, метаболізмі жирів, вугле-
водів, але і як самостійна залоза внутрішньої секре-
ції, клітини якої — адипоцити секретують лептин, 
резистин, ангіотензин, ТНФ-α, адипонектин, ліпо
каїн, ретинол-зв’язувальний протеїн, а також можуть 
розбалансовувати калікреїн-кінінову систему (ККС) і 
систему протеолізу [13–15]. 

Одним із важливих і не до кінця вивчених аспектів 
патогенезу ХБП на тлі ожиріння є розбалансування ка-
лікреїн-кінінової системи і протеолізу, що й мотивувало 
до проведення цього дослідження [15–17].

Мета дослідження: визначення особливостей калі-
креїн-кінінової системи і протеолізу при хронічному 
панкреатиті біліарного генезу залежно від наявності 
супутнього ожиріння.

Матеріали та методи
Було обстежено 137 пацієнтів із ХП біліарного ге-

незу, яких поділили на дві групи залежно від наявності 
супутнього ожиріння: І групу становили 22 пацієнти із 
ізольованим ХБП, ІІ групу — 115 хворих на ХБП із су-
путнім ожирінням. Групy контролю становили 20 прак-
тично здорових людей, порівнянних за віком та статтю. 
Усі обстежувані пацієнти перебували на диспансерному 
спостереженні у ЦПМСД та на стаціонарному лікуванні 
у терапевтичному відділенні № 2 ДСП КНП Тернопіль-
ської комунальної міської лікарні № 2.

Діагноз ХП встановлювали за клініко-статистичною 
класифікацією, запропонованою ДУ «НДІ гастроен-
терології НАМН України» 2003 р., а також за Наказом 
МОЗ України від 10.09.2014 р. № 638 «Про затверджен-
ня та впровадження медико‑технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги при хронічному 
панкреатиті». 

Вік хворих — від 30 до 71 року. У групах дослідження 
пацієнти були порівнянні за віком, статтю, тривалістю 
захворювання та соціально-економічним станом. Се-
редня тривалість ХБП становила (7,7 ± 2,4) року.

Критерії включення до груп дослідження пацієнтів 
із ХБП на тлі ожиріння: хворі на ХП, у яких етіологіч-
ним чинником була патологія гепатобіліарної системи 
(функціональні розлади, некам’яний хронічний холе-
цистит, проведена в анамнезі лапаротомічна та мало-
інвазивна холецистектомія), відсутність калькульозу у 
гепатобіліарній системі.

Критерії виключення: цукровий діабет, гепатити 
і цирози, зокрема вірусної етіології, ЖКХ з наявним 
калькульозом, гострі і хронічні захворювання життєво 
важливих органів і систем, онкологічні захворювання, 
відмова пацієнта від участі у дослідженні. 

Для участі у цьому дослідженні всі пацієнти підпи-
сали відповідну (інформовану) згоду. Матеріали статті 
щодо проведення обстежень, лабораторних та наукових 
досліджень, а також лікування пацієнтів відповідають 
нормам біоетики, що засвідчено висновком Етичного 
комітету Тернопільського національного медичного уні-
верситету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України (про-
токол № 6 від 02.03.2021 р.). Дослідження проводилось 
відповідно до вимог Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації «Етичні принципи медичних дослі-
джень за участю людини у якості об’єкта дослідження».

Для визначення ступеня ожиріння використовува-
ли індекс маси тіла (ІМТ), або індекс Кетле, відповідно 
до рекомендацій ВООЗ. За норму вважали ІМТ від 18,5 
до 24,9. Результати інтерпретували за такими дани-
ми: надлишкова маса тіла (НМТ) — ІМТ у діапазоні 
25–30, ожиріння І ступеня — ІМТ 30–35, ожиріння 
ІІ ступеня — ІМТ 35–40, ожиріння ІІІ ступеня — ІМТ 
> 40 [18].

Відповідно до ступеня ожиріння хворі розподілились 
таким чином: нормальна маса тіла діагностована у 35 
(30,43 %), ожиріння І ступеня — у 56 (48,70 %), ІІ ступе-
ня — у 21 (18,26 %) і ІІІ ступеня — у 3 (2,61 %) пацієнтів.

Оцінку показників загального і специфічного про
теолізу (протеолітична активність (ПРА), рівень калі-
креїну (КК), прекалікреїну (ПКК), α1-інгібітора про-
теїназ (α1-ІП), α2-макроглобуліну (α2-МГ), кінінази ІІ) 
здійснювали, використовуючи метод імуноферментного 
аналізу (набори фірми Bioserv Elisa) [14, 15].

Статистична обробка отриманих результатів прово-
дилася на персональному комп’ютері Acer Х 193 W із 
використанням електронних таблиць Microsoft Exсel та 
програми «Statistica for Windows 10» (Stat Soft Inc, ліцен-
зійний номер ВХХR303F737429FA-8), а також критерію 
Стьюдента (t). Вірогідною вважали імовірність P, яка 
була рівною або більшою за 95,0 % (0,95), тобто ризик 
похибки становив менше ніж 5,0 % (0,05).
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Результати
Аналіз показників калікреїн-кінінової системи вста-

новив зростання процесів протеолізу у хворих на ХБП 
та ХБП у поєднанні з ожирінням (за рівнями ПРА, ка-
лікреїну), а також зниження рівня ферментів-інгібіторів 
кінінів (α2-МГ, кініназа ІІ) (табл. 1).

Встановлено вищий вміст ПРА на 21,3 % у ІІ гру-
пі хворих щодо показника групи контролю і на 12,5 % 
щодо аналогічного показника І групи (p < 0,05). Актив-
ність протеолітичного ферменту калікреїну перевищу-
вала норму у ІІ групі на 63,7 % і на 37,7 % — цей показ-
ник у І групі пацієнтів із ХБП (p < 0,05). Паралельно із 
зростанням калікреїну виявили зниження рівня його 
попередника ПКК відповідно на 19,2 і 6,0 % (p < 0,05). 
Активність α2-МГ була зниженою на 25,3 і 19,4 % від-
повідно (p < 0,05). Водночас у досліджуваних пацієнтів 
простежувалось помірне підвищення активності α1-ІП, 
відповідно на 9,5 та 6,3 % (p < 0,05).

Також спостерігалось зниження активності кініна-
зи ІІ на 24,8 і 17,4 % відповідно (p < 0,05).

Аналіз дослідження показників калікреїн-кінінової 
системи і протеолізу у групах хворих на ХБП, роз-
ділених за ступенями ожиріння, показав наявність 
підвищення активності ККС (показників ПРА, калі-
креїну) і зниження активності ферментів-інгібіторів 
(α2-МГ, кінінази ІІ) із зростанням ступеня ожиріння 

(табл. 2). Щодо активності α1-ІП, то простежувалось 
його підвищення відповідно до збільшення маси тіла 
пацієнтів.

Обговорення
При проведенні порівняльного аналізу параметрів 

калікреїн-кінінової системи і протеолізу при ХБП 
залежно від наявності супутнього ожиріння слід за-
значити, що дисбаланс у калікреїн-кініновій системі 
поглиблювався у пацієнтів за наявності супутнього ожи-
ріння. Вищий вміст ПРА у пацієнтів із ХБП та ожи-
рінням свідчить про активізацію системи порівняно із 
такими хворими без супутнього ожиріння. Зниження 
рівня ПКК довело зниження захисного потенціалу ка-
лікреїн-кінінової системи при ХБП, причому більшою 
мірою за наявності ожиріння. Зниження активності 
ферменту-інгібітору протеолізу α2-МГ вказує на те, що 
супутнє ожиріння знижує захисний потенціал систе-
ми протеолізу. У досліджуваних пацієнтів відбувалась 
активація запального процесу за наявності ожиріння, 
що виражалось у помірному підвищенні активності 
α1-ІП, який здійснює контроль за активністю протео-
лізу (інгібітор протеаз) та є гострофазовим показником 
запалення. Це свідчить про вищу активність помірно 
вираженого запального процесу у ПЗ і печінці при ХБП 
за супутнього ожиріння. 

Таблиця 1 — Порівняльний аналіз параметрів калікреїн-кінінової системи і протеолізу  
при ХБП залежно від наявності супутнього ожиріння

Параметр калікреїн-кінінової системи 
і протеолізу

Група контролю 
(n = 20)

Група порівняння

І група (n = 22) ІІ група (n = 115)

ПРА, ммоль аргініну/(год • л) 30,81 ± 0,76 34,23 ± 0,89* 39,14 ± 0,76**

Калікреїн, ммоль/(хв • л) 52,01 ± 0,96 89,37 ± 4,25* 143,50 ± 2,10**

Прекалікреїн, мкмоль аргініну/(год • л) 72,87 ± 2,19 62,55 ± 1,57* 58,85 ± 0,94**

α1-ІП, г/л 1,42 ± 0,03 1,47 ± 0,02 1,57 ± 0,01**

α2-МГ, г/л 1,50 ± 0,03 1,39 ± 0,01* 1,12 ± 0,02**

Кініназа ІІ, мкмоль ГК/(хв • л) 270,75 ± 1,99 246,55 ± 4,27* 203,53 ± 2,74**

Примітки: * — вірогідна відмінність показників порівняно із такими групи контролю (p < 0,05); ** — вірогідна 
відмінність показників хворих ІІ групи щодо таких І групи (p < 0,05).

Таблиця 2 — Порівняльний аналіз параметрів калікреїн-кінінової системи і протеолізу у пацієнтів  
із ХБП та різними ступенями ожиріння 

Параметр калікреїн-
кінінової системи 

і протеолізу

Група 
контролю 

(n = 20)

Група порівняння

НМТ (n = 36)
Ожиріння    
I ступеня 
(n = 57)

Ожиріння 
II ступеня 

(n = 19)

Ожиріння 
III ступеня 

(n = 3)

ПРА, ммоль аргініну/(год • л) 30,81 ± 0,76 34,23 ± 0,80* 39,05 ± 1,00** 46,19 ± 1,65**1 55,10 ± 3,30**2

Калікреїн, ммоль/(хв • л) 52,01 ± 0,96 127,32 ± 2,40* 143,84 ± 2,52** 169,49 ± 4,40**1 176,73 ± 1,24**1

Прекалікреїн, мкмоль 
аргініну/(год • л) 72,87 ± 2,19 64,92 ± 1,36* 58,17 ± 1,29** 51,23 ± 1,68**1 46,8 ± 4,75**1

α1-ІП, г/л 1,42 ± 0,03 1,48 ± 0,01* 1,55 ± 0,01** 1,73 ± 0,03**1 1,75 ± 0,05**1

α2-МГ, г/л 1,50 ± 0,03 1,26 ± 0,02* 1,13 ± 0,02** 0,91 ± 0,05**1 0,72 ± 0,12**2

Кініназа ІІ, мкмоль ГК/(хв • л) 270,75 ± 1,99 221,08 ± 4,71* 203,51 ± 3,23** 178,38 ± 4,22**1 152,43 ± 2,19**2

Примітки: * — вірогідна відмінність показників щодо таких у групі контролю (p < 0,05); ** — вірогідна відмін-
ність показників щодо таких групи хворих із НМТ (p < 0,05); **1 — вірогідна відмінність показників щодо та-
ких групи хворих із ожирінням I ступеня (p < 0,05); **2 — вірогідна відмінність показників щодо таких групи 
хворих з ожирінням II ступеня (p < 0,05).
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Зниження активності кініноруйнівного ферменту — 
кінінази ІІ свідчило про ослаблення захисних сил орга-
нізму за гіперпродукції кінінів, особливо вираженій при 
супутньому ожирінні. Таким чином, ожиріння при ХБП 
посилювало активацію прозапальних і деструктивних 
процесів і ослаблювало захисну функцію калікреїн-кі-
нінової системи і протеолізу.

Отримані результати порівняльного аналізу параме-
трів калікреїн-кінінової системи і протеолізу при ХБП 
залежно від ступеня супутнього ожиріння засвідчили, 
що із підвищенням маси тіла пацієнтів при ХБП від-
бувалось поглиблення патологічного дисбалансу ККС 
із посиленням активації запалення і зниженням захис-
ного потенціалу системи протеолізу. Було доведено, 
що збільшення ступеня ожиріння при ХБП супрово-
джувалось посиленням дисбалансу калікреїн-кініно-
вої системи і протеолізу таких пацієнтів із зростанням 
рівня протеолітичних ензимів, які уражають тканини 
ПЗ та печінки і мають прозапальну активність, а також 
зниженням вмісту ферментів-інгібіторів системи про-
теолізу, що вірогідно ослаблювало захисний потенціал 
калікреїн-кінінової системи і протеолізу.

Висновки
1.  Було доведено наявність вищої активності про

теолізу (ПРА і калікреїну) і зниження активності фер-
ментів-інгібіторів (α2-МГ і кінінази ІІ) у пацієнтів із 
хронічним біліарним панкреатитом за наявності супут
нього ожиріння щодо таких без ожиріння (p < 0,05).

2.  Із зростанням ступеня ожиріння у пацієнтів із 
хронічним біліарним панкреатитом підвищувалась 
активність протеолізу і знижувалась активність відпо-
відних ферментів-інгібіторів, що вказує на посилення 
системного запального процесу в організмі при збіль-
шенні маси тіла пацієнтів, що потрібно враховувати при 
формуванні комплексного лікування таких пацієнтів.

У перспективі подальших досліджень — встановити 
вплив дисбалансу калікреїн-кінінової системи і про-
теолізу на функціональний стан підшлункової залози і 
печінки при хронічному панкреатиті біліарного генезу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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L.S. Babinets, K.Y. Kytsai, V.R. Mykuliak
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine

The influence of obesity on the parameters of the kallikrein-kinin system  
and proteolysis in chronic biliary pancreatitis

Abstract. Background. Clinical practice and science have accu-
mulated data that obese patients suffer from severe forms of acute 
and chronic pancreatitis, which is explained by the accumulation 
of fat around the pancreas, a decreased activity of pancreatic en-
zymes. The purpose of the study is to describe the features of the 
kallikrein-kinin system and proteolysis in chronic biliary pancreati-
tis (CBP), depending on the presence of comorbid obesity. Materials 
and methods. One hundred and thirty-seven patients with chronic 
biliary pancreatitis were examined and divided into two groups de-
pending on the presence of comorbid obesity: group I consisted of 
22 patients with CBP and group II — of 115 patients with CBP and 
obesity. Results. The obtained results proved that an increase in body 
weight of patients with CBP lead to a more severe kallikrein-kinin 
system imbalance, with enhanced activation of inflammation and a 
decrease in the protective effect of the proteolysis. An increase in the 
degree of obesity in patients with CBP was accompanied by a more 
severe kallikrein-kinin system and proteolytic imbalance with an 

increase in the proteolytic enzymes level that have a damaging effect 
on the hepatic and pancreatic tissues and have a pro-inflammatory 
activity, as well as by a decrease in the content of the proteolytic 
enzyme inhibitors, which reliably weakened the protective effect of 
kallikrein-kinin system and proteolysis. Conclusions. 1) It was proved 
that there is a higher activity of the kallikrein-kinin system (accor
ding to proteolytic activation and kallikrein levels) and a decrease 
in the activity of proteolytic enzyme inhibitors (α2-macroglobulin 
and kininase II) in patients with chronic biliary pancreatitis and co-
morbid obesity compared to those without obesity (p < 0.05). 2) An 
increase in the degree of obesity lead to an increase of proteolytic 
activity and a decrease in the content of the proteolytic enzyme 
inhibitors in patients with chronic biliary pancreatitis. It was proved 
the aggravating effect of obesity on the kallikrein-kinin system and 
proteolytic imbalance, which must be taken into account while 
forming a comprehensive treatment of such patients.
Keywords: pancreatitis; obesity; proteolysis; pancreas
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Decompensated liver cirrhosis:  
assessment of complications and mortality 

in hospitalised patients

Abstract. Background. Liver cirrhosis is a severe, progressively fatal disease if untreated. Hospitalised patients 
face high mortality rates, and current methods for assessing prognosis vary widely. The research aims to investigate 
complications and predictors of mortality in patients admitted for decompensated cirrhosis to a tertiary care centre 
in Tirana, Albania. Materials and methods. The retrospective study included 212 patients aged (58.67 ± 10.09) 
years: 174 (82.1 %) men, 38 (17.9 %) women. The Child-Turcotte-Pugh, MELD, MELD-Na, MELD 3.0, iMELD, 
MESO, and UKELD scales were used to assess the severity of the condition and risk stratification of patients. The 
number of patients with a fatal outcome was 43 (20.3 %). Results. Among participants with different etiological 
factors of liver cirrhosis, the mortality rate did not differ significantly (p = 0.873). The presence of hepatic encepha
lopathy (0.43; p = 0.001), acute-on-chronic liver failure (r = 0.47; p = 0.001) and hepatorenal syndrome (r = 0.49; 
p = 0.001), and, to a lesser extent, ascites (r = 0.18; p = 0.006) and spontaneous bacterial peritonitis (r = 0.23; 
p = 0.041) was a marker of unfavourable prognosis of hospitalisation. Also, the risk of death increased in the 
presence of leukaemia (hazard ratio = 4.21 (1.65; 10.74); p = 0.003). Conclusions. The MELD 3.0 and MELD-Na 
scores, calculated based on laboratory values obtained within 48–72 hours of hospitalisation, were found to be the 
prognostically significant (p < 0.05).
Keywords: hepatology; mortality; Child-Turcotte-Pugh score; MELD score; liver failure; liver fibrosis

Introduction
As defined by the European Association for the Study of 

the Liver [1], liver cirrhosis is a slowly progressive disease, 
the clinical manifestations of which are initially minimal 
and then intensify due to an increase in portal hypertension 
and a decrease in liver function. As the pathology progresses, 
decompensation of the condition occurs, accompanied by a 
specific clinical picture. The most common clinical manifes-
tations are ascites, bleeding from the upper gastrointestinal 
tract, encephalopathy, and jaundice. Further progression 
of liver cirrhosis leads to the need for liver transplantation 
and, in its absence, death. Decompensated liver cirrhosis is 
a common cause of emergency admissions to intensive care 
units. The management of these patients is complex, and 
mortality is high [2].

According to the World Health Organization (WHO), 
in 2020, the number of deaths from liver cirrhosis was 1.3 % 
of the total, the mortality was estimated at 8.3 per 100,000 
people. The initial conditions for the formation of liver cir-

rhosis in Albanian residents are the high prevalence of he
patitis B virus in the 1990s [3, 4]. In 2005, the role of viral 
hepatitis as a cause of chronic liver disease slightly decreased 
compared to 1995, but the number of alcoholic liver diseases 
increased significantly, from 35 % in 1995 to 57 % in 2005 [5].

About 80 % of people with newly diagnosed hepatocellu-
lar carcinoma have a history of liver cirrhosis [1]. According 
to the results of the study by B. Resuli and A. Sallaku [6], the 
number of patients with hepatocellular carcinoma in Albania 
almost doubled between 2000 and 2014, with more than half 
of the cases being associated with hepatitis B virus and about 
a third with excessive alcohol consumption. Thus, the study 
of liver cirrhosis and the search for optimal ways to stratify 
risks in these patients is an urgent issue.

In 2012, B. Kraja et al. [7] confirmed the prognostic sig-
nificance of the model for end-stage liver disease (MELD) for 
predicting the development of spontaneous bacterial peritoni-
tis and death in Albanian residents hospitalised for cirrhosis. 
The most common causes of cirrhosis in the participants of 
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this study were alcohol consumption and, to a lesser extent, 
hepatitis B virus. In 2017, B. Kraja et al. [8] reported that it’s 
optimal to determine the risk of bleeding from oesophageal 
varices, the FIB-4 index, which considers the patient’s age, 
alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase ac-
tivity, and platelet count. In 2023, L. Cuko et al. [9] found 
that low platelet and prothrombin counts, and high bilirubin 
and creatinine levels were predictors of spontaneous bacte-
rial peritonitis in hospitalised patients with decompensated 
liver cirrhosis, and hepatic encephalopathy, hepatorenal syn-
drome, gastrointestinal bleeding, and jaundice were the most 
common concomitant complications in these patients.

Thus, although liver cirrhosis is widely studied in Alba-
nia, there is a need for further research into the prognosis 
of decompensated liver cirrhosis in hospitalised patients, 
especially given the dynamic changes in the aetiology and, 
accordingly, the course of this pathology. The research aims 
to predict the course of liver cirrhosis in patients hospitalised 
for decompensation of the disease, considering complica-
tions and clinical and laboratory parameters.

Materials and methods
This research is the result of a retrospective observational 

study conducted at the University Hospital Centre “Mother 
Teresa” (Tirana, Albania), in particular, in the conditions of 
the therapeutic department and the gastro-hepatology ser-
vice. The study analysed the medical records of patients who 
were admitted to the intensive care unit or gastro-hepatology 
service for decompensated liver cirrhosis between January 
2022 and April 2023.

The criteria for inclusion in the study were as follows: the 
presence of liver cirrhosis in the stage of decompensation, 
regardless of the aetiology of the disease; age over 18 years; 
written informed consent to participate in the study. The 
exclusion criteria were as follows: liver cirrhosis in the com-
pensatory stage; hepatocellular carcinoma; portal hyperten-
sion caused by etiological factors unrelated to liver cirrhosis; 
significant deficiencies in the completion of the patient’s 
medical records identified during the analysis.

Based on the data presented in the medical records, 
the demographic characteristics of the study participants 
(gender, age), medical history (aetiology and duration of the 
disease, treatment received by the patients at the time of hos-
pitalisation), life history (alcohol consumption, significant 
comorbidities, exposure to harmful factors at work, etc.) and 
the objective status of patients at the time of hospitalisation, 
including the presence of liver cirrhosis complications, were 
analysed. The results of instrumental examination such as 
abdominal ultrasound and gastroscopy were also considered. 
Laboratory tests were as follows: a complete blood count, 
including platelet count, liver complex, coagulation test, 
including prothrombin index and international normalised 
ratio (INR), electrolytes, as well as serological tests for he
patitis B and C viruses, cytological and bacterial tests of as-
citic fluid. The severity of liver cirrhosis and the prognosis of 
the disease were determined using the Child-Turcotte-Pugh 
(CTP) score and the MELD index. All of the above clinical 
and laboratory characteristics of patients were assessed twice: 
during the first day of hospitalisation and between the next 
48 and 72 hours.

The endpoints evaluated in the study were complica-
tions of decompensated cirrhosis and hospital outcomes 
(discharge or death). The minimum number of patients to 
be included in the study to ensure representativeness was 
calculated during the study planning. The Cochrane formula 
for relative values was used for this purpose. The minimum 
number of study participants was determined to be 148. 
Quantitative continuous variables were expressed as arith-
metic mean ± standard deviation; categorical variables were 
expressed in absolute and relative terms; when calculating 
the hazard ratio (HR), the lower and upper confidence inter-
vals (95 %) were also calculated and indicated in parenthe-
ses. Statistical analyses were performed using the Statistical 
Package for the Social Sciences, version 25. The following 
statistical methods were used: χ2 test, Pearson correlation, 
multiple logistic regression analysis (Cox regression), and 
receiver operator characteristic (ROC) analysis. The results 
were considered statistically significant at p < 0.05. Analytical 
data were visualised using Microsoft Excel.

Results
The study analysed the medical records of 212 patients. 

This number of study participants is higher than the mini-
mum number (148) calculated using the Cochrane formula, 
which indicates that the sample is sufficiently representative. 
Most people included in the study were men, namely 174 
(82.1 %), and only 38 (17.9 %) were women (the ratio of 
men to women was 4.5 : 1). The minimum age of the study 
participants was 30 years, the maximum was 80 years, with a 
mean age in the sample being (58.67 ± 10.09) years. The age 
of most patients (146 (68.8 %)) was between 50 and 70 years. 
A detailed description of the distribution of patients by age 
is shown in Fig. 1.

All patients included in the study had a CTP score of 7 
or more, indicating decompensated cirrhosis. In 85 (40.1 %) 
cases, the disease was classified as class B on the CTP scale 
(7–9 points, a relatively better prognosis). In 127 (59.9 %) 
patients, the disease was more severe with a worse prognosis, 
which was equal to class C on the CTP scale (10–15 points). 
The severity of liver cirrhosis according to the CTP scale was 
determined by the researchers during the analysis of medical 
records based on clinical and laboratory data presented in the 
medical history. In all cases, the diagnosis made by the re-
searchers coincided with the diagnosis made by the attending 
physician during hospitalisation. The absence of discrepan-
cies in the formulation of diagnoses indicates the absence of 

Figure 1 — Distribution of study participants by age
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bias in the researchers, as well as the high qualification level 
of the medical centre’s doctors. On average, hospitalisation 
lasted (13.49 ± 9.55) days.

The clinical pattern of the disease at the time of hospi-
talisation varied widely. The most common complaint in all 
212 (100.0 %) patients was generalised weakness, which was 
also described by them as excessive fatigue and exhaustion. 
A feeling of discomfort, distension or bloating was reported 
in 170 (80.2 %) cases, while tension ascites requiring laparo-
centesis was diagnosed in 171 (80.7 %) patients on objective 
examination. Jaundice was characteristic of 116 (54.7 %) 
cases. 77 (36.3 %) patients complained of oedema of various 
localisations. 70 (33.0 %) people had nausea, which was also 
accompanied by vomiting.

Almost half of the study participants (107 (50.5 %) peo-
ple) had significant comorbidities, which was reflected in 
their complaints. The most common medical conditions in 
patients were hypertension (46 (21.7 %) cases) and type 2 
diabetes mellitus (48 (22.6 %) cases). Accordingly, during 
hospitalisation, patients complained of high blood pressure, 
palpitations, dry mouth, frequent urination, and dizziness. 
Patients with comorbidities, especially if they had more 
than one comorbidity, had a more severe general condi-
tion at the time of hospitalisation, which also harmed their 
prognosis.

The most common etiological factor of liver cirrhosis was 
excessive alcohol consumption and alcoholic liver disease 
that developed in this regard: alcohol was recognised as the 
cause of the disease in 131 (61.8 %) cases. Infections without 
concomitant alcoholic liver disease were the cause of cirrho-
sis in 38 (17.9 %) patients, including 11 (5.2 %) patients with 
viral hepatitis B and 15 (7.1 %) with viral hepatitis C. Viral 
hepatitis B and C in these cases were diagnosed earlier and 
documented in medical records or detected with a scree
ning serological test during the current hospitalisation with 
subsequent verification of the infection by polymerase chain 
reaction. In 10 (4.7 %) patients, liver cirrhosis was caused 
by autoimmune disease. In 5 (2.4 %) cases, the aetiology 
of the disease was not established, and these patients were 
diagnosed with cryptogenic cirrhosis. In 27 people, there 
was a combination of alcohol and infections: in 24 (11.3 %), 
alcoholic liver disease was accompanied by viral hepatitis B, 
and in 3 (1.4 %) cases, by viral hepatitis C.

The number of patients with a fatal outcome in this study 
was 43 (20.3 %). Among those who died, the period from 
hospitalisation to death was (35.6 ± 2.9) days. The age and 
gender of patients who died did not differ statistically from 
those who were discharged from the hospital due to stabili-
sation (p > 0.05).

To determine whether a particular aetiology of cirrhosis 
is associated with a poor prognosis, a statistical analysis was 
performed using the χ2 method. It was found that the inci-
dence of deaths among patients with cirrhosis of alcoholic, 
infectious (associated with hepatitis B and C), autoimmune 
and cryptogenic origin did not differ (p = 0.873).

Complications of liver cirrhosis were diagnosed in 197 
(92.9 %) patients. Bleeding from oesophageal varices was 
the most common (81 (38.2 %)). Acute-on-chronic liver 
failure (ACLF) was almost as common among the study 
participants, which, according to the Asia Pacific Association 

for the Study of the Liver, is a case of acute liver failure that 
develops in the setting of chronic liver damage and is usually 
manifested by coagulopathy and jaundice [10]. ACLF was 
observed in 77 (36.3 %) patients. Hepatic encephalopathy 
occurred in 64 (30.2 %) cases, and spontaneous bacterial 
peritonitis in 48 (22.6 %). Hepatorenal syndrome and re-
active pleurisy were the least common: 28 (13.2 %) and 12 
(5.7 %) cases, respectively.

Pearson correlation analysis was used to determine the 
impact of cirrhosis complications on the lethal outcome 
during hospitalisation. It was found that complications such 
as bleeding from oesophageal varices and pleural effusion 
during hospitalisation were not associated with an increased 
mortality rate (p = 0.21 and p = 0.25, respectively). However, 
for other complications, the associations were confirmed. 
In particular, hepatic encephalopathy (r = 0.43, p = 0.001), 
ACLF (r = 0.47, p = 0.001) and hepatorenal syndrome 
(r = 0.49, p = 0.001) had a positive medium-strength asso-
ciation with mortality in cirrhosis. Conditions such as ascites 
and spontaneous bacterial peritonitis were characterised by a 
positive correlation of low strength (r = 0.18, p = 0.006 and 
r = 0.23, p = 0.041, respectively). It was also found that the 
presence of more than one complication in a patient with 
cirrhosis is a negative prognostic sign (p < 0.05).

When analysing the laboratory data presented in the 
medical records, certain common patterns were identi-
fied that are typical for haematological and biochemical 
parameters of patients with decompensated liver cirrhosis. 
In particular, pancytopenia, decreased serum sodium con-
centration, increased total bilirubin, decreased serum con-
centration of total protein, albumin and prothrombin, and 
increased urea and creatinine levels were characteristic of 
the liver study participants. To determine whether there was 
a relationship between laboratory values and disease out-
comes, all laboratory data presented in the medical records 
were systematised and analysed statistically using multiple 
analysis methods (Cox regression): haematological para
meters (red blood cell (RBC) and white blood cell (WBC) 
counts, haemoglobin concentration, haematocrit level, 
red cell distribution width (RDW), absolute and relative 
numbers of neutrophils, lymphocytes, monocytes, eosi
nophils, and basophils), biochemical parameters (total and 
direct bilirubin, total serum protein and albumin, creati-
nine, urea), electrolytes (sodium (Na) and potassium (K)), 
correlogram (prothrombin and INR). The worst laboratory 
values were selected for statistical analysis. The results of 
the analysis are presented in Table 1.

Thus, a decrease in the total leukocyte count below the 
laboratory reference in the blood of patients with decom-
pensated cirrhosis taken during the first 72 hours of hospital 
stay is the most important predictor of death during hospi-
talisation. In participants with leukaemia, the likelihood of 
death can be up to 10 times higher than in patients without 
it. The prognostic significance of total bilirubin levels is less 
pronounced, but statistically significant, with an elevation in 
this parameter increasing the risk of death by about 1.5 times. 
The remaining parameters did not demonstrate clinical sig-
nificance as predictors of adverse outcomes, as even with a 
low probability of statistical error, the HR for these labora-
tory data did not exceed 1.
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A common approach in hepatology is to use standardised 
scales to determine the risks of an unfavourable prognosis in 
patients with cirrhosis. In addition to the CTP scale, which 
was widely used by doctors at the University Hospital Centre 
“Mother Teresa”, there are other scales with a high level of 
sensitivity and specificity for prognosis. In particular, these 
are various modifications of the MELD scale: the classic 
one, which assesses the levels of creatinine, bilirubin and 
INR, as well as the presence of haemodialysis in the history; 
MELD-Na, which additionally evaluates the level of sodium; 
iMELD, which includes the level of sodium and the patient’s 
age; MELD 3.0 (updated MELD), which, in addition to 
creatinine, bilirubin and INR, also includes sodium, albumin 
and gender. For risk stratification, there is also the MESO 
index, which is defined as the ratio of the MELD index to 

the sodium level expressed in mmol/L; and the UKELD 
score, which is essentially an analogue of the MELD-Na 
index without assessing the presence of a recent history of 
haemodialysis.

It is still uncertain which laboratory values are more in-
formative for the calculation of the above indices: the results 
of tests obtained within the first 24 hours of hospitalisation 
or those obtained later, within 48–72 hours of hospitalisa-
tion, should be considered. To find the optimal period for 
laboratory tests to determine the prognosis in hospitalised 
patients with decompensated cirrhosis, a ROC analysis was 
performed. The indices calculated based on laboratory cha
racteristics of patients on the first day and from the second 
to third day after hospitalisation were compared. The results 
of the analysis are presented in Table 2.

Table 1 — Predictors of mortality in hospitalised patients with decompensated liver cirrhosis

Indicator B SE p HR
95% CI

Lower Upper

RBC 0.202 0.231 0.382 1.224 0.778 1.923

Haemoglobin –0.411 0.277 0.138 0.663 0.385 1.142

Haematocrit 0.108 0.093 0.243 1.114 0.929 1.336

WBC 1.438 0.478 0.003 4.212 1.651 10.744

RDW 0.037 0.109 0.73 1.038 0.839 1.285

Neutrophils, abs. –1.694 0.566 0.003 0.184 0.061 0.557

Neutrophils, % 0.064 0.055 0.244 1.066 0.957 1.187

Lymphocytes, abs. –0.164 0.469 0.726 0.848 0.339 2.126

Monocytes, % –0.08 0.088 0.359 0.923 0.777 1.096

Eosinophils, abs. –9.183 3.927 0.19 0 0 0.226

Eosinophils, % 0.551 0.27 0.041 1.735 1.022 2.944

Basophils, abs. 9.118 8.676 0.293 9115.109 0 2.212

Basophils, % –2.485 1.381 0.072 0.083 0.006 1.248

Total bilirubin 0.267 0.12 0.026 1.306 1.032 1.653

Direct bilirubin –0.31 0.171 0.069 0.734 0.525 1.025

Albumin –0.102 0.413 0.805 0.903 0.402 2.031

Total protein –0.01 0.308 0.974 0.99 0.541 1.812

Urea 0.018 0.007 0.006 1.018 1.005 1.031

Creatinine 0.199 0.238 0.404 1.22 0.765 1.947

Na –0.107 0.046 0.02 0.898 0.821 0.983

K –0.412 0.291 0.157 0.663 0.375 1.171

Prothrombin –0.076 0.04 0.057 0.927 0.857 1.002

INR –0.832 0.834 0.318 0.435 0.085 2.229

Table 2 — Comparison of the informativeness of prognostic models obtained  
within 24 and 48–72 hours of hospitalisation

Cut-off Sensitivity, % Specificity, % AUROC 95% CI

CTP score 10.5 83.7 74 0.859 ± 0.030 0.799–0.919

MELD score 18.5 86 65.1 0.877 ± 0.028 0.821–0.932

MELD-Na 24 81.4 80.5 0.889 ± 0.026 0.837–0.940

MESO 15.75 81.4 79.3 0.884 ± 0.027 0.831–0.936

iMELD 44.85 79.1 79.9 0.874 ± 0.028 0.820–0.928

UKELD 54.85 74.4 71.6 0.841 ± 0.031 0.780–0.903

MELD 3.0 23.5 76.7 75.7 0.887 ± 0.024 0.839–0.935
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Higher values of area under the ROC curve (AUROC) 
were found when comparing the prognostic models 
(MELD 3.0, MELD-Na) during the first 24 and 48–72 hours 
of the follow-up period (p > 0.05). When comparing each of 
the prognostic models in two different time intervals, a signifi
cant increase in AUROC for all models was found over the 
next 48–72 hours. Thus, for the most accurate prediction of 
the outcome of hospitalisation in patients with decompensa
ted cirrhosis, the MELD 3.0 and MELD-Na scores calcula
ted based on laboratory values obtained during 48–72 hours 
of hospital stay should be used. If it is not possible to use the 
MELD 3.0 and MELD-Na scales for any reason (lack of or 
invalid laboratory data, etc.), it is acceptable to use scales 
other than the original MELD score, as the results of ROC 
analysis indicate sufficient sensitivity and specificity. The 
specificity of the original MELD score is rather low, which 
can lead to a high number of false-positive results.

Discussion
The demographic and etiological characteristics of the 

patients included in this study are comparable to the large-
scale CANONIC (2010–2011) and PREDICT (2017–2018) 
studies of liver cirrhosis, which involved a total of about 3,000 
participants. This confirms the representativeness of this 
study [11, 12].

The study results reflect the dynamic changes in the ae-
tiology of liver cirrhosis that have occurred in Western coun-
tries over the past few decades. In particular, the prevalence 
of liver cirrhosis caused by viral hepatitis has significantly 
decreased. According to S.L. Friedman and M. Pinzani [13], 
the main reasons are the introduction of mass vaccination 
against hepatitis B and the development of effective antiviral 
treatment, which is widely used for hepatitis B and C. It is 
also worth noting the effectiveness of government strategic 
measures to prevent the spread of sexually transmitted and 
blood-borne infections. Accordingly, in this study, only one-
third of patients had virus-induced cirrhosis.

M. Roerecke et al. [14] emphasise the growing importance 
of excessive alcohol consumption in the development of liver 
cirrhosis. The study found that women have a higher risk of 
developing alcoholic cirrhosis compared to men, even when 
drinking less alcohol. Scientists note the influence of other 
factors such as genetic predisposition, weight, and the pre
sence of metabolic disorders. S.L. Friedman and M. Pinzani 
[13] also emphasise the important role of metabolic disorders 
and non-alcoholic fatty liver disease in the development of 
cirrhosis. However, patients with non-alcoholic fatty liver di
sease were not included in this study, which may indicate both 
insufficient alertness of physicians to this pathology and its 
relatively low prevalence in the Albanian population.

P.L. Wang et al. [15] points out that compensated liver 
cirrhosis is rarely the direct cause of death in patients. In this 
cohort, concomitant cardiovascular disease and non-liver-re-
lated cancers are more common causes of death. However, the 
convincing epidemiological data published by D.Q. Huang 
et al. [16] show that the proportion of cases of decompen-
sated cirrhosis is increasing, while the share of compensated 
cirrhosis is decreasing. The mortality rate in decompensated 
cirrhosis depends on the severity of the disease and varies 
from 1 to 57 %. This necessitates more active detection of the 

disease in the early stages. D.L. Shawcross et al. [17] believe 
that primary care specialists must pay much more attention to 
the diagnosis of liver disease. In particular, family physicians 
should identify the initial signs of hepatic encephalopathy in 
their patients. The present study did not analyse whether there 
was an association between the poor prognosis of cirrhosis 
and the timeliness of diagnosis, as this information was not 
available in the patient’s medical records.

According to G. Sebastiani et al. [18], cirrhosis caused 
by the hepatitis C virus has the most unfavourable course 
and leads to death most often compared to other etiolo
gical factors, but in this study, the aetiology did not affect 
the prognosis of the disease. The relationship between the 
presence of complications and mortality in patients with 
decompensated cirrhosis is currently being widely studied. 
M.S. Garcia et al. [19] emphasise the prognostic significance 
of such complications as ACLF, which is confirmed by this 
study. Rapid deterioration of the patient’s condition in a 
short period in the absence of treatment leads to multiorgan 
failure and death, and therefore requires careful monitoring 
and constant correction of prescriptions by medical staff. 
One of the possible ways to improve the quality of medical 
care is using machine learning to determine the most optimal 
approaches to therapy. This is what M.S. Garcia et al. [19] 
demonstrate in their study.

A few years ago, bleeding from the upper gastrointesti-
nal tract in patients with cirrhosis was a serious predictor 
of poor prognosis, but the situation has changed in recent 
years. C.R.A. Lesmana et al. [20] provided a detailed ana
lysis of strategies for managing oesophageal varices that have 
reduced mortality rates. First of all, it is the introduction of 
effective screening. Although oesophagogastroscopy is still 
considered the gold standard for diagnosis, non-invasive 
methods can be used in resource-limited settings, including 
ultrasound assessment of the spleen diameter, platelet count, 
and measurement of liver stiffness using Fibroscan®. Non-se-
lective beta-blockers should be used as primary prevention, 
although these drugs have certain limitations in patients with 
decompensated cirrhosis. Last, but not least, is the availabi
lity of endoscopic treatments and radiotherapy interventions. 
All these factors have led to the effective treatment of blee
ding from oesophageal varices in patients with liver cirrhosis, 
which was reflected in the results of this study.

Following K. Gupta et al. [21], acute kidney injury in pa-
tients with liver cirrhosis can be caused not only by hepatorenal 
syndrome but also by other mechanisms: toxic effects of medi
cations, concomitant renal disease, or pre-renal azotaemia. 
Scientists also point to the development of new approaches to 
the treatment of acute renal failure in such patients: the use of 
vasopressors (terlipressin, norepinephrine, etc.), the forma-
tion of a transjugular intrahepatic portosystemic shunt, and 
haemodialysis with the additional use of albumin are effective. 
Further implementation of these techniques in medical prac-
tice should reduce mortality caused by hepatorenal syndrome.

In addition to the prognostic scales used in this study, 
there are other scales for patients with liver damage. In 
particular, these include Fibrosis 4, FibroTest/FibroSure, 
AST to platelet ratio index, as well as instrumental diagnos-
tic methods: liver elastography, and standard ultrasound. 
However, as noted by A. Smith et al. [22], the use of these 
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methods has no prognostic value. The scope of their use is 
to answer the question of whether cirrhosis is present and, 
if so, whether it is minimal or significant. That is why these 
indicators were not analysed in this study.

The prognostic value of the CTP scale is significantly 
lower than that of the MELD-Na scale, as reflected in several 
recent publications [23–25]. The effectiveness of the MELD 
3.0 scale has been the subject of fewer scientific articles, so 
this study contains significant scientific novelty in this area. 
A topical issue that is being widely studied is the period of 
laboratory sample collection for the calculation of indices 
and risk stratification. According to the findings of L. Fayad 
et al. [26], when comparing the MELD 3.0, MELD-Na, 
MESO, and iMELD scales with each other, the accuracy 
of prediction is significantly improved when using indica-
tors obtained 48 hours after hospitalisation compared to the 
results of admission tests. The same conclusion was made 
based on the results of this study.

Among the markers that may have prognostic value, but 
were not analysed in this study, is sarcopenia. Following a 
study by X. Zeng et al. [27], skeletal muscle wasting in pa-
tients with decompensated liver cirrhosis is associated with 
an unfavourable prognosis. T.H. Tranah et al. [28] also note 
the relationship between hyperammonaemia and mortality, 
which occurs even in patients with compensated cirrhosis. In 
this study, these indicators were not analysed, which may be 
an area for future research.

Conclusions
The mortality rate in liver cirrhosis during hospitalisation 

in decompensated patients is high and amounts to almost 
21 %. The predominance of alcohol-related cirrhosis in study 
participants (61.3 %) indicates the need to develop a strategy 
to combat alcoholism at the systemic level. Viral hepatitis B 
and C, detected in about 20 % of patients, also require early 
diagnosis and timely provision of isotropic therapy.

The most common complication of decompensated liver 
cirrhosis is bleeding from varicose veins of the gastrointesti-
nal tract (36.6 % of cases). However, effective approaches 
to the treatment have been introduced, and the presence of 
this complication does not increase the likelihood of death. 
The most dangerous complications of liver cirrhosis at the 
moment are hepatic encephalopathy, ACLF and hepatorenal 
syndrome, and to a lesser extent, ascites, and spontaneous 
bacterial peritonitis. Accordingly, rapid deterioration, sud-
den onset of jaundice, abdominal pain, uremia, confusion, 
delirium, and anuria in the emergency department should 
be considered as symptoms indicating a poor prognosis and 
requiring a more active approach to patient management.

When assessing laboratory parameters, attention should 
be paid to the white blood cell count, as the presence of 
leukaemia significantly worsens the prognosis. However, the 
other parameters are only relevant in a comprehensive as-
sessment using standardised scales, as no other marker is 
prognostically relevant alone.

Of all the various indices for risk stratification, the 
MELD 3.0 and MELD-Na scales provide the most accurate 
prognosis. MELD 3.0 and MELD-Na are more objective 
than the CTP scale and also consider the largest number 
of laboratory parameters, which indicates the importance 

of a comprehensive assessment of the patient’s condition. 
To calculate the indices, laboratory values obtained within 
48–72 hours of hospitalisation should be used, which is more 
accurate than tests from the first 24 hours of hospitalisation.

Implementation of this information into practice is a 
priority for healthcare practitioners while for the scientific 
community, the direction for future research is to identify 
optimal treatment strategies to reduce mortality in patients 
with cirrhosis.
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Декомпенсований цироз печінки:  
оцінка ускладнень і смертності в госпіталізованих пацієнтів

Резюме. Актуальність. Цироз печінки є тяжким захворюван-
ням, яке призводить до смерті, якщо його не лікувати. Серед 
госпіталізованих пацієнтів наявний високий рівень смертності, 
а сучасні методи оцінки прогнозу значно відрізняються. До-
слідження спрямоване на вивчення ускладнень і предикторів 
смертності у хворих, госпіталізованих з приводу декомпенсова-
ного цирозу до центра третинної медичної допомоги в Тірані, 
Албанія. Матеріали та методи. У ретроспективне дослідження 
було включено 212 пацієнтів віком (58,67 ± 10,09) року: 174 
(82,1 %) чоловіки та 38 (17,9 %) жінок. Для оцінки тяжкості 
стану та стратифікації ризику використовували шкали Child-
Turcotte-Pugh, MELD, MELD-Na, MELD 3.0, iMELD, MESO, 
UKELD. Кількість хворих із летальним наслідком становила 
43 (20,3 %) особи. Результати. Серед пацієнтів із різними етіо-

логічними факторами цирозу печінки летальність вірогідно не 
відрізнялася (р = 0,873). Наявність печінкової енцефалопатії 
(0,43; p = 0,001), синдрому гострої та хронічної печінкової не-
достатності (r = 0,47; p = 0,001) та гепаторенального синдрому 
(r = 0,49; p = 0,001), меншою мірою асциту (r = 0,18; p = 0,006) 
та спонтанного бактеріального перитоніту (r = 0,23; p = 0,041) 
була маркером несприятливого прогнозу госпіталізації. Також 
ризик смерті збільшувався при наявності лейкемії (коефіцієнт 
ризику = 4,21 (1,65; 10,74), р = 0,003). Висновки. Дані шкал 
MELD 3.0 і MELD-Na, розраховані на основі лабораторних 
показників, отриманих протягом 48–72 годин після госпіталі-
зації, виявилися найбільш прогностично значущими (p < 0,05).
Ключові слова: гепатологія; смертність; шкала Child-Turcotte-
Pugh; шкала MELD; печінкова недостатність; фіброз печінки
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Metabolic abnormalities in patients  
with non-alcoholic fatty liver disease  

with immune response to SARS-CoV-2

Abstract. Background. It is known that severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) can 
directly infect hepatocytes. At the same time, overweight and obesity are surrogate markers of the adverse effects 
of coronavirus disease 2019 (COVID-19). The purpose of the study: to evaluate changes in lipid and carbohydrate 
metabolism and their indices in the serum of patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) with an immune 
response to SARS-CoV-2. Materials and methods. We studied 37 patients with NAFLD who had IgG to SARS-
CoV-2. All patients were divided into two groups: group I consisted of 19 participants who were PCR-negative for 
SARS-CoV-2, group II included 18 patients who had COVID-19, as confirmed by PCR testing. The content of total 
cholesterol (TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), glucose, low-density lipoprotein 
cholesterol, very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C), atherogenicity coefficient, insulin resistance indices 
(HOMA-IR), TG to glucose (TG/Gly) and TG to HDL-C (TG/HDL-C) ratio were assessed in all patients. Results. 
Among patients with NAFLD with an immune response to SARS-CoV-2, dyslipidemia manifested by a probable in-
crease in the median TG content in groups I and II by 2.5 and 3.4 times (р = 0.0001), respectively; TC — by 1.2 times 
(р = 0.0425) in both groups, with a tendency to increase; VLDL-C — by 1.8 (р = 0.010) and 2.5 times (р = 0.0022), 
respectively, and a decrease in the median content of HDL-C by 1.7 (р = 0.0016) and 1.9 times (р = 0.0008), respec-
tively, in blood serum. The identified changes led to a statistically significant increase in the median atherogenicity 
coefficient in groups I and II — by 2.2 (р = 0.0036) and 2.5 times (р = 0.007). An increase in the HOMA-IR did not 
have a statistically significant difference between the groups: in group I, this index increased by 3.1 times (p < 0.05) 
compared with the controls, in group II — by 3 times (p < 0.05). In addition, patients in both groups had a statistically 
significant increase in TG/Gly and TG/HDL-C ratio compared to controls. However, the detected changes were more 
pronounced in group II, where TG/Gly and TG/HDL-C levels were 1.5 (р = 0.038) and 1.9 times (р = 0.035), respec-
tively, higher than in group I. Conclusions. Patients with an immune response to SARS-CoV-2 with NAFLD have 
disorders of lipid and carbohydrate metabolism. At the same time, the signs of dyslipidemia were more pronounced in 
participants with a history of SARS-CoV-2. TG/Gly and TG/HDL-C ratio should be included in the diagnostic algorithm 
for assessing insulin resistance in patients with COVID-19 who are overweight or obese.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; SARS-CoV-2; lipid metabolism; carbohydrate metabolism

Introduction
Since 2019, the outbreak of coronavirus disease 2019 

(COVID-19), caused by the novel coronavirus CoV-2 
(SARS-CoV-2) in severe acute respiratory syndrome (SARS), 
has led to a major global health and economic crisis in a few 
months. As of April 2022, more than 507 million confirmed 
cases were reported worldwide, with nearly 6.2 million deaths 
in 189 countries [1]. Liver damage in COVID-19 may cor-

relate with the overall severity of the disease and serve as 
a prognostic factor for the development of acute respira-
tory distress syndrome [2]. In addition, some studies have 
shown that the presence of pre-existing liver disease in pa-
tients with COVID-19 contributes to poor clinical outcomes 
and should be taken seriously during treatment, particularly 
in liver transplant patients [3] with cirrhosis, acute liver in-
jury [4] and COVID-19, due to an altered immune status 
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and susceptibility to disease. Therefore, further research in 
patients with liver disease requires a better understanding of 
the pathogenesis and optimal treatment of COVID-19. Se-
vere liver damage was observed in 58–78 % of patients with 
severe clinical manifestations. Thus, liver damage is a sur-
rogate marker of the adverse effects of COVID-19 [4, 5]. In 
addition, existing liver diseases such as chronic viral hepatitis, 
steatohepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma 
are independent risk factors for the severity and mortality 
of the disease [6, 7]. However, most studies have suggested 
that angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) may be low 
or absent in hepatocytes, and its expression was greater in 
biliary cells than in hepatocytes. Through ultrastructural exa-
mination, a recent study has shown that typical coronavirus 
particles can be found in the cytoplasm of hepatocytes from 
COVID-19 patients, indicating that SARS-CoV-2 is able to 
directly infect hepatocytes in some cases [8]. Thus, whether 
liver damage is caused by direct viral impact, immune-me-
diated liver damage due to severe inflammatory response/
systemic inflammatory response syndrome, hypoxic changes 
caused by respiratory failure, vascular changes due to coagu-
lopathy, endotheliitis, or cardiac congestion with right-sided 
heart failure, drug-induced liver damage, and exacerbation 
of underlying liver disease remains unknown (Fig. 1) [5, 9].

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients 
with SARS-CoV-2 infection is associated with impaired lipid 
metabolism, namely, increased serum fatty acid concentra-
tions, increased fatty acid synthesis in the liver, and abnor-
mal β-oxidation. 60 % of triglycerides (TG) in the liver are 
formed from absorbed unesterified fatty acids. In NAFLD, 
lipid intake exceeds lipid utilization, as there is increased 
fatty acid absorption, increased TG lipolysis in adipose tis-
sue, and increased de novo lipogenesis in the liver. Increased 
de novo lipogenesis is associated with upregulation of fatty 
acid synthase, elongase 6, and sterol-CoA desaturase, and 
these 3 enzymes are regulated by important transcription 
factors such as sterol regulatory element-binding protein 
(SREBP), liver X receptor, and carbohydrate response ele-

ment-binding protein [9, 10]. Hypolipidemia is a rare con-
dition, and it can be caused by a genetic change or secondary 
factors such as a viral infection. For example, in patients 
infected with SARS-CoV-2, liver function is damaged and 
thereby high- (HDL) and low-density lipoprotein (LDL) 
biosynthesis is reduced by decreasing the outflow and trans-
port of cholesterol, but the virus can also change vascular 
permeability, causing leakage of cholesterol molecules into 
tissues such as alveolar spaces, with the formation of exudate.

Recently, the triglyceride-glucose (TG/Gly) and the TG/
HDL-C ratio have been actively used as indicators for asses-
sing insulin resistance. TG/Gly is the ratio of fasting blood 
glucose to TG [10]. A positive correlation between the TG/
Gly index and insulin resistance has been shown. Compared 
with the homeostasis model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR) and the hyperinsulinemic-euglycemic clamp, 
TG/Gly is a new and reliable alternative index for assessing 
IR. In addition, an increase in TG/HbA1c is associated with 
an increased risk of developing type 2 diabetes, and this index 
is positively correlated with coronary artery calcification 
and is an effective indicator for predicting the progression 
of cardiovascular disease [11]. A study of 9,764 middle-aged 
and elderly Chinese adults (mean age 56 years) showed that 
compared to other blood lipid markers, TG/HDL-C may be 
a better indicator for assessing insulin resistance and diabe-
tes. TG/HDL-C was used as a surrogate indicator of insulin 
resistance in people with pulmonary hypertension without a 
history of diabetes and TG/HDL-C > 3.0 was an indicator 
of IR [10].

IR, oxidative stress, and inflammatory processes play an 
important role in the development of NAFLD/non-alcoho-
lic steatohepatitis (NASH). It is assumed that increased pro-
duction of proinflammatory cytokines plays a special role in 
the pathogenesis of liver IR. The involvement of the liver in 
immune reactions and inflammation is an important aspect 
of the pathophysiology of NAFLD. Tumor necrosis factor α
(TNF-α) has been shown to enhance IR, activate lipogenesis 
in the liver and increase serum TG levels, i.e., contribute to 

Figure 1 — Pathomechanisms of liver damage in SARS-CoV-2 infection
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the main pathogenetic mechanisms of NAFLD/NASH [12, 
13]. Recent studies have begun to shed light on the relation-
ship between liver steatosis, which until now was considered a 
purely “metabolic disease,” and IR, which is associated with 
obesity and type 2 diabetes mellitus [7]. Patients with both 
NAFLD and metabolic syndrome have similar risk factors: 
obesity, IR, hypertension, hyperglycemia, and dyslipidemia 
[14]. Because of the crucial role of TG/Gly and TG/HDL-C 
in insulin resistance, this study aimed to use TG/Gly and 
TG/HDL-C to assess the risk of developing and progressing 
insulin resistance in patients with NAFLD.

The purpose of the study is to evaluate changes in lipid 
and carbohydrate metabolism and their indices in the serum 
of patients with non-alcoholic fatty liver disease with an 
immune response to SARS-CoV-2.

Materials and methods
We examined 37 patients with NAFLD who had detec

ted IgG to SARS-CoV-2 and were treated at the Depart-
ment of Liver and Pancreas Diseases of the State Institution 
“Institute of Gastroenterology of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine”. There were 31 (83.8 %) men 
and 6 (16.2 %) women, with a median age of 43 (36; 54) 
years. Group I consisted of 19 patients who were PCR-nega
tive for SARS-CoV-2. Group II included 18 patients with 
COVID-19, as confirmed by the polymerase chain reaction. 
Patients in both groups were vaccinated against coronavirus. 
The control group consisted of 20 practically healthy indi-
viduals. The study was performed in compliance with the 
basic bioethical provisions of the Council of Europe Con-
vention on Human Rights and Biomedicine (April 4, 1997), 
the World Medical Association Declaration of Helsinki on 
the Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects. The study was approved by the Biomedical 
Ethics Committee of the Institute of Gastroenterology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine (extract 
from protocol No. 2 dated April 19, 2021).

Lipid and carbohydrate metabolism was assessed using 
venous blood taken in the morning on an empty stomach. 
Serum levels of total cholesterol (TC), TG, HDL-C, and 
glucose were determined using Cormay reagent kits (Poland) 
on a Stat Fax 4500 biochemical analyzer (Awareness Techno
logy, USA). Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C) and 
atherogenicity coefficient (AC) were calculated according 
to the formula of W.T. Friedewald and co-authors. TG/Gly 

and TG/HDL-C ratios were calculated by dividing the se-
rum concentration of TG by glucose and TG by HDL-C 
measured in mmol/l.

The level of insulin in blood serum was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using test 
systems of the Сhema company (Ukraine). HOMA-IR was 
calculated according to the formula: HOMA-IR = fasting 
glucose (mmol/l) × fasting insulin (μU/ml) / 22.5. ELISA was 
performed using Stat Fax 303 Plus analyzer (USA), on which 
optical density was measured at a wavelength of 450 nm.

Statistical processing of the results was performed using 
the Statistica 10.0 software package. The compliance of the 
data distribution with the law of normal distribution was 
checked using the Shapiro-Wilk method. The median (Me), 
lower (Q1) and upper (Q3) quartiles were used to describe 
the data. The comparison of indicators between groups was 
carried out using a nonparametric method (Mann-Whitney 
U test). Statistical significance was assessed at a level not 
lower than 95.0 % (p < 0.05).

Results
The analysis of the data showed statistically significant 

differences in most lipid metabolism parameters in patients 
of both groups compared to the controls. However, the most 
profound lipid metabolism disorders were characteristic of 
patients of group II (Table 1).

Researchers observed the presence of hypolipidemia as-
sociated with SARS, which was manifested by low levels of 
TG, TC, HDL, and LDL in the blood serum (active phase 
of the disease) [15]. Alterations in fatty acid metabolism 
in patients with NAFLD (data presented above) may also 
contribute to the development of dyslipidemia reported in 
COVID-19 [16]. In our study, dyslipidemia manifested by 
a significant increase in the median TG content in groups I 
and II by 2.5 and 3.4 times (р = 0.0001), respectively; cho-
lesterol — by 1.2 times (р = 0.0425) in both groups, with a 
tendency to increase; VLDL — by 1.8 (р = 0.010) and 2.5 
times (р = 0.0022), respectively, and a decrease in the median 
HDL content by 1.7 (р = 0.0016) and 1.9 times (р = 0.0008), 
respectively. The detected changes, in turn, led to a statisti-
cally significant increase in the median AC in groups I and 
II, by 2.2 (р = 0.0036) and 2.5 times (р = 0.007), respectively 
(Table 1).

It was found that patients of group I had a statistically sig-
nificant increase in the TG/Gly ratio by 1.7 times. The median 
value was 0.21 (0.16; 0.30) compared to the control group: 

Table 1 — Biochemical indicators of serum lipid metabolism in patients with non-alcoholic fatty liver disease 
with immune response to SARS-CoV-2, Me (Q1; Q3)

Biochemical indicator Controls (n = 20) Group І (n = 19) Group ІІ (n = 18)

TС, mmol/l 4.28 (4.01; 4.55) 4.98 (4.36; 5.62)* 4.49 (4.28; 5.29)

ТG, mmol/l 0.54 (0.50; 0.62) 1.36 (0.90; 1.80)*** 1.86 (1.15; 2.26)***

HDL-C, mmol/l 1.64 (1.42; 1.68) 0.96 (0.80; 1.12)*** 0.83 (0.72; 0.97)***

LDL-C, mmol/l 2.63 (2.56; 2.97) 3.33 (2.83; 4.20)** 2.88 (2.55; 3.63)

VLDL-C, mmol/l 0.34 (0.17; 0.36) 0.62 (0.41; 0.82)** 0.85 (0.53; 1.03)**

АC 1.89 (1.74; 2.61) 4.13 (3.16; 5.44)*** 4.79 (3.7; 5.58)**

Notes: the probability of changes between the indicators in groups I and II compared to the control group: * — 
p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001.
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0.11 (0.10; 0.13) (p < 0.05), while in patients of group II, an 
even greater increase in this index by 2.4 times was found, with 
a median of 0.35 (0.21; 0.45) (p < 0.05) (Fig. 2).

There is an independent relationship between TG/
HDL-C ratio and NAFLD, which is not associated with 
obesity and dyslipidemia, so TG/HDL-C level can be used as 
the best predictor of NAFLD. Our results showed an increase 
in the median of TG/HDL-C ratio in patients of group I by 
3.6 times (p < 0.05), which was 1.14 (0.76; 2.06), compared 
to the healthy controls: 0.32 (0.28; 0.34), and a statistically 
significant increase in group II by 6.8 times (p < 0.05), where 
the median value was 2.20 (1.12; 3.19) (Fig. 3).

The difference in the levels of TG/Gly and TG/HDL-C 
between groups I and II was a statistically significant increase 
by 1.5 (р = 0.038) and 1.9 times (р = 0.035), respectively.

In patients with NAFLD, statistically significant diffe
rences in carbohydrate metabolism in terms of insulin and 
HOMA-IR were found: in group I, an increase by 2.5 times 
(p < 0.05), in group II — by 2.4 times (p < 0.05), and there 
was a significant increase in HOMA-IR compared to the 
control group (Table 2).

The conducted studies showed that HOMA-IR in 84.2 % 
of patients in group I and 94.4 % in group II was higher than 
3.0. The medians were significantly different from the data in 
the control group, namely, there was an increase by 3.1 times 
(p < 0.05) in group I and by 3.0 times (p < 0.05) in group II.

Discussion
One of the most well-known mechanisms of disease 

progression in NAFLD is steatosis. When the ability of he-
patocytes to synthesize TG exceeds their ability to get rid of 
them, they accumulate inside them as fat. Although TG are 
not toxic themselves, their precursors such as VLC and other 

metabolic byproducts like reactive oxygen species are toxic to 
hepatocytes. The accumulation of these byproducts is known 
as lipotoxicity [17]. Due to impaired lipid metabolism, pa-
tients with NAFLD experience intra- and intrahepatic li
pid accumulation such as increased hepatic consumption of 
VLDL and VLDL synthesis, dysregulation of TG export, and 
decreased HDL and cholesterol levels. Inflammation also 
contributes to the production of cytokines, intestinal pro
ducts (e.g., lipopolysaccharide), and hepatotoxic mediators 
that can worsen NAFLD if they affect hepatocytes [7, 10].

In patients with NAFLD who had SARS-CoV-2, lipid 
metabolism disorders worsen, namely, the content of VFAs 
in the blood serum can both increase and decrease, the syn-
thesis of fatty acids in the liver with abnormal β-oxidation in-
creases, and a greater percentage of TG in the liver is formed 
from absorbed non-esterified fatty acids. The metabolism of 
FFAs is as important for viruses as it is for eukaryotic cells. 
However, since viruses do not have enzymatic pathways to 
synthesize FFAs, they separate the machinery from host 
cells and manipulate the host cell’s lipid metabolism to fa-
cilitate their assembly and replication without considering 
the consequences for the host. One of the virus strategies 
is to reprogram the host’s fatty acid metabolism to provide 
the necessary fatty acid molecules for the synthesis of virion 
replication membranes. Isomers of SREBP are involved in 
this metabolic reprogramming. As an example of such repro-
gramming, Middle East respiratory syndrome coronavirus 
and flavivirus can manipulate host cellular lipid metabolism 
and reprogram de novo the SREBP-dependent lipogenesis 
pathway to enable its replication. Analysis of plasma lipids 
from patients with Ebola virus disease has shown that lipids 
are important for structural components of the viral mem-
brane, signaling molecules, and as a source of energy. This 

Figure 2 — Distribution of absolute TG/Gly values 
in patients with NAFLD with an immune response 

to SARS-CoV-2, Me (Q1; Q3)

Figure 3 — TG/HDL-C levels in patients  
with NAFLD with an immune response  

to SARS-CoV-2, Me (Q1; Q3)

Table 2 — Indicators of carbohydrate metabolism in patients with NAFLD with an immune response  
to SARS-CoV-2, Me (Q1; Q3)

Biochemical indicators Group І (n = 19) Group ІІ (n = 18) Controls (n = 20)

Insulin, μIU/ml 27.7 (19.3; 39.1)* 25.9 (20.0; 38.7)* 11 (2.3; 19.4)

Glucose, mmol/L 5.3 (4.75; 5.35) 5.5 (4.6; 5.6) 4.4 (4.1; 4.7)

HOMA-IR 6.5 (4.15; 8.4)* 6.2 (4.5; 8.9)* 2.1 (1.4; 2.8)

Note. * — p < 0.05 compared to the control group.
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suggests that altering the lipid homeostasis of host cells is 
a strategy of the virus to create a suitable environment for 
replication [9, 10].

The progression of metabolic disorders associated with 
obesity such as IR and dyslipidemia, inflammation contribute 
to the development of cardiovascular disease, type 2 diabetes 
mellitus, fatty liver disease, which significantly impair the 
quality of life, reduce life expectancy and increase mortality 
at a young age [7, 11, 18]. According to current concepts, the 
inducer of metabolic disorders is low-grade inflammation 
induced by adipocyte dysfunction in the context of obesity. 
Metabolically active cells such as adipocytes secrete numerous 
anti-inflammatory cytokines and chemokines, adiponectin, 
and leptin in obesity [19]. According to many authors, TNF-α 
and interleukin-6 play the most important role in the patho-
genesis of NAFLD among inflammatory mediators [11, 12, 
13, 20]. They are non-adipose tissue-specific cytokines but 
have a significant impact on the metabolism of fats and carbo-
hydrates [21]. However, other studies have shown that severely 
malnourished individuals show signs of systemic inflammation 
with increased serum interleukin-6 concentrations compared 
to healthy individuals [22]. Increased production of TNF-α 
and interleukin-6 is believed to play a special role in the patho-
genesis of IR. Many researchers consider TNF-α as a mediator 
of IR in obesity. There is evidence of the ability of TNF-α to 
enhance cell necrosis and apoptosis [21, 23].

In our study, it was determined that carbohydrate meta
bolism disorders in the form of IR are typical for patients with 
NAFLD. It is known that IR triggers visceral fat lipolysis and 
oxidation of free fatty acids by the liver, causing gluconeo-
genesis and fatty infiltration of hepatocytes [10, 19]. IR also 
leads to atherosclerotic changes in arterial vessels, resulting in 
changes in their elastic and elastic properties [21, 24].

Conclusions
1.  Patients with NAFLD with an immune response to 

SARS-CoV-2 have lipid metabolism disorders. Thus, dyslipi
demia manifested by a significant increase in the median TG 
content in groups I and II by 2.5 and 3.4 times (р = 0.0001), 
respectively; cholesterol — by 1.2 times (р = 0.0425) in 
both groups, with a tendency to increase; VLDL — by 1.8 
(р = 0.010) and 2.5 times (р = 0.0022), respectively, and a 
decrease in the median HDL content by 1.7 (р = 0.0016) and 
1.9 times (р = 0.0008), respectively. The detected changes led 
to a statistically significant increase in the median atheroge-
nicity coefficient in groups I and II, by 2.2 (р = 0.0036) and 
2.5 times (р = 0.007).

2.  It has been found that patients with NAFLD with 
an immune response to SARS-CoV-2 have carbohydrate 
metabolism disorders. An increase in the HOMA-IR was 
found, by 3.1 times (p < 0.05) in group I and by 3.0 times 
(p < 0.05) in group II compared with controls, indicating the 
development of insulin resistance in patients with NAFLD.

3.  Patients in groups I and II had a statistically significant 
increase in the following ratio: TG/Gly by 1.7 and 2.4 times, 
TG/HDL-C in by 3.6 and 6.8 times (p < 0.05). The detected 
changes were more pronounced in patients of group II.

4.  TG/Gly and TG/HDL-C ratio should be included in 
the diagnostic algorithm for screening metabolic disorders in 
patients with COVID-19 who are overweight or obese.
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Метаболічні порушення в пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки  
з імунною відповіддю на SARS-CoV-2

Резюме. Актуальність. Відомо, що тяжкий гострий респі-
раторний синдром коронавірусу 2 (SARS-CoV-2) здатний 
безпосередньо інфікувати гепатоцити. Водночас надлишкова 
вага та ожиріння є сурогатними маркерами несприятливих 
наслідків коронавірусної хвороби 2019 (COVID-19). Мета: 
оцінити зміни ліпідного та вуглеводного метаболізму та їх 
індексів у сироватці крові пацієнтів із неалкогольною жи-
ровою хворобою печінки (НАЖХП) з імунною відповіддю 
до SARS-CoV-2. Матеріали та методи. Під спостережен-
ням знаходились 37 осіб із НАЖХП, у яких виявлено IgG до 
SARS-CoV-2. Усі хворі були розподілені на дві групи: перша 
складалася з 19 учасників без SARS-CoV-2 за даними ПЛР, 
у другу ввійшли 18 осіб із COVID-19, що був підтвердже-
ний ПЛР-тестуванням. В усіх пацієнтів визначали вміст за-
гального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), глюкози, хо-
лестерину ліпопротеїнів низької щільності, холестерину ліпо-
протеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), коефіцієнт 
атерогенності, індекс інсулінорезистентності (HOMA-IR), 
співвідношення ТГ до глюкози (TG/Gly) та ТГ до ХС ЛПВЩ 
(TG/HDL-C). Результати. В осіб із НАЖХП з імунною від-
повіддю до SARS-CоV-2 дисліпідемія проявлялася вірогідним 
підвищенням медіани вмісту ТГ у І та ІІ групі відповідно 
в 2,5 та 3,4 раза (р = 0,0001); ХС — в 1,2 раза (р = 0,0425) в 

обох групах з тенденцією до підвищення; ЛПДНЩ — в 1,8 
(р = 0,010) та 2,5 раза (р = 0,0022) відповідно та зниженням 
медіани ЛПВЩ у І та ІІ групі в 1,7 (р = 0,0016) та 1,9 раза 
(р = 0,0008) відповідно в сироватці крові. Виявлені зміни 
призводили до статистично значущого збільшення медіани 
коефіцієнта атерогенності в І та ІІ групі — у 2,2 (р = 0,0036) 
та 2,5 раза (р = 0,007). Підвищення індексу HOMA-IR не мало 
статистично значущої різниці між групами: у хворих І групи 
відзначено його збільшення в 3,1 раза (р < 0,05) порівняно 
з контрольною, у ІІ групі — в 3 рази (р < 0,05). Крім того, 
в обох групах відбувалося статистично вірогідне підвищен-
ня індексів TG/Gly та TG/HDL-C порівняно з контролем. 
Проте виявлені зміни були більш вираженими в пацієнтів 
ІІ групи, у якій рівні TG/Gly та TG/HDL-C були відповідно 
в 1,5 (р = 0,038) та 1,9 раза (р = 0,035) вищими, ніж у І гру-
пі. Висновки. В осіб з імунною відповіддю до SARS-CоV-2 
при НАЖХП встановленo порушення метаболізму ліпідів та 
вуглеводів. При цьому ознаки дисліпідемії були більш вира-
женими у хворих із SARS-CoV-2 в анамнезі. Співвідношення 
TG/Gly та TG/HDL-C доцільно включати в діагностичний 
алгоритм для оцінки інсулінорезистентності у хворих, що 
перенесли COVID-19 та мають надлишкову вагу чи ожиріння.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; SARS-
CоV-2; ліпідний обмін; вуглеводний обмін



Том 58, № 1, 202436 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

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

Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК  616.36-004:616.831+616.98:578.831.1+616.34.018.25:577.12]-085	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.58.1.2024.584

Сірчак Є.С., Марошан М.Т., Поляк М.А.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород, Україна

Зміна рівня зонуліну  
та можливості його корекції у хворих  

на цироз печінки та печінкову  
енцефалопатію після СОVID-19

Резюме. Актуальність. Печінка часто уражається при COVID-19, що може проявлятись від простого 
підвищення рівня трансаміназ до розвитку гострої печінкової недостатності. Дослідження особливостей 
перебігу цирозу печінки (ЦП) і його ускладнень, особливо печінкової енцефалопатії (ПЕ), при COVID-19 та 
дослідження можливих маркерів, що вказують на прогресування захворювання, і розробка ефективних 
методів їх корекції є актуальним завданням сьогодення. Мета. Вивчити особливості зміни рівня зонуліну 
в сироватці крові і в калі та його динаміку у хворих на ЦП та ПЕ після СОVID-19 на фоні комплексної терапії 
з використанням препарату масляної кислоти. Матеріали та методи. Наукове дослідження виконано у два 
етапи. На І етапі досліджено 126 хворих на ЦП, у яких вивчались особливості перебігу ПЕ, дисбіозу товстої 
кишки (ДТК) та рівень зонуліну в сироватці крові й калі при виписці хворих зі стаціонару після СОVID-19, 
а також через 1 місяць амбулаторного спостереження за ними. На ІІ етапі дослідження хворих на ЦП та ПЕ 
після COVID-19 розподілено на дві групи залежно від проведеного лікування: хворі І групи (n = 56) отриму-
вали лише базисну терапію (БТ) ЦП, що включала постійний прийом β-блокатора бісопрололу, лактулози, 
а також комплексний гепатопротектор та препарат мелатоніну і рифаксимін; пацієнтам ІІ групи (n = 70) до-
датково до БТ призначено комплексний пробіотичний препарат, що містить масляну кислоту. Результати. 
Протягом першого місяця після перенесеного COVID-19 у хворих на ЦП діагностовано прогресування ви-
раженості ознак ПЕ. Серед хворих на ЦП класів В і С через місяць після COVID-19 встановлено збільшення 
кількості пацієнтів із ПЕ ІІ ст. (до 57,2 та 72,2 % відповідно); у 16,7 % хворих з декомпенсованою стадією ЦП 
діагностовано ПЕ ІІІ ст. Встановлено прогресування вираженості ДТК у хворих з ЦП та ПЕ після COVID-19. 
Через 1 місяць спостереження при повторному мікробіологічному дослідженні фекалій встановлено віро-
гідне збільшення кількості пацієнтів з ЦП та ПЕ після COVID-19 незалежно від стадії захворювання з ДТК 
ІІІ ст., що, відповідно, виникало на фоні зменшення кількості осіб із ДТК І та ІІ ст. У хворих на ЦП та ПЕ після 
COVID-19 встановлено вірогідне збільшення рівня зонуліну в сироватці крові та в калі з максимальними 
значеннями у хворих класу С за Child-Pugh, що також мав тенденцію до збільшення протягом першого 
місяця спостереження (до (171,4 ± 2,2) нг/мл у сироватці крові та до (198,2 ± 3,4) нг/мл у калі). Призначення 
пробіотичного комплексу, до складу якого входить масляна кислота, сприяло зменшенню рівня зонуліну 
як у крові, так і в калі у хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 на фоні місячного курсу лікування. Висновки. 
У хворих на ЦП після COVID-19 діагностовано прогресування вираженості ПЕ, а також ДТК протягом пер-
шого місяця амбулаторного спостереження. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 встановлено збільшення 
рівня зонуліну в сироватці крові та калі (до (102,7 ± 1,4) нг/мл (р < 0,01) та (131,4 ± 2,6) (р < 0,001) відповідно), 
що має тенденцію до збільшення залежно від прогресування тяжкості захворювання. Комплексна терапія 
з використанням препарату, до складу якого входить масляна кислота, у хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
є ефективним методом для зменшення рівня зонуліну в сироватці крові та калі.
Ключові слова: цироз печінки; печінкова енцефалопатія; СOVID-19; зонулін; дисбіоз товстої кишки; 
лікування
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Вступ
Тяжкий гострий респіраторний синдром, спричи-

нений коронавірусом-2 (SARS-CoV-2), та, як наслідок, 
коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19) стали 
причиною смерті багатьох людей у всьому світі за ос-
танні роки [1]. Як і для SARS-CoV, ангіотензинперетво-
рюючий фермент 2 (АПФ2), що експресується в понад 
80 % альвеолярних клітин легень, є чутливим рецепто-
ром і для SARS-CoV-2. Імуногістохімічні дослідження 
тканин людини під час пандемії гострої респіраторної 
вірусної інфекції показали високу експресію білка-ре-
цептора АПФ2 в судинному ендотелії малих і великих 
артерій та вен. У легенях АПФ2 високо експресується 
в альвеолярних клітинах 2-го типу. Фіброзно змінені 
легені мали набагато вищий рівень забарвлення АПФ2, 
тоді як клітини бронхіального епітелію демонстрували 
слабшу експресію. Нещодавнє дослідження показало, 
що SARS-CoV-2 має в 10–20 разів вищу афінність щодо 
зв’язування з рецепторами. Імуногістохімічні дослі-
дження виявили високу експресію рецепторів АПФ2 
також у шлунково-кишковому тракті. Експресія АПФ2 
висока в базальному шарі плоского епітелію слизової 
оболонки носа, ротової порожнини та носоглотки. 
Гладкі м’язи слизової оболонки шлунка і товстої кишки 
також експресують АПФ2. Крім того, АПФ2 експресу-
ється в ентероцитах дванадцятипалої, тонкої та клубової 
кишок. Печінковий розподіл АПФ2 є своєрідним. Він 
високо експресується в ендотеліальному шарі дрібних 
кровоносних судин, але не в ендотелії синусоїдів. Ви-
явлено, що рецептор клітинної поверхні АПФ2 більше 
експресується в холангіоцитах (59,7 %), ніж в гепатоци-
тах (2,6 %). Рівень експресії АПФ2 в холангіоцитах був 
подібним до рівня експресії в альвеолярних клітинах 
легень 2-го типу, що вказує на те, що печінка може бути 
потенційною мішенню для SARS-CoV-2 [2].

Печінка також уражається при COVID-19, що може 
проявлятись від простого підвищення рівня трансаміназ 
до розвитку гострої печінкової недостатності. Відомо, 
що бактеріальні та різні вірусні інфекції мають гірший 
перебіг у пацієнтів із цирозом печінки (ЦП) порівняно 
зі здоровою популяцією. COVID-19 у пацієнтів з хро-
нічним гепатитом та ЦП має більш тяжкий перебіг, що 
пояснюється імунною дисфункцією, яка притаманна 
для хворих із ЦП [1]. Ураження печінки при COVID-19 
може бути пов’язане з прямою цитопатичною дією ві-
русу, неконтрольованою імунною реакцією, мікро- та 
макросудинними тромбозами, сепсисом або меди-
каментозним ураженням печінки. Враховуючи вищу 
експресію рецепторів АПФ2 у холангіоцитах, печінка 
є потенційною мішенню для SARS-CoV-2. Крім того, 
COVID-19 може спричинити погіршення перебігу хро-
нічних захворювань печінки, що призводить до печін-
кової декомпенсації та гострої чи хронічної печінкової 
недостатності з вищою смертністю [2]. 

Перебіг COVID-19 при хронічних захворюваннях 
печінки вивчали в багатьох роботах. Як вказують про-
ведені дослідження, хронічні дифузні захворювання 
печінки підвищують ризик тяжкого перебігу COVID-19, 
прогресування захворювання та клінічної декомпенсації 
[3–5]. Наразі відомо, що печінка є одним з органів, які 

серйозно уражаються при цьому захворюванні, проте 
вплив SARS-CoV-2 на печінку до кінця не з’ясований. 
Хоча різні дослідження підтверджують гепатотропну 
дію вірусу, отримані докази є обмеженими [6], проте 
тропність печінки до вірусу SARS-CoV-2, а також прямі 
цитопатичні ефекти слід розглядати як потенційний ме-
ханізм ураження печінки, пов’язаний з COVID-19 [7–9]. 
Доведено, що пацієнти з хронічними захворювання-
ми печінки, особливо з ЦП, та реципієнти печінкових 
трансплантатів є вразливими до більш тяжкого перебігу 
COVID-19 [10].

Отже, дослідження особливостей перебігу ЦП і його 
ускладнень, особливо печінкової енцефалопатії (ПЕ), 
при COVID-19 та дослідження можливих маркерів, що 
вказують на прогресування захворювання, і розробка 
ефективних методів їх корекції є актуальним завданням 
сьогодення.

Мета: вивчити особливості зміни рівня зонуліну 
в сироватці крові і в калі та його динаміку у хворих на 
ЦП та печінкову енцефалопатію після СОVID-19 на 
фоні комплексної терапії з використанням препарату 
масляної кислоти.

Матеріали та методи
Обстеження та лікування пацієнтів проведено на 

клінічній базі кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб 
медичного факультету ДВНЗ «Ужгородський національ-
ний університет». У наукове дослідження включено 126 
хворих на ЦП та ПЕ, що перехворіли на СОVID-19. 
Обстежені пацієнти з ЦП за період із 2020 по 2023 р. 
проходили лікування в КНП «Закарпатська обласна 
клінічна лікарня ім. Андрія Новака», а також в КНП 
«Обласна клінічна інфекційна лікарня» Закарпатської 
обласної ради з підтвердженим діагнозом СОVID-19 
(позитивна полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР-
тест) до РНК SARS-CoV-2 (ген RdRP SARS-CoV-2, ген 
E SARS-CoV-2) і вижили після інфікування гострим 
респіраторним вірусом SARS-CoV-2. Серед обстежених 
хворих чоловіків було 68 (54,0 %), середній вік становив 
(49,8 ± 3,9) року; жінок було 58 (46,0 %), середній вік 
становив (46,4 ± 5,7) року. 

У контрольну групу ввійшло 20 практично здорових 
осіб (чоловіків було 11 (55,0%), жінок — 9 (45,0%). Се-
редній вік становив (51,7 ± 6,4) року. В осіб контрольної 
групи протягом останніх 6 місяців не діагностовано го-
стру респіраторну інфекцію, спричинену вірусом SARS-
CoV-2.

Усі дослідження були виконані за згодою пацієнтів 
(від усіх обстежених отримано письмову згоду щодо 
проведення відповідної діагностики й  лікування), 
з вживанням усіх заходів для забезпечення анонімності 
даних, методика яких відповідала Гельсінській деклара-
ції прав людини 1975 р. та її перегляду 1983 р., Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину та зако-
нодавству України, а також отримано згоду біоетичної 
комісії ДВНЗ «УжНУ» щодо проведення цього науко-
вого дослідження.

Критеріями виключення з дослідження були: вік 
обстежених до 18 та понад 75 років, наявність поза-
печінкової портальної гіпертензії, синдрому Бадда — 
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Кіарі, тромбозів ворітної та селезінкової вен, застійної 
гепатопатії («кардіальний» ЦП), гематологічних та лім-
фопроліферативних захворювань, що супроводжуються 
гепатоспленомегалією, а також відсутність інформа-
ційної згоди від пацієнта, ВІЛ-інфекція, онкологічні 
захворювання, вагітність.

Усім обстеженим хворим виконано загально-
прийняті методи обстеження для визначення ступеня 
ураження печінки, а також тяжкості захворювання, 
а саме — ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини, фіброезофагогастродуоденоскопія верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту. Ступінь уражен-
ня печінки розраховано з використанням сурогатних 
маркерів фіброзу за допомогою онлайн-калькуляторів, 
а також результатів еластометрії печінки. Тяжкість ЦП 
оцінювали за класифікацією Child-Turkotte в модифі-
кації Pugh (1973), враховуючи рівень білірубіну, аль-
буміну, показник протромбінового часу, наявність або 
відсутність асциту та ПЕ. Тяжкість ПЕ визначали за 
критеріями West-Haven, згідно з якими розрізняють 
4 клінічні стадії, а також латентну ПЕ (0 ст.) [11]. Не-
врологічний статус, стан психічних, когнітивних функ-
цій у хворих на ЦП при СOVID-19 оцінювали перед 
випискою зі стаціонару, потім на амбулаторному етапі 
спостереження за цими пацієнтами через 1 місяць піс-
ля виписки з лікарні за допомогою психометричного 
тестування, а також проводили електроенцефалогра-
фічне дослідження. 

Наукове дослідження проведено на амбулаторному 
етапі спостереження за хворими на ЦП та ПЕ після 
COVID-19. Оцінку вираженості ПЕ у хворих на ЦП 
після COVID-19 проведено відразу після виписки зі 
стаціонару, а також через 1 місяць амбулаторного спо-
стереження.

Хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 розподіле-
но на дві групи залежно від проведеного лікування на 
амбулаторному етапі спостереження (через 1 місяць 
після виписки із стаціонару, протягом якого отриму-
вали базисну терапію (БТ), що включала постійний 
прийом β-блокатора бісопрололу (в індивідуальному 
дозуванні під контролем частоти серцевих скорочень 
та артеріального тиску) та лактулози, а також комплек-
сний препарат, що проявляє гепатопротекторні власти-
вості).  Хворі І групи (n = 56) отримували лише БТ та 
препарат мелатоніну і рифаксимін. Пацієнтам ІІ гру-
пи (n = 70) додатково до БТ призначено пробіотичний 
комплекс, що містить масляну кислоту 250 мг, інулін 
100 мг, Bifidobacterium bifidum 800 млн колонієутворю-
ючих одиниць (КУО), Bifidobacterium lactis 220 млн КУО 
та вітамін D3 600 МО по 1 таблетці 2 рази на добу після 
вживання їжі протягом 1 місяця.

До проведеного лікування та після нього в сироватці 
крові та калі методом імуноферментного аналізу ви-
значали рівень зонуліну з використанням тест-системи 
фірми Elabscience (США). Дослідження видового та 
кількісного складу мікрофлори товстої кишки проводи-
ли методом посіву десятикратних розведень (10–1–10–9) 
на стандартний набір елективних та диференційно-
діагностичних поживних середовищ для виділення 
аеробних та анаеробних мікроорганізмів. Для вияв-

лення дисбіозу при бактеріологічному обстеженні про-
водили кількісний облік мікроорганізмів, які виросли 
на поживному середовищі агару, Сабуро, Ендо та 5% 
кров’яному агарі з перерахунком на 1 г фекалій, вра-
ховуючи при цьому дозу засіяного матеріалу та ступінь 
його розведення. Кількість мікроорганізмів кожного 
виду в одному грамі досліджуваного матеріалу розрахо-
вували за формулою: 

К = Е/(k•V•v),

де К — кількість бактерій, Е — сума колоній цього виду 
у всіх використаних розчинах, V — об’єм суспензії, що 
нанесена на чашу, v — ступінь розведення. Крім того, на 
чашці з 5% кров’яним агаром відмічали наявність гемо-
літичних форм як кишкової, так і кокової мікрофлори, 
відсоток їх від загальної кількості колоній, що виросли, 
співвідношення кишкової та кокової мікрофлори. На-
явність біфідобактерій визначали за характером росту 
на середовищі Блаурокка та мікроскопією мазків, за-
барвлених за Грамом. Кількість біфідобактерій та лакто-
бацил в одному грамі фекалій визначали за граничним 
розведенням, при якому спостерігався їх ріст.

Ступінь дисбіозу кишечника оцінювали за класифі-
кацією І.Б. Куваєвої, К.С. Ладодо (1991 р.) [12]: 1 сту-
пінь характеризується зниженням на 1–2 рівні кількості 
біфідо- та лактобактерій; 2 ступінь характеризується 
зниженням на 3–4 рівні кількості біфідо- та лактобак-
терій і підвищенням кількості умовно-патогенної фло-
ри — стафілококів, протея; умовно-патогенна флора 
може мати гемолітичні властивості; 3 ступінь характе-
ризується значним зниженням кількості анаеробів та 
поступовим підвищенням кількості аеробів; умовно-па-
тогенна флора набуває агресивних властивостей; 4 сту-
пінь характеризується значними змінами співвідношень 
облігатних та факультативних мікроорганізмів, різким 
зниженням функцій кишкової флори, активацією умов-
но-патогенної флори.

Аналіз і обробка результатів обстеження хворих 
здійснювалися за допомогою комп’ютерної програми 
Statistics for Windows v.10.0 (StatSoft Inc, USA) з ви-
користанням параметричних та непараметричних 
методів оцінки отриманих результатів. Вираховували 
середню арифметичну вибірку (М), середню похибку 
(М ± m). Порівняння середніх значень змінних ви-
значали за допомогою параметричного методу (t-кри-
терію Стьюдента) за нормального розподілу даних 
ознак, що виражені в інтервальній шкалі. Вірогідність 
відмінностей між середніми величинами визначали 
відповідно до коефіцієнта Стьюдента (нормальний 
розподіл величин). Для оцінки вірогідності відмін-
ностей використовували загальноприйняту у медико-
біологічних дослідженнях величину ймовірності по-
хибки — р < 0,05 [13].

Наукове дослідження виконано в рамках наукової 
теми кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб «Клі-
ніко-патогенетичні особливості формування полімор-
бідних захворювань при ураженні системи органів трав-
лення та розробка диференційованих схем їх терапії 
в умовах пандемії COVID-19» (номер державної реє-
страції 0121U110177).
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Результати 
Після стаціонарного лікування (СЛ) з  приводу 

COVID-19 проведено розподіл обстежених хворих на 
ЦП та ПЕ за ступенями тяжкості на класи за Child-Pugh 
(рис. 1).

Аналіз отриманих даних показує, що у хворих на 
ЦП та ПЕ, які перехворіли на COVID-19, встановлено 
тяжкість захворювання переважно класу В (стадія суб-
компенсації — у 50,0 % обстежених) та класу С (стадія 
декомпенсації — у 33,3 % пацієнтів) і лише у 16,7 % 
обстежених хворих діагностовано ЦП класу А (стадія 

компенсації). Слід зазначити, що через 1 місяць після 
СЛ з приводу COVID-19 не виявлено перерозподілу 
хворих на ЦП та ПЕ за класами тяжкості за Child-Pugh.

Ми також оцінили вираженість ПЕ та її динаміку 
на першому місяці амбулаторного спостереження за 
пацієнтами з ЦП після COVID-19 (табл. 1).

Як показують отримані результати, протягом пер-
шого місяця після перенесеного COVID-19 у хворих 
на ЦП діагностовано прогресування вираженості 
ознак ПЕ. Через 1 місяць після перенесеної гострої 
респіраторної вірусної інфекції, що спричинена ві-
русом SARS-CoV-2, у хворих на ЦП класу А за Child-
Pugh у всіх випадках встановлено латентну форму ПЕ. 
Серед хворих на ЦП класів В і С через місяць після 
COVID-19 встановлено збільшення кількості пацієнтів 
із ПЕ ІІ ст. (до 57,2 та 72,2 % відповідно); крім того, 
у хворих з декомпенсованою стадією ЦП у 16,7 % ви-
падків діагностовано ПЕ ІІІ ст. При цьому слід зау-
важити, що прогресування вираженості ПЕ у хворих 
через 1 місяць після IV ст. COVID-19 не супроводжу-
валось перерозподілом хворих на ЦП за ступенями 
тяжкості за Child-Pugh.

Також на І етапі наукового дослідження оцінено 
вираженість дисбіозу товстої кишки (ДТК) та рівень 
зонуліну в сироватці крові та в калі у хворих з ЦП та ПЕ 
після COVID-19 (відразу після виписки зі стаціонару та 
через 1 місяць амбулаторного спостереження за ними, 
табл. 2–4).

Примітки: *  — різниця між показниками у  хворих 
на ЦП класу В та С вірогідна, р < 0,05; ** — різниця 
між показниками у хворих на ЦП класу А та В віро-
гідна, р < 0,01.

Рисунок 1  — Розподіл хворих на ЦП та ПЕ  
після СОVID-19 за класами тяжкості за Child-Pugh
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Таблиця 1 — Динаміка клінічних проявів ПЕ у хворих на ЦП після СOVID-19 на І етапі спостереження

Ступінь ПЕ

Хворі на ЦП після СOVID-19, %

Клас А (n = 21) Клас В (n = 63) Клас С (n = 42)

після СЛ через 1 міс. після СЛ через 1 міс. після СЛ через 1 міс.

Відсутня 57,1 – – – – –

Латентна 42,9+ 100,0**++ 19,0* 9,5 16,7 –

І ст. – – 46,0*^ 33,3^^ 33,3** 11,1

ІІ ст. – – 35,0^ 57,2* 50,0 72,2*^^

ІІІ ст. – – – – – 16,7

Примітки: різниця між показниками хворих у межах класу тяжкості ЦП після CЛ щодо COVID-19 та через 
1 місяць після гострої респіраторної інфекції вірогідна: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; різниця між показниками 
у хворих на ЦП класу А та класів В і С за Child-Pugh після СЛ щодо COVID-19, а також через 1 місяць віро-
гідна: + — р < 0,01; ++ — р < 0,001; різниця між показниками у хворих на ЦП класу В та С за Child-Pugh після 
СЛ щодо COVID-19, а також через 1 місяць вірогідна: ^ — р < 0,05; ^^ — р < 0,01.

Таблиця 2 — Динаміка вираженості дисбіозу товстої кишки у хворих на ЦП та ПЕ  
після СOVID-19 на І етапі спостереження

Вираженість 
ДТК

Хворі на ЦП та ПЕ після СOVID-19, %

Клас А (n = 21) Клас В (n = 63) Клас С (n = 42)

після СЛ через 1 міс. після СЛ через 1 міс. після СЛ через 1 міс.

І ст. 28,6*++ 14,3+ 7,9 3,1 – –

ІІ ст. 61,9* 47,6+ 63,5* 42,9^ 61,9** 28,6

ІІІ ст. 9,5 38,1** 28,6++ 54,0**+ 38,1++^ 66,7**++^

IV ст. – – – – – 4,7

Примітки: різниця між показниками у хворих у межах класу тяжкості ЦП після CЛ щодо COVID-19 та через 
1 місяць після гострої респіраторної інфекції вірогідна: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; різниця між показниками 
у хворих на ЦП класу А та класів В і С за Child-Pugh після СЛ щодо COVID-19, а також через 1 місяць віро-
гідна: + — р < 0,01; ++ — р < 0,001; різниця між показниками у хворих на ЦП класу В та С за Child-Pugh після 
СЛ щодо COVID-19, а також через 1 місяць вірогідна: ^ — р < 0,05; ^^ — р < 0,01.
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Аналіз отриманих даних указує на прогресування 
вираженості ДТК у хворих з ЦП та ПЕ після COVID-19. 
Через 1 місяць спостереження при повторному мікро-
біологічному дослідженні фекалій встановлено віро-
гідне збільшення кількості пацієнтів з ЦП та ПЕ після 
COVID-19 з ДТК ІІІ ст., незалежно від стадії захворю-
вання, що, відповідно, виникало на фоні зменшення 
кількості осіб із ДТК І та ІІ ст. Через 1 місяць після пере-
несеної COVID-19 у 4,7 % хворих на ЦП та ПЕ класу С 
за Child-Pugh діагностовано ДТК IV ст.

Встановлено збільшення рівня зонуліну як у сиро-
ватці крові, так і в калі у хворих на ЦП та ПЕ вже після 
виписки зі стаціонару при COVID-19 порівняно із та-

кими показниками у контрольної групи (у 6,7 (р < 0,01) 
та 7,6 (р < 0,001) раза  відповідно), що вірогідно зростав 
протягом першого місяця спостереження (табл. 3). 

Аналіз рівня зонуліну в сироватці крові та калі також 
свідчить про прогресування порушень міжклітинних 
контактів у слизовій оболонці товстої кишки у хворих 
на ЦП та ПЕ після перенесеного COVID-19 залежно від 
ступеня тяжкості захворювання за Child-Pugh (табл. 4).

Відповідно до дизайну дослідження, оцінено дина-
міку показника зонуліну в обстежених пацієнтів з ЦП 
та ПЕ при COVID-19 після проведеного лікування із 
застосуванням комплексного препарату, до складу якого 
входить масляна кислота (табл. 5).

Таблиця 5 — Зміна рівня зонуліну у хворих на ЦП та ПЕ після СOVID-19 на фоні комплексного лікування 
(ІІ етап спостереження)

Зонулін

Хворі на ЦП та ПЕ при СOVID-19 після лікування

Клас А (n = 21) Клас В (n = 63) Клас С (n = 42)

І група 
(n = 9)

ІІ група 
(n = 12)

І група 
(n = 28)

ІІ група 
(n = 35)

І група 
(n = 19)

ІІ група 
(n = 23)

У сироватці крові, нг/мл

До лікування 
в групі в цілому 
та по підгрупах

123,8 ± 1,9 118,9 ± 3,0 150,3 ± 1,7 153,9 ± 2,1 169,7 ± 1,6 172,2 ± 2,0

Після лікування 98,0 ± 1,2* 43,2 ± 0,7***## 117,1 ± 2,4*+ 77,3 ± 1,8**##+ 143,6 ± 1,9*++^ 105,8 ± 2,0**#++^

У калі, нг/мл

До лікування 
в групі в цілому 
та по підгрупах

137,5 ± 2,0 142,0 ± 1,9 165,7 ± 1,6 170,8 ± 2,9 196,1 ± 1,5 202,3 ± 2,6

Після лікування 107,9 ± 2,4* 62,9 ± 1,8**## 139,6 ± 2,2*+ 90,5 ± 1,5**##+ 164,8 ± 1,7*++ 118,7 ± 2,5**#++^

Примітки: різниця між показниками у хворих на ЦП до та після лікування вірогідна: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; 
*** — р < 0,01; різниця між показниками у хворих у межах класу тяжкості ЦП після лікування вірогідна: 
# — р < 0,05; ## — р < 0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП класу А та класів В і С за Child-Pugh за 
групами після лікування вірогідна: + — р < 0,05; ++ — р < 0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП класу 
В та С за Child-Pugh за групами після лікування вірогідна: ^ — р < 0,05.

Таблиця 4 — Динаміка рівня зонуліну у хворих на ЦП та ПЕ після СOVID-19 на І етапі спостереження 
залежно від тяжкості захворювання за класами Child-Pugh

Зонулін

Хворі на ЦП та ПЕ після СOVID-19

Клас А (n = 21) Клас В (n = 63) Клас С (n = 42)

після СЛ через 1 міс. після СЛ через 1 міс. після СЛ через 1 міс.

У сироватці 
крові, нг/мл 84,6 ± 1,7 121,3 ± 2,8* 98,3 ± 0,9+ 152,0 ± 1,4**+ 121,1 ± 2,0+^ 171,4 ± 2,2*++^

У калі, нг/мл 97,9 ± 1,2 139,4 ± 3,1* 129,6 ± 1,8+ 168,9 ± 2,0*+ 151,7 ± 2,1++^ 198,2 ± 3,4*++^

Примітки: різниця між показниками у хворих у межах класу тяжкості ЦП після CЛ щодо COVID-19 та через 
1 місяць після гострої респіраторної інфекції вірогідна: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; різниця між показниками 
у хворих на ЦП класу А та класами В і С за Child-Pugh після СЛ щодо COVID-19, а також через 1 місяць ві-
рогідна: + — р < 0,05; ++ — р < 0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП класу В та С за Child-Pugh після 
СЛ щодо COVID-19, а також через 1 місяць вірогідна: ^ — р < 0,05.

Таблиця 3 — Динаміка рівня зонуліну у хворих на ЦП та ПЕ після СOVID-19 на І етапі спостереження

Зонулін

Обстежені 

Контрольна група 
(n = 20)

Хворі на ЦП та ПЕ після COVID (n = 126)

після СЛ через 1 міс.

У сироватці крові, нг/мл 15,3 ± 0,8 102,7 ± 1,4* 156,8 ± 3,1**++

У калі, нг/мл 17,2 ± 0,6 131,4 ± 2,6** 179,7 ± 2,8**+

Примітки: між показниками контрольної групи та обстежених хворих різниця статистично вірогідна: * — 
р < 0,01; ** — р < 0,001; між показниками хворих після СЛ та через 1 місяць після гострої респіраторної 
інфекції різниця статистично вірогідна: + — р < 0,05; ++ — р < 0,01.
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Як показують отримані результати, проведена те-
рапія в обох групах хворих на ЦП виявилась ефек-
тивним методом щодо зменшення рівня зонуліну як 
у сироватці крові, так і в калі. Проте слід зауважити, 
що у хворих І групи встановлена лише незначна тен-
денція до зменшення рівня зонуліну, тоді як у хворих 
ІІ групи (незалежно від класу тяжкості ЦП) діагносто-
вано суттєве зменшення цього показника і в сироватці 
крові, і в калі.

Отже, проведені нами дослідження вказують на 
збільшення рівня зонуліну в сироватці крові та калі 
у хворих на ЦП після COVID-19, що стрімко підви-
щується залежно від тяжкості циротичного процесу. 
При цьому встановлена пряма залежність між прогре-
суванням ознак ПЕ у хворих на ЦП після перенесе-
ного COVID-19 та прогресуванням ДТК, що, у свою 
чергу, корелює з показником зонуліну — біомаркера 
ураження кишечника в цих пацієнтів. Призначення 
комплексного лікування з використанням препарату 
на основі масляної кислоти є патогенетично обґрун-
тованим для цих пацієнтів, що сприяє зменшенню 
рівнів зонуліну і може розглядатись як ефективний 
метод профілактики прогресування ознак ПЕ у хворих 
на ЦП після COVID-19.

Обговорення
COVID-19 найчастіше призводить до легеневих за-

хворювань, однак приблизно в 14–53 % пацієнтів із 
інфекцією SARS-CoV-2 у першу чергу уражається пе-
чінка. У пацієнтів з уже наявним ураженням печінки 
першим симптомом інфекції COVID-19 може бути по-
гіршення печінкової недостатності, що проявляється 
ознаками печінкової енцефалопатії або прогресуванням 
асциту. У хворих на ЦП, інфікованих SARS-CoV-2, спо-
стерігаються підвищення рівнів трансаміназ, D-димеру, 
С-реактивного білка, інтерлейкіну-6, феритину, а також 
зміна психічного стану [14].

Пацієнти з COVID-19 часто страждають від тяж-
кої гіпоксії та віремії, що потенційно може спричи-
нити токсичну енцефалопатію. Більше того, майже 
у 40 % пацієнтів з COVID-19 розвивається головний 
біль, порушення свідомості та інші симптоми мозкової 
дисфункції, а дослідження автопсії вказують на на-
бряк у тканинах мозку в пацієнтів з COVID-19. Отже, 
COVID-19 може спричиняти інфекційно-токсичну 
енцефалопатію. На початкових стадіях інфікування 
SARS-CoV-2 може отримати доступ до центральної 
нервової системи (ЦНС) через нюхові шляхи. У но-
совій порожнині та передньому мозку знаходяться 
нюховий нерв і цибулина, які створюють точку до-
ступу безпосередньо до ЦНС через носовий епітелій 
[15]. Використовуючи ці ворота, вірус може досягти 
головного мозку і спинномозкової рідини та викли-
кати запалення і демієлінізацію протягом 7 днів після 
потрапляння в нюховий тракт через носовий епітелій. 
Після порушення гематоенцефалічного бар’єра під 
впливом COVID-19 у пацієнтів, як правило, спостері-
гаються судоми, блювання, головний біль і нудота, що 
є одними з найбільш поширених неврологічних симп-
томів [16]. Неврологічна симптоматика в поєднанні зі 

значною гіпонатріємією, підвищенням рівня сечовини 
узгоджується з розвитком печінкової енцефалопатії 
у хворих на ЦП при COVID-19 [14]. 

Як вказують отримані нами результати, у хворих на 
ЦП після CОVID-19 діагностовано наростання ознак 
ПЕ протягом першого місяця амбулаторного спостере-
ження. Також встановлено прогресування вираженості 
дисбіотичних змін в обстежуваних нами пацієнтів після 
CОVID-19.

Одним з головних проривів у розумінні ролі про-
никності кишечника стало відкриття зонуліну [17], що 
регулює проникність кишечника шляхом модуляції вну-
трішньоклітинних щільних з’єднань. Циркулюючий 
зонулін розглядається як потенційний маркер кишкової 
проникності. Зонулін підвищує кишкову проникність 
у тонкому кишечнику та бере участь у розвитку врод-
женого кишкового імунітету, кодується геном гапто-
глобіну 2 [18]. 

Дослідження рівня зонуліну як непрямого показника 
мікробної транслокації у хворих із COVID-19 (Palomino-
Kobayashi L.A. et al., 2022) вказують на його збільшен-
ня у госпіталізованих хворих унаслідок гострої респі-
раторної інфекції, викликаної вірусом SARS-CoV-2. 
Збільшення цього показника автори пов’язують із гос-
пітальною летальністю. У госпіталізованих пацієнтів 
з COVID-19 збільшений рівень зонуліну також асоцію-
ється з гіршим прогнозом та збільшеними показниками 
креатиніну, D-димеру та протромбінового часу [19].

Бактеріальна транслокація підвищується при ЦП 
і відіграє ключову патофізіологічну роль у розвитку 
ускладнень, пов’язаних з термінальною стадією захво-
рювання печінки, як-от гепаторенальний синдром, 
спонтанний бактеріальний перитоніт, гостра печінко-
ва недостатність. Хоча в патофізіологію бактеріальної 
транслокації залучено багато факторів, точні патогене-
тичні механізми, що призводять до дисфункції епітелію 
кишечника при ЦП, залишаються нез’ясованими [20]. 
На сьогодні роль зонуліну як фактора, що сприяє по-
рушенню кишкового бар’єра, ретельно досліджена при 
декількох захворюваннях, але щодо пацієнтів із цирозом 
печінки є лише обмежена інформація.

У дослідженні T.A. Voulgaris та співавт. (2021) пока-
зано, що рівень сироваткового зонуліну підвищений 
у пацієнтів із захворюваннями печінки й незалежно 
асоціюється з прогресуванням до декомпенсації. Ав-
тори вказують на більш високі показники зонуліну 
в сироватці крові у хворих на ЦП класу В, ніж у хворих 
з класом А за Child-Pugh. Натомість, за даними авторів, 
рівень зонуліну понижений у хворих на ЦП класу С 
[21]. Результати наших даних, навпаки, вказують на 
максимальне підвищення рівня зонуліну як у сироватці 
крові, так і в калі у хворих на ЦП класу С, що збігається 
з даними X. Wang та співавт. (2019) [22]. Отримані нами 
результати вказують на залежність між вираженістю 
дисбіотичних змін та збільшенням рівня зонуліну як 
у сироватці крові, так і у калі у хворих на ЦП та ПЕ при 
CОVID-19. Отже, дослідження потенційних біомарке-
рів, що можуть відігравати патогенетичну роль у про-
гресуванні ускладнень при COVID-19 у хворих на ЦП, 
є актуальним питанням медичної спільноти.
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Таким чином, визначення ролі зонуліну при ЦП, 
особливо в пацієнтів після COVID-19, має потенціал 
щодо поглиблення знань про його патогенетичну роль 
у прогресуванні ускладнень захворювань, як-от ПЕ, 
в основі яких може лежати бактеріальна транслокація. 
Отримані нами високі показники в поєднанні з вираже-
ними дисбіотичними змінами товстої кишки, що змен-
шуються при курсовому призначенні рифаксиміну в по-
єднанні з пробіотичним препаратом, до складу якого 
входить масляна кислота, можуть розкрити нові шляхи 
корекції кишкової проникності для профілактики бак-
теріальної транслокації, а отже, і профілактики прогре-
сування ознак ПЕ у хворих на ЦП при COVID-19. Проте 
потрібні подальші дослідження для точного розуміння 
ролі динаміки рівня зонуліну щодо прогресування ура-
ження печінки при ЦП у хворих після СOVID-19.

Висновки
1.  У хворих на ЦП після COVID-19 діагностовано 

прогресування вираженості ПЕ, а також ДТК протягом 
першого місяця амбулаторного спостереження.

2.  У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 встанов-
лено збільшення рівня зонуліну в сироватці крові та 
калі (до (102,7 ± 1,4) нг/мл (р < 0,01) та (131,4 ± 2,6) 
(р < 0,001) відповідно), що має тенденцію до зростання 
залежно від прогресування тяжкості захворювання.

3.  Комплексна терапія з використанням препарату, 
до складу якого входить масляна кислота, у хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19 є ефективним методом для 
зменшення рівня зонуліну в сироватці крові та калі.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Changes in zonulin levels and possibilities for its correction in patients  
with liver cirrhosis and hepatic encephalopathy after COVID-19

Abstract. Background. The liver is frequently affected in corona-
virus disease 2019 (COVID-19), which can range from a simple 
increase in transaminase levels to the development of acute liver 
failure. The study of the peculiarities of the course of liver cirrhosis 
(LC) and its complications, especially hepatic encephalopathy 
(HE), in COVID-19 and the study of possible markers indica
ting the progression of the disease and the development of effec-
tive methods for their correction is an urgent task today. Aim of 
the research: to study the features of changes in serum and faecal 
zonulin levels and its dynamics in patients with LC and HE after 
COVID-19 on the background of a comprehensive therapy with 
a butyric acid preparation. Materials and methods. The study was 
conducted in two stages. At the first stage, 126 patients with LC 
were examined to determine the features of HE course, colonic 
dysbiosis, and zonulin levels in blood serum and faeces at discharge 
from the hospital after COVID-19, as well as after 1 month of out-
patient follow-up. At the second stage of the study, patients with LC 
and HE after COVID-19 were divided into two groups depending 
on the treatment: group I (n = 56) received only basic therapy 
for LC, which included constant use of the β-blocker bisoprolol, 
lactulose, as well as a combined hepatoprotective agent, melatonin 
and rifaximin; group II (n = 70) in addition to basic therapy took 
a combined probiotic preparation containing butyric acid. Results. 
During the first month after COVID-19, progression of the HE 
severity was diagnosed in patients with LC. Among participants 
with LC classes B and C, an increase in the number of patients 
with grade II HE (up to 57.2 and 72.2 %, respectively) was found 
a month after COVID-19, and in 16.7 % of patients with decom-

pensated LC, grade III HE was diagnosed. Colonic dysbiosis pro-
gression was detected in patients with LC and HE after COVID-19. 
In one month of the follow-up, a repeated microbiological exami
nation of faeces revealed a significant increase in the number of 
patients with LC and HE after COVID-19 with grade III colonic 
dysbiosis, regardless of the stage of the disease, which, accordingly, 
occurred against the background of a decrease in patients with 
grade I and II colonic dysbiosis. Among patients with LC and HE 
after COVID-19, a significant increase in serum and faecal zonulin 
was found with maximum values in patients with class C according 
to the Child-Pugh score, which also tended to increase during the 
first month of observation (up to (171.4 ± 2.2) ng/ml in serum 
and up to (198.2 ± 3.4 ng/ml) in faeces). The administration of 
a probiotic complex containing butyric acid contributed to a de-
crease in both blood and faecal zonulin levels in patients with LC 
and HE after COVID-19 during a one-month course of treatment. 
Conclusions. In patients with LC after COVID-19, a progression 
of HE and colonic dysbiosis severity was diagnosed during the first 
month of outpatient follow-up. Participants with LC and HE after 
COVID-19 reported an increase in the level of zonulin in the blood 
serum and faeces (up to (102.7 ± 1.4) ng/ml, p < 0.01, and up to 
(131.4 ± 2.6), p < 0.001, respectively), which tends to increase de-
pending on the progression of the disease severity. Comprehensive 
therapy with the use of a drug containing butyric acid is an effective 
method to reduce the level of blood and faecal zonulin in patients 
with LC and HE after COVID-19.
Keywords: liver cirrhosis; hepatic encephalopathy; COVID-19; 
zonulin; colonic dysbiosis; treatment
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Oxidative stress as one  
of the pathogenetic mechanisms  

of hepatopulmonary syndrome  
in patients with liver cirrhosis

Abstract. Background. Hepatopulmonary syndrome is one of the most dangerous syntropies in case of liver 
cirrhosis. Consequently, it is important to determine the role of oxidative stress, acid-base balance and ventila-
tion-perfusion disorders as factors of hepatopulmonary syndrome development in cirrhotic patients. Materials and 
methods. We included 44 cirrhotic patients with hepatopulmonary syndrome verified according to the patented 
Method for diagnosing degrees of hepatopulmonary syndrome severity in patients with liver cirrhosis. In addition to 
the traditional examinations, we determined the gas composition parameters in venous blood, acid-base balance 
parameters, catalase activity and malondialdehyde level in all the patients. The received material was processed 
on a personal computer using Excel 2010, Statistica 6.0, RStudio v. 1.1.442 and R Commander v. 2.4-4. Results. 
Analysis of blood gas parameters revealed the reliability of the difference for PCO2 (р = 0.03) depending on the 
class of liver cirrhosis severity. Also, with the liver cirrhosis severity increase, the malondialdehyde level increased, 
and catalase decreased. Moreover, significant inverse relationships between malondialdehyde content and PCO2 
(p = 0.039), HCO3 (p = 0.039), TCO2 (p = 0.036), Beb (p = 0.049), BEecf (p = 0.043) were found resulting in hypo-
capnia and partially compensated metabolic acidosis. The found direct correlation between malondialdehyde level 
and AaDO2 (p = 0.044) indicates the arteriovenous pulmonary shunts, ventilation-perfusion disorders. The absence 
of catalase content changes can obviously be explained by the fact that its activity can be partially compensatory 
maintained. Conclusions. In patients with hepatopulmonary syndrome, the peroxidation activity enhances with an 
increase in the liver cirrhosis severity, resulting in the redox homeostasis imbalance, leading to the ventilation-per-
fusion disorders and partially compensated metabolic acidosis.
Keywords: liver cirrhosis; hepatopulmonary syndrome; intrapulmonary vasodilatation; oxidative stress; metabolic 
acidosis

Introduction
Liver cirrhosis (LC) is a chronic diffuse disease of the liver 

with a structural rearrangement of its parenchyma in the form 
of nodular transformation and fibrosis due to disruption of 
the exchange between the hepatic sinusoids (lined with en-
dothelium located on the space of Disse’s connective tissue, 
which hepatic stellate cells have, the activity of which increases 
under the influence of reactive oxygen species (ROS) and 
other metabolically active substances) [1, 2] and the adjacent 
liver parenchyma (hepatocytes located on the other side of the 
space of Disse), which leads to liver cell necrosis, the appea

rance of shunts between the portal and central veins bypassing 
hepatocytes with the portal hypertension development and 
liver failure. Physiologically in the body, there is a balance 
between the content of free radicals and the activity of the 
antioxidant defense system, because cells have the effective 
systems to control the content of intracellular ROS. Since the 
liver is an organ with very intensive metabolic and synthetic 
functions, it is one of the first to be exposed to ROS [1].

According to research results, hepatopulmonary syn-
drome (HPS) is one of the most threatening syntropies in 
cirrhotic patients, occurring in 4.0–47.0 % of cases [3, 4]. 
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It is characterized by the uncoordinated ventilation perfusion 
with impaired arterial oxygenation, caused by the intrapul-
monary vascular dilatation [3, 5, 6]. The vascular component 
is characterized by diffusely or locally dilated pulmonary 
capillaries and, less often, pleural, and pulmonary arteriove-
nous anastomoses. As a result of a low ventilation-perfusion 
ratio caused by capillary dilation (ventilation with excessive 
perfusion) and anatomical shunting through direct arteriove-
nous shunts (perfusion without ventilation), severe hypoxe
mia occurs, causing the reduction of the life quality and its 
duration in cirrhotic patients. Taking into account the unfa-
vorable prognosis and high mortality in LC and HPS (2 times 
higher as compared to patients with LC without HPS) [7], it 
is necessary to verify the links of pathogenesis, in particular, 
one of the most important, but fragmentarily studied — the 
state of redox homeostasis, ventilation-perfusion relations, 
and violations of acid-base balance (ABB), to optimize the 
treatment according to the obtained results.

The purpose was to find out the role of the oxidative stress 
influence, disturbances of acid-base balance and ventila-
tion-perfusion relations as factors of the hepatopulmonary 
syndrome occurrence in patients with liver cirrhosis.

Materials and methods
After receiving the written consent, approved by the local 

bioethics committee, to conduct the examination in accor-
dance with the principles of the Declaration of Helsinki of 
Human Rights, the Convention of the Council of Europe 
on Human Rights and Biomedicine, and the relevant laws of 
Ukraine, 1,713 patients with preliminary stratification by the 
presence of LC were included in the study. There were 416 
(24.3 %) females, 1,297 (75.7 %) males aged 27 to 73 years 
who were admitted to the Lviv Regional Hepatological Center 
created on the base of Department of Internal Medicine 1 
of Danylo Halytsky Lviv National Medical University and 
Gastroenterological Department of Lviv Regional Clinical 
Hospital. All patients underwent comprehensive clinical 
and laboratory and instrumental examination of all organs 
and systems in accordance with the orders of the Ministry of 
Health of Ukraine and the requirements of modern medicine.

Verification of HPS was based on clinical signs and 
symptoms, oxygen saturation level (in the upright and prone 
positions), minute blood volume, indicators of blood gas 
composition, results of spirometry, chest X-ray and com-
puted tomography of the lungs by our patented Method for 
diagnosing degrees of hepatopulmonary syndrome severity in 
patients with liver cirrhosis (Utility model patent No. 112378 
Ukraine, A61B5/0205 A61B6/00 G01N33/50) using the 
created computer program “Hepatopulmonary syndrome”.

HPS was detected in 44 patients, 14 (31.8 %) females and 
30 (68.2 %) males. All of them were divided into 3 groups 
depending on the LC severity according to the C.G. Child — 
J.G. Turcotte — R.N. Pugh score (class A included 12, 
class B — 17, class C — 15 people) [8, 9]. The inclusion cri-
teria were the presence of LC and HPS, exclusion criterion 
was the absence of HPS.

The gas composition of venous blood and the state of 
its ABB were studied using the EC-60 blood ABB analy
zer (Kvertimed, Ukraine). The assessment of the anatomi-
cal substrate of lung damage, the opening of arteriovenous 

shunts, was carried out by determining the indicator of the 
alveolar-arterial oxygen gradient — AaDO2 (alveolar-arterial 
oxygen difference) whose value depends on the volume of 
venous blood during “right-to-left” shunting, the degree of 
ventilation-perfusion ratio imbalance and partial pressure of 
oxygen (PO2) in mixed venous blood. The value of PO2, in 
turn, depends on cardiac output, the body’s use of oxygen, 
and hemoglobin concentration. We also determined the par-
tial pressure of carbon dioxide (PCO2); total oxygen content 
(О2СТ), which is equal to the sum of not only O2 bound to 
hemoglobin, but also O2 dissolved in the blood plasma; total 
carbon dioxide (TСО2) content; integrated indicator of gas 
exchange and oxygen transport SAT (mixed venous oxygen 
saturation), which accurately shows the relationship between 
oxyhemoglobin and the acid capacity of the blood and makes 
it possible to determine the degree of respiratory insufficien-
cy; respiratory index (RI) as one of the indicators of multiple 
organ failure; and values of PO2 and PCO2 adjusted for tem-
perature (РО2t and РCO2t, respectively).

The following indicators were used to assess the state of 
the buffer systems and determine the cause of the shift in the 
ABB: bicarbonate (HCO3), which makes it possible to esti-
mate the real content of bicarbonates in the patient’s blood 
serum; standard bicarbonate (SBC), which evaluates the 
content of HCO3 in the blood in standard conditions; base 
excess in blood (ВЕb); base excess in the extracellular fluid 
compartment (BEecf)).

Indicators of redox homeostasis were determined by the 
activity of catalase (CAT), which converts hydrogen peroxide 
(H2O2) into water and molecular oxygen and is one of the 
most important “protective” substances of the body against 
oxidative stress, using a technique based on the ability of H2O2 

to form a stable colored complex with molybdenum salts. The 
intensity of the color of molybdenum peroxide compounds 
depends on the amount of H2O2 in the solution. CAT, decom-
posing H2O2, reduces the color intensity in the sample [6].

In order to determine the content of thiobarbituric acid 
products, among which the most common one is malondial
dehyde (MDA), formed in the process of enzymatic lipid 
peroxidation (LPO), mostly arachidonic and linoleic acids, 
under the influence of ROS, a technique based on the activa-
tion of LPO by ferrous ions (Fe2+) to the amount that is regis-
tered spectrophotometrically was used. At high temperature 
in an acidic medium, MDA reacts with 2-thiobarbituric acid, 
forming a colored trimethine complex with an absorption 
maximum at 532 nm [10].

The actual material was processed on a personal com-
puter in Excel 2010, Statistica 6.0, RStudio v. 1.1.442 and 
R Commander v. 2.4-4 using descriptive statistics. Each pa-
rameter was tested for distribution normality. To compare 
samples with a normal (Gaussian) distribution, the Student’s 
t-test was used, comparison of three groups was made by 
ANOVA (with Tukey’s post hoc). To compare samples with 
a non-normal (non-Gaussian) distribution, Mann-Whitney 
criterion was used, comparison of three groups was made 
by Kruskal-Wallis (with Dunn’s post hoc). To identify and 
evaluate the relationships between quantitative indicators, 
a correlation analysis was performed using the parametric 
correlation method with the determination of Pearson linear 
correlation coefficient (R (P)) in case of a normal distribu-
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tion and Spearman’s rank correlation coefficient (R (S)) 
in case of a non-normal distribution. The obtained results 
were presented as M ± σ, with n as the number of examined 
patients in the group; in case of abnormal distribution, Me 
[25.0%; 75.0%] was used. The difference was considered 
statistically significant if p < 0.05.

Results
Analysis of blood gas composition parameters depen

ding on the LC class according to the Child-Turcotte-Pugh 
score revealed a significant difference for PCO2 (р = 0.03) 
(Table 1) in the groups. A significant difference was also found 
(р = 0.02) when comparing this parameter in patients with 
class A and C according to the Child-Turcotte-Pugh score.

Evaluation of the redox system state demonstrated that 
in LC patients with a serum increase in MDA, the content of 
CAT decreases, which is accompanied by an increase in the 
LC severity according to Child-Turcotte-Pugh criteria. This 
confirms the strengthening of the oxidative stress effect on 
the body that at the stage of LC compensation slightly stimu
lates the activation of the antioxidant protection system, 
followed by its gradual suppression at the stages of LC sub- 
and decompensation, depriving the organism of protection 
against the harmful effects of ROS (Table 2).

Table 3 shows the correlations between the content of 
CAT, MDA, and parameters of blood gas composition.

According to the results, we did not find statistically sig-
nificant correlations between the content of CAT and blood 
gas composition parameters (p > 0.05). Also, we did not find 
a correlation between MDA content and pH, PO2, SBC, BB, 

Table 1 — Blood gas composition in patients with hepatopulmonary syndrome depending  
on the liver cirrhosis class according to the Child-Turcotte-Pugh score

Parameter Patients with LC 
(n = 44)

LC classes according to the Child-Turcotte-Pugh score
p

A (n = 12) B (n = 17) C (n = 15)
pH (M ± σ) 7.34 ± 0.05 7.32 ± 0.04 7.34 ± 0.05 7.36 ± 0.05 0.08
PCO2, mm Hg (M ± σ) 30.43 ± 5.04 33.41 ± 5.65 30.17 ± 5.14 28.33 ± 3.23 0.03
PO2, mm Hg (Ме [25.0%; 75.0%]) 22.15 [18.80; 29.30] 21.40 [16.78; 25.00] 22.90 [18.20; 31.00] 21.30 [19.65; 29.65] 0.73
HCO3, mmol/l (M ± σ) 16.02 ± 2.65 16.52 ± 2.51 15.84 ± 2.81 15.85 ± 2.68 0.77
SBC, mmol/l (M ± σ) 17.55 ± 2.10 17.62 ± 1.71 17.36 ± 2.15 17.72 ± 2.39 0.88
TCO2, mmol/l (M ± σ) 16.93 ± 2.77 17.54 ± 2.67 16.74 ± 2.93 16.70 ± 2.77 0.66
Beb, mmol/l (M ± σ) –8.45 ± 2.75 –8.37 ± 2.32 –8.68 ± 2.82 –8.25 ± 3.11 0.9
BEecf, mmol/l (M ± σ) –9.62 ± 3.01 –9.42 ± 2.67 –9.88 ± 3.11 –9.47 ± 3.30 0.9
BB, mmol/l (M ± σ) 38.07 ± 3.12 38.59 ± 2.58 37.79 ± 3.05 37.99 ± 3.67 0.81
SAT, % (Ме [25.0%; 75.0%]) 30.90 [23.10; 49.20] 30.00 [18.25; 33.50] 34.10 [21.60; 56.90] 32.40 [26.15; 54.90] 0.49
O2CT, vol.% (Ме [25.0%; 75.0%]) 4.70 [3.85; 7.70] 5.87 ± 4.50 6.26 ± 3.55 6.34 ± 3.63 0.82
AaDO2, mm Hg (Ме [25.0%; 75.0%]) 82.40 [76.90; 90.40] 82.40 [79.10; 85.25] 80.00 [76.80; 88.30] 86.60 [76.65; 92.55] 0.64
RI, mm Hg (M ± σ) 376.73 ± 156.43 385.75 ± 158.77 376.34 ± 178.48 370.55 ± 137.48 0.97
pHt, (Ме [25.0%; 75.0%]) 7.34 [7.31; 7.38] 7.34 [7.30; 7.35] 7.34 [7.31; 7.37] 7.37 [7.33; 7.39] 0.13
PCO2t, mm Hg (M ± σ) 30.01 ± 4.85 32.54 ± 5.33 30.02 ± 5.22 28.14 ± 3.23 0.07
PO2t, mm Hg (Ме [25.0%; 75.0%]) 21.90 [18.20; 29.05] 20.50 [16.75; 23.40] 22.80 [17.80; 31.00] 21.30 [19.25; 29.75] 0.55

Table 2 — The content of malondialdehyde and catalase in the blood of patients with hepatopulmonary  
syndrome depending on the class of liver cirrhosis according to the Child-Turcotte-Pugh score, M ± σ

Parameter Patients with LC 
(n = 44)

LC classes according to the Child-Turcotte-Pugh score p
AB

p
AC

p
BCA (n = 12) B (n = 17) C (n = 15)

CAT, U/ml 26.05 ± 3.74 45.81 ± 8.66 26.67 ± 5.14 9.77 ± 1.96 0.07 0.0005 0.005
MDA, μmol/l 8.14 ± 0.56 5.50 ± 0.68 7.73 ± 0.71 10.71 ± 0.98 0.03 0.0002 0.02

Table 3 — Correlations between the content 
of catalase, malondialdehyde and blood gas 

composition parameters

Parameter
CAT MDA

p R p R
pH 0.50 –0.11 (S) 0.47 –0.11 (P)
PCO2 0.43 0.12 (S) 0.039 –0.32 (P)
PO2 0.41 –0.13 (S) 0.18 –0.21 (S)
HCO3 0.93 –0.01 (S) 0.039 –0.32 (P)
SBC 0.59 0.08 (S) 0.052 –0.31 (P)
TCO2 0.94 –0.01 (S) 0.036 –0.33 (P)
Beb 0.61 –0.08 (S) 0.049 –0.31 (P)
BEecf 0.61 –0.07 (S) 0.043 –0.32 (P)
BB 0.62 –0.08 (S) 0.059 –0.30 (P)
SAT 0.20 –0.20 (S) 0.20 –0.20 (S)
O2CT 0.21 –0.20 (S) 0.13 –0.24 (S)
AaDO2 0.24 0.18 (S) 0.044 0.31 (S)
RI 0.25 0.18 (S) 0.12 0.24 (P)
pHt 0.47 –0.11 (S) 0.30 –0.16 (S)
PCO2t 0.70 0.06 (S) 0.08 –0.27 (P)
PO2t 0.19 –0.20 (S) 0.27 –0.17 (S)

SAT, O2CT, RI, pHt, PCO2t, PO2t (p > 0.05). For SBC, BB 
correlations with MDA are close to statistically significant 
(0.05 < р < 0.06), i.e., with an increase in MDA, there was a 
downward trend in the content of the body’s buffer systems. 
Perhaps, with a larger sample, these connections would also 
become significant. A significant inverse relationship was 
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found between MDA and PCO2 (R = –0.32, p = 0.039), 
HCO3 (R = –0.32, p = 0.039), TCO2 (R = –0.33, p = 0.036), 
Beb (R = –0.31, p = 0.049), BEecf (R = –0.32, p = 0.043).

A statistical significance was revealed between an increase 
in MDA content, and therefore an increase in oxidative stress 
and the venous blood ABB parameters, with the occurrence 
of hypocapnia, partially compensated metabolic acidosis, 
and a decrease in the level of base excess in the blood and 
extracellular fluid.

We found a direct correlation between MDA and AaDO2 

(R = 0.31; p = 0.044), so with the MDA increase, AaDO2 

also increases, indicating the presence of arteriovenous pul-
monary shunts, violation of ventilation-perfusion relations 
associated with oxidative stress.

Discussion
The results of this study provide further evidence that 

oxidative stress plays an important role in the pathogenesis 
of liver cirrhosis [10] and HPS in particular. In our study, 
cirrhotic patients with HPS demonstrated significantly 
higher levels of oxidative stress biomarkers such as malon
dialdehyde. This can be explained by the activation of lipid 
peroxidation processes due to an increase in the content of 
free radicals caused by the impaired liver function and tissue 
damage due to cirrhosis, tissue hypoxia that occurs in case 
of HPS, and therefore insufficient activation of the body’s 
antioxidant system to neutralize prooxidants in response to 
these changes due to a severity disease increase. The absence 
of changes in the content of catalase in cirrhotic patients with 
HPS can obviously be explained by the fact that the activity 
of catalase may not change, especially in the early stages of 
LC, since this enzyme is also contained in erythrocytes and 
its activity is compensatory maintained. So, if there is still 
no complete loss of liver function, the basal enzyme content 
can be preserved. 

There are several potential mechanisms by which oxi-
dative stress may promote the development of HPS. Oxida-
tive stress can directly damage endothelial cells lining the 
pulmonary vasculature, disrupting normal barrier function, 
and increasing vascular permeability [11]. Reactive oxy-
gen species can also impair nitric oxide bioavailability and 
signaling, leading to dysregulated vasodilation and angio-
genesis [12]. The systemic inflammation in chronic liver 
disease further exacerbates oxidative stress and reactive 
oxygen species generation [13–18]. This suggests that an 
oxidant-antioxidant imbalance leading to excessive oxida-
tive stress is an important contributor to the intrapulmonary 
vascular dilatations [19] and impaired gas exchange cha
racteristic of HPS.

To confirm the role of oxidative stress, future studies 
could evaluate whether targeted antioxidant therapies im-
prove clinical, functional, and hemodynamic parameters in 
HPS patients. Interventions to reduce oxidative stress such as 
antioxidants may represent a promising therapeutic approach 
[15, 16, 20, 21], so their optimal timing, dosage, and specific 
regimens remain to be elucidated.

In summary, the current study adds to the growing body 
of evidence implicating oxidative stress as a key driver of 
HPS development and progression in cirrhotic patients. 
Controlling excessive oxidative damage through lifestyle, 

pharmacologic, or other interventions represents a promising 
avenue to explore in order to prevent and treat this devas-
tating complication of end-stage liver disease. Unraveling 
the precise molecular links between oxidative stress and the 
pulmonary vascular pathology of HPS, their determination 
should be a priority for future basic science and translational 
investigation.

Conclusions
In cirrhotic patients with HPS, there is an intensifica-

tion of peroxidation with an increase in the cirrhosis class 
according to the Child-Turcotte-Pugh score, which cau
ses the redox system imbalance in this category of patients, 
leading to the disorder of ventilation-perfusion relations and 
the occurrence of partially compensated metabolic acidosis, 
which requires mandatory correction of redox homeostasis 
and respiratory disorders.
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Оксидативний стрес як один з патогенетичних механізмів виникнення  
гепатопульмонального синдрому у хворих на цироз печінки

Резюме. Актуальність. Гепатопульмональний синдром є од-
нією з найбільш небезпечних синтропій у хворих на цироз пе-
чінки, а його патогенез потребує всебічного вивчення. Мета: 
з’ясувати роль оксидативного стресу, порушень кислотно-
основної рівноваги та вентиляційно-перфузійних відношень 
як чинників гепатопульмонального синдрому у хворих на ци-
роз печінки. Матеріали та методи. Гепатопульмональний 
синдром верифіковано в 44 осіб із цирозом печінки згідно 
з запатентованою методикою «Спосіб діагностики ступенів 
тяжкості гепатопульмонального синдрому у хворих на цироз 
печінки». Усім пацієнтам проведено дослідження газового 
складу венозної крові, її кислотно-основної рівноваги, актив-
ності каталази та малонового діальдегіду. Фактичний матеріал 
опрацьовано на персональному комп’ютері в програмах Exсel 
2010, Statistica 6.0, RStudio v. 1.1.442 та R Commander v. 2.4-4. 
Результати. Аналізуючи показники газового складу крові за-
лежно від класу цирозу печінки при груповому порівнянні, ми 
виявили вірогідність різниці для PCO2 (р = 0,03). Також з наро-
станням тяжкості цирозу печінки та збільшенням вмісту мало-
нового діальдегіду рівень каталази зменшувався, підтверджу-

ючи вплив оксидативного стресу на організм. Було виявлено 
вірогідний зворотний зв’язок між вмістом малонового діальде-
гіду та РCO2 (р = 0,039), HCO3 (р = 0,039), TCO2 (р = 0,036), Beb 
(р = 0,049), BEecf (р = 0,043), що пояснює виникнення гіпо-
капнії, частково компенсованого метаболічного ацидозу. Між 
рівнем малонового діальдегіду та AaDO2 зафіксовано пряму 
кореляцію (р = 0,044), що свідчить про наявність артеріовеноз-
них легеневих шунтів, порушення вентиляційно-перфузійних 
відношень у хворих на цироз. Відсутність змін вмісту ката-
лази можна, очевидно, пояснити тим, що її активність може 
суттєво не змінюватися, особливо на ранніх стадіях цирозу 
печінки, а підтримується компенсаторно. Висновки. У хворих 
на гепатопульмональний синдром відбувається інтенсифіка-
ція пероксидації зі збільшенням тяжкості цирозу печінки, що 
відображає дисбаланс у редокс-системі, призводить до пору-
шення вентиляційно-перфузійних відношень та виникнення 
частково компенсованого метаболічного ацидозу.
Ключові слова: цироз печінки; гепатопульмональний син-
дром; внутрішньолегенева вазодилатація; оксидативний стрес; 
метаболічний ацидоз
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Assessment of the functional state  
of gut microbiota in patients  

with metabolic-associated fatty liver disease 
in combination with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. The purpose of the study was to assess the functional state of gut microbiota in patients 
with metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) combined with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Materials 
and methods. The prospective interventional randomized study included 71 patients with MAFLD in combination 
with T2DM, who were examined and divided into the 2 groups. The first group included 39 people with MAFLD 
and T2DM without small intestinal bacterial overgrowth (SIBO). The second group consisted of 32 patients with 
MAFLD in combination with T2DM and SIBO. The control group included 25 practically healthy patients. The 
content of serum zonulin was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using test systems IDK 
Zonulin ELISA, KR5601. Serum concentration of interleukin (IL) 6 and IL-10 was assessed by the ELISA method 
using the Human Interleukin 6 and 10 ELISA Kit test systems. The content of short-chain fatty acids in feces was 
determined by gas chromatography with mass spectrometry in the PerkinElmer Clarus 680 GC Gas Chromatograph. 
Results. Patients of the first and second groups had an increase in hepatic aminotransferases, total cholesterol, 
triglycerides, fasting blood glucose, insulin, HOMA-IR, glycosylated hemoglobin, serum zonulin, leptin, IL-6 and 
liver attenuation coefficient and a decrease in high-density lipoprotein. The results of steatometry revealed a severe 
degree of hepatic steatosis (S3) in patients with MAFLD combined with T2DM and SIBO and without SIBO. During 
the quantitative study of the level of butyric acid in feces, it was found to be significantly reduced, by 2.3 times in 
the first group and by 3.4 times in the second one, compared to the controls (p < 0.001). The content of butyric acid 
was decreased by 1.4 times in the second group compared to the first one (p < 0.001). When evaluating the level 
of acetic acid, it was found to be significantly increased compared to the controls, by 1.2 times in the first group and 
by 1.3 times in the second one (p < 0.001). The concentration of propionic acid was increased by 1.3 times in the 
first group and by 1.5 times in the second one compared the control group (p < 0.05). When comparing the level of 
acetic acid, a significant increase by 1.3 times was observed in patients of the first and second groups compared 
to patients of the control group (p < 0.001). The content of propionic and acetic acids was increased by 1.1 times in 
the second group compared to patients of the first group (p < 0.05). When analyzing the correlation coefficients in 
patients with MAFLD combined with T2DM and SIBO and without SIBO, a direct proportional strong correlation was 
revealed between the levels of butyric, acetic and propionic acids and serum zonulin, IL-6, IL-10. A direct moderate 
correlation was found between the content of short-chain fatty acids and leptin, indicators of lipid metabolism (total 
cholesterol, triglycerides), carbohydrate metabolism (fasting blood glucose, HOMA-IR, HbA1c) and inverse weak 
correlation with high-density lipoprotein. A direct moderate correlation was revealed between levels of short-chain 
fatty acids and indicators of functional activity of the liver (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase), 
liver attenuation coefficient in patients with MAFLD combined with T2DM and SIBO and without SIBO. Conclusions. 
Increased intestinal permeability and hyperleptinemia have been found in patients with МAFLD combined with 
T2DM and SIBO and without SIBO. When studying the functional state of the gut microbiota, an increase was 
found in propionic and acetic acids and a decrease in butyric acid, which indicates an increase in the number of 
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Introduction
The microbiome plays a key role in the development and 

functioning of innate and adaptive immune responses [1]. 
Violation of the permeability of the intestinal barrier due to 
intestinal dysbiosis is an important pathogenetic aspect for 
the development and progression of metabolic-associated 
fatty liver disease (MAFLD) [2]. It is extremely important 
that oxidative stress in the liver, as one of the key mecha-
nisms of the development of MAFLD, can be caused by 
high concentrations of endotoxin due to a violation of the 
permeability of the intestinal barrier [3].

Increased permeability is associated with translocation 
of bacteria and their cell wall components and elevated bac-
terial lipopolysaccharide, which triggers a TLR4-mediated 
pro-inflammatory cascade in immune cells (monocytes, 
macrophages and Kupffer cells) leading to increased syn-
thesis of zonulin, a protein that is one of the regulators of 
intestinal permeability [4].

Short-chain fatty acids (SCFAs) play an important role 
in regulating the integrity of the epithelial barrier through co-
ordinated regulation of tight junction proteins, which them-
selves regulate the intracellular molecular pathway between 
the lumen and hepatic portal system [5].

SCFAs are monocarboxylic acids with a chain length 
of up to 6 carbon atoms. SCFAs, mainly acetate, propio-
nate, and butyrate, are organic fatty acids synthesized from 
non-digestible proteins and fibers via anaerobic fermenta-
tion by the gut microbiota [6]. There are numerous studies 
demonstrating that SCFAs activate the G-protein-coupled 
receptors GPR41 and GPR43 in the surface of the gut en-
teroendocrine L cells. Activation of GPR41 and GPR43 on 
the surface of the L cells increases secretion of glucagon-like 
peptide-1 [7]. Glucagon-like peptide-1 leads to reduction 
of glucagon secretion and improves insulin sensitivity, a de-
crease in oxidative stress and enhances lipid oxidation in the 
liver, which contributes to reduced steatosis [7].

Further work is urgently needed in human models to 
determine whether SCFAs play an important role in mucosal 
maintenance and integrity.

The aim of the investigation was to assess the functional 
state of gut microbiota in patients with MAFLD combined 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and methods
The study was approved by the commission on biotic 

expertise and ethics of scientific research (protocol No. 150 
dated October 18, 2021) at Bogomolets National Medical 
University and performed at the clinical base of the Depart-
ment of Internal Medicine 1 from 2021 to 2023. All patients 
who participated in the study signed an informed consent.

The prospective interventional randomized study inclu
ded 71 patients with MAFLD combined with T2DM, who 
were examined and divided into the 2 groups. The first group 
included 39 patients with MAFLD and T2DM without small 
intestinal bacterial overgrowth (SIBO). The second group 
consisted of 32 people with MAFLD combined with T2DM 
and SIBO. The control group included 25 practically healthy 
patients.

The inclusion criteria were men and women aged 25–78 
years, patients with МAFLD in combination with type 2 dia-
betes, whose diagnosis was established by determining the de-
gree of steatosis based on the results of ultrasound steatometry 
(Ultrasign Soneus P7 device with a 1–6 MHz convex sensor) 
performed on the scale of ultrasound attenuation (ultrasound 
attenuation coefficient ≥ 2.2 dB/cm) and diagnostic criteria 
of carbohydrate metabolism disorders according to the 2023 
American Diabetes Association guidelines [8].

The exclusion criteria were viral hepatitis, alcoholic liver 
disease, autoimmune hepatitis, drug-induced liver damage, 
Wilson-Konovalov disease, type 1 diabetes, decompensated 
type 2 diabetes mellitus, cancer, pregnancy, refusal to par-
ticipate in the study.

Blood samples were collected to evaluate indicators of 
liver functional activity (alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST)), carbohydrate (fasting 
blood glucose (FBG), insulin, HOMA-IR, glycosylated 
hemoglobin (HbA1c)) and lipid (total cholesterol (TC), 
triglycerides (TG), high-density lipoprotein (HDL)) me-
tabolism. Analyses were performed using a biochemistry 
analyzer Cobas 6000 with appropriate reagent kits (Roche 
Diagnostics, Switzerland). The content of serum zonulin 
was determined by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) using test systems IDK Zonulin ELISA, KR5601 
(Immundiagnostik AG, Germany). ELISA method was used 
to quantify serum leptin.

The concentration of human interleukin (IL) 6 and 
IL-10 in serum was assessed by the ELISA method using 
the Human Interleukin 6 and 10 ELISA Kit test systems 
(Elabscience, USA). The content of short-chain fatty acids 
in feces was determined by gas chromatography with mass 
spectrometry on the PerkinElmer Clarus 680 GC Gas Chro-
matograph (USA).

The lactulose hydrogen breath test was used to diag-
nose SIBO. It was performed using the Advanced Hydrogen 
Breath Testing (Micro H2 Meter) device.

The Microsoft Office 2016 software package, MedStat 
version 5.2. and EZR version 3.4.1 (the R Foundation for 
Statistical Computing) were used for statistical processing 
of the obtained results. When checking the distribution of 
the obtained data for normality, the Shapiro-Wilk test was 

Bacteroidetes in the intestine and a decrease in Firmicutes. Patients with MAFLD combined with Т2DM and SIBO 
and without SIBO had a direct proportional strong correlation between the levels of butyric, acetic and propionic 
acids and serum zonulin, IL-6, IL-10, which is associated with pro-inflammatory and anti-inflammatory processes in 
the intestinal mucosa and a violation of the permeability of the intestinal barrier. It was found that concentrations of 
short-chain fatty acids correlate with indicators of functional activity of the liver (alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase), leptin, indicators of carbohydrate and lipid metabolism, degree of hepatic steatosis.
Keywords: intestinal permeability; type 2 diabetes mellitus; leptin; short-chain fatty acids; zonulin; metabolic-
associated fatty liver disease
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used. With a normal distribution, quantitative variables were 
described by the arithmetic mean value with a standard devia-
tion (mean ± SD); with a deviation from the normal distribu-
tion, by the median with the first and third quartiles (median 
(Q1-Q3)). To check the differences between 3 groups when 
the data is normally distributed, the method of multiple com-
parisons ANOVA was used, when it was different from the 
normal, the Kruskal-Wallis test. Spearman’s rank correlation 
coefficient (r) was calculated for correlation analysis between 
variables. Differences between groups were considered likely 
to be significant when the value of р < 0.05 was reached.

Results
The clinical and diagnostic characteristics of patients are 

shown in Table 1. In patients of the first and second groups, 
an increase in hepatic aminotransferases, total choleste
rol, triglycerides, fasting blood glucose, insulin, HOMA-IR, 

glycosylated hemoglobin, serum zonulin (Fig. 1), leptin 
(Fig. 2), IL-6 and liver attenuation coefficient (LAC) was 
found and a decrease in high-density lipoprotein.

The results of steatometry revealed a severe degree of 
hepatic steatosis (S3) in patients with MAFLD combined 
with T2DM and SIBO and without SIBO.

During the quantitative study of the level of butyric acid 
in feces, it was found to be significantly reduced, by 2.3 times 
in the first group and by 3.4 times in the second group, com-
pared to the controls (р < 0.001). The content of butyric acid 
was decreased by 1.4 times in the second group compared to 
the first one (р < 0.001) (Тable 1, Fig. 3).

When comparing the level of acetic acid, it was found to 
be significantly increased, by 1.2 times in the first group and 
by 1.3 times in the second group, compared to the controls 
(р < 0.001). During the study, the concentration of propio
nic acid was increased by 1.3 times in the first group and 

Table 1 — Clinical and diagnostic characteristics of patients

Parameter
Groups of patients

First group (n = 39) Second group (n = 32) Control group (n = 25)

Sex (female/male), n (%) 26 (67 %)/13 (33 %) 17 (53 %)/15 (47 %) 16 (64 %)/9 (36 %)

Age, years 59.6 ± 3.1 60.1 ± 3.5 57.3 ± 3.9

BMI, kg/m2 30.1 (27.6–31)*# 31.5 (26.5–32.1)* 22.6 (21.3–24.4)

ALT, U/L 58.4 ± 2.1*# 58.9 ± 1.7* 16.3 ± 0.6

AST, U/L 48.3 ± 3.3*# 49.4 ± 1.1* 17.1 ± 2.7

FBG, mmol/L 9.5 ± 0.8*# 9.8 ± 0.7* 4.5 ± 0.1

HOMA-IR 10.9 (8.7–12.6)*# 10.7 (8.4–12.8)* 2.1 (1.9–2.2)

HbA1c, % 8.8 (8.0–9.8)*# 8.9 (8.4–10.2)* 4.7 (4.4–4.8)

TC, mmol/L 5.5 ± 0.1*# 5.8 ± 0.4* 3.81 ± 0.70

ТG, mmol/L 1.9 (1.8–2.0)*# 2.0 (1.9–2.2)* 1.2 (1.1–1.4)

HDL, mmol/L 0.8 ± 0.1*# 0.9 ± 0.1* 1.9 ± 0.2

Leptin, ng/ml 26.2 ± 0.3*, ** 29.5 ± 2.1* 4.1 ± 0.5*

Serum zonulin, ng/ml 73.5 ± 3.2*, ** 84.2 ± 2.9* 11.1 ± 1.3

IL-6, pg/ml 9.8 ± 1.1*# 10.1 ± 1.5* 3.1 ± 0.7

IL-10, pg/ml 2.1 ± 0.9*# 2.4 ± 1.2* 5.3 ± 1.1

Butyric acid in feces, μmol/g 12.1 (11.9–14.2)*, ** 8.5 (8.1–11.4)* 28.4 (27.2–29.8)

Acetic acid in feces, μmol/g 108.8 (107.5 –111.7)*, ** 116.4 (114–122.9)* 86.3 (85.5–87.7)

Propionic acid in feces, μmol/g 41.2 (38.6–42.8)*, ** 46 (40.7–46.6)* 31.7 (30.4–33.5)

LAC, dB/cm 2.94 ± 0.01*# 2.95 ± 0.02* 1.44 ± 0.04

Notes: * — р < 0.001 — relative to the control group; # — р > 0.05 — group 1 compared to group 2; ** — 
р < 0.05 — group 1 compared to group 2.

Notes: * — р < 0.001 — relative to the control group; 
# — р < 0.05 — group 1 compared to group 2.

Figure 2 — The content of leptin in patients 
with MAFLD combined with type 2 diabetes 

and SIBO and without SIBO

Notes: * — р < 0.001 — relative to the control group; 
# — р < 0.05 — group 1 compared to group 2.

Figure 1 — The content of serum zonulin 
in patients with MAFLD combined with type 2 

diabetes and SIBO and without SIBO
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by 1.5 times in the second group compared to the controls 
(р < 0.05) (Тable 1, Fig. 3). When comparing the level of 
acetic acid, a significant increase by 1.3 times was observed 
in patients of the first and second groups compared to the 
control group (р < 0.001). The content of propionic and ace-
tic acid increased by 1.1 times in the second group compared 
to the first one (р < 0.05) (Тable 1, Fig. 3).

Tables 2 and 3 show the results of the correlation analy
sis. A direct proportional strong correlation was revealed 
between the levels of butyric, acetic, and propionic acids 
and serum zonulin, IL-6, IL-10 in patients with MAFLD 
combined with T2DM and SIBO and without SIBO.

When studying relationships, a direct moderate correla-
tion was found between the content of SCFAs and leptin, 
indicators of lipid metabolism (ТС, ТG), carbohydrate 
metabolism (FBG, HOMA-IR, HbA1c) and inverse weak 
correlation with HDL.

Table 3 — Correlations between short-chain fatty acids, serum zonulin, leptin and IL-6, IL-10, indicators  
of the structural and functional state of the liver, lipid, and carbohydrate metabolism in patients  

with MAFLD combined with T2DM and SIBO (р < 0.05)

Indicators Butyric acid Acetic acid Propionic acid

ALT, U/L 0.314 0.327 0.313

AST, U/L 0.322 0.318 0.321

FBG, mmol/L 0.387 0.382 0.374

HOMA-IR 0.412 0.401 0.404

HbA1c, % 0.344 0.352 0.341

TC, mmol/L 0.321 0.316 0.319

ТG, mmol/L 0.231 0.236 0.231

HDL, mmol/L –0.205 –0.211 –0.213

Leptin, ng/ml 0.409 0.412 0.417

Serum zonulin, ng/ml 0.754 0.721 0.732

IL-6, pg/ml 0.713 0.716 0.719

IL-10, pg/ml 0.726 0.710 0.721

LAC, dB/cm 0.310 0.314 0.315

Table 2 — Correlations between short-chain fatty acids, serum zonulin, leptin and IL-6, IL-10, indicators  
of the structural and functional state of the liver, lipid, and carbohydrate metabolism in patients  

with MAFLD combined with T2DM without SIBO (р < 0.05)

Indicators Butyric acid Acetic acid Propionic acid

ALT, U/L 0.311 0.315 0.319

AST, U/L 0.320 0.314 0.326

FBG, mmol/L 0.367 0.372 0.364

HOMA-IR 0.396 0.391 0.382

HbA1c, % 0.339 0.343 0.334

TC, mmol/L 0.317 0.321 0.313

ТG, mmol/L 0.232 0.230 0.231

HDL, mmol/L –0.208 –0.219 –0.216

Leptin, ng/ml 0.522 0.529 0.518

Serum zonulin, ng/ml 0.737 0.734 0.737

IL-6, pg/ml 0.721 0.724 0.713

IL-10, pg/ml 0.731 0.728 0.725

LAC, dB/cm 0.323 0.319 0.321

Notes: * — р < 0.001 — relative to the control group; 
# — р < 0.05 — group 1 compared to group 2.

Figure 3 — The content of short-chain acids 
in feces of patients with MAFLD combined 

with type 2 diabetes and SIBO and without SIBO
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A direct moderate correlation was revealed between the 
levels of SCFAs and indicators of functional activity of the 
liver (ALT, AST), liver attenuation coefficient (LAC) in pa-
tients with MAFLD combined with T2DM and SIBO and 
without SIBO.

Discussion
Determination of a specific type of SCFAs allows to carry 

out comprehensive assessment of the functional state of the 
gut microbiota.

Among SCFAs produced in the colon, butyrate appears 
to be the most important regulator of tight junction proteins 
and has been shown to enhance intestinal barrier function 
through increased expression of claudin-1 and zonula oc-
cludens-1 and occludin redistribution, proteins, which are 
critical components of the tight junction assembly [9]. Bu-
tyrate has been shown to reverse the aberrant expression of 
zonula occludens-1 and decrease lipopolysaccharide trans-
location leading to inhibition of macrophage activation, 
pro-inflammatory cytokine production and neutrophil in-
filtration resulting in reduced hepatic liver injury in rats [10].

Butyrate and propionate reduce the expression of tumor 
necrosis factor and nitric oxide synthase in lipopolysaccha-
ride-induced monocytes. In macrophages, butyrate exerts 
anti-inflammatory effects by reducing the production of 
induced nitric oxide synthase, monocyte chemoattractant 
protein-1, tumor necrosis factor α, and IL-6 through free 
fatty acid receptor 3 [11].

Recent literature data indicate that acetіс and propionіс 
acids participate in gluconeogenesis and lipogenesis in the 
liver. Butyrate induces expression of genes participated in 
gluconeogenesis in the intestine [12]. SCFAs can stimulate 
the secretion of glucagon-like peptide-1 by activating free 
fatty acid receptor 2, which indirectly regulates blood glu-
cose levels by increasing insulin secretion and decreasing 
pancreatic glucagon secretion [13]. In addition to glucagon 
and insulin, leptin also plays an important role in blood glu-
cose balance. Leptin resistance causes hyperinsulinemia and 
insulin resistance, which play a key role in the development 
of obesity, MAFLD and T2DM [14].

The study has demonstrated increased serum zonulin 
and leptin levels, suggesting increased intestinal permeability 
and hyperleptinemia in patients with MAFLD combined 
with T2DM and SIBO and without SIBO. An increase in 
the level of IL-6 in patients with MAFLD, type 2 diabetes 
and SIBO and without SIBO indicates chronic subclinical 
inflammation.

When studying the functional state of the intestinal mi-
crobiota, a decrease in butyric acid was detected, which in-
dicates a decrease in butyrate-producing bacteria and, as 
a result, butyrate, which is important for modulating the 
immune system, increasing the antibacterial activity of mac-
rophages, promoting protective and reparative processes in 
the intestine, regulating the integrity and functions of the in-
testinal barrier. It may also indicate a decrease in the number 
of Firmicutes in the gut that produce butyrate.

An increased concentration of acetic and propionic acids 
was revealed, which contributed to pro-inflammatory pro-
cesses in the intestinal mucosa. This suggests that acetic and 
propionic acids are involved in the pro-inflammatory process 

of chronic subclinical inflammation. It can also indicate 
the presence of an increased number of Bacteroidetes in the 
intestine, which mainly produce acetate and propionate.

The obtained results of the correlation analysis give rea-
son to assert that an increase in the concentration of propio
nic, acetic acids and a decrease in butyric acid are associated 
with pro-inflammatory and anti-inflammatory processes in 
the intestinal mucosa and a violation of the permeability 
of the intestinal barrier. This is evidenced by a strong cor-
relation between the level of SCFAs, serum zonulin and 
interleukins 6 and 10.

It was found that concentrations of short-chain fatty 
acids correlate with indicators of functional activity of the 
liver (ALT, AST), leptin, parameters of carbohydrate and 
lipid metabolism, degree of hepatic steatosis.

Conclusions
1.  Increased intestinal permeability and hyperleptinemia 

have been found in patients with МAFLD in combination 
with T2DM and SIBO and without SIBO.

2.  When studying the functional state of the gut micro-
biota, an increase in propionic and acetic acid was found 
and a decrease in butyric acid, which indicates an increase 
in the number of Bacteroidetes in the intestine and a decrease 
in Firmicutes.

3.  Іn patients with MAFLD combined with T2DM and 
SIBO and without SIBO, a direct proportional strong cor-
relation was revealed between the levels of butyric, acetic, 
and propionic acids and serum zonulin, IL-6, IL-10. This 
is associated with pro-inflammatory and anti-inflammatory 
processes in the intestinal mucosa and a violation of the 
permeability of the intestinal barrier.

4.  It was found that concentrations of short-chain fatty 
acids correlate with indicators of functional activity of the 
liver (ALT, AST), leptin, indicators of carbohydrate and lipid 
metabolism, degree of hepatic steatosis.
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Дідик О.К.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Оцінка функціонального стану мікробіоти кишечника в пацієнтів  
із метаболічно-асоційованою жировою хворобою печінки  

в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу
Резюме. Актуальність. Метою дослідження було оцінити 
функціональний стан мікробіоти кишечника в осiб із метабо-
лічно-асоційованою жировою хворобою печінки (МАЖХП) 
у поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. Матеріали та 
методи. У дослідженні взяв участь 71 пацієнт із МАЖХП, поєд
наною з ЦД 2 типу, яких було обстежено та розділено на 2 гру-
пи. До першої групи ввійшли 39 осіб із МАЖХП у поєднанні 
з ЦД 2 типу без синдрому надмірного бактеріального росту 
(СНБР), до другої — 32 пацієнти з МАЖХП, поєднаною з ЦД 
2 типу та СНБР. Групу контролю становили 25 практично здо-
рових осіб. Уміст зонуліну в сироватці крові визначали методом 
імуноферментного аналізу (ІФА) з використанням тест-систем 
IDK Zonulin ELISA, KR5601. Концентрацію інтерлейкіну (ІЛ) 6 
та ІЛ-10 у сироватці крові оцінювали за допомогою ІФА та 
тест-систем Human Interleukin 6 and 10 ELISA Kit. Рівень корот-
коланцюгових жирних кислот у калі визначали методом газової 
хроматографії з мас-спектрометрією на газовому хроматографі 
PerkinElmer Clarus 680 GC. Результати. У хворих першої та 
другої груп установлено підвищення печінкових амінотранс-
фераз, загального холестерину, тригліцеридів, глюкози крові 
натще, інсуліну, індексу HOMA-IR, глікозильованого гемо
глобіну, зонуліну сироватки крові, лептину, ІЛ-6 і коефіцієнта 
затухання ультразвуку та зниження рівня ліпопротеїнів високої 
щільності. За результатами стеатометрії зафіксовано тяжкий 
ступінь стеатозу (S3) у пацієнтів із МАЖХП у поєднанні з ЦД 
2 типу й СНБР та без СНБР. При кількісному дослідженні рів-
ня масляної кислоти у фекаліях встановлено його вірогідне 
зменшення в 2,3 раза в першій групі та в 3,4 раза в другій по-
рівняно з групою контролю (p < 0,001). У хворих другої групи 
вміст масляної кислоти був знижений в 1,4 раза порівняно з 
пацієнтами першої групи (p < 0,001). При порівнянні рівня 
оцтової кислоти виявлено його вірогідне підвищення в 1,2 раза 
в першій групі та в 1,3 раза в другій порівняно з контрольною 
групою (p < 0,001). Установлено збільшення концентрації про-
піонової кислоти в 1,3 раза в першій групі та в 1,5 раза в другій 
порівняно з групою контролю (p < 0,05). У хворих першої та 
другої груп спостерігалося вірогідне підвищення рівня оцтової 

кислоти в 1,3 раза відносно контрольної групи (p < 0,001). При 
порівнянні концентрацій пропіонової та оцтової кислоти в 
другій групі спостерігалося їх збільшення в 1,1 раза порівняно 
з першою (p < 0,05). Аналіз коефіцієнтів кореляції в осіб із 
МАЖХП у поєднанні з ЦД 2 типу й СНБР та без СНБР виявив 
прямий пропорційний сильний зв’язок між рівнями масля-
ної, оцтової та пропіонової кислот і сироваткового зонуліну, 
ІЛ-6, ІЛ-10. При вивченні кореляцій установлено прямий по-
мірний зв’язок між умістом коротколанцюгових жирних кис-
лот і лептину, показниками ліпідного (загальний холестерин, 
тригліцериди), вуглеводного обміну (глюкоза крові, HOMA-IR, 
HbA1c) і зворотну слабку кореляцію з рівнем ліпопротеїнів ви-
сокої щільності. Зафіксовано прямий помірний кореляційний 
зв’язок між рівнями коротколанцюгових жирних кислот та 
показниками функціональної активності печінки (аланінамі-
нотрансфераза, аспартатамінотрансфераза), ступенем стеатозу 
в осіб із МАЖХП у поєднанні з ЦД 2 типу й СНБР та без СНБР. 
Висновки. У пацієнтів із МАЖХП, поєднаною з ЦД 2 типу й 
СНБР та без СНБР, виявили підвищену кишкову проникність 
та гіперлептинемію. При дослідженні функціонального стану 
мікробіоти кишечника встановлено підвищення рівнів пропі-
онової та оцтової кислот та зниження масляної, що свідчить 
про збільшення кількості Bacteroidetes у кишечнику та змен-
шення Firmicutes. У пацієнтів із МАЖХП у поєднанні з ЦД 2 
типу й СНБР та без СНБР виявлено прямий пропорційний 
сильний кореляційний зв’язок між рівнями масляної, оцто-
вої та пропіонової кислот, зонуліну в сироватці крові та IЛ-6, 
IЛ-10, що асоціюється з прозапальними і протизапальними 
процесами в слизовій оболонці кишечника й порушенням про-
никності кишкового бар’єра. Установлено, що концентрації 
коротколанцюгових жирних кислот корелюють з показниками 
функціональної активності печінки (аланінамінотрансфера-
за, аспартатамінотрансфераза), рівнем лептину, показниками 
вуглеводного та ліпідного обміну, ступенем стеатозу печінки.
Ключові слова: кишкова проникність; цукровий діабет 
2 типу; лептин; коротколанцюгові жирні кислоти; зонулін; 
метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки
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Комплексна профілактика  
НПЗП-індукованих уражень  
шлунково-кишкового тракту

15–16 лютого за підтримки Міністерства охорони здоров’я України, Української асоціації гастроентерологів, 
Української асоціації медичної освіти, Видавничого дому «Заславський» відбувся медичний форум «Дні 
гастроентерології в Чернігові» з міжнародною участю. У рамках цього заходу розглядалися стандарти 
морфологічної діагностики захворювань шлунка, важливі акценти у веденні пацієнтів з функціональною 
диспепсією, фенотипи гастроезофагеальної рефлюксної хвороби і механізми розвитку симптомів, НПВП-
індуковані ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та інші. 

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) ак-
тивно використовуються в клінічній практиці й по-
всякденному житті при широкому колі патологічних 
станів і захворювань і входять в арсенал лікарів різних 
спеціальностей. Вони мають високу фармакотерапе-
втичну ефективність за основними показаннями, однак 
з прийомом НПЗП асоціюється цілий спектр різних 
ускладнень. Особливої актуальності набуває негативна 
специфічна дія НПЗП на слизову оболонку шлунко-
во-кишкового тракту.

З доповіддю «Комплексна профілактика НПЗП-га-
стропатій і  НПЗП-індукованих ентероколопатій» ви-
ступив доктор медичних наук, професор Національного 
університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика 
Андрій Едуардович Дорофєєв.

НПЗП-індуковані ураження ШКТ є важливою меди-
ко-соціальною проблемою. Щорічно 107 000 пацієнтів 
госпіталізують і не менше ніж 16 000 хворих помирають 
через ускладнення з боку ШКТ, що пов’язані із застосу-
ванням НПЗП тільки в США. В Україні НПЗП-гастро-
ентеропатії займають третє-четверте місце серед усіх за-
хворювань ШКТ. У 25 % хворих, які постійно приймають 
НПЗП, розвиваються виразки шлунка або дванадцятипа-
лої кишки (ДПК), у 2–4 % — кровотечі або перфорації.

До 40–50 % усіх випадків гострих ШКТ-кровотеч 
викликані прийомом НПЗП, у нашій країні цей показ-
ник ще вище — 70–75 %. Щорічні прямі й непрямі ви-
трати на гастроінтестинальні побічні ефекти, що пов’я-
зані з прийомом НПЗП, становлять понад 7 мільярдів 
доларів, що відповідає 272 $ на одного хворого.

Доведено, що внаслідок дії низьких доз аспірину, 
НПЗП і Н.pylori інфекції, а також при їх сумарному 
ефекті виникають ушкодження верхніх відділів ШКТ. 
НПЗП і аспірин знижують рН шлункового соку і кро-

вотік у слизовій оболонці шлунка (СОШ), викликають 
ураження СОШ опосередковано через поліморфно-
ядерні клітини. Н.pylori також призводить до пошко-
дження СОШ. Якщо пацієнти мають Н.pylori та застосо-
вують НПЗП, ризик виникнення ускладнень у верхніх 
відділах ШКТ значно зростає.

В обсерваційному дослідженні, що мало мультицен-
тровий, мультиплікативний, крос-секційний характер 
і тривало з 2016 по 2022 рік, був проведений аналіз ендо-
скопічних даних і частоти контамінації слизової оболонки 
шлунка Н.pylori. У дослідженні взяли участь 5903 пацієнти 
гастроентерологічного профілю віком від 18 до 94 років. 

Візуальні ендоскопічні зміни верхніх відділів ШКТ 
були оцінені в 5801 з 5903 хворих. 102 пацієнтам не 
було проведено ендоскопічне дослідження у зв’язку 
з відмовою хворого. Середній вік пацієнтів становив 
50,5 ± 15,6 року, жінок було 3188 (54,0 %), чоловіків — 
2715 (46,0 %). Наявність Н.pylori-інфекції оцінювали до 
початку лікування.

Результати дослідження продемонстрували, що се-
ред пацієнтів з органічною патологією шлунка і ДПК 
в українській популяції домінують хворі з хронічним 
гастритом — 52,8 %, з високою інфікованістю Н.pylori, 
що в більшості пацієнтів потребує проведення еради-
каційної терапії.

Серед неінвазивних методів діагностики хелікобак-
терної інфекції варто виділити тест на антигени H.pylori 
в калі, який має високий рівень доказовості, є ефектив-
ним для верифікації активної інфекції та має високу 
ефективність для контролю ерадикації.

Для ідентифікації інфекції Н.pylori існує CITO 
TEST® Н.Pylori Ag від українського виробника «Фар-
маско» — єдиний швидкий тест для її визначення, до-
ступний в аптеках України. Цей тест дуже зручний, не 
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потребує особливої підготовки хворого, результат тес-
тування відомий уже через 10 хв, а його точність стано-
вить 99 %. CITO TEST® Н.Pylori Ag є валідованим, він 
продемонстрував свою ефективність у клінічних випро-
буваннях на базі Національного університету охорони 
здоров’я України імені П.Л. Шупика. 

Процедура тестування за допомогою CITO TEST® 

Н.Рylori Ag достатньо проста:
—  крок 1  — необхідно провести забір матеріалу 

(кал) для аналізу. За потреби матеріал може зберігатися 
1–2 доби в холодильнику;

—  крок 2 — приготувати зразок. Відкрити пробірку 
для зразка і внести в пробірку за допомогою палички 
50 мг фекалій з 4 різних ділянок або за допомогою пі-
петки 125 мкл фекалій у разі, якщо матеріал рідкий. 
Закрити пробірку зі зразком і розчинником і ретельно 
струсити до однорідності;

—  крок 3 — виконати тест. Зачекати 30 хв, щоб вміст 
пробірки набув кімнатної температури в разі зберігання 
матеріалу в холодильнику. Спочатку необхідно дістати 
тест-касету з упаковки, струсити пробірку ще раз і від-
ламати кінчик її кришечки. Внести 2 краплі отриманого 
зразка в S-віконце касети. Зачекати 10 хв для індикації 
у віконці результатів;

—  крок 4 — провести інтерпретацію тесту. Поява од-
нієї контрольної лінії у віконці результату свідчить про 
негативний результат, тобто антигени Н.pylori не були 
виявлені в приготованому зразку або їх вміст нижче від 
порогового рівня тесту. Поява контрольної (С) і тестової 
(Т) ліній свідчить про позитивний результат тестування. 
Недійсний результат — відсутність контрольної лінії 
незалежно від появи чи відсутності тестової лінії.

Отже, за допомогою CITO TEST® Н.pylori Ag ком-
панії «Фармаско» можна швидко отримувати точний 
результат і визначитися з подальшою тактикою ліку-
вання, що є особливо важливим в умовах воєнного часу. 

Український виробник швидких тестів «Фармаско» 
22 роки на ринку України забезпечує фахівців галузі 
охорони здоров’я та споживачів високочутливими, про-
стими у використанні засобами швидкої діагностики 
найвищої якості. «Фармаско» є визнаним експертом 
серед медичної спільноти і користується довірою спо-
живачів своєї продукції.

Окрім тесту для діагностики хелікобактерної ін-
фекції CITO TEST® Н.pylori Ag, український виробник 
«Фармаско» пропонує:

—  швидкі тести для діагностики шлунково-кишко-
вих кровотеч:

-  тест для виявлення прихованої крові у фекаліях 
CІTO TEST® FOB;

-  тест для виявлення трансферину у фекаліях CITO 
TEST® Transferrin;

-  тест для виявлення гемоглобіну і трансферину 
у фекаліях CITO TEST® FOB-Transferrin; 

—  тести для діагностики запальних захворювань 
кишечника: 

-  тест для виявлення кальпротектину у фекаліях 
CITO TEST® Calprotectin;

-  тест для виявлення лактоферину у фекаліях CITO 
TEST® Lactoferrin; 

-  тест для виявлення кальпротектину і лактоферину 
у фекаліях CITO TEST® Calprotectin-Lactoferrin; 

—  комбіновані швидкі тести:
-  тест для виявлення гемоглобіну, трансферину, 

кальпротектину і лактоферину у фекаліях CITO TEST® 
FOB-Transferrin-Calprotectin-Lactoferrin;

-  тест для виявлення антигенів H.pylori та трансфе-
рину у фекаліях CITO TEST® H.Pylori Ag-Transferrin.

Слід відзначити, що після лікування Н.pylori інфекції 
в пацієнтів можуть зберігатися диспептичні явища, що 
потребують коригуючої терапії. У власному досліджен-
ні (Дорофєєв А.Е. і співавт.) взяли участь 60 пацієнтів 
із хронічним гастритом, у яких після успішної еради-
кації Н.pylori через 1 місяць зберігалися диспептичні 
явища. Усім пацієнтам, окрім клінічного обстеження 
та оцінки інтенсивності абдомінального болю за візу-
ально-аналоговою шкалою, проводилось ендоскопічне 
дослідження стравоходу, шлунка та дванадцятипалої 
кишки з біопсією слизової оболонки шлунка. З подаль-
шим забарвленням біоптату гематоксиліном та еозином 
ставили PAS-реакцію для оцінки наявності запалення 
і змін слизоутворення.

У клінічному обстеженні виявлено, що в пацієн-
тів із хронічним гастритом, у яких після проведеної 
ерадикації Н.pylori залишалися диспептичні прояви, 
домінуючою скаргою був абдомінальний біль в епіга-
стрії (ЕБ). ЕБ у 11 (18,3 %) хворих не частіше ніж раз на 
5–7 днів поєднувався з відчуттям важкості в шлунку, але 
ці додаткові скарги менше турбували хворого порівняно 
з інтенсивністю ЕБ. У хворих до терапії ЕБ був пере-
важно ниючого характеру, слабкий або помірний і за 
візуально-аналоговою шкалою становив 6,4 ± 0,9 бала.

Також виявлялися морфологічні зміни СОШ. Гісто-
логічні зміни слизової оболонки шлунка в 52 (86,7 %) 
пацієнтів мали ознаки субатрофії та атрофії залоз. У по-
верхневих відділах СОШ виявлені дрібні крововиливи, 
у стромі в 54 (90 %) був набряк, у деяких випадках — 
з вогнищевими невеликими ділянками дисмукоїдозу 
і склерозу. В обстежених хворих до терапії домінувала 
вогнищева, переважно слабо виражена, лімфогістіо
плазмоцитарна інфільтрація. При проведенні PAS-
реакції у 55 (91,7 %) пацієнтів інтенсивність секреції 
слизу в більшості залоз була переважно збережена, але 
в окремих залозах була нерівномірно зниженою.

При проведенні ендоскопічного дослідження в жод-
ного пацієнта не було виявлено ерозивно-виразкових 
змін слизової оболонки шлунка і  дванадцятипалої 
кишки. У 38 (63,3 %) хворих не було змін СОШ, у 19 
(36,7 %) виявлена вогнищева гіперемія слизової обо-
лонки шлунка. 

Для корекції патогенетичних факторів порушень 
ШКТ необхідний препарат ребаміпід, який сприяє від-
новленню слизової оболонки на 3 структурних рівнях. 
На надепітеліальному рівні слизової оболонки епітелі-
ального бар’єра він збільшує продукцію глікопротеїнів 
на 53–60 %; на епітеліальному — доведено діє на систе-
му щільних контактів і забезпечує баланс проникності 
епітелію протягом всього ШКТ; на субепітеліально-
му — відновлює і поліпшує кровопостачання власне 
епітеліального шару.
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Механізм дії ребаміпіду обумовлений посиленням 
синтезу власних простагландинів у слизовій оболон-
ці всього ШКТ. Він підвищує рівень антиоксидантів, 
знижує процеси перекисного окиснення в шлунку, по-
шкодження мітохондрій та апоптоз епітелію, посилює 
проникність епітеліальних клітин і щільних контак-
тів клітин епітелію шляхом підтримки експресії білка 
оклюдину і клаудину.

Ребаміпід знижує адгезію Н.pylori до епітеліоцитів 
слизової оболонки в культурі клітин. У 1/3 хворих на 
функціональну диспепсію ерадикація Н.pylori забезпе-
чує позитивний ефект, який тривало зберігається лише 
у  24  %. Застосування антибіотиків підвищує ризик 
виникнення дисбіозу і розвитку уражень кишечника. 
Ребаміпід діє на епітеліальні клітини, але не на самі 
бактерії. Ефект проявляється в силу структурної подіб-
ності ребаміпіду до адгезину бактерій, зокрема Н.pylori. 
Тому терапія ребаміпідом сприяє запобіганню адгезії, 
реколонізації та інфікуванню Н.pylori.

Метааналіз щодо оцінки ефективності ребаміпіду 
при функціональній та органічній диспепсії включав 
245 публікацій, 17 рандомізованих клінічних дослі-
джень, 1224 пацієнти, які приймали ребаміпід, і 965 
хворих, які використовували плацебо. Результати цьо-
го дослідження показали, що ребаміпід є ефективним 
лікарським засобом при органічній диспепсії та може 
поліпшити симптоми функціональної диспепсії.

Ребаміпід внесений у національні клінічні рекоменда-
ції стосовно ведення хворих з диспепсією для підвищен-
ня ефективності основної терапії, а також для лікування 
НПЗП-індукованих пошкоджень слизової оболонки ШКТ.

Діагностика та лікування патології кишечника на 
сьогодні є одним із напрямків, що швидко розвива-
ються не тільки в гастроентерології, але й у внутрішній 
медицині в цілому. З’ясовуються нові ланки патогенезу 
відомих захворювань, детально вивчаються «невідо-
мі» — нові патології з удосконаленням їх діагностики 
й лікування. Останнім часом все більше уваги приділя-
ється вивченню ентероколопатій з розробкою індиві-
дуалізованих схем профілактики і терапії цієї патології.

До ентероколопатій належить НПЗП-індукована 
ентероколопатія. Прийом НПЗП призводить до пошко-
дження кишкового бар’єра, кишкового дисбактеріозу 
і транслокації бактерій. Потрапляння LPS із грамнега-
тивних бактерій пов’язують із TLP-4. Локальна імунна 
стимуляція призводить до активності NF-κB, збільшу-
ючи синтез протизапальних цитокінів, таких як TNF-α, 
IL-1β та IL-6, що індукує запалення.

НПЗП спричиняють роз’єднання окисного фосфо-
рилювання в мітохондріях і зменшують синтез АТФ, що 
спричиняє дисбаланс енергетичного метаболізму. Крім 
того, НПЗП можуть конкурентно зв’язуватися з фос-
фатидилхоліном із жовчними кислотами, збільшувати 
утворення токсичних міцел жовчних солей і руйнувати 
фосфоліпідну мембрану.

При НПЗП-ентероколопатії виявляються ендоскопіч-
ні й морфологічні зміни кишечника. У слизовій оболонці 
товстої кишки спостерігається помірний набряк строми, 
частина залоз із проявами субатрофії, незначна лімфо-
гістіоцитарна інфільтрація, у зоні власної пластинки — ді-

лянки помірного склерозу. При PAS-реакції відмічається 
незначне зниження секреції в частині епітелію залоз.

Враховуючи негативний вплив НПЗП на слизову 
оболонку шлунка і кишечника, при виборі нестероїдних 
протизапальних засобів слід дотримуватися балансу 
ефективності/безпеки. З цією метою необхідно вико-
ристовувати ЦОГ-2 селективні препарати, короткотри-
валі курси терапії, застосування НПЗП з мінімальною 
кількістю побічних ефектів, урахування періоду виве-
дення препарату, а також призначення препаратів, які 
комплексно профілактують негативний вплив НПЗП 
на слизовий бар’єр або слизовий шар верхніх і нижніх 
відділів кишечника — ентеро- і колопротекторів. 

У дослідженнях на тваринах ребаміпід зменшував ін-
дуковане індометацином зниження рівня білка MUC2 
у тонкому кишечнику і також поліпшував кількість кели-
хоподібних клітин, знижену після впливу індометацину 
(Yamamoto, 2014). В експериментальній роботі Choi (2014) 
показано, що ребаміпід зменшує індуковане диклофена-
ком зниження концентрації шару слизу шлунка в щурів.

Ребаміпід підсилює щільні контакти епітеліоцитів 
шляхом збільшення експресії білка оклюдину і клауди-
ну. Імунозабарвлення zonula occludens 1 (ZO-1) (оклю-
дину), одного з білків щільної сполуки, посилювалося 
в слизовій оболонці шлунка після повторного введення 
ребаміпіду. Також він ефективно запобігає змінам про-
никності й порушенню розподілу ZO-1. Ці результати 
дають підстави припускати, що ребаміпід захищає від 
уражень слизову оболонку шлунка, зберігаючи ціліс-
ність його епітеліальних клітин на додаток до протиза-
пального і мукопротективного ефектів.

Ребаміпід виступає в ролі регулятора запальної від-
повіді, інгібуючи запальну інфільтрацію лейкоцитів і за-
пальні реакції макрофагів. Він інгібує активацію IL-1β 
через пригнічення сигнального шляху транскрипцій-
ного фактора NF-κB та активацію каспаз-11. Ребаміпід 
регулює баланс Th17/Treg in vivo, пригнічуючи синтез 
запального Е-селектину-2 (Kim S.K., 2016).

Отже, ребаміпід відновлює цілісність кишкового епіте-
лію та нормалізує його проникність, регулюючи експресію 
медіаторів щільних міжклітинних контактів, підтримуючи 
функції мітохондрій та інгібуючи мієлопероксидазу.

Висновки
—  НПЗП-індуковані ураження ШКТ є актуальною 

проблемою сучасної медицини і зустрічаються в бага-
тьох хворих.

—  При застосуванні НПЗП можуть уражатися різні 
відділи ШКТ: шлунок, тонкий і товстий кишечник, що 
слід враховувати при встановленні діагнозу.

—  Для ідентифікації інфекції Н.pylori існує CITO 
TEST® Н.Рylori Ag — єдиний швидкий тест для її визна-
чення, який доступний в аптеках (зручний, точний — 
99 %, не потребує особливої підготовки, результат ві-
домий через 10 хв).

—  Лікування і профілактика НПЗП-індукованих ура-
жень ШКТ повинні бути комплексними, з корекцією ба-
зисної терапії та застосуванням ентероколопротекторів.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Хронічні дифузні захворювання печінки:  
чому слід враховувати  

метаболізм аміаку?

15–16 лютого за підтримки Міністерства охорони здоров’я України, Української асоціації гастроентероло-
гів, Української асоціації медичної освіти, Видавничого дому «Заславський» відбувся медичний форум 
«Дні гастроентерології в Чернігові» з міжнародною участю. У рамках цього заходу працювала наукова 
секція «Сучасні підходи до діагностики і лікування захворювань печінки», на якій розглядалися актуальні 
питання: трансплантація печінки, медикаментозно-індуковані й метаболічно-асоційовані захворювання 
печінки, хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) і гіперамоніємія.

Хронічні захворювання печінки (ХЗП) є актуальною 
проблемою сучасної гастроентерології, вони посідають 
одне з головних місць серед захворювань органів трав-
лення. При ХЗП порушується детоксикуюча функція 
печінки, що призводить до зниження виведення амонію 
і розвитку гіперамоніємії. Разом ХЗП і гіперамоніємія 
формують порочне коло: пошкодження печінки при-
зводить до збільшення вмісту амонію, а підвищення 
рівня амонію викликає патологічні зміни в зірчастих 
клітинах печінки (ЗКП), посилює формування фіброзу 
і прогресування ХЗП. 

Зниження рівня аміаку є патогенетичним підходом 
до лікування ХЗП, це дозволяє зменшувати клінічні 
прояви захворювання й активацію ЗКП, поліпшувати 
печінковий кровотік і перешкоджати розвитку й про-
гресуванню фіброзу печінки. З цією метою пріоритет-
ним напрямком є застосування оригінального L-орні-
тин-L-аспартату (LOLA; Гепа-Мерц), який забезпечує 
подвійний механізм детоксикації амонію: зв’язування 
аміаку в орнітиновому циклі утворення сечовини в пе-
чінці і зв’язування токсину з глутаматом з утворенням 
глутаміну в печінці, м’язовій тканині й клітинах астро
глії головного мозку.

З доповіддю «Хронічні дифузні захворювання печінки: 
чому слід враховувати метаболізм аміаку?» виступила на-
чальник кафедри військової терапії Української військово-
медичної академії, доктор медичних наук, професор, 
заслужений лікар України, полковник медичної служби 
Галина Василівна Осьодло.

Хронічні захворювання печінки (ХЗП) є одним з ак-
туальних розділів внутрішньої патології. Це пов’язано 
з їх значною поширеністю, тяжкістю перебігу і високою 
летальністю. Останніми роками відзначається тенден-
ція до зростання захворюваності на гепатит, пов’язаний 

з уживанням алкоголю, особливо серед молодих людей 
і жінок. Здебільшого хвороба вражає людей віком 15–44 
років, тобто молодь у найбільш продуктивні роки життя. 

Найбільш поширеною хворобою печінки є неалко-
гольна жирова хвороба (НАЖХП), що вражає чверть 
дорослого населення. Її розподіл у світі неоднорідний 
і змінюється залежно від географічного регіону, етнічної 
приналежності, генетичних варіантів і факторів способу 
життя. Останніми роками НАЖХП розглядають як ком-
понент метаболічного синдрому, її розвиток пов’язаний 
з абдомінальним ожирінням, інсулінорезистентністю, 
цукровим діабетом 2-го типу, дисліпідемією, артеріаль-
ною гіпертензією. Однак НАЖХП може виникнути і за 
відсутності ожиріння або клінічних критеріїв метабо-
лічного синдрому. 

На сьогодні також відзначається зростання вірусного 
гепатиту С (ВГС). Глобальна захворюваність на ВГС 
подібна до частоти гепатиту В і становить 1,43–1,5 міль-
йона осіб. З приблизно 15,2 мільйона осіб з діагнозом 
хронічної інфекції ВГС тільки 66 % отримують проти-
вірусні препарати прямої дії. У зв’язку з цим ВООЗ пла-
нує до 2030 року досягнути таких цілей, як збільшення 
частки діагностованих до ≥ 90 %, пролікованих — до 
≥ 80 %, зниження захворюваності на 80 % і смертно-
сті — на 65 %.

Автоімунний гепатит — прогресуюче хронічне запа-
лення печінки, що перебігає з ознаками перипорталь-
ного або більш обширного ураження і наявністю авто-
антитіл до печінкових клітин. На частку автоімунного 
ураження печінки припадає 10–20 % випадків у дорослих 
і 2 % у дітей. Перебіг автоімунного гепатиту має швид-
копрогресуючий характер, при якому досить рано розви-
вається цироз печінки, портальна гіпертензія і печінкова 
недостатність, що веде до загибелі пацієнтів.

©  «Гастроентерологія»  /  «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2024
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2024
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Згідно з клінічними практичними рекомендаціями 
Американської асоціації ендокринології спільно з Аме-
риканською асоціацією з вивчення захворювання пе-
чінки щодо діагностики та лікування НАЖХП (2022 р.), 
супровід неалкогольної жирової хвороби печінки вклю-
чає профілактику цирозу печінки залежно від ступеня 
фібротичної трансформації. Етіотропна терапія противі-
русними препаратами показана при вірусних гепатитах. 
При алкогольній хворобі печінки лікування проводиться 
абстиненцією, при НАЖХП — дієтотерапією та вико-
нанням регулярних фізичних навантажень з метою зни-
ження маси тіла. Однак не всі рекомендації можуть бути 
виконані нашими пацієнтами, тому в реальній клінічній 
практиці нами призначаються різноманітні препарати, 
дія яких спрямована на компенсацію тих етіологічних 
чинників, які пацієнт не хоче або не може усунути.

На конгресі EASL-2023 розглядались практичні на-
станови, ініціативи і зміна термінології, у тому числі 
НАЖХП. Стеатозна хвороба печінки (SLD) була обрана 
як загальний термін, що охоплює різні варіанти етіології 
стеатозу. Неалкогольна жирова хвороба печінки тепер 
називається стеатозною хворобою печінки, пов’яза-
ною з метаболічною дисфункцією (MASLD). MASLD 
визначається в пацієнтів зі стеатозом печінки та наяв-
ністю хоча б одного з п’яти кардіометаболічних фак-
торів ризику. Новою категорією, крім власне MASLD, 
є метаболічна алкогольна хвороба печінки — MetALD, 
що обрана для опису людей з MASLD, які споживають 
більшу кількість алкоголю на тиждень (140 г/тиждень 
для жінок, 210 г/тиждень для чоловіків). Стеатогепа-
тит, пов’язаний з метаболічною дисфункцією (МАСГ), 
є терміном, що змінює неалкогольний стеатогепатит 
(НАСГ). Особи, у яких відсутні метаболічні параметри 
й невідома причина захворювання, мають криптогенну 
стеатотичну хворобу печінки. 

Метаболічна жирова хвороба печінки діагностується 
в пацієнтів зі стеатозом печінки і будь-яким з наступ-
них трьох станів: надмірна вага/ожиріння, цукровий 
діабет 2-го типу або ознаки метаболічної дизрегуляції 
в людей зі зниженою масою тіла. НАЖХП — при стеа-
тозі печінки й за наявності трьох критеріїв: відсутність 
надмірного вживання алкоголю, відсутність хронічного 
вірусного гепатиту і відсутність іншої етіології стеатозу 
печінки.

Звісно, НАЖХП і  метаболічний синдром мають 
двосторонній зв’язок: наявність НАЖХП може викли-
кати прояви метаболічного синдрому, а метаболічний 
синдром — розвиток НАЖХП. Однією з найпошире-
ніших причин виникнення НАЖХП є високий рівень 
вісцерального жиру, який має здатність продукувати ве-
лику кількість гуморальних факторів, що впливають на 
накопичення жиру в гепатоцитах. Жирова тканина має 
здатність секретувати велику кількість прозапальних 
цитокінів — фактор некрозу пухлини α, інтерлейкін-6, 
які пригнічують продукцію адипонектину, що знижує 
активність ферментів, які беруть участь у синтезі жир-
них кислот, що може бути однією з причин наявного 
взаємозв’язку між НАЖХП та ожирінням. Пацієнти 
з високим рівнем вісцерального жиру мають найбіль-
ший ризик розвитку гіперамоніємії. 

Слід відзначити, що детоксикація аміаку в організмі 
здійснюється переважно в мітохондріях перипорталь-
них гепатоцитів за рахунок зв’язування в орнітиново-
му циклі з амінокислотами й утворенням нетоксичної 
сечовини. Частково детоксикація аміаку відбувається 
в м’язовій тканині в процесі синтезу глутаміну за участю 
ферменту глутамінсинтетази. Ця реакція з меншою ін-
тенсивністю відбувається в астроцитах головного мозку 
й перивенозних гепатоцитах печінки. Кінцевим про-
дуктом цих перетворень є нетоксичний глутамін, який 
виділяється із сечею.

Унаслідок порушення детоксикуючої функції печін-
ки спостерігається підвищення вмісту аміаку в крові, 
що визначається як гіперамоніємія. Згідно з останніми 
публікаціями, гіперамоніємія може проявитися муль-
тиорганними симптомами і викликати прогресування 
НАЖХП. Доведено, що на молекулярному рівні вона 
супроводжується мітохондріальною дисфункцією, 
окиснювальним стресом, запаленням, набряком клітин 
і їх загибеллю. Це призводить до фіброзу, когнітивної 
дисфункції, саркопенії, інфекції та раку печінки.

На сьогодні відомо, що підвищений рівень аміаку 
може бути пов’язаний з активацією зірчастих клітин 
печінки, які відповідають за синтез колагену. Крім того, 
унаслідок індукованих аміаком змін у цих клітинах мо-
жуть спостерігатися порушення гемодинаміки, наро-
стання внутрішньопечінкової портальної гіпертензії, 
утворення АФК і розвиток фіброзу печінки.

У головному мозку гіперамоніємія чинить вплив на 
астроцити з розвитком гліопатії. Також відбувається змі-
на транспортування через гематоенцефалічний бар’єр, 
зміна енергетичного обміну, пряма нейротоксична дія 
на астроцити й мембрани нейронів, зниження синтезу 
вільного глутамату з порушенням глутаматергічної ней-
ротрансмісії та розвиток печінкової енцефалопатії (ПЕ).

Гіперамоніємія призводить до активації міостати-
ну — білка, який негативно впливає на ріст і розвиток 
м’язової тканини за рахунок сателітних клітин. Пору-
шення енергетичного балансу і функції мітохондрій 
у м’язах, генерація активних форм кисню сприяють 
розвитку саркопенії — протеолізу скелетних м’язів, що 
підвищує ризик сепсису і смерті при цирозі печінки.

Гіперамоніємія має вирішальне значення для роз-
витку печінкової енцефалопатії і пов’язана зі смертю 
при термінальній стадії хронічних дифузних захворю-
вань печінки. В одному з досліджень вивчалося клі-
нічне значення варіації аміаку в пацієнтів з гострою 
або хронічною печінковою недостатністю, яка виникла 
внаслідок гепатиту В. Ретроспективно було набрано 276 
пацієнтів з вірусним гепатитом В. Рівень аміаку пацієн-
тів документувався серійно. Базовий рівень аміаку, пік 
аміаку (найвищий рівень) і мінімальний (найнижчий) 
рівень були скориговані до верхньої межі норми (АММ-
ULN). Первинною кінцевою точкою була 28-денна 
смертність. 

Результати дослідження показали, що 28-денна 
смертність становила 19,2 %, 3-місячна і 12-місячна — 
25,7 і 28,2 % відповідно. 

Загалом 51 (18,4 %) пацієнт мав явну ПЕ (ступінь 
2/3/4). Піковий рівень аміаку був значно вищим у па-
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цієнтів з явною ПЕ і в тих, хто не вижив, порівняно 
з іншими пацієнтами (Р < 0,001).

Отже, порушення функції печінки в  пацієнтів 
з ХДЗП супроводжується зміною процесу катаболізму 
і детоксикації амонію в гепатоцитах, що призводить 
до гіперамоніємії, вираженість якої зростає з розвит-
ком печінкової недостатності. Тоді як зниження рівня 
амонію запобігає прогресуванню фіброзу печінки і за-
безпечує потенційне лікування ХДЗП. З огляду на це 
терапія ХДЗП має бути направлена на гепатопротекцію 
та детоксикацію. Гепатопротекція забезпечує відновлен-
ня мембран клітин, синтез АТФ, антиоксидантну дію та 
поліпшення внутрішньопечінкового кровотоку. Однак 
токсичне навантаження на печінку не дає можливості 
швидко і повністю реалізувати гепатопротекцію. Три-
вала функціональна недостатність формує умови для 
хронізації процесу, його прогресування і формування 
ускладнень. Тому детоксикація амонію та гепатопротек-
ція — це дві важливі мішені в лікуванні ХЗП.

Лікарським засобом, що має подвійний механізм 
дії — гепатопротекторний і детоксикуючий, є оригі-
нальний L-орнітин-L-аспартат (LOLA; Гепа-Мерц). 
Завдяки зв’язуванню аміаку в  орнітиновому циклі 
утворення сечовини в печінці і зв’язуванню токсину 
з глутаматом з утворенням глутаміну в печінці, м’язовій 
тканині й клітинах астроглії головного мозку Гепа-Мерц 
реалізує детоксикуючу дію. 

Орнітин і аспартат — попередники аргініну в циклі 
Кребса, донатора оксиду азоту, який поліпшує функ-
цію ендотелію; знижує рівень аміаку в крові, що спри-
яє деактивації зірчастих клітин печінки і зменшує їх 
контрактильність, збільшує активність eNOS, впливаю-
чи на внутрішньопечінковий кровотік; поліпшує функ-
ції гепатоцитів за рахунок поліпшення енергетичних 
процесів (синтезу АТФ), регенерації гепатоцитів, син-
тезу білка. У свою чергу, деактивація ЗКП, підвищення 
активності eNOS, продукція оксиду азоту в судинах пе-
чінки гальмують розвиток фіброзу печінки.

Крім того, важливим ефектом Гепа-Мерц є поси-
лення бета-окиснення жирних кислот у мітохондріях, 
зниження якого є одним з провідних патогенетичних 
факторів формування надлишку вільних жирних кис-
лот і відкладення їх у печінці. Орнітин відіграє важливу 
роль у синтезі поліамінів — біологічно активних речо-
вин, що регулюють синтез білка, ріст і диференціацію 
клітин, а також продукцію енергетичних субстанцій. 
Аспартат чинить безпосередню цитопротекторну дію на 
гепатоцити, запобігаючи зниженню внутрішньоклітин-
ної концентрації АТФ в уражених гепатоцитах і викиду 
трансаміназ із гепатоцитів, зменшуючи таким чином 
пошкодження тканини печінки.

Доведено, що гепатопротекторна дія Гепа-Мерц реа-
лізується за рахунок його метаболітів. З L-орнітин-L-ас-
партату утворюється L-глутамат, який під впливом фер-
ментів розпадається на L-глутамін і глутатіон. Останній 
є антиоксидантом і зменшує гепатоцелюлярне пошко-
дження. З L-аргініну утворюється оксид азоту, який 
поліпшує мікроциркуляцію в печінці.

Сприятливий ефект L-орнітин-L-аспартату на пере-
біг НАЖХП/НАСГ різної етіології підтвердила робота 

R.W. Butterworth et al., у якій зазначено, що 12-тижневе 
застосування препарату сприяло зниженню рівня АсАТ 
на 46,6 %, АлАТ — на 40,57 % і гамма-глутамілтранспеп-
тидази — на 60,82 % порівняно з вихідними показника-
ми, що свідчить про зменшення вираженості цитолізу 
у хворих, які отримували лікарський засіб.

Автори дослідження дійшли висновку, що Гепа-
Мерц при НАЖХП/НАСГ різної етіології забезпечує 
дозозалежне зниження активності печінкових фермен-
тів, тригліцеридів, істотне поліпшення співвідношення 
розмірів печінки/селезінки за даними комп’ютерної 
томографії і печінкової мікроциркуляції.

Гепа-Мерц не тільки ефективно знижує показники 
печінкових проб, С-реактивний білок, покращує лі-
підний профіль, але і надійно зменшує рівень амонію 
в крові пацієнтів з метаболічними розладами, у тому 
числі із цукровим діабетом 2-го типу. Позитивна дина-
міка в клінічний картині та печінкових пробах проде-
монстрована також у популяції пацієнтів з алкогольною 
хворобою печінки та стеатозом печінки. 

Останні досягнення стосовно печінкової енцефа-
лопатії свідчать про те, що основним фактором, що 
сприяє її розвитку, є накопичення аміаку. Печінко-
во-специфічні й нокаут-глутамінсинтетази призводять 
до різко підвищеної системної гіперамоніємії, подаль-
шого церебрального окисного стресу і когнітивних змін, 
що узгоджується з концепцією, що печінка є невід’єм-
ною частиною підтримки гомеостазу аміаку в організмі. 
У роботі 2023 року показано, що гіперамоніємія індукує 
мікрогліальну активацію запалення NLRP3 через мі-
тохондріальний окиснювальний стрес при печінковій 
енцефалопатії та може сприяти розвитку когнітивних 
порушень.

Завдяки прогресу в галузі патофізіології були створе-
ні нові препарати, що знижують рівень аміаку для подо-
лання тягаря хвороби. Механізми дії нових агентів (пре- 
і пробіотиків) суттєво відрізняються і включають зміну 
кишкової мікробіоти, відновлення цілісності кишкового 
ендотелію, вплив на окиснювальний стрес, маркери за-
палення та модуляцію нейротоксинів. Тому традиційне 
лікування ХЗП препаратом Гепа-Мерц можна також 
доповнити призначенням рифаксиміну або інуліну.

Висновки
—  ХЗП належать до гіперендемічних хвороб сучас-

ності, асоціюються з високими ризиками фібротичної 
трансформації та цирозу.

—  Необхідно діагностувати й лікувати різні стадії 
ХЗП шляхом корекції етіологічних чинників, ефектив-
ної гепатопротекції та зменшення темпів фібротичної 
трансформації (усунення гіперамоніємії препаратом 
Гепа-Мерц).

—  Гепа-Мерц у першу чергу показаний при висо-
кій і помірній активності НАСГ, симптомах ПЕ, висо-
кому ступені фіброзу та цирозі печінки, а також може 
бути рекомендований з метою зменшення фібротичної 
трансформації при гіперамоніємії. 

Підготувала Тетяна Чистик
UA-HEME-PUB-032024-073 
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Роль ендоскопічного  
ультразвукового дослідження в оцінці 
неспроможності фізіологічної кардії  

при діагностиці гриж  
стравохідного отвору діафрагми 

Резюме. Мета дослідження: визначити роль ендоскопічного ультразвукового дослідження в оцінці неспро-
можності фізіологічної кардії при діагностиці гриж стравохідного отвору діафрагми (ГСОД). Матеріали та 
методи. У відділі хірургії органів травлення Державної установи «Інститут гастроентерології НАМН України» 
в 2023 р. згідно із завданнями роботи проведено дослідження у 33 пацієнтів з ГСОД, зокрема: аксіальні 
ГСОД (n = 21 (63,6 %)) — І тип; параезофагеальні ГСОД (n = 12 (36,4 %)) — ІІ тип (код за МКХ-10 — К 44), та 
у 20 практично здорових осіб (контрольна група). Усім пацієнтам проводили рентгенологічне та ендоскопічне 
дослідження стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки, ендоскопічну ультрасонографію (ЕУС). Резуль-
тати. Усім 33 (100,0 %) пацієнтам для підтвердження діагнозу виконано рентгенологічне дослідження, для 
виявлення змін слизової оболонки стравоходу — ендоскопічне дослідження. У 31 (93,9 %) пацієнта виконано 
ЕУС. При дослідженні за допомогою ЕУС-сканування визначали товщину стінки стравоходу, що дало змогу 
визначити стан структур фізіологічної кардії при ГСОД: зміщення частини шлунка над діафрагмою, розмі-
щення стравохідно-шлункового переходу відносно ніжок СОД та відносно один одного; відстань між ніжками 
СОД та їх довжину, площу СОД та площу поперечного перерізу ГСОД (грижового мішка). Отримані при ЕУС 
дані вплинули на вибір способу хірургічної корекції фізіологічної кардії при ГСОД. Висновки. Таким чином, 
при ГСОД ЕУС-дослідження дає можливість оцінити патологічні зміни основних структур неспроможної 
фізіологічної кардії, поліпшити діагностику у визначенні типів ГСОД, розташування стравохідно-шлункового 
переходу з визначенням розмірів СОД, відстані між ніжками фізіологічної кардії, локалізацію та поперечний 
переріз грижового мішка, що вплинуло на вибір способу хірургічної корекції фізіологічної кардії при ГСОД.
Ключові слова: неспроможність фізіологічної кардії; грижа стравохідного отвору діафрагми; ендосоно-
графія; еластометрія

Вступ
Грижі стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) за по-

ширеністю займають одне з провідних місць у сучасній 
гастроентерології, перебуваючи в структурі захворю-
вань шлунково-кишкового тракту на другому-третьо-
му місцях, конкуруючи з такими захворюваннями, як 
хронічний холецистит і виразкова хвороба шлунка та 
дванадцятипалої кишки (ДПК) [1–3].

Діагностика ГСОД ґрунтується на клінічній карти-
ні та інструментальних методах дослідження. Інстру-
ментальні методи дослідження, які використовуються 
для діагностики ГСОД, включають рентгенологічне 
дослідження, езофагогастроскопію, добову рН-метрію 
стравоходу і шлунка [4–6]. Під час рентгенологічно-
го дослідження стравоходу і шлунка виявляють власне 
ГСОД, оцінюють її розміри, фіксацію, а також моторику 
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стравоходу і шлунка та наявність рефлюксу барієвої 
суспензії в стравохід. При виконанні езофагогастро-
дуоденоскопії оцінюють стан слизової оболонки (СО) 
стравоходу, шлунка і ДПК, а також виявляють прола-
бування слизової оболонки шлунка у стравохід. Третім 
дослідженням, що допомагає хірургу у визначенні пока-
зань до операції і виборі способу оперативної корекції, 
є добова рН-метрія стравоходу і шлунка, під час якої 
визначається рівень шлункової секреції і наявність па-
тологічних рефлюксів зі шлунка в стравохід [7–11].

У дослідженні стравоходу та шлунка використовують 
метод ендоскопічної ультрасонографії (ЕУС) [12, 13]. ЕУС 
сьогодні застосовується досить широко як для діагности-
ки, так і для малоінвазивного лікування великого спек-
тра захворювань шлунково-кишкового тракту, зокрема 
стравоходу й шлунка. Переваги ЕУС перед традиційним 
ультразвуковим дослідженням трансабдомінальним до-
ступом полягають в тому, що ультразвуковий датчик по 
просвіту травного каналу під візуальним контролем мож-
на провести безпосередньо до складових фізіологічної 
кардії. Ендосонографія дає можливість детально вивчити 
будову стінок стравоходу, шлунка, отримавши пошарове 
зображення складових фізіологічної кардії. Експеримен-
тально встановлено відповідність ультразвукового зобра-
ження її анатомічній будові. При проведенні дослідження 
ендоскопічний ультразвуковий датчик, розташований на 
дистальному кінці ендоскопа, проводиться у шлунок або 
дванадцятипалу кишку. Після видалення повітря й запо-
внення порожнини водою виконують сканування оточу-
ючих тканин у радіусі до 12 см [14, 15]. 

Еластографія при ЕУС — це метод візуалізації, який 
використовується для демонстрації жорсткості тканин. 
На сьогодні при ЕУС доступна лише методика деформа-
ційної еластографії, яка є якісним методом, заснованим 
на відповіді тканин на зовнішнє або внутрішнє стис-
нення. Деформаційна еластографія заснована на тому, 
що більш жорсткі тканини мають меншу деформацію, 
тобто вони менше деформуються під час стиснення по-
рівняно з більш м’якими тканинами, які деформуються 
більше. ЕУС-еластографія дозволяє проводити дифе-
ренціювання доброякісних і злоякісних солідних та під-
слизових утворень, а також диференціювати нормальні 
тканини від фіброзно змінених [16–18].

Отже, незважаючи на досягнення в  діагностиці 
ГСОД, ЕУС, поєднуючи можливості двох досліджень 
(ендоскопічного та ультразвукового), підвищила мож-
ливість проводити оцінку неспроможності структур фі-
зіологічної кардії при діагностиці ГСОД.

Мета дослідження: визначити роль ендоскопічного 
ультразвукового дослідження в оцінці неспроможності 
фізіологічної кардії при діагностиці гриж стравохідного 
отвору діафрагми.

Матеріали та методи 
У відділі хірургії органів травлення Державної уста-

нови «Інститут гастроентерології НАМН України» 
в 2023 р. згідно із завданнями роботи проведено дослі-
дження у 33 пацієнтів з ГСОД, зокрема: аксіальні ГСОД 
(n = 21 (63,6 %)) — І тип; параезофагеальні ГСОД (n = 12 
(36,4 %)) — ІІ тип (код за МКХ-10 — К 44), та у 20 прак-

тично здорових осіб (контрольна група). Для виявлення 
змін загальноклінічних показників крові у всіх хворих 
застосовували уніфіковану методику визначення загаль-
ного аналізу крові, печінково-ниркових проб, коагуло-
грами, показників вуглеводного обміну. Для встанов-
лення та підтвердження діагнозу пацієнтам проводили 
рентгенологічне та ендоскопічне дослідження стравохо-
ду, шлунка, ДПК, а також проводили манометричне до-
слідження тиску на рівні нижнього сфінктера стравоходу 
(НСС). Усім хворим для підтвердження діагнозу ГСОД 
виконували оглядову рентгеноскопію, рентгенографію із 
барієм сульфатом (код АТС VO8BF02) та застосовувалися 
спеціальні методики і прийоми для виявлення недо-
статності стравохідно-шлункового переходу. Досліджен-
ня проводили на апараті OPERA Т90 СEX. Для оцінки 
стану слизової оболонки стравоходу, шлунка, ДПК та 
ділянки кардіоезофагеального переходу, НСС і ступеня 
зімкнення кардіальної складки всім хворим проводили 
ендоскопічне дослідження стравоходу, шлунка та ДПК, 
що виконували за допомогою апарата EVIS EXERA III 
OLYMPUS 190 (режим NBI з високою роздільною здат-
ністю HD) та SonoScape UR-500 (режим VIST).

ЕУС виконували за допомогою SonoScape UR-500 
з допплерівською УЗ-системою SonoScape S-60 з радіаль-
ним ультразвуковим датчиком, що дозволяло отримати 
панорамне зображення (360°), перпендикулярно до осі 
ендоскопа. При проведенні дослідження ендоскопічний 
ультразвуковий датчик, розташований на дистальному 
кінці ендоскопа, проводили у стравохід та шлунок. Після 
видалення повітря виконували сканування оточуючих 
тканин у радіусі до 6 см та оглядали стінки стравоходу, 
стравохідно-шлункового переходу та кардіального від-
ділу шлунка. На рівні малої кривизни шлунка вмикали 
режим ЕУС-сканування і з поступовим просуванням 
у проксимальному напрямку вели покадрову зйомку 
акустичного відображення структур фізіологічної кардії 
та стравоходу. На рівні стравохідного отвору діафрагми, 
НСС і нижньої третини стравоходу вмикали режим ком-
пресійної еластографії. За кольоровим відображенням, 
а саме за переважанням кольорових патернів синього та 
зеленого спектрів над зоною цікавості (ніжки діафрагми, 
НСС, стінка третини стравоходу), визначали зміни жор-
сткості, що могли вказувати на наявність фіброзу. Висока 
роздільна здатність ЕУС дозволяє чітко диференцію-
вати шари стінки шлунково-кишкового тракту, стінка 
стравоходу й шлунка виглядає як п’ятишарова структура 
товщиною від 3 до 5 мм та складається з ехошарів.

Дослідження проводилося з дотриманням біоетич-
них норм згідно з регламентом WMA, Helsinki Decla-
ration of General Assembly of World Medical Association 
(2013) — “Ethical principles for medical research involving 
human subjects”, чинним законодавством України, за-
тверджено комісією з біоетики ДУ «Інститут гастро
ентерології НАМН України».

Результати 
Усім 33 (100,0 %) пацієнтам для підтвердження діаг

нозу було виконано рентгенологічне дослідження. При 
проведенні рентгенологічного дослідження прямими 
симптомами ГСОД були: відсутність газового міхура 
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шлунка в типовому місці, пролапс СО шлунка в дис-
тальну частину стравоходу, випрямлення кута Гіса, ан-
типеристальтичні рухи стравоходу, переміщення частини 
шлунка в грудну порожнину. ГСОД І типу було діагносто-
вано у 21 (63,6 %) пацієнта; ГСОД ІІ типу — у 12 (36,4 %) 
пацієнтів. Залежно від обсягу проникнення органів з че-
ревної в грудну порожнину у пацієнтів з ГСОД І типу: 
1 ступінь виявили у 5 (23,8 %) пацієнтів, 2 ступінь — у 10 
(47,6 %) пацієнтів, 3 ступінь — у 6 (17,9 %) пацієнтів. 
У пацієнтів з ГСОД ІІ типу: 2 ступінь — у 7 (58,3 %) паці-
єнтів, 3 ступінь — у 5 (41,6 %) пацієнтів.

ЕГДС проведено у 33 пацієнтів з ГСОД, виявлено 
такі найбільш поширені зміни: ерозивний рефлюкс- 
езофагіт діагностовано у 10 (47,6 %) пацієнтів з І ти-
пом та у 6 (50,0 %) пацієнтів з ІІ типом ГСОД; виразки 
стравоходу діагностовано в 1 (4,8 %) з І типом ГСОД, 
стравохід Барретта — у 5 (23,8 %) пацієнтів з І типом 
ГСОД. Відстань між EGJ та хіатусом більше ніж 2 см 
визначалась у 16 (76,2 %) хворих з І типом ГСОД та у 11 
(91,7 %) пацієнтів з ІІ типом ГСОД. Кардіальна складка 
ІІІ–IV ступеня — у 18 (85,7 %) пацієнтів з І типом ГСОД 
та у 11 (91,7 %) пацієнтів з ІІ типом ГСОД. Пролапс СО 
шлунка у стравохід визначався у 5 (23,8 %) пацієнтів 
з І типом ГСОД, наявність другого входу в шлунок — 
у 3 (14,3 %). Ці зміни можуть бути основними ендоско-
пічними маркерами для встановлення діагнозу ГСОД.

ЕУС-дослідження виконано у 31 (93,9 %) пацієнта. 
При дослідженні за допомогою ЕУС-сканування визна-
чали товщину стінки стравоходу та стравохідно-шлун-
кового з’єднання, а також її диференціацію на шари. 
Розташування стравохідного отвору діафрагми (СОД) 
порівнювалося із розташуванням стравохідно-шлунко-
вого переходу, одночасно визначалися і його розміри, 
а також відстань між ніжками СОД та їх довжина, що 
дає можливість визначити розміри СОД. Досліджува-
лася локалізація грижового мішка, а саме розташування 
частини шлунка, що знаходиться над діафрагмою від-
носно стравоходу (параезофагеальна чи аксіальна гри-
жа); додатково обчислювалася площа максимального 
поперечного перерізу грижового мішка (при достатній 
візуалізації).

Результати вимірювань основних стуктур фізіологіч-
ної кардії при ГСОД наведені у табл. 1.

Як видно з табл. 1, усі показники мають тенденцію 
до збільшення відносно норми, що вказує на прогресу-
вання неспроможності фізіологічної кардії при ГСОД. 
Збільшення СОД у всіх пацієнтів відбувалося за рахунок 
збільшення відстані між ніжками СОД та розтягнення 
сухожильної дуги між ними, що в акустичному відо-
браженні виглядало як щільне підковоподібне гіпер-
ехогенне утворення з тонким аркоподібним з’єднанням 
(рис. 1А).

Рисунок 1 — Ехо-фото: розт ашування ніжок стравохідного отвору діафрагми: 
А) аксіальна ГСОД — збільшення відстані між ніжками СОД; 

Б) параезофагеальна ГСОД — зменшення товщини ніжок СОД зі збільшенням довжини

Таблиця 1 — Показники вимірювання структур фізіологічної кардії за результатами ЕУС у хворих з ГСОД

 Показники І тип ГСОД 
(n = 20)

ІІ тип ГСОД 
(n = 11) Норма, мм

Діаметр стравоходу в н/третині, мм 32,6 ± 0,6 14,70 ± 1,03 23–36

Товщина стінки стравоходу в н/третині, мм 2,30 ± 0,09 3,37 ± 0,10 < 3

Товщина стінки НСС, мм 3,4 ± 0,8 5,8 ± 0,3 < 5

Діаметр СОД, мм 38,26 ± 2,04 40,7 ± 6,6 23–36

Відстань між ніжками СОД, мм 36,3 ± 1,6 39,37 ± 9,40 17–23

Товщина медіальної ніжки СОД, мм 5,9 ± 0,8 5,18 ± 0,40 8–19

Товщина латеральної ніжки СОД, мм 5,8 ± 0,9 3,95 ± 0,30 6–18

Довжина медіальної ніжки СОД, мм 45,61 ± 5,70 48,19 ± 3,50 35–45

Довжина латеральної ніжки СОД, мм 44,7 ± 7,8 45,87 ± 3,30 32–36

1
1

А Б

1 D: 21.30 mm 1 D: 39.42 mm
2 D: 6.83 mm

2
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Також спостерігалося значне видовження обох ніжок 
СОД з одночасним зменшенням їх товщини. Так, при 
параезофагеальних ГСОД товщина обох ніжок СОД 
була в 1,5 раза меншою відносно норми, тоді як довжи-
на (переважно медіальної) ніжок збільшилася майже 
у 1,6 раза (рис. 1Б). Схожа тенденція спостерігалася 
і при ГСОД І типу, однак довжина обох ніжок СОД 
збільшувалася рівномірно за рахунок концентричного 
характеру розтягнення. 

У пацієнтів з ГСОД при ЕУС-дослідженні виявлено 
розміщення частини шлунка над діафрагмою, що до-
зволило оцінити взаєморозташування грижового мішка 
щодо стравоходу. Так, при візуалізації розміщення ча-
стини шлунка вище від діафрагми симетрично навколо 
УЗД-датчика робився висновок на користь ГСОД І типу 
(рис. 2А). Це явище спостерігалося серед 11 (35,4 %) па-
цієнтів. При цьому спостерігалося значне розширення 

як НСС, так і нижньої третини стравоходу з одночас-
ним стоншенням їх стінки (зменшення товщини май-
же у 1,5 раза відносно норми). Якщо грижовий мішок 
був розташований асиметрично та чітко спостерігалась 
межа між стінкою стравоходу та частиною шлунка над 
діафрагмою — це свідчило на користь ГСОД ІІ типу 
і спостерігалося у нашому дослідженні у 13 (64,5 %) па-
цієнтів (рис. 2Б). При цьому діаметр і товщина нижньої 
третини стравоходу залишалися у межах норми.

Функція компресійної еластографії у режимі реаль-
ного часу надала можливість оцінки еластичності та 
змін жорсткості у ніжках СОД, що формують патологіч-
ний СОД. За оцінкою кольорових патернів виявлялася 
наявність фіброзних змін. В акустичному відображенні 
це виглядало як поява локусів синього кольору на тлі 
переважно жовто-зеленого патерну ділянки, що дослі-
джується (рис. 3).

Рисунок 2 — Ехо-фото: А) розміщення аксіальної ГСОД; Б) розміщення параезофагеальної ГСОД

Рисунок 3 — Ехо-фото: ехограма з функцією компресійної еластографії: ніжки діафрагми 
з компресійною еластографією (переважає жовто-зелений патерн), частина шлунка, 

що розміщена над діафрагмою, та контур грижового мішка
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Для ілюстрації ролі ендоскопічного ультразвукового 
дослідження в діагностиці ГСОД наводимо випадок 
з власної практики. На проведення досліджень було 
отримано інформовану згоду пацієнта.

Клінічний випадок — ЕУС-дослідження в умовах ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України». Хвора 
С., 57 років.

20.03.2023 року пацієнтка С. госпіталізована у відді-
лення хірургії органів травлення ДУ «Інститут гастро-
ентерології НАМН України» з попереднім діагнозом: 
ГСОД, рефлюкс-езофагіт ерозивний, хронічний панкре-
атит. Супутній діагноз: гіпертонічна хвороба ІІ ст. Скарги 

при госпіталізації на печію, біль в епігастральній ділянці, 
дискомфорт за грудиною, кислий присмак у роті. Анам-
нез життя: зі слів пацієнтки, багато років спостерігаєть-
ся сімейним лікарем з діагнозом «рефлюкс-езофагіт». 
Діагноз ГСОД встановлено вперше в поліклінічному 
відділенні ДУ «Інститут гастроентерології НАМН Укра-
їни». Об’єктивний стан без особливостей. Лабораторні 
дослідження — у межах норми. Виконано відеоезофа-
гогастродуоденоскопію 21.07.2021 року, висновок: не-
достатність нижнього стравохідного сфінктера, ерозив-
ний рефлюкс-езофагіт (ступінь В за Лос-Анжелеською 
класифікацією), ознаки ГСОД, еритематозна гастропа-
тія (антральний відділ), еритематозна дуоденопатія. За 
даними рентген-пасажу з барієвою сумішшю ШКТ від 
22.03.2023 року діагностовано ГСОД (рис. 4). 

ЕУС виконано 21.03.2023 року (система SonoScape 
UR-500) (рис. 5). При EУС-скануванні: розмір стравохід-
ного отвору діафрагми 31,9 мм; локалізація — грудна по-
рожнина; візуалізація НСС з товщиною стінки 4,76 мм; 
грижовий мішок візуалізується вище від діафрагми, 
з площею зрізу 13 см3; візуалізуються ніжки діафрагми 
з відстанню між ніжками 34,39 мм. Висновок: ознаки 
фіксованої параезофагеальної ГСОД з відстанню між 
ніжками діафрагми 34,39 мм, довжина медіальної ніжки 
СОД — 45 мм, довжина латеральної ніжки СОД — 31 мм.

Після виконання ЕУС встановлено, що в обсте-
женої пацієнтки фіксована параезофагеальна ГСОД 
(з розташуванням грижового мішка вище від діафрагми) 
з відстанню між ніжками діафрагми 34,39 мм, довжина 
медіальної ніжки СОД — 45 мм, довжина латеральної 
ніжки СОД — 31 мм. Пацієнтка спрямована на плано-
ве оперативне втручання в об’ємі видалення грижі та 
корекції неспроможності фізіологічної кардії — круро-
рафії з крурокардіопексією та гастропликації з гастро-
діафрагмопексією лапароскопічним доступом.

Обговорення
Основною причиною виникнення ГСОД є пору-

шення функціонування антирефлюксного бар’єра, 
який забезпечує фізіологічна кардія. Неспроможність 
фізіологічної кардії виконувати свою функцію супро-

Рисунок 4 — Рентгенограма пацієнтки С. 
з діагнозом «фіксована ГСОД, ІІ тип» (бокова 

проєкція)

Рисунок 5 — Ехо-фото хворої С.: А — розташування ніжок стравохідного отвору діафрагми та відстань 
між ними; Б) розташування параезофагеальної ГСОД вище від діафрагми (власне дослідження)
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воджується таким захворюванням, як ГСОД, що може 
стати причиною виникнення серйозних ускладнень, як-
от ерозивний езофагіт, виразки стравоходу, стриктури 
стравоходу, стравохід Барретта, рефлюксний ларингіт, 
патологічні стертості зубів із руйнуванням зубної ема-
лі. Тому в діагностиці цієї патології потрібне не тільки 
рентгенологічне дослідження, що підтверджує діагноз 
ГСОД, але й такі методи, як ендоскопічне дослідження 
та манометрія. У діагностиці ГСОД велике значення має 
ендоскопічний метод дослідження СО стравоходу, що 
дозволяє диференціювати зміни СО та при необхідності 
виконати прицільну біопсію [1, 2]. 

У нашому дослідженні має місце комплексне викори-
стання клінічних та інструментальних методів, що дозво-
лило виділити найбільш важливі ознаки, які в подальшо-
му впливають на вибір способу оперативного втручання.

Натепер ЕУС використовують для діагностики за-
хворювань ШКТ. Ультразвуковий датчик по просвіту 
травного каналу під візуальним контролем можна про-
вести безпосередньо до досліджуваного об’єкту та зага-
лом оцінити стан стінок органів верхніх відділів ШКТ 
та прилеглих тканин і органів. Це оптимальний метод 
візуалізації для оцінки стінки стравоходу та навко-
лостравохідної тканини. Сьогодні ендоскопічне УЗД 
рекомендовано при обстеженні пацієнтів з ахалазією, 
щоб виключити вторинну ахалазію або псевдоахалазію 
внаслідок навколостравохідного новоутворення [19, 20]. 

Нами було проведено ЕУС у 31 (93,9 %) пацієнта 
з ГСОД, що дало змогу визначити стан структур фізі-
ологічної кардії при ГСОД: зміщення частини шлунка 
над діафрагмою, розміщення стравохідно-шлункового 
переходу відносно ніжок СОД та відносно один одного; 
відстань між ніжками СОД та їх довжину, площу СОД та 
площу поперечного перерізу ГСОД (грижового мішка). 
Отримані при ЕУС дані вплинули на вибір способу хі-
рургічної корекції фізіологічної кардії при ГСОД.

Висновки
Таким чином, при ГСОД ЕУС-дослідження дає мож-

ливість оцінити патологічні зміни основних структур 
неспроможної фізіологічної кардії, поліпшити діагнос-
тику у визначенні типів ГСОД, розташування стравохід-
но-шлункового переходу з визначенням розмірів СОД, 
відстані між ніжками фізіологічної кардії, локалізацію 
та поперечний переріз грижового мішка, що вплинуло 
на вибір способу хірургічної корекції фізіологічної кар-
дії при ГСОД.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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відповідно до плану наукових досліджень відділу хірургії 
органів травлення Державної установи «Інститут гастро-
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The role of endoscopic ultrasound in assessment of physiological cardia  
insufficiency during diagnosis of hiatal hernia

Abstract. Background. The aim of the study: to determine the role 
of endoscopic ultrasound (EUS) in assessing the failure of the phys-
iological cardia in the diagnosis of hiatal hernias (HH). Materials 
and methods. At the Department of Digestive Surgery of the State 
Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine” in 2023, we have performed sur-
gical treatment of 33 patients with HH: axial HH were diagnosed 
in 21 (63.6 %) cases (I type), paraesophageal HH — in 12 (36.4 %) 
patients (II type) (ICD-10 code is K44). Control group included 20 
practically healthy people. Results. All patients underwent an X-ray 
and endoscopic examination of the esophagus, stomach, duodenum, 
and EUS. All 33 (100.0 %) patients underwent an X-ray to confirm 
the diagnosis and an endoscopic examination to detect changes in 
the esophageal mucosa. EUS was performed in 31 (93.9 %) patients. 
The thickness of the esophageal wall was assessed using EUS, which 
made it possible to determine the state of the structures of the phy

siological cardia in HH: the displacement of part of the stomach 
above the diaphragm, location of the gastroesophageal junction 
relative to the legs of the diaphragm and relative to each other; the 
distance between the legs of the diaphragm (area of the HH) and 
their length; the cross-sectional area of the HH (hernial sac). The 
data obtained during EUS influenced the choice of the method for 
surgical correction of the physiological cardia with HH. Conclusions. 
Thus, with HH, EUS makes it possible to evaluate pathological 
changes of the main structures in the failure of the physiological 
cardia, to improve diagnosis for the types of HH, the location of the 
gastroesophageal junction, with determination of dimensions of the 
esophageal hiatus, the distance between the legs of the physiologi-
cal cardia, localization and cross-section of the hernial sac, which 
influenced the choice of the surgery for physiological cardia in HH.
Keywords: insufficiency of physiological cardia; hiatal hernia; en-
dosonography; elastometry
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Бабій О.М., Шевченко Б.Ф., Милостива Д.Ф., Гайдар Ю.А., Пролом Н.В., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Гістологічні зміни  
слизової оболонки стравоходу  

при ахалазії 

Резюме. Актуальність. Морфологічні зміни слизової оболонки (СО) стравоходу залежать від типу 
ахалазії стравоходу (АС). При І і ІІ типах АС морфологічні зміни малопомітні, але при ІІІ і ІV типах чітко 
простежуються дистрофічні зміни. АС може переходити від одного типу до іншого. В основному це сто-
сується патологічного переходу від запалення до фіброзу. Мета: дослідити гістологічні й морфометричні 
відмінності СО стравоходу залежно від типу АС. Матеріали та методи. Досліджено 51 біопсійний матері-
ал СО стравоходу у хворих на АС. Розподіл біоптатів для гістоморфометричної характеристики змін СО 
стравоходу при АС виконували за рентгенологічною класифікацією Японського товариства стравоходу 
(2017). Для вивчення загальної гістологічної структури СО стравоходу зрізи біоптатів товщиною 5–7 мкм 
виконували за допомогою ротаційного мікротома РМ60-ЕКА, забарвлення проводили за стандартною ме-
тодикою гематоксилін-еозином, забарвлення на фіброз — за методикою Слінченка. Для морфометричного 
дослідження зрізи фотографували за допомогою світлового мікроскопа XSZ-21 (Україна) і виміряли за 
допомогою програмного забезпечення Image J.45S (USA). Результати. При гістологічному дослідженні 
розвиток структурних змін у СО стравоходу на тлі АС в 24,1 % випадків при ІІІ типі супроводжувався 
міграцією еозинофілів у власну пластинку, у 100 % — атрофією епітелію. Щільна лімфоплазмоцитарна 
інфільтрація відмічалася в усіх хворих з ІІІ і IV типами АС, а також у 93,3 % пацієнтів з ІІ типом, тоді як 
при І типі АС ця ознака діагностована у 20 % випадків (р = 0,005 і р = 0,0001 порівняно з ІІ і  ІІІ типами 
АС). Балонна дистрофія виявлена при ІІ типі АС у 20 % пацієнтів, при ІІІ типі — у 57,1 % і при IV типі — 
в 100 % хворих. Явища фіброзу в СО стравоходу спостерігалися при ІV типі АС. В усіх хворих з IV типом 
АС і 86,2 % пацієнтів з  ІІІ типом АС відзначалось потовщення базального шару плоского епітелію СО 
стравоходу, тоді як при І і ІІ типах воно спостерігалося лише у 20 і 13,3 % відповідно (р = 0,007 і р < 0,001 
порівняно з ІІІ типом АС). Розширення міжклітинного простору виявлено в 100 % випадків при ІІ, ІІІ і ІV ти-
пах АС, а при І типі — лише в 40 % випадків (р = 0,009 і р = 0,0017 порівняно з ІІ і ІІІ типами АС). За даними 
морфометричного дослідження найбільший показник висоти плоского епітелію визначено при ІV типі АС — 
343,40 мкм проти 325,45 мкм при І типі АС (р = 0,028). Висота базального шару була найменшою при ІІ типі 
АС (близько 40 мкм) і найбільшою при IV типі АС (близько 50 мкм), р = 0,074. Збільшення міжклітинного 
простору на 41,6 % відзначено при прогресуванні АС (р = 0,001). Висота сосочків найменша при ІІ типі 
АС — 125,05 мкм і найбільша при IV типі АС — 134,70 мкм (р = 0,006). Висновки. Усі типи АС супрово-
джуються езофагітом, при гістологічному дослідженні якого встановлено збільшення висоти базального 
шару, висоти сосочків, розширення міжклітинного простору, балонну дистрофію, фіброзні зміни власної 
пластинки, лімфоплазмоцитарну й еозинофільну інфільтрацію СО стравоходу, які прогресують залежно 
від типу АС. Морфометричні дослідження СО стравоходу щодо збільшення висоти епітелію (р = 0,028), 
висоти сосочків (р = 0,006), висоти базального шару (р = 0,074), розширення міжклітинного простору 
(р = 0,001) дозволяють встановити тип АС. 
Ключові слова: ахалазія стравоходу; слизова оболонка стравоходу; гістологічний і морфометричний 
аналіз
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Вступ 
Ахалазія стравоходу (АС) являє собою відсутність 

або недостатнє розслаблення нижнього стравохідного 
сфінктера. Хоча етіологія АС залишається неясною, 
вважається, що запалення ауербахового сплетення обу-
мовлює втрату функції гангліозних клітин нервових 
сплетень дистального відділу стравоходу і нижнього 
стравохідного сфінктера [1, 2]. 

Велику роль в інструментальній діагностиці відіграє 
ендоскопія з морфологічним дослідженням, що доз-
воляє диференціювати АС від різних форм раку стра-
воходу, а також надати оцінку ступеня наявного езо-
фагіту. Біопсія слизової оболонки (СО) стравоходу, що 
робиться під час ендоскопії, з подальшим гістологічним 
дослідженням значно розширює діагностику АС [3, 4].

Точний механізм гістологічних змін СО стравоходу 
при АС до кінця не досліджений, ці зміни пов’язані не 
лише з пошкодженням тканин, але і з формуванням 
у них запального інфільтрату [5]. 

Типова гістологічна картина ураження СО стравохо-
ду частіше демонструє атрофічні зміни. Можуть зустрі-
чатися ділянки гіперплазії, в основному базального 
шару, який займає 10–15 % висоти епітеліального шару. 
Характерними є дистрофія, набряк і ділянки некротизо-
ваних епітеліоцитів, особливо в поверхневих шарах [6].

Морфологічні зміни СО стравоходу залежать від типу 
АС. При І і ІІ типах АС морфологічні зміни малопомітні, 
але при ІІІ і ІV типах АС чітко простежуються дистрофічні 
зміни. При АС ІІІ і ІV типів СО стравоходу стає грубою, 
позбавленою складок [7]. Крім того, АС може переходити 
від одного типу до іншого. В основному це стосується 
патологічного переходу від запалення до фіброзу [8, 9].

Довгий час гістологічні зміни СО стравоходу вважа-
лися частиною патогенезу АС, нещодавні дослідження 
показали, що генетичні зміни також можуть сприяти 
розвитку АС [10]. 

З одного боку, пошкодження СО стравоходу при 
АС стимулює проліферацію клітин базального шару зі 
збільшенням кількості його шарів (базальноклітинна 
гіперплазія). З іншого боку, відбувається стимуляція 
секреції епітеліальними клітинами прозапальних цито-
кінів, зокрема інтерлейкінів (IL-1, -6, -8, -10) і TNF-α, 
призводячи до появи Т-лімфоцитів і нейтрофілів у тка-
нинах стравоходу. Прозапальні цитокіни, що виділяють-
ся епітеліоцитами, не лише посилюють пошкодження 
тканин, але й активують мезенхімальні (у тому числі 
фібробласти, міофібробласти, тучні клітини) й ендоте-
ліальні клітини. При цьому стимулюється вироблення 
ще більшої кількості медіаторів запалення із залученням 
імунних клітин, утворюється замкнене коло.

При АС у довгостроковій перспективі хронічний 
застій їжі та бактеріальна ферментація можуть спричи-
нити хронічний гіперпластичний езофагіт і дисплазію, 
які зрештою можуть трансформуватись у плоскоклітин-
ний рак стравоходу (ESCC) [11, 12]. Поширеність ESCC 
у пацієнтів з АС коливається від 0,4 до 9,2 % зі значними 
варіаціями [13].

В окремих дослідженнях відзначались морфологічні 
зміни СО стравоходу у вигляді дифузної плоскоклітин-
ної гіперплазії та лімфоцитарного запалення власної 

пластинки і підслизової основи, гіперпластичні зміни 
в багатошаровому плоскому епітелії з вогнищами дис-
пластичних змін. Водночас низка авторів не виявили 
кореляції між клінічними факторами й гістопатологіч-
ними змінами [14, 15].

Однією з  основних патоморфологічних змін СО 
стравоходу є балонна дистрофія — вогнищеві зміни клі-
тин шипуватого шару, які збільшуються, округляються, 
набуваючи вигляду куль або балонів. У результаті колік-
ваційного некрозу такої ділянки епітелію утворюються 
порожнини, заповнені ексудатом, у якому плавають 
гомогенні кулясті клітини, що нагадують балони [16].

Розширення міжклітинних просторів супроводжу-
ється зменшенням епітеліальної резистентності і підви-
щенням проникності СО стравоходу. Поява цієї ознаки 
свідчить про наявні запальні процеси, які мають вигляд 
запальної інфільтрації, зміни верхніх шарів епітелію.

Поява запальних клітин часто є початковим про-
явом пошкодження СО стравоходу. Підґрунтям дослі-
дження зв’язку АС з еозинофільним езофагітом є роль 
еозинофільної/лімфоцитарної інфільтрації шарів СО 
стравоходу в різних патологічних процесах [17, 18]. При 
цьому еозинофільний/лімфоцитарний езофагіт та АС 
потенційно є спектрами того самого стану. Однак інші 
дослідження не виявили причинно-наслідкового зв’язку 
між еозинофілами й АС [19]. Накопичення еозинофілів 
і тучних клітин може викликати ахалазієподібні пору-
шення моторики і дегенерацію нейронів за рахунок біо-
активних прозапальних і цитотоксичних продуктів [20].

Отже, дослідження гістологічних змін СО стравохо-
ду при різних типах АС дає можливість розширити діа-
гностичну картину типу захворювання.

Мета: дослідити гістологічні й морфометричні від-
мінності СО стравоходу залежно від типу АС.

Матеріали та методи
Гістологічне дослідження проводили на біопсійних 

зразках СО стравоходу в 51 хворого на АС, які прохо-
дили діагностику і лікування у відділенні хірургії орга-
нів травлення ДУ «Інститут гастроентерології» НАМН 
України за період 2018–2023 рр. Розподіл біоптатів для 
гістоморфометричної характеристики змін СО стра-
воходу при АС здійснювали за рентгенологічною кла-
сифікацією Японського товариства захворювань стра-
воходу: І — прямий веретеноподібний тип; ІІ — прямий 
фасціальний тип; ІІІ — сигмоподібний тип; ІV — роз-
ширений сигмоподібний тип [21]. 

Усі клінічні дослідження були виконані з дотриман-
ням основних положень Правил етичних принципів 
проведення наукових медичних досліджень за участю 
людини, затверджених Гельсінською декларацією, і за-
конодавства України. Кожен пацієнт підписував інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні з уживанням усіх 
заходів для забезпечення анонімності пацієнтів. 

Серед обстежених І тип АС діагностовано у 5 хворих, 
ІІ тип — у 15, ІІІ тип — у 29 і IV тип — у 2 хворих.

Гістологічні й морфометричні дослідження СО стра-
воходу проводили в лабораторії патоморфології інсти-
туту. Для виготовлення парафінових гістологічних пре-
паратів матеріал фіксувався в 10% розчині нейтрального 
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формаліну, зневоднювався в спиртах висхідної концен-
трації та заливався в парафін. Для вивчення загальної гі-
стологічної структури СО стравоходу виготовляли гісто-
логічні препарати, для яких зрізи біоптатів товщиною 
5–7 мкм виконували за допомогою ротаційного мікро-
тома РМ60-ЕКА, забарвлення проводили за стандарт-
ною методикою гематоксилін-еозином, забарвлення на 
фіброз проводили за методикою Маллорі — Слінченка. 

Гістологічні дослідження СО стравоходу включали: 
оцінку висоти базального шару і сосочків, міжклітинно-
го простору, інфільтрацію еозинофілами й лімфоцитами, 
фіброз, балонну дистрофію. Для морфометричного дослі-
дження зрізи фотографували за допомогою світлового мі-
кроскопа XSZ-21 (MicroMed, Україна) і вимірювали за до-
помогою програмного забезпечення Image J.45S (National 
Institutes of Health, USA). Морфометричні дослідження 
гістологічних препаратів СО стравоходу включали: вимі-
рювання висоти епітелію (мкм), базального шару (мкм), 
сосочків (мкм) і розміру міжклітинного простору (мкм).

Статистична обробка даних виконувалась за допо-
могою пакета статистичних програм SPSS (version 17.0 
for Windows). Відповідність виду розподілу даних закону 
нормального розподілу перевіряли за допомогою методу 
Шапіро — Уїлка. У зв’язку з тим, що обрані дані не відпо-
відали нормальному розподілу даних, обчислювали медіа-
ну (Ме) та інтерквартильний розмах (Q1; Q3), порівняння 
показників здійснювали за допомогою непараметричного 
критерію Краскела — Уолліса. Для опису якісних ознак 
використовували таблиці частот. Порівняння якісних 
ознак проводили за допомогою критерію хі-квадрат або 
точного критерію Фішера. Розходження між показника-
ми вважалися вірогідними, якщо значення вірогідності 
дорівнювало або перевищувало 95 % (р < 0,05).

Результати 
При оцінці гістологічної картини в пацієнтів з АС 

встановлено поєднання дистрофічних змін стравохідно-
го епітелію з ознаками реактивного запалення у власній 
пластинці СО стравоходу — повнокров’ям капілярів 
строми, нещільною інфільтрацією поліморфно-ядер-
ними лейкоцитами, одиничними еозинофілами, лім-
фоплазмоцитарними клітинами. При цьому в пацієнтів 
при І і ІІ типах АС зміни в СО стравоходу мали неспе-
цифічний характер, тоді як при ІІІ і IV типах АС мікро-
структурні зміни СО стравоходу пов’язані з розвитком 

диcрегенераторних, диспластичних процесів на тлі хро-
нічного запалення СО стравоходу.

Результати дослідження морфологічних змін у хво-
рих на АС подані в табл. 1. 

Збільшення висоти сосочків встановлено у 2 (40,0 %) 
пацієнтів з  І  типом, у 12 (80,0 %) — з  ІІ типом, у 19 
(65,5 %) — з ІІІ типом і у 2 (100,0 %) хворих з IV типом АС. 

Розвиток структурних змін у СО стравоходу на тлі 
АС в 24,1 % (7 хворих) випадків при ІІІ типі АС супро-
воджувався міграцією еозинофілів у власну пластинку. 
У біопсійному матеріалі СО стравоходу цих хворих при-
вертає увагу наявність у запальному інфільтраті (понад 
50 % випадків) внутрішньоепітеліальних еозинофільних 
лейкоцитів. Крім того, в усіх біоптатах стравоходу при 
ІІІ типі АС відзначалась атрофія епітелію. 

Лімфоплазмоцитарна інфільтрація відзначалась 
у всіх хворих з ІІІ і IV типами АС, а також у 93,3 % па-
цієнтів з ІІ типом АС, тоді як при І типі АС ця ознака 
діагностована у 20,0 % випадків (р = 0,005 і р = 0,0001 
порівняно з ІІ і ІІІ типами АС відповідно).

Явища фіброзу в  СО стравоходу спостерігалися 
лише у 2 випадках при ІV типі АС (рис. 1).

Таблиця 1 — Частота гістологічних змін СО стравоходу у хворих з АС

Гістологічна ознака
І тип АС
 (n = 5)

ІІ тип АС
 (n = 15)

ІІІ тип АС
(n = 29)

ІV тип АС
 (n = 2)

n % n % n % n %

Збільшення висоти базального шару 1 20,0 2 13,3 25 86,2*, $ 2 100,0

Збільшення висоти сосочків 2 40,0 12 80,0 19 65,5 2 100,0

Розширення міжклітинного простору 2 40,0 15 100,0* 29 100,0* 2 100,0

Інфільтрація еозинофілами 0 0 0 0 7 24,1 0 0

Інфільтрація лімфоцитами й плазмоцитами 1 20,0 14 93,3* 29 100,0* 2 100,0

Фіброз 0 0 0 0 0 0 2 100,0

Балонна дистрофія 0 0 3 20,0 15 51,7 2 100,0

Примітки: * — р < 0,01 — статистично значуща різниця порівняно з І типом АС (точний критерій Фішера); 
$ — р < 0,01 — статистично значуща різниця порівняно з ІІ типом АС (точний критерій Фішера).

Рисунок 1 — Заміщення СО стравоходу зрілою спо-
лучною тканиною (фіброз): у  глибокому шарі СО 
відзначаються сполучнотканинні волокна і  вели-
ка кількість фібробластів, за рахунок чого міжклі-
тинний простір має губчастий, пухкий вигляд (АС 
IV  типу). Забарвлення за методикою Маллорі  — 

Слінченка, зб. × 400
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Балонна дистрофія клітин плоского епітелію спосте-
рігалася у 20,0 % випадків при ІІ типі АС, у 51,7 % — при 
ІІІ типі АС і в 100,0 % — при IV типі АС (рис. 2).

За результатами морфометричного дослідження СО 
стравоходу показники, які вивчалися, мали статистично 
значущу різницю за типами АС (р = 0,006) (табл. 2). 

Міжклітинний простір плоского епітелію стравоходу 
досліджували при максимальному збільшенні світлового 
мікроскопа. У нормі клітини епітелію щільно приляга-
ють одна до одної таким чином, що межа ледь помітна. 
Розширення міжклітинного простору виявлено в 100,0 % 
випадків при ІІ, ІІІ і ІV типах АС, а при І типі — лише 
в 40,0 % випадків (р = 0,009 і р = 0,0017 порівняно з ІІ та 
ІІІ типами АС відповідно). При морфометричному дослі-
дженні встановлено збільшення міжклітинного простору 
на 41,6 % при прогресуванні АС (р = 0,001). 

На рис. 3 подано збільшення висоти сосочків і роз-
ширення міжклітинного простору епітелію СО стра-
воходу у хворого з АС ІІ типу.

У хворих з АС розширення міжклітинного простору 
часто відбувалося за рахунок міжклітинного набряку 
базального шару епітелію (рис. 4). При цьому втрача-
ється поздовжня осьова орієнтація поверхневих клітин. 
Збільшення базального шару може трактуватися як під-
вищення проліферації його клітин.

Таблиця 2 — Морфометричні показники гістологічних змін СО стравоходу у хворих з АС, Ме (Q1; Q3)

Морфометричний 
показник,  

одиниця виміру

І тип АС
 (n = 2)

ІІ тип АС
 (n = 15)

ІІІ тип АС
(n = 29)

ІV тип АС
(n = 2)

Статистична 
значущість 

за критерієм 
Краскела — 

Уолліса

Висота епітелію, мкм 325,45
(325,13; 325,78)

332,50
(325,80; 334,65)

334,70  
(332,40; 337,10)

343,40
(343,0; 343,80) 0,028

Висота базального шару, 
мкм

42,90
(42,20; 43,60)

40,65 
(40,43; 40,88)

44,30
(41,20; 45,70)

49,85
(49,68; 50,03) 0,074

Висота сосочків, мкм 126,95
(126,93; 126,98)

125,05
(123,85; 126,50)

128,50
(126,05; 131,75)

134,70
(134,45; 134,95) 0,006

Міжклітинний простір, 
мкм

3,32
(3,31; 3,32)

3,60 
(3,55; 3,82)

4,50
(3,78; 5,63)

4,70
(4,67; 4,72) 0,001

Рисунок 2 — Балонна дистрофія епітеліоцитів 
багатошарового епітелію СО стравоходу  

(АС ІІІ типу). Забарвлення гематоксилін-еозином, 
зб. × 400

Рисунок 3 — Збільшення висоти сосочків 
і розширення міжклітинного простору базального 

шару епітелію СО стравоходу (АС ІІ типу). 
Забарвлення гематоксилін-еозином, зб. × 200

Рисунок 4 — Потовщення шару плоского епітелію 
СО стравоходу (АС ІІІ типу). Забарвлення 

гематоксилін-еозином, зб. × 200

При аналізі товщини шару плоского епітелію СО 
стравоходу за типами АС встановлено, що в усіх хворих 
з IV типом і 86,2 % пацієнтів з ІІІ типом мало місце 
потовщення шару плоского епітелію СО стравоходу, 
тоді як подібні мікроструктурні зміни при АС І і ІІ типів 
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спостерігалися лише у 20,0 і 13,3 % відповідно (р = 0,007 
і р < 0,001 порівняно з АС ІІІ типу). Відповідно й висота 
базального шару за даними морфометричного дослі-
дження була найменшою при АС ІІ типу, становлячи 
близько 40 мкм, і найбільшою — при АС IV типу — 
близько 50 мкм (р = 0,074).

У пацієнтів з АС ІV типу також був найбільшим 
показник висоти шару плоского епітелію — медіана 
становила 343,40 мкм проти 325,45 мкм при АС І типу 
(р = 0,028).

Обговорення
Дослідження гістологічного і  морфометричного 

стану СО стравоходу встановили, що залежно від типу 
АС супроводжується езофагітом. Найбільш виражені 
зміни СО стравоходу встановлені в пацієнтів з ІІІ і ІV 
типами АС, поряд з цим відзначались дистрофічні зміни 
епітелію СО стравоходу, які мали вигляд зміни форми 
і розмірів ядра клітин епітелію.

Відомо, що збільшення висоти базального шару 
і регенеративні зміни епітелію виникають одночасно 
з більшістю форм ушкодження [22]. Нашими дослі-
дженнями встановлено, що в біоптатах СО стравоходу 
пацієнтів з АС відзначається збільшення не лише висо-
ти базального шару, але й висоти сосочків, розширення 
міжклітинного простору, балонна дистрофія, фіброзні 
зміни власної пластинки, лімфоплазмоцитарна й еози-
нофільна інфільтрація СО стравоходу, які прогресують 
залежно від типу АС.

Найбільш ранньою і найбільш значущою гістоло-
гічною ознакою пошкодження епітелію СО стравоходу 
вважають розширення міжклітинного простору. У ви-
падках постійного стану запалення СО стравоходу су-
проводжується посиленою проліферацією клітин епі-
телію. Висота сосочків наростає через загибель клітин 
поверхневого шару внаслідок впливу запального ін-
фільтрату, тоді як базальноклітинна гіперплазія відбиває 
репаративні процеси [23].

Езофагіт, як маркер посиленого запального стану 
і прогресуючого пошкодження тканин, сприяє розвитку 
фіброзу тканин стравоходу. Фіброз стравоходу визнача-
ється як надмірне відкладення позаклітинного матрик-
су, особливо колагенових волокон, у власній пластинці 
стравоходу. Фібробласти є основними активними кліти-
нами при розвитку фіброзу. Вони активуються в умовах 
травми, щоб забезпечити білки позаклітинного матрик-
су, необхідні для загоєння ран. Білки позаклітинного 
матриксу служать каркасом для реепітелізації та закрит-
тя рани. При езофагіті фібробласти, що знаходяться 
в  субепітеліальній пластинці, експресують маркери 
активованих міофібробластів при запальних станах. 
Хронічне запалення призводить до постійної активації, 
проліферації та виживання фібробластів з надмірною 
секрецією компонентів позаклітинного матриксу, збіль-
шуючи жорсткість стравоходу [24, 25]. 

Спираючись на сучасне розуміння патогенезу ушко
дження епітелію при АС, вважають, що фактори, які 
призводять до появи запальних клітин (нейтрофілів, ео-
зинофілів, лімфоцитів), мають загальний цитокін-опо-
середкований шлях патогенезу. Незалежно від причин 

прояви пошкодження епітелію СО стравоходу відбува-
ється порушення цілісності СО стравоходу, підвищення 
епітеліальної проникності, розширення міжклітинного 
простору і формується базальноклітинна гіперплазія. 
Формування типової реакції у відповідь на різні пошко-
джуючі фактори вказує на наявність загального шляху 
запального процесу [26].

Передбачалось, що наявність еозинофілів, нехарак-
терних для стравоходу клітин, у СО стравоходу може 
бути однією з причин розвитку АС, але це явище не 
до кінця досліджене. Є думка, що інфільтрація еози-
нофілів може бути пов’язана з патогенезом окремих 
захворювань стравоходу, таких як гастроезофагеальна 
рефлюксна хвороба, неерозивний рефлюкс-езофагіт. 
Поряд з еозинофілами в процес запалення СО стравохо-
ду залучені різні субпопуляції лейкоцитів (лімфоцити, 
тучні клітини), епітеліальні клітини, фібробласти, глад-
ком’язові клітини [27].

Еозинофілія в СО стравоходу при АС обумовлена її 
пошкодженням твердою харчовою грудкою при проход-
женні по стравоходу. Еозинофіли синтезують лейкотрі-
єни LTC4, LTD4, LTT4, ефект яких реалізується в під-
вищенні судинної проникності, гіперпродукції слизу, 
стимуляції скорочень гладких клітин. На сьогодні була 
висунута гіпотеза, що АС може розвиватися з підтипу 
еозинофільного езофагіту [28, 29]. Тому наявність в СО 
стравоходу еозинофілів можна розглядати як супутню 
картину АС [30].

Отже, у пацієнтів з АС ІІІ–ІV типів встановлено 
вірогідно більш тяжке пошкодження СО стравоходу, 
а саме збільшення висоти базального шару (> 30 % тов-
щини епітеліального шару), висоти сосочків, розширен-
ня міжклітинного простору, фіброзні зміни, виражена 
запальна інфільтрація з наявністю еозинофілів.

Отримані дані спонукають до нових поглядів на па-
тогенез АС і вказують на те, що поряд з хірургічною 
корекцією АС необхідно проводити лікування патоло-
гічних змін СО стравоходу, які супроводжують АС. 

Висновки
Усі типи АС супроводжуються езофагітом, при гі-

стологічному дослідженні СО стравоходу встановлено 
збільшення висоти базального шару, висоти сосочків, 
розширення міжклітинного простору, балонна дистро-
фія, фіброзні зміни власної пластинки, лімфоплазмо-
цитарна й еозинофільна інфільтрація СО стравоходу, 
які прогресують залежно від типу АС.

Морфометричні дослідження СО стравоходу щодо 
збільшення висоти епітелію (р = 0,028), висоти сосочків 
(р = 0,006), висоти базального шару (р = 0,074), розши-
рення міжклітинного простору (р = 0,001) дозволяють 
встановити тип АС. 

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

Інформація про фінансування. Робота виконується 
відповідно до плану наукових робіт відділу хірургії ор-
ганів травлення «Вивчити анатомо-топографічні і функ-
ціональні порушення фізіологічної кардії з урахуванням 
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факторів, пов’язаних з наслідками воєнних дій, удо-
сконалити методи їх діагностики і способи ендолапа-
роскопічної корекції при грижах стравохідного отвору 
діафрагми та при ахалазії стравоходу» (номер державної 
реєстрації 0123U100351). Усі пацієнти підписали інфор-
мовану згоду на участь у цьому дослідженні.

Внесок авторів. Бабій О.М. — концепція та оформ-
лення дослідження, написання статті; Шевченко Б.Ф. — 
редагування тексту; Милостива Д.Ф. — збір та обробка 
матеріалу, написання статті; Гайдар Ю.А. — проведення 
гістологічних досліджень; Пролом Н.В. — проведення 
ендоскопічних досліджень і біопсій; Петішко О.П. — 
статистична обробка.

Список літератури
1.  Patel C.K., Kahrilas P.J., Hodge N.B. et al. RNA-sequencing 

reveals molecular and regional differences in the esophageal mucosa 
of achalasia patients. Scientific Reports. 2022. 12(1). 20616. doi: 
10.1038/s41598-022-25103-7.

2.  Zhang B., Wang Y., Liao Y. et al. Advances in The Diagno-
sis and Treatment of Achalasia of The Cardia: a Review. Journal of 
Translational Internal Medicine. 2021. 9(1). 24-31. doi: 10.2478/
jtim-2021-0009.

3.  Li M.Y., Wang Q.H., Chen R.P., Su X.F., Wang D.Y. Patho-
genesis, clinical manifestations, diagnosis, and treatment progress of 
achalasia of cardia. World Journal of Clinical Cases. 2023. 11(8). 
1741-1752. doi: 10.12998/wjcc.v11.i8.1741.

4.  Montoro-Huguet M.A. Dietary and Nutritional Support in Gas-
trointestinal Diseases of the Upper Gastrointestinal Tract (I): Esopha-
gus. Nutrients. 2022. 14(22). 4819. doi: 10.3390/nu14224819. 

5.  Nabi Z., Ramchandani M., Chavan R., Basha J., Reddy M., 
Darisetty S., Reddy N.D. Double tunnel technique reduces technical 
failure during POEM in cases with severe submucosal fibrosis. Endo
scopy International Open. 2021. 9(9). E1335-E1341. doi: 10.1055/a-
1499-6817. 

6.  Sato H., Takahashi K., Nakajima N. et al. Full-layer mucosal 
histology in achalasia: Histological epithelial wave is characteristic in 
“pinstripe pattern”-positive achalasia. Journal of Neurogastroentero
logy and Motility. 2018. 30(1). doi: 10.1111/nmo.13168.

7.  Feng X., Linghu E., Chai N., Ding H. New endoscopic classifi-
cation of esophageal mucosa in achalasia: A predictor for submucosal 
fibrosis. Saudi Journal of Gastroenterology. 2018. 24(2). 122-128. doi: 
10.4103/sjg.SJG_459_17.

8.  Arcerito M., Jamal M.M., Perez M.G., Kaur H., Sundahl A., 
Moon J.T. Esophageal Achalasia: From Laparoscopic to Robotic Heller 
Myotomy and Dor Fundoplication. Journal of the Society of Laparo-
scopic & Robotic Surgeons. 2022. 26(3). e2022.00027. doi: 10.4293/
JSLS.2022.00027.

9.  Cappell M.S., Stavropoulos S.N., Friedel D. Updated Systema
tic Review of Achalasia, with a Focus on POEM Therapy. Digestive 
Diseases and Sciences. 2020. 65(1). 38-65. doi: 10.1007/s10620-
019-05784-3.

10.  Pomenti S., Blackett J.W., Jodorkovsky D. Achalasia: Diag
nosis, Management and Surveillance. Gastroenterology Clinics of North 
America. 2021. 50(4). 721-736. doi: 10.1016/j.gtc.2021.07.001.

11.  Montgomery E.A., Canto M.I., Srivastava A. Evaluation 
and reporting of biopsies from the columnar-lined esophagus and gas-
tro-esophageal junction (GEJ). Ann Diagn Pathol. 2019. 39. 111-7. 
DOI: 10.1016/j.anndiagpath.2019.02.012.

12.  Tsunokake J., Taniyama Y., Fujishima F. et al. Thoracoscopic 
esophagectomy for esophageal carcinoma after peroral endoscopic myo
tomy for esophageal achalasia: a case report. Surgical Case Reports. 
2021. 7(1). 186. doi: 10.1186/s40792-021-01270-z.

13.  Gillies C.L., Farrukh A., Abrams K.R., Mayberry J.F. Risk of 
esophageal cancer in achalasia cardia: A meta-analysis. JGH Open. 
2019. 3(3). 196-200. doi: 10.1002/jgh3.12132. 

14.  Döhla M., Leichauer K., Gockel I. et al. Characterization 
of esophagealin flammationin patients with achalasia. A retrospective 
immunohistochemical study. Human Pathology. 2019. 85. 228-234. 
doi: 10.1016/j.humpath.2018.11.006.

15.  Lee B.E., Kim G.H., Shin N., Park D.Y., Song G.A. Histo-
pathological Analysis of Esophageal Mucosa in Patients with Achalasia. 
Gut and Liver. 2021. 15. 713-722. doi.org/10.5009/gnl20195

16.  Kim A.J.S., Ong S., Kim J.H., Lee H.S., Yoon J.S., Hur D.Y. 
Morphologic Changes in Esophageal Body Movement During Bolus 
Transport After Peroral Endoscopic Myotomy in Type III Achala-
sia. J Neurogastroenterol Motil. 2022. 28(1). 131-144. doi: 10.5056/
jnm21020.

17.  Frieling T., Heise J., Kreysel C., Blank M., Hemmerlein B., 
Beccu L., Kuhlbusch-Zicklam R. Eosinophilic esophagitis and acha-
lasia — just a coincidence? Zeitschrift Fur Gastroenterologie. 2019. 
57(2). 151-155. English. doi: 10.1055/a-0808-5043.

18.  Ghisa M., Laserra G., Marabotto E. et al. Achalasia and 
obstructive motor disorders are not un common in patients with eosino
philic esophagitis. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2021. 
19(8). 1554-1563. doi: 10.1016/j.cgh.2020.07.056.

19.  Schizas D., Syllaios A., Vailas M. et al. Eosinophilic Esopha
gitisand Achalasia: Two Distinct Nosologic Entitiesora Possible Etio-
pathogenic Association? Digestive Diseases and Sciences. 2021. 39(6). 
553-560. doi: 10.1159/000515520.

20.  Nelson M., Zhang X., Genta R.M. et al. Lower esophageal 
sphincter muscle of patients with achalasia exhibits profound mast cell 
degranulation. Journal of Neurogastroenterology and Motility. 2021. 
33(5). e14055. doi: 10.1111/nmo.14055.

21.  Matsubara H., Ando N., Omura N., Kashiwagi H. Descriptive 
Rules for Achalasia of the Esophagus, June 2012: 4th Edition. Japan 
Esophageal Society. Esophagus. 2017. 14. 275-289. DOI: 10.1007/
s10388-017-0589-1.

22.  Fuller A.D., Karami A.L., Kabir M.F. et al. Eosinophilic 
esophagitis-associated epithelial remodeling may limit esophageal 
carcinogenesis. Front Allergy. 2023. 4. 1086032. doi: 10.3389/fal-
gy.2023.1086032.

23.  Ustaoglu A., Woodland P. Sensory phenotype of the oesopha
geal mucosa in gastro-oesophageal reflux disease. International 
Journal of Molecular Sciences. 2023. 24(3). 2502. doi: 10.3390/
ijms24032502.

24.  Teng Y.Y., Zou M.L., Zhou X.J. et al. Novel prospects for 
scarless wound healing: The roles of myofibroblasts and adipocytes. 
Journal of Cellular and Molecular Medicine. 2022. 26(20). 5113-
5121. doi: 10.1111/jcmm.17535

25.  Schuster R., Younesi F., Ezzo M., Hinz B. The Role of Myofi-
broblasts in Physiological and Pathological Tissue Repair. Cold Spring 
Harbor Perspectives in Biology. 2023. 15(1). a041231. doi: 10.1101/
cshperspect.a041231.

26.  Mota R.C.L., deMoura E.G.H., de Moura D.T.H., Bernar-
do W.M., de Moura E.T.H., Brunaldi V.O., Sakai P., Thompson C.C. 
Risk factors for gastroesophageal reflux after POEM for achalasia: 
a systematic review and meta-analysis. Surgical Endoscopy. 2021. 
35(1). 383-397. doi: 10.1007/s00464-020-07412-y.



Том 58, № 1, 202476 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Хірургічне лікування патології органів травлення  /  Surgical Тreatment of Digestive Pathology

27.  Visaggi P., Ghisa M., Marabotto E., Venturini A., Stefani 
Donati D., Bellini M., Savarino V., de Bortoli N., Savarino E. 
Esophageal dysmotility in patients with eosinophilic esophagitis: 
pathogenesis, assessment tools, monomeric characteristics, and cli
nical implications. Esophagus. 2023. 20(1). 29-38. doi: 10.1007/
s10388-022-00964-z. 

28.  Spechler S.J., Konda V., Souza R. Can Eosinophilic Esopha
gitis Cause Achalasia and Other Esophageal Motility Disorders? The 
American Journal of Gastroenterology. 2018. 113(11). 1594-1599. doi: 
10.1038/s41395-018-0240-3.

29.  Zhao W., Wang B., Zhang L., Jin H. Eosinophils Infiltra-
tionin Esophageal Muscularis Propria Induces Achalasia-like Esopha
geal Motility Disorderin Mice. Biomolecules. 2022. 12(12). 1865. doi: 
10.3390/biom12121865.

30.  Chai C., Krishnan U. Dysmotility in Eosinophilic Esophagitis. 
Front Pediatr. 2022. 10. 853754. doi: 10.3389/fped.2022.853754.

Отримано/Received  11.02.2024
Рецензовано/Revised  22.02.2024

Прийнято до друку/Accepted  04.03.2024 

Information about authors
Oleksandr Babii, MD, DSc, PhD, Chief Researcher, Head of the Department of Surgery of Digestive Organs, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine”, Dnipro, Ukraine; e-mail: Аleksandr_babiy@ukr.net; phone: +380(67)9020042, +380(562)270559; https://orcid.org/0000-0001-7482-684X
Boris Shevchenko, MD, DSc, PhD, Professor, Chief Researcher at the Department of Surgery of Digestive Organs, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medicine 

Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine; e-mail: shebef1945@gmail.com; phone: +380(50)3629595, +380(56)2270559; https://orcid.org/0000-0001-9253-4883
Daria Milostiva, PhD in Agricultural Sciences, Senior Researcher at the Laboratory of Pathomorphology, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine”, Dnipro, Ukraine; e-mail: mylostivad@i.ua; phone: +380(97)2460639; https://orcid.org/0000-0002-3609-776x
Yurii Gaydar, MD, DSc, PhD, Head of the Pathomorphology Laboratory, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine; e-mail: 

yuriigaidar14@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-8284-0908
Nataliya Prolom, PhD, Head of the Department of Miniinvasive Endoscopic Interventions and Instrumental Diagnostics, Senior Research Fellow at the Department of Surgery of Digestive Organs, 

State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine; e-mail: prolom1978@gmail.com; phone: +380(67)2841107; https://orcid.org/
0000-0001-8134-8735

Oksana Petishko, Research Fellow at the Department of scientifical, organizational, methodological work and information technologies, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine; e-mail: petishko_oksana@i.ua; https://orcid.org/0000-0002-4559-4055

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. The work is performed out in accordance with the research plan of the Department of Digestive Surgery “To study anatomical and topographic and functional disorders 

of the physiological cardia taking into account factors related to the consequences of military actions, to improve methods of their diagnosis and methods of endolaparoscopic correction in hiatal hernias 
and in esophageal achalasi” (state registration number 0123U100351). All patients signed an informed consent to participate in this study.

Authors’ contribution. O.M. Babii — concept and design of research; writing an article; B.F. Shevchenko — text editing; D.F. Milostyva — collection and processing of material, writing an article; 
Yu.A. Gaidar — performing histological examinations; N.V. Prolom — performing endoscopic examinations and biopsies; O.Р. Petishko — statistical processing.

O.M. Babii, B.F. Shevchenko, D.F. Milostyva, Y.A. Gaidar, N.V. Prolom, O.P. Petishko
State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Histological changes of the esophageal mucosa  
in patients with achalasia

Abstract. Background. Morphological changes in the esophageal 
mucosa (EM) depend on the type of esophageal achalasia (ЕA). 
In types I and II of ЕA, morphological changes are subtle, but in 
types III and IV, dystrophic changes are clearly visible. ЕA can trans-
form from one type to another. This mainly concerns the pathological 
transition from inflammation to fibrosis. The purpose is to investigate 
the histological and morphometric differences of the EM depending 
on the type of ЕA. Materials and methods. We studied 51 biopsy spec-
imens of the EM in patients with ЕA. The distribution of biopsies for 
histo-morphometric characterisation of changes in the EM in ЕA 
was used according to the radiological classification of the Japanese 
Society of the Esophagus (2017). To study the general histological 
structure of the EM, biopsy sections of 5–7 μm thickness were cut 
using a rotary microtome RM60-ECA, stained with hematoxylin-
eosin according to the standard method, and staining for fibrosis 
was performed according to the Mallory-Slinchenko method. For 
morphometric study, the sections were photographed using a light mi-
croscope XSZ-21 (Ukraine) and measured with the Image J.45S soft-
ware (USA). Results. In histological examination, the development of 
structural changes in the EM on the background of ЕA in 24.1 % of 
cases of type III was accompanied by migration of eosinophils into 
the lamina propria, and in 100 % — by epithelial atrophy. Dense 
lymphoplasmacytic infiltration was noted in all patients with types 
III and IV of ЕA, as well as in 93.3 % of patients with type II, whereas 
in type I of ЕA, this sign was diagnosed in 20 % of cases (p = 0.005 
and p = 0.0001 compared with types II and III of ЕA). Ballooning 
degeneration was detected in 20 % of patients with EA type II, in 

57.1 % with type III and in 100 % of patients with type IV. Fibrosis in 
the EM was observed only in ЕA type IV. Thickening of the basal layer 
of the squamous epithelium of the EM was noted in all patients with 
type IV ЕA and 86.2 % with type III ЕA, while in types I and II, it was 
observed in only 20 and 13.3 % of cases, respectively (p = 0.007 and 
p < 0.001 compared with type III ЕA). Expansion of the intercellular 
space was detected in 100 % of patients with types II, III and IV, and 
in only 40 % with type I (p = 0.009 and p = 0.0017 compared with 
types II and III ЕA). According to the morphometric study, the squa-
mous epithelial height was largest in type IV ЕA — 343.40 μm versus 
325.45 μm in type I ЕA (p = 0.028). The height of the basal layer was 
the lowest in type II ЕA (about 40 µm) and the largest in type IV ЕA 
(about 50 µm) (p = 0.074). An increase in the intercellular space by 
41.6 % was noted with the progression of ЕA (p = 0.001). The height 
of the papillae is the lowest in type II ЕA — 125.05 μm and the largest 
in type IV ЕA — 134.70 μm (p = 0.006). Conclusions. All types of AE 
are accompanied by esophagitis, histological examination of which 
revealed an increase in the height of the basal layer, papillae height, 
expansion of the intercellular space, balloon degeneration, fibrous 
changes in the lamina propria, lymphoplasmacytic and eosinophilic 
infiltration of the EM that progress depending on the type of ЕA. 
Morphometric studies of the EM in terms of increasing the height of 
the epithelium (p = 0.028), the height of the papillae (p = 0.006), the 
height of the basal layer (p = 0.074), and the expansion of the inter-
cellular space (p = 0.001) allow to detect the type of ЕA.
Keywords: esophageal achalasia; esophageal mucosa; histological 
and morphometric analysis
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Сучасний менеджмент пацієнтів  
із захворюваннями кишечника.  

Аналіз клінічних випадків

Резюме. У статті наведено клінічний досвід лікування хворих із різними захворюваннями кишечника 
в поєднанні з іншою патологією. Надано три випадки ведення хворих з різними нозологічними формами 
захворювань кишечника: виразковим колітом, синдромом подразненої кишки, дивертикулярною хворобою. 
Проаналізовано особливості перебігу захворювань, алгоритм обстеження з використанням сучасних іннова-
ційних технологій і комплексне лікування. Це сприяло позитивній динаміці та поліпшенню якості життя хворих.
Ключові слова: виразковий коліт; синдром подразненого кишечника; дивертикулярна хвороба; алгоритм 
обстеження; лікувальні заходи

Актуальність
У країнах світу, зокрема в Україні, щорічно збільшу-

ється кількість людей, які страждають на захворювання 
системи травлення. За даними експертів Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, у XXI столітті захворюван-
ня органів травлення займуть одне з провідних місць у 
структурі хвороб населення нарівні з серцево-судинною 
патологією [1]. Це свідчить про актуальність удоско-
налення діагностики і лікування захворювань системи 
травлення. Практичні лікарі часто стикаються з наяв-
ністю у хворих одночасно не однієї нозологічної форми 
захворювань органів травлення, а їх сукупності. 

Особливий інтерес становить патологія кишечника. 
Тонкий та товстий кишечник, маючи значну довжину 
в травному каналі, відіграють значну роль у травному 
процесі. У веденні хворих з патологією кишечника лікар 
стикається з певними складнощами. Насамперед слід 
пам’ятати, що самих нозологічних одиниць кишкової 
патології досить багато. І отже, питання диференційної 
діагностики стає дуже важливим, особливо це стосуєть-
ся відокремлення органічної та функціональної патоло-
гії кишечника. Добре відомо, що колоректальний рак є 
найчастішою локалізацією пухлин органів травлення. 
Тож важливо не пропускати пухлини або передпухлинні 

стани кишечника. Окрім того, зазвичай кишкова пато-
логія помітно впливає на якість життя пацієнта, що слід 
враховувати практичному лікарю. Але при цьому ще 
важливіше вчасно оцінити, чи не несе небезпеки цей 
патологічний процес для цього конкретного хворого в 
короткотривалій та довготривалій перспективі. Також 
можливим є поєднання кишкової патології з іншими 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту. У деяких 
випадках клінічно домінує саме кишкова патологія, а 
інша патологія знаходиться в тіні. Важливо не пропу-
скати її, вчасно діагностувати та лікувати. 

З огляду на наведені вище аспекти, спираючись на 
власний клінічний досвід, нам би хотілось показати 
3 клінічні випадки різної кишкової патології, проаналі-
зувавши їх та зупиняючись на важливих, на наш погляд, 
деталях для практичного ведення хворого.

Мета роботи: вивчення особливостей перебігу різних 
захворювань кишечника, підходів до діагностики та 
лікування на базі аналізу клінічних випадків.

Клінічний випадок 1
Вступ. Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) — 

одна із складних, соціально значущих проблем у га-
строентерології та колопроктології. До цієї проблеми 
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привернено увагу громадськості: з 2012 року 19 травня 
відзначається Всесвітній день боротьби із запальними 
захворюваннями кишечника. Не менше ніж 5 міль
йонів людей у світі хворіють на цю патологією, в 
Україні — приблизно 12 тисяч [2]. Це переважно осо-
би молодого та середнього працездатного віку. Ви-
разковий коліт та хвороба Крона характеризуються 
нерідко тяжким перебігом, формуванням резистентних 
форм, які вимагають тривалого використання дорогих 
і не завжди ефективних препаратів. Часто виникають 
ускладнення, які сприяють втраті працездатності й 
навіть інвалідизації. 

Щорічно у відділенні захворювань кишечника Ін-
ституту гастроентерології проходять обстеження та ліку-
вання в середньому понад 300 хворих на ЗЗК. Упродовж 
останніх років нами виявлено особливості клінічного 
перебігу ЗЗК:

1)  збільшення частоти розвитку токсико-септично-
го варіанта перебігу;

2)  вираженість анемічного синдрому;
3)  стійкість до базисної терапії.
Третина хворих має позакишкові прояви. Серед 

них — ураження печінки та жовчовивідних шляхів [3]. 
Хвороби гепатобіліарної системи при ЗЗК найчастіше 
обумовлені загальним із ЗЗК автоімунним механізмом: 
первинний склерозуючий холангіт (ПСХ), синдроми 
перехреста (overlap) ПСХ малих протоків/перихолангіт, 
автоімунний гепатит/ПСХ, IgG4-асоційований холан-
гіт, первинний біліарний цироз. 

Нерідко лікарям доводиться зустрічатися у своїй 
практиці із синдромом перехреста (overlap-syndrome): 
поєднання захворювань одного або кількох органів із 
загальними механізмами патогенезу. Застосування па-
тогенетичного засобу по-різному впливає на перебіг усіх 
захворювань перехреста [4].

Лікування ЗЗК має включати насамперед якісну 
базисну терапію, що містить салазопрепарати, за необ-
хідності — глюкокортикоїди, цитостатики, біологічну 
терапію. Для досягнення позитивного ефекту при тяж-
кому перебігу захворювання поряд з базисною терапією 
доцільно проводити корекцію водно-електролітного, 
білкового і вітамінного балансів, метаболічних розладів, 
боротьбу з порушенням бар’єрної функції кишечни-
ка, інтоксикацією та анемією, нормалізацію трофоло-
гічного (нутритивного) статусу [4, 5]. При поєднанні з 
холестатичними ураженнями гепатобіліарної зони слід 
застосовувати урсодезоксихолеву кислоту та інші гепа-
топротектори.

Наведемо клінічний приклад. Хвора О., 34 роки, меш-
канка Донецької області, медична сестра.

Первинне звернення  
до Інституту гастроентерології (2021 р.)

Скарги: випорожнення до 10 раз на добу, тенезми, 
виділення крові та слизу з калом, підвищення темпера-
тури до 38,2 °С, біль у нижніх ділянках живота.

Анамнез: симптоми у хворої виникли вперше пів 
року тому без очевидної причини, не обстежувалася, не 
лікувалася, була направлена на консультацію в Інститут 
гастроентерології НАМНУ.

Об’єктивно: зріст 166 см, вага 62 кг, ІМТ 22,5 кг/м2. 
Загальний стан тяжкий. Шкіра бліда, суха. АТ 115/65 мм 
рт.ст. Живіт помірно болісний при пальпації в нижніх ді-
лянках, більше зліва. Печінка і селезінка не пальпуються.

Отже, клінічно відзначаються ознаки ЗЗК (більше, 
ймовірно, виразкового коліту), зі значною активністю за-
пального процесу. Серед інших можливих діагнозів може 
фігурувати інфекційний коліт. Відсутність прийому анти-
біотиків в анамнезі виключила псевдомембранозний коліт. 

Загальний аналіз крові: гемоглобін 105 г/л, еритроци-
ти 3,8 × 1012, лейкоцити 14,2 × 109 (паличкоядерні 18 %, 
сегментоядерні 50 %, еозинофіли 8 %, лімфоцити 20 %, 
моноцити 4 %), ШОЕ 41 мм /год, тромбоцити 425 × 109.

Загальний аналіз крові загалом підтверджує значну 
активність запального процесу в кишечнику: лейко-
цитоз з паличкоядерним зсувом, тромбоцитоз, анемія.

Біохімічний аналіз крові: загальний білок 65 г/л, за-
гальний білірубін 20,1 мкмоль/л, АЛТ 40,7 од/л, АСТ 
34,4 од/л, ЛФ 102,8 од/л, ГГТП 60,1 од/л, загальний хо-
лестерин 4,76 ммоль/л. С-реактивний протеїн 96,0 мг/л, 
залізо 6,3 ммоль/л.

Печінкові показники практично в нормі, спосте-
рігається значне підвищення С-реактивного протеїну, 
що підтверджує запальний процес високої активності.

Коагулограма, електроліти крові: в нормі.
Мікрофлора калу: патогенні бактерії не виявлені, під-

вищення Proteus vulgаris, зниження біфідо- і лактофлори.
Копроцитограма: реакція на приховану кров пози-

тивна, еритроцити 30–40 в полі зору, значна кількість 
лейкоцитів.

Дані копрологічного дослідження також вказують 
на запальний процес у кишечнику. Ознак інфекційно-
го коліту немає. Отже, клініко-лабораторні показники 
більше свідчать про наявність запального процесу в ки-
шечнику, імовірніше, виразкового коліту; за вказаними 
ознаками не можна виключити хворобу Крона. Необ-
хідно виконати колоноскопію з біопсією.

Колоноскопія: виражена активність запалення: гі-
перемія слизової, стертий судинний рисунок, дефекти 
слизової, контактна ранимість. Висновок: ознаки ви-
разкового коліту, тотальне ураження, активність запа-
лення за Mayo 2–3 (рис. 1).

Морфологічно: зміна архітектоніки крипт та епітелію, 
поява панетівської метаплазії, наявність лейкоцитів, 
еозинофілів, крипт-абсцесів. Висновок: морфологічна 
картина відповідає виразковому коліту.

Ендоскопічні та морфологічні дані переконливо свід-
чать про виразковий коліт. Клінічна картина та лабора-
торні порушення викликані значною активністю та по-
ширеною локалізацією запального процесу в кишечнику.

Трансректальне ультразвукове дослідження прямої 
кишки і періанальної ділянки на допплерівській системі екс-
пертного класу sonoscape S60 (дозволяє уточнити харак-
тер, глибину та протяжність ураження прямої кишки): 
слизовий шар неоднорідний, різної товщини, з нерівни-
ми контурами по внутрішньому краю. Підслизовий шар 
потовщений (до 7 мм). Велика кількість звивистих судин, 
які на деяких ділянках виступають у слизовий шар, по-
рушуючи його структуру. Висновок: ознаки відповідають 
запальним змінам прямої кишки (рис. 2).
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Ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної по-
рожнини: дифузні зміни печінки і підшлункової залози, 
деформація жовчного міхура, сладж.

Езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС): гастропатія (ан-
тральний відділ), уреазний тест негативний.

Комп’ютерна томографія (КТ) органів черевної по-
рожнини та малого таза з контрастуванням: нерівно-
мірне потовщення стінок кишки, ригідність форми і 
просвіту кишки. Висновок: ознаки поширеного коліту 
(характерно для виразкового коліту), гепатомегалія.

Дані КТ та трансректального УЗД додатково під-
твердили ознаки виразкового коліту та не виявили до-
даткових відхилень.

Сформульовано клінічний діагноз: виразковий ко-
літ, вперше виявлений, тотальне ураження, виражена 
активність (Mayo 3), тяжкого ступеня, токсико-сеп-
тичний варіант. Хронічний гастрит, не асоційований з 
Helicobacter pylori, фаза загострення. Хронічний холе-
цистит з біліарним сладжем. Дисбіоз кишечника. Ане-
мія змішаного генезу.

Проведено лікування: месалазин (3 г на добу), пред-
нізолон (40 мг на добу), антибіотики, пробіотики, пан-
креоферментні препарати, препарати заліза, інгібітори 
протонної помпи, глюкозо-сольові розчини, амінокис-
лотні суміші, гемостатики. 

У результаті лікування самопочуття поліпшилося, 
зменшилися патологічні домішки в калі, тенезми, нор-
малізувалися показники загального аналізу крові, змен-
шився С-реактивний протеїн. 

Рекомендації: продовжити месалазин (3 г добово), 
урсодезоксихолеву кислоту на 1 місяць (з урахуванням 
біліарного сладжу), пробіотики, поступове зменшення 
дози преднізолону (на 5 мг кожні 7 днів); контроль за-
гального і біохімічного аналізів крові, УЗД.

Повторне звернення  
до Інституту гастроентерології (2022 р.)

Скарги: на свербіж шкіри, жовтушність шкіри та 
склер, слабкість, випорожнення 4–5 разів на добу, до-
мішки слизу, періодично прожилки крові в калі.

За клінічними ознаками відзначається клінічна симп-
томатика виразкового коліту, проте менш виражена, ніж 
торік. Однак додатково з’явилися печінкові прояви.

Загальний аналіз крові: гемоглобін 115 г/л, еритро-
цити 3,0 × 1012, лейкоцити 8,2 × 109 (паличкоядерні 9 %, 
сегментоядерні 51 %, еозинофіли 5 %, лімфоцити 25 %, 
моноцити 10 %), ШОЕ 20 мм/год, тромбоцити 325 × 109.

Біохімічний аналіз крові: АЛТ 110,7 од/л, АСТ 
34,4 од/л, ЛФ 504,8 од/л, ГГТ 1875,1 од/л, загальний 
холестерин 8,76 ммоль/л, С-реактивний білок 12 мг/л. 

Рисунок 2 — Хвора О. Трансректальне УЗД: ознаки запальних змін прямої кишки

Рисунок 1 — Хвора О. Колоноскопія: ознаки виразкового коліту, активність запалення за Мейо 2–3 
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Коагулограма, електроліти: у нормі.
Копроцитограма: реакція на приховану кров нега-

тивна, еритроцити одиничні, лейкоцити 5–7 в полі зору.
Мікрофлора калу: підвищення Klebsiella, зниження 

біфідо- і лактофлори.
За лабораторними даними активність запального 

процесу в кишечнику менше, ніж торік: нижче рівень 
лейкоцитозу та тромбоцитозу, С-реактивного білка, кра-
щі показники копрограми. Проте відзначаються суттєві 
ознаки цитолізу (підвищені АЛТ та АСТ) й особливо 
холестазу (підвищені ГГТ та ЛФ). Ці відхилення не спо-
стерігалися минулого року. Дуже важливо з’ясувати при-
чини змін печінкових проб. Насамперед слід дослідити 
маркери вірусного або автоімунного ураження печінки.

Маркери вірусних гепатитів А, В і С: антитіла до гепа-
титу А (IgM), HBsAg (австралійський антиген), сумарні 
антитіла до гепатиту С, ДНК вірусу В та РНК вірусу С 
не виявлено.

Маркери автоімунних уражень печінки: вміст АМА 
в нормі, підвищення вмісту АNА у титрі 1 : 320, під-
вищення вмісту загальних IgG у 1,8 раза, IgМ у нормі.

Отже, вірусна причина печінкових відхилень ви-
ключена. Автоімунні маркери вказують на ймовірність 
автоімунного гепатиту (підвищення АNА). Нормальний 
вміст АМА не свідчить на користь первинного біліарно-
го холангіту, для якого властивими є високі показники 
холестазу. Однак така комбінація (виразковий коліт + 
холестаз) насамперед має наштовхувати лікаря на ви-
ключення первинного склерозуючого холангіту — хо-
лестатичної хвороби з ураженням біліарних протоків, 
яка найчастіше поєднується саме із ЗЗК. Для її діагнос-
тики необхідно виконати магнітно-резонансну холан-
гіопанкреатографію (МРХПГ). Також важливо оцінити 
ультразвукові дані та рівень фіброзу печінки.

УЗД: дифузні зміни печінки (за типом гепатиту) і 
підшлункової залози, ознаки хронічного холециститу 
із застоєм жовчі.

Еластометрія (неінвазивний метод оцінки фіброзу 
печінки, який дозволяє встановити ступінь жорсткості 
тканин печінки: фіброз печінки за шкалою Metavir F2 
(рис. 3).

МРХПГ: об’ємної патології, біліарної гіпертензії, 
холедохолітіазу не виявлено; прояви дискінезії жовчо-
вивідних шляхів, гепатомегалії. 

Таким чином, явних ознак первинного склерозу-
ючого холангіту за даними МРХПГ не виявлено, але 
вираженість холестатичного синдрому не виключає 
наявність склерозуючого холангіту дрібних жовчних 
проток. На сьогодні єдиний метод діагностики ПСХ 
дрібних проток — морфологічне дослідження печінки. 
Для уточнення діагнозу запропоновано біопсію печінки 
з наступним морфологічним дослідженням біоптату, від 
чого хвора відмовилась. Виявлені серологічні маркери 
автоімунного гепатиту разом з підвищенням маркерів 
цитолізу дозволяють встановити автоімунний гепатит.

Ілеоколоноскопія (тотальна, з оглядом термінального 
відділу здухвинної кишки): виразковий коліт, мінімаль-
на активність.

Ендоскопічні дані показали позитивну динаміку по-
рівняно з 2022 р., хоча запальна активність в кишечнику 

зберігається. Отже, клінічно та ендоскопічно стан ки-
шечника поліпшився. Але, на жаль, наявними є запаль-
не та холестатичне ураження гепатобіліарної системи.

Клінічний діагноз: виразковий коліт, хронічна ре-
цидивуюча форма, тотальне ураження, мінімальна 
активність, фаза загострення. Автоімунний гепатит з 
фіброзом F2, з помірною активністю та вираженим хо-
лестазом. Первинний склерозуючий холангіт дрібних 
проток (?). Хронічний безкам’яний холецистит з гіпо-
моторною дискінезією жовчного міхура. Хронічний 
гастрит. Дисбіоз кишечника. Анемія 1 ст. 

Призначено лікування: месалазин (3 г на добу), ур-
содезоксихолева кислота (1000 мг на добу), преднізолон 
(40 мг на добу з поступовим зниженням до 5 мг на добу), 
додано азатіоприн (100 мг на добу), сорбент, за потре-
бою — пробіотики.

Контрольне повторне звернення (2023 р.)
Клінічна оцінка: зменшився біль у животі, здуття і те-

незми, зник свербіж шкіри, відсутні домішки крові в калі.
Відзначається клінічне поліпшення як з боку кишеч-

ника, так і з боку печінки. 
Загальний аналіз крові: у нормі.
Біохімічний аналіз крові: АЛТ 30,7 од/л, АСТ 31,4 од/л, 

ЛФ 112,8 од/л, ГГТП 54,1 од/л, загальний холестерин 
5,4 моль/л, С-реактивний білок 4 ммоль/л (рис. 4).

Маркери автоімунної патології печінки: нормалізація 
рівня загального IgG.

За лабораторними ознаками відзначається суттєве 
поліпшення (практично усунені явища холестазу та ци-

Рисунок 3 — Хвора О. Еластометрія:  
за шкалою Metavir — F2

Рисунок 4 — Хвора О.  
Динаміка біохімічних показників

Перше звернення Друге звернення Третє звернення
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  ГГТП    Лужна фосфатаза
  АСТ, од/л    АЛТ, од/л
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толізу), нормалізація рівня загального IgG, що свідчить 
про ремісію автоімунного гепатиту. Також лабораторні 
аналізи не свідчать про активність виразкового коліту.

УЗД: дифузні зміни печінки та підшлункової залози, 
зменшення застійних проявів у жовчному міхурі.

Еластометрія печінки: показники знизились з F2 до 
F1 за шкалою Metavir (динаміка позитивна). 

МРХПГ: негативна динаміка відсутня. 
Отже, інструментальні ознаки також сприятливі (на-

самперед зменшення фіброзу печінки).
Рекомендації: продовжити прийом підтримуючої 

дози преднізолону (5 мг на добу), азатіоприн (100 мг 
на добу), месалазин (2 г на добу), постійний прийом 
урсодезоксихолевої кислоти (750 мг на добу); динамічне 
спостереження. 

Обговорення цього клінічного випадку 
Аналізуючи наведений клінічний випадок, слід за

уважити, що нерідко виразковий коліт дебютує одразу зі 
значною клініко-лабораторною та ендоскопічною актив-
ністю. На жаль, пацієнти не завжди одразу звертаються по 
медичну допомогу. Важливо усвідомлювати, що наявність 
діареї, виділення крові з калом, симптоми інтоксикації — 
це ознаки, які потребують швидкого звернення до лікаря, 
встановлення діагнозу та відповідного лікування хворого. 

У частини хворих із ЗЗК може спостерігатися ура-
ження гепатобіліарної зони, насамперед у вигляді ПСХ, 
яке проявляється розвитком холестатичного (підвищен-
ня лужної фосфатази та ГГТ) та цитолітичного (підви-
щення АЛТ та АСТ) синдромів. Окрім лабораторних 
даних, зміни позапечінкових жовчних проток можна 
виявити при МРХПГ. Стосовно клінічних даних може 
спостерігатися шкірний свербіж, проте він може бути 
відсутнім, особливо на ранніх стадіях. Можливі інші 
ураження печінки (насамперед автоімунні).

Практичному лікарю важливо не пропускати ПСХ 
та інші гепатобіліарні ураження при ЗЗК. Нерідко так 
буває, що всю увагу лікар спрямовує на подолання киш-
кових симптомів, оскільки саме на них скаржаться паці-
єнти. І гепатобіліарні ураження, що є безсимптомними 
або малосимптомними, залишаються в тіні кишкової 
симптоматики і можуть бути поза увагою лікаря. Тому ре-
гулярна оцінка печінкових проб (насамперед показників 
холестазу та цитолізу) має бути обов’язковою у веденні 
всіх хворих із ЗЗК. У разі підозри на ПСХ важливо оці-
нити біліарну протокову систему за допомогою МРХПГ. 
При підтвердженні ПСХ або інших холестатичних пору-
шень обов’язковим є доповнення терапії ЗЗК включен-
ням постійного прийому урсодезоксихолевої кислоти [6].

Клінічний випадок 2
Вступ. Давньогрецький філософ Демокрит писав: 

«Подібно до того, як існує хвороба тіла, існує й хвороба 
способу життя». Цей вислів, безумовно, можна віднести 
й до синдрому подразненої кишки (СПК), який є одним 
із відносно безпечних для життя захворювань кишечни-
ка. Маючи тривалий хронічний перебіг, СПК погіршує 
якість життя. На цю патологію страждає 10–15 % дорос-
лої популяції. У розвитку СПК значну роль відіграє пору-
шення взаємозв’язку «кишечник — головний мозок» [7].

За Римськими критеріями ІV, діагноз «синдром 
подразненої кишки» ймовірний за наявності абдомі-
нального болю (не менше ніж 1 раз на тиждень), який 
асоціюється з двома або більше критеріями: зв’язок з 
дефекацією, зі зміною частоти випорожнень або зміною 
консистенції калу. 

Розподіл СПК на підгрупи ґрунтується на кон-
систенції випорожнень: із запором, діареєю, змішані, 
некласифіковані. Тактика ведення цієї категорії хворих 
базується на Римських критеріях ІV та клінічних реко-
мендаціях Української гастроентерологічної асоціації.

При веденні хворих із СПК дуже важливо провести 
детальну диференційну діагностику з метою виклю-
чення органічної патології кишечника. Діагностичний 
алгоритм для хворих з ймовірним СПК включає повне 
обстеження з метою виключення більш тяжкої органіч-
ної патології [8]. 

Лікування багато в чому залежить від форми СПК 
і має на меті корекцію основних клінічних проявів. 
Проте важливим є вплив і на ключові патогенетичні 
фактори формування СПК — корекція моторних по-
рушень кишечника, зменшення вісцеральної гіперчут-
ливості, корекція кишкової мікрофлори, послаблення 
психоемоційних проявів у разі їх наявності [9]. Ведення 
хворих з цією патологією може потребувати сумісних 
зусиль гастроентерологів і психотерапевтів, хоча слід за-
значити, що у багатьох хворих на СПК відсутні або міні-
мальні тривожні та депресивні симптоми. Дослідження 
останніх десятиліть довели, що в патогенезі СПК далеко 
не завжди присутні психосоматичні розлади [10].

Наведемо клінічний приклад. Хвора С., 32 роки, 
мешканка Миколаївської області, домогосподарка.

Скарги: на біль навколо пупка і по ходу кишечника, 
пов’язаний з дефекацією, здуття живота, відчуття тяжкості 
у правому підребер’ї, гіркоту в роті, порушення випорож-
нення у вигляді чергування запорів і поносів; кал без домі-
шок крові та слизу, загальна слабкість, тривожність. 

Анамнез: хворіє з червня 2022 року, коли з’явився 
біль у животі спастичного характеру, здуття і буркотін-
ня. Приймала антибіотики з приводу гінекологічної 
патології (аднексит). Виявлено дисбіоз кишечника, з 
приводу чого користувалася пробіотиками. Звернулася 
до Інституту гастроентерології в листопаді 2022 року.

Об’єктивно. Загальний стан задовільний. Зріст 170 см, 
вага 57,5 кг, ІМТ 19,9 кг/м2. Емоційно лабільна, фіксо-
вана на своїх відчуттях. Астенічна. Шкіра звичайного 
кольору. Тони серця гучні, ритмічні. АТ 120/70 мм рт.ст. 
Пульс 78 уд. за 1 хв. Язик вологий. Живіт помірно боліс-
ний при пальпації навколо пупка, у правому підребер’ї. 
Печінка і селезінка не пальпуються.

При аналізі клінічних ознак більше даних щодо на-
явності у хворої синдрому подразненого кишечника. 
Хвороба відповідає Римським критеріям IV щодо СПК: 
основний симптом — біль у кишечнику, біль пов’яза-
ний з дефекацією, відзначаються порушення дефекації, 
симптоми тривають понад пів року. За наявними на 
цьому етапі даними немає симптомів тривоги стосовно 
органічного ураження кишечника. На користь СПК 
також свідчать астеноневротичні прояви, хоча слід за-
значити, що їх наявність не є обов’язковою при СПК. 
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Проте хвора потребує проведення дообстеження, для 
початку — лабораторного.

Загальний і біохімічний аналізи крові, електроліти, 
коагулограма: без патології.

Аналіз сечі в межах норми.
Копроцитограма: неперетравлена рослинна клітко-

вина — багато, лейкоцити та еритроцити не виявлено.
Мікрофлора калу: підвищення рівня ентерококів, 

зниження біфідо- і лактофлори.
Загалом лабораторні дані сприятливі. Немає ознак 

запального процесу в кишечнику, нормальний гемо
глобін крові, відзначаються дисбіотичні прояви, що 
також є частим при СПК. Отже, за лабораторними оз-
наками не помітно симптомів тривоги, і поки найбільш 
ймовірним діагнозом виглядає СПК. Проте у хворої 
спостерігається значна фіксація на клінічних проявах, 
тривожність за свій стан. З огляду на це, а також на по-
бажання хворої було призначено колоноскопію й інші 
інструментальні дослідження.

Колоноскопія: органічної патології слизової товстої та 
термінального відділу тонкої кишки не виявлено.

ЕГДС: еритематозна гастропатія (антральний від-
діл), дуоденально-гастральний рефлюкс, уреазний тест 
негативний.

УЗД: ознаки застійних явищ у жовчному міхурі.
Інструментальне дообстеження підтвердило діагноз 

СПК, ознак органічних захворювань кишечника не ви-
явлено. Проте для уточнення причин наявних у хворої 
симптомів було вирішено виконати водневий дихальний 
тест — метод оснований на визначенні концентрації 
водню в повітрі, що видихається. Цей водень є продук-
том метаболізму бактеріальних анаеробів, що живуть у 
кишечнику. Його концентрація дозволяє оцінити рівень 
активності анаеробних бактерій у кишечнику, тобто на-
явність синдрому надмірного бактеріального росту.

Водневий дихальний тест: У хворої виявлено син-
дром надмірного бактеріального росту в тонкій кишці 
(рис. 5).

Отже, наявність функціональних порушень мото-
рики кишечника у хворої комбінується з явищами син-
дрому надмірного бактеріального росту в тонкій кишці. 
З огляду на астеноневротичні явища хворій призначено 
огляд психотерапевта та уточнюючу precise-діагностику 
(методику оцінки резервних можливостей організму, 
стану серцево-судинної та нервової систем).

Precise-діагностика — порушення адаптації, недо-
статня стресостійкість, гіперсимпатикотонія на тлі не-
достатнього функціонального резерву організму.

Огляд психотерапевта. Проведено сеанс когнітивної 
поведінкової психотерапії. Рекомендовано додавання в 
лікування антидепресанта. 

Сформульовано клінічний діагноз: синдром подразне-
ної кишки, змішаний тип, на фоні синдрому надлиш-
кового бактеріального росту та дисбіозу кишечника. 
Хронічний гастрит, не асоційований з Helicobacter pylori, 
фаза загострення. Дискінезія жовчовивідних шляхів за 
гіпомоторним типом. 

Лікування: рифаксимін, пробіотики (моно- і комбі-
новані), панкреоферментні препарати, інгібітори про-
тонної помпи, урсодезоксихолева кислота.

Продовжувався абдомінальний біль спастичного 
характеру, інші симптоми зменшилися несуттєво. До 
лікування вирішено добавити спазмолітик (мебеверин). 

На другий день терапії самопочуття поліпшилося; 
зменшився біль у животі, здуття, буркотіння, зникла 
гіркота у роті. 

Рекомендації: дієта з обмеженням оліго-, ді- та мо-
носахаридів, поліолів (FODMAP), молочних продуктів; 
помірна фізична активність у різноманітних формах, 
загальнозміцнювальні процедури; спазмолітик (мебеве-
рин), урсодезоксихолева кислота, пробіотики, фермент-
ні препарати (за потреби), полівітамінні та мінеральні 
комплекси; корекція психоемоційних порушень; сана-
торно-курортне лікування.

Обговорення цього клінічного випадку
Аналізуючи наведений клінічний випадок, необхід-

но сказати, що у веденні хворих на СПК варто спрямо-
вувати лікувальні заходи не лише на подолання ключо-
вих симптомів захворювання. Для більш ефективного 
лікування бажано націлювати його за можливості також 
на корекцію патогенетичних факторів розвитку СПК. 

Одним з ключових патогенетичних факторів розвитку 
СПК є спастична дискінезія кишечника. Причому слід 
зауважити, що спастична дискінезія відіграє ключову роль 
практично для кожного з основних симптомів СПК. Зро-
зуміло, що спазми кишечника обумовлюють больовий 
синдром при СПК. Спастична дискінезія може спрово-
кувати прискорення моторики кишечника, а отже, бути 
причиною діарейного синдрому при СПК. Спазми лівих 
відділів кишечника, насамперед сигмоподібної кишки, 
можуть спровокувати запор, нерідко з копростазом. Спас-
тична дискінезія підвищує внутрішньопросвітний тиск, що 
спричиняє метеоризм, відчуття розпирання в кишечнику.

Але на щастя, саме цей патогенетичний фактор 
неважко скоригувати. Для цього слід застосовувати 
спазмолітичні засоби. Перевага віддається так званим 
селективним кишковим спазмолітикам, які переважно 
діють на кишечник та не впливають на інші системи, — 
мебеверину, отилонію, альверину тощо. Застосування 
цих засобів може бути курсовим, а також у режимі «за 
потреби». Використання спазмолітиків при СПК дає 
симптоматичний та патогенетичний результат. Отже, 
практикуючим лікарям слід враховувати важливість 
спазмолітичної терапії при веденні хворих на СПК.

Рисунок 5 — Хвора С. Водневий дихальний тест: 
ознаки синдрому надмірного бактеріального росту 

в тонкій кишці
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Клінічний випадок 3
Вступ. До лікаря найчастіше хворі звертаються зі 

скаргами на біль. Причиною абдомінального больо-
вого синдрому можуть бути різні захворювання. Серед 
них — дивертикулярна хвороба кишечника. Ця пато-
логія зустрічається частіше у людей віком старше за 65 
років, переважно чоловічої статі, хоча, звичайно, може 
бути наявною і в молодому віці. Вирізняють вродже-
ні випинання всіх шарів кишкової стінки (істинні) та 
придбані — грижоподібні випинання слизової оболонки 
крізь м’язовий каркас за межі контурів стінки кишки. 
За локалізацією дивертикули частіше зустрічаються в 
сигмоподібній та лівій половині ободової кишки [11]. 

Близько 80–85  % осіб з дивертикульозом мають 
безсимптомний перебіг захворювання. У них диверти-
кули виявляються випадково при обстеженні. Лише у 
10–15 % розвивається симптоматична картина диверти-
кулярної хвороби [12]. Спостерігається це, як правило, 
при розвитку запалення дивертикулу — дивертикуліту. 
При дивертикуліті з’являється больовий синдром у ло-
калізації дивертикулу, може підніматися температура 
тіла, може спостерігатися лейкоцитоз в аналізі крові. 
Своєчасна діагностика і адекватне лікування дивер-
тикулярної хвороби сприяють зменшенню больового 
синдрому та запобіганню подальшим ускладненням 
(перфорації, абсцесу або кровотечі). 

У лікуванні дивертикулярної хвороби кишечника 
важливо не допускати розвитку дивертикуліту. Насампе-
ред слід уникати запорів, вчасно призначати препарати, 
що пом’якшують калові маси. Нерідко слід використо-
вувати спазмолітики. Для короткочасного ослаблення 
вісцерального болю до та після ендоскопічного обсте-
ження кишечника можна рекомендувати системний 
спазмолітик з аналгезуючою дією.

Наведемо приклад особливостей перебігу цієї па-
тології у хворого Ц., 73 років, мешканця міста Дніпра, 
пенсіонера.

Скарги. Біль у підребер’ях, нижній половині жи-
вота, більше зліва, здуття, підвищення температури до 
37,5 °С, гіркота в роті; погіршення відходження газів.

Анамнез. Страждає на запори понад 20 років. Регу-
лярно не лікувався. Приймав проносні, інколи ставив 
очисні клізми. Самопочуття погіршилося гостро 3 бе-
резня 2022 року. 

Об’єктивно. Зріст 180 см, вага 126 кг (індекс маси 
тіла 38,9 кг/м2). Гіперстенік. Шкіра звичайного кольору. 

Тони серця приглушені, ритмічні. Живіт трохи напру-
жений, болісний при пальпації в нижніх ділянках, біль-
ше зліва. Печінка на 2–3 см нижче від реберної дуги. 

З огляду на вік хворого та клінічні прояви (насам-
перед лихоманку) можна виключити синдром подраз-
неного кишечника. Враховуючи біль у лівій здухвинній 
ділянці та запор, можна запідозрити у хворого диверти-
кулярну хворобу кишечника. Проте характер симптомів 
(біль, запор, підвищення температури, погіршення від-
ходження газів) не дозволяє виключити інші органічні 
захворювання кишечника — онкологічну патологію, 
хворобу Крона, ішемічний коліт. Звичайно, для вста-
новлення діагнозу необхідне дообстеження.

Загальний аналіз крові — незначний лейкоцитоз.
Біохімічний аналіз крови, коагулограма, електроліти: 

у межах нормальних показників.
Копроцитограма: реакція на приховану кров негатив-

на, еритроцити 0–10 в полі зору.
Мікрофлора калу: підвищення Proteus vulgаris, зни-

ження біфідо- і лактофлори.
Лабораторні показники не уточнили діагноз. Є певні 

лабораторні відхилення, але вони неспецифічні. З огля-
ду на суттєвий біль, погане відходження газів призначе-
но консультацію хірурга.

Огляд хірурга. Симптомів подразнення очеревини, 
гострої хірургічної патології не виявленою. Для змен-
шення болю під час обстеження рекомендовано систем-
ний спазмолітик з анестезуючою і короткотривалою 
дією.

За характером клінічних ознак можливою є наяв-
ність у хворого дивертикулярної хвороби кишечника. 
Враховуючи значний біль та підвищення температури, 
не можна виключити ускладнення — дивертикуліт. При 
наявності ускладнень дивертикулярної хвороби необ-
хідно обережно вирішувати питання щодо виконання 
ендоскопічних і рентгенологічних обстежень кишеч-
ника [13].

ЕГДС: гастропатія (антральний відділ), уреазний тест 
негативний.

УЗД: ознаки гепатомегалії, дифузних змін печінки, 
хронічного холециститу, сладжу, хронічного панкреа-
титу (рис. 6). 

Зсувнохвильова еластометрія: дані LSM відповідають 
ступеню фіброзу F0. 

Стеатометрія: дані САР відповідають ступеню стеа
тозу S3 (рис. 7).

Рисунок 6 — Хворий Ц. УЗД: ознаки гепатомегалії, 
дифузних змін печінки, хронічного холециститу, 

сладжу в жовчному міхурі
Рисунок 7 — Хворий Ц. Стеатометрія:  

дані САР відповідають ступеню стеатозу S3
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За цими даними підтверджується ймовірність дивер-
тикулярної хвороби з дивертикулітом. Також встанов-
лено наявність неалкогольної жирової хвороби печінки 
(у 2023 р. рекомендована її нова назва — метаболіч-
но-асоційована стеатотична хвороба печінки). Для ви-
ключення ускладнень дивертикуліту вирішено спочатку 
зробити КТ органів черевної порожнини і малого таза 
з контрастуванням, а надалі, за відсутності ускладнень, 
колоноскопію (сигмоскопію).

КТ органів черевної порожнини і малого таза з кон-
трастуванням: нерівномірне потовщення стінок сигмо-
подібної кишки, ригідність форми і просвіту; диверти-
кульоз кишечника, ускладнений запаленням. 

Сигмоскопія: ознаки коліту, наявність у сигмоподіб-
ній кишці дивертикулів, один із яких із запаленням 
(рис. 8). 

За результатами отриманих даних сформульовано 
клінічний діагноз: дивертикулярна хвороба кишечника, 
ускладнена дивертикулітом. Дисбіоз кишечника. Не-
алкогольна жирова хвороба печінки: стеатоз печінки 
(з фіброзом F0 та стеатозом S3) на фоні ожиріння 2 ст. 
Хронічний безкам’яний холецистит з біліарним слад-
жем. Хронічний панкреатит.

Лікування: месалазин (3 г на добу), метронідазол 
(100 мл внутрішньовенно двічі на добу 7 днів, потім 
500 мг 2 р/д перорально 7 днів), антибіотик (левофлокса-
цин 500 мг 1 р/д 7 днів), моно- і полікомпонентні пробі-
отики, проносні (макроголь), спазмолітик (мебеверин), 
адеметіонін, урсодезоксихолева кислота (з урахуванням 
сладжу в жовчному міхурі).

При контрольному огляді після лікування поліп-
шилося загальне самопочуття, біль у животі та здуття 
зменшилися, випорожнення стали більш регулярними, 
кал без домішок крові. Лабораторні показники без осо-
бливостей. УЗД: ознаки гепатомегалії, сладж у міхурі 
відсутній. Іригоскопія: ознаки дивертикульозу кишеч-
ника.

Хворому надано рекомендації: ретельно стежити за 
випороженнями, уникати твердого запорного випо-
рожнення, у разі потреби приймати проносні засоби, 
спазмолітики.

Обговорення цього клінічного випадку
Аналізуючи наведений клінічний випадок, слід на-

голосити, що дивертикулярна хвороба кишечника є до-
сить поширеною патологією. Як правило, за наявності 
лише дивертикульозу кишечника симптоми відсутні або 
невиражені, неспецифічні. Проте при виникненні запа-
лення дивертикулу — дивертикуліту — симптоми най-
частіше присутні. І можуть бути дуже помітні — досить 
значний больовий синдром, інтоксикаційний синдром 
з наявністю лихоманки тощо.

Отже, практичному лікарю необхідно насамперед не 
пропускати наявності дивертикуліту, вчасно його діаг
ностувати та лікувати, зокрема, із застосуванням спаз-
молітиків, протизапальних засобів (месалазин та інші), 
антибіотиків [14]. Але ще важливішими для успішного 
ведення хворого з дивертикулярною хворобою кишеч-
ника є профілактичні заходи з метою недопущення ди-
вертикуліту. Для цього слід не допускати запорів, фор-
мування щільних калових мас, які здатні закупорювати 
дивертикули з формуванням дивертикуліту. Отже, слід 
пацієнта налаштувати на спостереження за випорож-
неннями. Для пом’якшення калових мас необхідно в 
раціоні збільшити овочі та фрукти (у комбінації з вжи-
ванням рідини одразу після їх вживання), кисломолочні 
продукти, рослинні олії. За потреби бажано додавати 
проносні засоби, які не викликають звикання, — лакту-
лозу, макроголь, псиліум. Для успішного ведення хворих 
з дивертикулярною хворобою важливо навчити пацієнта 
базових заходів, що здатні профілактувати розвиток 
дивертикуліту кишечника.

Висновок 
Таким чином, аналіз наведених клінічних випадків 

з різними нозологічними формами захворювань ки-
шечника показує важливість своєчасної діагностики, 
диференційної діагностики та призначення комплек-
сного лікування хворим, не забуваючи також про певні 
профілактичні заходи. Практичним лікарям слід пам’я-
тати та враховувати певні деталі в діагностичному та лі-
кувальному процесі у менеджменті хворих з кишковою 
патологією, на які у цій статті звернена увага.

Рисунок 8 — Хворий Ц. Сигмоскопія: ознаки коліту, дивертикули в сигмоподібній кишці
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Як відомо, у медицини три завдання: запобігати, 
оберігати й лікувати. Спільні зусилля щодо наукових 
розробок, фармацевтичних інновацій і клінічного дос-
віду сприяють удосконаленню діагностики та лікування, 
поліпшенню якості життя хворих.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Modern management of patients with intestinal diseases.  
Analysis of clinical cases

Abstract. The article presents the clinical experience of treating 
patients with various intestinal diseases in combination with other 
pathologies. Three cases of management of patients with different 
nosological forms of intestinal diseases are given: ulcerative colitis, ir-
ritable bowel syndrome, diverticular disease. Features of the course of 

diseases, an examination algorithm using modern innovative techno
logies and comprehensive treatment are presented. This contributed 
to positive dynamics and improvement of the quality of life of patients.
Keywords: ulcerative colitis; irritable bowel syndrome; diverticular 
disease; examination algorithm; treatment measures
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Патофізіологічні основи  
гепатопульмонального синдрому

Резюме. Зміни кровообігу зі збільшенням кровотоку та порушенням балансу між вазодилатацією/вазокон-
стрикцією є невід’ємним наслідком цирозу печінки та портальної гіпертензії і можуть впливати на легеневий 
кровообіг з розвитком судинних розладів, з яких гепатопульмональний синдром (ГПС) є найпоширенішим. 
ГПС є серйозним легеневим ускладненням прогресуючої хвороби печінки, що призводить до несприятливого 
клінічного прогнозу. У патогенезі ГПС важливими є зниження судинного тонусу, моноцитарна інфільтрація 
легеневих судин, утворення внутрішньолегеневих артеріовенозних шунтів, дисфункція альвеолярних клітин 
II типу, деструкція ендотеліального глікокаліксу. Аномалії в легеневому капілярному руслі призводять до 
гіпоксемії, яка спричинена порушенням співвідношення вентиляція/перфузія, розладами дифузії, розвитком 
артеріовенозних анастомозів. Інфільтрація легеневого судинного русла моноцитами є одним із ключових фак-
торів ГПС. Цій міграції сприяє переміщення бактерій з кишкової мікробіоти в портальний кровотік зі збільшен-
ням експресії прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6), які призводять до активації моноцитів. Моноцити, 
розташовані в легеневому колі кровообігу, сприятимуть розширенню судин через активацію індуцибельної 
синтази оксиду азоту і, таким чином, збільшенню продукції NO. Це також пов’язано з ендотеліальною дис-
функцією внаслідок зниження печінкової секреції BMP9 і підвищення ендотеліну-1, ендотеліальної гіперекс-
пресії рецепторів В ендотеліну і збільшення ендотеліальної продукції NO. У проліферації легеневих капілярів 
значну участь беруть проангіогенні фактори, як-от судинний ендотеліальний фактор росту, тромбоцитарний 
фактор росту, плацентарний фактор росту. Циркуляція ФНП-α, жовчних кислот і моноцитарна інфільтрація 
в легеневому кровообігу призводять до посилення апоптозу альвеолярних клітин 2 типу та зниження синтезу 
сурфактанту. Хронічне запалення при ГПС порушує безперервність шару ендотеліального глікокаліксу. У цій 
статті наведено огляд поточних знань щодо патогенезу ГПС, підсумовано багато особливостей захворювання 
на підставі оцінювання літературних джерел з бази даних MedLine на платформі PubMed.
Ключові слова: гепатопульмональний синдром; внутрішньолегенева судинна дилатація; моноцити; ангіо
генез; ендотеліальний глікокалікс; огляд

Вступ
Гепатопульмональний синдром (ГПС) є серйоз-

ним легеневим ускладненням прогресуючої хвороби 
печінки, що призводить до несприятливого клінічно-
го прогнозу, значно підвищує смертність і погіршує 
якість життя. Він найчастіше виникає у пацієнтів із 
цирозом печінки та портальною гіпертензією (ПГ), 
але також може виникнути у пацієнтів із гострим або 
хронічним запальним захворюванням печінки, син-
дромом Budd-Chiari та низкою судинних аномалій, 

що характеризуються зміною кровотоку між печінкою 
та легенями, наприклад кавопульмональні шунти та 
мальформація Abernethy.

В основі ГПС лежать складні механізми. Основним 
є наявність дисбалансу між судинозвужувальними та 
судинорозширювальними молекулами, наслідком якого 
є виникнення гіпердинамічної циркуляції [1]. Цьому 
також сприяє наявність ендотеліальної дисфункції [2]. 
Точний патофізіологічний зв’язок між дисфункцією пе-
чінки, ПГ і ГПС не був повністю встановлений, і біль-
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шість наших уявлень про патофізіологію ГПС базуєть-
ся на дослідженнях і експериментах на тваринах [3]. 
В експериментальних моделях складна взаємодія між 
легеневими ендотеліальними клітинами, моноцитами 
та респіраторним епітелієм, який виробляє хемокіни, 
цитокіни та ангіогенні фактори росту, викликає зміни 
в альвеолярному мікроциркуляторному руслі, що при-
зводить до порушення оксигенації [2].

Протягом останніх двох десятиліть низку моделей на 
гризунах було протестовано на здатність відтворювати 
аномалії легеневих судин і газообміну при ГПС людини, 
зокрема цироз печінки після перев’язування загальної 
жовчної протоки (CBDL — common bile duct ligation), 
тіоацетамідний цироз (TAA — thioacetamide) та ізольо-
вана портальна гіпертензія, індукована частковим лігу-
ванням ворітної вени (PPVL — partial portal vein ligation). 
З цих моделей у щурів CBDL унікальна тим, що імітує 
фізіологічні особливості людського ГПС, і є найвивче-
нішою [4]. Нещодавня характеристика CBDL у миші 
як моделі ГПС, яка показує невелику різницю в часі 
розвитку ураження печінки та ГПС порівняно з щура-
ми, значно збільшує потенціал для вивчення патоге-
незу ГПС [5]. Під час CBDL загальна жовчна протока 
перев’язується, що призводить до обструктивного хо-
лестазу, проліферації жовчних проток, запалення пе-
чінки та перипортального фіброзу. Протягом 1 тижня 
після процедури підвищується портальний тиск і роз-
вивається гіпердинамічна циркуляція [6] з наступним 
відкриттям артеріовенозних шунтів та розширенням 
градієнта P(A-a)O2. Гіпоксемія з часом посилюється. 
Внутрішньолегеневе шунтування та ГПС розвиваються 
на 2-му тижні, коли в печінці наявний фіброз, який 
погіршується до стану цирозу [5]. Цироз печінки роз-
вивається протягом 4 тижнів у щурів і 6 — у мишей [5]. 
Подібно до ситуації з людьми [7], для розвитку експери-
ментального ГПС не потрібна наявність прогресуючого 
цирозу. Інші експериментальні моделі, включно з PPVL, 
яка викликає портальну гіпертензію та гіпердинамічний 

стан без ураження печінки, та небіліарні моделі уражен-
ня печінки, спричинені тіоацетамідом та чотирихло-
ристим вуглецем, не призводять до легеневих змін ГПС 
і використовуються як контроль [2, 8].

Моделі на тваринах і невеликі дослідження на лю-
дях показують, що п’ять процесів є важливими в па-
тогенезі ГПС [2, 4, 9] (рис. 1): 1) зниження судинного 
тонусу через підвищення вмісту оксиду азоту (NO) та 
ендотелін-1-індуковану ендотеліальну дисфункцію; 
2) моноцитарна інфільтрація легеневої судинної сітки, 
можливо, внаслідок збільшення бактеріальної транс-
локації з кишок; 3) утворення внутрішньолегеневого 
артеріовенозного шунта шляхом ремоделювання судин 
і ангіогенезу; 4) недостатня здатність вентиляції та ди-
фузії через дисфункцію альвеолярних клітин II типу; 
5) деструкція ендотеліального глікокаліксу.

Аномальна оксигенація при ГПС
З фізіологічної точки зору, аномальна окс игенація 

при ГПС є результатом трьох різних механізмів [10]. 
По-перше, і найважливіше, розширення легеневих 
капілярів забезпечує швидке проходження змішаної 
венозної крові в легеневі вени, що призводить до невід-
повідності вентиляції та перфузії. По-друге, плевраль-
ні та легеневі артеріовенозні з’єднання призводять до 
прямого шунтування справа наліво. Нарешті дифузійна 
здатність кисню знижується через збільшення відстані 
дифузії в розширених капілярах та/або потовщення їх 
стінок при тривалому захворюванні. Хоча також пові-
домлялося про незначний вплив портопульмональних 
венозних анастомозів на артеріальну оксигенацію при 
ГПС [11].

Вазодилатація та артеріовенозні шунти разом із гі-
пердинамічною циркуляцією характеризують ГПС та 
спричиняють неадекватну оксигенацію еритроцитів 
внаслідок надто швидкої міграції в легеневих капілярах 
або навіть уникнення проходження через них [11]. Діа-
метр розширених судин при ГПС може варіюватися від 

Рисунок 1 — Взаємодія між печінкою, кишечником і легенями при розвитку ГПС [4]
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15 до 100 мкм, а в деяких випадках до 500 мкм, тоді як 
зазвичай він коливається від 8 до 15 мкм [12]. Розши-
рення прекапілярних і капілярних судин у поєднанні 
зі зниженим або відсутнім тонусом легеневої судинної 
системи призводить до посилення легеневого кровото-
ку, який також посилюється гіпердинамічним кровообі-
гом при захворюваннях печінки. Таким чином, відбу-
вається надмірна перфузія альвеолярного капілярного 
русла в поєднанні зі зменшенням часу проходження 
еритроцитів, тоді як вентиляція залишається незмін-
ною. У результаті надмірна кількість крові проходить 
через легеневе коло кровообігу без завершення газо-
обміну, що призводить до збільшення альвеолярного 
артеріального градієнта та артеріальної гіпоксемії [13]. 
Молекули кисню повинні подолати більшу відстань за 
менший час, щоб досягти еритроцитів у центрі легене-
вих капілярів через судинну дилатацію [14], водночас 
спостерігається збільшення товщини стінки легеневих 
капілярів [12]. Ця зміна в дифузії кисню сприяє пору-
шенню оксигенації і може бути пов’язана з аномаль-
ними значеннями дифузійної здатності монооксиду 
вуглецю, що спостерігається у цих пацієнтів [15].

Зниження судинного тонусу
Ключовою особливістю ГПС є розвиток внутріш-

ньолегеневої судинної дилатації (ВЛСД). Внутріш-
ньолегеневій капілярній вазодилатації, наслідком якої 
є невідповідність вентиляції та перфузії і порушення 
артеріальної оксигенації, сприяє знижений або від-
сутній тонус легеневої судинної мережі; це призво-
дить до збільшення легеневого кровотоку [16]. При 
цьому дисбаланс між вазодилатаційними та вазокон-
стрикторними силами є істотним. Вивільнення потуж-
ного вазоконстриктора ендотеліну-1 (ET-1) з холан-
гіоцитів активує легеневу ендотеліальну NO-синтазу 
(eNOS), що призводить до опосередкованої NO вазо-
дилатації через стимуляцію рецепторів В ендотеліну 
у легенях [17, 18]. Збільшення легеневої продукції NO 
є результатом як підвищеної активності eNOS, що ви-
робляється ендотелієм легеневих мікросудин [19], так 
і  індукованої NO-синтази (iNOS), яка продукується 
моноцитами, що інфільтрують легені. Експеримен-
тальна NO-залежна вазодилатація підтверджується 
клінічними дослідженнями, які показують збільшення 
NO у видихуваному повітрі пацієнтів із цирозом печін-
ки [20]. NO дифундує через мембрану клітин гладких 
м’язів судин і активує сигнальний шлях гуанілатцикла-
зи/циклічного гуанозинмонофосфату, що призводить 
до розслаблення судин. У зв’язку із цим внутрішньо-
венне введення метиленового синього, який блокує 
стимуляцію гуанілатциклази NO, використовувалося 
для лікування тяжкої посттрансплантаційної гіпоксе-
мії у пацієнтів з ГПС [21].

Рівні печінкового та плазмового ET-1 підвищують-
ся, починаючи з 1 тижня після CBDL при експеримен-
тальному ГПС, з наступним (2 тиждень) підвищенням 
активності легеневої мікросудинної eNOS, розвитком 
ВЛСД та початком ГПС [22]. ET-1 класично діє як по-
тужний вазоконстриктор, зокрема у портальній системі 
кровообігу, де він збільшує синусоїдальний і пресину-

соїдальний опір. Парадоксально, але циркулюючий 
ET-1 спеціально сприяє вазодилатації в легеневому 
кровообігу щурів CBDL. Цей диференційований ефект 
ET-1 залежить від експресії та зв’язування з його рецеп-
торами. Рецептори A (ETА) і B (ETB) ендотеліну, які 
експресуються клітинами гладких м’язів судин, опосе-
редковують вазоконстрикцію, тоді як рецептор ETB на 
ендотеліальних клітинах посилює регуляцію eNOS і NO, 
сприяючи розслабленню судин [22]. CBDL призводить 
до специфічної активації ендотеліального рецептора 
ETB, що, як вважається, викликано підвищеним ле-
геневим зсувним стресом, спричиненим збільшенням 
кровотоку під час розвитку гіпердинамічного стану кро-
вообігу [23]. Селективне інгібування рецептора ETB 
поліпшує експериментальний ГПС і підтверджує цен-
тральну роль шляху ET-1/ETB/eNOS/NO у модуляції 
вазодилатації [24]. За нормальних обставин ендотелі-
альні та зірчасті клітини є основними типами клітин 
печінки, які, як відомо, продукують ET-1 [17]. У моделі 
CBDL основне збільшення печінкового ET-1 відбува-
ється внаслідок проліферації холангіоцитів і призво-
дить до вибіркового підвищення рівня циркулюючого 
ET-1 [17]. Підвищена циркуляція ET-1 потім стимулює 
активацію рецептора ETB [17]. На підставі цих спосте-
режень блокада рецептора ETB може мати потенційну 
терапевтичну користь при ГПС [25].

Другим чинником вироблення NO після CBDL 
є iNOS. Численні дослідження виявили підвищення рів-
ня iNOS у легенях, починаючи з третього тижня після 
CBDL, що виробляється легеневими внутрішньосудин-
ними моноцитами, які проникають у легеневі судини 
саме після CBDL [26].

Секреція печінкового ET-1  також збільшується 
у мишачих моделях ГПС [27]. При цьому також над-
мірно експресується ETВ у легеневому ендотелії, що 
змінює баланс ефекту ET-1 на користь судинної вазо-
дилатації [28].

Інгібування NO шляхом введення метиленового си-
нього тимчасово поліпшує оксигенацію, тоді як метило-
вий ефір NG-нітро-L-аргініну через інгібування iNOS 
не впливає на гіпоксемію ГПС [29].

Окис вуглецю (CO), ще один газоподібний месе-
нджер, має такі ж фізіологічні властивості, як і NO, 
і має вазоактивну дію [30]. Те, що СО сприяє виник-
ненню ГПС у людини, було підтверджено висновками 
про те, що рівні карбоксигемоглобіну (COHb), ви-
мірювання вироблення СО, підвищені у пацієнтів із 
цирозом печінки з ГПС і корелюють з порушеннями 
газообміну, що узгоджується з результатами експери-
ментального ГПС [31]. CO генерується під час дегра-
дації гему гемоксигеназою (HO — hemoxigenasa), яка 
має індуцибельну (HO-1) та конститутивну (HO-2) ізо-
форми. HO-1, індуцибельний білок у 32 кілодальтон, 
виробляється внутрішньосудинними макрофагами, 
які прогресивно накопичуються після CBDL [32]. Лі-
кування з використанням цинкового протопорфірину 
IX (ZnPP — zinc protoporphyrin), специфічного інгібі-
тора ферменту HO-1, зменшувало внутрішньолегене-
ву вазодилатацію, що відображало поліпшення ГПС 
у тварин CBDL [30].
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Моноцитарна інфільтрація
Хоча важливість легеневих внутрішньосудинних мо-

ноцитів визнається при експериментальному ГПС [26], 
мало відомо про походження, поведінку та фенотип цих 
клітин. Рекрутовані моноцити, як правило, вважаються 
похідними від клітин-попередників у кістковому мозку, 
які мігрують до місця пошкодження. Однак нещодавнє 
дослідження показало, що моноцити селезінки сприя-
ють їх накопиченню у легенях при експериментальному 
ГПС [33]. Спленектомія зменшила їх приплив у легені та 
поліпшила газообмін, але збільшила рівень цих клітин 
у печінці та значно погіршила її функцію [33]. Одним 
з тригерів внутрішньосудинного накопичення моноци-
тів у легенях, імовірно, є бактеріальна транслокація з ки-
шечника в портальний кровообіг. На тлі цирозу печінки, 
включно з CBDL, надмірним кишковим бактеріальним 
ростом, порушенням слизового бар’єра кишечника, 
зниження очисної здатності печінки та розвиток пор-
тосистемних шунтів дозволяють циркулюючим ендо-
токсинам проникати в легеневе коло кровообігу [34]. 
Профілактичне лікування левофлоксацином зменшу-
вало експериментальну тяжкість ГПС і рекрутування 
внутрішньолегеневих моноцитів у зв’язку зі зниженою 
транслокацією грамнегативних організмів [35].

Бактеріальна транслокація з підвищеним рівнем ен-
дотоксину активує легеневі макрофаги до вивільнення 
прозапальних цитокінів, як-от ФНП-α, що викликає 
вивільнення NO шляхом активації індуцибельної NOS 
[32]. Це може бути пов’язано зі зростаючою трансло-
кацією бактерій із кишечника в портальний крово-
обіг, який досягає легень в обхід печінки через порто-
системні шунти [36]. Відповідно, секреція моноцитами 
вазоактивних і ангіогенних медіаторів, як-от судин-
ний ендотеліальний фактор росту (VEGF — vascular 
endothelial growth factor), тромбоцитарний (PDGF — 
platelet-derived growth factor) і плацентарний фактор 
росту (PGF — placental growth factor), стимулює ангі-
огенез і формування внутрішньолегеневого артеріове-
нозного шунта [5].

Дослідження виснаження макрофагів із застосуван-
ням клодронату та гадолінію підтверджують зниження 
iNOS та поліпшення газообміну і підтверджують важ-
ливість внутрішньосудинного притоку моноцитів при 
експериментальному ГПС [26]. Інфільтруючі моноцити 
також експресують гемоксигеназу-1 і виробляють мо-
нооксид вуглецю, починаючи з третього тижня після 
CBDL, який чинить додаткові вазодилататорні ефекти 
порівняно з NO [32]. 

Спрямування циркулюючих імунних клітин до пев-
них судинних ділянок керується білками-хемоатрак-
тантами. При експериментальному ГПС спостерігалося 
збільшення легеневої експресії багатьох хемотаксич-
них факторів, включаючи фракталкін (також відомий 
як CX3CL1), CXCL2 (мотив C-X-C хемокін-ліганд 2), 
білок 1 хемоатрактанта моноцитів, хемоатрактант ке-
ратиноцитів та їхні відповідні рецептори [5, 37]. Крім 
того, блокування хемотаксису через CX3CR1 (мо-
тив C-X3-C  хемокінового рецептора 1) або CXCR2 
(C-X-C  мотив хемокінового рецептора 2) поліпшує 
експериментальний ГПС [37]. 

Утворення внутрішньолегеневого 
артеріовенозного шунта

Розвиток внутрішньолегеневих шунтів шляхом 
ангіогенезу є важливою особливістю ГПС. Декілька 
доказів експериментального та людського ГПС під-
тверджують, що ремоделювання судин, ендотеліальна 
дисфункція та ангіогенез (утворення нових кровоно-
сних судин з уже існуючих судин) сприяють розвитку 
ГПС. Ангіогенез зі зростанням нових кровоносних су-
дин з уже існуючих судин опосередковується ангіоген-
ними факторами росту, зокрема PGF та VEGF-A, що 
виробляються внутрішньосудинними моноцитами [5].

У людей однонуклеотидні поліморфізми в генах, які 
беруть участь у регуляції ангіогенезу, включно з ендоглі-
ном і фактором Von Willebrand (vWF), пов’язані з ризи-
ком ГПС; і циркулюючі рівні цих факторів, а також мо-
лекули 1 адгезії судинних клітин підвищені в сироватці 
крові пацієнтів із цирозом печінки та ГПС порівняно 
з пацієнтами без ГПС [5, 38].

Ангіогенез також опосередковується ангіогенними 
факторами росту. VEGF-A наявний на другому тижні, 
PDGF — на четвертому і PGF — на другому тижні. Ці 
фактори можуть служити потенційними мішенями для 
терапії [5]. VEGF-A, PDGF і PGF стимулюють клітин-
ні процеси шляхом зв’язування з рецепторами тиро-
зинкінази на поверхні клітини. VEGF-A зв’язується 
з рецепторами VEGF1 (VEGFR1) і 2 (VEGFR2), при 
цьому VEGFR2 відповідає за проангіогенну переда-
чу сигналів, тоді як VEGFR1 функціонує як приманка 
[39]. PGF специфічно зв’язується з VEGFR1 і стимулює 
ангіогенез як опосередковано шляхом витіснення 
VEGF-A з VEGFR1, що запускає передачу сигналів 
VEGF/VEGFR2, так і безпосередньо шляхом актива-
ції VEGFR1 і стимуляції перехресних механізмів між 
VEGFR1 і VEGFR2 [39].

Ідентифікація PGF як основного учасника розвитку 
ГПС у мишей відповідає механізмам ГПС щурів і роз-
ширює потенційні терапевтичні мішені [5]. На дода-
ток до регуляції сигналізації VEGF, PGF має прямий 
вплив на виживання ендотеліальних клітин і прива-
блює VEGFR1-експресуючі макрофаги та клітини-по-
передники кісткового мозку, які додатково стимулюють 
ангіогенний процес шляхом додаткового вивільнення 
фактора росту [39]. Попередні дослідження показали, 
що PGF не потрібен для фізіологічної підтримки судин 
у здорових мишей, однак за умов патології він може 
стимулювати ангіогенез [40].

У сукупності результати дослідження ГПС у щурів 
і мишей підтверджують те, що легеневий ангіогенез 
є ключовою особливістю та важливою потенційною 
терапевтичною мішенню як в експерименті, так і у лю-
дей. Крім того, ангіогенез при експериментальному 
ГПС є наслідком прозапального стану легень, коли 
інфільтруючі моноцити продукують проангіогенні 
медіатори [5], медіатори запалення та вазоактивні ме-
діатори, що безпосередньо впливають на легеневий 
ендотелій [41]. 

У людей спостерігається збільшення вмісту плаз-
мових проангіогенних факторів, як-от ангіопоетин-2, 
молекула адгезії судинних клітин 1, PDGF, і зниження 
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антиангіогенних факторів, як-от ангіостатин і ендо-
статин. Парадоксально, але жодних змін у VEGF-A або 
його розчинних рецепторів (VEGFR-1, R-2 і R-3) не 
спостерігалося [38]. Проте розуміння механізмів участі 
цих факторів в ініціації та прогресуванні захворювання 
ще недостатнє [5].

Нещодавно було показано, що плазмова концен-
трація кісткового морфогенетичного білка BMP9 (Bone 
Morphogenetic Protein 9) знижена у пацієнтів із ГПС 
[42]. Зміна або дефект BMP9 чи його сигнального шляху 
може спричинити різні типи легеневих судинних захво-
рювань, як-от легенева артеріальна гіпертензія і спад-
кова геморагічна телеангіектазія, яка характеризується 
артеріовенозними мальформаціями, подібними до тих, 
що спостерігаються при ГПС. BMP9, який виробляєть-
ся печінкою [43], також бере участь в ендотеліальній 
відповіді на стрес зсуву та запалення, які є двома важ-
ливими компонентами агресії легеневого кровообігу, 
спричиненої цирозом [44].

Білки кісткового морфогенезу (також звані BMP для 
кісткових морфогенетичних білків) — це циркулюючі 
білки, внутрішньоклітинний сигнальний шлях яких 
забезпечується їх зв’язуванням із тетрамерними комп-
лексами, утвореними двома рецепторами типу I (ALK1, 
ALK2, ALK3, ALK4 — activin receptor-like kinase) і ре-
цепторами типу II трансформуючого фактора росту 
[45]. Відомо, що BMP9 і BMP10, які є двома основними 
лігандами комплексу BMPRII/ALK1/ендоглін, відігра-
ють центральну роль у гомеостазі легеневого кровообігу. 
BMP9 в основному синтезується в печінці, головним 
чином у зірчастих і ендотеліальних клітинах, клітинах 
Kupffer. Зв’язування BMР9 або BMP10 з комплексом 
BMPRII/ALK1/ендоглін на поверхні легеневих ендоте-
ліальних клітин ініціює внутрішньоклітинний сигналь-
ний каскад за участю білків Smad1/5/8 та інших білків, 
залучених у сигнальні шляхи, відмінні від клітин Smad 
(Similar to Mothers Against Decapentaplegic), і призводить 
до експресії різних генів, які, серед іншого, сприяти-
муть виживанню ендотеліальних клітин і модифіку-
ватимуть деякі їхні функції, зокрема їх ангіогенну та 
вазореактивну здатність [45].

Останні дані показали, що білок BMP9 залежно від 
дози індукує експресію ET-1, потужного вазоконстрик-
тора, і знижує — апеліну та адреномедуліну, двох по-
тужних вазодилататорів, ендотеліальними клітинами 
легень людини в первинній культурі [46]. Згідно із цими 
спостереженнями in vitro, у мишей з дефіцитом BMP9 
(BMP9–/– миші), які піддавалися хронічній гіпоксії, 
розвивається менш тяжка експериментальна легенева 
гіпертензія, ніж у мишей дикого типу, пов’язана з мен-
шими змінами у вмісті ET-1, апеліну і адреномедуліну. 
З іншого боку, деякі дані літератури підтверджують уяв-
лення про те, що BMP9 є судинним фактором спокою, 
пригнічуючи утворення VEGF-індукованої судинної 
мережі [47].

Нещодавно було зареєстровано низьку концентра-
цію BMP9 у крові пацієнтів із цирозом печінки, у яких 
розвинулося захворювання легеневих судин [48]. На-
решті, генетичні мутації, відповідальні за дисфункцію 
шляху BMP9/BMP10/BMPRII/ALK1, описані при сі-

мейних формах легеневої артеріальної гіпертензії або 
при спадковій геморагічній телеангіектазії, яка харак-
теризується подібними артеріовенозними мальформа-
ціями до тих, що спостерігаються при ГПС.

Усі ці елементи підкреслюють важливість кращого 
розуміння ролі сигнального шляху BMP9 у патофізіо-
логії ГПС та перевірки ефективності молекул, здатних 
відновлювати цей шлях, на тваринних моделях для ви-
вчення захворювання [49].

Дисфункція альвеолярних клітин II типу
При ГПС було виявлено зменшення дихального 

об’єму, хвилинної вентиляції та середньої швидко-
сті вдиху, що пояснюється нерівномірним розподілом 
альвеолярної вентиляції та зменшенням середньої 
довжини альвеолярного тяжа, що відображає колапс 
альвеоли [50]. Ці функціональні та структурні альве-
олярні зміни пов’язані з посиленням апоптозу клітин 
AT2 і, як наслідок, зниженням вироблення поверхне-
во-активного білка (SP — surfactant protein) (SP-A, B, 
C, D) [51]. Сурфактант, ліпопротеїновий комплекс, 
утворений клітинами AT2, підтримує цілісність альве-
ол, запобігає колапсу і регулює пошкодження легень 
і запалення. Підвищені рівні циркулюючих жовчних 
кислот та ФНП-α, виявлені після CBDL, можуть 
сприяти впливу на клітини AT2, оскільки вплив хе-
нодезоксихолевої кислоти, агоніста ядерного рецеп-
тора жовчних кислот GW4064, або ФНП-α у фізіоло-
гічних концентраціях індукують апоптоз і втрату SP 
у культивованих клітинах AT2 [52]. Цікаво, що рівень 
жовчних кислот у сироватці крові значно підвищуєть-
ся у пацієнтів із цирозом печінки та ГПС порівняно 
з пацієнтами без ГПС [53]. Ці спостереження разом 
свідчать про те, що змінена сигналізація жовчних кис-
лот може сприяти розвитку ГПС. Механічний зв’язок 
між холестазом, дисфункцією АТ2-клітин і ГПС ще 
не розкритий і наразі є предметом подальших дослі-
джень. Нарешті, приплив легеневих моноцитів, який 
асоціюється зі зниженим виробленням SP при інших 
легеневих захворюваннях, також може призвести до 
продукування медіаторів, які впливають на цілісність 
альвеол [54].

Ендотеліальний глікокалікс
Поверхня просвіту кровоносних судин вкрита геле-

подібним шаром, багатим полісахаридами, який нази-
вається ендотеліальним глікокаліксом (еГК). ЕГК в ос-
новному складається з протеогліканів і глікопротеїнів, 
закріплених на мембрані ендотеліальних клітин, які 
служать основою для решти складових глікокаліксу [55]. 
Протеоглікани еГК є переважно синдеканами та гліпі-
канами. Вони часто присутні на ендотелії з ланцюгами 
глікозаміногліканів, як-от гепарансульфат і хондро-
їтинсульфат [56]. Склад і структура еГК перебувають 
в стані динамічного поповнення і делікатно регулю-
ються ферментативним розщепленням, біосинтезом 
нових молекул і рекрутуванням циркулюючих молекул 
з крові. Крім того, еГК є неоднорідним для різних су-
дин, органів і рівнів напруги зсуву на основі різного 
розташування ланцюгів глікозаміногліканів і складу 
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[57]. Існування еГК на поверхні ендотелію виключає 
пряме прикріплення або адгезію білків плазми, моле-
кул і циркулюючих лейкоцитів. У цьому випадку еГК 
вважається захисним бар’єром, запобігаючи невпоряд-
кованій активації ендотеліальних клітин і руйнуванню 
клітинних з’єднань і базальної мембрани. Окрім захисту 
цілісності ендотелію, еГК служить універсальним регу-
лятором у мікросудинах у різноманітних фізіологічних 
і патофізіологічних процесах, як-от реакція на зсув, 
скорочення судин, коагуляція, запалення, регенерація 
судин та інші [55]. 

Було встановлено, що легеневий еГК часто пору-
шується, що призводить до порушення кровогазового 
бар’єра та очищення рідини при захворюваннях легень, 
і, таким чином, може лежати в основі патогенезу ГПС 
[58]. Пацієнти з ГПС зазвичай перебувають у стані хро-
нічного запалення, яке може порушити безперервність 
шару еГК і зробити легеневий ендотелій ймовірнішим 
для адгезії та впливу циркулюючих лейкоцитів, включно 
з моноцитами [2].

І внутрішньосудинні моноцити, і легеневі ендоте-
ліальні клітини продукують VEGF-A. Молекула VEGF 
містить домени, що зв’язують гепаран, і може бути акти-
вована при поєднанні із сульфатом гепарину, незалежно 
від зв’язування протеоглікану в шарі еГК або вільного 
у плазмі [59, 60]. У місці ангіогенезу пошкоджений шар 
еГК може забезпечувати взаємодію моноцитів і ендоте-
ліальних клітин для забезпечення передачі та міграції 
ангіогенного сигналу та подальшої проліферації ендоте-
ліальних клітин [61]. Деякі системно підвищені фактори 
можуть також сприяти інтерналізації VEGFR2 під час 
ГПС, як-от онкостатин М і галектин-1/3 [62].

Поточні дані, що підтверджують зміни еГК при 
легеневих розладах, можуть бути описані в  п’яти
етапній схемі, яка характеризує такі зміни в контексті 
патогенезу ГПС [9]. По-перше, глобальне запалення 
та гіпердинамічні порушення стимулюють локальну 
деградацію легеневого еГК під час ГПС. Пошкодже-
ний шар еГК піддає ендотеліальні молекули адгезії 
(інтегрини, селектини тощо), цитокіни та фактор 
росту і рецептори розпізнавання образів, а також сам 
ендотелій для імунних клітин, медіаторів запалення та 
ангіогенних факторів. По-друге, рекрутовані моноци-
ти прилипають до ендотелію, підвищують експресію 
iNOS та eNOS, а згодом сприяють виробленню NO, 
який є найважливішим вазодилататором, що сприяє 
ВЛСД. Хемокіни, що вивільняються активованими 
ендотеліальними клітинами, додатково рекрутують 
більше моноцитів і різко посилюють вазодилатаційний 
ефект, що призводить до загострення ВЛСД та гіпоксії 
при ГПС. По-третє, збільшення циркулюючого FGF 
(fibroblast growth factor) сприяє відновленню шару еГК 
шляхом посилення активності синтази EXT1 (еxostosin 
glycosyltransferase 1), що призводить до балансу де-
градації та відновлення еГК і відновлює функції еГК 
у механотрансдукції та регуляції судинного тонусу. Це 
відбувається в гіпердинамічному стані під час ГПС 
і  принаймні частково компенсує прямий вазокон-
стрикторний ефект, викликаний гіпоксією. По-чет-
верте, медіатори запалення порушують з’єднання ен-

дотеліальних клітин та базальну мембрану у відкритих 
ділянках ендотелію та сприяють зародженню нових 
судин. І останнє, але не менш важливе, шар еГК, ймо-
вірно, реформується на новонародженому ендотелії за 
допомогою компонентів, що виділяються, які походять 
з місця деградації еГК і проростання судин. 

Висновки
Складна взаємодія між печінкою, кишечником і ле-

генями, переважно впливаючи на легеневі ендотеліаль-
ні, імунні та респіраторні епітеліальні клітини, відпові-
дає за розвиток внутрішньолегеневої судинної дилатації 
та внутрішньолегеневого шунтування при ГПС. Ці яви-
ща призводять до невідповідності вентиляції/перфузії, 
обмеження дифузії та шунтування справа наліво, що 
відповідає за порушення газообміну й гіпоксемію. Бак-
теріальна транслокація з легеневим внутрішньосудин-
ним рекрутуванням імунних клітин, дисфункція леге-
невого ендотелію, ангіогенез і дисфункція клітин AT2 
є найважливішими механізмами, що лежать в основі, 
і вважаються потенційними терапевтичними мішенями. 
Однак на сьогодні багато сірих зон все ще наявні в пато-
фізіологічних механізмах, залучених до розвитку ГПС. 
Майбутні пріоритети полягатимуть у виявленні зв’язків 
між експериментальною хворобою та захворюваннями 
людини й організації багатоцентрових рандомізованих 
контрольованих досліджень, які випробовуватимуть 
індивідуальні та комбіновані методи лікування, спря-
мовані на патофізіологічні цілі, визначені в доклінічних 
дослідженнях.
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Pathophysiological basis  
of hepatopulmonary syndrome

Abstract. Circulatory changes with increased blood flow and va-
sodilatation/vasoconstriction imbalance are an integral conse-
quence of liver cirrhosis and portal hypertension and can affect 
the pulmonary circulation with the development of vascular dis-
orders, with hepatopulmonary syndrome (HPS) being the most 
common. HPS is a serious pulmonary complication of progressive 
liver disease, resulting in a poor clinical prognosis. Vascular tone 
decrease, monocytic infiltration of pulmonary vessels, formation of 
intrapulmonary arteriovenous shunts, dysfunction of alveolar type 
II cells, destruction of the endothelial glycocalyx are important in 
the pathogenesis of HPS. Abnormalities of pulmonary capillaries 
lead to hypoxemia caused by a violation of the ventilation/perfusion 
ratio, diffusion disorders, and the development of arteriovenous 
anastomoses. Infiltration of the pulmonary vessels by monocytes is 
one of the key factors of HPS. This migration is facilitated by the 
intestinal microbiota translocation into the portal bloodstream with 
increased expression of proinflammatory cytokines (tumor necrosis 
factor α, interleukins 1, 6), leading to the activation of monocytes. 
Monocytes located in the pulmonary circulation promote the va-

sodilation through the activation of inducible nitric oxide (NO) 
synthase and thus NO production. This is also associated with en-
dothelial dysfunction due to a decreased hepatic secretion of bone 
morphogenetic protein 9 and increased endothelin 1, endothelial 
overexpression of endothelin B receptors, and increased endothelial 
NO production. Proangiogenic factors such as vascular endothelial 
growth factor, platelet-derived growth factor, and placental growth 
factor play an important role in the proliferation of pulmonary 
capillaries. Circulation of tumor necrosis factor α, bile acids and 
monocyte infiltration in the pulmonary circulation lead to in-
creased apoptosis of alveolar type II cells and decreased surfactant 
synthesis. Chronic inflammation in HPS disrupts the continuity of 
the endothelial glycocalyx layer. This article provides an overview 
of the current knowledge on the pathogenesis of HPS, summarizes 
many features of the disease based on the literature research in 
MEDLINE database on the PubMed platform.
Keywords: hepatopulmonary syndrome; intrapulmonary vascu-
lar dilatation; monocytes; angiogenesis; endothelial glycocalyx; 
review
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Павло Бойченко:  
життя, віддане людям

Резюме. У статті йдеться про життєвий і професійний шлях земського лікаря Павла Никифоровича Бой-
ченка. Висвітлено його внесок у розвиток медичної служби на Придніпров’ї. Медик брав участь у наданні 
медичної допомоги пораненим під час Кримської війни (1853–1856), ліквідації епідемії холери. Подвижник 
створив опис богоугодних закладів у Катеринославі, опікувався дитячими притулками. Павло Бойченко мав 
нагороди і вдячність від влади, земства і співгромадян. Наданий матеріал сприятиме популяризації постаті 
українського земського лікаря. 
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У середині ХІХ століття на медичній ниві яскраво 
вирізнялася колоритна постать Павла Никифоровича 
Бойченка. Його ім’я значилось у медичних словниках 
і згадувалось у періодичній пресі. Вивченням життєвого 
та професійного шляху лікаря займалися краєзнавці, 
зокрема Валентина Лазебник, Ірина Голуб, Максим Ка-
вун, Зінаїда Гужва. Зважаючи на значний внесок лікаря 
Бойченка в організацію медичної служби на Катери-
нославщині, ми теж вважаємо за необхідне приділити 
увагу дослідженню його медичної кар’єри та громад-
ської діяльності.

Походження й освіта
Почнемо з першоджерел. Ad fontes! В «Екатерино

славском юбилейном листке» за номером 21 на сторін-
ках 188–202 подано добірку матеріалів, у яких розкри-
то високі професійні якості, організаторські здібності 
й відданість обраній справі Павла Никифоровича Бой-
ченка. За його заслуги земство встановило іменну сти-
пендію. З цієї нагоди лікар виголосив промову до гу-
бернського земського зібрання, у якій розповів історію 
свого життя. Його виступ надруковано в тому ж ювіле-
йному виданні [1].

Павло Бойченко народився 14 грудня за старим 
стилем (26 грудня за новим) 1813 року в селі Ульянівка 

Сумського повіту Харківської губернії. Дитинство про-
ходило в місцевості з чудовими краєвидами біля річки 
Псьол. Його батько працював бургомістром у ратуші 
в заштатному місті Білопіллі. У родині росло четверо 
хлопців, Павло був третім сином. Початкову освіту 
здобув у Сумському училищі, потім продовжив у Хар-
ківській гімназії. У 1832–1836 роках юнак старанно на-
вчався в Харківському університеті. Після закінчення 
отримав звання «лєкаря І відділення» [2].

З любов’ю та самовідданістю
Павло Бойченко почав професійну діяльність у ма-

єтку поміщиці Бурудиної. Упродовж чотирьох років 
він не тільки опікувався станом здоров’я господині, 
її рідних і підлеглих, але й надавав медичну допомогу 
місцевому населенню. Проте молодий фахівець від-
чував, що «теоретические познания по всем отраслям 
медицины оказываются не вполне достаточны, прак-
тическая опытность весьма шаткая, в трудных случаях 
посоветоваться не было с кем» [1]. Для вдалого лікуван-
ня необхідні були ґрунтовні знання з усіх відомих на той 
час предметів лікарської науки.

Розуміючи неможливість розширення своїх теоре-
тичних знань і практичних навичок за умови роботи 
в сільській місцевості, у 1842 році Павло поїхав до сто-
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личних міст Москви й Петербурга, де вирувало наукове 
і культурне життя. Допитливий юнак уважно слухав 
і конспектував лекції відомих науковців у медико-хі-
рургічній академії, закріплював практичні навички під 
керівництвом кваліфікованих фахівців, зокрема в Ма-
ріїнській, Обухівській лікарнях тощо. Набувши біль-
шого медичного досвіду, у 1842 році він повернувся на 
Катеринославщину (на той час його батько вже помер) 
і отримав посаду молодшого лікаря в богоугодному за-
кладі — лікарні катеринославського Приказу громад-
ського піклування [3].

Керівництво закладу, помітивши прагнення лікаря 
до знань і професіоналізм у наданні медичної допомоги 
населенню, через 7 років (у 1849 р.) призначило його 
старшим лікарем катеринославських богоугодних закла-
дів. Перебував Павло Бойченко на цій посаді 16 років. 
Тільки після успішного складання іспиту Імператорська 
медико-хірургічна академія визнала можливим призна-
чити його інспектором лікувальної управи [4].

Яскравою сторінкою професійної діяльності Павла 
Никифоровича була участь в організації надання ме-
дичної допомоги під час Кримської війни (1853–1856). 
На той час Катеринослав став головним центром ти-
лових госпіталів. До міста надходила значна кількість 
поранених і хворих севастопольців, англо-французьких 
військовополонених. Медик завідував усіма лікарня-
ми Катеринослава, які приймали поранених. Під його 
началом перебувало 6–8 ординаторів, значна кількість 
фельдшерів і сестер-жалібниць. Працювати доводилося 
по 16–18 годин на добу.

Важливою щодо професійного зростання П.Н. Бой-
ченка була робота з ліквідації епідемії холери в Катери-
нославі в червні й липні 1866 року. Ось яку оцінку діяль-
ності лікаря дав катеринославський міський голова Дей 

Катеринослав. Преображенський собор, праворуч губернська земська лікарня. 
1840–1845 роки

Обкладинка «Памятной книжки Екатеринославской 
губернии на 1864 год», у якій надрукована стаття 

П. Бойченка «Описание Екатеринославских 
богоугодних заведений в статистическом 
отношении». Катеринослав, типографія 

Я. Чауського. 1864 рік
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Михайлович Мінаков: «Несмотря на свои многочис-
ленные служебные занятия по врачебному отделению 
и слабое здоровье, он с любовью и самоотверженностью 
заботился о спасении заболевших, для этого днем и но-
чью посещал все бывшие в городе холерные больницы, 
где давал советы пользовавшим там врачам, сам лечил 
больных, спешил в дома ко всем нуждающимся в его 
помощи, не различая знатного от незнатного, богатого 
от убогого, и вообще высказал собою пример истинной 
любви к ближнему. Независимо от сего г. Бойченко по-
чти ежедневно, а иногда и по два раза в день, посещал 
базары, мясные и рыбные лавки, следил, чтобы про-
дукты, продаваемые для употребления в пищу, были 
свежего и здорового качества» [1]. Завдяки самовідданій 
роботі медичного персоналу за чолі з П.Н. Бойченком 
епідемію пощастило ліквідувати за короткий термін. 
Тому лікар користувався заслуженою повагою колег 
і мешканців міста.

Працюючи старшим ординатором губернської лі-
карні, Павло Бойченко зробив «Опис Катеринослав-
ських богоугодних закладів у статистичному відношен-
ні». Документ був опублікований у «Пам’ятній книжці 
Катеринославської губернії на 1864 рік» [5]. У ньому 
автор подав вельми цінну і для сучасного читача істо-
рію створення богоугодних закладів, зробив аналіз їх-
ньої роботи за роками. Подвижник подав поіменний 
список завідувачів і ординаторів закладів з моменту їх 
відкриття, дав їм кваліфікаційну характеристику. Бага-
то уваги він приділив побутовим умовам, у яких хворі 
перебували в лікарні, зокрема опаленню, освітленню, 
провітрюванню приміщень. Фахівець лишив доклад-
ний опис медичного оснащення, навчальних приладів 
(зокрема, книжок медичної тематики), а також вказав 
кошторис за роками. Окремо враховувалися пожер-
тви піклувальників на утримання лікувальних закладів. 
Наприклад, піклувальник, купець І гільдії Костянтин 
Кисельов у 1862 році зробив пожертву для хворих: ви-

ділив житнього й пшеничного борошна на суму 218 
карбованців 41 коп. Павло Бойченко окремо висвітлив 
діяльність Будинку для душевнохворих і відділення для 
жінок, хворих на сифіліс. Наш земляк критично зазна-
чив недоліки й запропонував заходи щодо поліпшення 
роботи. Згаданий звіт характеризує його як дбайливо-
го керівника, кваліфікованого й ерудованого фахівця 
з критичним мисленням.

Науково цінними виявилися дослідження подвиж-
ника, «относящиеся до климатологии Екатеринослава, 
сделанные при Екатеринославской губернской боль-
нице в 1862–1863 гг.». Автор проаналізував динаміку 
інфекційної захворюваності городян залежно від пори 
року, погодних умов, тимчасового перебування в місті 
воєнних чинів або рекрутів [6].

Наукова і громадська робота
Свій клінічний досвід Павло Никифорович Бойчен-

ко оприлюднював у наукових працях, зокрема в статтях 
для газети «Друг Здравия»:

1.  Немота, излеченная гальванизмом. 1841. № 32.
2.  Отравление шпанскими мушками.1841. № 32.
3.  Замечание о больных военного ведомства, лечен-

ных за 1843 и 1844 гг. в Екатеринославской гор. больни-
це. 1845. Прибавление к № 81.

З 1859 до 1870 року опікувався дитячими притулка-
ми в Катеринославі. Подвижник підтримував ці заклади 
як особистою працею, так і внесенням власних коштів. 
У 1862 році його обрали дійсним членом Катерино
славського губернського статистичного комітету і ко-
респондентом Харківського медичного товариства, 
у 1870 році — почесним членом Катеринославського 
медичного товариства. Тоді ж при губернській земській 
лікарні було відкрито фельдшерську школу, директо-
ром якої став П.Н. Бойченко. Він мав чин титулярного, 
потім статського радника. Враховуючи порядність та 
авторитет серед місцевих мешканців, самовідданого 

Центральний корпус лікарні ім. І.І. Мечникова.  
Сучасне фото
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лікаря призначили мировим суддею Катеринослав-
ського повіту. У 1880 році у зв’язку зі станом здоров’я 
П.Н. Бойченко залишив роботу. 4 грудня 1884 року Пав-
ло Никифорович помер. Могила його до нашого часу 
не збереглася.

Людська вдячність і нагороди
Понад 40 років (1842–1884) Павло Никифорович 

Бойченко працював на медичній ниві, віддаючи хво-
рим свої сили, знання і досвід. Окрім високого про-
фесіоналізму, наш герой вирізнявся безкорисливістю, 
душевною щедрістю та добротою, за що й заслужив 
любов співгромадян, нагороди і вдячність від влади 
й земства.

Опис його нагород подано в «Екатеринославском 
юбилейном листке» в номері 21 за 1887 рік. Серед них:

—  ордени Святого Станіслава ІІІ і ІІ ступенів;
—  Святої Анни ІІІ і ІІ ступенів з Імператорською 

короною;
—  Святого Володимира ІІІ ступеня;
—  відзнака за бездоганну службу за 15 років;
—  темна бронзова медаль на Андріївській стрічці 

в пам’ять війни 1853–1856 років;
—  Знак Червоного Хреста в пам’ять російсько-ту-

рецької війни 1877–1878 років.
За життя лікаря земство запровадило стипендію його 

імені. З бюджету губернського земства виділено два лі-
карняних ліжка (одне — в лікарні, друге — в богадільні), 
якими він міг розпоряджатися на свій розсуд. У конторі 
губернської лікарні вирішено встановити його портрет 
збільшених розмірів, а в його палаті — мармурову дошку 
з іменним написом [7].

Павло Никифорович мав дружину Марію Олексіїв-
ну Капланську і дочку Катерину (народилася 26 жовт-
ня 1872 року). Родина мешкала в Катеринославі. З 1870 
року за лікарем у Катеринославському повіті значи-
лися 392 десятини землі. Цей наділ, розташований 
неподалік від сучасного села Башмачка Солонянського 
району, після його смерті отримала донька. Родина 
Бойченків була внесена в 3-тю частину Родословної 
книги по Катеринославському повіту ухвалою Дворян-
ського депутатського зібрання від 12 вересня і 2 жовт-

ня 1874 року. Наказом Департаменту Герольдії Сенату 
від 19 грудня 1874 року за № 364 їм видано диплом на 
дворянство [8].

Справедливим буде вшанувати пам’ять видатного 
лікаря, керівника медичної служби Катеринослава й ав-
торитетної людини нашого міста найменуванням вулиці 
на його честь або встановленням пам’ятного знака на 
території обласної лікарні імені І.І. Мечникова.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Будинок, де мешкали працівники губернської 
лікарні. Нині — обласний клінічний центр  
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Pavlo Boichenko:  
a life given to people

Abstract. The article represents a life and a professional path of 
zemstvo doctor Pavlo Nikiforovich Boichenko. His contribution 
to the development of medical services in the Dnipro region has 
been presented. The doctor participated in the provision of medical 
aid to the wounded people during the Crimean War (1853–1856), 
and assisted in the elimination of the cholera epidemic. The ascetic 
created the description of Church institutions in Katerynoslav, took 

care of orphanages. Pavlo Boichenko received awards and gratitude 
from the authorities, zemstvo, and fellow citizens. The provided 
material will contribute to the popularization of the figure of the 
Ukrainian zemstvo doctor.
Keywords: Pavlo Boichenko; zemstvo doctor; Church institu-
tions; provincial zemstvo doctor; ascetic physician; Katerynoslav 
(Dnipro)
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