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Біохімічний склад рефлюксату в слині 
та шлунковому соку у хворих  

з неспроможністю фізіологічної кардії  
при грижах стравохідного отвору діафрагми 

в умовах воєнного стану

Резюме. Актуальність. Грижа стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) і неспроможність фізіологічної 
кардії призводять до змін біохімічного складу шлункового соку і слини, що впливає на перебіг рефлюксної 
хвороби і стан слизової оболонки. Дослідження біохімічних маркерів, таких як пепсин, жовчні кислоти, за-
гальний кальцій і оксид азоту (NOx), дозволяє точніше діагностувати типи рефлюксу, оцінити ступінь уражен-
ня слизової оболонки, а також виявити особливості патогенезу захворювання у військовослужбовців (ВС) 
і не військовослужбовців (не-ВС), що сприятиме розробці оптимальних підходів до діагностики та лікування. 
Мета: оцінити біохімічний склад рефлюксату при грижах стравохідного отвору діафрагми в умовах воєнного 
стану шляхом дослідження слини та шлункового соку. Матеріали та методи. Дослідження проведено серед 
66 пацієнтів з ГСОД, які були розподілені за типами ГСОД: 30 військовослужбовців: I тип — аксіальна ГСОД 
(n = 11) і II тип — параезофагеальна ГСОД (n = 19); 36 не-ВС: I тип — аксіальна ГСОД (n = 22) і II тип — па-
раезофагеальна ГСОД (n = 14). Біохімічні дослідження слини та шлункового соку включали вимірювання 
рН, визначення концентрації пепсину, жовчних кислот, загального кальцію, NOx. Результати. У ВС із ГСОД 
спостерігалося зростання pH і зниження концентрації пепсину, що вказувало на гіпоацидність. У не-ВС при 
ГСОД I типу ці зміни були більш вираженими. Вміст жовчних кислот у шлунковому соку був підвищений 
у всіх групах, особливо у ВС із ГСОД II типу, що свідчило про лужний рефлюкс. У слині ВС спостерігалося 
значне збільшення концентрації жовчних кислот, що є ознакою агресивного рефлюксу, тоді як у не-ВС більш 
виражено змінювався рівень pH і знижувалася концентрація пепсину. Концентрація NOx у ВС при ГСОД 
II типу значно перевищувала контрольні значення, що свідчило про активні запальні процеси. Висновки. 
Отримані результати підтверджують, що в пацієнтів з неспроможністю фізіологічної кардії при ГСОД склад 
рефлюксату, механізми й особливості перебігу рефлюксної хвороби різнилися залежно від типу ГСОД і про-
фесійного статусу пацієнта. Лужний рефлюксат, висока концентрація оксиду азоту і загального кальцію є 
домінуючою ознакою при ГСОД II типу, особливо у ВС, тоді як кислотний рефлюксат частіше спостерігався 
у ВС із неспроможністю фізіологічної кардії при ГСОД I типу. Отримані дані вказують на необхідність інди-
відуального підходу до діагностики й лікування пацієнтів залежно від складу рефлюксату.
Ключові слова: неспроможність фізіологічної кардії; грижа стравохідного отвору діафрагми; слина; 
шлунковий сік; біохімічні показники
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Вступ
Функціональні порушення шлунково-кишкового 

тракту є актуальною медичною проблемою як серед 
військовослужбовців (ВС), так і серед цивільного на-
селення. Високий рівень стресу, нерегулярний режим 
харчування, особливості професійної діяльності та спо-

сіб життя можуть суттєво впливати на роботу травної 
системи, спричиняючи різні патологічні стани, зокре-
ма функціональну неспроможність фізіологічної кар-
дії (ФК) у поєднанні з грижею стравохідного отвору 
діафрагми (ГСОД). Це порушення може призводити 
до розвитку гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 
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(ГЕРХ) [1], запальних змін у слизовій оболонці стра-
воходу та інших ускладнень, які негативно позначають-
ся на якості життя пацієнтів.

Військовослужбовці через специфіку своєї діяль-
ності частіше піддаються екстремальним фізичним і 
психологічним навантаженням, що підвищує ризик 
розвитку захворювань шлунково-кишкового тракту. 
Дослідження показують, що шлунково-кишкові симп-
томи є дуже поширеними серед новобранців і мають по-
зитивну кореляцію з рівнем депресії та тривожності [2]. 
Це підтверджує важливість комплексного підходу до 
вивчення змін у роботі травної системи військовослуж-
бовців, включно з аналізом біохімічних характеристик 
шлункового соку і слини.

Водночас серед цивільного населення спостеріга-
ється значна поширеність функціональних розладів 
шлунково-кишкового тракту, які також можуть бути 
пов’язані зі стресом, незбалансованим харчуванням та 
іншими факторами [3].

Отже, дослідження біохімічних особливостей шлун-
кового соку та слини у військовослужбовців і цивільних 
осіб із функціональною неспроможністю ФК при ГСОД 
має важливе значення для розробки ефективних заходів 
профілактики та лікування цієї патології. Аналіз змін у 
складі біологічних рідин дозволить створити персона-
лізовані підходи до корекції порушень травної системи 
залежно від особливостей професійної діяльності, спо-
собу життя і впливу стресових факторів. 

Огляд біомаркерів слини та шлункового соку (pH, 
пепсин, жовчні кислоти, загальний кальцій, оксид азоту 
(NOx)) з метою діагностики захворювань стравоходу є 
перспективним напрямком у сучасній гастроентерології. 
Пепсин, один із ключових елементів, є ендопептида-
зою, яка відіграє важливу роль у процесі розщеплення 
білків на амінокислоти в шлунку [4]. Це фермент, який 
утворюється з пепсиногену під дією кислотного сере-
довища в шлунку, зокрема при низькому pH. Пепсин 
є особливо важливим у патогенезі пептичного езофа-
гіту, який є одним із проявів неспроможності ФК. До-
слідження показують, що пепсин може бути корисним 
біомаркером для діагностики цих порушень, оскільки 
його наявність у слині або іншому середовищі організму 
може свідчити про підвищену активність рефлюксних 
процесів [5, 6]. Наприклад, у дослідженні [7] було вияв-
лено, що пепсин здатний активно розщеплювати білкові 
структури, при цьому відзначено його участь у розвитку 
езофагіту, пов’язаного з анатомо-топографічними та 
функціональними порушеннями ФК.

Однак використання пепсину як біомаркера для ді-
агностики не завжди є ефективним. У дослідженні [8] 
було зазначено, що аналіз пепсину в слині не завжди 
дає точну діагностичну картину і може мати певні обме-
ження. Це обумовлено різними факторами, такими як 
індивідуальні особливості пацієнтів, варіативність pH 
слини, а також нестабільність пепсину в різних середо-
вищах. Незважаючи на це, наявність пепсину в різних 
рідинах організму, таких як слизова оболонка гортані, 
синусів, трахеї, і навіть у бронхоальвеолярному лаважі 
свідчить про його потенціал як важливого діагностич-
ного показника у випадках патологічного рефлюксу. 

Цю роль підтверджують дослідження [9], а також [10], 
у яких було встановлено значний вплив пепсину на роз-
виток респіраторних і ларингеальних ускладнень у па-
цієнтів з анатомо-топографічними і функціональними 
порушеннями ФК [11, 12].

Жовчні кислоти є іншим важливим фактором, який 
впливає на епітелій стравоходу при рефлюксі. Вони мо-
жуть пошкоджувати слизову оболонку, що призводить 
до хімічного опіку і підвищення ризику розвитку таких 
ускладнень, як стравохід Барретта або ерозивно-вираз-
ковий езофагіт. Концентрація жовчних кислот у слині 
розглядається як біомаркер неспроможності ФК [6, 13]. 
Зокрема, дослідження [14] продемонструвало, що вияв-
лення жовчних кислот у слині може бути корисним для 
оцінки ступеня ураження стравоходу.

На додаток до пепсину і жовчних кислот важливу роль 
у діагностиці захворювань стравоходу відіграє рівень pH у 
слині й шлунковому соку. Ацидоз, або підвищена кислот-
ність, є типовим симптомом неспроможності фізіологіч-
ної кардії і може бути використаний як маркер. Вимірю-
вання pH слини дозволяє оцінити ступінь кислотності в 
ротовій порожнині та потенційний ризик рефлюксу [15]. 
Загальний кальцій та оксид азоту (NOx) також залучені до 
процесів запалення й оксидативного стресу, які можуть 
посилювати пошкодження епітелію стравоходу і сприяти 
прогресуванню неспроможності ФК.

Отже, аналіз біомаркерів, таких як пепсин, жовчні 
кислоти, pH, загальний кальцій та оксид азоту, є важ-
ливим інструментом у діагностиці неспроможності ФК, 
зокрема, при ГЕРХ, ГСОД. Хоча кожен із цих біомарке-
рів має свої обмеження, їхнє комплексне використання 
може підвищити точність діагностики й розуміння ме-
ханізмів розвитку цих порушень і їх ускладнень.

Мета дослідження: оцінити біохімічний склад 
рефлюксату при грижах стравохідного отвору діафрагми 
в умовах воєнного стану шляхом дослідження слини та 
шлункового соку.

Матеріали та методи
Біохімічні дослідження слини та шлункового соку 

проведені в 66 пацієнтів з неспроможністю ФК при 
ГСОД, яких розподіляли за типами ГСОД: 30 військово-
службовців — ГСОД I типу, аксіальна (n = 11) і ГСОД 
II типу, параезофагеальна (n = 19); 36 невійськово-
службовців (не-ВС) — ГСОД I типу, аксіальна (n = 22) 
і ГСОД II типу, параезофагеальна (n = 14), які пере-
бували на стаціонарному лікуванні в ДУ «Інститут га-
строентерології НАМН України». Контрольну групу 
становили здорові добровольці (n = 15). Шлунковий 
сік ендоскопічно аспірували під час проведення відео-
езофагогастродуоденоскопії, збір слини проводився за 
загальноприйнятими методами, вранці натще одразу 
після сну, у позі лежачи на лівому боці.

Концентрацію пепсину визначали за реакцією роз-
щеплення гемоглобіну з оцінкою утворених амінокис-
лот (тирозину і триптофану) за допомогою реактиву 
Фоліна. рН слини вимірювали рН-метром ЛПУ-01. 
Концентрацію оксиду азоту (NOx) за рівнем стабіль-
них метаболітів визначали через відновлення нітратів 
до нітритів з подальшим спектрофотометричним ана-
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лізом. Концентрацію загального кальцію визначали за 
реак цією з о-крезолфталеїном комплексоном («Філісіт- 
Діагностика»). Концентрацію жовчних кислот оцінюва-
ли за методом Рейнхолда і Вілсона. 

Для статистичного аналізу використовували де-
скриптивну статистику: порівняння середніх значень 
змінних здійснювали за допомогою параметричних 
методів (t-критерій Стьюдента) за нормального роз-
поділу даних ознак. Відмінності вважали вірогідними 
при р < 0,05. При порівнянні якісних показників ви-
користовувався точний критерій Фішера. Усі вихідні 
дані вводили в базу даних, побудовану за допомогою 
електронних таблиць Microsoft Excel 2010.

Результати 
При дослідженні біохімічних показників шлунково-

го соку у ВС і не-ВС із неспроможністю ФК при ГСОД 
діагностовано відмінності порівняно з контрольною 
групою (табл. 1, 2).

Показник pH у шлунковому соку у ВС із ГСОД 
I типу був підвищеним до (3,77 ± 0,80), а у ВС із ГСОД 
II типу — до (3,96 ± 0,53) (р < 0,05), що свідчило про 
зниження кислотоутворюючої функції. Подібні зміни 
спостерігались у не-ВС, у яких pH при ГСОД I типу 
становив (4,45 ± 0,68) (р < 0,05), а при ГСОД II типу — 
(2,45 ± 0,59), що наближалося до контрольних значень.

Концентрація пепсину в шлунковому соку ВС із 
ГСОД I типу дорівнювала (0,74 ± 0,28) мг/мл, а при 
ГСОД II типу — (0,89 ± 0,22) мг/мл (р < 0,05), що вказу-
вало на активне травлення білків. У не-ВС ці показники 
мали тенденцію до підвищення. 

Концентрація жовчних кислот у шлунковому соку 
ВС із ГСОД I типу становила (0,22 ± 0,03) ммоль/л 
(р < 0,05), а при ГСОД II типу — (0,27 ± 0,12) ммоль/л, 
що свідчило про лужний рефлюкс. 

Концентрація NOx у ВС при ГСОД II типу знач-
но перевищувала контрольні значення — (255,40 ± 
± 65,31) мкмоль/л (р < 0,05), що свідчило про активні 
запальні процеси.

Аналіз біохімічних показників шлункового соку в 
не-ВС із неспроможністю ФК при ГСОД виявив сут-
тєві відмінності між групами досліджуваних пацієнтів і 
контрольною групою.

Значення pH шлункового соку в не-ВС із ГСОД 
I типу дорівнювало (4,45 ± 0,68) (р < 0,05), що вірогід-
но перевищувало контрольні показники (2,06 ± 0,41). 
У не-ВС із ГСОД II типу pH був нижчим (2,45 ± 0,59, 
p < 0,05), але відрізнявся від контролю.

Концентрація пепсину в не-ВС із ГСОД I типу 
була найвищою серед досліджуваних груп ((1,01 ± 
± 0,28) мг/мл, р < 0,05), що у 2,6 раза перевищувало 
контрольні значення ((0,39 ± 0,10) мг/мл). У не-ВС 
із ГСОД II типу концентрація пепсину також була 
підвищена ((0,57 ± 0,22) мг/мл), проте статистично 
значущих відмінностей порівняно з контролем не 
виявлено.

Концентрація жовчних кислот у шлунковому соку 
не-ВС із ГСОД I типу становила (0,27 ± 0,05) ммоль/л 
(р < 0,05), що перевищувало контрольні значення 
((0,12 ± 0,01) ммоль/л). Аналогічно, у не-ВС при ГСОД 
II типу концентрація жовчних кислот дорівнювала 
(0,30 ± 0,11) ммоль/л (р < 0,05).

Таблиця 1 — Особливості біохімічних показників шлункового соку у ВС із неспроможністю ФК при ГСОД

Показник у шлунковому 
соку

Контроль
М ± m (min; max)

(n = 15)

Військовослужбовці

ГСОД I типу
М ± m (min; max) (n = 11)

ГСОД II типу
М ± m (min; max) (n = 19)

pH 2,06 ± 0,41 (1,1; 4,15) 3,77 ± 0,80 (1,30; 6,60) 3,96 ± 0,53* (1,00; 7,00)

Пепсин, мг/мл 0,39 ± 0,10 (0,16; 0,88) 0,74 ± 0,28 (0,00; 1,77) 0,89 ± 0,22* (0,00; 2,99)

Жовчні кислоти, ммоль/л 0,12 ± 0,01 (0,10; 0,13) 0,22 ± 0,03* (0,11; 0,30) 0,27 ± 0,12 (0,08; 2,11)

Загальний кальцій, ммоль/л 1,04 ± 0,14 (0,60; 1,58) 1,03 ± 0,12 (0,63; 1,59) 1,09 ± 0,15 (0,24; 2,33)

NOx, мкмоль/л 104,41 ± 15,98 (58,82; 144,12) 98,43 ± 20,03 (50,00; 142,65) 255,40 ± 65,31*, # (52,94; 852,94)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність розходжень з показниками контрольної групи; # — p < 0,05 — вірогід-
ність розходжень з показниками ВС із ГСОД I типу.

Таблиця 2 — Особливості біохімічних показників шлункового соку невійськовослужбовців 
з неспроможністю ФК при ГСОД

Показник у шлунковому 
соку

Контроль
М ± m (min; max)

(n = 15)

Невійськовослужбовці

ГСОД I типу
М ± m (min; max) (n = 22)

ГСОД II типу
М ± m (min; max) (n = 14)

pH 2,06 ± 0,41 (1,1; 4,15) 4,45 ± 0,68* (0,86; 9,20) 2,45 ± 0,59# (0,90; 5,15)

Пепсин, мг/мл 0,39 ± 0,10 (0,16; 0,88) 1,01 ± 0,28* (0,00; 3,27) 0,57 ± 0,22 (0,00; 1,77)

Жовчні кислоти, ммоль/л 0,12 ± 0,01 (0,10; 0,13) 0,27 ± 0,05* (0,09; 0,76) 0,30 ± 0,11 (0,08; 1,06)

Загальний кальцій, ммоль/л 1,04 ± 0,14 (0,60; 1,58) 1,01 ± 0,12 (0,24; 2,17) 1,25 ± 0,15 (0,63; 2,03)

NOx, мкмоль/л 104,41 ± 15,98 (58,82; 144,12) 93,93 ± 29,66 (0,11; 438,24) 101,05 ± 27,46 (44,12; 205,88)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність розходжень з показниками контрольної групи; # — p < 0,05 — вірогід-
ність розходжень з показниками не-ВС із ГСОД I типу.
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Концентрація загального кальцію у досліджуваних 
групах не мала суттєвих відмінностей від контрольних 
показників.

Концентрація оксиду азоту (NOx) у не-ВС із 
ГСОД I і II типів була без вірогідних змін порівня-
но з контролем ((93,93 ± 29,66) мкмоль/л і (101,05 ± 
± 27,46) мкмоль/л відповідно).

При дослідженні біохімічних показників слини у ВС 
і не-ВС із неспроможністю ФК при ГСОД діагностова-
но значні зміни низки параметрів (табл. 3, 4).

У ВС із неспроможністю ФК при ГСОД pH слини 
був підвищеним до (6,85 ± 0,29) при ГСОД I типу і до 
(6,79 ± 0,12) при ГСОД II типу, однак ці показники 
не досягали статистично значущої різниці порівняно 
з контрольною групою (р > 0,05). У не-ВС також не 
було суттєвих змін pH, хоча при ГСОД I типу відзначено 
статистично значуще збільшення на 6,2 % (6,99 ± 0,12, 
р < 0,05).

Концентрація пепсину в слині ВС із неспроможні-
стю ФК при ГСОД була зниженою: при ГСОД I типу — 
до (19,97 ± 10,32) мкг/мл, а при ГСОД II типу — до 
(14,30 ± 5,32) мкг/мл. Аналогічно в не-ВС концентрація 
пепсину також була нижчою — (22,49 ± 6,82) мкг/мл при 
ГСОД I типу і (10,80 ± 2,16) мкг/мл при ГСОД II типу.

Концентрація жовчних кислот у слині ВС із неспро-
можністю ФК при ГСОД I типу була підвищеною на 
34 % ((105,00 ± 10,04) мкмоль/л, р < 0,05), що свідчило 
про наявність лужного рефлюксу. При ГСОД II типу 
статистично значущих змін не спостерігалося. У не-ВС 
концентрація жовчних кислот також була підвищеною, 
але без досягнення рівня статистичної значущості.

Концентрація загального кальцію в слині була ниж-
чою на 11,5 % у ВС із неспроможністю ФК при ГСОД 
I типу ((1,42 ± 0,21) ммоль/л, р > 0,05) і значно вищою 
при ГСОД II типу ((2,08 ± 0,24) ммоль/л, р < 0,05). У не-
ВС аналогічні зміни, хоча відмінності не досягали ста-
тистичної значущості.

Концентрація NOx у слині ВС із неспроможністю 
ФК при ГСОД II типу була без значних змін, тоді як 
у не-ВС із ГСОД II типу спостерігалося підвищення 
NOx у 5,9 раза ((163,23 ± 92,03) мкмоль/л, р < 0,05), що 
свідчило про активний запальний процес.

Аналіз даних, поданих на рис. 1, дозволяє визначити 
особливості рефлюксату в пацієнтів з неспроможністю 
ФК при ГСОД.

Ознаки лужного рефлюксату діагностовано в 1,7 раза 
частіше у ВС із неспроможністю ФК при ГСОД I типу 
(54,5 %) порівняно з не-ВС при ГСОД І типу (31,6 %), 
тоді як у ВС і не-ВС при ГСОД ІІ типу вірогідних відмін-
ностей не спостерігалось — 63,6 проти 64,3 % випадків. 

Взагалі ознаки лужного рефлюксату при неспро-
можності ФК при ГСОД ІІ типу діагностовано в 63,9 % 
випадків, тоді як при ГСОД І типу — у 40,0 % випадків, 
що було частіше в 1,6 раза. 

Ознаки змішаного рефлюксату в не-ВС із неспро-
можністю ФК при ГСОД I типу діагностовано у 21,1 % 
випадків, що у 2,3 і 4,7 раза частіше, ніж у ВС із ГСОД 
I типу (9,1 %) і II типу (4,5 %) відповідно.

Взагалі ознаки змішаного рефлюксату при неспро-
можності ФК при ГСОД І типу діагностовано у 16,7 % 
випадків, тоді як при ГСОД ІІ типу — у 5,6 % випадків, 
що було частіше в 3 рази. 

Таблиця 4 — Особливості біохімічних показників слини в невійськовослужбовців  
з неспроможністю ФК при ГСОД

Показник у слині
Контроль

М ± m (min; max)
(n = 15)

Невійськовослужбовці

ГСОД I типу
М ± m (min; max) (n = 22)

ГСОД II типу
М ± m (min; max) (n = 14)

pH 6,58 ± 0,14 (5,50; 7,20) 6,99 ± 0,12* (6,20; 7,70) 6,76 ± 0,27 (5,70; 8,35)

Пепсин, мкг/мл 28,48 ± 16,30 (0,01; 0,22) 22,49 ± 6,82 (7,50; 126,20) 10,80 ± 2,16 (0,00; 20,02)

Жовчні кислоти, мкмоль/л 78,30 ± 6,75 (0,04; 0,12) 80,44 ± 7,02 (35,00; 141,00) 92,17 ± 7,10 (35,00; 123,00)

Загальний кальцій, ммоль/л 1,60 ± 0,24 (0,80; 3,03) 1,56 ± 0,19 (0,31; 3,56) 1,96 ± 0,34 (0,20; 3,28)

NOx, мкмоль/л 27,61 ± 9,43 (7,35; 82,35) 85,26 ± 39,00 (4,41; 617,65) 163,23 ± 92,03 (4,41; 842,65)

Примітка. * — р < 0,05 — вірогідність розходжень з показниками контрольної групи.

Таблиця 3 — Особливості біохімічних показників слини у військовослужбовців  
з неспроможністю ФК при ГСОД

Показник у слині
Контроль

М ± m (min; max)
(n = 15)

Військовослужбовці

ГСОД I типу
М ± m (min; max) (n = 11)

ГСОД II типу
М ± m (min; max) (n = 19)

pH 6,58 ± 0,14 (5,50; 7,20) 6,85 ± 0,29 (6,20; 8,70) 6,79 ± 0,12 (6,05; 7,90)

Пепсин, мкг/мл 28,48 ± 16,30 (0,01; 0,22) 19,97 ± 10,32 (0,00; 103,40) 14,30 ± 5,32 (0,00; 137,00)

Жовчні кислоти, мкмоль/л 78,30 ± 6,75 (0,04; 0,12) 105,00 ± 10,04* (53,00; 158,00) 95,00 ± 6,64 (35,00; 137,00)

Загальний кальцій, ммоль/л 1,60 ± 0,24 (0,80; 3,03) 1,42 ± 0,21 (0,28; 2,13) 2,08 ± 0,24# (1,04; 5,71)

NOx, мкмоль/л 27,61 ± 9,43 (7,35; 82,35) 22,36 ± 9,01 (4,41; 94,12) 27,46 ± 10,73 (0,29; 165,71)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність розходжень з показниками контрольної групи; # — p < 0,05 — вірогід-
ність розходжень з показниками ВС із ГСОД I типу.
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Ознаки кислотного рефлюксату діагностовано у 5,2 
раза частіше у ВС із неспроможністю ФК при ГСОД 
I типу (27,3 %), ніж у не-ВС при ГСОД І типу (5,3 %), 
тоді як у ВС із ГСОД II типу (4,5 %) вони зустрічалися 
в 3,2 раза рідше, ніж у не-ВС із ГСОД ІІ типу (14,3 %).

Взагалі ознаки кислотного рефлюксату при ГСОД 
І типу діагностовано в 13,3 % випадків, тоді як при 
ГСОД ІІ типу — у 8,3 % випадків.

Отже, при аналізі рефлюксату при ГСОД встанов-
лено, що частіше виникав лужний рефлюксат порівня-
но зі змішаним і кислотним рефлюксатом: при ГСОД 
І типу — в 2,4 і 3,0 раза, а при ГСОД ІІ типу — в 11,5 і 
7,7 раза відповідно. 

Відсутність ознак рефлюксату в слині спостеріга-
лася частіше в 4,6 раза серед не-ВС при ГСОД I типу 
(42,1% у не-ВС проти 9,1% у ВС), тоді як серед ВС при 
ГСОД ІІ типу — в 1,9 раза частіше порівняно з не-ВС 
при ГСОД ІІ типу (27,3 % проти 14,3 %). 

Обговорення
Отримані результати свідчать про виражені зміни 

біохімічних характеристик шлункового соку у ВС із не-
спроможністю ФК при ГСОД, що є наслідком патоло-
гічного рефлюксу і порушення бар’єрної функції ФК. 

Підвищення pH у шлунковому соку пацієнтів з неспро-
можністю ФК при ГСОД I і II типів свідчило про гіпоацид-
ність і порушення кислотоутворюючої функції, що спри-
чинене тривалим рефлюксом жовчі та змінами слизової 
оболонки шлунка. При цьому у не-ВС із ГСОД II типу 
рівень pH залишався ближчим до контрольних значень, 
що вказувало на меншу вираженість функціональних змін.

Підвищення концентрації жовчних кислот у шлун-
ковому соку підтверджувало наявність патологічного 
дуоденогастрального рефлюксу, що сприяло розвитку 
гастриту та атрофічних змін слизової оболонки. Висока 
концентрація NOx у шлунковому соку ВС із неспро-
можністю ФК при ГСОД II типу пов’язана з активними 
запальними процесами й оксидативним стресом.

У ВС із ГСОД I типу підвищення pH при одночасно-
му зростанні рівня пепсину вказувало на гіпоацидність 
при збереженій пептичній активності, що сприяло роз-
витку кислотного рефлюксу.

У ВС і не-ВС із ГСОД II типу відзначалося помірне 
збільшення концентрації жовчних кислот, що свідчило 
про домінування лужного рефлюксу і порушення дуоде-
ногастральної координації.

Підвищення концентрації NOx у ВС із ГСОД II типу 
свідчило про наявність активного запального процесу в 
слизовій оболонці шлунка внаслідок тривалого впливу 
агресивних факторів рефлюксу. Водночас у не-ВС таких 
змін не спостерігалося, що вказувало на відмінності в 
перебігу захворювання залежно від професійної діяль-
ності та факторів зовнішнього середовища.

Отже, зміни біохімічного складу шлункового соку в 
не-ВС із неспроможністю ФК при ГСОД I типу свідчи-
ли про активний кислотний рефлюкс, тоді як у не-ВС 
при ГСОД II типу наявні ознаки домінування лужного 
рефлюксу. Виявлені відмінності в концентрації окси-
ду азоту дозволяють припустити активний запальний 
процес, пов’язаний з неспроможністю ФК при ГСОД 
II типу, що потребує подальших досліджень.

Отримані результати свідчать про суттєві зміни біо-
хімічних характеристик рефлюксату у ВС і не-ВС із не-
спроможністю ФК при ГСОД. 

За літературними даними, відсутність значущих від-
мінностей у рН слини між пацієнтами з неспромож-
ністю ФК при ГСОД і контрольною групою [15, 16] 
свідчить про те, що рН слини не є ключовим маркером 
для діагностики неспроможності ФК [17, 18]. У нашому 
дослідженні спостерігалося підвищення pH слини при 
ГСОД I типу в не-ВС, що свідчить про зниження кис-
лотного впливу, що може бути пов’язане зі зниженими 
рівнями пепсину. Зниження концентрації пепсину у ВС 
і не-ВС може свідчити про менш виражений шлунковий 
рефлюкс або компенсаторні механізми нейтралізації 
кислоти.

Підвищені рівні жовчних кислот у ВС із ГСОД I типу 
свідчать про активний лужний рефлюкс, що може спри-
чиняти ушкодження слизової оболонки стравоходу [19]. 
Виявлене зниження рівня кальцію в пацієнтів з ГСОД 
I типу і його підвищення при ГСОД II типу може вказу-
вати на різні ступені метаболічної адаптації [20].

Отже, отримані результати підтверджують, що біо-
хімічні показники слини можна використовувати як 
потенційні маркери для оцінки рефлюксату при ГСОД, 
що можна застосовувати при розробці діагностичних і 
лікувальних алгоритмів. 

Отримані результати демонструють, що ВС із ГСОД 
II типу мали найбільшу частоту лужного рефлюксу 
(63,6 %). У не-ВС із неспроможністю ФК при ГСОД 
II типу також виявлена висока частота лужного рефлюк-
су (64,3 %). Разом з тим у не-ВС із ГСОД I типу частота 
лужного рефлюксу була значно нижче (31,6 %). 

Кислотний рефлюкс частіше діагностовано у ВС із 
ГСОД I типу (27,3 %), що пов’язано з більш вираже-
ним впливом шлункового вмісту на слизову оболонку 
стравоходу і потребувало диференційованого підходу 
до лікування.

Примітка. ГЕР — гастроезофагеальний рефлюкс.
Рисунок 1. Оцінка біохімічного складу 

рефлюксату за даними показників слини у хворих 
з неспроможністю ФК при ГСОД
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Ознаки змішаного рефлюксату частіше зустрічалися 
в не-ВС із ГСОД I типу (21,1 %), що свідчило про склад-
ніші механізми рефлюксного ураження.

Відсутність ознак рефлюксату в слині не-ВС із 
ГСОД I типу (42,1 %) порівняно з ВС із ГСОД I типу 
(9,1 %) є цікавим спостереженням, яке може вказувати 
на компенсаторні механізми або менш виражений роз-
виток патології в даній когорті.

Висновки
Отримані результати підтверджують, що в пацієн-

тів з неспроможністю фізіологічної кардії при ГСОД 
склад рефлюксату, механізми й особливості перебігу 
рефлюксної хвороби різнилися залежно від типу ГСОД 
і професійного статусу пацієнта. Лужний рефлюксат, 
висока концентрація оксиду азоту й загального кальцію 
є домінуючою ознакою при ГСОД II типу, особливо у 
ВС, тоді як кислотний рефлюксат частіше спостері-
гався у ВС із неспроможністю ФК при ГСОД I типу. 
Отримані дані вказують на необхідність індивідуального 
підходу до діагностики та лікування пацієнтів залежно 
від складу рефлюксату.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Biochemical composition of refluxate in saliva and gastric juice in patients  
with physiological cardia insufficiency  

and hiatal hernias under martial law conditions
Abstract. Background. A hiatal hernia (HH) and functional cardia 
insufficiency lead to changes in the biochemical composition of 
gastric juice and saliva, affecting the course of reflux disease and 
the condition of the mucous membrane. The study of biochemical 
markers such as pepsin, bile acids, total calcium, and nitric oxide 
(NOx) allows for a more accurate diagnosis of reflux types, assess-
ment of the degree of mucosal damage, and identification of the di-
seases pathogenesis features in both military (MP) and non-military 
personnel (NMP). This will contribute to the development of opti-
mal approaches to diagnosis and treatment. Objective: to assess the 
biochemical composition of refluxate in hiatal hernias under martial 
law conditions by examining saliva and gastric juice. Materials and 
methods. The study was conducted among 66 patients divided by 
the types of HH: 30 military personnel: type I — axial HH (n = 11), 
type II — paraesophageal HH (n = 19); and 36 NMP: type I — axial 
HH (n = 22), type II — paraesophageal HH (n = 14). Biochemi-
cal analyses of saliva and gastric juice included pH measurement, 
determination of pepsin, bile acids, total calcium, and NOx levels. 
Results. MP with HH had an increase in pH and a decrease in pepsin 
concentration, indicating hypoacidity. In NMP with HH type I, 

these changes were more pronounced. The content of bile acids 
in gastric juice was elevated in all groups, particularly in MP with 
HH type II, indicating alkaline reflux. A significant increase in 
bile acid concentration was observed in the saliva of MP, which is 
a marker of aggressive reflux, whereas in NMP, pH levels changed 
more prominently, along with a reduction in pepsin. NOx content 
in MP with HH type II significantly exceeded control values, in-
dicating active inflammatory processes. Conclusions. The results 
obtained confirm that among participants with physiological cardia 
insufficiency in HH, the composition of refluxate, the mechanisms 
and clinical features of reflux disease were different depending on 
the HH type and the professional status of the patient. Alkaline 
refluxate, high nitric oxide and total calcium concentrations are the 
dominant features of HH type II, especially in MP, whereas acidic 
refluxate was more commonly observed in MP with physiological 
cardia insufficiency in HH type I. This highlights the necessity of an 
individualized approach to the diagnosis and treatment of patients 
based on refluxate composition.
Keywords: physiological cardia insufficiency; hiatal hernia; saliva; 
gastric juice; biochemical markers
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Оригінальні дослідження
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Мосійчук Л.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Особливості ліпідного обміну  
у пацієнтів з ерозивним езофагітом  

у період воєнного стану

Резюме. Актуальність. За останні десятиріччя кількість хворих із ерозивним езофагітом у світі збільши-
лась. Водночас метаболічний синдром та хронічний стрес вважають факторами ризику розвитку ерозив-
ного езофагіту. Мета: визначення діагностичної значущості показників ліпідного обміну для формування 
групи ризику розвитку ерозивного езофагіту у пацієнтів з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою 
та надмірною вагою у період воєнного стану. Матеріали та методи. У дослідження включено 40 чоловіків 
з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та надмірною масою тіла. Обстежені були віком від 20 до 
57 років, середній показник становив (42,8 ± 1,2) року. За результатами езофагогастродуоденоскопії з NBI 
у 25 пацієнтів діагностований ерозивний езофагіт, у 15 хворих — неерозивна рефлюксна хвороба. У всіх 
обстежених у сироватці крові визначали вміст загального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) за допомогою біохімічного аналізатора Stat Fax 4500 (США). Також 
розраховували холестерин ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ) і коефіцієнт атерогенності (КА). Результати. Середньогруповий вміст ХС у сироватці кро-
ві хворих з ерозивним езофагітом в 1,2 раза перевищував цей показник порівняно з контролем (р = 0,0083) 
за рахунок наявності у 36,0 % пацієнтів гіперхолестеринемії. Незважаючи на те, що медіана вмісту ТГ в обох 
групах не виходила за межі референтних значень, у 32 % хворих з ерозивним езофагітом відзначено гіпер-
тригліцеридемію. Крім того, у цих хворих порівняно з контрольною групою спостерігали суттєве зниження рів-
ня ЛПВЩ в 1,4 раза (р = 0,0042) з одночасним підвищенням у 2 рази (р = 0,0024) вмісту ЛПДНЩ та в 1,8 раза 
(р = 0,0069) значення КА. У пацієнтів з ерозивним езофагітом співвідношення ТГ/ЛПВЩ, ЛПНЩ/ЛПВЩ та 
ХС/ЛПВЩ були відповідно в 1,4 раза (р = 0,0246), в 1,3 раза (р = 0,0295) та 1,2 раза (р = 0,0085) більшими, 
ніж у пацієнтів з неерозивною рефлюксною хворобою. У хворих з ерозивним езофагітом встановлені прямі 
кореляції індексу маси тіла з ТГ/ЛПВЩ (r = 0,47; р = 0,0003), ЛПНЩ/ЛПВЩ (r = 0,34; р = 0,011) та ХС/ЛПВЩ 
(r = 0,44; р = 0,0007). Висновки. Діагностичними критеріями формування групи ризику розвитку ерозивного 
езофагіту у пацієнтів з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та надмірною вагою у період воєнного 
стану є співвідношення ТГ/ЛПВЩ (чутливість 78,6 %, специфічність 87,5 %), ХС/ЛПВЩ (чутливість 82,1 %, спе-
цифічність 62,5 %), ЛПНЩ/ЛПВЩ (чутливість 75,0 %, специфічність 56,2 %). Отже, у випадку протипоказань 
або обмеженого доступу до виконання езофагогастродуоденоскопії хворим на гастроезофагеальну рефлюк-
сну хворобу з надмірною вагою необхідно проводити оцінку показників ліпідного обміну та їх співвідношень.
Ключові слова: ерозивний езофагіт; надмірна вага; показники ліпідного обміну; діагностика; воєнний стан

В умовах сьогодення нашої країни, а саме воєнного 
стану, що спричиняє ситуацію невизначеності, неста-
більності та напруженої тривожності, як військові, так 
і цивільні люди перебувають у постійному стресі. Це 
негативно впливає перш за все на психічне здоров’я 
та, як наслідок, і на фізичний стан людини, зокрема 
призводить до загострення хронічної патології або роз-

витку захворювань шлунково-кишкового тракту [1]. 
Порушення режиму харчування через стресовий вплив, 
відсутність якісних корисних продуктів, неможливість 
дотримання санітарно-гігієнічних норм та інші фактори 
впливають на появу та поширення захворювань. Через 
складний спектр біологічних і поведінкових реакцій 
хронічний стрес може призвести до низки негативних 
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наслідків, у тому числі викликати моторно-евакуаторні 
порушення, зокрема спастичні болі в органах шлунко-
во-кишкового тракту, знизити спорожнення шлунка 
та його скорочувальну здатність. Адаптація до стресу 
в період воєнного стану є складною фізіологічною ре-
акцією, яка стимулює симпатичну нервову систему, 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову вісь та імунну си-
стему для створення тонкого балансу між процесами 
анаболізму і катаболізму [2].

За останні десятиріччя кількість хворих із ерозивним 
езофагітом у світі збільшилась. Так, за даними метаана-
лізу, що включав 759 100 учасників (з 1997 до 2022 року), 
у 193 819 учасників ендоскопічно діагностовано ерозив-
ний езофагіт, що дає загальну сукупну 26-річну поши-
реність 28 %. Двома регіонами з найвищими сукупними 
показниками поширеності ерозивного езофагіту є Аф-
рика (47 %) і Близький Схід (43 %), а найнижча пошире-
ність зафіксована в Азії (24 %). Цікаво, що поширеність 
ерозивного езофагіту в Америці (36 %) і Європі (34 %) 
вища, ніж в Азії. П’ятірка країн — лідерів за поширені-
стю така: Індонезія (55 %), Індія (52 %), Нігерія (50 %), 
Перу (50 %) і Албанія (48 %). Країною з найнижчою 
сукупною поширеністю є Швеція (17 %) [3].

Причинами розвитку ерозивно-виразкових уражень 
езофагогастродуоденальної зони може бути вживання 
нестероїдних протизапальних препаратів, гепатотоксич-
них ліків, антибіотиків, психотропних препаратів, зне-
болювальних, а також хронічний стрес та порушення 
харчування, що пов’язані з воєнним станом в Україні 
[4]. Зокрема, в учасників бойових дій за результатами 
езофагогастродуоденоскопії виявлено майже у 2 рази 
вищу частоту множинних ерозивних уражень слизової 
оболонки шлунка, ніж у пацієнтів, які не брали участі 
у бойових діях [5].

На сьогодні проводиться чимало досліджень, щоб 
відповісти на запитання про те, чи пов’язані між со-
бою ерозивно-виразкові ураження стравоходу, шлунка 
та дванадцятипалої кишки та ожиріння [6–10]. У тай-
ванському дослідженні, яке включало 120 000 учасни-
ків, виявлено кореляцію між індексами ожиріння та 
гастроезофагеальною рефлюксною хворобою, а низькі 
значення індексу маси тіла асоціювалися з наявністю 
виразкової хвороби шлунка [6]. У своїй роботі Q. Ren зі 
співавторами дійшли висновку, що загальне ожиріння, 
яке визначається індексом маси тіла, асоціюється з ви-
разковою хворобою у жінок [7]. В іншому дослідженні 
з’ясовано, що вісцеральне ожиріння є ключовим фак-
тором ризику розвитку рефлюкс-ерозивного езофагіту в 
осіб віком 40–69 років [8]. Водночас люди з ожирінням 
частіше відчувають симптоми рефлюксу, ніж люди без 
ожиріння [9]. J.E. Koo зі співавторами проаналізували 
вплив жиру в черевній порожнині на симптоми гастро-
езофагеального рефлюксу та ерозивний езофагіт за до-
помогою моделей логістичної регресії у 5338 учасників, 
які пройшли вимірювання абдомінального жиру за до-
помогою комп’ютерної томографії та скринінгову езо-
фагогастродуоденоскопію. Вони дійшли висновку, що 
високий рівень вісцерального жиру підвищував ризик 
симптомів рефлюксу та ерозивного езофагіту в учасни-
ків із нормальною масою тіла та окружністю талії [10].

Є дані, що метаболічний синдром є незалежним 
фактором ризику ерозивно-виразкових уражень езо-
фагогастродуоденальної зони [11]. Метаболічний син-
дром визначається як кластер метаболічних аномалій, 
що включає абдомінальне ожиріння, гіпертензію, гі-
перглікемію, низькі рівні холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності (ЛПВЩ) і підвищені тригліцери-
ди (ТГ).

У пацієнтів з ерозивним езофагітом індекс маси тіла 
(ІМТ), окружність талії, артеріальний тиск, рівень глю-
кози в плазмі натще, рівень ТГ, аспартатамінотранс-
ферази, аланінамінотрансферази, співвідношення 
загального холестерину та холестерину ЛПВЩ і співвід-
ношення холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ) та холестерину ЛПВЩ були значно вищими, 
а рівень ЛПВЩ був значно нижчим порівняно з паці-
єнтами без ерозивного езофагіту [12].

У дослідженні R. Li зі співавторами були розра-
ховані шість співвідношень ліпідів і ліпопротеїнів, 
включаючи співвідношення ТГ і ЛПВЩ, загального 
холестерину (ХС) і ЛПВЩ, вільних жирних кислот 
і ЛПВЩ, сечової кислоти і ЛПВЩ, співвідношення 
ЛПНЩ і ЛПВЩ, аполіпопротеїну В і аполіпопротеїну 
А1, а також порівняні відмінності у співвідношеннях 
ліпідів і ліпопротеїнів між групою пацієнтів з метабо-
лічним синдромом і групою без метаболічних розла-
дів. Додатково автори проаналізували кореляцію та 
діагностичну цінність цих співвідношень із ризиком 
розвитку ерозивно-виразкових уражень езофагогастро-
дуоденальної зони [13].

Інсулінорезистентність спричиняє атеросклероз ча-
стково через пов’язану з ним хронічну гіперінсулінемію. 
Хронічна гіперінсулінемія збільшує синтез ЛПНЩ, ріст 
і проліферацію клітин гладких м’язів судин і транспор-
тування холестерину ЛПНЩ у гладком’язові клітини 
артерій, а також активує гени, що беруть участь у запа-
ленні [14, 15].

Тому прогнозування ризику виникнення ерозив-
ного езофагіту на основі рутинних біохімічних показ-
ників дозволить вчасно запровадити ефективні профі-
лактичні або терапевтичні заходи для запобігання та 
усунення ускладнень гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби. 

З огляду на викладене метою роботи було визначення 
діагностичної значущості показників ліпідного обміну 
для формування групи ризику розвитку ерозивного езо-
фагіту у пацієнтів з гастроезофагеальною рефлюксною 
хворобою та надмірною вагою у період воєнного стану.

Матеріали та методи
Проведено обстеження 40 пацієнтів з гастроезофаге-

альною рефлюксною хворобою та надлишковою вагою, 
що перебували на стаціонарному лікуванні у відділенні 
захворювань шлунка та дванадцятипалої кишки, дієто-
логії і лікувального харчування. Вік пацієнтів коливався 
у межах від 20 до 57 років, середній показник становив 
(42,8 ± 1,2) року. Серед обстежених були тільки чо-
ловіки. Дослідження було схвалене комісією з питань 
медичної та біологічної етики ДУ «Інститут гастроен-
терології НАМН України».
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Усім хворим проводили езофагогастродуодено-
скопію в вузькоспектральному режимі (NBI) з вико-
ристанням відеоендоскопічної системи Evis Exera III 
з гастроскопом Olympus 190 (Японія). За результа-
тами езофагогастродуоденоскопії у 15 хворих діа-
гностована неерозивна рефлюксна хвороба (НЕРХ), 
у 25 пацієнтів — ерозивний езофагіт: ступінь А за 
Лос- Анджелеською класифікацією встановлено 
у 5 (20,0 %) пацієнтів (рис. 1), ступінь В — у 14 (56,0 %) 
хворих (рис. 2), ступінь С — у 6 (24,0 %) пацієнтів 
(рис. 3). ІМТ у хворих з ерозивним езофагітом стано-
вив 28,6 (25,5; 29,1) кг/м2, у групі пацієнтів з НЕРХ — 
27,0 (24,3; 28,0) кг/м2.

У сироватці крові визначали вміст ХС, ТГ, ЛПВЩ 
з використанням наборів реактивів Cormay (Польща) 
за допомогою біохімічного аналізатора Stat Fax 4500 
(Awa reness Technology, США). За формулою W.T. Frie-
dewald та співавторів розраховували ЛПНЩ, ЛПДНЩ 
і коефіцієнт атерогенності (КА). До контрольної групи 
увій шли 15 практично здорових осіб.

Статистичне опрацювання результатів здійснюва-
ли за допомогою пакета прикладних програм Statisti-
ca 6.1. Кількісні дані представлені у вигляді медіани 
(Ме), нижнього (25 %) та верхнього (75 %) квартилів. 
Відповідність виду розподілу ознак закону нормаль-
ного розподілу перевіряли за допомогою методу Ша-
піро — Уїлка. Порівняння показників у двох вибірках 
здійснювали за допомогою непараметричного критерію 
Манна — Уїтні. Різниця показників вважалася вірогід-
ною при досягнутому рівні значущості (Р), меншому 
за 0,05. Вираженість взаємозв’язків між змінними оці-
нювали за допомогою значущих коефіцієнтів кореляції 
Спірмена (r). Для визначення діагностичної ефектив-
ності показників використовували ROC-аналіз, розра-
ховуючи AUC, за значенням якої визначали якість діа-
гностичної моделі, а також її 95% довірчий інтервал (ДІ) 
та вірогідність діагностичної моделі (Р). Використову-
ючи оптимальні порогові значення для прогнозуван-
ня метаболічних порушень, розраховували чутливість, 
специфічність, позитивну прогностичну цінність (PPV) 

Рисунок 3 — Ендоскопія HRE з NBI. Ерозія слизової оболонки дистального відділу стравоходу,  
яка майже циркулярно охоплює просвіт стравоходу, та ерозії слизової на верхівках складок нижньої 

третини стравоходу. Ерозивний рефлюкс-езофагіт ступеня С (LA: С). Ознаки КСОД

Рисунок 1 — Ендоскопія HRE з NBI.  
Ерозивний рефлюкс-езофагіт ступеня А (LA: A). 

Неоплазія 0-Іs («сторожовий горбок»,  
гіперплазія слизової) в основі ерозії

Рисунок 2 — Ендоскопія HRE з NBI.  
Ерозивний рефлюкс-езофагіт ступеня В (LA: В). 

Ознаки КСОД
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та негативну прогностичну цінність (NPV). Оптимальні 
порогові значення були вибрані для максимальної суми 
чутливості та специфічності при ROC-аналізі.

Результати дослідження
Аналіз показників ліпідного обміну в обстежених 

пацієнтів порівняно з контрольною групою виявив під-
вищення атерогенних параметрів (ТГ, ЛПДНЩ) і зни-
ження антиатерогенних (ЛПВЩ) (табл. 1).

Уміст ХС у сироватці крові хворих з ерозивним езо-
фагітом в 1,2 раза перевищував цей показник порів-
няно з контролем (р = 0,0083) за рахунок наявності у 
9 пацієнтів (36,0 %) гіперхолестеринемії, тоді як у групі 
пацієнтів з НЕРХ рівень ХС вище норми спостерігали 
у 2 випадках (13,3 %).

Попри те, що медіана вмісту ТГ в обох групах не 
виходила за межі референтних значень, у 8 з 25 хворих 
(32,0 %) з ерозивним езофагітом відзначено гіпертриглі-

церидемію. Також у даної категорії хворих спостерігали 
суттєве зниження рівня ЛПВЩ порівняно з контроль-
ною групою — в 1,4 раза (р = 0,0042) — з одночасним 
підвищенням удвічі (р = 0,0024) вмісту ЛПДНЩ та у 
1,8 раза (р = 0,0069) значення КА.

У хворих з НЕРХ відмічено статистично не значуще 
підвищення вмісту ЛПДНЩ відносно медіани показ-
ника в контрольній групі (р = 0,2037), проте в 1,7 раза 
(р = 0,0004) він був нижчим порівняно з групою па-
цієнтів з ерозивним езофагітом. Аналогічна картина 
спостерігалася з КА, значення якого в групі хворих з 
НЕРХ були нижчими в 1,3 раза (р = 0,0103), ніж у групі 
пацієнтів з ерозивним езофагітом.

При аналізі співвідношень показників ліпідного об-
міну встановлено, що співвідношення ХС/ЛПВЩ було 
в 1,7 раза (р = 0,0007) підвищене у пацієнтів з ерозив-
ним езофагітом порівняно з контрольною групою та в 
1,2 раза (р = 0,0085) — з групою хворих на НЕРХ. За ре-

Таблиця 1 — Показники ліпідного обміну у сироватці крові в обстежених пацієнтів, Ме  
(25%; 75% квартилі)

Показник Контрольна 
група (n = 15)

Пацієнти з ерозивним 
езофагітом (n = 25) Р1

Хворі на НЕРХ 
(n = 15) Р2 Р3

ХС, ммоль/л 4,28 (4,01; 4,56) 5,10 (4,57; 6,01) 0,0083 4,51 (4,34; 4,68) 0,2861 0,1073

ТГ, ммоль/л 0,54 (0,49; 0,61) 1,57 (1,18; 2,02) < 0,0001 1,12 (0,95; 1,50) 0,0002 0,0559

ЛПВЩ, ммоль/л 1,64 (1,43; 1,69) 1,14 (0,99; 1,29) 0,0042 1,24 (1,03; 1,63) 0,2037 0,1324

ЛПНЩ, ммоль/л 2,63 (2,56; 2,97) 3,21 (2,66; 3,62) 0,2745 2,78 (2,64; 2,90) 0,8323 0,1073

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,34 (0,17; 0,36) 0,72 (0,54; 0,92) 0,0024 0,43 (0,33; 0,44) 0,2037 0,0004

КА 1,89 (1,74; 2,61) 3,48 (2,68; 4,74) 0,0069 2,67 (1,77; 2,84) 0,5247 0,0103

ХС/ЛПВЩ 2,65 (2,54; 3,10) 4,48 (3,67; 5,76) 0,0007 3,66 (2,77; 3,84) 0,0719 0,0085

ТГ/ЛПВЩ 0,32 (0,28; 0,34) 1,30 (0,97; 1,88) 0,0002 0,92 (0,79; 1,05) 0,0021 0,0246

ЛПНЩ/ЛПВЩ 1,68 (1,66; 2,16) 2,93 (2,12; 3,65) 0,0221 2,23 (1,55; 2,63) 0,9157 0,0295

Примітки: Р1 — рівень статистично значущої різниці між показниками пацієнтів з ерозивним езофагітом 
та осіб контрольної групи; Р2 — рівень статистично значущої різниці між показниками хворих на НЕРХ та 
осіб контрольної групи; Р3 — рівень статистично значущої різниці між показниками хворих з ерозивним 
езофагітом та НЕРХ.
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r = 0,4400; p = 0,0007

Рисунок 4 — Кореляція співвідношення ХС/ЛПВЩ з ІМТ у пацієнтів з ерозивним езофагітом  
у період воєнного стану
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зультатами кореляційного аналізу виявлений взаємо-
зв’язок цього показника з ІМТ у пацієнтів з ерозивним 
езофагітом (рис. 4).

Аналогічна картина спостерігалася і при оцінці спів-
відношення ЛПНЩ/ЛПВЩ, яке у хворих з ерозивним 
езофагітом було в 1,7 раза (р = 0,0221) вищим порівня-
но з контрольною групою та в 1,3 раза (р = 0,0295) — з 
групою пацієнтів з НЕРХ. Виявлено статистично зна-
чущу кореляцію між ІМТ та співвідношенням ЛПНЩ/
ЛПВЩ у пацієнтів з ерозивним езофагітом у період 
воєнного стану (рис. 5).

Співвідношення ТГ/ЛПВЩ було вищим за кон-
трольний показник у 4 рази (р = 0,0002) у групі хворих 
з ерозивним езофагітом та у 3 рази (р = 0,0021) у групі 
пацієнтів з НЕРХ. Крім того, у хворих з ерозивним 
езофагітом цей показник був в 1,4 раза (р = 0,0246) 
більшим, ніж у пацієнтів з НЕРХ. Виявлено пряму ко-
реляцію між значенням співвідношення ТГ/ЛПВЩ та 

ІМТ хворих з ерозивним езофагітом у період воєнного 
стану (рис. 6).

На наступному етапі ми провели оцінку діагнос-
тичної значущості співвідношень показників ліпідного 
профілю у пацієнтів з гастроезофагеальною рефлюк-
сною хворобою та надмірною вагою для формування 
групи ризику ерозивного езофагіту.

За результатами ROC-аналізу зростання співвід-
ношення ТГ/ЛПВЩ є ефективним діагностичним 
критерієм щодо формування групи ризику ерозив-
ного езофагіту серед хворих з гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою та надмірною вагою. Констато-
вано високу якість діагностичної моделі, оскільки AUC 
для ТГ/ЛПВЩ становить 0,850 (95% ДІ 0,735–0,965; 
р < 0,001) (табл. 2). Порогове значення для ТГ/ЛПВЩ, 
при підвищенні якого хворому з гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою та надмірною вагою необхідне 
проведення езофагогастродуоденоскопії, розраховане 
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Рисунок 5 — Кореляція співвідношення ЛПНЩ/ЛПВЩ з ІМТ у пацієнтів з ерозивним езофагітом  
у період воєнного стану
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Рисунок 6 — Кореляція співвідношення ТГ/ЛПВЩ з ІМТ у пацієнтів з ерозивним езофагітом  
у період воєнного стану
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на рівні > 0,94, а чутливість, специфічність, PPV та NPV 
відповідно становили 78,6; 87,5; 84,0 та 83,0 %.

Відмінна якість діагностичної моделі констатована 
нами при використанні співвідношення ХС/ЛВПЩ для 
прогнозування ерозивного езофагіту — AUC 0,848 (95% 
ДІ 0,737–0,960; р < 0,001). При пороговому значенні 
ХС/ЛВПЩ > 3,40 чутливість, специфічність, PPV та 
NPV відповідно становили 82,1; 62,5; 64,6 та 80,7 %.

Діагностичним критерієм формування групи ризику 
розвитку ерозивного езофагіту у пацієнтів з гастроезо-
фагеальною рефлюксною хворобою та надмірною вагою 
в період воєнного стану також визначений такий по-
казник, як співвідношення ЛПНЩ/ЛПВЩ понад 2,12 
(чутливість 75,0 %, специфічність 56,2 %, PPV 58,8 %, 
NPV 72,9 %).

Обговорення
Захворюваність на ерозивно-виразкові ураження 

стравоходу, шлунка та дванадцятипалої кишки продов-
жує зростати в усьому світі. У кількох роботах визначе-
но, що вплив стресу, НПЗП, куріння, ожиріння, віку 
є факторами ризику гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби, ерозивного езофагіту та їх ускладнень [16–18]. 
За нашими попередніми дослідженнями у 37,5 % вій-
ськовослужбовців ЗСУ з ерозивним езофагітом вияв-
лено ознаки метаболічного синдрому [19].

Дослідження останніх років показали, що дієти з 
високим вмістом жиру можуть призвести до підвищен-
ня рівня ТГ та аномальних рівнів інших ліпідів у крові, 
що може погіршити кліренс стравоходу та послабити 
функцію нижнього сфінктера стравоходу, тим самим 
сприяючи виникненню рефлюкс-езофагіту [20, 21].

Гіпертригліцеридемія та низький рівень холестерину 
ЛПВЩ є проявами дисліпідемії. Дуже багато дискусій 
щодо питання про те, чи можна вважати дисліпідемію 
фактором ризику ерозивного езофагіту. Щоб відпові-
сти на це запитання, A.P. Witarto зі співавторами про-
аналізували кілька компонентів дисліпідемії, таких як 
гіперхолестеринемія, гіпертригліцеридемія, високий 
рівень холестерину ЛПНЩ і низький рівень холесте-
рину ЛПВЩ. Вони дійшли висновку, що фактором 
ризику ерозивного езофагіту є гіпертригліцеридемія, 
але не дисліпідемія та інші її компоненти. Водночас 
хронічне запалення при ерозивному езофагіті внаслідок 

пошкодження шлунковою кислотою може спричинити 
порушення метаболізму ліпідів, підвищуючи рівень ТГ 
[3]. У нашому дослідженні гіпертригліцеридемія мала 
місце у 32 % пацієнтів з ерозивним езофагітом.

Проте є випадки, коли у хворого з надмірною ва-
гою окремі показники ліпідного обміну залишаються 
в межах норми. Тому нами були розраховані співвід-
ношення атерогенних і антиатерогенних параметрів 
(ТГ/ЛПВЩ, ХС/ЛПВЩ та ЛПНЩ/ЛПВЩ), а також 
оцінена їх діагностична ефективність щодо прогно-
зування розвитку ерозивного езофагіту у пацієнтів з 
гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та над-
мірною вагою.

Висновки
1. У пацієнтів з ерозивним езофагітом та надмірною 

вагою в період воєнного стану встановлено наявність 
гіперхолестеринемії в 36 % випадків та гіпертригліце-
ридемії в 32 % випадків з одночасним зниженням рівня 
ЛПВЩ в 1,4 раза (р = 0,0042).

2. Діагностичними критеріями формування групи 
ризику розвитку ерозивного езофагіту у пацієнтів з га-
строезофагеальною рефлюксною хворобою та надмір-
ною вагою в період воєнного стану є співвідношення 
ТГ/ЛПВЩ (чутливість 78,6 %, специфічність 87,5 %), 
ХС/ЛПВЩ (чутливість 82,1 %, специфічність 62,5 %), 
ЛПНЩ/ЛПВЩ (чутливість 75,0 %, специфічність 
56,2 %). Отже, у випадку протипоказань або обмежено-
го доступу до виконання езофагогастродуоденоскопії 
хворим на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу не-
обхідно проводити оцінку показників ліпідного обміну 
та їх співвідношень. 

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

Інформація про фінансування. Дослідження викону-
валося в рамках науково-дослідної роботи «Вивчити 
нутритивний статус та предиктори метаболічних роз-
ладів у пацієнтів з ерозивно-виразковими ураженнями 
езофагогастродуоденальної зони в умовах дії факторів 
воєнного часу» (номер держреєстрації 0123U104738). 
Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у 
цьому дослідженні.

Таблиця 2 — Валідність співвідношень показників ліпідного обміну для формування групи  
ризику ерозивного езофагіту у пацієнтів з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою  

та надмірною вагою в період воєнного стану

Показник ТГ/ЛПВЩ ХС/ЛВПЩ ЛПНЩ/ЛПВЩ

Порогове значення > 0,94 > 3,40 > 2,12

Чутливість, % 78,6 82,1 75,0

Специфічність, % 87,5 62,5 56,2

PPV, % 84,0 64,6 58,8

NPV, % 83,0 80,7 72,9

AUC (95% ДІ) 0,850 (0,735–0,965) 0,848 (0,737–0,960) 0,763 (0,617–0,910)

Р < 0,001 < 0,001 0,004
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Institute of Gastroenterology of NAMSU, Dnipro, Ukraine

Features of lipid metabolism in patients  
with erosive esophagitis during the period of martial law

Abstract. Background. Over the past decades, the number of patients 
with erosive esophagitis in the world has increased. At the same 
time, metabolic syndrome and chronic stress are considered risk 
factors for the development of erosive esophagitis. The aim of the 
study: to determine the diagnostic significance of lipid meta bolism 
indicators for the formation of a group at risk of developing erosive 
esophagitis among patients with gastroesophageal reflux disease and 
overweight during the period of martial law. Materials and methods. 
The study included 40 men with gastroesophageal reflux disease and 
overweight. The subjects were aged from 20 to 57 years, the average 
age was (42.8 ± 1.2) years. According to the results of esophago-
gastroduodenoscopy with narrow band imaging, 25 patients were 
diagnosed with erosive esophagitis, and 15 with non-erosive reflux 
disease. The serum levels of total cholesterol (TC), triglycerides 
(TG), and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-С) were de-
termined in all subjects using a Stat Fax 4500 biochemical ana-
lyzer (USA). Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), very 
low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C) and atherogenic 
index (AI) were also calculated. Results. The average group content 
of TC in the blood serum of patients with erosive esophagitis was 
1.2 times higher compared to the control group (p = 0.0083) due to 
the presence of hypercholesterolemia in 36.0 % of patients. Despite 
the fact that the median TG content in both groups did not exceed 

the reference values, hypertriglyceridemia was noted in 32 % of par-
ticipants with erosive esophagitis. In addition, these patients, in 
contrast to the control group, had a significant decrease in HDL-C 
levels by 1.4 times (p = 0.0042) with a simultaneous 2-fold increase 
in VLDL-C (p = 0.0024) and a 1.8-fold in AI (p = 0.0069). In pa-
tients with erosive esophagitis, the ratios of TG/HDL-C, LDL-C/
HDL-C and TC/HDL-C were, respectively, 1.4 times (p = 0.0246), 
1.3 times (p = 0.0295) and 1.2 times (p = 0.0085) higher than in pa-
tients with non-erosive reflux disease. Patients with erosive esophagi-
tis had direct correlations between body mass index and TG/HDL-C 
(r = 0.47; p = 0.0003), LDL-C/HDL-C (r = 0.34; p = 0.011) and 
TC/HDL-C (r = 0.44; p = 0.0007). Conclusions. The diagnostic 
criteria for the formation of a group at risk of developing erosive 
esophagitis among patients with gastroesophageal reflux disease 
and overweight during the period of martial law are the ratios of 
TG/HDL-C (sensitivity 78.6 %, specificity 87.5 %), TC/HDLC 
(sensitivity 82.1 %, specificity 62.5 %), LDL-C/HDL-C (sensitivity 
75.0 %, specificity 56.2 %). Therefore, in case of contraindications 
or limited access to esophagogastroduodenoscopy, it is necessary to 
study lipid metabolism indicators and their correlations in patients 
with gastroesophageal reflux disease and overweight.
Keywords: erosive esophagitis; overweight; lipid metabolism indi-
cators; diagnosis; martial law
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Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК 616.33-002:615.2  

Палій І.Г., Заїка С.В., Капітун А.Г., Музичук О.М.
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Пепсиноген І як маркер ризику деструкції  
слизової оболонки шлунка  

в Helicobacter pylori-інфікованих пацієнтів,  
які приймають ацетилсаліцилову кислоту

Резюме. Актуальність. Антиагрегантна терапія є основним компонентом лікування пацієнтів з високим 
ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень. Антиагреганти, які використовують для запобігання тромбо-
утворенню, можуть мати низку негативних впливів на шлунково-кишковий тракт, таких як кровотечі та вираз-
ки. Додатковим чинником, що може призвести до утворення виразок, які можуть бути причиною кровотечі, 
є інфекція Helicobacter pylori (Нр). Мета: оцінити вплив ацетилсаліцилової кислоти (АСК) у дозі 75 мг на рівень 
пепсиногену І у хворих з патологією серцево-судинної системи залежно від Нр-статусу і прийому пантопра-
золу. Матеріали та методи. Проведено визначення рівня пепсиногену І у 82 хворих, які приймали АСК у дозі 
75 мг не менше ніж 1 рік з приводу захворювань серцево-судинної системи і не отримували антигелікобак-
терної фармакотерапії в анамнезі, серед яких 40 хворих на момент звернення приймали як гастропротектор 
інгібітор протонної помпи пантопразол у дозі 40 мг на добу тривалістю не менше ніж 1 місяць. Результати. 
У Нр-позитивних пацієнтів, які не приймали пантопразол, рівень пепсиногену І становив (122,2 ± 10,4) мкг/л, 
у групі Нр-негативних пацієнтів, які не приймали пантопразол, рівень пепсиногену І становив (89,7 ± 5,4) мкг/л. 
У групі Нр-позитивних осіб, які приймали пантопразол, і групі Нр-негативних хворих, які приймали пантопразол, 
рівні пепсиногену І становили (96,1 ± 6,8) мкг/л і (86,6 ± 5,4) мкг/л відповідно. Порівняльний аналіз виявив, 
що в пацієнтів, які приймали тільки АСК у дозі 75 мг і були Нр-негативними, рівень пепсиногену був вірогідно 
меншим (p < 0,003), ніж у пацієнтів, які приймали тільки АСК у дозі 75 мг і були Нр-позитивними. За резуль-
татами аналізу ROC-кривої встановлено, що найкраща точка відсічення для рівня пепсиногену І, при якому 
з’являється ризик пошкодження слизової оболонки шлунка, становить > 125,4 мкг/л (чутливість 77,3 % (95% 
ДІ: 54,6–92,2), специфічність 95,0 % (95% ДІ: 75,1–99,9); AUC 0,785 ± 0,080; р < 0,001). Нами встановлено ві-
рогідний обернений кореляційний зв’язок (p < 0,01) між рівнем пепсиногену І та інфікованістю Нр. Коефіцієнт 
кореляції становив –0,53, що свідчить про помірний зв’язок досліджених параметрів. Не було встановлено 
вірогідних відмінностей (p > 0,05) за рівнем пепсиногену І між Нр-негативними та Нр-позитивними пацієнтами, 
які приймали АСК у дозі 75 мг і пантопразол у дозі 40 мг. При порівнянні Нр-позитивних пацієнтів, які отримува-
ли тільки АСК, і пацієнтів, які отримували АСК і пантопразол, було встановлено вірогідне зменшення (p < 0,04) 
рівня пепсиногену І. Рівні пепсиногену І у таких групах становили (122,2 ± 10,4) мкг/л проти (96,1 ± 6,8) мкг/л 
відповідно. Не встановлено вірогідних відмінностей (p > 0,05) за рівнем пепсиногену І між Нр-негативними 
групами хворих: особами, які приймали тільки АСК, і хворими, які приймали АСК і пантопразол. Рівні пепси-
ногену І у таких групах становили (89,7 ± 5,4) мкг/л проти (86,6 ± 5,4) мкг/л відповідно. Висновки. Наявність 
Нр-інфекції у хворих, які отримують АСК навіть у малих дозах (75 мг), є фактором ризику вірогідного підви-
щення (p < 0,003) рівня пепсиногену І. Прийом пантопразолу вірогідно зменшує (p < 0,04) рівень пепсиногену І 
(маркер деструкції слизової оболонки шлунка) у Нр-інфікованих пацієнтів, які отримують АСК у малих дозах 
(75 мг). Отже, пантопразол може вважатись препаратом вибору у вказаної категорії хворих.
Ключові слова: патологія серцево-судинної системи; ацетилсаліцилова кислота; антиагреганти; Helico-
bacter pylori; слизова оболонка; пепсиноген І; інгібітори протонної помпи; пантопразол
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Вступ
Захворювання серцево-судинної системи (ССС) за-

лишаються провідною причиною смерті в усьому світі, 
вони призводять щорічно до 17,9 млн смертей [1], що 
становить 31,5 % усіх смертей населення планети і 45 % 
усіх смертей від неінфекційних захворювань, до яких 
відносять серцево-судинні, онкологічні, бронхолегеневі 
захворювання і цукровий діабет. У Європі від захво-
рювань ССС щорічно помирає понад 4 млн осіб, з них 
1,4 млн — у віці до 75 років, що становить 45 % усіх 
смертей (40 % серед чоловіків і 49 % серед жінок) [2].

Експерти прогнозують подальше зростання соціаль-
но-економічного тягаря захворювань ССС унаслідок 
триваючої урбанізації, збільшення тривалості життя і ста-
ріння населення [3]. Так, до 2030 р. очікується зростання 
загальної глобальної вартості захворювань ССС до при-
голомшливих приблизно 1044 млрд доларів США [4]. 

У той же час у низці розвинених європейських країн 
відбулося суттєве зниження смертності від хвороб ССС, 
ці захворювання втратили свої лідируючі позиції: за ос-
танніми даними, у 12 країнах Західної Європи чоловіки 
частіше вмирають від онкологічних захворювань, ніж 
від патології ССС [1].

Аналіз причин істотного (більше ніж дворазового) 
зниження смертності від захворювань ССС за останні 
десятиліття в багатьох розвинених країнах світу пока-
зав, що внесок медикаментозного лікування хворих на 
хвороби ССС у зниження смертності достатньо високий 
і становить від 23 до 47 %.

У той же час внесок зниження факторів ризику на 
рівні популяції (всього населення або груп населення) 
в зменшення захворювань ССС ще більш значущий і 
становить від 44 до 60 % [5].

Профілактика ефективна: дотримання принципів 
здорового способу життя і зниження рівня основних 
факторів ризику на рівні популяції може запобігти до 
80 % передчасних смертей від хвороб ССС [6].

У зв’язку з викладеним вище проведення активної 
кардіоваскулярної профілактики на широкому попу-
ляційному рівні та в щоденній клінічній практиці — 
найважливіша умова подальшого зниження смертності 
від патології ССС. 

Важливе місце в профілактиці тромбоемболічних 
ускладнень і патогенетичній терапії ішемічної хвороби 
серця (ІХС) посідає призначення препаратів ацетилса-
ліцилової кислоти (АСК). Антиагрегантна терапія низь-
кими дозами АСК (75–150 мг) значно знижує частоту 
летальних випадків від кардіо- і цереброваскулярних 
подій. 

Ефективність АСК у первинній профілактиці ате-
ротромботичних ускладнень у пацієнтів високого ризи-
ку і при вторинній профілактиці доведена численними 
плацебо-контрольованими дослідженнями у хворих з 
різноманітною патологією, що включає гострий ко-
ронарний синдром, стабільну стенокардію, ішемічний 
інсульт, периферичний атеросклероз [7, 8].

З метою профілактики серцево-судинних усклад-
нень АСК застосовується у хворих з атеросклерозом 
периферичних артерій нижніх кінцівок, цукровим діа-
бетом, артеріальною гіпертензією [8, 9].

АСК залишається препаратом вибору для більшості 
хворих на ІХС. Зокрема, результати дослідження SAPAT 
свідчать про зниження під впливом АСК у добовій дозі 
75 мг частоти інфаркту міокарда та раптової серцевої 
смерті на 34 % (р = 0,003) [10].

Метааналіз Antithrombotic Trialists Collaboration, 
до якого увійшли результати лікування 2920 хворих на 
стабільну стенокардію, засвідчив зниження на 33 % 
імовірності серйозних серцево-судинних ускладнень, 
таких як інфаркт, інсульт і кардіальна смерть, завдя-
ки впливу АСК порівняно з плацебо і групою хворих, 
які не отримували лікування (9,9 % проти 14,1 %; 
р < 0,001) [11]. 

За даними 11 багатоцентрових плацебо-контрольо-
ваних досліджень за участю майже 19 тисяч хворих з 
інфарктом міокарда в анамнезі, прийом АСК знижує 
смертність на 31 %, частоту повторного нефатального 
інфаркту — на 31 %, частоту нефатального інсульту — 
на 42 % [12].

Механізм дії АСК зумовлений необоротним пригні-
ченням циклооксигенази тромбоцитів, унаслідок чого 
зменшується синтез циклічних ендоперекисів, які є по-
передниками потужного вазоконстриктора та індуктора 
агрегації тромбоцитів — тромбоксану А2 [13]. У низьких 
дозах (наприклад, 75–150 мг/добу) АСК в основному 
інгібує тромбоксан і зберігає баланс на накопиченні 
антиагрегантного й вазодилатуючого ефекту. Це є ос-
новою його застосування для профілактики тромбозів і 
серцево-судинних ускладнень.

Крім зниження синтезу тромбоксану, АСК зменшує 
утворення простацикліну — речовини, що діє проти-
лежно щодо тромбоксану, а саме: сприяє вазодилатації 
та пригнічує агрегацію тромбоцитів [14]. Це відбува-
ється через пригнічення активності ферменту цикло-
оксигенази: ЦОГ-1 і ЦОГ-2. Оскільки простацикліни 
синтезуються в ендотеліальних клітинах, зниження їх 
продукції може обмежувати позитивні ефекти АСК у 
судинній системі. Однак у клінічних дозах препарат 
сильніше впливає на тромбоксан у тромбоцитах, після 
чого ці клітини не здатні синтезувати нову ЦОГ після 
її інгібування. Ендотеліальні клітини, навпаки, мають 
ядро і можуть відновлювати синтез простацикліну.

У той же час слід зазначити, що пригнічення актив-
ності ферменту циклооксигенази має значний вплив на 
синтез простагландинів та інших біологічно активних 
речовин унаслідок порушення метаболізму арахідоно-
вої кислоти. Простагландини захищають слизову обо-
лонку шлунка, стимулюючи секрецію слизу та бікар-
бонатів, а також покращують кровообіг, а пригнічення 
ЦОГ може призвести до виразкування, виникнення 
ерозій і кровотеч. 

Пригнічення ЦОГ може також призводити до при-
гнічення агрегації тромбоцитів, що може знизити ри-
зик тромбоутворення, але в той же час збільшує ризик 
кровотечі. 

Крім того, АСК має додаткову здатність пошкоджува-
ти слизову оболонку шлунка при безпосередньому кон-
такті з нею (тобто задіяні не тільки ЦОГ-опосередковані 
механізми). До того ж із профілактичною метою препа-
рат, як правило, призначається невизначено довго [14].
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Саме тому поряд з безперечною клінічною ефек-
тивністю АСК актуальною проблемою антиагрегантної 
терапії в цієї категорії пацієнтів є ерозивно-виразкові 
пошкодження слизової оболонки шлунка [15].

Відповідь на питання, наскільки безпечним для 
шлунково-кишкового тракту є прийом АСК, дає 
ASPREE — міжнародне рандомізоване подвійне сліпе 
плацебо-контрольоване дослідження, у якому взяли 
участь 19 114 осіб похилого віку (16 703 — в Австралії 
і 2411 — у Сполучених Штатах). Дослідження поча-
лося у 2010 році й охопило учасників віком 70 років і 
старше. До нього не допускалися учасники, які мали 
інвалідність або якісь специфічні показання до прийому 
АСК. Простіше кажучи, це були відносно здорові люди, 
які приймали АСК «для профілактики» [16, 17]. Дослі-
дження показало що кількість серцево-судинних подій, 
включно з ІХС, нефатальними серцевими нападами та 
фатальним і нефатальним ішемічним інсультом, була 
практично однаковою в групах АСК і плацебо. У групі 
АСК серцево-судинні події відбулися в 448 осіб (порів-
няно з 474 пацієнтами в групі плацебо).

Однак дослідники відзначили, що прийом АСК був 
пов’язаний зі значно підвищеним ризиком кровотеч, 
зокрема в шлунково-кишковому тракті. Клінічно зна-
чущими кровотечами виявились: геморагічний інсульт, 
шлунково-кишкові кровотечі або інші кровотечі, що 
потребували переливання або госпіталізації. Вони 
спостерігалися в 361 особи (3,8 %) у групі АСК і у 265 
(2,7 %) пацієнтів, які приймали плацебо [16, 17]. 

Досліджень, що вивчали безпеку застосування АСК 
для шлунково-кишкового тракту, є немало, зокрема, 
на теренах Вінницької області В.О. Шапринський і 
В.Д. Романчук у період з 2008 по 2013 р. пролікували 
238 пацієнтів у Центрі шлунково-кишкових кровотеч 
Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пиро-
гова, у яких було діагностовано гостру або хронічну 
виразку, ускладнену профузною кровотечею. Пацієнти 
попередньо застосовували АСК, інші нестероїдні про-
тизапальні препарати й антиагреганти. 25 % пацієнтів 
приймали декілька препаратів різних груп одночасно. 
Тривалість застосування препаратів становила від 2–3 
діб до 6 років [18].

Отже, гастротоксичні ефекти АСК є серйозним 
приводом для занепокоєння, оскільки вони стають ос-
новним фактором поганої прихильності до лікування й 
переривання прийому препарату [19]. Клінічне значен-
ня низької прихильності до прийому АСК визначається 
значним збільшенням частоти серцево-судинних подій 
у пацієнтів високого ризику при припиненні лікування 
[20, 21].

Ще одним важливим чинником, що може призвести 
до утворення виразок шлунка і дванадцятипалої киш-
ки, які можуть бути причиною кровотечі, є інфекція 
Helicobacter pylori (Нр) [22, 23]. За наявності Нр-інфекції 
ризик кровотеч із верхніх відділів шлунково-кишкового 
тракту зростає в 4,9 раза на тлі низьких доз АСК [23]. 
Саме тому, відповідно до сучасних рекомендацій, АСК 
та інфекція Нр вважаються незалежними чинниками 
виникнення виразок шлунка і дванадцятипалої кишки 
та розвитку шлунково-кишкової кровотечі [22].

У той же час доведеним є той факт, що інфекція Нр 
є однією з головних причин хронічних захворювань 
шлунка і дванадцятипалої кишки [24].

Діагностика захворювань шлунка включає комплекс 
методів, спрямованих на визначення функціональних, 
структурних і морфологічних змін у шлунку. Методи 
поділяються на неінвазивні й інвазивні, а також допов-
нюються лабораторними й інструментальними дослі-
дженнями.

Інвазивні методи діагностики захворювань шлун-
ка дозволяють точно оцінити стан слизової оболонки, 
ступінь ураження і характер морфологічних змін. Вони 
є основою діагностики захворювань шлунка, але не мо-
жуть вірогідно оцінити стан слизової оболонки та вка-
зати на причину виникнення захворювання, наприклад 
на інфікування Нр [18].

Серед неінвазивних маркерів діагностики процесів 
запалення в слизовій оболонці шлунка використову-
ється визначення пепсиногенів I і ІІ, гастрину та інфі-
кування Hp [25]. 

Окрему увагу приділяють пепсиногену І, що виро-
бляється головними клітинами, які розташовані в зало-
зах тіла і дна шлунка. У нормі його концентрація в крові 
в 3–4 рази більша, ніж пепсиногену ІІ [26, 27].

Ще в кінці 70-х років ХХ сторіччя встановлено, що 
рівень пепсиногену І має тісний кореляційний зв’я-
зок з піком секреції хлористоводневої кислоти, який 
був встановлений при вивченні рівня пепсиногену І 
у пацієнтів із препілоричною виразкою та виразкою 
дванадцятипалої кишки. Чим вищий рівень пепсино-
гену І, тим більш потужна секреція хлористоводневої 
кислоти в парієтальних клітинах шлунка [28]. Крім 
того, встановлено тісний кореляційний зв’язок між 
рівнем пепсиногену І і внутрішньошлунковим рН у 
пацієнтів з функціональними розладами шлунка, у 
яких були відсутні явища атрофії в слизовій оболонці 
шлунка [29].

Більшість досліджень пепсиногену І припадає на 
вивчення неінвазивної оцінки атрофічних процесів у 
слизовій оболонці шлунка для можливості динамічного 
спостереження за явищами прогресування та прогно-
зування виникнення аденокарциноми шлунка [30, 31]. 
Визначення концентрації пепсиногену І для ранньої 
діагностики атрофічного гастриту набуло поширення в 
багатьох розвинених країнах, а в Японії було включено 
в обов’язкову методику скринінгового дослідження [32].

Однак у пацієнтів, які мали пептичну виразку два-
надцятипалої кишки, або пацієнтів з неатрофічним га-
стритом, які були інфіковані Нр, рівень пепсиногену І 
через 1 рік після вдалої ерадикації Нр вірогідно знижу-
вався [33, 34].

Додатковим фактором, що впливає на рівень пепси-
ногену І, вважають прийом нестероїдних протизапаль-
них препаратів [35], а поєднання Нр і нестероїдних 
протизапальних препаратів збільшує ймовірність по-
шкодження слизової оболонки шлунка і вірогідно під-
вищує рівень пепсиногену І [36, 37]. 

Мета: оцінити вплив АСК у дозі 75 мг на рівень 
пепсиногену І у хворих з патологією ССС залежно від 
Нр-статусу і прийому пантопразолу. 
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Матеріали та методи
Дослідження було виконано у 2020 році. Нами 

проведено визначення рівня пепсиногену І у 82 хво-
рих із патологією ССС, які звернулись на кафедру 
внутрішньої та сімейної медицини Вінницького наці-
онального медичного університету ім. М.І. Пирогова 
вперше. 

Критерієм включення пацієнтів у дослідження був 
прийом АСК у дозі 75 мг не менше від 1 року з при-
воду захворювань ССС і відсутність антигелікобак-
терної фармакотерапії в анамнезі; також включалися 
пацієнти, які відповідали цим критеріям і на момент 
звернення відповідно до наявних показань приймали 
як гастропротектор інгібітор протонної помпи (ІПП) 
пантопразол у дозі 40 мг на добу тривалістю не менше 
ніж 1 місяць. 

Підтвердженням наявності або відсутності інфіку-
вання Нр було визначення сумарних антитіл (IgG та 
IgM) до Нр. 

З дослідження виключались пацієнти, які будь-ко-
ли отримували антигелікобактерну фармакотерапію, а 
також пацієнти, які як гастропротектор приймали будь-
які інші ІПП, крім пантопразолу.

Залежно від Нр-статусу і прийому ІПП пантопразолу 
пацієнти були розподілені на 4 групи: 

— група 1 (n = 22): Нр-позитивні хворі, які не 
приймали пантопразол. Ця група складалась із 17 жі-
нок і 5 чоловіків, а середній вік пацієнтів становив 
(58,3 ± 2,3) року; 

— група 2 (n = 20): Нр-негативні хворі, які не прий-
мали пантопразол. У цю групу входили 14 жінок і 6 чо-
ловіків, середній вік пацієнтів становив (60,6 ± 1,9) 
року; 

— група 3 (n = 20): Нр-позитивні хворі, які з метою 
гастропротекції на момент обстеження приймали пан-
топразол. У цю групу входили 15 жінок і 5 чоловіків, 
середній вік хворих становив (62,8 ± 2,3) року; 

— група 4 (n = 20): Нр-негативні хворі, які з метою 
гастропротекції на момент обстеження приймали пан-
топразол. У неї увійшли 13 жінок і 7 чоловіків. Середній 
вік хворих цієї групи становив (61,2 ± 2,6) року. 

За віком, статтю і тривалістю прийому АСК і пан-
топразолу групи не відрізнялись між собою (р > 0,05), 
отже, отримані результати могли бути порівняні між 
собою.

Визначення рівня пепсиногену І нашим пацієнтам 
проводилось у Товаристві з обмеженою відповідаль-
ністю «Діагностичний центр Меділабс», м. Вінниця. 
Референтні значення для пепсиногену І згідно з даними 
лабораторії становили 30–130 мкг/л.

При проведенні статистичного аналізу отриманих 
результатів нами проведено розрахунок середньо-
арифметичної та стандартної похибки середньо-
арифметичної. Розрахунок статистичної вірогідності 
різниці між двома вибірками середньої арифметичної 
та її стандартної похибки виконувався за t-критерієм 
Стьюдента. 

Кореляційний зв’язок між рівнем пепсиногену І та 
інфікованістю Нр, прийомом пантопразолу у хворих 
із патологією ССС, які приймали АСК у дозі 75 мг, 

вивчався шляхом розрахунків коефіцієнтів лінійної 
парної кореляції. 

Вибір оптимального порогового значення пепси-
ногену І для оцінки можливого пошкоджуючого 
впливу Нр на слизову оболонку шлунка у хворих з 
патологією ССС, які отримували АСК у дозі 75 мг, 
проводився шляхом аналізу ROC-кривих (Receiver 
Operator Characteristic) за результатами аналізу рівнів 
пепсиногену І у Нр-інфікованих і Нр-неінфікованих 
пацієнтів. 

Для встановлення протективної дії пантопразолу на 
слизову оболонку шлунка у хворих з патологією ССС, 
які отримували АСК у дозі 75 мг, проводився аналіз 
ROC-кривих (Receiver Operator Characteristic) за ре-
зультатами порівняння рівнів пепсиногену І у Нр-інфі-
кованих і Нр-неінфікованих пацієнтів, які на момент 
обстеження приймали пантопразол у дозі 40 мг на добу 
не менше від 1 місяця. 

Обробка отриманих результатів проводилась на 
комп’ютері з ліцензованим програмним забезпеченням 
Windows 10 Pro (ідентифікатор пристрою 68DF4479-
419C-448A-AE5C-8E02B19510A3; код продукту 
00330-50007-01876-AA0EM), Microsoft Office 2007 Word, 
Exсel (код продукту 89388-714-8535007-65623) і за допо-
могою комп’ютерної програми MedCalc® Software bvba.

Дослідження виконано відповідно до Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи медичних досліджень із залученням людини, 
Конвенції Ради Європи про права людини та біоме-
дицину, відповідних законів, наказів МОЗ України. 
Протоколи дослідження затверджено Комісією з біо-
етики ВНМУ імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна 
(протокол № 1 від 20.01.2025).

Результати 
Нами встановлено, що в групі 1 (Нр-позитивні, не 

приймали пантопразол) рівень пепсиногену І стано-
вив (122,2 ± 10,4) мкг/л, у групі 2 (Нр-негативні, не 
приймали пантопразол) рівень пепсиногену І стано-
вив (89,7 ± 5,4) мкг/л. У групі 3 (Нр-позитивні, прий-
мали пантопразол) і групі 4 (Нр-негативні, прий-
мали пантопразол) рівні пепсиногену І становили 
(96,1 ± 6,8) мкг/л і (86,6 ± 5,4) мкг/л відповідно. 

При порівняльному аналізі виявилося, що в па-
цієнтів із хворобами ССС, які приймали тільки АСК 
у дозі 75 мг і були Нр-негативними (група 2), рівень 
пепсиногену був вірогідно меншим (p < 0,003), ніж у 
пацієнтів, які також приймали тільки АСК у дозі 75 мг 
і були Нр-позитивними (група 1). Рівні пепсиноге-
ну в таких групах становили (89,7 ± 5,4) мкг/л проти 
(122,2 ± 10,4) мкг/л відповідно. 

Слід зазначити, що за результатами аналізу 
ROC-кривої рівня пепсиногену І у Нр-інфікованих 
і Нр-неінфікованих пацієнтів з патологією ССС, які 
прий мають АСК у дозі 75 мг на добу, встановлено 
(рис. 1): найкраща точка відсічення для рівня пепси-
ногену І, при якому з’являється ризик пошкодження 
слизової оболонки шлунка, становить > 125,4 мкг/л 
(чутливість 77,3 % (95% ДІ: 54,6–92,2), специфічність 
95,0 % (95% ДІ: 75,1–99,9), AUC 0,785 ± 0,08; р < 0,001). 
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Відповідно до класифікації моделей ROC-кривої 
запропонована модель для визначення рівня пепсино-
гену І у хворих з патологією ССС, які отримують АСК 
у дозі 75 мг, має добру якість (рис. 1). 

Крім того, нами встановлено вірогідний обернений 
кореляційний зв’язок (p < 0,01) між рівнем пепсиногену 
І та інфікованістю Нр у пацієнтів з патологією ССС, 
які приймали тільки АСК у дозі 75 мг на добу (рис. 2). 
Коефіцієнт кореляції становив –0,53, що свідчить про 
помірний зв’язок досліджених параметрів. 

Нами не було встановлено вірогідних відміннос-
тей (p > 0,05) за рівнем пепсиногену І між групами па-
цієнтів із хворобами ССС, які приймали АСК у дозі 
75 мг і пантопразол у дозі 40 мг і були Нр-негативними 
(група 4) і Нр-позитивними (група 3). Рівні пепсино-
гену в таких групах становили (86,6 ± 5,4) мкг/л проти 
(96,1 ± 6,8) мкг/л відповідно. 

При порівнянні Нр-позитивних груп пацієнтів 
з патологією ССС, які отримували тільки АСК у дозі 
75 мг (група 1), і пацієнтів, які отримували АСК у дозі 
75 мг і пантопразол 40 мг (група 3), було встановлено 
вірогідне зменшення (p < 0,04) рівня пепсиногену І 
у групі 3. Рівні пепсиногену І у таких групах стано-
вили (122,2 ± 10,4) мкг/л проти (96,1 ± 6,8) мкг/л 
відповідно. 

Нами не встановлено вірогідних відмінностей 
(p > 0,05) за рівнем пепсиногену І між Нр-негативними 
групами хворих з патологією ССС: групою 2, що прий-
мала АСК у дозі 75 мг, і групою 4, що приймала АСК 
у дозі 75 мг і пантопразол у дозі 40 мг. Рівні пепсиноге-
ну І в таких групах становили (89,7 ± 5,4) мкг/л проти 
(86,6 ± 5,4) мкг/л відповідно. 

Обговорення
Проведене нами дослідження щодо визначення 

рівня пепсиногену І дало можливість оцінити вплив 
на слизову оболонку шлунка АСК у дозі 75 мг у хво-

рих з патологією ССС залежно від Нр-статусу і прийо-
му пантопразолу. Отримані нами дані підтверджують, 
що інфікування Нр у хворих з патологією ССС, які 
отримують препарати АСК, є додатковим фактором 
ризику деструктивних змін слизової оболонки шлун-
ка, що збігається з результатами досліджень інших 
вчених. 

Зокрема, у дослідженнях Jing Sham, Hongjun Lei 
та співавт. встановлено, що в пацієнтів з ерозивно-ви-
разковими пошкодженнями слизової оболонки шлун-
ка, які приймали низькі дози АСК та були інфіковані 
Нр, рівень пепсиногену І у крові був вірогідно вищим. 
Дослідники запропонували вважати рівень пепсиноге-
ну І > 123 мкг/л (чутливість 80 % і специфічність 61,4 %) 
таким, що дає можливість прогнозування ерозивно-ви-
разкових пошкоджень шлунка [38]. У нашій науковій 
роботі встановлено, що такою точкою відсічення є рі-
вень пепсиногену І > 125,4 мкг/л (чутливість 77,3 %, 
специфічність 95,0 %).

Під час вивчення протективної дії пантопразолу на 
слизову оболонку шлунка у хворих з патологією ССС, 
які отримували АСК у дозі 75 мг і були інфіковані Нр, 
нами встановлено, що прийом пантопразолу призво-
дить до вірогідного (p < 0,003) зменшення рівня пепси-
ногену І у Нр-інфікованих пацієнтів, які отримували 
АСК у дозі 75 мг. 

У той же час слід зазначити, що існують дослі-
дження, у яких було встановлено підвищення рівня 
пепсиногену І у практично здорових добровольців, які 
отримували ІПП [39, 40]. Подібні результати були отри-
мані і під час лікування хворих на гастроезофагеальну 
рефлюксну хворобу та функціональну шлункову дис-
пепсію [41]. 

Такі відмінності в результатах досліджень можна 
пояснити тим, що рівень пепсиногену І збільшувався 
в Нр-негативних пацієнтів, які не приймали АСК, а з 
метою гастропротекції отримували такі інгібітори про-
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тонної помпи, як омепразол або езомепразол, у подвій-
них стандартних дозах. Тоді як у нашому дослідженні 
пацієнти були інфіковані Нр, приймали АСК і як ІПП 
отримували пантопразол у стандартній дозі один раз 
на добу. 

Вважається, що підйом рівня пепсиногену І у па-
цієнтів, які отримують ІПП, пов’язують з гастрином, 
який реактивно збільшується на тлі прийому вказа-
них препаратів [40, 42]. Однак пантопразол, навіть при 
тривалому призначенні, має помірний вплив на рівень 
гастрину в сироватці крові [43]. 

Можливо, саме цим можна пояснити зменшення 
рівня пепсиногену І у групах пацієнтів з патологією 
ССС, які приймають АСК і пантопразол. 

Відсутність додаткового зниження пепсиногену І у 
групі Нр-негативних хворих, які приймали низькі дози 
АСК і пантопразол, порівняно з групою Нр-негатив-
них пацієнтів, які приймали тільки АСК, збігається 
з клінічним спостереженням F.K. Chan, S.C. Chung 
та співавт. Цими вченими було встановлено, що се-
ред пацієнтів з інфекцією Нр і кровотечею з верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту в анамнезі, які 
приймають низькі дози АСК, ерадикація Нр була екві-
валентна лікуванню ІПП (пантопразолом) щодо запо-
бігання повторній кровотечі. Однак ця закономірність 
не працює з пацієнтами, які приймають інші несте-
роїдні протизапальні препарати або їх комбінацію з 
АСК в антиагрегантних дозах [44, 45]. Використання 
пантопразолу для профілактики ерозивно-виразкових 
пошкоджень слизової оболонки шлунка навіть мало 
перевагу перед ерадикацією Нр у пацієнтів похилого 
віку [46].

Висновки
1. Наявність Нр-інфекції у хворих, які отримують 

АСК навіть у малих дозах (75 мг), є фактором ризику 
вірогідного підвищення (p < 0,003) рівня пепсиногену І. 

2. Прийом пантопразолу вірогідно зменшує 
(p < 0,04) рівень пепсиногену І (маркер деструкції сли-
зової оболонки шлунка) у Нр-інфікованих пацієнтів, 
які отримують АСК у малих дозах (75 мг). Отже, пан-
топразол може вважатись препаратом вибору у вказаної 
категорії хворих.
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Pepsinogen I as a marker of risk of gastric mucosal cell destruction  
in Helicobacter pylori-infected patients taking acetylsalicylic acid

Abstract. Background. Antiplatelet therapy is a major component 
of the treatment in patients at high risk of cardiovascular compli-
cations. Antiplatelet agents that are used to prevent blood clots 
can have several adverse effects on the gastrointestinal tract, such 
as bleeding and ulcers. An additional factor that can lead to the 
formation of ulcers, which can cause bleeding, is the Helicobacter 
pylori (Hp) infection. The purpose was to assess the effect of acetyl-
salicylic acid (ASA) at a dose of 75 mg on the level of pepsinogen I in 
patients with сardiovascular disease depending on the Hp status and 
pantoprazole intake. Materials and methods. The level of pepsinogen 
I was determined in 82 patients who had been taking ASA at a dose 
of 75 mg over at least 1 year for сardiovascular disease and had not a 
history of anti-helicobacter pharmacotherapy, among which 40 in-
dividuals had been received pantoprazole, a proton pump inhibitor, 
at a dose of 40 mg/day for at least 1 month as a gastroprotector at 
the time of referral. Results. In Hp-positive patients who did not take 
pantoprazole, the level of pepsinogen I was (122.2 ± 10.4) μg/l, in 
the group of Hp-negative patients who did not receive pantoprazole, 
the level of pepsinogen I was (89.7 ± 5.4) μg/l. In Hp-positive and 
Hp-negative individuals who took pantoprazole, the levels of pep-
sinogen I were (96.1 ± 6.8) μg/l and (86.6 ± 5.4) μg/l, respectively. 
A comparative analysis showed that in patients who took only ASA 
at a dose of 75 mg and were Hp-negative, the level of pepsinogen was 
significantly lower (p < 0.003) than in those who also took only ASA 
at a dose of 75 mg and were Hp-positive. According to the results of 
ROC curve analysis, the best cutoff point for the level of pepsino-
gen I, at which the risk of damage to the gastric mucosa appears, 

is > 125.4 μg/l (sensitivity 77.3 % (95% CI: 54.6–92.2), speci ficity 
95.0 % (95% CI: 75.1–99.9), AUC 0.785 ± 0.080; p < 0.001). We 
found a significant inverse correlation (p < 0.01) between the level 
of pepsinogen I and the incidence of Hp infection. The correlation 
coefficient was –0.53 indicating a moderate relationship between the 
studied parameters. No significant differences (p > 0.05) were found 
in the level of pepsinogen I between Hp-negative and Hp-positive 
patients who took ASA at a dose of 75 mg and pantoprazole at a dose 
of 40 mg. When comparing Hp-positive groups who received only 
ASA and patients who took ASA and pantoprazole, a significant 
decrease (p < 0.04) in the level of pepsinogen I was found. The 
levels of pepsinogen I in such groups were (122.2 ± 10.4) μg/l versus 
(96.1 ± 6.8) μg/l, respectively. No significant differences (p > 0.05) 
were found in the level of pepsinogen I between the Hp-negative 
groups of patients: individuals who took only ASA and those who 
took ASA and pantoprazole. Pepsinogen I levels in these groups 
were (89.7 ± 5.4) μg/L versus (86.6 ± 5.4) μg/L, respectively. Con-
clusions. The presence of Hp infection in patients receiving ASA 
even in low doses (75 mg) is a risk factor for a significant increase 
(p < 0.003) in the level of pepsinogen I. Taking pantoprazole sig-
nificantly reduces (p < 0.04) the level of pepsinogen I (a marker of 
destruction of the gastric mucosa) in Hp-infected patients receiving 
ASA in low doses (75 mg). Thus, pantoprazole can be considered 
the drug of choice in this category of patients.
Keywords: cardiovascular disease; acetylsalicylic acid; antiplatelet 
agents; Helicobacter pylori; gastric mucosa; pepsinogen I; proton 
pump inhibitors; pantoprazole

https://orcid.org/0000-0002-9874-6825
mailto:serhijdoc@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3954-4537
mailto:allayankovetska@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9348-5198
mailto:sikon978@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5491-3484


Том 59, № 1, 2025 31www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія верхніх відділів травного каналу / Pathology of Upper Gastrointestinal Tract
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Оптимізація лікування  
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби  

в осіб молодого віку:  
роль та місце ребаміпіду

Резюме. Актуальність. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) — це стан, що є наслідком 
закидання кислого вмісту шлунка до стравоходу і викликає появу печії чи регургітації. Одним із ключових 
факторів патогенезу цього захворювання є порушення захисної функції фізіологічних антирефлюксних 
бар’єрів слизової оболонки стравоходу. Мета: оцінити вплив ребаміпіду на відновлення захисного бар’єра 
стравоходу за наявності ерозивної або неерозивної форми ГЕРХ у пацієнтів молодого віку. Матеріали та 
методи. Обстежено 30 хворих на ГЕРХ молодого віку від 18 до 45 років, які страждають на ГЕРХ. Згідно 
з результатами верхньої ендоскопії сформовано дві групи: І група — 15 пацієнтів з ерозивною формою 
ГЕРХ та ІІ група — 15 пацієнтів з неерозивною ГЕРХ, що не асоційовані з H. pylori. Контрольну групу 
становили 15 практично здорових осіб. Обидві групи хворих приймали інгібітори протонної помпи (ІПП; 
пантопразол) у стандартних дозах та ребаміпід протягом 30 днів. Учасникам дослідження до та після 
лікування визначали показники системи NO у плазмі крові: активність сумарної синтази оксиду азоту 
(gNOS), індуцибельної форми NOS (iNOS), нейрональної (nNOS) та ендотеліальної (еNOS) форми NOS; 
функціональну активність поверхнево-епітеліальних клітин слизової оболонки стравоходу оцінювали за 
рівнем сіалових кислот та глікозаміногліканів. Результати. Ознаки ендотеліальної дисфункції при ГЕРХ 
проявлялися значним підвищенням рівня iNOS у 2,3 раза при ерозивній ГЕРХ (p = 0,0048) і у 2,6 раза — 
при неерозивній ГЕРХ (p = 0,007) порівняно з контрольною групою. Активність eNOS була в 1,2 раза ниж-
чою, ніж у контрольній групі, як у пацієнтів з ерозивною (p = 0,0005), так і з неерозивною ГЕРХ (р = 0,0007). 
nNOS зросла в 1,6 раза (р = 0,04) у пацієнтів з неерозивною ГЕРХ, але її рівень значно знизився після 
лікування (р = 0,04). Рівень нітритів (NO2) був у 2,6 раза вищим у пацієнтів з ерозивною ГЕРХ (p < 0,0001) 
та у 1,8 раза вищим при неерозивній ГЕРХ (р = 0,0022) порівняно з групою практично здорових осіб. 
Нормалізація рівнів сіалової кислоти і глікозаміногліканів після лікування комплексом ІПП + ребаміпід 
(p < 0,0001 і p = 0,0001 відповідно) є підтвердженням відновних та захисних функцій слизової оболонки 
стравоходу як при ерозивній, так і при неерозивній формі ГЕРХ у молодих пацієнтів. Висновки. Додавання 
ребаміпіду до монотерапії ІПП мало значні переваги щодо корекції показників ендотеліальної дисфункції 
у хворих як на ерозивну, так і на неерозивну форму ГЕРХ, сприяючи зниженню запальної інфільтрації 
епітеліального шару і підслизової основи слизової оболонки стравоходу, відновленню епітелію, загоєнню 
ерозій, що відіграє важливу роль у протективних та репаративних процесах слизової стравоходу. Хоча 
дослідження, присвячені впливу ребаміпіду на бар’єр слизової оболонки стравоходу, обмежені, механізми 
його дії свідчать про потенційну користь. Отримані дані можуть бути орієнтирами для подальших клінічних 
досліджень щодо ефективності ребаміпіду у лікуванні ГЕРХ. 
Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба; молодий вік; цитопротекція; резистентність 
слизової оболонки; ребаміпід
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Вступ
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) є 

другим за частотою діагнозом з боку шлунково-киш-
кового тракту, з яким пацієнти звертаються за амбула-
торною допомогою [1]. ГЕРХ є станом, що розвиваєть-
ся внаслідок закидання вмісту шлунка до стравоходу і 
викликає появу печії чи регургітації та/або розвиток 
таких ускладнень, як стравохід Барретта. Ключовим 
фактором у патогенезі цього захворювання є надмір-
на тривалість/частота епізодів гастроезофагеального 
рефлюксу [2–4].

Важлива роль у розвитку ГЕРХ також відведена по-
рушенню механізмів цитопротекції стравоходу. Вважа-
ється, що це захворювання є наслідком нездатності фізі-
ологічних антирефлюксних бар’єрів захистити стравохід 
від частого і тривалого контакту з кислотним і лужним 
вмістом під час шлунково-стравохідного рефлюксу [5]. 
Збільшенню частоти контакту слизової оболонки (СО) 
стравоходу з хлористоводневою кислотою сприяють 
зниження тиску у нижньому стравохідному сфінктері, 
неефективний стравохідний кліренс, грижа стравохід-
ного отвору діафрагми, підвищення внутрішньочерев-
ного тиску та зниження рівня салівації.

Згідно з сучасними рекомендаціями, найбільш 
ефективним підходом до лікування пацієнтів з ГЕРХ є 
прийом інгібіторів протонної помпи (ІПП) курсом 4–8 
тижнів з подальшим переходом на підтримуючу тера-
пію, яка включає призначення антагоністів Н2-рецеп-
торів гістаміну, а також антацидів чи альгінатів. Однак 
жоден з препаратів не має безпосереднього впливу на 
захисні механізми стравоходу, хоча на сьогодні існують 
припущення, що саме процеси запалення СО та пору-
шення функції імунної системи зумовлюють розвиток 
та перебіг ГЕРХ [6].

Важливу роль у патогенезі ГЕРХ відіграє порушення 
функціонування захисного бар’єра слизової оболонки 
стравоходу — складної багатошарової системи, яка має 
вирішальне значення у захисних реакціях стравоходу на 
дію хлористоводневої кислоти, жовчі, механічних по-
шкоджень тощо. Наразі відомо про захисні фактори, які 
утворюються залозами підслизової оболонки стравоходу 
та слиною у процесі жування та забезпечують цілісність 
слизової оболонки [7].

Розрізняють три рівні, або механізми, цитопротекції. 
Першим рівнем є передепітеліальний, представлений 
шаром слизу та бікарбонату. Слиз забезпечує фізич-
ний бар’єр, тоді як бікарбонат, що міститься у слині, 
допомагає нейтралізувати кислий вміст, який може по-
дразнювати СО стравоходу. Другий — епітеліальний 
рівень захисту включає багатошарові плоскі епітелі-
альні клітини, які діють як фізичний бар’єр, запобі-
гаючи дифузії іонів H+ та факторів агресії (наприклад, 
жовчних кислот). Епітеліоцити також мають властивість 
швидко регенерувати, що є вирішальним для підтримки 
цілісності бар’єра в разі травматизації чи подразнення. 
Додатковий рівень захисту забезпечується щільністю 
міжклітинних контактів, основу яких становлять адге-
зивні білки, які представлені клаудинами, оклюдинами 
та молекулами адгезії. Третій рівень — постепітеліаль-
ний — включає мікроциркуляторне кровоносне русло, 

яке забезпечує епітеліальні клітини киснем, водою та 
поживними речовинами для подальшого утворення 
слизу і гідрокарбонатів [8].

Одним з ефективних засобів цитопротекторної дії є 
ребаміпід — мукопротекторний препарат, використан-
ня якого доцільне при виразковій хворобі та ГЕРХ. Він 
індукує синтез простагландинів, у результаті чого збіль-
шується кровопостачання слизової оболонки шлунка та 
посилюються процеси захисту і відновлення. Хоча до-
слідження, присвячені впливу ребаміпіду на бар’єр СО 
стравоходу, обмежені, механізми його дії свідчать про 
потенційну користь. Наприклад, існують дослідження, 
які доводять, що цей препарат поглинає вільні радикали 
та пригнічує запальні реакції. До лікувальних ефек-
тів ребаміпіду також належать збільшення вироблення 
муцину, що захищає слизову оболонку стравоходу від 
пошкоджень, спричинених рефлюксом кислоти або 
іншими подразниками [9, 12]. 

Можна припустити, що завдяки підвищенню резис-
тентності захисного бар’єра слизової та зменшенню за-
палення ребаміпід також полегшує симптоми, пов’язані 
із захворюваннями стравоходу.

Метою нашого дослідження було оцінити вплив ре-
баміпіду на відновлення захисного бар’єра стравоходу 
за наявності ерозивної або неерозивної форми гастро-
езофагеальної рефлюксної хвороби у пацієнтів моло-
дого віку.

Матеріали та методи
Обстежено 30 хворих на ГЕРХ молодого віку, які 

проходили лікування в умовах Комунального підпри-
ємства «Полтавська обласна клінічна лікарня імені 
М.В. Скліфосовського Полтавської обласної ради». 
Діагноз ГЕРХ пацієнтам встановлено відповідно до ви-
мог уніфікованого клінічного протоколу, затвердже-
ного наказом МОЗ України № 943 від 31 жовтня 2013 
року. Проведена оцінка клінічних та ендоскопічних 
проявів ГЕРХ. Усім пацієнтам була проведена верхня 
ендоскопія, за результатами якої сформовано дві групи: 
І (n = 15) — хворі на ерозивну форму ГЕРХ; ІІ (n = 15) — 
хворі на неерозивну форму ГЕРХ.

Середній вік хворих на ерозивну ГЕРХ І групи ста-
новив (30,33 ± 6,90) року, співвідношення чоловіків 
та жінок — 10 (66,7 %)/5 (33,3 %). Середній вік паці-
єнтів ІІ групи з неерозивною формою ГЕРХ становив 
(30,0 ± 7,2) року, співвідношення чоловіків та жінок — 
6 (60,0 %)/9 (40,0 %).

Контрольну групу становили 15 практично здорових 
осіб, із них 7 (46,7 %) чоловіків та 8 (53,3 %) жінок віком 
(24,30 ± 5,25) року.

Наявність і ступінь тяжкості симптомів ГЕРХ аналі-
зували за допомогою анкети-опитувальника GERD-Q, 
яка передбачала запитання про самопочуття пацієнтів 
упродовж останнього тижня. При обробці результатів 
відмічався загальний бал анкети та окремий бал за кож-
ним із шести питань: наявність і частота печії, регургі-
тації, болю в епігастральній ділянці, нудоти, печії вночі, 
частота прийому ліків. Середній бал у групі з ерозивною 
формою ГЕРХ становив (8,87 ± 1,60), а у групі з нееро-
зивною формою — (6,80 ± 2,96).
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Обидві групи хворих приймали ІПП у стандартних 
дозах (базисна терапія, а саме: пантопразол 40 мг за 
1 годину до сніданку та вечері 10 днів, потім — 40 мг за 
1 годину до сніданку 20 днів) та ребаміпід — по 1 таблет-
ці 3 рази на добу за 30 хвилин до їди впродовж 30 днів. 

H. pylori-статус оцінювали до лікування за результа-
тами визначення антигену H. pylori в калі. У досліджен-
ня включали пацієнтів з H. pylori-негативним статусом.

Усім пацієнтам визначали показники системи NO 
у плазмі крові: активність сумарної синтази оксиду 
азоту (gNOS), індуцибельної форми NOS (iNOS), ней-
рональної (nNOS) та ендотеліальної (еNOS) форми 
NOS з використанням реактиву Грісса — Ілосвая [10]. 
Функціональну активність поверхнево-епітеліальних 
клітин слизової оболонки стравоходу опосередковано 
оцінювали за рівнем сіалових кислот та глікозаміно-
гліканів [11].

Морфологічне дослідження було проведено на біо-
псійному матеріалі хворих з клінічними ознаками ГЕРХ. 
Візуальна оцінка стану слизової оболонки стравоходу 
проводилась під час фіброезофагогастроскопії відповід-
но до рекомендацій Міжнародної асоціації ендо скопії 
шлунково-кишкового тракту (OMED).

Після огляду стану слизової оболонки у хворих бра-
ли біоптати з місця локалізацій ерозій слизової стра-
воходу. Гістологічне дослідження проводили до та після 
проведеного лікування.

Отриманий матеріал фіксували у 10% розчині ней-
трального формаліну з наступним виготовленням гісто-
логічних препаратів за стандартними методиками. Зрізи 
забарвлювались гематоксиліном і еозином.

Мікроскопічне дослідження забарвлених гістологіч-
них препаратів проводилось на світловому мікроскопі 
MICROmed XS-3320 фірми Ningero Shengheng Optics 
and Electronics Co. з використанням окуляру ×10 та 
об’єктивів ×10, ×20, ×40. Фотозйомка проводилась 
за допомогою цифрової фотокамери Camera Eyepiece 
Ver 1.3 з ліцензійним програмним забезпеченням. До-
сліджувані гістологічні препарати були зафіксовані як 
цифрові зображення формату JPEG при однакових 
умовах освітлення (ручний режим фотографування) зі 
збільшенням ×100; ×200; ×400 світлового мікроскопа.

Отримані дані занесені та піддані статистичній 
обробці з використанням програм Microsoft Excel та 
GraphPad Prism 10 (GraphPad Software, Inc., San Diego, 
CA, USA); за умови нормального розподілу даних ре-
зультати були наведені у вигляді середніх арифметич-
них величин (М) та їх стандартного відхилення (SD). 
Вірогідність відмінностей до та після лікування в одній 
групі розраховували за допомогою t-критерію Стьюден-
та та критерію Вілкоксона, для аналізу показників між 
групами використовували тест Крускала — Уолліса та 
U-критерій Манна — Уїтні. Статистично вірогідними 
вважали відмінності при p < 0,05. 

Результати та обговорення
У нашому дослідженні вивчалася динаміка факторів 

захисту та агресії у крові хворих на ГЕРХ молодого віку до 
лікування та через 30 днів після комплексної терапії ІПП 
і ребаміпідом. Отримані результати наведені у табл.1.

Згідно з отриманими результатами, у хворих як на 
ерозивну, так і на неерозивну форму ГЕРХ до почат-
ку терапії спостерігалось підвищення загальної актив-
ності NOS (gNOS): у групі з ерозивною формою — у 
1,9 раза (2,60 ± 1,12 нмоль/хв на 1 г білка, p = 0,01), 
а з неерозивною — у 2,1 раза (2,90 ± 1,62 нмоль/хв 
на 1 г білка, p = 0,009) порівняно з групою практич-
но здорових осіб (1,39 ± 0,10 нмоль/хв на 1 г білка). 
Імовірно, цей показник збільшувався в обох групах 
за рахунок індуцибельної ізоформи NO-синтази. Так, 
активність iNOS у І групі до лікування була вищою у 
2,3 раза за показник у групі практично здорових осіб 
(2,11 ± 1,00 проти 0,92 ± 0,09 нмоль/хв на 1 г білка; 
p = 0,0048), а при неерозивній формі ГЕРХ — у 2,6 раза 
(2,38 ± 1,50 нмоль/хв на 1 г білка, p = 0,007). Ці резуль-
тати збігаються з даними дослідження Akbas et al. [12], 
які встановили, що низька активність iNOS прямо про-
порційна рівню розслаблення нижнього стравохідного 
сфінктера та кровопостачання слизової оболонки стра-
воходу у пацієнтів з ГЕРХ, що сприяє пошкодженню 
стравоходу хлористоводневою кислотою та зниженню 
езофагеального кліренсу. Це пояснює підвищення рівня 
активності індуцибельної ізоформи при неерозивній 
формі захворювання.

Таблиця 1 — Показники системи оксиду азоту, рівня сіалових кислот та глікозаміногліканів  
у сироватці крові хворих на ГЕРХ у динаміці лікування, M ± m 

Показники І група 
(до лікування)

І група (після 
лікування)

ІІ група 
(до лікування)

ІІ група (після 
лікування)

Практично 
здорові

gNOS, нмоль/хв на 1 г білка 2,60 ± 1,12* 1,96 ± 1,10 2,90 ± 1,62* 2,47 ± 2,29 1,39 ± 0,10

eNOS, нмоль/хв на 1 г білка 0,20 ± 0,05*# 0,35 ± 0,10 0,25 ± 0,13*£ 0,36 ± 0,17 0,28 ± 0,02

cNOS, нмоль/хв на 1 г білка 0,46 ± 0,17# 0,54 ± 0,16 0,55 ± 0,21 0,58 ± 0,30 0,46 ± 0,03

iNOS, нмоль/хв на 1 г білка 2,11 ± 1,00* 1,41 ± 1,10 2,38 ± 1,50* 1,87 ± 2,09 0,92 ± 0,09

nNOS, нмоль/хв на 1 г білка 0,28 ± 0,15 0,20 ± 0,07 0,30 ± 0,13*£ 0,22 ± 0,14 0,19 ± 0,01

NO2, нмоль/л 2,92 ± 1,86*# 1,12 ± 0,47 2,05 ± 0,86*£ 1,10 ± 0,34 1,14 ± 0,31

Сіалові кислоти, ммоль/л 4,09 ± 1,67* 3,61 ± 1,41¥ 4,00 ± 1,55* 3,77 ± 1,20¥ 2,01 ± 0,21

ГАГ, мкг/мл 52,27 ± 8,70*# 36,11 ± 7,65¥ 51,89 ± 12,34*£ 41,71 ± 8,79¥ 31,43 ± 1,42

Примітки: статистично вірогідні відмінності: * — між І та ІІ групою до лікування та групою практично здоро-
вих; ¥ — між показниками І та ІІ групи після лікування та групи практично здорових; # — між показниками 
І групи до та після лікування; £ — між показниками ІІ групи до та після лікування.
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Нами також визначалась активність конститутив-
них форм NO-синтази (сNOS) при обох ендоскопічних 
варіантах перебігу ГЕРХ. У дослідженнях Liang [13] та 
Alves Júnior et al. [14] встановлено, що оксид азоту, який 
синтезований сNOS, сприяє відновленню цілісності СО 
стравоходу та шлунка шляхом регуляції кровотоку та 
нормалізації синтезу гідрокарбонатів і захисного слизу.

Активність eNOS у І групі була нижчою в 1,4 раза 
(0,20 ± 0,05 та 0,28 ± 0,02 нмоль/хв на 1 г білка, 
p = 0,0002) порівняно з практично здоровими, а у 
ІІ групі значення цього показника майже не від-
різнялося від групи порівняння (0,25 ± 0,13 проти 
0,28 ± 0,02 нмоль/хв на 1 г білка, p = 0,0024). За даними 
T. Liang et al. [13], NO, який синтезований ендотеліаль-
ною ізоформою, відіграє важливу роль у процесі загоєн-
ня виразкових дефектів слизової шлунка, стимулюючи 
процес ангіогенезу, пригнічуючи активність протеїнкі-
нази С та змінюючи експресію молекул адгезії на ендо-
теліальних клітинах [9]. Оскільки вихідний рівень eNOS 
в обох групах хворих був нижчим, ніж у практично здо-
рових осіб, можна дійти висновку, що як ерозивна, так 
і неерозивна форми ГЕРХ супроводжуються ендотелі-
альною дисфункцією, в основі якої лежить порушення 
механізмів захисту та регенерації СО стравоходу. 

Постійною ознакою альтерації покривного багато-
шарового плоского епітелію у хворих на ГЕРХ є розви-
ток гідропічної дистрофії, яка характеризувалась вну-
трішньоклітинним накопиченням вакуоль у цитоплазмі 
епітеліоцитів з розвитком перинуклеарного набряку. 
Гідропічна дистрофія була більш значно виражена у 
хворих з ерозивною формою захворювання, що охо-
плювала більше рядів клітин порівняно з неерозивною 
ГЕРХ. Крім того, в усіх випадках спостерігали також 
розширення міжепітеліальних проміжків переважно 
шипуватого шару епітелію (рис. 1), що виникає через 
накопичення в міжклітинних просторах серозної рі-
дини, як результат запальної реакції з переважанням 
ексудативного компонента.

Рефлюкс-езофагіт характеризувався різного ступе-
ня вираженістю запального інфільтрату в підслизовій 
основі та епітеліальному пласті слизової оболонки, 
який складався переважно з нейтрофілів та лімфоци-
тів. У деяких випадках у підслизовій основі визнача-
лася лімфогістіоцитарна інфільтрація з формуванням 
лімфоїдних фолікулів. Найбільш виражена лейкоци-
тарна інфільтрація спостерігалася при ерозивній формі 
рефлюкс-езофагіту зі скупченням запальних клітин у 
ділянці сосочків, у глибоких шарах підепітеліального 
простору (рис. 2), а також спостерігався лейкопедез 
багатошарового плоского епітелію.

Під впливом ребаміпіду вірогідно підвищувалась 
активність ендотеліальної синтази оксиду азоту в плаз-
мі крові хворих обох груп: рівень активності еNOS 
у І групі збільшився в 1,8 раза (0,35 ± 0,10 порівня-
но з 0,20 ± 0,05 нмоль/хв на 1 г білка до лікування, 
р = 0,002), а у ІІ групі — в 1,4 раза (0,36 ± 0,17 проти 
0,25 ± 0,13 нмоль/хв на 1 г білка, р = 0,05). Ці зміни 
свідчать про відновлення репаративних процесів у СО 
стравоходу, що є особливо актуальним за наявності еро-
зивних уражень. 

Активність nNOS була вищою в 1,6 раза у групі з 
неерозивною формою ГЕРХ порівняно з практично здо-
ровими особами (0,03 ± 0,13 проти 0,19 ± 0,01 нмоль/хв 
на 1 г білка, p = 0,04). Після проведення терапії показ-
ник активності нейрональної ізоформи вірогідно змен-
шився порівняно з початковим значенням (0,22 ± 0,14 
проти 0,30 ± 0,13 нмоль/хв на 1 г білка, p = 0,04). 

У пацієнтів із ерозивною формою ГЕРХ І групи 
активність nNOS у плазмі до лікування вірогідно не 
відрізнялась від показників норми (0,28 ± 0,15 проти 
0,19 ± 0,01 нмоль/хв на 1 г білка, р = 0,24). Важливо, 
що оксид азоту, який утворений під дією nNOS, є галь-
мівним нейромедіатором, що стимулює гладкі м’язи і 
викликає вазодилатацію. NO, який вивільнений у ре-
зультаті цього процесу, є регулятором тонусу сфінкте-
рів та перистальтики [5, 15, 16]. Таким чином, згідно з 
отриманими нами даними, підвищена активність nNOS 
асоціюється з неерозивною формою ГЕРХ, що призво-
дить до тривалої релаксації нижнього стравохідного 
сфінктера, розладів моторики стравоходу та погіршення 

Рисунок 2 — Виражена запальна інфільтрація під-
слизової основи з тенденцією до формування лім-
фоїдного фолікула у хворого М. з ерозивною фор-
мою ГЕРХ. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення ×100

Рисунок 1 — Гідропічна дистрофія та розширення 
міжепітеліальних просторів у слизовій оболонці 
стравоходу у хворого М. з ерозивною ГЕРХ: а — 
епітеліоцити з гідропічною дистрофією; b — роз-
ширення міжепітеліальних просторів. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення ×400
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кліренсу. Ці патологічні процеси в подальшому можуть 
призводити до закиснення стравоходу та появи еро-
зивних уражень у майбутньому. Слід зазначити, що у 
пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ активність кон-
ститутивної NOS внаслідок проведеної терапії вірогідно 
збільшилась (0,54 ± 0,16 нмоль/хв на 1 г білка, р = 0,05) 
порівняно зі значенням до початку прийому лікарських 
засобів. Ми вважаємо, що це відбулося переважно за 
рахунок ендотеліальної ізоформи, яка зросла у І групі 
в 1,8 раза (0,35 ± 0,10 проти 0,20 ± 0,05 нмоль/хв на 1 г 
білка, р = 0,002) перед початком лікування, а у ІІ гру-
пі — у 1,4 раза (0,36 ± 0,17 нмоль/хв на 1 г білка) порів-
няно з показниками до терапії (0,25 ± 0,13 нмоль/хв на 
1 г білка, р = 0,05). 

Рівень нітритів (NO2) у хворих на ерозивну форму 
до лікування був вищим у 2,6 раза (2,92 ± 1,80 нмоль/л) 
порівняно з групою практично здорових осіб 
(1,14 ± 0,31 нмоль/л, p < 0,0001). За неерозивної форми 
ГЕРХ уміст NO2 зростав в 1,8 раза (2,05 ± 0,86 проти 
1,14 ± 0,31 нмоль/л, p = 0,0022). Відомо, що нітрити 
вступають у реакцію з кислим шлунковим вмістом і 
аскорбіновою кислотою в шлунково-стравохідному 
переході, індукуючи нітрозативний стрес та утворення 
оксиду азоту. Утворений NO може стимулювати роз-
слаблення нижнього стравохідного сфінктера [17] та 
розширення міжклітинних просторів, збільшуючи про-
никність епітелію. Вищенаведені процеси створюють 
основу для пошкодження епітелію стравоходу кислим 
вмістом і виникнення симптомів ГЕРХ [5]. Це збігаєть-
ся з отриманими нами результатами, оскільки рівень 
нітритів при наявності ерозивних уражень значно пе-
ревищує цей показник у групі з неерозивною формою. 
Отже, можна дійти висновку, що підвищення рівня NO2 
у плазмі крові є одним із провідних індикаторів пошко-
дження слизової оболонки стравоходу. 

Через місяць після лікування концентрація нітритів 
у плазмі крові статистично вірогідно знизилась до рівня 
контрольної групи як у І групі (1,12 ± 0,47 порівня-
но з показниками до лікування — 2,92 ± 1,86 нмоль/л, 
p = 0,001), так і в ІІ групі (1,10 ± 0,34 порівняно зі зна-
ченнями до лікування — 2,05 ± 0,86 нмоль/л, p = 0,009).

Важливою для підтримки цілісності бар’єра слизової 
оболонки стравоходу є взаємодія між сіаловими кислота-
ми та глікозаміногліканами. Обидва компоненти сприя-
ють загальній захисній функції шару слизу, підсилюють 
гідратацію та модулюють взаємодію з патогенами. Вва-
жається, що призначення ІПП у комплексі з ребаміпідом 
є більш ефективним, оскільки збільшується продукція 
гідрокарбонатів і слизу та відновлюється протеїназно-інгі-
біторний баланс, за рахунок чого підвищується резистент-
ність слизового бар’єра СО та прискорюється загоєння 

ерозивних дефектів. У табл. 2 наведено результати зміни 
концентрації сіалових кислот та глікозаміногліканів у си-
роватці крові хворих на ГЕРХ у динаміці лікування. 

Рівень сіалових кислот в обох групах хворих під-
вищувався у 2 рази: у І групі він становив (4,09 ± 
± 1,67) ммоль/л порівняно з практично здорови-
ми — (2,01 ± 0,21) ммоль/л, p = 0,0007; а у ІІ групі — 
(4,00 ± 1,55) ммоль/л, p = 0,001. До сіалових кислот на-
лежать фукопротеїнази та N-ацетилнейрамінова кислота 
(NANA), які є ключовими компонентами муцину, що 
утворює захисне покриття на поверхні СО стравоходу 
[18]. Сіалові кислоти сприяють зростанню резистент-
ності захисного шару слизу шляхом підвищення його 
в’язкості, а також чинять протекторну дію на епітеліальні 
клітини, забезпечуючи негативний заряд, який відштов-
хує патогени та запобігає адгезії бактерій. Хоча цей по-
казник у групах хворих на ГЕРХ був вищим, ніж у групі 
практично здорових осіб, ми схиляємось до думки, що 
це компенсаторне підвищення активності за рахунок 
тривалого подразнення слизової оболонки. Унаслідок 
проведеного лікування концентрація сіалових кислот у 
крові хворих обох груп зменшилась, наближаючись до її 
рівня у плазмі крові практично здорових осіб (р < 0,0001).

За результатами нашого дослідження, концен-
трація глікозаміногліканів до початку проведеної те-
рапії зростала в 1,7 раза як у групі з ерозивною ГЕРХ 
(52,27 ± 8,70 мкг/мл) порівняно з практично здоровими 
(31,43 ± 1,42 мкг/мл, p < 0,0001), так і у групі з неерозив-
ною формою ГЕРХ (51,89 ± 12,34 мкг/мл проти практич-
но здорових, p < 0,0001). Глікозаміноглікани містяться 
у матриксі та сприяють структурній цілісності слизової 
оболонки стравоходу. Завдяки їх гідрофільній приро-
ді утримується рівень тургору тканин та полегшується 
міграція клітин у процесах загоєння епітелію у випадку 
травматизації або подразнення слизової оболонки кис-
лим вмістом. Глікозаміноглікани є компонентом слизу, 
який виробляється келихоподібними клітинами та фор-
мує захисний бар’єр на поверхні епітелію, запобігаючи 
прямому контакту з подразнюючими агентами [19, 20].

Через 4 тижні після лікування концентрація гліко-
заміногліканів у І та ІІ групі наблизилась до рівня цьо-
го показника у групі практично здорових. Значення 
показника статистично вірогідно знизилось як у паці-
єнтів з ерозивною ГЕРХ (36,11 ± 7,65 мкг/мл) порівня-
но з показниками до лікування (52,27 ± 8,70 мкг/мл, 
p = 0,0006)), так і з неерозивною формою (41,71 ± 
± 8,79 мкг/мл) порівняно зі значеннями до початку те-
рапії (51,89 ± 12,34 мкг/мл, p = 0,03).

У групі хворих, якій був призначений ребаміпід, спо-
стерігалось значне зменшення вираженості гідропічної 
дистрофії епітеліоцитів. При оцінці вираженості дис-

Таблиця 2 — Уміст сіалових кислот та глікозаміногліканів у хворих на ГЕРХ після лікування  
(U-тест Манна — Уїтні та Н-тест Краскела — Уолліса)

Показники І група ІІ група Практично здорові Критерій 
Краскела — Уолліса

Сіалові кислоти, ммоль/л 3,61 ± 1,41£ 3,77 ± 1,20£ 2,01 ± 0,21 р < 0,0001
ГАГ, мкг/мл 36,11 ± 7,65£ 41,71 ± 8,79£ 31,43 ± 1,42 р = 0,0001

Примітка: £ — статистично вірогідні відмінності між І та ІІ групою після лікування порівняно з практично 
здоровими.
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трофічних змін в обох групах від початку терапії суттєві 
відмінності спостерігались у хворих, які отримували 
комплексну терапію у поєднанні з ребаміпідом.

Після лікування спостерігається значне знижен-
ня вираженості розширення міжклітинних просторів. 
Проте незначне збільшення міжклітинних просторів 
зберігалося у випадках мікроскопічного езофагіту, що 
свідчить про наявність запальної реакції з ексудативним 
компонентом та доводить доцільність персоніфікова-
ного підходу до лікування з продовженням прийому 
ребаміпіду до 6–8 тижнів. 

Отже, при ерозивній формі ГЕРХ до лікування спо-
стерігається інтенсивна інфільтрація в епітеліальному 
шарі з наявністю нейтрофілів та еозинофілів, що є мар-
кером гострого запалення. Після комплексного ліку-
вання із застосуванням ІПП і ребаміпіду відбувається 
зниження запальної інфільтрації епітеліального шару і 
підслизової основи слизової оболонки стравоходу, від-
новлення епітелію, загоєння ерозій.

Висновки
1. Ознаки ендотеліальної дисфункції при ГЕРХ в 

осіб молодого віку проявляються збільшенням інду-
цибельної ізоформи NO-синтази, яка є активатором 
синтезу токсичних пероксинітритів: у 2,3 раза у групі 
з ерозивною (р = 0,0048) та у 2,6 раза (р = 0,007) — з 
неерозивною формою.

2. При обох ендоскопічних варіантах ГЕРХ показ-
ник активності еNOS був нижчим у 1,2 раза, ніж у гру-
пі контролю (р = 0,0005 у групі з ерозивною формою, 
р = 0,0007 — у групі з неерозивною ГЕРХ). У пацієнтів 
з неерозивною ГЕРХ активність nNOS підвищувалась 
у 1,6 раза (p = 0,04) порівняно з групою практично здо-
рових осіб, але при цьому вірогідно зменшувалась після 
лікування (р = 0,04). 

3. Рівень NO2 при ерозивній формі ГЕРХ був вищим 
у 2,6 раза (р < 0,0001), а при неерозивній формі — у 1,8 
раза (р = 0,0022) порівняно з групою контролю.

4. Додавання ребаміпіду до монотерапії ІПП має 
значні переваги щодо корекції показників ендотеліаль-
ної дисфункції у хворих як на ерозивну, так і на нееро-
зивну форму ГЕРХ молодого віку завдяки нормалізації 
рівня сіалових кислот і глікозаміногліканів (p < 0,0001 
та р = 0,0001 відповідно), зниженню запальної інфіль-
трації епітеліального шару і підслизової основи слизової 
оболонки стравоходу, відновленню епітелію, загоєнню 
ерозій, що відіграє важливу роль у протективних та ре-
паративних процесах слизової стравоходу. 
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Optimizing the treatment for gastroesophageal reflux disease in young people:  
the role and place of rebamipide

Abstract. Background. Gastroesophageal reflux disease (GERD) is 
a condition that results from the reflux of acidic stomach contents 
into the esophagus and causes heartburn or regurgitation. One of 
the key factors in the pathogenesis of this disease is the disruption 
of the protective function of the physiological antireflux barriers of 
the esophageal mucosa. Objective: to evaluate the effect of rebami-
pide on the restoration of the esophageal protective barrier in the 
presence of erosive or non-erosive forms of gastroesophageal reflux 
disease in young patients. Materials and methods. Thirty young pa-
tients with GERD aged 18 to 45 years were examined. Accor ding to 
the results of upper endoscopy, two groups were formed: group I — 
15 individuals with erosive GERD and group II — 15 peop le with 
non-erosive GERD, not associated with H.pylori. The control 
group consisted of 15 practically healthy individuals. Both groups 
of patients took proton pump inhibitors (PPIs) (pantoprazole) in 
standard doses and rebamipide for 30 days. The participants were 
examined for indicators of the NO system in the blood plasma be-
fore and after treatment: the general activity of total nitric oxide 
synthase (gNOS), inducible (iNOS), neuronal (nNOS) and en-
dothelial (eNOS) forms of NOS; the functional activity of surface 
epithelial cells of the esophageal mucosa was assessed by the level 
of sialic acids and glycosaminoglycans. Results. Signs of endothelial 
dysfunction in GERD were manifested by a significant increase in 
the level of iNOS by 2.3 times in erosive GERD (p = 0.0048) and by 
2.6 times in non-erosive GERD (p = 0.007) compared to the control 

group. eNOS activity was 1.2-fold lower than in the control group 
in both erosive (p = 0.0005) and non-erosive GERD (p = 0.0007). 
nNOS increased 1.6-fold (p = 0.04) in non-erosive GERD, but 
its level decreased significantly after treatment (p = 0.04). Nitrite 
(NO₂) levels were 2.6-fold higher in erosive GERD (p < 0.0001) and 
1.8-fold higher in non-erosive GERD (p = 0.0022) compared to the 
control group. The normalization of sialic acid and glycosamino-
glycan levels after treatment with the PPI + rebamipide complex 
(p < 0.0001 and p = 0.0001, respectively) is a confirmation of the 
restorative and protective functions of the esophageal mucosa in 
both erosive and non-erosive GERD in young patients. Conclusions. 
The addition of rebamipide to the PPI monotherapy had significant 
advantages in terms of correcting endothelial dysfunction indicators 
in patients with both erosive and non-erosive forms of GERD, con-
tributing to the reduction of inflammatory infiltration of the epithe-
lial layer and submucosal base of the esophageal mucosa, restoration 
of the epithelium, and healing of erosions, which has an important 
role in the protective and reparative processes of the esophageal 
mucosa. Although studies regarding the effect of rebamipide on the 
esophageal mucosal barrier are limited, the mechanisms of its action 
indicate a potential benefit. The data obtained may be guidelines 
for further clinical studies on the effectiveness of rebamipide in the 
treatment of gastroesophageal reflux disease.
Keywords: gastroesophageal reflux disease; young age; cytoprotec-
tion; mucosal resistance, rebamipide
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Evaluation of the efficacy and safety  
of different regimens for Helicobacter pylori  

eradication therapy during the COVID-19 pandemic 
and post-pandemic period in Ukraine:  

a retrospective observational study

Abstract. Background. COVID-19 pandemic has negatively affected treatment of H.pylori and has long-term 
consequences, in particular, bacterial susceptibility decrease to broad-spectrum antibiotics used for typical H.pylori 
eradication. Currently, there is limited scientific data on the effectiveness and safety of standard eradication regi-
mens in the post-COVID period. The aim of the study is to investigate the effectiveness and safety of 10- and 14-day 
H.pylori eradication regimens used in 2022–2025 and to compare them with the effectiveness and safety of 10-day 
regimens used over 2019–2021 in Ukraine, as well as to identify the relationship between unsuccessful treatment 
cases and anamnestic data. Materials and methods. We conducted retrospective multicenter observational study 
for 2019–2025. A comparative analysis on the effectiveness and safety of various eradication regimens in group I 
(n = 82) and group II (n = 74) was performed. We determined frequency, intensity, and spectrum of side effects 
in both groups. A multivariate regression analysis of the relationship between unsuccessful treatment cases and 
anamnestic data was conducted. Results. Comparative analysis revealed no statistical difference in the eradica-
tion rates between groups I and II (p ≥ 0.05). The lowest eradication rate among patients in group II was detected 
on three-component regimens ESO + CA (67 %) and PANTO + CM/T (70 %). The highest eradication rate was 
on quadruple regimen ESO + LAF (100 %). In group II, the frequency of side effects, their intensity, and spectrum 
significantly increased after 14-day treatment (p < 0.001) compared to group I. Regression analysis revealed that 
male gender, history of COVID-19 infection, and first treatment attempts were significantly more frequently associa-
ted with unsuccessful treatment (p < 0.05). Conclusions. Standard 14-day three-component H.pylori eradication 
regimens ESO + CA, PANTO + CM/T, PANTO + AM/T have unacceptable eradication rates (≤ 70 %). The 14-day 
quadruple ESO + LAF regimen demonstrates a high eradication rate (> 90 %), but is accompanied by frequent and 
diverse side effects, reduced adherence to treatment. Treatment failure is significantly associated with male gender, 
previous COVID-19 infection, and first treatment attempts.
Keywords: Helicobacter pylori; COVID-19; efficacy; safety; eradication rate

Introduction
Helicobacter pylori (H.pylori) is recognized as one of 

the most common chronic bacterial infections worldwide: 
according to the World Gastroenterology Organisation, more 
than half of the world’s population is infected [1]. Although 
H.pylori infection is asymptomatic in most cases, it causes 
a wide range of potentially dangerous gastroenterological 

diseases, such as H.pylori-associated dyspepsia, chronic 
non-atrophic, atrophic and metaplastic gastritis, erosions 
and peptic ulcers, as well as gastric cancer and MALT lym-
phoma, and is therefore considered a class 1 carcinogen [2]. 
Eradication of H.pylori significantly reduces the risk of gas-
tric cancer and other complications (perforation, stenosis, 
gastrointestinal bleeding). Therefore, according to latest 
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standards, treatment is required for all patients who tested 
positive for H.pylori [3–5].

Since the discovery of H.pylori expert consensuses have 
proposed various approaches to its treatment (triple and 
quadruple therapy, simultaneous, hybrid and sequential drug 
regimens have been tested), but no strategy has been ideal 
and has not provided 100 % efficacy, that’s why an accep-
table level of efficacy is considered to be eradication in 90 % 
of cases [6]. The introduction of mandatory treatment for 
H.pylori in clinical practice and the general spread of un-
controlled use of antibiotics over the past 30 years have con-
tributed to the spread of antibiotic resistance in the world, 
especially to antibiotics that are most often used in outpa-
tient settings or as self-medication: beta-lactam antibiotics 
and macrolides [7, 8]. Until 2010, three-component regi-
mens with clarithromycin, amoxicillin and metronidazole for 
10 days were proposed as the first-line treatment and were 
most often used in practice. Due to the spread of antibio-
tic resistance, approaches to the treatment of H.pylori have 
changed significantly over time. In particular, the Maas-
tricht IV Consensus in 2010 first emphasized the decline 
in bacterial susceptibility to clarithromycin and introduced 
diffe rentiated approaches to eradication according to the 
degree of clarithromycin resistance in certain geographical 
regions [9]. The next Maastricht V Consensus (2017) stated 
that when choosing a first-line eradication regimen, a histo-
ry of any antibiotic use in a H.pylori-positive patient should 
be interpreted as resistance to this drug, and it is not recom-
mended to use clarithromycin in regions with known high 
clarithromycin resistance (> 15 %) without prior antibiotic 
susceptibility testing [10].

COVID-19 pandemic, especially in the first year of 
its spread around the world in general and Ukraine in 
particular, has led to the fact that the mass and unjusti-
fied prescription of azithromycin and fluoroquinolones 
has significantly changed resistance to macrolides and 
levofloxacin [11]. Today, we have limited data on popu-
lation-based clarithromycin resistance in Ukraine [12], 
and the eradication regimens studied in Ukraine over the 
past decade might have changed their effectiveness [13]. In 
addition, the new Maastricht VI consensus (2022), taking 
into account significant increase in antibiotic resistance in 
the world, recommends individual antibiotic susceptibility 
testing of each patient (polymerase chain reaction or bac-
teriological study) before treatment, and if such testing is 
not possible, prescribe a quadruple therapy with bismuth 
as the first-line treatment or, if this is not possible, a qua-
druple regimen without bismuth (including 3 antibiotics 
and a proton pump inhibitor) for 14 days [6]. However, 
in practice in Ukraine, 10-day eradication regimens have 
remained common until recently. Also, at the moment we 
have limited scientific data on the safety profile of 14-day 
eradication regimens, adherence to treatment, and the 
spectrum of side effects.

Aim of the study. To investigate the efficacy and safe-
ty of 10- and 14-day H.pylori eradication regimens used in 
2022–2025 and to compare them with the efficacy and safety 
of 10-day regimens used over 2019–2021 in Ukraine, as well 
as to identify the relationship between unsuccessful treatment 
cases and anamnestic data.

Materials and methods
1. Study design

We performed a retrospective multicenter observatio-
nal study in 2019–2025. Examination, treatment of patients 
and data analysis were carried out at the clinical bases of the 
Department of Internal Medicine 1 of the Bogomolets Na-
tional Medical University. Data was collected from 4 medical 
centers. The study included 156 patients in whom H.pylori 
infection was reliably confirmed.

Group I included data from 82 patients who received 
eradi cation therapy for 10 days until 2021. Treatment regi-
mens: 1) esomeprazole 40 mg twice a day + clarithromycin 
500 mg twice a day + amoxicillin 1000 mg twice a day (ESO + 
CA); 2) esomeprazole 40 mg twice a day + bismuth 240 mg 
twice a day + levofloxacin 250 mg twice a day + amoxicillin 
1000 mg twice a day (ESO + BLA); 3) esomeprazole 40 mg 
twice a day + levofloxacin 250 mg twice a day + amoxicillin 
1000 mg twice a day + furazolidone 100 mg 3 times a day 
(ESO + LAF); 4) esomeprazole 40 mg twice a day + bismuth 
240 mg twice a day + tetracycline 400 mg 4 times a day + 
furazolidone 100 mg 3 times a day (ESO + BTF).

Group II included data from 74 patients who received 
eradication therapy for 14 days from 2022 to 2025. Treatment 
regimens: 1) esomeprazole 40 mg twice a day + clarithromycin 
500 mg twice a day + amoxicillin 1000 mg twice a day (ESO + 
CA); 2) esomeprazole 40 mg twice a day + levofloxacin 250 mg 
twice a day + amoxicillin 1000 mg twice a day + furazolidone 
100 mg 3 times a day (ESO + LAF); 3) esomeprazole 40 mg 
twice a day + bismuth 240 mg twice a day + tetracycline 500 mg 
4 times a day + furazolidone 100 mg 3 times a day (ESO + 
BTF); 4) pantoprazole 40 mg twice a day + clarithromycin 
500 mg twice a day + metronidazole/tinidazole 500 mg twice 
a day (PANTO + CM/T); 5) pantoprazole 40 mg twice a day + 
amoxicillin 1000 mg twice a day + metronidazole/tinidazole 
500 mg twice a day (PANTO + AM/T); 6) pantoprazole 40 mg 
twice a day + bismuth 240 mg twice a day + metronidazole/
tinidazole 500 mg 3 times a day + clarithromycin 500 mg twice 
a day (PANTO + BM/TC). Patients were informed about the 
rules for taking the drugs and possible side effects.

Inclusion criteria: the presence of confirmed H.pylori infec-
tion, the patient’s consent for examination and treatment. The 
diagnosis of H.pylori infection was confirmed based on esopha-
gogastroduodenoscopy and a positive urease test performed 
during the study or according to results of pathohistological 
examination of gastric mucosa and duodenum, a positive urea 
breath test or positive fecal antigen test. Exclusion criteria: 
non-adherence to the full course of eradication therapy, dis-
continuation of treatment due to the significant side effects.

Four weeks after the completion of treatment, its effec-
tiveness was determined by repeated performance of fecal 
antigen test, the side effect profile and the level of adherence 
to treatment were assessed. A multivariate logistic regression 
model was also constructed to assess the risk factors for un-
successful treatment.

2. Parameters of the patients’ sample
Generally, data from 156 patients with confirmed H.pylori 

infection who received various eradication therapy regimens 
in 2019–2025 were analyzed. The main parameters of the 
studied population are presented in Table 1. The main anam-
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nestic data are demographic information (age and gender), 
previous attempts of H.pylori treatment, history of antibiotic 
use in the last 5 years, history of COVID-19. Patients in 
group II were significantly more likely (p < 0.05) to use anti-
biotics compared to group I, which may be related to global 
trend towards increased use of antibiotics, in particular cla-
rithromycin, and the COVID-19 pandemic (p < 0.05). Also, 
patients in group II were statistically more likely to have a 
history of COVID-19 infection (p < 0.05).

3. Study outcomes
The spectrum and frequency of H.pylori-associated di-

seases in patients of groups I and II were studied, as well as 
their comparative analysis was conducted. We also compared 
treatment efficacy of each eradication therapy regimen in 
groups I and II.

To assess the safety of treatment, we studied the fre-
quency, intensity and qualitative spectrum of side effects in 
each group and performed a comparative analysis between 
groups I and II. Depending on the intensity of symptoms, 
side effects were classified as mild (did not interfere with 
daily activities), moderate (affected daily life), intense/severe 
(significantly disrupted daily activities) and serious (caused 
hospitalization or temporary disability). Side effects were 
assessed during personal consultations with patients.

4. Statistical analysis of the results
Statistical analysis of the results obtained was performed 

using the IBM SPSS Statistics Base version 29.0 statistical 
package. The Kolmogorov-Smirnov criterion was used to 

determine data distribution. Quantitative variables were pre-
sented as mean (X) with the standard deviation of the mean 
(± SD) in the case of a normal data distribution or as the 
median (Me) and 25th and 75th percentiles (Me 25 %;75 %), 
if the data distribution differed from normal. To determine 
significant differences when comparing quantitative pa-
rameters, the Student’s t-test was used, and for categorical 
variables, the chi-square test. A multivariate logistic regres-
sion analysis was performed using eradication failure as the 
main dependent variable to identify factors that could affect 
the effectiveness of treatment. The following independent 
variables were included in the multivariate analysis: specific 
eradication regimen, age, gender, duration of treatment, 
line of treatment, antibiotic use, and history of COVID-19. 
A level of p < 0.05 was considered significant for all types of 
statistical analysis.

Results
In groups I and II patients included in the study, a full 

spectrum of H.pylori-associated diseases was observed. In 
group I, the most common diseases were chronic non-atro-
phic gastritis (46 %) and dyspepsia (16 %), which together 
constituted the vast majority of all cases. In group II, these 
pathologies remained the most common — 34 and 39 %, 
however, the proportion of patients with Hp-associated dys-
pepsia significantly increased (p < 0.05). The frequency of 
all other Hp-associated pathologies in groups I and II had 
no statistical differences (Fig. 1, 2).

Results of the analysis of H.pylori eradication efficacy are 
presented in Table 2.

Table 1 — Patients’ parameters

Parameters Group І (n = 82) Group ІІ (n = 74) P-value

Age, years 43 [24; 67] 41 [21; 67] ≥ 0.05

Gender, n (%):
— female;
— male;

38 (46)
44 (54)

45 (61)
29 (39)

≥ 0.05

Previous attempts of H.pylori treatment, n (%):
— first;
— second;
— “salvage therapy”

69 (84)
11 (13)

2 (3)

54 (73)
17 (23)

3 (4)

≥ 0.05

History of antibiotic use, n (%):
— clarithromycin;
— amoxicillin;
— metronidazole;
— levofloxacin;
— tetracycline

25 (30)
10 (12)

7 (8)
4 (5)
3 (4)
1 (1)

50 (67)
24 (32)
13 (18)

6 (8)
6 (8)
1 (1)

0.009
0.02

≥ 0.05
≥ 0.05
≥ 0.05
≥ 0.05

Previous history of COVID-19 infection, n (%) 18 (22) 48 (65) < 0.001

Figure 1 — Spectrum of H.pylori-associated diseases 
in group I

Figure 2 — Spectrum of H.pylori-associated diseases 
in group II
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The efficacy of the ESO + CA regimen for 10 days was 
analyzed retrospectively in 40 patients. 36 patients completed 
the course, two canceled the treatment due to the appearance 
of urticaria, another patient stopped taking it by himself after 
4 days due to diarrhea, another patient limited treatment to 
7-day regimen and was not included in the study. Overall, 
successful eradication in group I was observed in 29 of 36 
patients (81 %). In group II patients who were treated with 
the same regimen but for 14 days, eradication efficiency was 
lower by 14 % (24 of 36 (67 %) patients), the eradication 
level was unacceptable. Also, 20 patients out of 36 had a wide 
range of side effects: skin rash, dyspepsia, diarrhea, urogeni-
tal and oral candidiasis.

High eradication rate was demonstrated for quadruple 
regimens with levofloxacin and furazolidone. In particu-
lar, we studied the results of 18 patients in group I treated 
with ESO + BLA, of which 14 were successful (78 %). In 
group II, this therapy was prescribed to only 1 patient, and 
although it was successful, there is not enough data to make 
a conclusion. The highest eradication rates (> 95 %) were 
observed in the ESO + LAF regimen in patients of both 
groups.

Bismuth-containing regimen with tetracycline and fu-
razolidone was prescribed to patients in group I twice — it 
was discontinued after 7 days by all patients due to nausea 
and vomiting. In group II, such a regimen was prescribed 
3 times — only one patient completed a 10-day course, the 
result was successful, the other two abandoned treatment due 
to side effects. In group II, three-component regimens with 
metronidazole/tinidazole were used, which had an eradica-
tion rate > 70 %. In the comparative analysis, no statistical 
difference in the eradication rate was found in patients from 
groups I and II (p ≥ 0.05).

According to the results of univariate and multivariate 
analysis of unsuccessful eradication attempts (Table 3), a 
statistical relationship was established with the gender of 
patients, treatment attempts and prior COVID-19 infection. 
It was found that male gender, previous COVID-19 infection 
and first treatment attempts were significantly more often 
associated with unsuccessful treatment (p < 0.05).

We performed comparative analysis of frequency, inten-
sity and spectrum of side effects in both groups. The results 
are presented in Table 4. In group I, only 5 patients had 
moderate and severe side effects. However, in group II, the 
frequency of side effects, their intensity and spectrum signifi-
cantly increased during treatment (p < 0.001).

Results of side effects spectrum analysis are presented 
in Fig. 3, 4.

Тable 2 — Efficacy of different regimens for H.pylori 
eradication in groups I and II

Regimens Group І 
(n = 82)

Group ІІ 
(n = 74) Р-value

ЕSО + CА %
n

29 (81)
36

24 (67)
36 0.73

ЕSО + ВLА %
n

14 (78)
18

1 (100)
1 0.56

ЕSО + LАF %
n

21 (95)
22

19 (100)
19 0.9

ЕSО + ВТF %
n

0
2

1 (100)
1 1.0

PANTO + CМ/Т %
n

7 (70)
10

PANTO + АМ/Т %
n

5 (83)
6

PANTO + ВМ/ТC %
n

2 (100)
2

Notes: % — number and percentage of successful ca-
ses of H.pylori eradication; n — total number of cases 
that completed treatment.

Table 3 — Results of univariate and multivariate analysis of unsuccessful H.pylori eradication

Parameters
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CІ) P-value OR (95% CІ) P-value

Age 0.9 (0.9; 1.01) 0.18

Gender (male) 0.46 (0.2; 1.0) 0.05 0.34 (0.13; 0.88) 0.03

Regimen – ≥ 0.05

Duration of treatment 1.0 (0.8; 1.22) 0.9

Prior clarithromycin use – ≥ 0.05

COVID-19 0.42 (0.2; 0.9) 0.03 0.43 (0.17; 1.07) ≥ 0.05

Line of treatment 0.5 (0.2; 0.9) 0.03 0.4 (0.17; 0.9) 0.03

Notes: OR — odds ratio; CІ — confidence interval.

Table 4 — Frequency and intensity of side effects during treatment for H.pylori infection, n (%)

Side effects Group І (n = 82) Group ІІ (n = 74) P-value

All side effects 5 (6) 32 (43) < 0.001

Mild 0 5 (7) 0.04

Moderate 2 (2) 12 (16) 0.01

Intense/severe 3 (4) 14 (19) 0.01

Serious:
— hospitalization;
— temporary disability

0
0
0

1 (1)
0
1

≥ 0.05
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Discussion
Our study shows that standard triple regimens with cla-

rithromycin, amoxicillin and metronidazole demonstrate an 
unacceptable rate of eradication and has tendency to further 
decrease in effectiveness, although they still remain popular 
and common in Ukraine. Such results may indicate a gra-
dual increase in local bacterial resistance to these antibio-
tics, even despite the introduction of 14-day regimens into 
clinical practice. As a first-line treatment, regardless of local 
antibiotic resistance rates, it is recommended to prescribe 
quadruple regimens with or without bismuth according to 
the Maastricht VI Consensus [6]. In this case, the treatment 
regimen should be selected empirically, since a prior antibio-
tic susceptibility test does not provide any advantages [14].

In our study, quadruple therapies with and without bis-
muth demonstrated high eradication rates in both groups 
(> 90 %) compared to standard three-component regimens 
in accordance with the literature [15, 16]. Empirical selec-
tion of antibiotics in such regimens is quite complex and 
heterogeneous. Before the COVID-19 pandemic, typical 
combinations with metronidazole, tetracycline, amoxicillin, 
and clarithromycin were recommended, while levofloxacin 
was traditionally reserved for “salvage therapy” [10].

However, the COVID-19 pandemic has negatively affec-
ted the treatment of H.pylori and has long-term consequences 
in the post-COVID period [17]. It is mandatory to consider 
the fact of excessive and unjustified use of antibiotics at the 
beginning of the COVID-19 pandemic, when, according to 
research data, concomitant bacterial infection was detected 
in only 3.5 % of patients and secondary bacterial infection in 
15.5 % of patients [18, 19]. Also, empirical use of broad-spec-
trum antibiotics was recorded in 72 % of hospitalized patients 
in an attempt to treat respiratory symptoms [20]. Azithro-
mycin, which has cross-resistance with clarithromycin (the 
main antibiotic for the treatment of H.pylori), and respiratory 
fluoroquinolones were most often prescribed for the treat-
ment of community-acquired pneumonia in patients with 
COVID-19. At present, there is almost no scientific data on 
the effectiveness of standard eradication regimens in the post-
COVID period. The literature describes small, isolated data 
on a decrease in the effectiveness of clarithromycin-based reg-
imens, but levofloxacin-based regimens still show acceptable 
eradication rates (> 80 %) [21]. Given this situation, recent 
studies on the effectiveness of H.pylori treatment consider 
regimens with rifabutin, levofloxacin, and furazolidone as 
alternatives for first- and second-line treatment. In our study, 
we evaluated the efficacy and safety of quadruple regimens 

with levofloxacin and furazolidone [22, 23]. The regimens 
were highly effective, therefore, there are conside rations for 
prescribing them as first- or second-line treatment, especially 
in patients with a history of COVID-19 infection.

The results of multivariate regression analysis revealed 
a relationship between cases of unsuccessful treatment and 
anam nestic data. In particular, it was found that male gender, 
history of COVID-19 infection and first treatment attempts 
were significantly more often associated with unsuccessful 
treatment (p < 0.05). It can be assumed that in men the effec-
tiveness of treatment was reduced due to non-adherence, and 
prior COVID-19 infection was the reason for the unsuccess of 
standard eradication regimens, as well as the first treatment 
attempts, for which three-component therapies with clari-
thromycin, amoxicillin and metronidazole were typically used.

The frequency, intensity and spectrum of side effects 
significantly differed (p < 0.001) between groups and were 
more pronounced and diverse in group II treated with 14-day 
eradication regimens. The most common side effects in this 
group were diarrhea and dyspeptic symptoms, and the most 
toxic regimen — quadruple schemes with furazolidone — was 
accompanied by frequent nausea, vomiting and low adhe-
rence.

Thus, after the COVID-19 pandemic, resistance to an-
tibiotics that were widely used in the pre-pandemic period 
for the treatment of H.pylori, in particular, to clarithromycin, 
amoxicillin and metronidazole and to a lesser extent to levo-
floxacin, has significantly increased. For effective eradication, 
it is necessary to consider the history of COVID-19 infection, 
the spectrum of side effects and the use of non-standard regi-
mens with levofloxacin, furazolidone and rifabutin as the 
first- and second-line treatment. In the future, prospective 
clinical randomized studies of a large sample of patients are 
needed to determine the effectiveness and safety profile of 
such regimens for further active use in clinical practice.

Conclusions
1. Standard 14-day three-component H.pylori eradica-

tion regimens ESO + CA, PANTO + CM/T, PANTO + 
AM/T have unacceptable eradication rates (≤ 70 %).

2. The 14-day quadruple ESO + LAF regimen demon-
strates a high eradication rate (> 90 %), but is accompanied 
by frequent and diverse side effects, reduced adherence to 
treatment.

3. Treatment failure is significantly associated with male 
gender, previous COVID-19 infection, and first treatment 
attempts.
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Figure 3 — Side effects spectrum analysis of H.pylori 
eradication therapy in patients of group I

Figure 4 — Side effects spectrum analysis of H.pylori 
eradication therapy in patients of group II
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Оцінка ефективності та безпеки різних схем ерадикаційної терапії Helicobacter pylori  
під час пандемії COVID-19 та в післяпандемічний період в Україні:  

ретроспективне обсерваційне дослідження
Резюме. Актуальність. Пандемія COVID-19 негативно впли-
нула на лікування H.pylori і має довгострокові наслідки, зо-
крема зниження бактеріальної чутливості до антибіотиків 
широкого спектра, які застосовуються в схемах ерадикації 
H.pylori. На сьогодні існує обмежена кількість наукових даних 
щодо ефективності та безпеки стандартних ерадикаційних 
схем у постковідний період. Мета: дослідити ефективність 
і безпечність 10- та 14-денних схем ерадикації Н.рylori, що 
використовувались протягом 2022–2025 років, і порівняти їх 
з ефективністю та безпекою 10-денних схем, що застосову-
вались у 2019–2021 роках в Україні, а також виявити зв’язок 
між випадками неуспішного лікування й анамнестичними 
даними. Матеріали та методи. Було проведено ретроспек-
тивне мультицентрове обсерваційне дослідження протягом 
2019–2025 років. Виконаний порівняльний аналіз ефектив-
ності та безпеки різних схем ерадикації в І (n = 82) та ІІ групі 
(n = 74) пацієнтів. Оцінювали частоту, інтенсивність та спектр 
побічних ефектів в обох групах. Виконаний регресійний ба-
гатофакторний аналіз зв’язку анамнестичних даних із випад-
ками неуспішного лікування. Результати. При порівняль-
ному аналізі статистичної різниці в рівні ерадикації між І та 

ІІ групами не було (р ≥ 0,05). Найнижчий рівень ерадикації в 
пацієнтів ІІ групи виявлений на тлі лікування трикомпонент-
ними схемами ЕЗО + КА (67 %) та ПАНТО + КМ/Т (70 %), 
найвищій — чотирикомпонентною схемою ЕЗО + ЛАФ 
(100 %). У цій групі частота побічних ефектів, їхнї інтенсив-
ність і спектр вірогідно збільшились після 14-денного курсу 
порівняно з I групою (р < 0,001). За результатами регресійного 
аналізу було виявлено, що чоловіча стать, наявність в анам-
незі інфекції COVID-19 та перші спроби лікування вірогід-
но частіше асоціювалися з неуспішністю терапії (р < 0,05). 
Висновки. Стандартні 14-денні трикомпонентні схеми еради-
кації H.pylori ЕЗО + КА, ПАНТО + КМ/Т, ПАНТО + АМ/Т 
мають незадовільний рівень ерадикації (≤ 70 %). 14-денна 
чотирикомпонентна схема ЕЗО + ЛАФ демонструє висо-
кий рівень ерадикації (> 90 %), але супроводжується частими 
та різноманітними побічними ефектами, зниженим рівнем 
прихильності до лікування. Неефективність терапії вірогід-
но пов’язана із чоловічою статтю, перенесеною інфекцією 
COVID-19 та першими спробами лікування.
Ключові слова: Helicobacter pylori; COVID-19; ефективність; 
безпека; ерадикація
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Вплив стеатозу печінки  
на тяжкість перебігу COVID-19 у хворих  

на хронічний коронарний синдром

Резюме. Актуальність. Коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19) лишається на сьогодні однією з най-
актуальніших глобальних проблем охорони здоров’я. Згідно із сучасними літературними даними COVID-19 
може спровокувати погіршення функції печінки у пацієнтів з/без хронічних захворювань печінки. Відомо, що 
при COVID-19 відбувається реактивація вже наявних захворювань печінки, зокрема метаболічно асоційованої 
стеатотичної хвороби печінки (МАСХП) — до її подальшого прогресування з виходом у цироз. Найбільш ураз-
ливою групою хворих щодо коронавірусної хвороби та її ускладнень (включно з МАСХП) є пацієнти із хроніч-
ним коронарним синдромом (ХКС), тому прогностична ультразвукова оцінка стеатозу печінки (СП) відносно 
тяжкості перебігу й ускладнень COVID-19 є важливою. Метою нашого дослідження було оцінити вплив МАСХП 
на тяжкість перебігу COVID-19 у пацієнтів із ХКС. Матеріали та методи. Ми оцінювали томограми мультиде-
текторної комп’ютерної томографії (МДКТ) печінки 120 хворих, направлених на обстеження легень (41 жінка, 
середній вік 63,73 року), у яких було підтверджено COVID-19 і ХКС. Вимірювали значення ослаблення МДКТ 
печінки та селезінки, а також розраховували печінково-селезінковий коефіцієнт (ПСК) для виявлення МАСХП. 
Для виявлення незалежних ранніх предикторів тяжкого перебігу COVID-19 у хворих на ХКС використовували 
одновимірний і багатовимірний логістичний регресійний аналіз. Результати. Щільність печінки та ПСК при 
МАСХП були значно нижчими у пацієнтів, які перебували у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ). Поширеність 
тяжкого перебігу захворювання була вищою у пацієнтів з хронічною ХКС у поєднанні з МАСХП, ніж у групі без 
МАСХП (відношення шансів (ВШ) 3,512, 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,685–6,140, Р < 0,05). Після поправки на 
вік і супутні хвороби, як-от цукровий діабет, хронічні обструктивні захворювання легень і хронічні захворювання 
нирок, багатовимірний логістичний регресійний аналіз показав, що МАСХП є незалежним фактором ризику 
тяжкості COVID-19 (ВШ 3,675, 95% ДІ 1,495–7,263, P = 0,020) у хворих на ХКС. Висновки. МДКТ-оцінка печін-
ки під час проведення дослідження органів грудної клітки, яка відіграє основну роль у діагностиці COVID-19, 
може надати інформацію про прогноз захворювання. МАСХП є важливою озна кою несприятливого прогнозу 
у хворих на ХКС і може бути виявлена при МДКТ за допомогою оцінки ПСК.
Ключові слова: мультидетекторна комп’ютерна томографія; COVID-19; метаболічно асоційована стеато-
тична хвороба печінки; хронічний коронарний синдром
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Вступ
Гострий респіраторний синдром, викликаний коро-

навірусом-2 (SARS-CoV-2), відомий як коронавірусна 
хвороба 2019 року (COVID-19), вперше був виявлений 
у грудні 2019 року в Ухані (Китай) і швидко поширився 
по всій території КНР та світу [1–3]. 30 січня 2020 року 

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) оголо-
сила про цю ситуацію як глобальну надзвичайну подію 
у сфері охорони здоров’я. Пізніше, 28 лютого 2020 року, 
ВООЗ підвищила оцінку ризику поширення COVID-19 
до дуже високого рівня [4]. 11 жовтня 2020 року хвороба 
була проголошена світовою пандемією [3].
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Вірус передається повітряно-крапельним шляхом під 
час кашлю або чхання. Серед основних симптомів можна 
виділити лихоманку, кашель, біль у горлі, головний біль, 
утому та задишку [2–5]. У легких випадках COVID-19 
може перебігати безсимптомно, тоді як у тяжких випадках 
можливий розвиток пневмонії, гострого респіраторного 
дистрес-синдрому та поліорганної недостатності [3, 5].

Полімеразна ланцюгова реакція зі зворотною тран-
скрипцією в реальному часі (ЗТ-ПЛР) є стандартом 
для діагностики COVID-19 [1, 3, 6]. Однак у наукових 
джерелах зазначено, що чутливість ЗТ-ПЛР не є надто 
високою, а частота хибнонегативних результатів варіює 
від 30 до 70 %. Це призводить до труднощів у діагностиці 
та затримує початок лікування [3, 7, 8]. Для пацієнтів 
з COVID-19, які отримали хибнонегативний резуль-
тат ПЛР, мультидетекторна комп’ютерна томографія 
(МДКТ) органів грудної клітки стає важливим діагнос-
тичним інструментом завдяки своїй високій чутливості 
[1, 2, 6–8].

Хоча COVID-19 переважно вражає легені, нещодавні 
дослідження показали, що захворювання також може 
впливати на інші органи. Ураження печінки, пов’яза-
не з COVID-19, часто згадується як наслідок інфекції 
[9–12]. Частота ураження печінки коливається від 14 
до 53 %, а основним показником є відхилення у функ-
ціональних печінкових тестах. Це може супроводжува-
тися помірним підвищенням рівня білірубіну [9, 10]. 
Печінкові ушкодження спостерігаються частіше при 
тяжкому перебігу хвороби порівняно з легким [10, 13]. 
Взаємозв’язок між метаболічно асоційованою стеато-
тичною хворобою печінки (МАСХП) та COVID-19 був 
предметом обмежених досліджень; щодо поєднання із 
хронічним коронарним синдромом (ХКС) подібних 
робіт взагалі не знайдено. Наявність МАСХП асоцію-
ється з тяжким перебігом COVID-19 [9, 11]. Супутні 
захворювання, як-от ішемічна хвороба серця (ІХС), 
артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет (ЦД), 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) і 
хронічні захворювання нирок (ХЗН), також частіше зу-
стрічаються у пацієнтів із тяжким перебігом COVID-19 
[9]. Пацієнти з МАСХП можуть бути більш вразливими 
до COVID-19, тому важливо виявляти таких пацієнтів 
на ранніх стадіях захворювання [14].

Метою нашого дослідження було оцінити вплив 
МАСХП на тяжкість перебігу COVID-19 у пацієнтів із 
ХКС. 

Матеріали та методи
Дослідження було схвалено локальним Комітетом 

з питань етики Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця (протокол № 163 від 07.11.2022). 
Усі пацієнти надали інформовану згоду перед участю 
в дослідженні. На базі медичного центру «Медбуд» 
і 18 клінічної лікарні міста Києва у період з березня 2020 
по грудень 2022 року проведено аналіз МДКТ печін-
ки та медичної документації 120 хворих на ХКС (з них 
41 жінка, середній вік (63,7 ± 13,5) року) з підозрою на 
COVID-19 в день госпіталізації у відділення реаніма-
ції й інші стаціонарні соматичні відділення. ХКС під-
тверджували за критеріями Європейського товариства 

кардіологів: перенесений інфаркт міокарда, виконані 
інтервенційні процедури на коронарних артеріях (стен-
тування або аортокоронарне шунтування), позитивний 
стрес-тест (навантажувальний тест з фізичним наван-
таженням: велоергометрія або добутамінова стрес-ехо-
кардіографія) [28]. Стеатоз печінки (СП) підтверджу-
вався за даними МДКТ згідно з методикою визначення 
печінково-селезінкового коефіцієнта (ПСК), а також 
ультразвуковим дослідженням (УЗД) за методикою ви-
значення коефіцієнта затухання (ВКЗ) у дБ/см.

МАСХП встановлювали за наявністю СП, а також 
одного з п’яти кардіометаболічних факторів ризику: 
підвищеного індексу маси тіла, глюкози крові, тригліце-
ридів, ліпідів високої щільності й артеріального тиску.

Критерії включення: вік 50–80 років, наявна ІХС, 
позитивний тест на COVID-19, МАСХП. Критерії ви-
ключення: гострий інфаркт міокарда, гостра кровотеча, 
наявність онкологічних захворювань, тяжка анемія, 
вагітність, відсутність інформованої згоди. Із дослі-
дження також були виключені пацієнти з артефактами 
зображення, пацієнти, які отримували внутрішньовенну 
контрастну речовину для проведення обстежень, як-от 
КТ-ангіографія, а також пацієнти з цирозом печінки. 
За референтний стандарт у діагностиці COVID-19 було 
прийнято ЗТ-ПЛР. Будь-який позитивний результат 
розглядався як підтверджена інфекція COVID-19. 

Усім пацієнтам ПЛР і МДКТ робили в один день. 
МДКТ з високою роздільною здатністю виконували на 
128-зрізовому мультидетекторному томографі (Philips 
Brilliance CT, Philips medical systems, INC., Клівленд, 
штат Огайо, США), використаному лише для випадків 
з підозрою на COVID-19. 

Всі сканування проводили без внутрішньовенного 
введення контрастної речовини, пацієнт перебував у 
положенні лежачи на спині під час кінцевого вдиху. 
Використовували такі технічні характеристики: напруга 
на трубці 100 кВ, струм трубки 90–300 мАс, коефіцієнт 
кроку спіралі 0,98, ширина колімації 0,625, товщина 
зрізу 1,3 мм з гострим ядром реконструкції.

Середні значення ослаблення МДКТ печінки та 
селезінки були отримані в одиницях Хаунсфілда (ОХ) 
для виявлення СП. Вимірювання щільності проводили, 
розміщуючи чотири області інтересу (ОІ) площею при-
близно 150 мм2 у правій долі печінки і дві ОІ у селезінці 
(рис. 1). Оскільки вимірювання проводилися з одно-
рідних ділянок, судинні структури і жовчні протоки не 
були включені в OI. ПСК визначався як різниця між 
середніми показниками ослаблення сигналу печінки 
та селезінки [16, 19]. СП визнавався, якщо згасання 
сигналу печінки було принаймні на 10 ОХ меншим, ніж 
згасання сигналу селезінки, або якщо ослаблення сиг-
налу печінки було меншим за 40 ОХ [16, 19]. ВКЗ парен-
хіми печінки проводили на приладі Soneus P7 (Ultrasign, 
Україна) з конвексним датчиком 1–6 МГц [14–17].

Критерії стеатозу печінки за результатами УЗД ви-
значали за шкалою згасання ультразвуку, запропонова-
ною M. Sasso et al. та валідизованою за морфологічною 
шкалою жирової інфільтрації NAS: стадія S0 відповідає 
нормі (частка гепатоцитів із жиром становить від 0 до 
5 %): від 1,0 до 2,19 дБ/см; стадія S1 відповідає легкому 



Том 59, № 1, 2025 47www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

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

ступеню стеатозу (частка гепатоцитів із жиром стано-
вить 6–33 %): від 2,20 до 2,29 дБ/см; стадія S2 відповідає 
помірному ступеню стеатозу (частка гепатоцитів із жи-
ром становить 34–66 %): від 2,30 до 2,90 дБ/см; стадія 
S3 відповідає тяжкому ступеню стеатозу (частка гепа-
тоцитів із жиром становить > 66 %): > 2,90 дБ/см [18].

Нормальні ймовірнісні графіки і тест Шапіро — Уїл-
ка продемонстрували нормальний розподіл у групах 
ВКЗ та ПСК, тому параметричний кореляційний тест 
Пірсона та кореляційний графік були використані для 
оцінки кореляції між ВКЗ та ПСК. Значення Р < 0,05 
вважалося статистично значущим.

Тяжкість захворювання варіюється від легкої до кри-
тичної залежно від клінічного стану. Якщо госпіталізації 
можуть не потребувати у групах легкого/середнього сту-
пеня тяжкості, то госпіталізація та відділення реанімації 
(ВР) можуть знадобитися в разі тяжкого/критичного 
захворювання [20].

Ми розділили досліджувану популяцію на дві під-
групи: пацієнти з наявністю МАСХП та без неї. Перева-
жання клінічних лікарів, які посилалися на МДКТ-об-
стеження, можна розглядати як упередженість у відборі 
пацієнтів. Лабораторні показники пацієнтів були отри-
мані з медичної документації: аланінамінотрансфераза 
(АЛТ) (норма < 50 Од/л), аспартатамінотрансфераза 
(АСТ) (норма < 35 Од/л), лужна фосфатаза (ЛФ) (норма 
53–128 Од/л), гамма-глутамілтрансфераза (ГГТ) (нор-
ма < 73 Од/л), альбумін (норма 32–48 г/л), загальний 
білірубін (норма 0,5–20,5 мкмоль/л), загальний холес-
терин (4,9 ммоль/л). 

Статистичну обробку результатів проводили за 
допомогою програми MedCalc® Statistical Software 
v. 22.026 (MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium; 
https://www.medcalc.org; 2024). В описовій статистиці 
нормальний розподіл визначали за допомогою однови-
біркового критерію Колмогорова — Смірнова, а безпе-
рервні змінні, які не мали нормального розподілу, вира-
жали як медіану (верхній квартиль і нижній квартиль), 
тоді як категоріальні змінні були подані у вигляді чисел 

і відсотків. Для порівняння безперервних змінних між 
двома групами використовувався U-критерій Манна — 
Уїтні. Різницю між категоріальними змінними розрахо-
вували за допомогою критерію хі-квадрат. Незалежний 
вплив параметрів розраховували за допомогою логістич-
ного регресійного аналізу. Змінні, що мали Р < 0,100 в 
одновимірному аналізі, були включені у пряму багато-
факторну логістичну модель. 

Результати
У цьому ретроспективному дослідженні ми проана-

лізували клінічні показники та МДКТ-томограми 120 
хворих на ХКС (табл. 1).

Рівні АСТ, АЛТ, ГГТ і загального білірубіну в сиро-
ватці крові були вищими, а рівень альбуміну нижчим у 
пацієнтів з МАСХП (Р < 0,05).

Відмічено обернену кореляційну залежність між 
ВКЗ і ПСК (r = –0,870; (–0,906 до –0,822), Р < 0,0001) 
(рис. 2), що вказує на можливість використання ВКЗ 
для діагностики МАСХП у хворих на ХКС у поєднан-

Рисунок 1: А — ВКЗ у паренхімі правої частки печінки, яке демонструє 3,3 дБ/см, що вказує на наявність 
СП; В — значення за Хаунсфілдом ослаблення сигналу печінки та селезінки з областю інтересів  
круглої форми, які були розміщені у правій частці печінки та селезінці при МДКТ. ПСК становить 

–26 (25–51), а середня щільність печінки — 25 ОХ.HU (< 40 ОХ.HU), що вказує на СП 
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Рисунок 2 — Графік кореляції між ВКЗ і ПСК
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ні з COVID-19, при неможливості визначення ПСК, з 
метою визначення ризику тяжкого перебігу коронаві-
русної хвороби COVID-19.

Однофакторний логістичний регресійний аналіз 
показав, що МАСХП, ЦД, ХОЗЛ і ХХН були пов’язані 
з тяжкістю захворювання. У багатофакторній моделі 
МАСХП (відношення шансів (ВШ) 3,675, 95% довірчий 
інтервал (ДІ) 1,495–7,263, P = 0,020) і ЦД (ВШ 2,871, 
95% ДІ 1,067–6,702, Р = 0,015) були незалежними ран-
німи предикторами прогресування COVID-19. Бага-
тофакторний аналіз також показав, що МАСХП (ВШ 
3,807, 95% ДІ 1,392–10,162, Р = 0,010) і ХХН (ВШ 9,122, 
95% ДІ 4,071–45,302, Р = 0,011) були незалежними фак-
торами ризику смертності (табл. 2).

Таблиця 1 — Загальна характеристика обстежених пацієнтів (М ± SD або n (%))

Параметри Загальна 
(n = 120)

Без МАСХП 
(n = 37)

З МАСХП 
(n = 83)

P з і без 
МАСХП

Вік, роки 63,7 ± 13,5 63,7 ± 12,3 64,3 ± 9,15 0,061

Чоловіки, n (%) 79 (66) 26 (69) 53 (64) 0,710

Жінки, n (%) 41 (34) 11 (30) 30 (35) 0,821

Пацієнти у відділенні інтенсивної терапії, n (%) 25 (20,8) 2 (5,4) 23 (29,4) 0,801

Пацієнти в інших відділеннях, n (%) 95 (79,1) 35 (94,5) 60 (72,2) 0,796

Цукровий діабет, n (%) 25 (20,8) 6 (16,2) 19 (22,8) < 0,050

ГХ, n (%) 120 (100) 37 (100) 83 (100) 0,088

ХОЗЛ, n (%) 35 (29) 14 (38) 21 (25) < 0,050

ХХН, n (%) 12 (10) 4 (11) 8 (9) < 0,010

Щільність печінки, ОХ 39,7 ± 12,8 52,3 ± 9,6 29,5 ± 11,4 < 0,010

ПСК, ОХ 1,42 ± 15,60 31,35 ± 5,10 –10,12 ± 7,10 < 0,010

ВКЗ, дБ/cм 2,43 ± 0,41 2,03 ± 0,51 2,73 ± 0,25 < 0,050

АСТ, Од/л 37,2 ± 26,1 37,8 ± 33,6 50,1 ± 22,7 < 0,050

АЛТ, Од/л 34,5 ± 21,4 35,4 ± 22,3 49,6 ± 18,5 < 0,050

ГГТ, Од/л 38,1 ± 21,7 36,8 ± 15,4 42,5 ± 18,0 < 0,050

Холестерин, ммоль/л 5,71 ± 3,50 5,20 ± 2,71 5,91 ± 3,62 0,067

Альбумін 37,0 ± 12,5 41,8 ± 11,2 33,2 ± 12,6 < 0,050

Білірубін, Од/л 12,5 ± 7,4 12,1 ± 6,8 16,1 ± 7,3 < 0,050

Таблиця 2 — Одновимірний і багатовимірний логістичний регресійний аналіз факторів ризику,  
пов’язаних із прогресуванням COVID-19 

Показники 

Прогресування перебігу СOVID-19 Смертність від COVID-19

Однофакторний Багатофакторний Однофакторний Багатофакторний

ВШ (95% ДI) Р ВШ (95% ДI) P ВШ (95% ДI) P ВШ (95% ДI) P

Вік, роки 1,061  
(0,841–2,127) 0,251 1,079  

(0,830–3,051) 0,362 1,067  
(0,729–2,510) 0,203 1,105  

(0,942–3,171) 0,411

Стать, чол. 1,267  
(0,715–2,820) 0,420 – – 1,091  

(0,583–2,861) 0,748 – –

ЦД 2,601  
(1,224–5,063) 0,030 2,871  

(1,067–6,702) 0,015 2,599  
(1,437–7,903) 0,014 0,542  

(0,271–3,962) 0,340

ХОЗЛ 3,158  
(1,740–7,506) 0,024 1,502  

(0,496–7,240) 0,321 3,825  
(0,783–9,116) 0,052 2,154  

(0,371–5,409) 0,206

ХХН 5,146  
(1,501–12,931) 0,035 5,201  

(0,763–18,105) 0,042 8,903  
(4,153–29,619) 0,018 9,122  

(4,071–45,302) 0,011

МАСХП 3,512  
(1,685–6,140) 0,022 3,675  

(1,495–7,263) 0,014 3,610  
(1,257–9,061) 0,027 3,807  

(1,392–10,162) 0,010

Дані подані у вигляді ВШ і 95% ДІ, виміряних за 
допомогою одновимірного та багатовимірного логіс-
тичного регресійного аналізу. 

Обговорення
МДКТ є простим у застосуванні методом діагнос-

тики, який забезпечує швидке встановлення діагнозу. 
Завдяки цим перевагам методика має велике значен-
ня для раннього виявлення та лікування пацієнтів, 
уражених COVID-19. МДКТ грудної клітки з висо-
кою чутливістю відіграє важливу роль у діагностиці 
COVID-19. 

Зі 120 хворих на ХКС у поєднанні з COVID-19 
84 (90 %) були госпіталізовані в загальне стаціонарне 
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відділення, вони виписані з одужанням. 36 (30 %) па-
цієнтів лікувалися у відділенні інтенсивної терапії, і 12 
(10 %) з них померли під час лікування. 

Частота ураження печінки коливається від 14 до 
53 % у пацієнтів з COVID-19. Аномальне співвідно-
шення АЛТ/АСТ і супутній дещо підвищений рівень 
білірубіну є основними показниками ураження печінки 
[10]. Причина ураження печінки остаточно не доведена. 
Системна запальна реакція, медикаментозна токсич-
ність та прогресування попередніх захворювань печінки 
розглядаються як ймовірні основні фактори [12]. При 
посмертному дослідженні виявлено спленомегалію, 
гепатомегалію з дегенерацією гепатоцитів, що супро-
воджується вогнищевим некрозом, нейтрофільну, лім-
фоцитарну та моноцитарну інфільтрацію у портальній 
ділянці, а також застійні явища у печінкових синусах 
з мікротромбозами [12]. Експресія ангіотензинпере-
творювального ферменту 2 (АПФ2) дуже низька у ге-
патоцитах нормальної печінки, але на мишачій моделі 
гострого ураження печінки було показано підвищення 
експресії АПФ2 [23]. У пацієнтів із тяжким перебігом 
COVID-19 ураження печінки відбувається зі значно 
більшою швидкістю, ніж у пацієнтів з легким перебігом 
[10]. Xie зі співавторами виявили, що пацієнти з ура-
женням печінки мали тяжкі патологічні зміни легень 
за даними МДКТ, які можуть бути предиктором ура-
ження печінки при COVID-19. Вони дійшли висновку, 
що за пацієнтами зі значними змінами у легенях, які 
були виявлені на МДКТ, слід ретельно спостерігати і 
проводити функціональні печінкові проби для оцінки 
пошкодження печінки [23]. Huang et al. виявили, що 
пошкодження печінки було значно вищим у пацієнтів, 
які перебували у відділенні інтенсивної терапії, ніж у 
пацієнтів, які там не лежали [24]. Також повідомлялося, 
що прогресування до тяжкого перебігу захворювання та 
гірші результати при COVID-19 були вищими у пацієн-
тів із МАСХП [9, 11, 13, 25]. Ji et al. досліджували МАС-
ХП у 202 пацієнтів із COVID-19 шляхом розрахунку 
індексу печінкового стеатозу на ґрунті показників АСТ, 
АЛТ, індексу маси тіла, наявності цукрового діабету, 
статі та/або ультразвукового дослідження і показали, 
що супутні захворювання та МАСХП були пов’язані з 
прогресуванням COVID-19 як в однофакторному, так і 
в багатофакторному логістичному регресійному аналізі 
[9]. У дослідженні Zhou et al. ризик тяжкого перебігу 
COVID-19 збільшується в чотири рази (скориговане 
ВШ 4,07, 95% ДІ 1,20–13,79, Р = 0,020) при співіснуван-
ні МАСХП [26]. Подібно до згаданих досліджень, одно-
вимірний і багатовимірний аналіз показав, що пацієн-
ти з МАСХП мають підвищений ризик прогресування 
захворювання. Супутні хронічні захворювання, як-от 
ЦД, ГХ, ІХС і ХОЗЛ, описані як додаткові ризики про-
гресування COVID-19 [9, 27]. У поточному дослідженні 
хронічні супутні захворювання сприяли тяжкості пере-
бігу COVID-19, включно з госпіталізацією до відділення 
інтенсивної терапії та смертю. 

Це дослідження показало взаємозв’язок між 
COVID-19 і МАСХП. Пацієнти з ХКС у поєднанні з 
МАСХП мали вищий ризик тяжкого перебігу захворю-
вання, навіть після включення віку та супутніх захворю-

вань у багатофакторну модель. У світлі цих результатів 
ми дійшли висновку, що МАСХП є несприятливим 
прогностичним фактором при ХКС із COVID-19. Хворі 
на ХКС із МАСХП, виявленою на COVID-19-позитив-
ній МДКТ, потребують інформування клініциста про 
ризик прогресування захворювання. 

Це дослідження має кілька обмежень. Значна кіль-
кість хибнонегативних результатів ПЛР-тестів залиша-
ється важливою проблемою в усьому світі. Ми не вклю-
чали пацієнтів із типовими результатами МДКТ, але з 
негативним ПЛР-тестом на COVID-19. Також велика 
кількість пацієнтів була направлена з інших лікарень, 
але ці випадки не були включені у дослідження, оскіль-
ки не було можливості оцінити їх початкові результати 
МДКТ, які є основним предметом цього дослідження. 
Іншим обмеженням є те, що деякі клінічні дані були 
відсутні через перевантаженість відділень невідкладної 
допомоги під час пандемії. Нарешті, МДКТ-сканування 
всіх пацієнтів не могли бути виконані в один і той са-
мий симптоматичний день, оскільки вони звернулися 
до відділення невідкладної допомоги в різні дні після 
появи симптомів.

Висновки
Метаболічно асоційована стеатотична хвороба пе-

чінки є важливою ознакою несприятливого прогнозу 
COVID-19 у хворих із хронічним коронарним синдро-
мом. Оцінка метаболічно асоційованої стеатотичної 
хвороби печінки при мультидетекторній комп’ютер-
ній томографії, яка відіграє основну роль у діагности-
ці COVID-19, може надати додаткову інформацію про 
прогноз захворювання.
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The impact of liver steatosis on the severity of COVID-19  
in patients with chronic coronary syndrome

Abstract. Background. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
remains one of the most pressing global health issues today. Ac-
cording to contemporary literature, COVID-19 may trigger a dete-
rioration of liver function in patients with or without pre-existing 
liver diseases. It is known that COVID-19 can lead to the reac-
tivation of pre-existing liver conditions, such as metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease (MASLD), causing its 
further progression to liver cirrhosis. Patients with chronic coronary 
syndrome (CCS) are most vulnerable to coronavirus disease and its 
complications (including MASLD). Therefore, prognostic ultra-
sound assessment of liver steatosis in terms of COVID-19 severity 
and complications is crucial. The aim of our study was to evaluate 
the impact of MASLD on the severity of COVID-19 in patients 
with chronic coronary syndrome. Materials and methods. In this 
study, we evaluated multidetector computed tomography (MDCT) 
scans of the liver from 120 patients (41 women, average age 63.73 
years) who were referred for lung examination and had confirmed 
COVID-19 and CCS. We measured the attenuation values of the 
MDCT signal for the liver and spleen and calculated the liver-to-
spleen ratio (LSR) to detect MASLD. Univariate and multivariate 

logistic regression analyses were used to identify independent early 
predictors of severe COVID-19 in patients with CCS. Results. Liver 
density and LSR in MASLD were significantly lower in patients 
who stayed in the intensive care unit. The prevalence of severe 
disease was higher in patients with CCS combined with MASLD 
than in the group without MASLD (odds ratio (OR) 3.512, 95% 
confidence interval (CI) 1.685–6.140, P < 0.05). After adjusting 
for age and comorbidities, including diabetes, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, and chronic kidney disease, multivariate 
logistic regression analysis indicated that MASLD is an indepen-
dent risk factor for the severity of COVID-19 (OR 3.675, 95% CI 
1.495–7.263, P = 0.020) in patients with CCS. Conclusions. MDCT 
of the liver during chest organ imaging plays a crucial role in the 
diagnosis of COVID-19 and can provide information regarding 
the disease prognosis. MASLD is an important marker of poor 
prognosis in patients with CCS and can be detected on MDCT 
through LSR assessment.
Keywords: multidetector computed tomography; COVID-19; 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; chronic 
coronary syndrome
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Evaluation of the state of small intestinal microbiota,  
pro- and anti-inflammatory cytokines,  

short-chain fatty acids in metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease in patients  

with immune response to SARS-CоV-2

Abstract. Background. The intestinal microbiota and its metabolites have a significant impact on the pathophy-
siology of liver diseases, it plays an important role in human metabolism, supports the intestinal mucosal barrier 
and interacts with the immune system. The COVID-19 epidemic has led to a significant increase in the number of 
patients in Ukraine suffering from metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). One of the 
unresolved problems associated with MASLD is the identification of pathogenetic links that affect the risk of rapid 
progression of the disease and the development of irreversible changes in the liver. An imbalance in the intestinal 
microbiota is a trigger for the launch of a pathological reaction in the liver. The purpose: to study the features of the 
content of pro- and anti-inflammatory cytokines and short-chain fatty acids in MASLD in patients with an immune 
response to SARS-CoV-2 depending on the small intestinal bacterial overgrowth (SIBO). Materials and methods. 
The study included 61 patients with MASLD, 41 men and 20 women aged 18 to 73 years, mean age (46.4 ± 1.5) 
years. All patients underwent determination of IgG specific to SARS-CoV-2, cytokine content (IL-6, IL-10, TNF-α) 
in serum by enzyme-linked immunosorbent assay. For the diagnosis of SIBO, a hydrogen breath test (HBT) with 
glucose was performed. Evaluation of short-chain fatty acids in faeces was performed on a chromatograph using 
the Guohua Zhao method. Results. In 44.3 % of patients with MASLD and an immune response to SARS-CoV-2, 
SIBO was diagnosed. The median value of IL-6 level in SIBO significantly exceeded the control values by 13.7 times 
(p < 0.001), the median of TNF-α was significantly higher by 18.5 times (p < 0.001). In SIBO group, the levels of 
TNF-α and IL-6 were, accordingly, 2 (p = 0.01) and 3.3 times (p = 0.004) higher compared to patients without SIBO. 
The median acetic acid (C2) level in the group with SIBO statistically significantly excee ded the control value by 1.5 
times (p = 0.021). The median concentration of propionic acid (C3) was significantly higher by 1.4 times (p = 0.003) 
in the faeces of patients with SIBO than in those without it. At the same time, in the presence of SIBO, a decrease 
in the median of butyric acid (C4) was observed by 2.2 times (p = 0.021) compared to the group of patients without 
SIBO. Direct correlations were found between the levels of IgG specific to SARS-CoV-2 and TNF-α (r = 0.304, 
p = 0.016); the HBT index at 45 min and the level of TNF-α (r = 0.269, p = 0.041), IL-6 (r = 0.443, p = 0.002), the 
median of propionic acid (C3) content (r = 0.400, p = 0.006). At the same time, an inverse correlation was found 
between the level of butyric acid (C4) and the HBT index at 60 min (r = –0.332, p = 0.040). Conclusions. In pa-
tients with MASLD with an immune response to SARS-CoV-2 and SIBO, there was a significant increase in the 
production of proinflammatory cytokines, in contrast to patients without SIBO. An increased content of acetic acid 
and a decrease in butyric acid in the faeces of patients with MASLD with an immune response to SARS-CoV-2 in 
the presence of SIBO were found. Disturbance in the microbial composition of the small intestinal microbiota, hy-
perproduction of proinflammatory cytokines and impaired synthesis of short-chain fatty acids are distinctive features 
of MASLD in patients with an immune response to SARS-CoV-2.
Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; small intestinal bacterial overgrowth; inflam-
mation; cytokines; short-chain fatty acids
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Introduction
Many studies have now shown that the gut microbiome, 

through the gut-liver axis, plays an important role in the for-
mation and progression of metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease (MASLD) [1]. The intestinal tract and 
liver interact closely with each other through metabolism, 
immune regulation and the neuroendocrine system, and 
form a complex network structure [2–4]. It has been found 
that patients with MASLD have significantly increased intes-
tinal barrier permeability due to impaired intercellular tight 
junctions [5, 6].

An increase in the absolute number of microorganisms or 
changes in the qualitative composition observed in the small 
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) can lead to increased 
intestinal permeability, bacterial translocation, activation of 
proinflammatory pathways, and progression of structural 
changes in the liver [7]. SIBO is caused by the migration of 
bacteria from the colon to the small intestine, where they 
multiply excessively. While the function of the small intes-
tine is to absorb nutrients, the function of the colon is to 
further ferment indigestible food residues or waste that is 
produced [8]. Under normal conditions, the human large 
intestine contains a small number of aerobic gram-positive 
bacteria, while the small intestine contains many anaerobic 
gram-negative bacteria. Aerobic bacteria in the small intes-
tine are beneficial because they are involved in food digestion 
and nutrient absorption (they also provide the production of 
vitamins K, B8, B9 and B12, as well as short-chain fatty acids 
(SCFAs), while regulating the absorption of calcium, magne-
sium and fatty acids) [5]. Intestinal microorganisms produce 
free fatty acids, namely acetate, butyrate and propionate, 
which affect hepatic metabolism by directly altering it and 
influencing epigenetic mechanisms.

The bacterial balance in the small intestine is maintained 
by the ileocecal valve that prevents the retrograde transloca-
tion of bacteria from the colon to the small intestine.

Researchers consider SIBO a new pathology after coro-
navirus disease 2019 (COVID-19) [9, 10]. It is believed that 
SIBO is associated with dysfunction of the renin-angiotensin 
system, which can be induced by infection with the severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
or by the Spike protein vaccine (Spike protein from the 
COVID-19 vaccines) [11, 12].

Scientists have found that in patients with chronic 
non-infectious liver disease, gut microbiota products activate 
inflammatory pathways in the liver, causing its damage and 
contributing to the progression of MASLD [13]. Disruption 
of the intestinal barrier together with dysbiosis of the intes-
tinal microbiota correlates with the severity of steatosis and 
fibrosis [7, 8]. A decrease in bile excretion into the intestine 
in the presence of severe biliary pathology may contribute to 
the progression of SIBO [14].

Microbial-associated molecular structures expressed by 
the intestinal flora activate pattern recognition receptors, 
such as innate immune cells that bind Toll-like receptors, to 
promote intestinal immune tolerance. When the flora is dis-
turbed, microbial-associated molecular structures stimulate 
macrophages and dendritic cells to generate proinflammatory 
cytokines, leading to immune imbalance [7, 13]. When a 
microbial product binds to a receptor, signalling from the 

innate immune system is triggered. While this is intended to 
provide immune protection for the host, it can also trigger 
an inflammatory process in the liver, leading to chronic liver 
damage and fibrosis [8].

After activation of the adaptive immune system, some 
bacterial products (in particular lipopolysaccharides) and 
inflammatory cytokines enter the portal vein system via the 
superior and inferior mesenteric veins and finally the liver, 
causing activation of Kupffer and stellate cells, thus further 
leading to inflammation and fibrosis of the liver. The meta-
bolic products of the intestinal microbiota cause inflam-
mation of the liver tissue and affect liver metabolism, thus 
contributing to liver disease [8].

Today, COVID-19 is considered a systemic infectious 
and inflammatory disease. Liver damage in COVID-19 
correlates with the overall severity of the disease [15]. The 
SARS-CoV-2 affects the liver by direct (viral translocation 
from the intestine to the liver) or indirect mechanisms (sys-
temic inflammation, liver ischaemia and hypoxia, effects on 
pre-existing liver disease, drug-related liver damage) and 
poses a new challenge for physicians [12, 16, 17].

Recent data have shown that molecular mediators of the 
immune response, such as tumour necrosis factor α (TNF-α), 
interleukin (IL)-1beta and IL-6, cause acute and chronic liver 
damage [1, 3, 13]. In this context, the detrimental interaction 
of complex inflammatory pathways that are chronically pre-
sent in MASLD can be dramatically exa cerbated in the setting 
of COVID-19 and remain for a long period after the infectious 
disease, exacerbating liver damage and worsening outcomes 
in metabolically impaired populations [16–19].

In SIBO, anaerobic bacteria in the colon initiate prema-
ture and abnormal fermentation of food directly in the small 
intestine, causing clinically significant digestive disorders 
associated with severe pathologies that are exacerbated by 
infectious disease.

Objective: to study the peculiarities of the content of pro- 
and anti-inflammatory cytokines and short-chain fatty acids 
in metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease in 
patients with an immune response to SARS-CoV-2 depen-
ding on the state of the small intestinal microbiota.

Materials and methods
There were 61 patients, 41 (67.2 %) men and 20 (32.8 %) 

women, with MASLD aged 18 to 73 years (mean (46.4 ± 1.5) 
years) under observation at the Liver and Pancreas Depart-
ment of the State Institution “Institute of Gastroenterology 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. 
All of them were tested for the immune response to SARS-
CoV-2 and the level of IgG specific to SARS-CoV-2 was 
determined. All patients had elevated levels of IgG antibodies 
specific to SARS-CoV-2, namely, an increase in their level 
of more than 40 BAU/ml compared to the control value, 
which allowed us to conclude that these patients had an im-
mune response. The control group consisted of 15 healthy 
individuals.

The study was conducted in compliance with the basic 
bioethical guidelines and approved by the Biomedical Ethics 
Committee of the Institute of Gastroenterology of the Na-
tional Academy of Medical Sciences of Ukraine (extract from 
protocol No. 2 of April 19, 2021).
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For the diagnosis of SIBO, a hydrogen breath test 
(HBT) with glucose was performed using a Gastro+ Gas-
trolyzer monitor from Bedfont Scientific Ltd (UK). The 
test began with a fasting basal hydrogen level measurement. 
Subsequent measurements were taken 15 minutes later. The 
dose of glucose was 50 g dissolved in 250 ml of water. The 
patient drank the substance at the end of basal expiration 
(first measurement). That is, the amount of hydrogen in 
the exhaled air was recorded in the protocol at 0, 15, 30, 
45, 60 minutes of the study. An increase in basal concen-
tration of more than 10 ppm indicated impaired glucose 
absorption in the intestine. A sharp increase in hydrogen 
concentration in the next 30 minutes indicated the pres-
ence of SIBO.

Serum levels of IL-6, IL-10, TNF-α were determined 
by enzyme-linked immunosorbent assay, the principle of 
which is based on the quantification of antigen directly by 
its layer-by-layer binding of a sandwich with antibodies 
specific to it. Reagent kits from LDN Labor Diagnostika 
(Germany) were used to determine the amount of TNF-α 
and IL-6; Wuhan FineTest Biotech (China) — to evaluate 
the level of IL-10; Vitrotest (Poland) — to assess IgG spe-
cific to SARS-CoV-2. The test was performed according to 
the instructions for each kit on a Stat Fax 303 Plus analyser 
(USA).

SCFAs in faeces were determined using a chromatograph 
by the method of Guohua Zhao (2006).

The results were statistically processed using the Statisti-
ca 6.1 software package. Quantitative data are presented in 
the form of median (Me), lower (Q1) and upper (Q3) quar-

tiles. The non-parametric method (Mann-Whitney U test) 
was used to compare the indicators. The difference was con-
sidered significant at p < 0.05. The strength of relationships 
between variables was assessed using significant Spearman 
correlation coefficients (r).

Results
According to the results of glucose-loaded testing, 

27 (44.3 %) patients were diagnosed with SIBO, and 34 
(55.7 %) had no SIBO, as evidenced by the gas analyser 
data (Table 1). In patients with SIBO, there was a signifi-
cant increase in hydrogen concentration by 15 minutes to 17 
(12–25.5) ppm, which increased significantly by 45 minutes 
to 18 (12.5–27.0) ppm compared to patients without SIBO 
who did not show a significant increase in hydrogen from 
baseline (p < 0.001).

The analysis of the data obtained on the production of 
proinflammatory cytokines showed that the median value 
of IL-6 in the serum of patients with MASLD and immune 
response to SARS-CoV-2 significantly exceeded the control 
values: by 4.2 times (p = 0.01) in the group without SIBO 
and by 13.7 times (p < 0.001) with SIBO (Fig. 1).

The concentration of TNF-α was significantly higher, 
by 9.4 times (p < 0.001) in patients without SIBO, by 
18.5 times (p < 0.001) in patients with SIBO, compared 
to the control group (Fig. 2). A statistically significant 
difference in the level of proinflammatory cytokines was 
found depending on the presence of SIBO, namely, TNF-α 
increased by 2.0 times (p = 0.01) and IL-6 by 3.3 times 
(p = 0.004).

Table 1 — Results of hydrogen breath test depending on the presence of SIBO, ppm, Me (25–75 %)

Time of measurement, 
minutes

Patients with SIBO 
(n = 27)

Patients without SIBO 
(n = 34)

The level of statistically 
significant difference according 

to the Mann-Whitney test, p

0 12 (8.5–18.5) 5 (4–7) < 0.001

15 17 (12–25.5) 6 (5–7) < 0.001

30 17 (11.5–28.5) 6 (5–7) < 0.001

45 18 (12.5–27.0) 6 (5–7) < 0.001

60 15 (9–21.5) 5 (4.3–6) < 0.001

Figure 2 — Comparison of detectable levels of serum 
TNF-α depending on the presence of SIBO in patients 

with MASLD and immune response to SARS-CoV-2
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Figure 1 — Comparison of detectable levels of serum 
IL-6 depending on the presence of SIBO in patients 
with MASLD and immune response to SARS-CoV-2
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At the same time, the median level of IL-10 in the exa-
mined patients did not differ significantly from the values of 
the control group (Fig. 3). There was no statistically signi-
ficant difference in the level of anti-inflammatory cytokines 
between the groups.

As a result of determining the ratio of proinflammatory 
and anti-inflammatory cytokines (IL-6/IL-10), changes in 
their balance towards proinflammatory cytokines were found 
in the examined patients compared to the control group. 
Namely, an increase in the ratio of IL-6/IL-10 by 7.8 times 
(p = 0.001) in participants without SIBO and by 12.6 times 
(p = 0.001) with SIBO. In addition, in SIBO group, this 
index was 1.6 times higher (p = 0.015).

The data obtained on the content of SCFAs in the faeces 
of patients with MASLD and immune response to SARS-
CoV-2 showed that the median value of acetic acid (C2) 
was statistically significantly higher than the control one: by 
1.5 times (p = 0.021) in SIBO and by 1.3 times in the group 
without SIBO (Table 2).

The median concentration of propionic acid (C3) was 
significantly higher, by 3.7 times (p = 0.0001) in patients 
with SIBO and by 2.6 times (p = 0.014) in those without it, 
compared to the control group. There was a statistically sig-
nificant difference between the median content of pro pionic 
acid (C3) in the faeces of participants with and without SIBO 
(p = 0.003).

A statistically significant difference in the median level 
of butyric acid (C4) was found depending on the presence 
of SIBO compared to the control group: in SIBO, it was 
significantly reduced by 2.5 times (p = 0.013) and patients 
without SIBO had a 1.2-fold decrease. Іn the presence of 
SIBO, a decrease in the median of butyric acid (C4) was 

observed by 2.2 times (p = 0.021) compared to the group of 
patients without SIBO.

Direct correlations were established between the HBT at 
45 minutes and the level of TNF-α (r = 0.269, p = 0.041), 
IL-6 (r = 0.443, p = 0.002); the level of IgG specific to 
SARS-CoV-2 and the level of TNF-α (r = 0.304, p = 0.016) 
(Fig. 4).

Direct correlations were also found between the median 
content of propionic acid (C3) and the indicators of HBT 
at 45 minutes (r = 0.400, p = 0.006); HBT at 60 minutes 
(r = 0.399, p = 0.006); IL-6/IL-10 (r = 0.454, p = 0.005); 
TNF-α/IL-10 (r = 0.382, p = 0.016). At the same time, 
an inverse correlation was found between the level of bu-
tyric acid (C4) and HBT index at 60 min (r = –0.332, 
p = 0.040).

Table 2 — Content of short-chain fatty acids in the coprofiltrate of patients with MASLD and immune response 
to SARS-CoV-2 depending on the presence of SIBO, Me (25–75 %)

Indicator Control group 
(n = 15)

Patients with SIBO 
(n = 27) Р1 Patients without 

SIBO (n = 34) Р2 Р3

Acetic acid (C2) 3.8 (3.3–4.3) 5.7 (4.0–7.0) 0.021 4.8 (3.3–8.3) 0.274 0.478

Propionic acid (C3) 1.09 (0.4–1.9) 3.7 (2.8–10.9) 0.0001 2.6 (1.6–4.0) 0.014 0.003

Butyric acid (C4) 8.1 (5.3–11.8) 3.2 (1.6–6.4) 0.013 7.0 (2.9–11.9) 0.776 0.021

Notes: Р1 — level of statistically significant difference between the indicators of patients with SIBO and con-
trol group; Р2 — level of statistically significant difference between the indicators of patients without SIBO and 
control group; Р3 — level of statistically significant difference between the indicators of patients with SIBO and 
patients without SIBO.

Figure 3 — Comparison of detectable levels of serum 
IL-10 depending on the presence of SIBO in patients 
with MASLD and immune response to SARS-CoV-2
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Figure 4 — Correlations in patients with MASLD and immune response to SARS-CoV-2
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Discussion
The intestinal microbiota is a microecosystem consis-

ting of various microorganisms. It plays an important role 
in human metabolism, and its metabolites affect various 
tissues and organs. The intestinal flora maintains the in-
testinal mucosal barrier and interacts with the immune 
system. The liver is the first organ to come into contact 
with blood from the intestines, is deeply affected by the 
intestinal microbiota and its metabolites, and bacterial 
translocation and microflora imbalance are triggers for 
pathological changes.

It is increasingly recognised that the gut-liver axis plays 
an important role in the development and progression of 
liver disease. In particular, in MASLD, dysbiotic gut mi-
crobiota can affect intestinal permeability, allowing some 
pathogenic or bacterial factors from the gut to reach the 
liver via the intrahepatic circulation, contributing to its 
damage, steatohepatitis and fibrosis progression [3]. There 
is evidence for a role of intestinal permeability in the patho-
genesis of MASLD. In the liver, bacterial products can 
bind to their specific pathogen recognition receptors on 
parenchymal and non-parenchymal cells, triggering an in-
flammatory response and exacerbating disease progression. 
The bacterial products bind to their receptors, initiating in-
tracellular signaling and inducing an inflammatory cascade, 
thus accelerating liver cell damage and fibrosis. However, 
the liver can also increase intestinal permeability by pro-
ducing proinflammatory cytokines and returning them to 
the bloodstream [5].

Dysbiosis and alterations in the intestinal barrier have 
been described as driving forces in MASLD, affecting liver 
damage (i.e., promoting steatosis, inflammation, and fibro-
sis) through modulation of the immune system by several 
mechanisms [2, 3].

Today, the relationship between MASLD and 
COVID-19 remains a matter of debate [20, 21]. At the same 
time, there is growing evidence that alterations in the gut 
microbiota are associated with the progression and severity 
of COVID-19, as well as the post-COVID-19 syndrome, 
which is characterised by a decrease in anti-inflammatory 
bacteria, such as Bifidobacterium and Faecalibacterium, and 
an enrichment of the microbiota associated with inflamma-
tion, including Streptococcus and Actinomyces [22]. Liver 
inflammation is a critical driving factor in the development 
of MASLD, and the gut-liver immune axis plays an impor-
tant role in this process. Lipopolysaccharides, peptidogly-
can and bacterial deoxyribonucleic acid can be transferred 
to the liver through the damaged intestinal barrier, causing 
hyperactivation of immune cells. This leads to the over-
expression of inflammatory factors, such as IL-1β, IL-6 
and TNF-α [15]. Our data also demonstrate an increase 
in the expression of proinflammatory cytokines (IL-6 and 
TNF-α) in patients with MASLD with SIBO compared to 
those without SIBO.

The results of our study are in line with the findings of 
other researchers that patients with MASLD with an immune 
response to SARS-CoV-2 have an increase in the content of 
proinflammatory cytokines (IL-6, TNF-α), which is likely 
to activate the coagulation cascade, maintain the inflamma-
tory process and progress the disease. In addition, elevated 

levels of TNF-α and IL-6 reflect the progressive nature of 
inflammation and are a prognostically unfavourable factor. 
In addition, proinflammatory cytokines TNF-α and IL-6 
block insulin signalling and exacerbate existing metabolic 
disorders. These changes were more pronounced in patients 
with SIBO.

Any pathological changes in the microbiocenosis of 
the small intestine lead to a disturbance in the microbi-
al ratio in the colon, which is reflected in the content of 
colonic metabolites, namely SCFAs. Thus, in our study, 
it was shown that in patients with SIBO, the content of 
acetic acid (C2) and propionic acid (C3) increased, and 
the content of butyric acid (C4) decreased compared to 
the control group and the group of patients without SIBO, 
which is a negative factor for the intestinal mucosa. An 
imbalance of the intestinal microbiota leads to a decrease 
in the production of SCFAs, which is associated with an 
imbalance between the pro- and anti-inflammatory im-
mune response. A decrease in the level of SCFAs, namely 
butyric acid, causes a decrease in stimulated pancreatic 
secretion and is also associated with the development of 
insulin resistance [5]. It has been shown that a high level 
of acetic acid affects the release of more insulin from the 
beta-cells of the pancreatic islets.

Therefore, based on the above, the first line of treat-
ment for patients with inflammatory bowel disease with an 
immune response to SARS-CoV-2 is to normalise the mi-
crobiota of the small and large intestine. Therapy should be 
gut-oriented, including antibiotics, bacterial metabolites, 
probiotics, bacteriophages or faecal microbial transplanta-
tion, which in turn will improve the interaction between the 
liver and the microbiome.

Conclusions
1. In patients with MASLD with an immune response 

to SARS-CoV-2 in the presence of SIBO, there was a signi-
ficant increase in the production of proinflammatory cyto-
kines in contrast to group without SIBO.

2. Increased acetic acid content and decreased butyric 
acid in faeces were found in patients with MASLD with 
an immune response to SARS-CoV-2 in the presence of 
SIBO.

3. Disturbances in the microbial composition of the 
small intestinal microbiota, hyperproduction of proinflam-
matory cytokines and impaired synthesis of short-chain fatty 
acids are the hallmarks of MASLD in patients with an im-
mune response to SARS-CoV-2.
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Оцінка стану тонкокишкової мікробіоти, про- та протизапальних цитокінів,  
коротколанцюгових жирних кислот при метаболічно-асоційованій  

стеатотичній хворобі печінки в пацієнтів з імунною відповіддю на SARS-CoV-2
Резюме. Актуальність. Мікробіота кишечника та її метаболіти 
мають значний вплив на патофізіологію захворювань печінки. 
Вона відіграє важливу роль у метаболізмі людини, підтримує 
слизовий бар’єр кишечника та взаємодіє з імунною систе-
мою. Епідемія COVID-19 призвела до значного збільшен-
ня в Україні кількості осіб, які страждають на метаболічно- 
асоційовану стеатотичну хворобу печінки (МАСХП). Однією 
з невирішених проблем, пов’язаних із МАСХП, є виявлення 
патогенетичних ланок, що впливають на ризик швидкого про-
гресування захворювання й розвитку незворотних змін у пе-
чінці. Дисбаланс у кишковій мікробіоті є тригером запуску па-
тологічної реакції в органі. Мета: вивчити особливості вмісту 
про- та протизапальних цитокінів і коротколанцюгових жир-
них кислот при метаболічно-асоційованій стеатотичній хворо-
бі печінки в пацієнтів з імунною відповіддю на SARS-CoV-2 
залежно від стану тонкокишкової мікробіоти. Матеріали та 
методи. У дослідження було включено 61 особу з МАСХП: 
41 чоловіка та 20 жінок віком від 18 до 73 років, середній по-
казник становив (46,4 ± 1,5) року. Усім пацієнтам проведено 
визначення рівня IgG, специфічного до SARS-CoV-2, вмісту 
цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-10, TNF-α) в сироватці крові за допомо-
гою імуноферментного методу. Для оцінки стану тонкокиш-
кової мікрофлори та синдрому надмірного бакте ріального 
росту (СНБР) виконували водневий дихальний тест (ВДТ) із 
глюкозою. Рівень коротколанцюгових жирних кислот у калі 
визначали на хроматографі за методикою Guohua Zhao. Ре-
зультати. У 44,3 % пацієнтів із МАСХП та імунною відповіддю 
на SARS-CoV-2 діагностований СНБР. Медіана рівня ІЛ-6 
при СНБР вірогідно перевищувала контрольні значення — 
у 13,7 раза (р < 0,001), медіана TNF-α теж була вірогідно ви-

щою — у 18,5 раза (р < 0,001). У групі СНБР значення TNF-α 
та ІЛ-6 були відповідно у 2 (р = 0,01) і 3,3 раза (р = 0,004) ви-
щими порівняно з пацієнтами без СНБР. Медіана рівня оцто-
вої кислоти (С2) при СНБР статистично вірогідно перевищу-
вала контрольний показник — в 1,5 раза (р = 0,021). Медіана 
концентрації пропіонової кислоти (С3) була вірогідно вищою 
(в 1,4 раза; р = 0,003) у калі хворих із СНБР, ніж у пацієн тів 
без СНБР. Водночас за наявності СНБР спостерігалося зни-
ження медіани масляної кислоти (С4) у 2,2 раза (р = 0,021) 
порівняно з групою без СНБР. Встановлено прямі кореляційні 
зв’язки між рівнем IgG, специфічних до SARS-CoV-2, і TNF-α 
(r = 0,304, р = 0,016); показником ВДТ на 45-й хвилині та рів-
нем TNF-α (r = 0,269, р = 0,041), ІL-6 (r = 0,443, р = 0,002), ме-
діаною вмісту пропіонової кислоти (С3) (r = 0,400, р = 0,006). 
Одночасно виявлений зворотний кореляційний зв’язок між 
рівнем масляної кислоти (С4) та показником ВДТ на 60-й хви-
лині (r = –0,332, р = 0,040). Висновки. У пацієнтів із МАСХП 
з імунною відповіддю на SARS-CоV-2 при СНБР встановлено 
значне та вірогідне підвищення продукції прозапальних цито-
кінів на відміну від осіб без СНБР. Зареєстровано підвищений 
вміст оцтової кислоти та зниження масляної кислоти в калі 
пацієнтів із МАСХП з імунною відповіддю на SARS-CоV-2 
за наявності СНБР. Порушення мікробного складу тонко-
кишкової мікробіоти, гіперпродукція прозапальних цитокінів 
та порушення синтезу коротколанцюгових жирних кислот 
є відмінними рисами МАСХП в осіб з імунною відповіддю на 
SARS-CоV-2.
Ключові слова: метаболічно-асоційована стеатотична хвороба 
печінки; синдром надмірного бактеріального росту; запален-
ня; цитокіни; коротколанцюгові жирні кислоти
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Особливості експресії інтерлейкіну-17 
та інтерлейкіну-23 у хворих  

із запальними захворюваннями  
кишечника

Резюме. Актуальність. Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) становлять серйозну медико-соціальну 
проблему, яка спонукає вчених до вивчення нових ланок етіології та патогенезу, розробки діагностичних 
і лікувальних комплексів. З’являється дедалі більше доказів того, що IL-17 та IL-23 є потужними медіато-
рами запальних реакцій у різних тканинах, зокрема у кишечнику. У зв’язку з цим актуальним є вивчення 
рівня цитокінів залежно від активності запалення кишечника та тяжкості перебігу ЗЗК. Мета: визначити 
особливості експресії інтерлейкіну-17 та інтерлейкіну-23 у хворих із ЗЗК. Матеріали та методи. Обстеже-
но 80 хворих на ЗЗК (63 хворі на виразковий коліт (ВК) та 17 хворих на хворобу Крона (ХК)), розподілених 
залежно від тяжкості перебігу. Контрольну групу становили 10 практично здорових осіб. Рівень ІЛ-17 
і ІЛ-23 у сироватці крові визначали імуноферментним методом за допомогою імуноферментного аналіза-
тора Stat Fax 303 Plus (США). У роботі використовували набори реактивів фірми TECAN IBL International 
GmbH (Німеччина). Результати. Концентрація ІЛ-17 у хворих на ВК та ХК була вірогідно вищою в 11,4 раза 
(р < 0,05) та в 17,6 раза (р < 0,05) відповідно порівняно із контрольною групою. Медіана його вмісту вища 
у 1,5 раза (р < 0,05) у групі хворих на ХК порівняно із групою хворих на ВК. Медіана рівня ІЛ-23 у хворих 
на ВК (у 8,1 раза, р < 0,05) та ХК (у 7,5 раза, р < 0,05) вірогідно підвищена порівняно з контролем, але 
вірогідно не відрізнялася між нозологіями. Рівень ІЛ-17 був вірогідно вищий у хворих із середнім і тяжким 
ступенем тяжкого перебігу ВК порівняно із групою контролю. Вірогідних розбіжностей вмісту ІЛ-17 між 
групами хворих на ВК із різним ступенем тяжкості не виявлено. Медіана рівня ІЛ-23 була вірогідно вища 
у хворих на ВК середнього ступеня (у 7,4 раза, р < 0,05) та у хворих на ВК тяжкого ступеня (в 11,2 раза, 
р < 0,05) порівняно із контролем. У хворих на ВК тяжкого ступеня концентрація ІЛ-23 була вища в 1,5 раза 
(р < 0,05) порівняно із його рівнем у хворих на ВК середнього ступеня. Встановлені кореляційні зв’язки рів-
ня ІЛ-23 з індексом ендоскопічної активності (r = +0,347; р = 0,005), з індексом Мейо (r = +0,295; р = 0,020). 
Вміст ІЛ-17 був у 9,9 раза (р < 0,05) та в 9,0 (р < 0,05) раза вище у пацієнтів із середнім і тяжким перебігом 
ХК, відповідно, без вірогідної різниці від ступеня тяжкості. У групи хворих із тяжким перебігом ХК рівень 
ІЛ-23 був в 1,6 раза (р < 0,05) вище, ніж у групи хворих із середнім ступенем перебігу ХК. Висновки. Ме-
діана вмісту ІЛ-17 була вища в 1,5 раза (р < 0,05) у групі хворих на ХК порівняно із ВК. Рівень ІЛ-23 мав 
тенденцію до збільшення у хворих на ВК порівняно з ХК. Рівень ІЛ-23 залежав від ступеня тяжкості при 
обох патологіях (р < 0,05), що підтверджується встановленими кореляційними зв’язками між рівнем ІЛ-23 
та ендоскопічним індексом активності (r = +0,347; р = 0,005) та з індексом Мейо (r = +0,295; р = 0,020) при 
ВК. Кількісне визначення рівнів IL-17 у сироватці крові у пацієнтів із ЗЗК може бути додатковим крите-
рієм диференційної діагностики між ВК та ХК, а ІЛ-23 — перспективним клінічним маркером визначення 
ступеня тяжкості хвороби.
Ключові слова: виразковий коліт; хвороба Крона; IL-17; IL-23

© «Гастроентерологія» / «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2025 
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025
Для кореспонденції: Стойкевич Марина Валеріївна, кандидат медичних наук, завідувач наукового відділу захворювань кишечника, ДУ  «Інститут гастроентерології НАМН України», 
просп. Слобожанський, 96, м. Дніпро, 49074, Україна; e-mail: stoykevich.marina@gmail.com; тел.: +380 (98) 502-31-78
For correspondence: Maryna Stoikevych, PhD in Medicine, Head of the Scientific Department of Intestinal Diseases, Institute of Gastroenterology of NAMSU, Slobozhanskyi ave., 96, Dnipro, 49074, 
Ukraine; e-mail: stoykevich.marina@gmail.com; phone: +380 (98) 502-31-78
Full list of authors information is available at the end of the article.



Том 59, № 1, 202560 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника / Bowel Pathology

Вступ
Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) є сер-

йозною медико-соціальною проблемою, що зумовлює 
суттєвий інтерес до вивчення етіології, патогенезу, клі-
нічних проявів патології, розробки діагностичних і лі-
кувальних комплексів у всьому світі. Виразковий коліт 
(ВК) і хвороба Крона (ХК), які належать до ЗЗК, — це 
хронічні рецидивуючі захворювання шлунково-кишко-
вого тракту, які призводять до необоротних порушень 
його структури та функцій [1, 2]. Реєструється збіль-
шення кількості хворих на ЗЗК, що характеризуються 
як системними проявами, так і поліморбідним перебі-
гом. Проблема діагностики та лікування ВК та ХК нині 
залишається однією з найбільш серйозних і невиріше-
них у гастроентерологічній практиці [3, 4].

Етіологія ЗЗК остаточно не відома. Існує складна 
взає модія кількох факторів, таких як імунологічні, ге-
нетичні, екологічні, мікробіологічні, а також складний 
регуляторний механізм у зв’язку з імунітетом слизової 
оболонки кишечника, який впливає на розвиток і поча-
ток захворювання [5]. У патогенезі ЗЗК основними фак-
торами є генетична схильність, мікробіота кишечника, 
стан імунної системи та вплив зовнішнього середовища 
[6]. Відомо, що в основі патогенезу ЗЗК є порушення 
імунної відповіді, яке призводить до розвитку неспеци-
фічного запалення у стінках і слизовій оболонці кишки. 
Дія імунних комплексів і медіаторів запалення (цитокі-
нів, гістаміну, активних форм кисню) на клітини стінки 
кишечника сприяє їх пошкодженню та деструкції тка-
нини [1, 3, 5, 7, 8].

Дослідження показали, що Th-клітини відіграють 
значну роль у патогенезі захворювання: Th1-клітини 
впливають на тяжкість кишкового запалення, особливо 
у випадку ХК. З іншого боку, вважається, що кліти-
ни Th2 беруть активну участь у патогенезі ВК [9, 10]. 
Останні дані демонструють залучення клітин Th17 і 
порушення регуляторних Т-клітин (Tregs) як важливого 
компонента, що регулює кишковий імунний баланс [5]. 
Таким чином, різні імунні підгрупи CD4+ Т-клітин 
та інших імунних клітин відіграють вирішальну роль 
у розвитку ВК, включно з Th1, Th2, Th17 і Tregs. Про-
гресування захворювання значною мірою пояснюється 
імунологічним дисбалансом між Th-клітинами та Tregs, 
що порушує імунний гомеостаз [9].

З’являється дедалі більше доказів того, що IL-17 є 
потужним медіатором запальних реакцій у різних тка-
нинах. Наприклад, IL-17 індукує кілька генів, пов’яза-
них із запаленням, включаючи IL-6, фактор стимуляції 
колонії гранулоцитів/макрофагів, фактор інгібітора 
лейкемії та молекул міжклітинної адгезії 1. Крім того, 
IL-17 посилює прозапальні відповіді, індуковані IL-1β 
і фактором некрозу пухлини α (TNF-α) [11, 12].

ІЛ-23 підсилює відповідь клітин Th17 і стримує ре-
акцію регуляторних Т-клітин, сприяючи запаленню 
кишечника, активує шлях IL-23/IL-17 в автоімунне за-
палення [5, 10, 13]. Дослідження показали, що пацієнти 
із ЗЗК мають підвищену активність IL-22 та IL-17A/
IL-23 як при ХК, так і при ВК [3, 10].

Диференціювання Th17 значною мірою регулюється 
IL-6 і TGF-β і посилюється допоміжними цитокінами, 

як-от IL-23 та IL-1β. Диференціювання Th17 знижу-
ється цитокінами, включно з IFN-γ, IL-4 та IL-2 [5]. 
Існують дві різні форми Th17, переважно патогенні та 
непатогенні. Особливістю патогенних клітин Th17 є 
можливість виробляти як IFN-γ, так і IL-17A. Виро-
блення IL-17A/IFNγ Т-клітинами є однією з важливих 
характеристик пацієнтів із ЗЗК [10]. Навпаки, непато-
генні клітини Th17 експресують IL-17A разом із IL-10 
і не мають експресії IFN-γ. Патогенні клітини Th17 
мають більш специфічний профіль транскрипції, ніж 
непатогенні клітини Th17, і експресуються вищими 
рівнями рецептора IL-23 (IL-23R). Найсильніший гене-
тичний зв’язок із ХК демонструє IL-23R разом із NOD2, 
що вказує на той факт, що IL-23R регулює передачу 
сигналів у пацієнтів із ЗЗК [13].

Клітини Th17, які вивільняють IL-17, є сильним про-
запальним фактором при ЗЗК. У дослідженні пацієнтів із 
ЗЗК експресія IL-17 і рівні мРНК IL-17A та IL-17F були 
вищими у слизовій оболонці та сироватці пацієнтів із 
ЗЗК, ніж у здорових контрольних осіб [14]. У пацієнтів 
із ХК рівень IL-17 був вищий, ніж у пацієнтів із ВК [3, 5]. 
Нещодавно було виявлено, що різні цитокіни, пов’язані з 
Th17, підвищуються як у пацієнтів із ВК, так і у пацієнтів 
з ХК порівняно зі здоровими суб’єктами, але вони були 
вищими у пацієнтів із ВК. Було також встановлено, що 
тяжкість ВК корелює з експресією IL-17 у мононуклеар-
них клітинах периферичної крові [14].

Усе зазначене вказує на необхідність розробки нових 
методів діагностики та прогнозування перебігу захво-
рювань. У зв’язку з цим актуальним є вивчення рівня 
цитокінів залежно від активності запалення кишечника 
та тяжкості перебігу ЗЗК.

Мета роботи: визначити рівень експресії інтерлей-
кіну-17, інтерлейкіну-23 та їх відмінності у хворих на 
ВК і ХК.

Матеріали та методи дослідження
Проведено імунологічне обстеження 80 хворих на 

ЗЗК, які перебували на лікуванні у відділенні захворю-
вань кишечника ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України». Усі хворі були розподілені на дві групи: І гру-
па — 63 хворі на ВК та ІІ група — 17 хворих на ХК. Крім 
того, хворі на ВК та ХК були поділені на підгрупи за-
лежно від тяжкості перебігу: ВК середнього ступеня 
тяжкості — 47 пацієнтів, 16 пацієнтів — тяжкого пе-
ребігу; ХК середнього ступеня тяжкості — 13 пацієн-
тів, 4 пацієнти — тяжкого ступеня. Контрольну групу 
становили 10 практично здорових осіб. Тяжкість ВК 
визначали за індексом Мейо, для визначення ступеня 
тяжкості ХК використовували індекс Беста (CDAI).

Дослідження було проведено у період із січня 2023 
по грудень 2024 р. та здійснювалося у три етапи (рис. 1). 
На першому етапі було проведено аналіз літературних 
даних, поставлено мету та завдання, сформовано вибір-
ку та визначено інструменти, методи та межі досліджен-
ня. Під час другого етапу було проведено визначення 
рівня інтерлейкіну-17 та інтерлейкіну-23 у сироватці 
крові. На останньому, третьому етапі роботи проведено 
аналіз отриманих даних, підбито підсумки, сформульо-
вано висновки.
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Робота була проведена із дотриманням основних 
біоетичних положень Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину, Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення медичних досліджень за участю людини, 
суб’єктами яких є люди. Дослідження схвалено Комі-
тетом з питань біомедичної етики ДУ «Інститут гастро-
ентерології НАМН України».

Рівень ІЛ-17 та ІЛ-23 у сироватці крові визначали 
імуноферментним методом (ІФА). Дослідження про-
водили відповідно до інструкцій для кожного тест-на-
бору. У роботі використовували набори реактивів фір-
ми TECAN IBL International GmbH (Німеччина). ІФА 
виконували за допомогою імуноферментного аналі-
затора Stat Fax 303 Plus (США), на якому проводили 
вимірювання оптичної щільності при довжині хвилі 
450 і 630 нм.

Усі вихідні дані, отримані при виконанні роботи, 
з метою оптимізації математичної обробки вводилися 
у базу даних, побудовану за допомогою електронних 
таблиць Microsoft Excel. Статистична обробка резуль-
татів досліджень здійснювалася методами варіаційної 
статистики, реалізованими стандартним пакетом при-
кладних програм Statistica for Windows 6.0. Для статис-
тичного аналізу даних використовували дескриптивну 
статистику: Ме — медіана та Q1 — нижній квартиль, 
Q3 — верхній квартиль, порівняння середніх значень 
змінних здійснювали за допомогою параметричного 
методу (t-критерію Стьюдента) за нормального розпо-
ділу даних ознак, що виражені в інтервальній шкалі. 
Відповідність виду розподілу ознак закону нормаль-
ного розподілення перевіряли за допомогою методу 
Шапіро — Уїлка. В інших випадках використовували 
непараметричний метод (U-критерій Манна — Уїтні). 
Різниця середніх значень показників вважалася віро-
гідною при р < 0,05. Кореляційний аналіз виконували 
за Спірменом із розрахунком коефіцієнта кореляції (r) 
та рівня статистичної значущості його (р).

Результати дослідження
Аналіз отриманих даних показав, що у хворих на 

ЗЗК рівень прозапальних цитокінів ІЛ-17 та ІЛ-23 
був вірогідно вищим за їх рівень у контрольній групі 
в 11,7 раза (р < 0,05) і в 7,9 раза (р < 0,05) відповідно 
(табл. 1). Концентрація ІЛ-17 у хворих на ВК та ХК 
була вірогідно вищою в 11,4 раза (р < 0,05) і в 17,6 раза 
(р < 0,05) відповідно порівняно з контрольною групою. 
Необхідно відзначити, що медіана його вмісту вища в 
1,5 раза (р < 0,05) у групі хворих на ХК порівняно із гру-
пою хворих на ВК. Медіана рівня ІЛ-23 у хворих на ВК 
(у 8,1 раза, р < 0,05) і ХК (у 7,5 раза, р < 0,05) вірогідно 
підвищена порівняно із групою контролю, але вірогідно 
не відрізнялася між нозологіями.

Нами проведено дослідження показників цитокіно-
вого статусу залежно від тяжкості ВК та ХК.

Рівень ІЛ-17 був вірогідно вищий у хворих серед-
нього та тяжкого ступеня перебігу ВК (в 11,4 раза, 
р < 0,05) порівняно із його рівнем у групі контролю 
(рис. 2). Вірогідних розбіжностей вмісту ІЛ-17 між 
групами хворих на ВК з різним ступенем тяжкості не 
виявлено. Медіана рівня ІЛ-23 була вірогідно вищою у 
хворих на ВК середнього ступеня (у 7,4 раза, р < 0,05) 
та у хворих на ВК тяжкого ступеня (в 11,2 раза, р < 0,05) 
порівняно із медіаною його рівня у групі контролю. 
Крім того, у хворих на ВК тяжкого ступеня концен-
трація ІЛ-23 була вищою в 1,5 раза (р < 0,05) порівня-
но із його рівнем у хворих на ВК середнього ступеня. 
Це підтверджується встановленими кореляційними 
зв’язками рівня ІЛ-23 з індексом ендоскопічної актив-
ності (r = 0,347; р = 0,005), з індексом Мейо (r = 0,295; 
р = 0,020). Крім того, вміст ІЛ-23 залежав від віку па-
цієнтів (r = –0,280; р = 0,026).

Аналіз рівня цитокінів у хворих на ХК представлено 
на рис. 3. Як видно, вміст ІЛ-17 був у 9,9 раза (р < 0,05) 
і в 9,0 (р < 0,05) раза вище у пацієнтів із середнім і тяж-
ким ступенем перебігу ХК відповідно без вірогідної різ-
ниці від ступеня тяжкості.

Таблиця 1 — Показники цитокінового статусу у хворих на ЗЗК, Me (Q1; Q3)

Показники ЗЗК (n = 80) ВК (n = 63) ХК (n = 17) Контрольна група 
(n = 10)

ІЛ-17, пг/мл 14,65 (10,4; 19,0)* 14,3 (10,3; 16,4)* 22,0 (12,6; 24,6)*, ** 1,25 (0; 2,12)

ІЛ-23, пг/мл 103,35 (64,0; 152,4)* 105,7 (64,8; 154,2)* 98,7 (60,95; 124,95)* 13,1 (12,1; 14,3)

Примітки: * — р < 0,05, вірогідність відмінностей порівняно із контрольною групою; ** — р < 0,05, вірогід-
ність відмінностей між групами хворих із ВК та ХК.

Рисунок 1 — Етапи наукового дослідження
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У групи хворих із тяжким перебігом ХК рівень ІЛ-23 
був в 1,6 раза (р < 0,05) вищим, ніж у групи хворих із 
середнім ступенем перебігу ХК. Його рівень мав коре-
ляційний зв’язок зі ступенем кровоточивості (r = 0,356; 
р = 0,049).

Обговорення
ЗЗК є групою хронічних системних запальних станів 

з ураженням шлунково-кишкового тракту, які вклю-
чають ВК і ХК. Актуальність проблеми ЗЗК зумовлена 
тим, що розширення знань про етіопатогенез, морфоло-
гію та клінічні прояви ЗЗК із появою детальної феноти-
пової підкласифікації перетворилося на складний між-
дисциплінарний процес [15, 16]. Складнощі у виявленні 
патології та встановленні точного діагнозу зумовлені 
також схожістю клінічної картини ЗЗК, відсутністю 
специфічних лабораторних критеріїв для диференціації 
між ВК і ХК, зокрема відсутністю чітких діагностичних 
стандартів [17, 18]. Рецидивуючий перебіг ЗЗК, необхід-
ність проведення тривалої, а частіше пожиттєвої дорогої 
терапії, розвиток загрозливих для життя станів, неспри-
ятливий медико-соціальний прогноз підтверджують 
важливість дослідження проблем ЗЗК. Хронізація про-
цесу, ураження великого відсотка осіб працездатного 
віку і потреба у значних матеріальних витратах як із 
боку пацієнта, так і з боку держави свідчать про велику 
соціальну значущість досліджень [17, 19, 20].

Дослідження Tindemans і Fu показали значну роль 
Th-клітин у патогенезі ЗЗК. Th1-клітини впливають 
на тяжкість кишкового запалення, особливо у випадку 
ХК, а клітини Th2 беруть активну участь у патогенезі 
ВК [9, 10].

Podan зі співавторами довели, що IL-17 є потуж-
ним медіатором запальних реакцій у різних тканинах, 
IL-17 посилює прозапальні відповіді, індуковані IL-1β 
і TNF-α [12]. Пацієнти із запаленою слизовою оболон-
кою кишечника мають підвищену активність IL-22 та 
осі IL-17A/IL-23 як при ХК, так і при ВК, що було до-
ведено у дослідженнях Moschen і співавторів [3].

У працях Lee було встановлено, що різні цитокіни, 
пов’язані з Th17, підвищуються як у пацієнтів із ВК, так 
і у пацієнтів із ХК порівняно зі здоровими суб’єктами, 
але вони були вищими у пацієнтів із ВК, також вияв-
лено, що тяжкість ВК корелює з експресією IL-17 [14].

Результати нашої роботи збігаються з даними інших 
досліджень і вказують на роль IL-17 та IL-23 у патогене-
зі ЗЗК, що може зумовлювати вплив цих інтерлейкінів 
на подальший розвиток захворювання. Нами встанов-
лено, що у хворих на ЗЗК рівень прозапальних цито-
кінів ІЛ-17 та ІЛ-23 був вірогідно вищим за їх рівень у 
контрольній групі. Звертає на себе увагу той факт, що 
медіана вмісту ІЛ-17 була вищою в 1,5 раза у групі хво-
рих на ХК порівняно із ВК (р < 0,05). Отже, для хворих 
на ЗЗК характерний підвищений рівень прозапальних 
цитокінів (ІЛ-17 та ІЛ-23) у сироватці, що приводить до 
надмірної активації макрофагів, підтримки запального 
процесу та прогресування хвороби.

На відміну від авторів наведених досліджень, ми 
встановили, що рівень ІЛ-23 залежав від ступеня тяж-
кості при обох патологіях (р < 0,05). Результати нашої 
роботи дають підстави вважати, що використання рівнів 
IL-17 у сироватці крові у пацієнтів із ЗЗК може бути 
корисним для диференційної діагностики між ВК та 
ХК, а ІЛ-23 — перспективним клінічним маркером ви-
значення ступеня тяжкості хвороби.

Висновки
1. Рівень цитокінів мав значні відмінності залежно 

від нозології. Медіана рівня ІЛ-17 була вищою в 1,5 
раза (р < 0,05) у групі хворих на ХК порівняно із ВК. 
Рівень ІЛ-23 мав тенденцію до збільшення у хворих на 
ВК порівняно з ХК.

2. Рівень ІЛ-23 залежав від ступеня тяжкості при 
обох патологіях (р < 0,05), що підтверджується вста-
новленими кореляційними зв’язками між рівнем ІЛ-23 
та ендоскопічним індексом активності (r = 0,347; 
р = 0,005) та індексом Мейо (r = 0,295; р = 0,020) 
при ВК.

Примітки: * — р < 0,05, вірогідність відмінностей по-
рівняно з контрольною групою; # — р < 0,05, вірогід-
ність відмінностей порівняно із групою з середнім 
ступенем перебігу ХК.

Рисунок 3 — Показники рівня цитокінів  
залежно від тяжкості перебігу ХК

Примітки: * — р < 0,05, вірогідність відмінностей по-
рівняно із контрольною групою; # — р < 0,05, вірогід-
ність відмінностей між середнім і тяжким ступенем 
перебігу.

Рисунок 2 — Показники рівня цитокінів  
залежно від тяжкості перебігу ВК
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3. Кількісне визначення рівнів IL-17 у сироватці 
крові у пацієнтів із ЗЗК може бути додатковим критері-
єм диференційної діагностики між ВК та ХК, а ІЛ-23 — 
перспективним клінічним маркером визначення ступе-
ня тяжкості хвороби.

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

Інформація про фінансування. Робота виконується 
в рамках науково-дослідної роботи «Вивчити особли-
вості структурних змін стінки товстої кишки у хворих з 
запальними захворюваннями кишечнику та розробити 
критерії діагностики з урахуванням факторів, пов’яза-
них з наслідками воєнних дій» (номер держреєстрації 
0123U100349).

Внесок авторів. Степанов Ю.М. — концепція дослі-
дження; Стойкевич М.В. — дизайн дослідження, оформ-
лення статті; Татарчук О.М. — проведення імунологічних 
досліджень, редагування статті; Тарасова Т.С. — аналіз 
літературних джерел, оформлення статті.
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Features of interleukin-17 and interleukin-23 expression  
in patients with inflammatory bowel diseases

Abstract. Background. Inflammatory bowel disease (IBD) is a 
serious medical and social problem, which leads to a significant 
interest in the study of etiology, pathogenesis, development of 
diagnostic and therapeutic complexes. There is growing evidence 
that interleukin (IL) 17 and IL-23 are potent mediators of inflam-
matory reactions in various tissues, including the intestine. In this 
regard, it is important to study cytokine levels depending on the 
activity of intestinal inflammation and the severity of IBD. The 
aim of the study was to determine the features of interleukins 17 
and 23 expression in patients with inflammatory bowel disease. 
Materials and methods. We examined 80 patients with IBD (63 
with ulcerative colitis (UC) and 17 with Crohn’s disease (CD)) who 
were divided according to the severity of the course. The control 
group consisted of 10 healthy individuals. Serum levels of IL-17 
and IL-23 were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay using a Stat Fax 303 Plus analyzer (USA). Reagent kits from 
TECAN IBL International GmbH (Germany) were used in the 
study. Results. The concentration of IL-17 in patients with UC 
and CD was significantly higher, by 11.4 (p < 0.05) and 17.6 times 
(p < 0.05), respectively, compared to the control group. Its median 
level was 1.5 times higher (p < 0.05) in the group with CD than in 
patients with UC. There was a significant increase in the median 
level of IL-23 in participants with UC (8.1-fold, p < 0.05) and 
CD (7.5-fold, p < 0.05) compared to controls, but it did not differ 
significantly between nosologies. The level of IL-17 was signifi-

cantly higher in patients with moderate and severe UC than in the 
control group. No significant differences in IL-17 levels were found 
between patients with varying severity of UC. The median level of 
IL-23 was significantly higher in patients with moderate (7.4-fold, 
p < 0.05) and severe UC (11.2-fold, p < 0.05) compared to controls. 
In severe UC, the concentration of IL-23 was 1.5 times higher 
(p < 0.05) than in moderate UC. Correlations were found be-
tween IL-23 levels and the endoscopic activity index (r = +0.347; 
p = 0.005) and Mayo index (r = +0.295; p = 0.020). The content 
of IL-17 was 9.9 (p < 0.05) and 9.0 times (p < 0.05) higher in 
patients with moderate and severe CD, respectively, without a 
significant difference depending on severity. In the group with se-
vere CD, the level of IL-23 was 1.6 times (p < 0.05) higher than in 
patients with moderate CD. Conclusions. The median level of IL-17 
was 1.5 times higher (p < 0.05) in the group with CD compared 
to UC patients. The content of IL-23 tended to increase in UC 
compared to CD. The level of IL-23 depended on the severity of 
both pathologies (p < 0.05), which is confirmed by the established 
correlations between the level of IL-23 and the endoscopic activity 
index (r = +0.347; p = 0.005) and the Mayo index (r = +0.295; 
p = 0.020) in UC. Quantification of serum IL-17 levels in patients 
with IBD may be a useful additional criterion for the differential 
diag nosis between UC and CD, and IL-23 may be a promising 
clinical marker for determining the severity of the disease.
Keywords: ulcerative colitis; Crohn’s disease, IL-17; IL-23
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Мінімальна печінкова енцефалопатія:  
чому важливо своєчасно  

встановити діагноз?

27 лютого — 1 березня 2025 року у місті Яремче відбувся масштабний Міжнародний медичний форум «Га-
строентерологічна патологія у внутрішній медицині». Ця важлива подія пройшла за підтримки Національної 
академії медичних наук України, Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, 
Української гастроентерологічної асоціації, громадської організації «Українська асоціація медичної освіти».

З доповіддю «Мінімальна печінкова енцефалопатія: 
чому важливо своєчасно встановити діагноз?» висту-
пив доктор медичних наук, професор Ігор Миколайович 
Скрипник (Полтава).

Діагностування мінімальної печінкової енцефалопа-
тії дуже важливе, оскільки дозволяє запобігти усклад-
ненням, які виникають у процесі прогресування хро-
нічних захворювань печінки.

У 2022 році J.V. Lazarus et al. у журналі Hepatology 
були опубліковані консенсусні заяви та рекомендації 
щодо лікування неалкогольної жирової хвороби печін-
ки (НАЖХП). В огляді відмічалось, що в період з 1990 
по 2017 рік кількість смертей від цирозу печінки (ЦП) 
зросла з 899 000 до 1,32 млн, кількість років життя з по-
правкою на інвалідність — з 30,5 до 41,4 млн. Кількість 
поширених випадків компенсованого ЦП, спричине-
ного НАЖХП, зросла більш ніж у 2 рази, а декомпен-
сованого — у 3 рази. На думку експертів, з розширен-
ням заходів профілактики та лікування гепатитів В і С 
очікується, що неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) 
незабаром витіснить їх як провідну причину ЦП.

НАЖХП може прогресувати в стеатоз, стеатогепатит 
(НАСГ) або цироз печінки. У таких пацієнтів унаслідок 
порушення детоксикаційної функції печінки може ви-
никати печінкова енцефалопатія (ПЕ). ПE характеризу-
ється широким спектром неспецифічних неврологічних 
і психіатричних проявів, які можуть бути явними або 
прихованими. Латентний перебіг ПЕ можливий при різ-
ному ступені ураження печінки (неалкогольній жировій 
хворобі печінки, стеатогепатиті чи цирозі печінки) та 
навіть на початкових стадіях хронічної хвороби печін-
ки (ХХП). Для прихованого перебігу ПЕ характерний 
розвиток низки неврологічних змін та субклінічних 
симптомів, які включають зміни особистості пацієнта, 
проблеми з пам’яттю та сном, зниження концентрації 
уваги та здатності до швидкої обробки інформації, що 
негативно впливає на якісь життя пацієнта та його по-
всякденну діяльність. Прихована ПЕ може прогресувати 
до явної з розвитком таких клінічних симптомів, як 

млявість, дезорієнтація, астериксис та кома, що нега-
тивно впливає на виживаність пацієнтів з ХХП. 

Симптоми ПЕ залежать від ступеня її вираженості, 
для їх опису використовують класифікацію West-Haven. 
Так, при першій стадії ПЕ свідомість та поведінка паці-
єнта не змінені, проте при виконанні специфічних ней-
ропсихологічних тестів відзначається подовження часу, 
необхідного для їх виконання. У міру прогресування за-
хворювання вираженість симптомів може збільшуватися 
та супроводжуватися розвитком порушення свідомості, 
аж до печінкової коми. У половини пацієнтів з мінімаль-
ною ПЕ вона прогресує в маніфестну протягом 6 місяців 
(Yen C.L., Liaw Y.F., 1990). При цьому прогноз виживан-
ня значно знижується після першого епізоду ПЕ: через 
1 рік — приблизно 42 % виживання, через 2 роки — 27 %, 
через 3 роки — 23 % (Bustamante J. et al., 1999; Bohra A. 
et al., 2020). Тобто ПЕ має тенденцію до стрімкого про-
гресування з розвитком коми, при якій ризик смерті 
пацієнтів є надзвичайно високим та становить > 80 % 
(Schuppan D., Afdhal N.H., 2008; Bajaj et al., 2008).

Мінімальна печінкова енцефалопатія (МПЕ) — 
найлегша форма ПЕ, яка характеризується незначним 
нейрокогнітивним дефіцитом без виражених клінічних 
симптомів. При МПЕ страждає увага, швидкість оброб-
ки інформації, рухова активність, пам’ять, координація, 
але при рутинному неврологічному обстеженні ці відхи-
лення не виявляються.

Тому діагностика МПЕ повинна включати психо-
метричні тести, які у 70–80 % випадків демонструють 
збільшення часу їх виконання; електроенцефалогра-
фію — уповільнення α-, Ϭ та Θ-ритму, дослідження 
потенціалів головного мозку — зниження їх амплітуди, 
магнітно-резонансну спектроскопію — підвищення 
сигналу Т1, зниження міоінозитолу, збільшення глу-
таміну; визначення концентрації аміаку в артеріальній 
крові — підвищення аміаку в сироватці крові.

Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації з ви-
вчення печінки (EASL), при маніфестній ПЕ в анамнезі 
з покращенням функції печінки та харчового статусу, 
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коли провокуючі фактори перебували під контролем, 
можливість припинення терапії слід розглядати в індиві-
дуальному порядку. Не рекомендується рутинне застосу-
вання добавок із цинком. За наявності ознак або підозри 
на наявність вітамінної/мікроелементної недостатності 
необхідно проводити корекцію останніх. Не слід обме-
жувати споживання білка у пацієнтів з цирозом та ПЕ.

При рецидивуючій/персистуючій ПЕ можливо роз-
глянути заміну тваринного білка рослинним та молоч-
ним за умови, що загальне споживання білка не пору-
шується та добре переноситься пацієнтом. 

При прихованій ПЕ необхідно розглянути можли-
вість лікування з метою диференційної діагностики та 
запобігання розвитку явної ПЕ.

Італійська асоціація з вивчення печінки (2018) для 
емпіричного лікування рекомендує лактулозу та рифак-
симін. Для пацієнтів із субоптимальною реакцією на ці 
препарати слід розглянути додаткову терапію — аміно-
кислоти з розгалуженими боковими ланцюгами, пробіо-
тики, L-орнітин-L-аспартат (LOLA), несечовинні погли-
начі азоту, альбумін. Внутрішньовенне введення LOLA 
можна застосовувати як додатковий метод лікування 
пацієнтів, які не відповідають на традиційну терапію.

У французьких рекомендаціях (2023) пропонують ліку-
вання прихованої та явної ПЕ починати з профілактики 
провокуючих факторів — гіпонатріємії та застосування ін-
гібіторів протонної помпи. Для лікування і профілактики 
прихованої й явної ПЕ та їх рецидивів призначаються ди-
сахариди, що не всмоктуються (лактулоза), та рифаксимін.

Мексиканські рекомендації (2023) для лікування ПЕ 
пропонують лактулозу.

Також у цих рекомендаціях визначається, що при яв-
ній ПЕ як монотерапія або як додаткове лікування до лак-
тулози та рифаксиміну може призначатися LOLA (І-А). 
Для первинної та вторинної профілактики маніфестної 
ПЕ за наявності високого ризику також використовують 
LOLA (І-А). LOLA також рекомендують при мінімальній 
ПЕ як альтернативу лактулозі та рифаксиміну (І-А).

У патогенезі ПE при ЦП важлива роль належить порто-
системному шунтуванню крові, яке в поєднанні зі зниже-
ною метаболічною активністю гепатоцитів призводить до 
розвитку гіперамоніємії. Джерелами амонію є дезамінуван-
ня біогенних амінів, пуринових основ, амідів амінокислот 
та розпад піримідинових основ. Небезпека амонію полягає 
в тому, що він викликає патологічні зміни в зірчастих клі-
тинах печінки, порушує внутрішньоклітинну гемодинамі-
ку, збільшує портальну гіпертензію, посилює формування 
фіброзу печінки і є мішенню для лікування ХЗП.

Дія лактулози та рифаксиміну спрямована на зни-
ження продукції амонію в кишечнику. Іншим шляхом 
активації виведення амонію з печінки є застосування 
L-орнітину-L-аспартату (оригінального препарату Гепа- 
Мерц®) — стабільної комбінації природних амінокислот 
у співвідношенні 1 : 1. При пероральному введенні LOLA 
легко всмоктується з тонкої кишки шляхом активного 
транспорту та метаболізується. Це забезпечує знешкоджен-
ня амонію шляхом синтезу сечовини та глутаміну. L-о-
рнітин засвоюється мітохондріями перипортальних ге-
патоцитів та є активатором першого ферменту циклу 
сечовини — карбамоїлфосфатсинтетази, що у поєднанні з 

N-ацетилглутаміновою кислотою забезпечує перетворення 
амонію в наступній низці послідовних реакцій, які забез-
печують процес синтезу сечовини. L-аспартат забезпечує 
процес знешкодження амонію через активацію синтезу 
глутаміну в перивенозних гепатоцитах і головному мозку.

Крім того, застосування L-орнітину-L-аспартату за-
побігає виникненню саркопенії при ЦП. Завдяки LOLA 
знижується рівень аміаку, поліпшується синтез та функ-
ціонування білка м’язів. Також використання LOLA 
поліпшує результати трансплантації печінки у пацієнтів 
з ЦП, забезпечує зменшення ПЕ, гепатопротекцію.

LOLA поліпшує внутрішньопечінковий кровотік. По-
ліпшення функції ендотелію відбувається завдяки орні-
тину та аспартату, які є попередниками аргініну в циклі 
Кребса. Зниження рівня амонію в крові сприяє дезак-
тивації зірчастих клітин печінки та зменшує їх контрак-
тильність, збільшує активність eNOS, впливаючи на вну-
трішньопечінковий кровотік. Поліпшення енергетичних 
процесів (синтез АТФ і білка, регенерація гепатоцитів) 
призводить до відновлення функції гепатоцитів. 

У дослідженні Сhen et al. (2005) було виявлено, що 
внутрішньовенне застосування LOLA (Гепа-Мерц®) 
сприяє швидкому зниженню печінкових ферментів 
у пацієнтів з ЦП та ПЕ. У клінічному випробуванні 
S.S. Sidhu et al. (2018) показано, що застосування LOLA 
ефективно зменшує рівень амонію в крові вже з перших 
днів внутрішньовенних інфузій.

А. Jain et al. (2022) проводили оцінку ефективності 
внутрішньовенного введення LOLA у пацієнтів із ЦП 
та ПЕ III–IV ступеня. У групі, яка отримувала LOLA, 
лактулозу та рифаксимін, виявили більш значне змен-
шення вираженості ПЕ, скорочення періоду до одужан-
ня та зниження рівня 28-денної смертності порівняно 
з хворими, яким призначали плацебо, лактулозу та ри-
факсимін. У подвійному  сліпому  РКД при невідклад-
ному лікуванні тяжкої ПЕ у групі хворих, які отримува-
ли LOLA, відзначали більш виражене зниження рівня 
амонію в плазмі крові, інтерлейкіну-6 і фактора некрозу 
пухлини α, ніж в осіб, яким призначали плацебо. Вижи-
ваність пацієнтів, які отримували LOLA, обрахована за 
методикою Каплана — Мейєра, була на 44 % вищою, 
ніж у хворих, яким призначали плацебо. 

У метааналізі R.F. Butterworth et al. (2019) показа-
но, що застосування LOLA у пацієнтів із ЦП та ПЕ су-
проводжувалося більш вираженим поліпшенням ког-
нітивного стану та зниженням рівня амонію у крові 
порівняно з плацебо. В іншому метааналізі доведено, 
що використання LOLA було більш ефективним у зни-
жуванні ризику розвитку явної ПЕ.

Таким чином, амоній відіграє важливу роль у роз-
витку та прогресуванні клінічних проявів ПЕ, які у 
більшості випадків є прихованими, що призводить до 
пізнього звернення пацієнтів по медичну допомогу та 
прогресування захворювання. Тому відповідно до даних 
досліджень оригінальний LOLA Гепа-Мерц® знижує 
вираженість гіпер амоніємії, та ефективний у пацієнтів 
як із латентною, так і з вираженою ПЕ. 

Підготувала Тетяна Чистик
UA-HEME-PUB-032025-158 
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Можливості ерадикації Нelicobacter pylori 
та профілактика  

антибіотикоасоційованих діарей  
у сучасних умовах

27 лютого — 1 березня 2025 року у місті Яремче відбувся масштабний Міжнародний медичний форум 
«Гастро ентерологічна патологія у внутрішній медицині». Ця важлива подія пройшла за підтримки Націо-
нальної академії медичних наук України, Національної медичної академії післядипломної освіти імені 
П.Л. Шупика, Української гастроентерологічної асоціації, громадської організації «Українська асоціація 
медичної освіти».

Незважаючи на успіхи сучасної медицини, Helico-
bacter pylori (H. pylori) продовжує залишатися серйоз-
ною проблемою системи охорони здоров’я у всьому 
світі, спричиняючи значну захворюваність та смерт-
ність унаслідок виразкової хвороби та раку шлунка. 
Основними факторами, що знижують ефективність 
антихелікобактерної терапії на сучасному етапі, є зро-
стаюча резистентність Н. pylori до антибактеріальних 
засобів, нераціональне використання препаратів і не-
коректне їх призначення, а також виникнення побіч-
них ефектів.

У рамках цього заходу розглядались актуальні питання 
діагностики та лікування захворювань органів травлен-
ня: запальних і функціональних захворювань кишечника, 
дивертикулярної хвороби у пацієнтів з ожирінням, кис-
лотозалежних захворювань, функціональної диспепсії, 
постінфекційного синдрому подразненого кишечника, хро-
нічної діареї у дітей, ерадикація H. pylori та профілактика 
антибіотикоасоційованих діарей.

З доповіддю «Можливості ерадикації H.  pylori та 
профілактика антибіотикоасоційованих діарей в сучас-
них умовах» виступив доктор медичних наук, професор 
Національного університету охорони здоров’я України 
ім. П.Л. Шупика Дорофєєв Андрій Едуардович.

Інфекція H. pylori призводить до розвитку багатьох 
захворювань верхніх відділів шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), а також асоціюється з ураженнями ін-
ших органів і систем організму. H. pylori пошкоджує 
слизовий бар’єр шлунка, модифікує його проникність 
та порушує синтез захисного шару слизу. При цьому 
зміни, індуковані H. pylori, можуть тривати і після хелі-
кобактерної інфекції. 

Функціональні захворювання ШКТ залишаються 
великим тягарем для системи охорони здоров’я. В Укра-
їні реєструється значна поширеність функціональної 
диспепсії (ФД) — більше ніж 30–40 %. Така ж невтішна 

ситуація в інших країнах світу: у Великобританії — 41 %, 
у США — 26 %. Припускається, що поширеність ФД 
набагато більша, що обумовлено гіпердіагностикою 
лікарів загальної практики, які встановлюють діагноз 
«хронічний гастрит» замість ФД.

Згідно з Римськими критеріями IV, ФД є окремим 
ураженням ШКТ. Вона визначається як відчуття болю 
чи дискомфорту, яке локалізоване у верхньому відділі 
черевної порожнини. Критеріями ФД є:

— одна або декілька скарг, якщо вони «активні» 
протягом останніх трьох місяців перебігу захворювання, 
щонайменше 6 місяців: неприємне відчуття постпран-
діального переповнення, швидке перенасичення, епі-
гастральний біль та епігастральна печія;

— брак даних щодо органічної патології, зокрема 
результатів верхньої ендоскопії, які могли би пояснити 
генез скарг.

ФД класифікується на три підтипи: постпрандіаль-
ний дистрес-синдром (PDS), синдром епігастрального 
болю (EPS) та змішаний синдром (Overlap). Постпран-
діальний дистрес-синдром характеризується диспеп-
тичними симптомами, що виникають після прийому 
їжі, як-от відчуття переповнення та раннє насичення, 
і зустрічається у 48 % пацієнтів з ФД. Синдром епі-
гастрального болю спостерігається у 17 % пацієнтів, 
супроводжується печінням або болем у шлунку, які не 
завжди виникають після їжі. У 35 % пацієнтів спостері-
гаються симптоми, подібні до PDS та EPS. 

У дослідженні А.Е. Дорофєєва (2015) виявлено, 
що характерними для ФД є зміни акомодації та вісце-
ральної гіперчутливості, а також висока інфікованість 
H. pylori.

В обсерваційному дослідженні, що мало мультицен-
тровий, мультиплікативний, крос-секційний характер 
і тривало з 2016 по 2022 рік, був проведений аналіз ен-
доскопічних даних та частоти контамінації слизової 
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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 у 5801 з 5903 хворих. 102 пацієнтам не було 
проведено ендоскопічне дослідження у зв’язку з їх від-
мовою. Середній вік пацієнтів становив 50,5 ± 15,6 року, 
жінок було 3188 (54,0 %), чоловіків — 2715 (46,0 %). 
Наявність інфекції Н. pylori оцінювали за допомогою 
С13-уреазного дихального тесту, який проводився за 
стандартною методикою до початку лікування.

Результати дослідження продемонстрували, що се-
ред пацієнтів з органічною патологією шлунка і дванад-
цятипалої кишки (ДПК) в українській популяції домі-
нують хворі з хронічним гастритом — 52,8 %, з високою 
інфікованістю Н.pylori, що більшість пацієнтів потребує 
проведення ерадикаційної терапії. Серед пацієнтів, що 
мали ФД (n = 2962), інфікованість Н. pylori становила 
51,5 %.

Відомо, що основним методом лікування H. pylo-
ri-асоційованих захворювань є ерадикаційна антибакте-
ріальна терапія. Однак на сьогодні як у всьому світі, так 
і в Україні зростає антибіотикорезистентність H. pylori. 
Згідно з європейськими даними (V. De Francesco, 2010) 
резистентність H. pylori до левофлоксацину становить 
24,1 %, метронідазолу — 17,0 %, кларитроміцину — 
11,1 %. Приблизно такі ж цифри отримані в українській 
популяції (Палій І.Г., 2022).

Первинна резистентність H. pylori обумовлена де-
мографічними процесами в Європі, міграцією насе-
лення, безконтрольним прийомом антибактеріаль-
них препаратів, змінами геному H. pylori. Вторинна 
(придбана) резистентність виникає внаслідок неадек-
ватного лікування заниженими дозами препаратів, 
застосування неповних схем лікування, неадекватної 
кислотосупресії, недотримання термінів лікування та 
кратності прийому препаратів й етнічних особливостей 
пацієнтів.

Для подолання резистентності необхідно проводити 
дослідження чутливості H. pylori до антибіотиків (у ре-
гіонах та у кожного хворого). Також потрібне викори-
стання нових антибіотиків, адекватне інгібування син-
тезу соляної кислоти, застосування нових комбінацій 
препаратів, подовження тривалості антибіотикотерапії, 
використання препаратів з доведеною ефективністю 
та призначення пробіотиків. Згідно з Маастрихтським 
консенсусом V, деякі пробіотики можуть справляти по-
зитивний ефект на ерадикацію H. pylori.

Есбуларді® — дієтична добавка, 1 капсула якої 
містить Saccharomyces bоulardii Lynside® Pro SCB (Saccha-
romyces bоulardii CNCM 1-3799) — 250 мг та цинк (у фор-
мі цинку глюконату) — 10,0 мг. Lynside® Pro SCB — спе-
ціальний штам пробіотичних дріжджів Saccharomyces 
boulardii, зокрема CNCM I-3799, розробленого компа-
нією Lesaffre (Франція). 

Есбуларді® містить оптимальне дозування живого 
штаму Saccharomyces bоulardii. Їх можливо застосовувати 
одночасно з курсом антимікробної терапії. Додавання 
цинку до Saccharomyces bоulardii зменшує тривалість та 
тяжкість діареї, посилює імунну відповідь, його можна 

приймати при непереносимості молока. Саме комбі-
нація Saccharomyces bоulardii та цинку рекомендована 
ВООЗ та ВГО.

На відміну від Есбуларді® інші комбінації Saccha-
romyces bоulardii з лакто- та/або біфідобактеріями міс-
тять ліофіліозовані штами сахароміцетів, не прийма-
ються з антибактеріальною терапією, мають недостатнє 
дозування сахароміцетів (100–125 мг), не містять цинку. 

Слід відмітити, що при прийомі антибактеріальної 
терапії нерідко виникає антибіотикоасоційована діарея 
(ААД). ААД — це поява не менше ніж трьох епізодів не-
оформленого випорожнення протягом двох або більше 
послідовних днів на тлі антибіотикотерапії. ААД має 
значну поширеність, що обумовлено частим призна-
ченням антибактеріальних препаратів. Тільки у 2011 
році в США було зареєстровано 453 000 випадків ААД, 
серед яких 293 000 трапились у лікарнях, а 160 000 — в 
домашніх умовах. При цьому померли від ААД 29 000 
пацієнтів. Витрачено на лікування ААД 4,8 млрд $.

Відомо, що найчастіше розвиток ААД викликають 
цефалоспорини, амоксицилін, азитроміцин, клінда-
міцин, комбінації антибіотиків. Рідше до ААД призво-
дять пеніциліни, еритроміцин та інші макроліди. При 
прийомі антибіотика умовно-патогенна флора може 
набути своїх патогенних властивостей. Частіше ААД 
викликають Salmonella, Clostridium difficile, Klebsiella 
oxytoca, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Proteus, 
ентерококи. 

У більшості випадків ААД розвивається гостро і 
пов’язана з прийомом антибактеріальних препаратів. 
Під впливом антибіотиків ААД може виникнути в ре-
зультаті колонізації спороутворюючих бактерій Clos-
tridium difficile (CD). CD колонізують кишечник при 
пригніченні нормальної мікрофлори та продукують 
два токсини — ентеротоксин (токсин А) та цитотоксин 
(токсин В), які обумовлюють розвиток псевдомембра-
нозного коліту (ПМК).

Тактика лікування ААД включає відмову від антибі-
отика, який спричинив антибіотикоасоційовану діарею, 
виявлення чутливості антибіотика до цієї бактерії, при-
значення дієти, симптоматичної терапії та Saccharomyces 
bоulardii.

Saccharomyces bоulardii ефективно усувають симпто-
ми діареї різної етіології, виводять токсини і продукти 
розпаду хвороботворних бактерій. S. boulardii живуть і 
розмножуються при незвично високій температурі — 
37 °C, що відповідає температурному режиму в порож-
нині кишечника, і мають дуже високу життєздатність. 
Їм властива генетично детермінована антибіотикоре-
зистентність. Також S. bоulardii не пригнічують ріст ін-
шої корисної мікрофлори кишечника, не колонізують 
кишечник — через 2–5 днів після припинення прийому 
препарати виводяться з організму. 

S. boulardii чинить антимікробну дію проти пато-
генної мікрофлори: Clostridium difficile, Clostridium 
pneumo niae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugi-
nosa, Candida krusei, Candida pseudotropical, Candida albi-
cans, Salmonella typhi, Salmonella enteritidis, Escherichia 
coli, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Klebsiella, Proteus, 
Vibrio cholerae, Enthamoeba hystolitica, Lambliae — та ан-
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тивірусну дію проти Enterovirus, Rotavirus. Крім того, 
S. boulardii здійснюють антитоксичну дію, яка зумовлена 
виробленням протеаз, що розщеплюють токсин та ді-
ють на рецептор ентероцита, з яким зв’язується токсин 
(особливо цитотоксин А Clostridium difficile). Вони ма-
ють антисекреторну дію, яка забезпечується шляхом 
зниження утворення цАМФ в ентероцитах; трофічну 
дію (сприяють вивільненню сперміну і спермідину); 
імуномодулюючу дію шляхом підсилення неспецифіч-
ного імунного захисту внаслідок підвищення продукції 
IgA та секреторних компонентів інших імуноглобулінів; 
ферментативну дію, активність якої зумовлена підви-
щенням активності дисахаридаз тонкого кишечника 
(лактази, сахарази, мальтази).

Ефективність та безпека S. boulardii доведені у бага-
тьох рандомізованих клінічних дослідженнях, проведе-
них серед дорослої та дитячої популяції з ААД.

При виникненні псевдомембранозного коліту схема 
лікування повинна включати ванкоміцин або фідак-
соміцин. Ванкоміцин призначається по 125 мг чотири 
рази на день перорально протягом 10 днів, фідаксомі-
цин — 200 мг двічі на день протягом 10 днів (рекомен-
дація: сильна; якість доказів: висока). Метронідазол 
призначається в дозі 500 мг 3 рази на добу протягом 
10 днів. Його використовують тільки при першому епі-
зоді ПМК, епізоді легкого ПМК та при обмеженому 
доступі до ванкоміцину та фідаксоміцину. 

Найбільш ефективна та безпечна схема лікування 
другого або наступних рецидивів ПМК — це призна-
чення ванкоміцину перорально у пульсовому режимі: 
125 мг усередину 4 рази на день протягом 10–14 днів, 
потім двічі на день — тиждень, один раз — тиждень, 
один раз у два або три дні — від 2 до 8 тижнів. Інша 
схема лікування ПМК передбачає стандартний курс 
ванкоміцину по 125 мг перорально 4 рази на день, з на-
ступним призначенням рифаксиміну перорально тричі 
на день протягом 20 днів.

Лікування ФД, згідно з Римськими критеріями IV, 
повинно включати інгібітори протонної помпи. Раціо-
нально їх призначення з прокінетиком та пробіотиком 
(Saccharomyces bоulardii).

Таким чином, серед українських пацієнтів з органіч-
ними ураженнями шлунка та ДПК переважають хворі з 
хронічним гастритом з високою інфікованістю H. pylori, 
що у більшості випадків потребує проведення ерадика-
ційної антихелікобактерної терапії. Проблемою еради-
кації H. pylori є формування його резистентності. Одним 
із методів її подолання є застосування пробіотиків, які 
містять Saccharomyces bоulardii.

У хворих, що приймають антибіотики, одним із 
тяжких побічних ефектів може бути виникнення ААД. 
Для її профілактики під час використання антибакте-
ріальних препаратів доцільно призначати Есбуларді® — 
ефективну комбінацію S. bоulardii та цинку. 

Заслужений діяч науки і техніки України, профе-
сор, доктор медичних наук Шадрин Олег Геннадійович, 
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства 
НАМН України», виступив з доповіддю «Хронічна діарея 
у дітей: підходи до діагностики та лікування».

За визначенням ВООЗ, діарея — це пронос рідкий 
або водянистий 3 рази на день або частіше, ніж зазвичай 
для конкретної особи. 

Хронічною діареєю більшість європейських гастро-
ентерологічних товариств називають діарею тривалістю 
більше ніж 2 тижні. На відміну від них Північноамери-
канське товариство інфекційних захворювань вважає, 
що хронічний перебіг діареї відповідає терміну від 30 
днів.

При хронічній діареї виникає порушення засвоєння 
основних поживних речовин, що призводить до гіпо-
трофії, трофічних змін шкірних покривів і придатків, 
полігіповітамінозу, остеопорозу, зниженню резис-
тентності організму та полігландулярної недостатності 
(WHO-2019). Вважається, що нормальна маса випо-
рожнень не повинна перевищувати 10 г/кг маси тіла у 
дітей раннього віку та 200 г/добу у дорослих. У клінічній 
практиці для оцінки випорожнень використовують Брі-
стольську шкалу, згідно з якою діарея відповідає 5, 6 та 
7-му типу калу.

Згідно з повідомленнями ВООЗ, поширеність хро-
нічної діареї у світі становить від 3 до 20 %, в Євро-
пі — 7–14 %. При цьому діарейні захворювання були 
відповідальними за 13,2 % смертей у дітей, половина 
яких сталася в результаті хронічного перебігу діареї. Є 
повідомлення про переважання хронічної діареї у віці 
від 1 до 6 років. Серед основних причин її виникнення 
домінують лямбліоз — 40 %, алергічна ентеропатія — 
35 %, порушення всмоктування вуглеводів та фрукто-
зи — 21 %, лактози — 5 %, сахарози і мальтози — 1,6 %. 
До хронічної діареї також належать: целіакія — 14,5 %, 
запальні захворювання кишечника — 1,6 %, екзокринна 
недостатність підшлункової залози — 1,6 %.

За іншими даними (Азія), причинами хронічної ді-
ареї в дитячому віці є гострі кишкові інфекції — 42 %, 
лактазна недостатність — 29 %, шлунково-кишкова 
форма харчової алергії — 16 %, целіакія — 6 %. Значно 
рідше її викликають запальні захворювання кишечника: 
виразковий коліт — 2,6 % та хвороба Крона — 0,6 %.

В Україні, за даними відділення проблем харчування 
та соматичних захворювань дітей раннього віку ДУ «ІПАГ 
НАМН України», основними причинами хронічної діареї 
є постінфекційний ентероколіт — 42 %, лактазна недо-
статність — 28,7 % та алергічний ентероколіт — 16,2 %.

Згідно з класифікацією хронічної діареї у дітей виді-
ляють: інфекційну, алергічну, вроджену діарею та син-
дром короткої кишки.

Поширеність хронічної інфекційної діареї у дитин-
стві варіює залежно від географічних та клінічних умов. 
У країнах з низьким рівнем доходу у 12–35 % дітей го-
стра діарея набуває тривалого перебігу, а 5–7 % випад-
ків тривають більше за 14 днів. У Сполучених Штатах 
Америки 8 % дітей, які отримують доступ до амбулатор-
ної допомоги при рідких/водянистих випорожненнях, 
відповідають визначенню хронічної інфекційної діареї. 
Один із 10 дітей, які звертаються до дитячого гастро-
ентерологічного центру з приводу хронічної діареї в 
Європі, продемонстрував інфекційне походження, хоча 
рутинні мікробіологічні дослідження не мали чутливості 
до виявлення інфекції у цій популяції.
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Після перенесеного гастроентериту можливо ви-
никнення мальабсорбції, основними синдромами якої 
є інтоксикаційний, дискінетичний, диспептичний та 
абдомінальний. Для інтоксикаційного синдрому ха-
рактерні температурні реакції, в’ялість або збудженість, 
зниження апетиту, відсутність прибавки ваги, порушен-
ня сну, бліді шкірні покриви, збільшення розмірів пе-
чінки й селезінки. Дискінетичний синдром проявляєть-
ся збільшенням частоти дефекації. При диспептичному 
синдромі виникають кишкові колькі, метеоризм, зригу-
вання, блювання, змінення частоти, характеру, кольору 
випорожнень, патологічні включення. Абдомінальний 
синдром проявляється скаргами на періодичний або 
постійний біль у животі.

Патогенез захворювання тісно пов’язаний із пору-
шенням мікробіоценозу кишечника. Він супроводжу-
ється проявами мальабсорбції та мальдигестії. При цьому 
переважають ураження дистальних відділів кишечника.

Персистуюча вірусна діарея або діарея після введен-
ня ротавірусної вакцини може бути першою ознакою 
первинного імунодефіциту або пов’язана з автоімун-
ними ентеропатіями (імунодисрегуляторна поліендо-
кринопатія, ентеропатія, пов’язана з Х-хромосомою). 

Хронічна діарея може виникати при харчовій алергії. 
За патогенетичними принципами (залежно від типу імун-
них реакцій) Європейська академія алергології та клініч-
ної імунології (EAACI, 2014) класифікує її таким чином:

1. IgE-опосередкована реакція: оральний алергічний 
синдром:

— оральний алергічний синдром, для якого харак-
терним є свербіж, легкий набряк, обмежений ротовою 
порожниною;

— негайна гастроінтестинальна гіперчутливість, яка 
клінічно проявляється нудотою, блюванням, абдомі-
нальним болем, викликаним прийомом харчових білків. 

2. Змішана IgE-опосередкована та клітинна реакція:
— еозинофільна гастроінтестинальна патологія, симп-

томатика якої залежить від рівня ураження ШКТ, що за-
лучений у процес, та ступеня еозинофільного запалення.

3. IgE-незалежна реакція, опосередкована клітин-
ними реакціями:

— ентероколітичний синдром, індукований харчо-
вими білками, супроводжується блюванням, діареєю, 
затримкою фізичного розвитку, в’ялістю (при хроніч-
ному перебігу);

— проктит та проктоколіт, індукований харчовими 
білками, із симптоматикою слизу та крові у калі.

Вроджена діарея та ентеропатії (VDE) є моноген-
ними захворюваннями. Їх можна умовно розділити на 
генетичні варіанти, які безпосередньо впливають на 
епітелій кишечника, або варіанти, що впливають на 
імунну систему. Дуже рання поява симптомів підвищує 
ймовірність VDE. При інфекційних та імунних станах 
зазвичай спостерігається безсимптомний постнаталь-
ний період принаймні за кілька тижнів до появи оче-
видних клінічних симптомів.

Незважаючи на те, що алгоритм клінічної діагнос-
тики забезпечує основу для оцінки та визначення пріо-
ритетів тестування, у багатьох випадках, коли є підозра 
на діагноз VDE, а специфічна етіологія не встановлена 

або потребує підтвердження, цілеспрямоване генетичне 
тестування (секвенування Сенгера) або повне секве-
нування екзому може виявити генетичну причину та 
забезпечити відповідне раннє лікування.

Оцінка водянистої діареї при нормальному году-
ванні повинна включати тест «без перорального году-
вання» («нічого через рот») протягом принаймні 24 го-
дин з оцінкою калу та електролітів. Значне поліпшення 
 діарейного випорожнення після припинення ентераль-
ного харчування вказує на аліментарну  діарею. При 
контрольованому годуванні без вуглеводів або на основі 
фруктози значне поліпшення поряд з більш низьким 
рівнем рН випорожнень і підвищеним умістом редукую-
чих речовин з вуглеводною формулою свідчить про 
мальабсорбцію вуглеводів.

Виявлення специфічної аномалії засвоєння вуг-
леводів може бути пов’язане з певними дієтичними 
проблемами для моносахаридів (глюкоза і фруктоза) 
та дисахаридів (сахароза, лактоза, мальтоза). Вона має 
оцінюватися за зміною об’єму калу та/або водневим ди-
хальним тестом. Аналіз активності дисахаридази проти 
лактози, сахарози, мальтози і палатинози, проведений 
за допомогою біопсії з проксимальних відділів тонкої 
кишки, може бути корисним для діагностики дефек-
ту дисахаридази. Однак ці ферментні аналізи часто є 
ненадійними через поганий забір проб або в умовах 
запалення/атрофії ворсинок через вторинний дефіцит 
дисахаридази.

Якщо не має чітких ознак селективної мальабсор-
бції вуглеводів, діагностичну оцінку слід починати з 
езофагогастродуоденоскопії та фібросигмоїдоскопії з 
біопсією для гістологічного аналізу.

Крім того, слід оцінити жирову і криваву діарею. 
Еластаза калу є основним первинним тестом, оскільки 
вона може допомогти відрізнити стани, що виникають 
внаслідок недостатності підшлункової залози, та ста-
ни, спричинені порушенням всмоктування кишкового 
жиру, хоча фекальна еластаза часто може бути хибно 
низькою через діарею з великим об’ємом калу. Наяв-
ність жирових ентероцитів у гістологічних зрізах поряд з 
ліпідними аномаліями в сироватці крові може вказувати 
на порушення транспорту і метаболізму жирів, затримку 
хіломікронів, абеталіпопротеїнемію (синдром Бассе-
на — Корнцвейга). Недостатність підшлункової залози 
підтверджується відповіддю симптомів діареї на замісну 
ферментативну терапію.

Наявність крові в калі передбачає тяжкий коліт. По-
дальше обстеження повинно включати аналіз маркерів 
запалення в калі та ендоскопію. Наявність запальних 
змін у гістологічних зрізах має прискорити подальше 
дослідження ранніх запальних захворювань кишечника, 
автоімунної ентеропатії або первинного імунодефіциту 
у дітей раннього віку.

Обстеження пацієнтів з хронічною діареєю повинно 
включати:

— збір анамнезу (зокрема, алергологічного), включ-
но з відомостями про кількість і характер споживання 
рідини на добу;

— фізикальне обстеження з оцінкою нутритивного 
статусу;
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— дослідження калу (рН, лейкоцити, жири, яйця 
гельмінтів, найпростіші);

— посів калу;
— дослідження калу на токсини Clostridium difficile;
— дослідження крові (загальноклінічний аналіз 

крові, ШОЕ, електроліти, азот, сечовина, креатинін);
— дослідження поту на хлориди, аналіз крові на ТТГ;
— визначення жиру в калі, який зібраний протягом 

72 годин;
— визначення електролітів у калі, його осмолярності;
— визначення вмісту водню в повітрі, що видиха-

ється.
Також проводять ендоскопічне дослідження, яке 

включає біопсію тонкої кишки; колоноскопію та ректо-
романоскопію з біопсією; іригоскопію, рентгенографію 
живота після прийому барію всередину. 

Хронічна діарея — це тривале захворювання, яке 
потребує багаторічного лікування, на що слід одразу 
налаштовувати пацієнтів. Незалежно від пошкоджу-
вального фактора спрацьовують однотипні ланки па-
тогенезу:

— постійне пошкодження слизової оболонки з боку 
специфічних агентів та/або подальше інфікування різ-
ними мікробними патогенами;

— чинники власного організму, включно з вітамі-
но-, імунодефіцитом, загальною недостатністю харчу-
вання та мікроелементів;

— висока проникність слизової оболонки внаслідок 
попередніх інфекційних процесів та дефіциту поживних 
речовин з наступною мальабсорбцією;

— порушення мікробіоти.
Терапія хронічної діареї в кожному конкретному 

випадку може бути різною. Особливе значення має 
елімінаційна дієта з виключенням причинно-значу-
щих нутрієнтів і корекція нутритивної недостатності. 
Корекцію метаболічних порушень виконують за допо-
могою ентерального та/або парентерального введення 
білкових гідролізатів, глюкози, електролітів, заліза, 
вітамінів. Безумовно, ведення таких пацієнтів перед-
бачає застосування ферментів, антидіарейних засобів і 
препаратів, які нормалізують мікрофлору кишечника.

Есбуларді® — дієтична добавка, що містить потуж-
ний «альянс» живих Saccharomyces boulardii та цинку. 
Saccharomyces boulardii ефективно усувають симптоми 

при синдромі подразненого кишечника, швидко зупи-
няють діарею, нормалізують мікрофлору кишечника та 
посилюють імунітет. При цьому вони стійкі до дії шлун-
кового соку та антибіотиків; мають склад та дозування 
згідно з рекомендаціями ВООЗ та ВГО.

Saccharomyces boulardii мають високу життєздатність, 
«комфортну» температуру для розмноження — 37 °С, 
не проникають через кишковий бар’єр, не колонізують 
кишечник, не пригнічують ріст облігатної мікрофлори 
кишечника, мають генетично детерміновану антибіо-
тикорезистентність.

Цинк — це мікроелемент, який виконує одну із най-
важливіших функцій в організмі людини. Він впливає 
на активність більш ніж 300 ферментів, спряє згортан-
ню білків і регулює експресію генів. Цинк бере участь 
у процесах клітинного ділення і росту, впливає на нор-
мальний метаболізм глюкози, має антиоксидантну 
активність, запобігає окиснювальному пошкодженню 
клітин, сприяє підтримці щитоподібної залози, утво-
ренню комплексів сполучної тканини з гіалуроновою 
кислотою, регулюючи проникність шкіри і слизових 
оболонок, входить до складу фактора росту нервів та 
низки інших ростових факторів.

Цинк має пряму дію на відновлення слизового барʼє-
ра кишечника, зменшення вираженості та тривалості 
діареї, сприяє нормальному функціонуванню імунної 
системи, яка страждає при дисбіозі, рекомендований 
ВООЗ та ВГО під час діареї.

Таким чином, Есбуларді® справляє антимікробний 
ефект, демонструє протеолітичну активність, модулює 
імунну відповідь, відновлює баланс мікрофлори, за-
хищає слизову оболонку кишечника, чинить протиза-
пальну та антиоксидантну дію, регулює водно-електро-
літний баланс.

S. bоulardii швидко усувають симптоми діареї різної 
етіології, виводять токсини, які виробляються пато-
генними бактеріями, мають генетично детерміновану 
антибіотикорезистентність, сприяють зростанню в ор-
ганізмі корисної мікрофлори. Цинк зменшує трива-
лість та тяжкість діареї, знижує запалення в кишечнику, 
сприяє регенерації його слизової оболонки, поліпшує 
засвоєння рідини та електролітів.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Ускладнений перебіг портальної гіпертензії  
на тлі первинного мієлофіброзу:  

клінічний випадок

Резюме. Варикозне розширення вен стравоходу є наслідком портосистемних колатералей, що розвивають-
ся в умовах підвищеного тиску між портальною та нижньою порожнистою венами. Кровотечі з варикозних 
вен значно погіршують стан пацієнта та становлять ризик для його життя. Зазвичай портальна гіпертензія 
вважається ускладненням цирозу печінки, але існує невеликий пул пацієнтів із так званими позапечінковими 
причинами. Другим за частотою після цирозу чинником портальної гіпертензії є тромбоз вен портальної 
системи. У статті описаний випадок клінічно значущої портальної гіпертензії, ускладненої варикозним 
розширенням вен стравоходу, що розвинулись у результаті тромбозу ворітної вени після інфекції SARS-
CoV-2. При дообстеженні цироз печінки був виключений і подальший клінічний пошук був направлений на 
виявлення інших чинників тромбофілії. У результаті морфологічного та генетичного обстеження був вста-
новлений діагноз «первинний мієлофіброз». Таким чином, у пацієнтів із тромбозом вен портальної системи, 
розвитком клінічно значущої портальної гіпертензії після виключення цирозу слід брати до уваги можливість 
мієлопроліферативного новоутворення. 
Ключові слова: портальна гіпертензія; варикозне розширення вен стравоходу; JAK2 мутації; первинний 
мієлофіброз; мієлопроліферативні захворювання

Вступ
Клінічне значення підвищеного тиску у системі 

портальної вени полягає у виникненні ускладнень на 
кшталт портальної енцефалопатії та розвитку колатера-
лей із небезпекою кровотеч [1]. Основними чинниками 
портальної гіпертензії є підвищення опору кровотоку та 
збільшення плину крові через певний об’єм судин за оди-
ницю часу. Крім фіброзу та цирозу печінки, що є причи-
ною утруднення надходження крові з портальної вени на 
рівні печінкової паренхіми, чинником підвищення тиску 
може бути механічний блок перед печінкою внаслідок 
тромбозу портальної, селезінкової або мезентеріальних 
судин у басейні ворітної вени [2]. У цьому сенсі під час 
діагностичного пошуку причин портальної гіпертензії 
треба мати на увазі можливість патології крові, наслід-
ком якої можуть бути як стани тромбофілії з небезпекою 
виникнення тромбозів, так і збільшення об’єму крові 

через значну гіпертрофію органів кровотворної системи 
[3]. Пандемія COVID-19 призвела до зсуву гемостазу у 
напрямку гіперкоагуляції навіть у пацієнтів без уродже-
ної схильності до тромбофілії, а у генетично схильних 
інфекція SARS-CoV-2 часто була тригером розгортання 
повної клінічної картини патології крові [4].

Пацієнт А., чоловік 29 років, надійшов у клініку ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України» зі скарга-
ми на біль та відчуття розпирання у лівому підребер’ї, 
збільшення живота, виражену слабкість, періодично 
випорожнення калом чорного кольору. Вважає себе 
хворим протягом трьох років, відколи після перенесеної 
інфекції, викликаної вірусом SARS-CoV-2, був діагнос-
тований гострий тромбоз ворітної вени та призначена 
антикоагулянтна терапія. Пацієнт приймав риварокса-
бан протягом 9 місяців, після чого самостійно припинив 
прийом препарату. 
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Фізикальне обстеження: при пальпації живота роз-
міри печінки збільшені, край виступає з-під реберної 
дуги на 10 см, переважно за рахунок правої частки. 
Доступна для пальпації частина печінки безболісна, 
з нерівною поверхнею. Селезінка значно збільшена в 
розмірах, сягає рівня пупка, болісна при пальпації. 

За даними лабораторних обстежень: загальний ана-
ліз крові (16.05.23): Hb 90 г/л, еритроцити 3,5 млн/мкл, 
лейкоцити 3,5 тис/мкл, тромбоцити 304 тис/мкл, лей-
коцитарна формула — без патологічних змін. Коагу-
лограма (16.05.23): протромбін 60 %, протромбіновий 
час 15,8 с, міжнародне нормалізоване відношення 1,4, 
активований частковий тромбопластиновий час 42,0 с, 
фібриноген 2,4 г/л. 

Маркери вірусних гепатитів (20.05.23): HBsAg, ан-
ти-HCV, антитіла до НВcorAg, РНК HCV, ДНК HВV та 
антитіла до ВІЛ — негативні. Маркери хвороби Вільсона 
та гемохроматозу (церулоплазмін крові та мідь у добовій 
сечі, залізо крові, феритин) не виходять за межі норми. 

Ультразвукове дослідження (15.05.23). Розміри пе-
чінки збільшені: ліва частка — 90 мм, права частка — 
189 мм, квадратна частка — 75–54 мм. Контури горби-
сті, край закруглений, паренхіма дифузно неоднорідна, 
із чергуванням ділянок підвищеної та зниженої ехоген-
ності, грубозерниста. Визначається дорзальне затухання 
ехосигналу. Діаметр холедоха 4 мм, не розширений. 

Жовчні протоки не розширені. Портальна вена — 16 мм, 
розширена, візуалізується перипортальний фіброз, мак-
симальна швидкість кровотоку 10 см/с — знижена (RI 
0,35), гепатофугальний тип кровотоку. Судини печінки 
розширені до 8,5 мм, звивисті. Селезінка значно збіль-
шена — розміри 240,5 × 100,7 × 150,5 мм, ехострукту-
ра однорідна, зерниста. V. lienalis має діаметр 10 мм, 
V. mesenterica superior — 10 мм. Відмічається значний 
асцит. При проведенні еластометрії печінки середній 
показник жорсткості після вимірювання у 8 сегментах 
становив 7,4 кПа (інтерквартильний діапазон 10 %), що 
відповідає стадії фіброзу F2 за Мetavir. 

Комп’ютерна томографія (10.09.21): ознаки тромбо-
зу ворітної вени із розвитком множинних колатералей. 
Масивне ущільнення паравазальної клітковини вздовж 
мезентеріальних судин, мезентеріальна лімфаденопатія. 
Асцит. Різко виражена спленомегалія. 

Гастродуоденоскопія (29.05.23): при огляді стравохо-
ду починаючи з 20 см визначаються множинні звивисті 
варикозно розширені вени (ВРВ) до 15 мм, які частково 
спадаються при інсуфляції та займають до 70 % просві-
ту (рис. 1). На деяких вариксах визначаються червоні 
плями. Слизова шлунка та дванадцятипалої кишки без 
особливостей.

Виконане ендоскопічне лігування ВРВ стравоходу 
латексними лігатурами (рис. 2).

Рисунок 1 — Езофагогастродуоденоскопія: А) ВРВ до 15 мм у нижній третині стравоходу;  
Б) на вариксах маркери загрози кровотечі (червоні плями)

А Б

Рисунок 2 — Лігування ВРВ: А) момент накладання лігатури; Б) вигляд лігованого варикса

А Б
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При контрольному огляді через 2 місяці визнача-
ються залишкові ВРВ до 4–5 мм, які спадаються при 
інсуфляції, та пласкі рубці після лігування. Маркери 
загрози кровотечі не виявляються.

Діагностичний пошук був продовжений для визна-
чення чинника тромбофілії та вираженої спленомега-
лії. Хворий був направлений на консультацію до гема-
толога. 

Патогістологічне дослідження матеріалу трепан- 
біопсії кісткового мозку. Патоморфологічний висновок: 
кістковий мозок гіперклітинний з ознаками ретикулі-
нового фіброзу (МF-1), морфологічні зміни відповіда-
ють ураженню мієлопроліферативним захворюванням. 
Висновок: з огляду на клінічні дані найбільш імовірним 
є хронічний ідіопатичний мієлофіброз (гіперклітинна 
фаза). 

При дослідженні крові на JAK-2 мутації була вияв-
лена аберація JAK 2 V617F (Tier 1) (придатний як мар-
кер прогресування або, можливо, як маркер MRD). Не 
виявлено аберацій у таких генах: JAK2 Exon 12 і MPL. 
Молекулярно-генетичні зміни вказували на наявність 
мієлопроліферативної неоплазії. 

Таким чином, на підставі лабораторних та інстру-
ментальних досліджень був встановлений клінічний 
діагноз: первинний мієлофіброз (МКХ-10 D 47.1), 
ускладнений хронічним тромбозом ворітної вени, під-
печінковою портальною гіпертензією, варикозно роз-
ширеними венами стравоходу; призначена специфічна 
терапія. 

Обговорення
У практиці гастроентеролога варикозне розширен-

ня вен стравоходу часто є результатом саме печінкової 
портальної гіпертензії. Але існує можливість підви-
щення тиску у портокавальній системі іншого похо-
дження. 

За даними анамнезу, чинником портальної гіпер-
тензії у досліджуваного пацієнта був тромбоз ворітної 
вени два роки тому, який за часом збігся із перенесе-
ною короновірусною хворобою. І хоча тромбоз є ха-

рактерним ускладненням COVID-19 [5], його лока-
лізація була досить нетиповою для цієї патології [6], 
тому діагностична робота була спрямована на пошук 
додаткових чинників як тромбофілії, так і портальної 
гіпертензії. Відсутність маркерів печінкової недостат-
ності та значного фіброзу дозволила виключити цироз. 
Анемія, значна спленомегалія при нормальному рівні 
тромбоцитів спонукали до пошуку мієлопроліфератив-
ної патології [7]. 

У результаті додаткового обстеження — досліджен-
ня кісткового мозку та молекулярно-генетичне дослі-
дження на мутації мієлопроліферативних новоутво-
рень (МПН) — був встановлений діагноз «первинний 
мієлофіброз».

Первинний мієлофіброз є однією з чотирьох патоло-
гій, що належать до МПН. Залежно від виду клітин, що 
проліферують, до МПН, крім мієлофіброзу, відносять 
хронічний мієлолейкоз, есенціальну тромбоцитемію 
та справжню поліцитемію [8, 9]. Патологія обумовлена 
гіперактивністю JAK-STAT міжклітинних сигнальних 
шляхів унаслідок мутації генів JAK2, CALR або MPL. 
Серед генетичних варіантів відрізняють: 1) «драйвери 
захворювання», зокрема JAK2, CALR і MPL, які обу-
мовлюють формування певного фенотипу захворю-
вання; 2) «клональні драйвери», як-от ASXL1, SRSF2, 
U2AF1, що сприяють прогресуванню захворювання та 
лейкемічній трансформації. Приблизно в 10 % випадків 
МПН, які часто називають «потрійними негативними», 
не вдається ідентифікувати жодну з відомих мутацій 
гена-драйвера [10].

Місенс-мутація гена JAK2, представника сімейства 
тирозинових Janus-кіназ, розташованого на хромосомі 
9p24.1, є однією з основних набутих соматичних мутацій 
при МПН, що виявляється в 96 % випадків істинної по-
ліцитемії, 55 % випадків есенціальної тромбоцитопенії 
і 65 % випадків мієлофіброзу, і вважається своєрідним 
генетичним маркером МПН [11]. Однонуклеотидна 
заміна гуаніну на тимін в екзоні 14 JAK2, яка призводить 
до заміни валіну на фенілаланін у кодоні 617 амінокис-
лотної послідовності в межах автоінгібіторного домену 

А Б

Рисунок 3 — Контрольна езофагогастродуоденоскопія: А) залишкові ВРВ I ступеня;  
Б) пласкі рубці після лігування
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JH2 (рис. 4А), супроводжується конформаційними змі-
нами домену JH2 (рис. 4Б) та втратою його інгібіторного 
впливу, що призводить до гіперактивації протеїну JAK2 
та асоційованих з ним сигнальних шляхів. 

У результаті підвищеної експресії певних проза-
пальних цитокінів відбувається екстрамедулярне кро-
воутворення та надмірне відкладання елементів спо-
лучної тканини — колагену та ретикуліну в органах 
ретикулоендотеліальної системи. У нашого пацієнта це 
проявилось значною спленомегалією, що обумовило 
скарги на виражену важкість та відчуття розпирання у 
лівому підребер’ї. Крім небезпеки трансформації у лей-
коз, мієлопроліферативна патологія характеризується 
підвищеним ризиком серцевих та цереброваскулярних 
тромбозів [13–15].

Механізми, що призводять до протромботичного 
стану при МПН, складні і недостатньо вивчені. Надмір-
не кровоутворення, що стимулюється JAK сигнальними 
шляхами, призводить до збільшення кількості активова-
них тромбоцитів. Значну роль в активації тромбоцитів 
відіграють їх мітохондрії. Так, за даними D.M. Ross, 
H.P.H. Liang із колегами, для тромбоцитів пацієнтів 
із МПН характерні підвищення кількості мітохондрій 
та їх гіперчутливість до стимуляції агоністом тромбіну 
[16]. У тромбоцитах пацієнтів із МПН ідентифіковано 
32 гени з клінічно валідованої панелі генів, експресія 
яких значно відрізняється від експресії у тромбоци-
тах здорових донорів [17]. Активація JAK2 у клітинах 
крові призводить не тільки до збільшення кількості 
клітин, але супроводжується підвищенням в’язкості 
крові, вивільненням прокоагулянтних речовин, по-
силенням спонтанної агрегації тромбоцитів та адгезії 
еритроцитів до ендотелію судин. Більше того, ефекти 
SNV JAK2V617F не обмежуються лише гемопоетичними 
клітинами: зокрема, в ендотеліальних клітинах печінки 
та селезінки спостерігається зростання експресії ендо-
теліального Р-селектину, що також сприяє розвитку 
тромбозів [10]. У нашого пацієнта хвороба дебютувала 

розвитком тромбозу портальної вени, який був спрово-
кований інфікуванням вірусом SARS-CoV-2.

Окрему роль у клінічній картині та наслідках МПН 
відіграє можливість відкладання та росту клітин крові 
не тільки в органах ретикулоендотеліальної системи, 
але і в незвичних місцях. Так, описані випадки кишко-
вої непрохідності внаслідок відкладання конгломерату 
мієлопроліферативних клітин у стінці тонкої та товстої 
кишок [18, 19], розвитку ангіодисплазійної колонопатії, 
що призводить до масивних кишкових кровотеч [20], 
легеневої гіпертензії при поширенні клітин у легенях 
та плеврі [21]. Асцит у даному випадку був обумовлений 
пресинусоїдальною портальною гіпертензією внаслідок 
збільшення кровотоку в печінці із надзвичайно збільше-
ної селезінки. У літературі описані випадки резистент-
ного до діуретиків асциту, що не зменшувався навіть 
після накладення транс’югулярного портокавального 
анастомозу. У цієї категорії пацієнтів рідина у черевній 
порожнині може бути наслідком не тільки збільшення 
градієнта тиску між портальною та нижньою порожни-
стою веною, але й поширення мієлопроліферативних 
клітин в очеревину [22]. У дослідженого пацієнта асцит 
зменшувався після прийому діуретиків із групи антаго-
ністів альдостерону, тому було вирішено не проводити 
подальшого діагностичного пошуку.

Висновки
Таким чином, у пацієнтів з варикозно розширеними 

венами стравоходу та відсутністю ознак цирозу печінки 
слід брати до уваги наявність мієлопроліферативних 
захворювань, у результаті яких можуть розвинутись усі 
ускладнення портальної гіпертензії. 
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Complicated course of portal hypertension  
on the background of primary myelofibrosis:  

a clinical case
Abstract. Esophageal varices are a consequence of portosystemic 
collaterals that develop under conditions of increased pressure be-
tween the portal and inferior vena cava. Bleeding from varices sig-
nificantly worsens the patient’s condition and poses a risk to his life. 
Portal hypertension is usually considered as complication of liver 
cirrhosis, but there is a small pool of patients with so-called extra-
hepatic causes. The second most frequent cause of portal hyperten-
sion after cirrhosis is portal vein thrombosis. The article describes 
a case of clinically significant portal hypertension complicated by 
esophageal varices, which developed due to portal vein thrombosis 

after SARS-CoV-2 infection. During additional examination, liver 
cirrhosis was ruled out, and further clinical search was aimed at 
identifying other factors of thrombophilia. As a result of the mor-
phological and genetic examination, a diagnosis of primary myelo-
fibrosis was made. Thus, in patients with portal vein thrombosis, 
the development of clinically significant portal hypertension, the 
possibility of a myeloproliferative neoplasm should be considered 
after exclusion of cirrhosis.
Keywords: portal hypertension; esophageal varices; JAK2 muta-
tions; primary myelofibrosis; myeloproliferative diseases
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Посттрансляційні модифікації гістонів, 
що асоційовані з розвитком метаболічно 
асоційованої жирової хвороби печінки. 

Частина 3. Ацетилювання гістонів

Резюме. На основі аналізу літературних джерел бази даних Pubmed, MedLine, The Cochrane Library, 
EMBASE автори статті наводять загальні положення стосовно ацетилювання гістонів. Автори акцентують 
увагу, що саме ацетилювання лізинового залишку є ключовою посттрансляційною модифікацією гістонів епі-
генетичними механізмами регуляції експресії генів. На сьогодні ідентифіковано не менше ніж 2000 білків лю-
дини, які можуть бути модифіковані за залишками лізину за допомогою ацетилювання. Близько 1000 білків 
у тканині печінки людини піддаються модифікації ацетилюванням лізину. Ацетилювання опосередковується 
гістоновими ацетилтрансферазами (histone acetyl transferases — HAT/KAT) і зазвичай пов’язане з активною 
транскрипцією гена через його здатність деконденсувати хроматин. Навпаки, гістонові деацетилази (his-
tone deacetylases — HDAC/KDAC) видаляють ацетильну групу з лізинового залишку гістонів і таким чином 
відновлюють компактну форму хроматину. Стан ацетилювання таргетних сайтів визначається балансом 
активності між процесами ацетилювання та деацетилювання N-термінальних регіонів молекул гістонів. 
Гіперацетилювання гістонів може бути обумовлено як підвищенням активності HAT/KAT, так і зниженням 
експресії HDAC. Гістонові ацетилтрансферази каталізують перенесення ацетильної групи з ацетил-КоА на 
епсилон-аміногрупу лізину, нейтралізуючи позитивний заряд лізину та послаблюючи взаємодію між гісто-
нами та молекулою ДНК. Ацетилювання гістонів завжди асоційоване з відкриттям хроматину та активацією 
транскрипції генів. Автори наголошують, що збільшення представництва ацетильованих маркерів пов’язане 
з прогресуванням метаболічно асоційованої жирової хвороби печінки (МАЖХП). Особливо високий рівень 
ацетилювання (гіперацетилювання) при розвитку МАЖХП відзначається на сайтах K9, K14 та K18 гістону 
3. На сьогодні епігенетичні механізми, що визначають стан ацетилювання гістонів у ділянці певних генів, 
розглядаються як потенційні мішені для медикаментозного впливу. Вивчення впливу ацетилювання гістонів 
на морфологічні зміни тканини та розвиток метаболічних розладів є підґрунтям, що дозволить розробити 
ефективні епігенетичні методи лікування хворих на МАЖХП.
Ключові слова: ожиріння; метаболічно асоційована жирова хвороба печінки; ацетилювання гістонів

Вступ
Метаболічно асоційована жирова хвороба печінки 

(МАЖХП) характеризується гепатостеатозом з ураженням 
понад 5 % гепатоцитів, не асоційованим з вживанням алко-
голю та за відсутності інших причин захворювання печінки, 
і супроводжується хоча б одним із трьох зазначених нижче 
критеріїв: надмірною масою тіла або ожирінням, цукровим 
діабетом ІІ типу чи порушеннями метаболізму [1–3].

МАЖХП є найчастішим захворюванням печінки, 
поширеність якого у людській популяції коливається в 
діапазоні від 20 до майже 40 % [4, 5].

Продемонстровано, що у розвитку МАЖХП над-
звичайну роль відіграють епігенетичні механізми регу-
ляції транскрипції генів, зокрема посттранскрипційні 
модифікації гістонових білків, як-от метилювання та 
ацетилювання гістонів [6–8].
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Ацетилювання опосередковується гістоновими аце-
тилтрансферазами (histone acetyl transferases — HAT/
KAT) і зазвичай пов’язане з активною транскрипцією 
гена через його здатність деконденсувати хроматин. 
Гістонові ацетилтрансферази каталізують перенесення 
ацетильної групи з ацетил-КоА на епсилон-аміногру-
пу лізину, нейтралізуючи позитивний заряд лізину та 
послаблюючи взаємодію між гістонами та молекулою 
ДНК. Навпаки, гістонові деацетилази (histone deacety-
lases — HDAC/KDAC) видаляють ацетильну групу з лі-
зинового залишку гістонів і таким чином відновлюють 
компактну форму хроматину. Ацетилювання гістонів 
завжди асоційоване з відкриттям хроматину та актива-
цією транскрипції генів [9, 10].

Ацетилювання лізинового залишку є ключовою по-
сттрансляційною модифікацією (ПТМ) гістонів епіге-
нетичними механізмами регуляції експресії генів. Аце-
тилюванню піддаються як гістонові, так і негістонові 
білки. На сьогодні ідентифіковано не менше ніж 2000 
білків людини, які можуть бути модифіковані за залиш-
ками лізину за допомогою ацетилювання [11], і близько 
1000 білків у тканині печінки людини піддаються мо-
дифікації ацетилюванням лізину [12]. Майже 65 % цих 
ацетильованих маркерів асоційовано з протеїнами, які 
беруть участь у метаболізмі ліпідів, вуглеводів та білків 
[13–16]. 

Таким чином, порушення ацетилювання лізинових 
залишків гістонів безпосередньо пов’язані з ймовірні-
стю виникнення та прогресування стеатозу, запалення 
та фіброзу печінки у хворих на МАЖХП.

Мета: проаналізувати результати досліджень ролі 
ацетилювання гістонів у патогенезі стеатозу, запалення 
та фіброзу печінки у хворих на МАЖХП.

Матеріали та методи 
Здійснено аналіз джерел як закордонної, так і вітчиз-

няної наукової літератури за останні десять років за те-
матикою ацетилювання гістонів при МАЖХП на основі 
інформаційного пошуку у бібліографічних базах даних: 
Pubmed, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE.

Особливості ацетилювання гістонів 
при МАЖХП

Продемонстровано, що збільшення представни-
цтва ацетильованих маркерів пов’язане з прогресуван-
ням МАЖХП. Дослідження ПТМ гістонів на моделі 

МАЖХП, індукованої інгібітором зворотного захоплен-
ня серотоніну, показало, що розвиток ураження печінки 
супроводжується глобальним ацетилюванням гістону 
H3. Особливо високий рівень ацетилювання (гіпера-
цетилювання) при розвитку МАЖХП відзначається на 
сайтах K9, K14 та K18 гістону 3 [17]. Гіпер ацетилювання 
гістонів може бути обумовлене як підвищенням актив-
ності HAT/KAT, так і зниженням експресії HDAC [18, 
19]. Так, показано, що деякі HAT (KAT2A/hGCN5, 
KAT2B/PCAF, KAT3A/dCBP/NEJ, KAT3B/p300, KAT8/
MOF) тісно пов’язані з розвитком і прогресуванням фі-
брозу [20], тоді як експресія генів гістонових деацетилаз 
HDAC9 і HDAC10 знижена під час трансдиференціюван-
ня зірчастих клітин печінки (hepatic stellate cell — HSC). 
Водночас на ранніх стадіях активації HSC експресія ге-
нів HDAC1 і HDAC2 може бути підвищена [21]. Прогре-
сування фіброзу печінки супроводжується підвищенням 
активності більшості HDAC (HDAC1, HDAC2, HDAC4, 
HDAC5, HDAC6, HDAC8, HDAC9 та HDAC10), тоді як 
при регресуванні фіброзу печінки спостерігається зни-
ження активності HDAC2, HDAC6, HDAC8 у поєднанні 
з активацією HDAC11 [22]. Необхідно відзначити, що 
гіперацетилювання, індуковане акумуляцією ліпідів у 
гепатоцитах, не обмежується клітинами печінки. Так, 
у мишей, які отримували дієту з високим умістом жирів 
(high-fat diet — HFD), відзначається збільшення актив-
ності ацетилювання білків у тканині серця [23].

Характер основних змін стану сайтів ацетилювання 
гістонів у хворих на МАЖХП наведений у табл. 1.

Модифікації ацетилювання сайта H3K4
Функціональна роль H3K4ac залишається незро-

зумілою. Показано, що ділянки енхансерів та сайтів 
старту транскрипції (transcription start sites — TSS), гени 
збагачені маркерами H3K4ac. Маркери H3K4ac у ділян-
ках TSS та енхансерів позитивно пов’язані з активною 
транскрипцією матричних (мРНК) й енхансерних РНК 
(еРНК). Зниження представництва H3K4ac супрово-
джується зменшенням кількості активних маркерів 
H3K4me3. Цікаво, що H3K4ac відіграє дублюючу роль 
щодо H3K27ac у транскрипції еРНК [24–27].

Епігенетичний маркер H3K4ac формується гістон- 
ацетилтрансферазами KAT2A/hGCN5, KAT3B/p300, 
підвищення експресії генів яких спостерігається при 
розвитку стеатозу печінки. Нокаут гена kat3b/p300 у ста-
рих мишей дикого типу пригнічує розвиток стеатозу 

Таблиця 1 — МАЖХП-асоційовані сигнатури ацетилювання гістонів [6]

ПТМ-сайт Ефект Райтер/ластик/інгібітор

H3K9/K14/K18ac Активація TNFα, CCL2, Pol2 та вербування NF-κB HDAC1

H3K9ac Активація TNFα і EGFR, MYC і цикліну D1  
через збудження зірчастих клітин печінки HSC –

H3K27ac
Активація AP-1, Col1α1/2, TEAD, IGFBP-3, NF-κB  

через збудження HSC.
Активація TNFα-індукованої транскрипції гена CCL2 в LSEC

p300/BRD4

H3K4/K9ac  
та H4K8/K16/K20ac

Активація FASN, SRE, ChoRE, PPARγ, SREBP-1c, ACLY, 
GPAT1, DGAT1/2 HAT (p300/CBP)

H4 Репресія гена PPARG під час цирозу/інгібування  
проліферації HSC та відкладення колагену HDAC3/HDACi (VPA)
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печінки. А трансгенні миші, що експресують домінант-
но-негативний білок p300, мають менше комплексів 
C/EBPα/β-p300, і тому у них не розвивається стеатоз 
печінки. Примітно, що p300-C/EBPα/β-асоційований 
сигнальний шлях активується в печінці хворих на 
МАЖХП [28]. 

Підвищення експресії гена KAT3B/p300 призводить 
до посилення активності факторів транскрипції PPARγ 
і SREBP1c, які регулюють гени, необхідні для мета-
болізму ліпідів, як-от аденозинтрифосфат цитратліаза 
(ATP citrate lyase — ACLY) або синтаза жирних кислот 
(fatty acid synthase — FASN). У тканині печінки хворих 
на ожиріння і МАЖХП спостерігається високий рівень 
експресії мРНК рецептора PPARγ, що посилює ліпо-
генний ефект фактора 1c, який зв’язує регуляторний 
елемент стеролу (sterol regulatory element binding protein 
1c — SREBP1c), що веде до розвитку стеатозу печінки. 
Гіперактивність комплексу p300/CBP також пов’язана 
з ацетилюванням фактора ChREBP і стеатозом печін-
ки на мишачій моделі ожиріння [18]. Встановлено, що 
дієта з високим умістом глюкози індукує збільшення 
ацетилювання сайту H3K4 у ділянці енхансера генів 
FASN, гліцерин-3-фосфатацилтрансферази 1 (glyce rol-
3-phosphate acyltransferase 1 — GPAT1), діацилгліце-
рол ацилтрансферази 1 і 2 (diacylglycerol acyltransferase 
1/2 — DGAT1/2) та посилення транскрипції цих ге-
нів. Характерно, що це збільшення кількості маркерів 

H3K4ac пов’язане зі збільшенням фосфорилювання 
сайту H3S10 та триметилювання сайту H3K4, а також 
зі зниженням рівня триметилювання сайтів H3K9 та 
H4K20. Водночас обмеження споживання глюкози при-
зводить до зниження рівня ацетилювання сайту H3K4, 
фосфорилювання сайту H3S10, триметилювання сай-
ту H3K4 та підвищення рівня триметилювання сайтів 
H3K9 та H4K20 в ділянці гена FASN. Ці епігенетич-
ні зміни пов’язані з пригніченням транскрипції гена 
FASN. Таким чином, збільшення представництва мар-
керів H3K4ac сприяє активації експресії гена FASN та, 
як наслідок, розвитку стеатозу печінки (рис. 1) [28, 29]. 

Вважають, що ацетилювання гістонів є вирішальним 
механізмом, який регулює транскрипцію гена FASN [30].

Ацетилтрансфераза KAT3B/p300, утворюючи комп-
лекс із CREB-зв’язуючим білком (CREB binding pro-
tein — CBP), бере участь у розвитку фіброзу печінки. 
Основним фактором, який індукує розвиток фіброзу 
печінки, є TGF-β1, переважно продукований клітинами 
Купфера. Активна гомодимерна форма TGF-β1, взає-
модіючи зі специфічним рецептором TGF-β2 (TGFR2), 
який потім рекрутує TGFR1, активує його, що обу-
мовлює фосфорилювання протеїнів родини SMAD: 
SMAD2 та SMAD3 (SMAD family member 2/3). Потім 
гетерокомплекс фосфорильованих SMAD2/3 утворює 
комплекс з SMAD4, який транслокується в ядро клі-
тини та індукує експресію цільових генів. Компонент 

Рисунок 1 — Роль ацетилювання сайту H3K4 у розвитку стеатозу печінки у хворих на МАЖХП

Вживання надмірної кількості жирної та солодкої їжі

Деконденсація хроматину, активація цільових генів

K K

↑ KAT3B

↑ SREBP1c ↑ FASN ↑ GPAT1 ↑ DGAT1

H3K4 H3K4ac

↑ DGAT2

Розвиток стеатозу печінки

↑ PPAR-γ



Том 59, № 1, 2025 83www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції / Reviews and Lectures

SMAD3 комплексу SMAD2/3/4 безпосередньо пов’я-
зується з промоторами генів, індукуючи транскрип-
цію генів профібротичних молекул, зокрема α-актин 
гладком’язових міоцитів (actin alpha 2, smooth muscle — 
ACTA2/α-SMA), α-ланцюг 1 колагену I типу (collagen 
type I alpha 1 chain — COL1A1), тканинний інгібітор 
металопротеїнази-1 (tissue inhibitor of metalloprotein-
ase-1 — TIMP1), які викликають активацію міофібро-
бластів та формують екстрацелюлярний матрикс (ex-
tracellular matrix — ECM). Крім того, SMAD3 може 
індукувати транскрипцію профібротичних мікроРНК 
(miR) і довгих некодуючих РНК та одночасно інгібувати 
транскрипцію антифібротичних miR. Функціонування 
SMAD2/3-асоційованого сигнального каскаду нега-
тивно регулюється фактором SMAD7 (рис. 2) [31–34]. 

Активація SMAD-асоційованого сигнального шляху 
обумовлює трансформацію HSC у фіброзуючі міофібро-
бластоподібні клітини й посилення експресії генів 
ACTA2/α-SMA, COL1A1, TIMP1 та інших компонентів 
ECM, включаючи колагени III і IV типів, фібронектин, 
ламінін і протеоглікани. Трансдиференційовані міофіб-
робластоподібні клітини відповідають на дію TGF-β1 
значною реакцією продукції: колагенів, TIMP1, TIMP2 
та інгібітора активатора плазміногену 1 (plasminogen ac-
tivator inhibitor 1 — PAI-1), який кодується геном SER-
PINE1. На відміну від HSC фіброзуючі міофібробла-
стоподібні клітини не експресують фактор транскрипції 
SMAD7, що інгібує SMAD-асоційований сигнальний 
шлях, і, цілком ймовірно, саме відсутність SMAD7 є од-
нією з причин надмірних ефектів TGF-β1 під час прогре-
сування фіброзу печінки при МАЖХП [33, 35, 36].

Показано, що KAT3B/p300, як пряма мішень 
TGF-β1, опосередковує транскрипційну активацію фі-
брозних генів, включно з Acta2, Col1a1, шляхом взаємо-
дії зі SMAD3 у фібробластах [20]. Так, комплекс p300/
CBP, взаємодіючи з β-катеніном, SMAD3 та фактором 
1α, який індукується гіпоксією (hypoxia-inducible fac-
tor-1alpha — HIF-1α), викликає експресію профібро-
генних генів у HSC [37]. 

Модифікації ацетилювання сайтів  
H3K9 та H3K18

Ацетилювання сайтів H3K9 та H3K18 здійснюєть-
ся за допомогою ацетилтрансфераз KAT2A, KAT2B, 
KAT3B, KAT6A, KAT12, активність більшості з яких 
значно посилюється при розвитку МАЖХП. Показа-
но, що HFD призводить до підвищення кількості мар-
керів H3K9ac у генах, диференціальна експресія яких 
характерна для МАЖХП. Примітно, що більшість піків 
представництва маркерів H3K9ac (> 46 %) розташовані 
у проксимальній ділянці від промоторів диференціаль-
но експресованих генів (differentially expressed genes — 
DEG). Представництво РНК-полімераз II (РНКП II), 
розташованих у цьому регіоні, високо корелює з мар-
керами H3K9ac (> 70 % піків, які перекриваються з 
H3K9ac), що узгоджується з роллю H3K9ac у регуляції 
транскрипції. Тим не менш значна частина (~ 33 %) пі-
ків представництва маркерів H3K9ac розташовується у 
регіонах тіла генів. Вважають, що внутрішньогенні піки 
маркерів H3K9ac беруть участь у рекрутуванні факторів 

транскрипції. Піки представництва маркерів H3K9ac, 
які розташовані проксимально від промотора (нижче 
від TSS), більш високо корелюють з експресією гена, 
ніж піки, розташовані в тілі гена. Незалежно від розта-
шування маркерів H3K9ac у геномі, піки їх представ-
ництва перекриваються з ділянками деконденсованого 
відкритого хроматину. Маркер H3K9ac, пов’язаний з 
транскрипційною активністю, бере участь у подовжен-
ні транскрипту шляхом контролю паузи-вивільнення 
РНКП II [38]. Відомо, що ацетилювання лізинового 
залишку 9 гістону 3 (H3K9ac) є маркером генів, що ак-
тивно транскрибуються. Наявність маркера H3K9ac 
необхідна для рекрутування в хроматин комплексу су-
перелонгації [39, 40]. 

Продемонстровано, що розвиток МАЖХП супро-
воджується зниженням рівня продукції протеїну цин-
кового пальця Snail1, який має здатність зв’язуватись 
із промотором синтази жирних кислот FASN, а потім 
рекрутувати гістонові деацетилази HDAC1, HDAC2, які 
деацетилюють сайти H3K9ac та H3K27ac, що пригні-
чує експресію ліпогенних генів. Надекспресія протеїну 
Snail1 може запобігти виникненню стеатозу печінки, 
тоді як інгібування експресії Snail1, що веде до зниження 
рекрутування HDAC, сприяє розвитку стеатозу печін-
ки [41, 42]. Продемонстровано, що експериментальна 
МАЖХП, викликана дієтою з високим вмістом сахаро-
зи, супроводжується високим рівнем представництва 
маркерів H3K9ac у SRE-ділянках промотора гена білка 
3, що містить домен пататин-подібної фосфоліпази (pa-
tatin like phospholipase domain containing 3 — PNPLA3), 
за рахунок зниження активності експресії гена деаце-
тилази сиртуїну 1 (sirtuin 1 — SIRT1) [43]. У хворих з 

Рисунок 2 — TGF-β1/SMAD сигнальний шлях 
активації HSC [23, модифікація]
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МАЖХП реєструється низький рівень активності SIRT1 
[44, 45], тоді як SIRT1 сприяє сенситивності тканин до 
інсуліну, зниженню рівня ліпідів у сироватці крові та 
має протизапальну активність [46–48]. Сайленсинг 
гена SIRT1 клітин HepG2 запобігає виникненню гіпо-
ацетильованого стану сайту H3K9 в ділянці промотора 
гена PNPLA3. Водночас надекспресія гена SIRT1 супро-
воджується пригніченням як базальної та SREBP-1c-
керованої експресії гена PNPLA3, так і взаємодії фактора 
SREBP1c з геном PNPLA3 [43, 49]. Дефіцит SIRT3, як і 
SIRT1, призводить до накопичення ліпідів у гепатоцитах 
та розвитку стеатозу печінки, індукуючи надекспресію 
ліпогенних, запальних та фіброгенних генів, за рахунок 
підвищення рівня ацетилювання гістонів. Зниження 
активності деацетилази SIRT3, яка регулює мітохон-
дріальне β-окиснення шляхом деацетилювання свого 
субстрату — довголанцюгової ацил-коензим А дегід-
рогенази (long-chain acyl-CoA dehydrogenase — LCAD), 
сприяє прогресуванню МАЖХП (рис. 3) [50, 51].

Цікаво, що прийом їжі з високим умістом жиру жін-
ками на останніх термінах вагітності підвищує схиль-
ність до розвитку стеатогепатиту в їх дітей у дорослому 
періоді життя. Позначають, що в основі цього фено-
мена лежить зниження рівня SIRT1, яке індукує зміну 
експресії генів, що беруть участь у патогенезі МАЖХП. 
Активація ресвератролом експресії гена Sirt1 супрово-
джується зниженням рівня ліпогенезу de novo і збіль-
шенням β- окиснення ліпідів, а Sirt1-індуковані зміни 

експресії генів сприяють зниженню ступеня стеатозу і 
запалення тканин печінки в експериментальних тварин. 
Також SIRT1 деацетилює та інгібує активність факторів 
SREBP1c і ChREBP, які індукують ліпогенні ферменти 
ацетил-КоА- карбоксилазу 1 (acetyl-CoA carboxy lase 1 — 
ACC1), стеароїл-КоА-десатуразу (stearoyl-CoA desatu-
rase-1 — SCD1), FASN, а, крім того, підвищує транскрип-
цію гена α-рецептора, що активується пероксисомним 
проліфератором (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma — PPARA), сприяючи β-окисненню у печінці [43, 
52]. Продемонстровано, що у хворих на МАЖХП вини-
кає зниження активності не тільки SIRT1, але й SIRT3, 
SIRT5 і SIRT6 з подальшою активацією ліпогенних ге-
нів, включно з SREBP1c, FASN та ACC1 [53]. 

Збільшення ацетилювання сайтів H3K9 та H3K18 
активує експресію генів компонентів ядерного фак-
тора транскрипції каппа B (nuclear factor kappa B — 
NF-κB), AP-1, генів toll-подібного рецептора (toll like 
receptor 4 — TLR4), інтерлейкіну-6 (interleukin-6 — IL6), 
фактора некрозу пухлини α (tumor necrosis factor α — 
TNFα) і хемокіну моноцитарного хемоатрактантного 
білка 1 (C-C motif ligand 2/monocyte chemoattractant 
protein 1 — CCL2/MCP-1), сприяючи розвитку запаль-
ного процесу [23, 53]. На основі результатів свого дослі-
дження Michal Mikula зі співавт. [54] стверджують, що в 
клітинах печінки мишей, які отримували дієту з HFD, 
значно збільшується рівень ацетилювання сайтів H3K9 
та H3K18 гістонів у ділянці промоторів генів цитокіну 

Рисунок 3 — Роль ацетилювання сайтів H3K9 та H3K18 у розвитку стеатозу печінки у хворих на МАЖХП
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Tnfα та хемокіну Ccl2, що супроводжується посиленням 
транскрипції цих генів, забезпечуючи розвиток запаль-
ного процесу (рис. 4) [55]. 

Маркер H3K9ас, деацетилювання якого здійснює 
HDAC4, бере участь у розвитку фіброзу печінки. 

У холангіоцитах, стимульованих TGF-β1, за рахунок 
рекрутингу KAT2A спостерігається збагачення марке-
рами H3K9ac у ділянці промоторів генів фібронектину 
(fibronectin — Fn) і білка 1 сімейства серпінів Е (serpin 
family E member 1 — Serpine1), які активують HSC, та 
підвищення транскрипції цих генів. Згодом Fn і Serpine1 
вивільняються холангіоцитами та поглинаються HSC, 
що призводить до активації HSC і розвитку фіброзу 
жовчних шляхів у мишей Mdr2−/− [56].

Показано, що активація TGF-β1-SMAD3-сигналь-
ного шляху, яка відзначається при МАЖХП, призво-
дить до інгібування експресії miR-29a [57, 58]. Відомо, 
що надмірна експресія miR-29a перешкоджає TGF-β1-
опосредкованій активації HSC та розвитку фіброзу пе-
чінки, знижуючи експресію генів Acta2/α-Sma, Col1a1 
та тромбоцитарного фактора росту C (platelet-derived 
growth factor C — PDGFC). Посилення експресії анти-
фіброзної miR-29a також зменшує накопичення під-
шкірного, вісцерального жиру та розвиток гепатоцелю-
лярного стеатозу у мишей. Інгібування експресії гена 
Hdac4 за допомогою miR-29a пригнічує профіброген-
ний фенотип HSC. Дефіцит miR-29a сприяє підвищен-
ню рівня експресії Hdac4 та її ядерної транслокації, що 
супроводжується відновленням міграції та посиленням 
проліферації HSC, а нокаут гена Hdac4 посилює екс-
пресію miR-29a [59, 60]. Водночас HDAC4 за допомо-
гою епігенетичного гіпоацетилювання маркера H3K9ac 
зменшує транскрипцію miR-29a [59]. Вважають, що 

Рисунок 5 — Роль ацетилювання сайту H3K9 у розвитку фіброзу печінки у хворих на МАЖХП
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родина miR-29 є ключовим регулятором розвитку фі-
брозу або головним пулом «фібро-miR» [61]. Цікавим 
є те, що рівень miR-29a у 100 разів вищий у HSC, ніж 
у гепатоцитах [62]. У хворих на МАЖХП з поширеним 
цирозом печінки спостерігається різке зниження вміс-
ту антифіброзної miR-29a у сироватці крові та ткани-
нах печінки порівняно зі здоровими людьми [57]. При 
розвитку стеатозу, індукованого дієтою з HFD, знижу-
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ється miR-29a та підвищується рекрутування HDAC4 
до антифіброзних генів [63–66]. Рекрутування HDAC4 
призводить до деацетилювання гістонових маркерів, 
розташованих у ділянці промоторів генів матриксних 
металопротеїназ (matrix metalloproteinases — MMP), що 
обумовлює епігенетичну репресію експресії цих генів та 
посилення фіброзу тканини [67–69].

Деякі HDAC (наприклад, HDAC1, HDAC2, HDAC4), 
рівень експресії яких збільшується при стеатозі печінки, 
також сприяють прогресуванню її фіброзу. Зокрема, 
HDAC1, який є частиною комплексу NF-κB/HDAC1, 
за рахунок репресії транскрипції гена мембранозв’яза-
них BMP та активіну (BMP and activin membrane bound 
inhibitor — BAMBI), який є негативним регулятором 
передачі сигналів TGF-β1, посилює передачу сигналів 
TGF-β1-асоційованим каскадом. HDAC2 бере участь в 
інгібуванні експресії гена SMAD7, негативній регуля-
торній активності TGF-β1-асоційованого сигнального 
шляху (рис. 5) [22]. 

Також ацетилювання сайту H3K9 впливає на актив-
ність експресії генів, продукти інших — беруть участь 
у регуляції циркадних ритмів, механізмів детоксикації 
печінки, окисно-відновних процесів, біосинтезу холес-
терину і проліферації клітин [38].

Модифікації ацетилювання сайту H3K27ac
Сайт H3K27 є найбільш вивченим локусом гістона 3, 

який піддається різним ПТМ. Призначення пальмітино-
вої кислоти у мишей індукує збільшення маркерів H3K-
27ac. У мишей, які отримували HFD, що призводила 
до підвищення рівня інсуліну натще, розвитку стеатозу 
печінки, відзначається збільшення представництва мар-
керів H3K27ac у регіонах енхансерів ліпогенних генів. 
Примітно, що наведене збільшення представництва мар-
керів H3K27ac не супроводжується суттєвими змінами у 

стані хроматину, що вказує на те, що транскрипція генів, 
які індуковані HFD, насамперед контролюється шляхом 
модуляції активності енхансерів [70]. Показано, що у 
мишей, які отримували HFD, піки ацетилювання сайту 
H3K27 переважно відзначаються в ділянці енхансерів 
генів, асоційованих з ліпідним обміном (табл. 2) [71].

Дієта з високим умістом жиру індукує зміни ланд-
шафту ПТМ ацетилювання сайту H3K27 у всьому гено-
мі, особливо генів, які корелюють з DEG, залученими 
до метаболізму жирних кислот, і сприяють ожирінню та 
порушенню толерантності до глюкози. Примітно, що у 
мишей, які отримували HFD, збагаченими маркерами 
H3K27ac є ділянки проксимальних промоторів генів 
ядерного респіраторного фактора 1 (nuclear respirato-
ry factor 1 — NRF1), GA-зв’язуючого білка α-ланцюга 
(GA binding protein transcription factor subunit alpha — 
GABPA) й енхансерного фактора міоцитів 2A (myocyte 
enhancer factor 2A — MEF2A), а зі зниженим рівнем 
представництва маркера H3K27ac є гени м’язово-апоне-
вротичної фібросаркоми онкогенного протеїну K (MAF 
bZIP transcription factor K — MAFK) [72]. 

Встановлено, що у мутантних мишей з унікаль-
ним подвійним фосфорилюванням сайту S196A моле-
кули нуклеарного печінкового α-рецептора X (nuclear 
receptor subfamily 1 group H member 3/liver X receptor 
alpha — NR1H3/LXRα), у яких відзначається розвиток 
стеатозу, коли їх утримували на дієті з високим вміс-
том холестерину (high-fat-high-cholesterol — HFHC), 
відзначається збагачення маркерами H3K27ac у локусі 
гена карбоксилестерази 1F (carboxylesterase 1F — Ces1f), 
яка контролює мобілізацію ліпідів у гепатоцити [73]. 
Таким чином, маркер H3K27ac високо асоційований з 
розвитком стеатозу печінки.

З огляду на те, що партнерами KAT3B/p300 є фактор 
транскрипції NF-κB і протеїн 4, що містить бромодомен 

Таблиця 2 — Гени, збагачені маркерами H3K27ac і пов’язані з ліпідним метаболізмом  
та енергетичним гомеостазом у мишей, які отримували HFD [71]

Ген Назва гена H3K27ac-пік Функції

APOC3 Аполіпопротеїн С3 8:50333415–
50338889

APOC3 є компонентом ліпопротеїнів дуже низької щіль-
ності та інгібітором ліпопротеїнліпази, що регулює рівень 
ліпідів і бере участь у розвитку багатьох захворювань, 
пов’язаних з ліпідним обміном

CYP7A1
Цитохром P450, 
родина 7, член 
підродини А 1

5:19462043–
19464037

CYP7A1 є першим ферментом, який обмежує швидкість 
синтезу жовчних кислот, може бути індукований шляхом 
активації LXRα для стимуляції синтезу жовчних кислот і 
може захистити від розвитку ожиріння та цукрового діа-
бету, спричинених дієтою

CYP8B1
Цитохром P450, 
родина 8, член 
підродини B 1

8:130688446–
130689878

CYP8B1 є критичним модулятором індексу гідрофобності 
пула жовчних кислот, регулює баланс між холєвою та хе-
нодезоксихолєвою кислотою й бере участь у гомеостазі 
холестерину та всмоктуванні жиру в кишечнику

PLA2G12B Фосфоліпаза А2, 
група XIIB

20:28831582–
28834049

Ген кодує групу XIIB секретованої фосфоліпази А2 
(sPLA2GXIIB), належить до родини структурно спорідне-
них ферментів (sPLA2), бере участь у метаболізмі холес-
терину та розвитку атеросклерозу

SLC27A5 Родина носіїв 
розчину 27, член 5

1:65607388–
65608456

Член родини генів SLC27A, SLC27A5 кодує транспортний 
білок 5 жирних кислот (fatty acid transport protein 5 — 
FATP5), активно експресується в печінці та бере участь 
у транспортуванні жирних кислот, метаболізмі жовчних 
кислот і синтезі ліпідів
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(bromodomain-containing protein 4 — BRD4), ацетил-
трансфераза KAT3B/p300 бере участь у регуляції тран-
скрипції. Дійсно, протеїн BRD4 безпосередньо зв’я-
зується з KAT3B/p300 і потім рекрутує фактор NF-κB 
до ацетильованого сайту H3K27, сприяючи утворенню 
та функціонуванню ацетилтрансферазного комплек-
су p300/BRD4/NF-κB. Гістонова ацетилтрансфераза 
KAT3B/p300 каталізує формування маркера H3K27ac в 
ділянці промотора гена Ccl2, що посилює його експре-
сію [74, 75]. Встановлено, що синусоїдні ендотеліальні 
клітини печінки мишей з делецією гена Kat3b пригні-
чують розвиток фіброзу печінки за рахунок інгібування 
експресії гена Ccr2 у моноцитах/макрофагах [76]. 

При розвитку фіброзу печінки спостерігається зба-
гачення маркерами H3K27ac в ділянці енхансерів генів 
компонентів факторів транскрпції NF-κB, AP-1, факто-
ра енхансера транскрипції (transcriptional enhancer fac-
tor — TEAD) в активних HSC [77]. Ацетилювання сайту 
H3K27 відіграє ключову роль в ініціації фіброгенезу 
печінки, що супроводжується підвищенням експресії 
генів Col1a1 та Col1a2 (рис. 6) [78]. 

Модифікації ацетилювання сайтів  
H4K8, H4K16

Споживання дієти з високим умістом фруктози або 
жирів супроводжується посиленням ацетилювання гіс-
тонових сайтів H4K8 і H4K16. В експерименті показано, 
що рівень ацетилювання сайтів H4K8 і H4K16, асоці-
йованих з експресією генів, які пов’язані з акумуляці-
єю ліпідів у тканині печінки, збільшується пропорційно 
споживанню пальмітинової кислоти. Рівень аберант-
ного ацетилювання гістонових сайтів H4K8 і H4K16 
обумовлений дисбалансом активності ацетилювання та 
деацетилювання, який характеризується збільшенням 
активності HAT та зниженням активності HDAC. Аце-
тилювання сайту H4K8 здійснюється KAT3/dCBP/NEJ, 
KAT5/TIP60/PLIP, KAT7/HBO1/MYST2; сайту H4K16 — 
KAT5/TIP60/PLIP та KAT8/HMOF/MYST1. Деацетилю-
вання сайтів H4K8 і H4K16 виконують декілька HDAC. 
Гіперацетилювання сайтів H4K8 і H4K16 призводить до 
розвитку та прогресування МАЖХП [18, 79].

Ацетилювання гістону H4 в ділянці гена антифібро-
генного фактора Ppar було порушено у щурів із CCl4-
індукованим цирозом печінки [78].

Продемонстровано, що сироватковий фактор відпо-
віді (serum response factor — SRF), рівень продукції яко-
го збільшується при МАЖХП, взаємодіє з ацетилтранс-
феразою KAT8/MOF і рекрутує її до промоторів кількох 
генів, зокрема до генів цитозольних факторів нейтро-
філів 1 і 2 (neutrophil cytosol factor — NCF), посилюю-
чи експресію цих генів [79, 80]. Фактори NCF1, NCF2 
беруть участь у формуванні комплексу НАДФН-окси-
дази NOX2, яка генерує супероксид-аніон радикал, що 
сприяє розвитку фіброзу печінки. Показано, що після 
HSC-специфічного нокауту гена Srf спостерігається 
зменшення кількості сигнатур H4K16ac на промоторах 
генів Ncf1 і Ncf2, що призводить до репресії їх транс-
крипції, тоді як нокаут гена Kat8 викликає інгібування 
експресії профіброгенних генів, включно з Acta2/α-Sma 
і Col1a1 (рис. 7) [81].

Розвиток стеатозу, запалення та фіброзу печінки

Активація численних генів, що сприяють синтезу 
та акумуляції ліпідів у гепатоцитах, та прозапальних 

і профіброзних генів

Вживання надмірної кількості жирної та солодкої їжі

K K

H3K27acH3K27

↑ KAT3B

Рисунок 6 — Роль ацетилювання сайту H3K27 
у розвитку стеатозу, запалення та фіброзу печінки 

у хворих на МАЖХП

Рисунок 7 — Роль ацетилювання сайтів H4K16ac 
у розвитку фіброзу печінки у хворих на МАЖХП

Вживання надмірної кількості жирної та солодкої їжі

↑ NOX2

↑ KAT8

↑ Cупероксид-аніон 
радикал

Розвиток фіброзу печінки

Активація генів Acta2/α-Sma і Col1a1

K K

H4K16acH4K16

↑ SRF
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Таким чином, збільшення маркерів H4K8ac і H4K16ac 
пов’язане з розвитком стеатозу та запалення печінки.

Необхідно відзначити, що ген-специфічне ацети-
лювання гістону сайту H4K16 є надзвичайно значним 
патофізіологічним механізмом, що сприяє розвитку 
гепатоцелюлярної карциноми, індукованої статогепа-
титом [81, 82].

Висновки
Ацетилювання є ключовою ПТМ гістонів, яке впли-

ває на структуру хроматину, формуючи сайти зв’язуван-
ня для спеціалізованих ридерів, які містять домени роз-
пізнавання ацетиллізину. Стан ацетилювання таргетних 
сайтів визначається балансом активності між процеса-
ми ацетилювання та деацетилювання N-термінальних 
регіонів молекул гістонів, які зумовлені функціонуван-
ням HAT та HDAC відповідно. Ацетилювання таргет-
них сайтів гістонів у ділянці регуляторних елементів 
генів сприяє експресії, а їх деацетилювання — інгібує 
експресію генів. Аберантне ацетилювання гістонів, яке 
спричинене екзогенними факторами (особливостями 
харчування, способу життя, лікарськими засобами та 
ін.), призводить до порушення профілю експресії генів, 
що може індукувати розвиток МАЖХП. На сьогодні 
епігенетичні механізми, що визначають стан ацетилю-
вання гістонів у ділянці певних генів, розглядаються 
як потенційні мішені для медикаментозного впливу. 
Вважають, що вивчення внеску ацетилювання гісто-
нів у морфологічні зміни тканини та розвиток метабо-
лічних розладів є підґрунтям, що дозволить розробити 
ефективні епігенетичні методи лікування хворих на 
МАЖХП.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Histones post-translational modifications associated with the development  
of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.  

Part 3. Histon acetylation
Abstract. Based on the analysis of literature sources from the 
Pubmed, MEDLINE, The Cochrane Library, Embase databases, 
the authors of the article highlight general provisions regarding his-
tone acetylation. They emphasize that it is acetylation of the lysine 
residue that is the key post-translational modification of histones 
by epigenetic mechanisms of gene expression regulation. To date, at 
least 2000 human proteins have been identified that can be modified 
at lysine residues by acetylation. About 1000 proteins in human liver 
tissue undergo modification by lysine acetylation. Acetylation is 
mediated by histone acetyltransferases (HAT/KAT) and is usually 
associated with active gene transcription due to its ability to decon-
dense chromatin. In contrast, histone deacetylases (HDAC/KDAC) 
remove the acetyl group from the lysine residue of histones and, 
thus, restore the compact form of chromatin. The acetylation state 
of target sites is determined by the balance of activity between the 
processes of acetylation and deacetylation of the N-terminal regions 
of histone molecules. Histone hyperacetylation can be caused by 
both increased HAT/KAT activity and decreased HDAC expression. 

Histone acetyltransferases catalyze the transfer of an acetyl group 
from acetyl-CoA to the epsilon-amino group of lysine, neutralizing 
the positive charge of lysine and weakening the interaction between 
histones and the DNA molecule. Histone acetylation is always asso-
ciated with chromatin opening and activation of gene transcription. 
The authors emphasize that an increase in the representation of 
acetylated markers is associated with the progression of metabolic 
dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD). A particularly 
high level of acetylation (hyperacetylation) in MAFLD is noted at 
sites K9, K14 and K18 of histone 3. Today, epigenetic mechanisms 
that determine the state of histone acetylation in the region of cer-
tain genes are considered as potential targets for drug treatment. 
Studying the influence of histone acetylation on morphological 
changes in tissue and the development of metabolic disorders is 
the basis that will allow developing effective epigenetic methods for 
treatment of patients with MAFLD.
Keywords: obesity; metabolic dysfunction-associated fatty liver 
disease; histone acetylation
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Родина Крикентів:  
з Литви — на береги Дніпра

Резюме. У статті йдеться про складний життєвий шлях представників родини Крикентів німецького по-
ходження. Голова родини, Карл Крикент, працював на металургійному заводі в місті Кам’янське, що на 
Катеринославщині-Дніпропетровщині. У родині росло четверо синів: Оскар, Рудольф, Альфред та Едмунд. 
Троє старших братів присвятили себе медичній справі, самовіддано працювали в різних медичних закладах. 
Тільки наймолодший, Едмунд, обрав інженерну ниву. Про кожного з них подана окрема розповідь. Окрема 
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Серед когорти лікарів німецького походження на 
Придніпров’ї вирізняється родина Крикентів. Долю 
своїх пращурів старанно вивчає Марина Юріївна 
Тихомирова — онука Оскара Карловича Крикента, 
за фахом — викладач англійської мови. Від неї ми й 
отримали, як то кажуть, з перших рук, інформацію про 
розгалужений рід Крикентів.

Як потрапили Крикенти 
до Катеринославщини

Батько наших героїв, Карл Рудольф Крикент, німець 
за походженням, був уродженцем міста Паневежис Ко-
венської губернії (сучасна Литва). Юнаком Карл почав 
працювати в Польщі: у майстернях, на будівництві за-
лізниці, а згодом — як слюсар на заводі «Лильпоп Рау сі 
Левенштейн» у Варшаві. У травні 1886 року в результаті 
об’єднання «Товариства Варшавського сталеливарного 
заводу» (знаходився на межі банкрутства) і бельгійської 
компанії «Коккеріль» було створено Південно-Росій-
ське Дніпровське металургійне товариство. Двадцять 
сім відсотків капіталу в ньому належало французьким 
компаньйонам. Новостворене підприємство перевели 
до України, на береги Дніпра. Фабриканти-акціоне-
ри купили землю в громади села Кам’янське й почали 

будівництво заводу. 2 березня 1889 року задули першу 
домну, що стало датою заснування цього промислового 
підприємства.

З Варшави до Кам’янського перевезли оснащення, 
переїхав і кваліфікований персонал. Серед них опи-
нились і Крикенти. Карл Рудольфович працював май-
стром другого ремонтного відділення заводу впродовж 
сорока років, аж до виходу на пенсію в 1930 році. Його 
дружина, також німкеня, Ольга Адольфівна Нойяр, не 
працювала, вела домашнє господарство. У родині рос-
ло четверо синів: Оскар, Рудольф, Альфред та Едмунд. 
Троє старших братів присвятили себе медичній справі, 
тільки наймолодший, Едмунд, обрав інженерну ниву. 
Кожен з них потребує окремої розповіді.

Оскар Крикент (1897–1975)
Оскар народився 17 березня 1897 року. Скінчив кла-

сичну гімназію в Кам’янському зі срібною медаллю й 
у 1915 році вступив на медичний факультет Новоро-
сійського університету в Одесі. Через політичні події 
(революція, Громадянська війна) навчання тимчасово 
було перервано, і юнак поїхав додому, в Кам’янське. 
Тоді там лютувала епідемія холери. Студенту-медику 
довелося брати участь у її ліквідації, набувати досвіду. 
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Здобувши все ж таки вищу медичну освіту, Оскар пра-
цював у протихолерному загоні Пересипського району 
міста Одеси.

Молодий фахівець продовжив професійний шлях 
на Катеринославщині-Дніпропетровщині. У рідному 
Кам’янському Оскар Крикент у різні часи працював 
педіатром, завідуючим терапевтичного відділення 1-ї 
робітничої лікарні, очолював лабораторію робітни-
чої поліклініки, керував консультативним пунктом 
«Охматдиту».

Щодо особистого життя. Оскар Карлович мав пер-
ший нетривалий шлюб з медсестрою Марією Костян-
тинівною Касперович. У квітні 1935 року він одружив-
ся вдруге з лікарем-педіатром Марією Мавриківною 
Островською-Киянець (1900–1944), випускницею 
Дніпропетровського медінституту. Оскар і Марія 
вважали себе учнями професора Михайла Руднєва. 
У 1944 році Марія брала участь у ліквідації епідемії, 
заразилася тифом і померла в Омській лікарні. Її брат 
Павло був одружений з Тетяною Соколовою. Тетянин 
батько, Сергій Юрійович Соколов, став засновником 
курорту в місті Сочі, де успішно боровся з епідемією 
малярії.

У 1928 році Оскар Карлович переїхав до Харкова. 
Упродовж трьох років працював ординатором дитячої 
клініки Харківського медінституту. Повернувшись до 

Дніпропетровська, у 1931–1940 роках обіймав посаду 
асистента дитячої клініки Дніпропетровського інсти-
туту «Охматдиту» та одночасно був асистентом Дні-
пропетровського інституту удосконалення кваліфікації 
лікарів. З 1941 року (після ліквідації «Охматдиту») став 
асистентом кафедри педіатрії медінституту. За 10 ро-
ків роботи в клініках трьох інститутів міста на Дніпрі 
(1931–1941) мав 26 наукових праць. У 1936 році за су-
купністю наукових робіт йому присвоїли вчений ступінь 
кандидата медичних наук [1].

Про високі професійні здібності та людяність Оска-
ра Карловича Крикента свідчать спогади таромчанки 
Таїси Михайлівни Лоян-Шевцової (матері Зої Шев-
цової — співавторки цього нарису): «Восьмирічною 
дівчинкою я захворіла на менінгіт. Мене відвезли до 
інфекційної лікарні в Дніпропетровськ, де я заразила-
ся ще й черевним тифом, а згодом дифтерією. Тільки 
високий професіоналізм Оскара Карловича мене вря-
тував. Пізніше, здобувши вищу фармацевтичну освіту 
і працюючи в контрольно-аналітичній лабораторії при 
аптекоуправлінні в Дніпропетровську, я випадково зу-
стрілася з лікарем Альфредом Крикентом у Вільних 
Хуторах. Туди я поїхала у відрядження. Те, що вони 
брати, збагнула через рідкісне прізвище. Я попросила 
Альфреда Карловича передати братові мою щиру подя-
ку за врятоване життя» [2].

Кам’янське. Працівники другого епідемічного бараку: фельдшер Васильєв,  
медсестра Фаня Ізраїлівна Котова, фельдшер Іван Потоцький (другий зліва, сидить),  

медсестра Марія Костянтинівна Касперович (крайня зліва), фельдшер Рахель Львівна Перелюбська, 
завідуючий бараком Оскар Карлович Крикент (у білому кітелі), медсестра Ксенія Іванівна Пучкова.  

1922 рік
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Під час Другої світової війни Оскар Крикент зі спів-
робітниками інституту та родиною (дружиною Марією, 
дочкою Ольгою та тещею) евакуювався до Ставрополя. 
Крикент працював асистентом кафедри дитячих хво-
роб об’єднаного Ставропольського і Дніпропетров-
ського медінститутів. Як німець, не уник репресій: по-
трапив до трудармії в місто Кізел Молотовської області 
(сучасна Пермська). Родина залишилася в Казахстані. 
Під час ліквідації епідемії його дружина Марія Мав-
рикіївна заразилася тифом, який ускладнився тяжким 
психозом, і померла. Донечка Оля лишилася без бать-
ків. Повернувшись із трудармії, Оскар не застав у жи-
вих ні дружину, ні тещу. Почав працювати районним 
педіатром у місті Булаєво Північно-Казахстан ської 
області.

У 1945 році Оскар Карлович одружився втретє з 
Адель Альфонсівною Брейте. Вона виявилася земляч-
кою — родом з Кам’янського. Оскар і Адель навіть 
мешкали по сусідству в будинках № 3 і 4 у Банному 
провулку, але їхні долі зійшлися тільки в далекому 
Казахстані. У 1948 році Крикенти переїхали до Пе-
тропавловська на півночі Казахстану, потім до Семи-
палатинська, де Оскар викладав курс дитячих хвороб 
у місцевому медичному училищі. Так звана тимча-
сова евакуація виявилася довжиною в чотирнадцять 
років. Тільки в жовтні 1955 року Крикентам вдалося 
повернутися до Дніпропетровська. Оскар Карлович 
став завідувати кафедрою госпітальної педіатрії. Його 
лікарський стаж становив 50 років (1919–1969), пе-
дагогічний — 48 років (1928–1969), а ще він постійно 
займався громадською роботою. Для науковця Оскара 
Крикента на першому плані завжди була допомога 
хворій людині.

Його дочка Ольга продовжила династію медиків, 
стала лікарем-педіатром. Її чоловік, доцент Юрій Пе-
трович М’ясоїд, довгі роки викладав у медичному інсти-
туті на кафедрах дитячих хвороб, пропедевтики дитячих 
хвороб, факультетської педіатрії. Нині очолює кафедру 
акушерства, гінекології та педіатрії в недержавному 
вищому навчальному закладі «Дніпровський медич-
ний інститут традиційної і нетрадиційної медицини». 
Займається і громадською роботою — голова ради ве-
теранів вишу.

Подружжя М’ясоїдів виховало двох дочок. Старша, 
Марина, обрала професію філолога-викладача. Разом з 
чоловіком Полом виростили двох дітей: Михайла і Ма-
рію-Адель. Друга онучка Оскара Крикента, Катерина, 
отримала спеціальності філолога та економіста. Разом 
з чоловіком Дмитром виховують дочку Діану.

Адель Брейте (1906–1981) —  
дружина Оскара Крикента

Адель Альфонсівна Брейте народилася 10 жовтня 
1906 року в селі Кам’янському Катеринославської гу-
бернії. Вона була наймолодшою із семи дітей. Її батько, 
Альфонс Вільгельмович, працював вальцювальником 
на Дніпровському заводі, пізніше його перевели до дру-
гого ремонтного відділення. Мати, Кароліна Терпінська 
(1863–1954), займалася пранням білизни. Члени родини 
вважали себе німцями за національністю і належали 
до лютеранського віросповідання, але вдома говорили 
по-польськи. У 1913 році Адель пішла вчитися до за-
водського училища, яке не скінчила через несприятливі 
матеріальні обставини. У 1922–1925 роках дівчина на-
вчалася в педагогічному технікумі. Після його закінчен-
ня працювала вчителькою молодших класів у середній 
школі в селі Підгороднє.

Через два роки, у 1927 році, Адель вирішила стати 
лікаркою і вступила до Дніпропетровського медінсти-
туту. Її однокурсницею була Зоя Сотська. Вони стали 
близькими подругами. У роки Другої світової Зоя Ан-
дріївна брала активну участь у підпільній антифашист-
ській роботі й була присутньою на підписанні Акту про 
капітуляцію Німеччини в 1945 році. У повоєнний час 
професор Зоя Сотська викладала в Дніпропетровському 
медінституті на кафедрі мікробіології. 

На їхньому курсі навчався й Іван Руднєв (син про-
фесора-педіатра Михайла Руднєва). Іван Михайлович 
також став професором, завідувачем кафедри гос-
пітальної педіатрії в Київському медінституті. Його 
призначили опонентом у Юрія М’ясоїда на захисті 
дисертації, але професор раптово помер у розквіті 
творчих сил. А ще Адель товаришувала з Елеонорою 
Марковською, яка згодом захистила кандидатську ди-
сертацію і працювала доцентом у Дніпропетровському 
медичному інституті. 

Професор Михайло 
Руднєв. 1925 рік

Адель Крикент.  
1954 рік

Гімназист Рудольф 
Крикент

Марія Маврикіївна  
Островська-Киянець
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Випускницю 1931 року Адель Брейте залишили 
на кафедрі патологічної фізіології як аспірантку. Її 
науковим керівником став Федір Матвійович Брік-
кер. У березні 1935 року Адель Альфонсівна захисти-
ла кандидатську дисертацію на тему «Вплив гормонів 
на проникнення аденокарциноми Ерліха для магнію» 
(опублікована в збірнику «Питання експериментальної 
терапії злоякісних пухлин», Держлітвидав УРСР, 1936). 
З лютого 1932 по серпень 1941 року молода наукова 
співробітниця працювала на посаді асистента на кафе-
дрі патологічної фізіології ДМІ й опублікувала понад 
десять наукових робіт.

У 1930 році жінка вийшла заміж за Івана Дмитро-
вича Терешина — асистента кафедри теплотехніки 
металургійного інституту. Подружжя виховувало Лілі 
Нейбрандт (племінницю Адель Альфонсівни). Чоловік 
і племінниця хворіли на туберкульоз. Під час Другої 
світової, у серпні 1941 року, Іван Терешин із сім’єю 
евакуювалися до міста Ворошиловська (нині Ставро-
поль). Там Адель Альфонсівна працювала на кафедрі 
нормальної фізіології об’єднаного медінституту, Воро-
шиловського та Дніпропетровського.

28 серпня 1941 року вийшов Указ Президії Верховної 
Ради СРСР про переселення німців, які проживають у 
районах Поволжя. У жовтні 1941 року Адель переїхала 
до Північного Казахстану, де працювала лікарем і ви-
кладачем фізіології в середній школі та зоотехнічному 
ветеринарному технікумі в селах Радянське і Покровка 
(1941–1945). Її перший чоловік, Іван Терешин, влашту-
вався контролером із заготівлі будівельного матеріалу. 
Ця робота виявилася йому не під силу. Адель повезла 
хворого чоловіка на бричці до лікарні, намагаючись 
врятувати, але даремно. Він помер 13 жовтня 1943 року. 
Через 80 днів від туберкульозу легенів і гортані покину-
ла цей світ її племінниця Лілі Вільгельмівна.

Невдовзі Адель зустрілася з лікарем Оскаром Кри-
кентом, таким же засланцем, вдівцем, який виховував 
маленьку дочку Олю. З 1945 по 1948 рік жінка завіду-
вала малярійною станцією та викладала фізіологію в 
Курильській школі-десятирічці. У 1948 році за наказом 
облздороввідділу її перевели на роботу в Петропав-
ловську фельдшерсько-акушерську школу. Там вона 
працювала завучем і викладачем фізіології та патології. 
Через чотири роки, а саме в 1952 році, невтомна Адель 
стала викладачем нормальної та патологічної фізіології 
в Семипалатинському медичному училищі.

У 1953 році були зняті обмеження для спецпере-
селенців, і в 1955 році Крикенти нарешті змогли по-
вернутися в Україну, до Дніпропетровська. З вересня 
1955 року і приблизно до 1959 року Адель працювала на 
посаді асистента кафедри патологічної фізіології мед-
інституту, згодом упродовж трьох років — у Дніпропе-
тровському інституті відновлення трудової експертизи. 
Адель Альфонсівна була досвідченим викладачем, лю-
била свою справу, мала прекрасну дикцію, дохідли-
во пояснювала матеріал. Група студентів-випускників 
подарувала їй фотографію з написом «Тому, хто вчить 
жити». Адель Крикент померла 4 лютого 1981 року від 
ішемічної хвороби серця. Похована поряд із чоловіком 
Оскаром на Сурсько-Литовському кладовищі в Дніпрі.

Рудольф Крикент (1898–1963)
Другий із братів Крикентів, Рудольф, народився 

1 червня 1898 року. Скінчивши із золотою медаллю 
гімназію в Кам’янському, юнак пішов слідами старшо-
го брата — 1916 року вступив на медичний факультет 
Новоросійського університету в Одесі. Здобувши вищу 
освіту, у 1922–1923 роках працював у дерматовенеро-
логічному інституті ім. Є.С. Главче в Одесі. У 1923 році 
повернувся до рідного Кам’янського, працював хірур-
гом у 1-й робітничій лікарні.

Подальший його шлях пов’язаний з Дніпропетров-
ським медичним інститутом (ДМІ). У 1926–1929 роках 
обіймав посаду ординатора пропедевтичної хірургічної 
клініки. Успішно скінчивши ординатуру, поїхав у село 
набувати практичного досвіду в Адамівській лікарні. 
У 1930 році молодого науковця обрали асистентом фа-
культетської клініки ДМІ. Згодом доля привела його 
на Донеччину: працював хірургом у Малоянисольській 
лікарні (нині Нікольський район Донецької області) 
до 1934 року. Повернувшись на Дніпропетровщину, 
став асистентом кафедри загальної хірургії. У 1936 році 
захистив кандидатську дисертацію на тему «Изменения 
со стороны сосудистой системы при спинномозговой 
анестезии». У 1939 році переїхав до Харкова, працював 
у медичному інституті.

Його дружиною стала Олена Миколаївна Харито-
нова (1902–1959), родом із Кам’янського. Працювала 
окулістом. Дітей подружжя не мало. Добре відоме в по-
революційному Кам’янському ім’я її брата Івана Хари-
тонова. Комунара розстріляли білогвардійці в 1919 році. 
Похований на місці, де нині стоїть пам’ятник Прометею.

Почалася Друга світова. Рудольф Крикент із січня по 
квітень 1940 року служив начальником евакогоспіталю. 
18 жовтня 1941 року його, як німця, заарештувала слідча 
група НКВС УРСР. Звинувачення полягали в порушен-
ні світломаскування під час нальотів ворожих літаків, 
нелегальному зберіганні радіопередавача і використанні 
його зі шпигунською метою. Рудольф Крикент доводив 
безглуздість цих звинувачень, але даремно. Його від-
правили по етапу з прифронтової смуги до Татарської 
АРСР з позбавленням волі у виправно-трудовому таборі 

Лікар Рудольф Крикент. Дніпродзержинськ.  
1950-ті роки
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на 8 років. Незаслужене покарання відбував у Івдель-
табі НКВС (Івдель — місто у Свердловській області). 
Учорашній вузівський викладач лікував зеків і місцеве 
населення. Омріяної амністії медик дочекався в серпні 
1947 року, коли перебував у виправно-трудовій колонії 
міста Казані [3].

Рудольфу Крикенту вдалося повернутися в Україну. 
Працював хірургом у Дніпродзержинську, в 1-й міській 
лікарні, з 1955 року — завідував відділенням. У середині 
1950-х років відновив роботу наукового медичного то-
вариства в рідному місті.

У 1956 році прийшла довгоочікувана реабілітація. 
Тільки після цього його допустили до викладання у ви-
щій школі. Того ж року призначили доцентом кафедри 
госпітальної хірургії Дніпропетровського медінституту, 
де він працював під керівництвом професора Д.П. Чу-
хрієнка. У 1961–1963 роках Рудольф Карлович очолював 
кафедру загальної хірургії. За його ініціативи відкрили 
перше в області опікове відділення. Наукові розвідки 
вченого у сфері судинної, торакальної та пластичної хі-
рургії, травматології та урології мали оригінальний ха-
рактер, сприяли розвитку науки й практичної медицини. 
Людина високої культури, він досконало володів німець-
кою, французькою і латинською мовами, що дозволяло 
йому працювати з оригіналами іноземної літератури і 
використовувати їх у навчальному процесі та науковій ді-
яльності. Його безмежно поважали колеги й студенти [4].

Лікар Адамівської лікарні Віктор Євлампійович 
Гогунський з теплотою згадував роки навчання в Дні-
пропетровському медінституті. Ось яким запам’ятався 
йому викладач Р.К. Крикент: «Суворий, але добрий, 
часто жартував, використовував у розмові влучні фрази 
по- українськи, дохідливо пояснював матеріал, прива-
блював до себе доброзичливістю, тримався просто — 
кожний студент міг звернутися до нього із запитанням». 
Помер знаний хірург і науковець 9 вересня 1963 року. 
Похований на Запорізькому цвинтарі в місті Дніпрі.

Про Адамівську лікарню
Із 17 вересня 1929 року до 27 березня 1930 року Ру-

дольф Крикент працював в Адамівській лікарні Кри-
ничанського району, історія якої виявилася багатою на 
події. Тому вирішили про неї розповісти.

Розташовувалася лікарня на території колишньої 
панської садиби. Хто був першим її господарем, не-
відомо. У 1859 році її купив титулярний радник Юрій 
Олександрович Романов, тому вона отримала назву 
«Романове». У 1909 році земство придбало в дворян 
Романових садибу й пристосувало її під лікарню на 
12 ліжок. У радянський час тут продовжував функціо-
нувати медичний заклад.

Під час Другої світової війни в колишньому земсько-
му маєтку переховувалися від окупантів родини відомих 
лікарів. Про це збереглися спогади учасників тих по-
дій: директора Дніпропетровського базового медичного 
училища Костянтина Олександровича Мороза, дирек-
тора місцевої школи Миколи Олександровича Шахма-
това, доцента кафедри акушерства і гінекології Дніпро-
петровського медінституту Олександра Миколайовича 
Правосудовича. Дід останнього, військовий лікар Олек-
сандр Олександрович Кучеренко, виявився одним з 
небагатьох нагороджених орденом Святого Георгія під 
час російсько-японської війни. А ще Олександр Куче-
ренко став першим головним лікарем дитячої лікарні в 
Катеринославі. Медичний заклад збудували на кошти 
померлого в 1910 році відомого мецената-купця Івана 
Мартиновича Алексєєнка. Нині це дитяча лікарня № 3 
ім. М.Ф. Руднєва (раніше — ім. І.М. Алексєєнка). Уро-
дженцем Адамівки був і Микола Якович Хорошманен-
ко — професор, ректор Дніпропетровського медінсти-
туту в 1959–1964 роках [5].

На жаль, доля Адамівської лікарні плачевна. У ре-
зультаті медичної реформи медзаклад виселено з його 
стін, не здійснились і плани передачі комплексу під 
чоловічий монастир. Історична пам’ятка руйнується. 
Під загрозою знищення й усипальниця Романових на 
мальовничому березі річки Базавлук.

Альфред Крикент (1902–1982)
Третій із братів, Альфред Карлович, народився 4 ве-

ресня 1902 року. Після закінчення Кам’янської кла-
сичної гімназії в 1920 році вступив на медичне відді-
лення індустріального технікуму (нині Дніпровський 
державний технічний університет у Кам’янському). 
Через рік, у 1921 році, у зв’язку з реорганізацією (лікві-
дацією відділення) юнака перевели до Одеського мед-
інституту (колишній Новоросійський університет), де 
вже навчалися його старші брати — Оскар і Рудольф. 
Юнаки мешкали в районі Пересипу. Матеріальний стан 
був незадовільний, тому підробляли вночі сторожами. 
У 1925 році Альфред скінчив медичний інститут. У своїй 
дипломній роботі на тему «К вопросу о консервативных 
методах лечения сгибательных контрактур коленно-
го сустава (при туберкулезном поражении его)» вико-
ристав 11 джерел російською мовою, 18 монографій і 
статей німецькою [6]. Інтернатуру проходив у рідному 
Кам’янському, в 1-й робітничій лікарні як ординатор 
хірургічного відділення.

У 1928–1932 роках Альфред Карлович працював ор-
динатором хірургічного відділення Верхньодніпровської 
районної лікарні. У травні голодного 1932 року медик 
разом з родиною переїхав до села Вільні Хутори. Його 
призначили головним лікарем Вільнохутірської лікар-

Корпус колишньої земської лікарні —  
маєтку «Романове». 2013 рік
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ні, побудованої земством у 1914 році. Як блискучий 
хірург, Альфред надавав медичну допомогу населенню 
впродовж 30 років (до 1962 року). Під час його роботи 
стаціонар розширився з 20 ліжок до 50. Була побудо-
вана електростанція, що давала світло лікарні та всій 
місцевій інфраструктурі (клубу, школі, сільраді, МТС, 
крамницям, навіть деяким будинкам колгоспників, 
розташованим у центрі). Водопровід оснастили елек-
тромотором, біологічну очисну станцію включили в 
загальну каналізаційну мережу. У 1937 році керований 
Альфредом Карловичем колектив Вільнохутірської лі-
карні відзначили в районі, а самого головного лікаря 
нагородили цінним подарунком — патефоном.

Під час Другої світової війни на корпусі інфекцій-
ного відділення висів напис російською та німецькою 
мовами: «Тиф». Насправді серед хворих перебували 
поранені червоноармійці. Траплялися й такі випадки: 
лікар виконував нібито хворим операцію (зокрема, 
апендектомію), аби запобігти їх вивезенню до Німеч-
чини. Одна з вулиць у Вільних Хуторах нині носить ім’я 
Альфреда Крикента [7].

Його дружина, Ксенія Іванівна (у дівоцтві Пучко-
ва), народилася в Кам’янському в 1902 році. У роди-
ні Пучкових було десятеро дітей, у живих залишилося 
п’ятеро. Ксенія почала працювати з 14 років. Закінчила 
курси для медсестер у Катеринославі. Працювала в 1-й 
Кам’янській робітничій лікарні, де познайомилася з 
Альфредом Крикентом і вийшла за нього заміж. Аль-
фред Карлович усиновив її хлопчика Валентина. Родина 
Крикентів переїхала до Верхньодніпровська, де в 1930 
році у них народилася спільна дочка Лідія. Дівчина ви-
росла, скінчила Дніпропетровський медінститут, обій-
мала посаду лікаря-терапевта. Її чоловіком став Володи-
мир Курсинський (син відомого в Кам’янському лікаря 
Олексія Даниловича).

Валентин Альфредович Крикент (1923–2004) пра-
цював на металургійному заводі в Дніпродзержинську. 
Його син, Ігор Валентинович, захистив докторську 
дисертацію і працює в Дніпровському державному тех-
нічному університеті в Кам’янському. Ксенія Іванівна 
опікувалася хворими як медсестра до 1956 року, коли 
пішла на пенсію. Вона була щаслива в шлюбі й говори-
ла, що «прожила за всіх жінок».

У 1962 році Крикенти переїхали до селища Дні-
провське того ж району. Альфред Карлович очолював 
хірургічне відділення впродовж 20 років (до 1982 року). 
Ксенія Іванівна господарювала вдома. Померла 9 квіт-
ня 1982 року. Альфред Карлович на той час лежав 
у лікарні в Дніпропетровську. Він не знав про смерть 
дружини, йому ніхто не наважувався про це сказа-
ти. Старий лікар уникав розмови на цю тему, але, ма-
буть, відчував недобре, бо помер через три дні того ж 
1982 року. До речі, обоє скінчили свій земний шлях 
о 15 годині 30 хвилин.

Про Вільнохутірську лікарню
Альфред Карлович працював у Вільнохутірській лі-

карні впродовж тридцяти років (з травня 1932 по 1962 
рік). Наведемо відомості про цей край і медичний за-
клад. Село Вільні Хутори знаходиться біля мальовничих 
краєвидів річки Самоткань. 1859 рік — офіційна дата 
його заснування. Станом на 1886 рік село належало до 
Верхньодніпровського повіту Катеринославської гу-
бернії (нині Кам’янського району Дніпропетровської 
області).

У 1903 році громада села звернулася до Верхньо-
дніпровської повітової земської управи з клопотанням 
про відкриття лікарні або лікувального пункту. У 1912 
році була відкрита лікарняна дільниця, а в серпні того 
ж року почала функціонувати амбулаторія в будівлі цер-

Лідія Альфредівна 
Крикент (у заміжжі 

Курсинська)

Лікар  
Альфред Крикент

Колектив Вільнохутірської лікарні. Середній ряд: 
третій — Альфред Крикент, четвертий — І.М. Піскун

Вільнохутірська лікарня. Господарчий корпус. 
1937 рік
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ковно-парафіяльної школи. Сільський сход виділив 
для медичного закладу чотири десятини землі. План 
будівництва підписали земські лікарі Володимир Се-
менович Татаринов і Олександр Микитович Марзєєв. 
Будівля була майже закінчена, коли почалася Перша 
світова війна [7].

Земське зібрання прийняло рішення про організа-
цію лазарету на 20 поранених у ще не добудованій спо-
руді. Для місцевого населення виділили заразний барак 
на 5 ліжок. Першим головним лікарем працював Мико-
ла Костянтинович Смородинцев. Після його смерті в 
1923 році стаціонар закрили. Надалі у Вільних Хуторах 
працювало багато достойних медиків, які потребують 
окремих розповідей.

За спогадами онуки місцевого фельдшера Івана 
Сильвестровича Кармазіна (1881–1954), він народив-
ся на Полтавщині, в селі Орлик (нині знаходиться під 
водами Кременчуцького водосховища) [8]. Його бать-
ко Сильвестр нагадував козака Чуба з повісті Миколи 
Гоголя «Ніч перед Різдвом». Усе в господарстві три-
малося на його дружині Ганні. Вона виявилася досить 
відомою на Полтавщині знахаркою. Їхні дочки цим не 
цікавилися, але сини, Іван і Андрій, стали медиками. 
Андрій після революції здобув вищу медичну освіту і 
працював лікарем в Орлику. Старший Іван став фельд-

шером. У Верхньодніпровському повіті почав працю-
вати з 23 червня 1909 року. Маючи військову посаду 
ротного, пройшов Першу світову війну. У повоєнний 
час повернувся на батьківщину, до Верхньодніпров-
щини. Його робота мала якийсь зв’язок із залізницею, 
бо носив кашкет залізничника. Іван Кармазін збирав 
лікарські рослини, а деякі сам вирощував. Багато пра-
цював: надавав медичну допомогу хворим в амбулаторії 
та вдома. Умів лікувати зуби й навіть приймав пологи. 
Помер від геморагічного інсульту в серпні 1954 року. 
Похований у Дніпропетровську.

У 1970 році на базі Вільнохутірської лікарні відкри-
ли кістково-туберкульозний санаторій. Понад чверть 
століття там головував Веніамін Пилипович Шоколо. 
Подвижник зробив ремонт у медзакладі й активно про-
довжував традиції своїх попередників. На жаль, помер 
23 вересня 2017 року. Санаторій на 30 ліжок ще продов-
жував функціонувати, приїздив лікар із Дніпропетров-
ська. Нині заклад зачинено, хоча будівлю охороняють. 
Будинок головного лікаря приватизований і має інших 
власників.

Едмунд Крикент (1904–1938)
Найтрагічніша доля спіткала молодшого з бра-

тів. Едмунд Крикент народився 25 серпня 1904 року 
в Кам’янському. Сім’я мешкала в Нижній колонії, де 
жили фахівці середньої ланки. З 1913 по 1920 рік хло-
пець вчився в місцевій чоловічій гімназії, де приблизно 
в ті ж роки здобував освіту майбутній генсек Леонід 
Брежнєв. Як і старші брати, Едмунд мріяв про фах лі-
каря. Проте з батьками на той час залишався тільки він, 
наймолодший, і вони, напевне, не хотіли відпускати 
його з дому. Правда, спочатку юнак все ж подав заяву 
про прийом на медичне відділення місцевого техніку-
му, а після його реорганізації, коли медичне відділен-
ня ліквідували, був змушений вступати на механічне. 
Технікум на той час мав право випуску інженерів ву-
зької спеціальності й нині вважається попередником 
сучасного технічного університету. Отже, у 1926 році 
Едмунд здобув фах інженера-металурга вальцюваль-
ного виробництва. Він був одним із кращих студентів 
першого випуску технічного вишу (його диплом мав но-

Головний лікар санаторію Веніамін Шоколо 
у своєму кабінеті

Едмунд — молодший 
із братів Крикентів. 

1928 рік

Фельдшер 
Іван Кармазін

Центральний вхід до кістково-туберкульозного 
санаторію. 2007 рік
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сунки, тому портрет Едмунда завжди стояв на пись-
мовому столі Альфреда Карловича. Ні брати, ні батьки 
свого часу так і не дізналися правди.

Тільки в період розвінчання сталінського свавілля 
стало відомо, що Едмунда Крикента звинувачували в 
членстві в неіснуючій антирадянській шпигунсько-ди-
версійній організації. Через три з половиною місяці 
після арешту, 31 березня 1938 року, його розстріляли в 
Дніпропетровську. Лише через 52 роки, а саме 29 січня 
1990 року, вирок скасували і справу припинили за від-
сутністю складу злочину. Отже, виправдали його по-
смертно. У книзі «Реабілітовані історією» (2008, с. 461) 
він фігурує як Крікент [9].

Життя Едмунда обірвалася в самому розквіті. За 
спогадами рідних, він був молодий, розумний, чесний, 
захоплювався їздою на велосипеді та фотографією (усі 
сімейні світлини до 1937 року зроблені його ФЕДом), 
збирався одружитися. Не залишилося його особистих 
речей (були конфісковані), невідоме місце поховання, 
але людина жива, бо про неї пам’ятають нащадки [10].

Отже, представники розгалуженого роду Крикентів 
вирізнялися високою порядністю, активною життєвою 
позицією, потягом до освіти, відданістю обраній справі 
за різних умов і обставин [11].

Підготовлено за матеріалами  
Марини Тихомирової —  
онуки Оскара Крикента

Крикенти-гімназисти — 
Рудольф, Альфред, Оскар, Едмунд

Крикенти зі своїм учителем-наставником 
В.К. Руденком. Кам’янська робітнича лікарня. 

1928 рік

Батько Карл Крикент із синами —  Альфредом, 
Едмундом, Рудольфом і Оскаром. 1936 рік

мер шість). З 1926 по 1937 роки працював начальником 
вальцювально-токарного цеху і головним калібруваль-
ником заводу ім. Дзержинського. Одночасно займався 
й викладацькою діяльністю в місцевому виші.

14 грудня 1937 року Едмунда Крикента заарештува-
ли. На той час він проживав зі своїми батьками в Дні-
продзержинську по вул. Інститутській, 2, кв. 16. У своїй 
кімнаті любив працювати над кресленнями. За родин-
ними спогадами, напередодні арешту співробітники 
НКВС взяли Едмунда як понятого до сусідів по будин-
ку. А вже наступної ночі прийшли за ним самим. Під 
час арешту та обшуку енкаведисти жодного криміналу 
не знайшли, але забрали з шифоньєра новий костюм 
голови родини Карла Рудольфовича замість ношеного 
одягу Едмунда.

Невдовзі після арешту Едмунда слідчі приїхали до 
його брата Альфреда, який тоді очолював лікарню у 
Вільних Хуторах. Допит співробітників медзакладу, 
насамперед фельдшера Івана Михайловича Піскуна, 
тривав усю ніч, але ніхто не обмовив свого головно-
го лікаря. Батьки не наважувалися йти до НКВС, щоб 
дізнатися про долю Едмунда. Тоді відправили підлітка 
Валентина Крикента (сина Альфреда). Валентину ска-
зали в НКВС, що його дядько виконує урядове завдання 
і працює інженером на Магнітогорському комбінаті. 
Пізніше, під час війни, до Альфреда Карловича прий-
шла людина і сказала, що його брат Едмунд помер від 
пневмонії в таборі. Між братами існували дружні сто-
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The family of Krikents:  
from Lithuania — to the banks of the Dnieper

Abstract. The article presents the difficult life path of the repre-
sentatives of the Krikent family of German origin. The head of the 
family, Karl Krikent, worked at a metallurgical plant in Kamianske, 
in the Katerynoslav-Dnipropetrovsk region. The family had four 
sons: Oscar, Rudolf, Alfred, and Edmund. The three older brothers 
devoted themselves to the medical profession, working selflessly in 
various medical institutions. Only the youngest, Edmund, chose 

the field of engineering. A separate story is presented about each of 
them. Special attention is paid to their descendants, in particular, 
Maryna Tykhomyrova (granddaughter of Oscar Krikent) who shared 
her local history research and family memories.
Keywords: the Krikent family; the Krikent brothers: Oscar, Rudolf, 
Alfred and Edmund; German origin; medical institutions; Maryna 
Tykhomyrova; Kamianske; Katerynoslav-Dnipropetrovsk region






