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УДК  616-02+159.92 	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.59.3.2025.688

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

Грижа стравохідного отвору діафрагми,  
ахалазія стравоходу:  

якість життя і тригерні фактори розвитку  
в умовах війни 

Резюме. Актуальність. Стравохідно-шлунковий перехід має складний анатомо-функціональний механізм, 
неспроможність якого супроводжується розвитком грижі стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) або ахалазії 
стравоходу (АС), що потребує хірургічної корекції. На сьогодні, в умовах війни, оцінка якості життя (ЯЖ) і ви-
значення тригерних факторів, що сприяють розвитку ГСОД і АС, є актуальними питаннями гастроентерології. 
Мета: дослідити ЯЖ і тригерні фактори, які могли сприяти розвитку ГСОД та АС в умовах війни, за даними 
анкетування. Матеріали та методи. У відділенні хірургії органів травлення обстежено 90 хворих за період із 
січня 2023 року по грудень 2024 року, серед них 66 пацієнтів з діагнозом ГСОД і 24 хворих з діагнозом АС. Кон-
трольну групу становили 20 здорових осіб. Серед обстежених хворих з ГСОД (n = 66) було 49 (74,2 %) чоловіків 
і 17 (25,8 %) жінок. Серед обстежених хворих з АС (n = 24) було 17 (70,8 %) чоловіків і 7 (29,2 %) жінок. Середній 
вік усіх хворих становив (47,13 ± 2,81) року. Частину хворих становили військовослужбовці — 39 (43,3 %). Для 
оцінки ЯЖ використовували загальний опитувальник SF-36. Для оцінки впливу можливих тригерних факторів 
на розвиток ГСОД та АС нами було розроблено опитувальник з урахуванням впливу війни. Результати. Вста-
новлено, що ЯЖ значно знижена (р < 0,05) у хворих з ГСОД та АС незалежно від статусу (військовослужбовець 
або пересічний громадянин). За оцінкою ЯЖ досліджених пацієнтів встановлено, що показники фізичного та 
психічного компонентів здоров’я були нижчими за показники контрольної групи в 1,6 (р < 0,05) раза в обох гру-
пах, при ГСОД показник фізичного компонента здоров’я був в 1,4 (р < 0,05) раза нижче, ніж при АС, а показник 
психічного компонента здоров’я був в 1,7 (р < 0,05) раза нижче при АС, ніж при ГСОД. При анкетуванні пацієн-
тами визначено можливі тригерні фактори: тривале й незвичне тяжке фізичне навантаження (59,1 %) — для 
розвитку ГСОД (χ2 = 15,27; р < 0,001) і тривалий незвичний стрес-фактор (45,8 % ) — для розвитку АС (χ2 = 41,04; 
р = 0,044). Висновки. За оцінкою ЯЖ досліджених пацієнтів в умовах війни встановлено, що показник фізичного 
компонента здоров’я був нижче при ГСОД, ніж при АС, а показник психічного компонента здоров’я був нижче 
при АС, ніж при ГСОД. Визначено, що в умовах війни тригерним фактором, що сприяв розвитку ГСОД, було 
тривале й незвичне тяжке фізичне навантаження, а розвитку АС міг сприяти тривалий незвичний стрес-фактор. 
Ключові слова: ахалазія стравоходу; грижа стравохідного отвору діафрагми; якість життя; тригерні 
фактори; в умовах війни
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Відомо, що стравохідно-шлунковий перехід має 
складний анатомо-функціональний механізм, неспро-
можність якого супроводжується розвитком грижі стра-
вохідного отвору діафрагми (ГСОД) або ахалазії стра-
воходу (АС), що потребує хірургічної корекції [1–9]. 
На сьогодні в умовах війни оцінка якості життя (ЯЖ) 
і визначення тригерних факторів, що можуть сприяти 
розвитку ГСОД і АС, є актуальними питаннями гастро-
ентерології.

Частота виявлення даних захворювань коливається 
від 3,0 до 33,0 %, а в похилому віці досягає 50,0 % серед 
патологій шлунково-кишкового тракту [10]. ГСОД у по-
ловини випадків не викликає клінічних проявів і може 
не виявлятися на ранніх стадіях. У той же час є дані, що 
поширеність ГСОД становила 28,9 % на основі резуль-
татів ендоскопічного дослідження [11].

Водночас інші автори вважають, що ГСОД є поши-
реною ендоскопічною знахідкою з дещо меншим від-
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сотком ендоскопічного виявлення (≈ 15–20 %), однак 
вважають це варіантом норми, а не захворюванням, 
особливо коли відсутні симптоми [12, 13].

АС  — це  рідкісне захворювання, яке вражає чо-
ловіків і жінок будь-якого віку. Щорічно реєструють 
1,07–2,2 випадку на 100 тис. осіб, рівень поширено-
сті — 10–15,7 на 100 тис. осіб [14]. Відомо, що пацієнти 
з АС мають у 50 разів вищий ризик розвитку плоскоклі-
тинного раку, ніж загальна популяція, а захворювання 
проявляється через 20–25 років після появи симптомів 
АС [15]. Однак захворюваність на АС та її поширеність 
помітно зросли, особливо з досягненнями в діагностиці, 
і демонструють значні варіації в усьому світі [16]. Точної 
статистики поширеності АС саме в Україні немає, але 
захворювання зустрічається в різних вікових групах, у 
тому числі у військовослужбовців. 

На сьогодні немає вірогідних даних, які б підтвер-
джували збільшення частоти випадків розвитку ГСОД 
та АС під час війни. Однак можна зробити припущен-
ня, що стрес, зміни в харчуванні, піднімання важкого 
вантажу (особливо військовослужбовцями) та загаль-
ний вплив війни на здоров’я може сприяти посиленню 
симптомів при ГСОД та АС або появі нових випадків. 
Можливо, погіршення стану пацієнтів обумовлене 
впливом певних тригерних факторів, пов’язаних з вій-
ною, як-от психічні фактори, такі як хронічний стрес 
(регулярні сиренні сповіщення, дим від пожеж, вибухи 
артилерійських снарядів, виснажливі переїзди та інше), 
що може сприяти розвитку АС; фізичні фактори, такі як 
баротравма, надмірні незвичні фізичні навантаження 
серед різних категорій населення без належної фізич-
ної підготовки в умовах війни (наприклад, піднімання 
важких вантажів волонтерами, біженцями тощо), у ре-
зультаті чого виникає підвищення внутрішньочеревного 
тиску, що сприяє розвитку ГСОД. Отже, війна може 
впливати на збільшення частоти даних захворювань, 
посилюючи існуючі фактори ризику або провокуючи 
розвиток хвороб у людей, які мають до них схильність. 

Для будь-якого пацієнта з ГСОД та АС і його ліка-
ря найбільш вагомою є якість життя (ЯЖ), саме тому 
будь-які медичні інтервенції, у тому числі оперативні, 
кінцевою метою мають покращення ЯЖ [17, 18]. 

На сьогодні поняття ЯЖ увійшло не тільки в теоре-
тичну, а й у практичну медицину [19]. Так, Д.М. Квітка 
та співавт. вважають, що розвиток медицини потребує 
мультидисциплінарного підходу до вивчення впливу 
лікування на життя людини, адже метою лікування є 
збереження і/або поліпшення ЯЖ. Саме тому на сьо-
годні дедалі частіше у світовій і вітчизняній медичній 
літературі не тільки використовують термін «якість 
життя», а й проводять її вивчення за допомогою різних 
опитувальників [19]. 

Загалом ЯЖ відображає благополуччя населення 
або окремої особи з точки зору як позитивних, так і 
негативних елементів протягом усього їхнього існуван-
ня в певний момент часу. ЯЖ — комплексне понят-
тя, що відображає ступінь задоволення матеріальних, 
культурних і духовних потреб людини, а також рівень її 
загального благополуччя, як суб’єктивно оцінюваний 
самою людиною, так і оцінюваний компетентними фа-

хівцями. ЯЖ включає як об’єктивні показники, такі як 
здоров’я, економічний стан, соціальні відносини, так і 
суб’єктивні, наприклад задоволеність життям [20, 21]. 

Всесвітня організація охорони здоров’я розглядає ЯЖ 
як сприйняття людиною свого місця в житті в контексті 
культури та систем цінностей, у яких вона живе, і сто-
совно своїх цілей, очікувань, стандартів і проблем [22]. 

ЯЖ, пов’язана зі здоров’ям (ЯЖпЗ), в англомовних 
джерелах — Health-related quality of life, стосується того, 
як стан здоров’я людини впливає на її загальне само-
почуття і здатність жити повноцінним життям. Звісно, 
лікарі можуть впливати лише на одну складову ЯЖпЗ 
[23–25]. 

Є поодинокі дослідження, які присвячені вивченню 
ЯЖ у хворих з ГСОД та АС, однак вони не вивчають 
одночасно тригерні фактори, які можуть призводити 
до розвитку даної патології в умовах війни, а вона може 
впливати на розвиток даних захворювань та обтяжувати 
їхній перебіг.

Для дослідження ЯЖ існують як специфічні, так і 
неспецифічні опитувальники. Одним з найпошире-
ніших неспецифічних опитувальників є SF-36, який 
дозволяє вивчити ЯЖ у хворих та оцінити різні складові 
життя пацієнта під час хвороби [26].

Мета дослідження: дослідити ЯЖ і тригерні фактори 
розвитку у хворих з ГСОД та АС в умовах війни за да-
ними анкетування.

Матеріали та методи
У відділенні хірургії органів травлення Державної 

установи «Інститут гастроентерології НАМН України» 
за період із січня 2023 року по грудень 2024 року обсте-
жено 90 хворих, серед них 66 пацієнтів з діагнозом ГСОД 
і 24 хворих з діагнозом АС. Контрольну групу становили 
20 відносно здорових осіб. Серед обстежених хворих з 
ГСОД (n = 66) було 49 (74,2 %) чоловіків і 17 (25,8 %) 
жінок. Серед обстежених хворих з АС (n = 24) було 17 
(70,8 %) чоловіків і 7 (29,2 %) жінок. Середній вік усіх 
хворих становив (47,13 ± 2,81) року. Частину хворих ста-
новили військовослужбовці — 39 осіб (43,3 %). 

У віковій структурі більшість пацієнтів становили 
військовослужбовці середнього віку, від 41 до 50 ро-
ків — 66,7 %, середній вік — (44,50 ± 2,63) року, у той 
час як у групі невійськовослужбовців переважали паці-
єнти віком понад 50 років — 46,7 %, середній вік яких 
становив (53,71 ± 2,40) року (р > 0,05).

Для оцінки якості життя в усіх пацієнтів до хірургіч-
ного лікування проводили опитування за допомогою 
загального опитувальника SF-36, який був розроблений 
(1992) і потім модифікований (2000) J.E. Ware та співавт. 
[26]. Опитувальник SF-36 включає 36 запитань, які ві-
дображають у балах 8 шкал здоров’я: фізичну працез-
датність, соціальну активність, ступінь обмеження фі-
зичної працездатності й соціальної активності, психічне 
здоров’я, енергійність або втомлюваність, біль, загальну 
самооцінку здоров’я та його зміни переважно протя-
гом останнього місяця (за винятком першого питання) 
(табл. 1).

Опитувальник SF-36 забезпечує кількісне визначення 
якості життя за зазначеними шкалами. При цьому показ-
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ники коливаються від 0 до 100 балів. Чим вище значення 
показника, тим краще оцінка за обраною шкалою.

Додатково оцінювалися фізичний і психічний ком-
поненти ЯЖ: перший включає фізичне функціонування 
(ФФ), рольове функціонування (РФ), фізичний біль 
(ФБ), загальне здоров’я (ЗЗ), другий — життєздатність 
(ЖЗ), соціальне функціонування (СФ), емоційну роль 
(ЕР), психічне здоров’я (ПЗд), для чого підраховувався 
сумарний бал за вищенаведеними шкалами. 

Для оцінки впливу можливих тригерних факторів 
на розвиток ГСОД та АС нами було розроблено опи-
тувальник з урахуванням впливу воєнного часу. Так, з 
урахуванням знаходження військовослужбовців у зоні 
бойових дій, що пов’язано з носінням бронежилета, 
каски, озброєння, переміщення важких вантажів, ева-
куації поранених тощо, а також вимушених заходів се-
ред невійськовослужбовців, що пов’язані з переїздами й 
перенесеннями важких чемоданів, негабаритних важких 
вантажів тощо, у розробленому опитувальнику були 
надані питання для визначенням незвичного тяжкого 
фізичного навантаження, а також впливу особливостей 
харчування і військової служби, стрес-фактора тощо. Як 
контроль були взяті власні дослідження умовно здоро-
вих осіб у довоєнний період.

Результати
Порівняльна характеристика ЯЖ хворих при ГСОД 

і при АС з урахуванням факторів, пов’язаних з умова-
ми війни, за даними загального опитувальника SF-36 
подана в табл. 2.

При порівнянні показників ЯЖ хворих на ГСОД 
і АС з контрольною групою встановлено, що захво-
рювання погіршує ЯЖ хворих, пов’язаних з умовами 
війни, впливаючи на всі рівні життєдіяльності: фізич-
не, емоційне, рольове, психічне, соціальне функціо-
нування.

Встановлено, що фізичне функціонування у хворих 
з ГСОД ((51,45 ± 4,42) бала) і АС ((69,44 ± 5,23) бала) 
було вірогідно нижчим за показник контрольної гру-
пи — (98,50 ± 1,10) бала (р < 0,05). Низькі показники 
за цією шкалою вказують на те, що фізична активність 
у пацієнтів значно обмежена станом їхнього здоров’я. 

Аналіз рольового функціонування показав, що цей 
показник у хворих з ГСОД дорівнював (24,07 ± 7,49) 
бала, а у хворих з АС — (65,75 ± 10,49) бала, тоді як 
у контрольній групі — (86,30 ± 12,30) бала (р < 0,05). 
Вищому показнику відповідають менші обмеження 
в повсякденній життєдіяльності за рахунок фізичних 
проблем. 

Таблиця 1 — Визначення концепції здоров’я хворих при використанні уніфікованого опитувальника SF-36 

Шкала Число 
пунктів Визначення

PF (Physical Functioning)
ФФ (Фізичне функціонування) 10 Здатність людини виконувати фізичне навантаження 

протягом доби

RP (Role Physical)
РФ (Рольове функціонування) 4 Фізична здатність людини виконувати свою професійну робо-

ту або роботу вдома

BP (Bodily Pain)
ФБ (Фізичний біль) 2 Вираженість болю

GH (General Health)
ЗЗ (Загальне здоров’я) 5 Суб’єктивна оцінка загального стану здоров’я

VT (Vitality)
ЖЗ (Життєздатність) 4 Суб’єктивна оцінка настрою, енергійності, життєвих сил

SF (Social Functioning)
СФ (Соціальне функціонування) 2 Емоційна й фізична здатність спілкуватися з іншими

RE (Role Emotional)
ЕР (Емоційна роль) 3 Емоційна здатність людини займатися професійною роботою 

або роботою вдома

MH (Mental Health)
ПЗд (Психічне здоров’я) 5 Суб’єктивна оцінка емоційного стану

Таблиця 2 — Порівняльна характеристика ЯЖ в обстежених хворих з урахуванням факторів,  
пов’язаних з умовами війни, за даними опитувальника SF-36 (M ± m, бали)

Шкала Контрольна група
(n = 20)

Бали за SF-36

ГСОД (n = 66) АС (n = 24)

ФФ (PF) 98,50 ± 1,10 51,45 ± 4,42***, • 69,44 ± 5,23##, •

РФ (RP) 86,30 ± 2,30 24,07 ± 7,49***, • 65,75 ± 10,49•

ФБ (BP) 86,40 ± 7,30 48,30 ± 4,92**, • 66,35 ± 4,88#, •

ЗЗ (GH) 75,40 ± 5,90 52,96 ± 2,76* 51,80 ± 4,66#

ЖЗ (VT) 69,30 ± 5,00 49,25 ± 4,77**, • 34,67 ± 3,67##, •

СФ (SF) 80,00 ± 8,60 69,50 ± 5,36• 50,50 ± 4,48#, •

ЕР (RE) 81,70 ± 4,80 61,33 ± 7,37*, • 51,80 ± 4,66#, •

ПЗд (MH) 70,20 ± 6,30 52,59 ± 5,31* 47,25 ± 4,45#

Примітки: вірогідність різниці між контролем і ГСОД: * — < 0,05; ** — < 0,01; *** — < 0,001; вірогідність різниці 
між контролем та АС: # — < 0,05; ## — < 0,01; вірогідність різниці між ГСОД та АС: • — < 0,05.
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Фактор фізичного болю у хворих з ГСОД становив 
(48,30 ± 4,92) бала, а у хворих з АС — (66,35 ± 4,88) 
бала, тоді як у контрольній групі — (86,40 ± 7,30) бала 
(р < 0,05) і відображав вплив на спроможність займатися 
повсякденною діяльністю, включно з роботою в будин-
ку і за його межами. Низькі показники за цією шкалою 
свідчать про те, що біль значно обмежує активність хво-
рих, особливо при ГСОД. 

Загальний стан здоров’я (ЗЗ) у хворих з ГСОД — 
(52,96 ± 2,76) бала і у хворих з АС — (51,80 ± 4,66) 
бала був значно нижчим, ніж у контрольній групі — 
(75,40 ± 5,90) бала (р < 0,05).

Комплексна оцінка фізичного компонента здоров’я 
хворих з ГСОД і з АС, яка складається з ФФ, РФ, ФБ і 
ЗЗ, показала, що він становив (53,77 ± 5,6) бала, що ві-
рогідно нижче, ніж у контрольній групі — (86,70 ± 4,70) 
бала (р < 0,05).

Життєздатність як суб’єктивна оцінка респонден-
том свого життєвого тонусу (бажання енергійних дій 
тощо), відчуття себе повним сил та енергії або, навпаки, 
знесиленим за останні чотири тижні у хворих з ГСОД 
і хворих з АС була вірогідно знижена до (49,25 ± 4,77) 
бала і (34,67 ± 3,67) бала відповідно (р < 0,05) порівняно 
з показником у контрольній групі — (69,30 ± 5,00) бала. 

Показник соціального функціонування, який ви-
значає, якою мірою фізичний або емоційний стан об-
межує спілкування з друзями, колегами по роботі, з 
рідними, при ГСОД становив (69,50 ± 5,36) бала, при 
АС  — (50,50  ±  4,48) бала, а в контрольній групі  — 
(80,00 ± 8,60) бала (р < 0,05). Низькі бали свідчать про 
значне обмеження соціальних контактів, зниження рів-
ня спілкування у зв’язку з погіршенням фізичного й 
емоційного стану у хворих з ГСОД і хворих з АС. 

Роль емоційних проблем в обмеженні життєдіяль-
ності — це суб’єктивна оцінка хворими ступеня об-
меження своєї повсякденної діяльності, зумовленого 
емоційними проблемами. Цей показник був вірогідно 
зниженим як у хворих з ГСОД — (48,26 ± 4,98) бала, 
так і у хворих з АС — (41,44 ± 7,41) бала порівняно з 
показником контрольної групи — (81,70 ± 14,80) бала 
(р < 0,05). 

Проведено порівняльну характеристику фізичного 
і психічного компонентів здоров’я хворих при ГСОД і 
при АС за даними SF-36 (табл. 3). 

Фізичний компонент здоров’я становив (53,77 ± 5,60) 
бала в обстежених хворих (ГСОД та АС) і був вірогідно 
нижчим у 1,6 раза, ніж у контрольній групі, у якій даний 
показник дорівнював (86,65 ± 4,15) бала. Психічний ком-
понент здоров’я також був у 1,6 раза нижчим порівняно з 
контрольною групою і становив (46,23 ± 5,91) бала проти 
(75,30 ± 6,82) бала відповідно (р < 0,05).

За порівняльною оцінкою ЯЖ пацієнтів, що пере-
бували в умовах війни, із застосуванням шкал опиту-
вальника SF-36 встановлено, що в пацієнтів з неспро-
можністю стравохідно-шлункового переходу показники 
фізичного і психічного компонентів здоров’я були віро-
гідно нижчими за показники контрольної групи в 1,6 
раза, тоді як при ГСОД показник фізичного компонента 
здоров’я був в 1,4 раза (р < 0,05) нижче, ніж показник 
при АС, а показник психічного компонента здоров’я 
був в 1,7 раза (р < 0,05) нижче при АС, ніж при ГСОД.

У хворих з ГСОД порівняно з хворими при АС від-
значалось вірогідне погіршення фізичного компонента 
здоров’я за показниками ФФ (р < 0,05), РФ (р < 0,05) 
і ФБ (р < 0,05), що характеризувало наявність факто-
ра, який сприяв стрімкому розвитку неспроможності 
стравохідно-шлункового переходу, а саме незвичного 
тяжкого фізичного навантаження як найбільш імовірної 
причини клінічних проявів, характерних для ГСОД. 

У хворих на АС погіршення ЯЖ за психічним ком-
понентом здоров’я порівняно з даними хворих на ГСОД 
відбувалось за рахунок вірогідного зменшення показників 
ЖЗ (р < 0,05), СФ (р < 0,05), ЕР (р < 0,05), що характе-
ризувало наявність фактора, який сприяв розвитку не-
спроможності стравохідно-шлункового переходу, а саме 
незвичного тривалого стрес-фактора як найбільш імо-
вірної причини клінічних проявів, характерних для АС. 

У хворих з ГСОД показник фізичного компонента 
здоров’я ((44,20 ± 4,90) бала) порівняно з хворими на 
АС ((63,34 ± 6,31) бала) був вірогідно нижче в 1,4 раза 
(р < 0,05), тоді як показник психічного компонента здо-
ров’я у хворих на АС ((34,81 ± 5,00) бала) порівняно з 
хворими на ГСОД ((57,66 ± 6,82) бала) був вірогідно 
нижчим в 1,7 раза (р < 0,05). 

Вірогідних розбіжностей у ЯЖ пацієнтів залежно від 
статусу «військовослужбовець» або «пересічний грома-
дянин» нами не було виявлено. Саме тому детальний 
аналіз отриманих результатів за даними категоріями 
пацієнтів не наводиться.

Усі 100 % анкетованих військовослужбовців вказали, 
що незвичне тяжке фізичне навантаження, яке сприяло 
погіршенню клінічних проявів перебігу існуючої ГСОД 
або розвитку вперше виявленої ГСОД, було пов’язано з 
їхньою участю в бойових діях. 

Результати дослідження наявності тривалого й 
незвичного тяжкого фізичного навантаження, особли-
востей харчування, способу життя у військовослужбов-
ців і пересічних громадян з ГСОД за даними власного 
розробленого опитувальника наведені в табл. 4.

Сполучення двох і більше факторів може збільшува-
ти ризик розвитку неспроможності стравохідно-шлун-
кового переходу при ГСОД.

Таблиця 3 — Порівняльна характеристика фізичного і психічного компонентів здоров’я  
обстежених хворих за даними SF-36 (M ± m, бали)

Компонент здоров’я Контрольна група 
(n = 20)

Обстежені хворі
ГСОД (n = 66) АС (n = 24)

Фізичний 86,65 ± 4,15 44,20 ± 4,90*,** 63,34 ± 6,31*,**
Психічний 75,30 ± 6,82 57,66 ± 5,12*,** 34,81 ± 5,00*,**

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність відмінностей показників між пацієнтами з ГСОД та АС порівняно з 
контрольною групою; ** — р < 0,05 — вірогідність відмінностей показників між пацієнтами з ГСОД і АС.
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За опитувальником у 26 (86,7 %) військовослужбов-
ців визначалось від 2 до 5 факторів підвищення вну-
трішньочеревного тиску, що сприяло розвитку неспро-
можності стравохідно-шлункового переходу вперше. 
У 4 (13,3 %) військовослужбовців діагноз ГСОД був 
встановлений до потрапляння в лави ЗСУ, і до цього 
вони не брали безпосередньої участі в бойових діях. 

При вперше виниклих скаргах на печію, дисфагію, 
біль за грудиною, кашель, що пов’язані з умовами війни, 
було вперше діагностовано ГСОД у 59,1 % (χ2 = 15,27; 
р < 0,001) хворих (у 26 (86,7 %) військовослужбовців 
проти 13 (36,1 %) у пересічних громадян), визначено 
критерії ризику підвищення внутрішньочеревного тис-
ку, що сприяло первинному розвитку неспроможності 
стравохідно-шлункового переходу при ГСОД.

За даними проведеного уніваріантного логістичного 
аналізу факторів, асоційованих з розвитком ГСОД у 
військовослужбовців, виявлених при анкетуванні, щодо 
основного фактора тривалого й незвичного тяжкого 
фізичного навантаження співвідношення шансів (OR) 
становило 11,5; 95% довірчий інтервал (ДІ) 3,20–41,27; 
р = 0,0001 (табл. 5).

Тобто визначено, що тригерним фактором, який 
сприяв стрімкому розвитку неспроможності страво-
хідно-шлункового переходу при ГСОД, було тривале 
й незвичне тяжке фізичне навантаження серед різних 
категорій населення без належної фізичної підготовки 
в умовах війни (тривале носіння вантажу, перенесення 
тяжкої зброї, поранених, підйом незвичних негабарит-
них важких вантажів, переїзди з перенесеннями тяжких 
чемоданів тощо), у результаті чого виникало підвищен-

ня внутрішньочеревного тиску, що сприяло виникнен-
ню неспроможності стравохідно-шлункового переходу 
при ГСОД. У 40,9 % обстежених військовослужбовців 
діагностовано посилення скарг та ускладнення перебігу 
вже раніше діагностованої ГСОД, що було пов’язано з 
умовами війни. 

При вперше виниклих скаргах на дисфагію, утруд-
нене ковтання, зригування як наслідки, пов’язані з умо-
вами війни, було діагностовано неспроможність стра-
вохідно-шлункового переходу при АС уперше в 45,8 % 
хворих (у 7 з 9 (77,8 %) військовослужбовців проти 4 з 15 
(26,7 %) у пересічних громадян (χ2 = 41,04; р = 0,044)). 

Тобто визначено, що можливим тригерним фак-
тором, який сприяв розвитку неспроможності стра-
вохідно-шлункового переходу, а саме АС, був трива-
лий незвичний стрес-фактор (OR = 9,63 (1,23–75,34; 
р = 0,0225)), пов’язаний з регулярними сиренними спо-
віщеннями, переглядом новин в інтернеті, вибухами 
артилерійських снарядів, виснажливими переїздами 
тощо. У 54,2 % пацієнтів діагностовано посилення скарг 
та ускладнення перебігу вже раніше діагностованої АС, 
що було пов’язано з умовами війни.

Обговорення
У нашому дослідженні не було виявлено вірогідних 

розбіжностей у ЯЖ пацієнтів відділення хірургії органів 
травлення залежно від статусу (військовослужбовець 
або пересічний громадянин). Можливо, це обумовлено 
тим, що пацієнти обох категорій перебували на неоку-
пованій території та не в зоні бойових дій протягом 1 мі-
сяця і більше, а опитувальник SF-36 якраз і оцінює ЯЖ 

Таблиця 5 — Уніваріантний логістичний аналіз факторів, асоційованих з розвитком ГСОД 
у військовослужбовців за даними анкетування

Фактор OR 95% ДІ Рівень статистичної 
значущості (р) 

Тривале носіння вантажу — до 25 кг 7,33 1,78–30,23 0,0049
Тривале носіння вантажу — від 25 до 50 кг і більше 30,63 3,55–264,32 0,0015
Біг і перебіжки з незвичним тяжким вантажем 26,29 6,70–103,13 < 0,0001
Підйом вантажу на повний шлунок 6,05 2,01–18,20 0,0011
Падіння на землю з незвичним тяжким вантажем 22,23 4,35–113,49 0,0001
Вплив ударної хвилі 60,45 6,94–526,74 0,0002
Частий підйом незвичного тяжкого/негабаритного вантажу 8,0 2,52–25,36 0,0003
Тривале й незвичне тяжке фізичне навантаження 11,5 3,20–41,27 0,0001

Таблиця 4 — Результати анкетування військовослужбовців і пересічних громадян з ГСОД в умовах війни

Дані анкети

Військово
службовці

(n = 30)

Пересічні 
громадяни

(n = 36)

Рівень статистичної 
значущості різниці 
частоти випадків

n % n % χ2 р

Тривале носіння вантажу — до 25 кг 12 40,0 3 8,3 7,63 0,006
Тривале носіння вантажу — від 25 до 50 кг та більше 14 46,7 1 2,8 15,54 < 0,001
Біг і перебіжки з незвичним тяжким вантажем 23 76,7 4 11,1 26,44 < 0,001
Підйом вантажу на повний шлунок 19 63,3 8 22,2 9,80 0,002
Падіння на землю з незвичним важким вантажем 17 56,7 2 5,6 18,43 < 0,001
Вплив ударної хвилі 19 63,3 1 2,8 25,62 < 0,001
Частий підйом незвичного важкого/негабаритного вантажу 23 76,7 12 33,3 5,76 0,016
Тривале незвичне фізичне навантаження 26 86,7 13 36,1 15,27 < 0,001
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за останні 4 тижні (за винятком пункту 1). Отже, як у 
пацієнтів-військовослужбовців, так і в пересічних гро-
мадян ЯЖ протягом останніх 4 тижнів була обумовлена 
перш за все існуючою хірургічною патологією, з приво-
ду якої планувалося оперативне втручання, а не участю 
в бойових діях.

Так, за даними деяких авторів, відзначена значна 
поширеність ментальних розладів серед населення 
України, яке потерпає від російської агресії [27], нами 
встановлено значно нижчий рівень психічного компо-
нента ЯЖ в обстежених хворих порівняно з контроль-
ною групою. Однак результати нашого дослідження 
ЯЖ за допомогою SF-36 не показали, що психічний і 
фізичний компоненти ЯЖ були вірогідно гіршими у 
військовослужбовців, ніж у пересічних громадян, мож-
ливо, через перебування всіх хворих в однакових умовах 
протягом 1 місяця та більше на підконтрольній терито-
рії, а не в зоні бойових дій, а даний опитувальник оці-
нює показники протягом 1 місяця, що, на нашу думку, 
і обумовило такі результати.

Особливістю використаного опитувальника SF-36 є 
можливість оцінки сумарних показників фізичного та 
психічного компонентів здоров’я, що дає узагальнений 
результат стосовно поданих характеристик ЯЖ [28]. 

Виявлене вірогідне (р < 0,05) зниження сумарного 
показника психічного здоров’я в усіх обстежених хво-
рих (разом) та окремо за нозологіями (ГСОД та АС) 
порівняно з контрольною групою, що може свідчити 
про можливу наявність депресивних, тривожних хви-
лювань, психічного неблагополуччя у хворих. На нашу 
думку, відзначене зниження психічного здоров’я в кон-
кретного пацієнта потребує додаткового анкетування 
(наприклад, HADS), консультації психотерапевта. 

Незвичний тривалий стрес-фактор, який, можливо, 
сприяв розвитку вперше виявленої АС у 45,8 % хворих, 
відзначали як у військовослужбовців, так і в пересіч-
них громадян. Можливо, це пов’язано з тим, що обидві 
категорії громадян страждали від вибухів та обстрілів з 
боку країни-агресора незалежно від місця знаходження 
(в тилу або на фронті), до того ж вплив залежав не тіль-
ки від місця знаходження, а й від особливостей людини. 
До того ж реакція на ту саму ситуацію може бути різною 
залежно від індивідуально-психологічних і фізіологіч-
них особливостей конкретної людини [29].

Крім того, у деяких випадках військовослужбовці, на 
відміну від пересічних громадян, відзначали відсутність 
стресового впливу від обстрілів, пояснюючи цей факт 
звичкою, яка з’явилась у них у процесі бойових дій. 

При аналізі отриманих результатів важливо враху-
вати обмеження SF-36, як-от його неспецифічність і 
можливість виникнення викривлених результатів через 
особистісні риси пацієнта. Також опитувальник SF-36 
не враховує всі аспекти ЯЖ, що можуть бути важливі 
для пацієнта, наприклад духовне благополуччя або за-
доволення від життя [30]. 

У той же час дослідження, у яких використовував-
ся опитувальник SF-36, демонструють його значення 
у визначенні ефективності лікування, прогнозуванні 
клінічних результатів і в оцінці впливу захворювань на 
ЯЖ пацієнтів [30]. 

Нами не знайдено результатів дослідження ЯЖ за 
допомогою SF-36 у хворих на ГСОД та AC військово
службовців або в екстремальних умовах, щоб провести 
порівняння даних інших дослідників з нашими отрима-
ними даними. Можливо, це тому, що війна ще триває і 
не минуло достатньо часу для зібрання та аналізу впливу 
війни на ЯЖ військовослужбовців і пересічних громадян. 
Однак є публікації, у яких досліджується ЯЖ у заверше-
них конфліктах. У них автори вказують на знижену ЯЖ 
в осіб із хворобами внаслідок війни в Перській затоці 
(англ. Gulf War Illness) [31, 32]. Деякі дослідники відзна-
чають негативний вплив і зниження ЯЖ у хворих внаслі-
док посттравматичного стресу, пов’язаного з війною [32]. 

Отже, отримані нами результати збігаються з даними 
інших дослідників, які відзначають зниження ЯЖ в осіб 
(хворих, пересічних громадян, військовослужбовців і 
біженців), які постраждали через воєнні дії [31–34], а 
даних стосовно ЯЖ у хворих на ГСОД і на АС не знай-
дено, тобто наше дослідження вперше висвітлює вплив 
війни на ЯЖ при даній патології. 

Дослідження тригерних факторів, що, можливо, спри-
яють розвитку й прогресуванню таких хвороб, як ГСОД та 
АС, чітко вказало на негативний вплив війни: тривалий 
незвичний стрес-фактор, пов’язаний з війною, тривале 
й незвичне тяжке фізичне навантаження серед різних 
категорій населення без належної фізичної підготовки 
в умовах, пов’язаних з війною. Причому, за нашими да-
ними, для АС найбільш значущим був вплив стресового 
фактора, а для ГСОД — фізичних перенавантажень. 

Висновки
1.  Встановлено, що за оцінкою ЯЖ досліджених па-

цієнтів в умовах війни показники фізичного та психіч-
ного компонентів здоров’я були нижчими за показники 
контрольної групи; при ГСОД показник фізичного ком-
понента здоров’я був нижчим, ніж при АС, а показник 
психічного компонента здоров’я був нижчим при АС, 
ніж при ГСОД.

2.  Визначено, що тригерним фактором в умовах 
війни, який сприяв розвитку ГСОД, було тривале й 
незвичне тяжке фізичне навантаження (59,1 % випад-
ків), а розвитку АС могла сприяти тривала дія незвич-
ного стрес-фактора (45,8 % випадків).

Перспективи подальших досліджень. У перспективі 
подальшої науково-дослідної роботи доцільно прово-
дити аналіз динаміки ЯЖ у пацієнтів, в першу чергу у 
військовослужбовців, при одночасному застосуванні 
оперативного лікування захворювань (ГСОД або АС) і 
психотерапевтичної корекції при виявленні депресив-
но-тривожних змін у військовослужбовців і пересічних 
громадян, які ментально й фізично постраждали через 
російську агресію. 

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

Інформація про фінансування. Робота виконується 
відповідно до плану досліджень ДУ «Інститут гастро-
ентерології НАМН України». Усі пацієнти підписали 
інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.
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Етичні норми. Дана стаття базується на аналізі ре-
зультатів власного дослідження та публічно доступних 
наукових даних, опублікованих у рецензованих жур-
налах, клінічних рекомендаціях і базах даних. Дослі-
дження виконано відповідно до основних біоетичних 
норм Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення науко-
во-медичних досліджень (2000) з поправками (2008). 
Проведене дослідження узгоджене та затверджене 
протоколом Комісії з біоетики ДУ «Інститут гастро-
ентерології НАМН України», оскільки дана стаття є 
частиною науково-дослідної роботи, яка виконувалася 
в даній установі. Усіх пацієнтів та здорових осіб (кон-
трольна група) інформували щодо мети та характеру 
дослідження, і вони дали добровільну інформовану 
згоду на участь у ньому.

Внесок авторів. Бабій О.М. — концепція та дизайн 
статті, аналіз даних, написання статті (мета, матеріали 
та методи, результати досліджень, висновки, частко-
во обговорення та резюме, що стосується тригерних 
факторів); Демешкіна Л.В. — пошук і вивчення нау-
кової літератури, написання статті (вступ, частково 
обговорення та резюме, за винятком тригерних факто-
рів); Шевченко Б.Ф. — критичне рецензування; Про-
лом Н.В., Зеленюк О.В. — набір пацієнтів.
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Hiatal hernia, esophageal achalasia:  
quality of life and trigger factors for development in war conditions

Abstract. Background. The esophagogastric junction has a com-
plex anatomical and functional mechanism whose failure is ac-
companied by the development of hiatal hernia (HН) or esopha-
geal achalasia (EA) requiring surgical correction. Today, in war-
time conditions, assessing the quality of life (QOL) and identifying 
factors contributing to the development of HН and EA are relevant 
issues in gastroenterology. The aim of the study: to investigate 
QOL and the impact of trigger factors on the development of HH 
and EA in war conditions based on questionnaire data. Materials 
and methods. In the digestive system surgery department, 90 pa-
tients were examined between January 2023 and December 2024, 
of whom 66 were diagnosed with HH and 24 had EA. The control 
group consisted of 20 healthy individuals. Among the examined 
patients with HH, there were 49 (74.2 %) men and 17 (25.8 %) 
women. EA group included 17 (70.8 %) men and 7 (29.2 %) wom-
en. The average patients’ age was (47.13 ± 2.81) years. Thirty-nine 
(43.3 %) patients were military. The general SF-36 questionnaire 
was used to assess QOL. To study the impact of possible trigger 
factors on the development of HH and EA, we developed a ques-
tionnaire taking into account war factors. Results. It was found 
that QOL is significantly reduced (p < 0.05) in patients with HH 

and EA, regardless of status (military serviceman or ordinary citi
zen). Assessment of QOL in the examined patients revealed that 
the indicators of physical and mental components were lower 
than those in controls, by 1.6 (p < 0.05) times for both groups. In 
HH, the indicator of the physical component of health was 1.4 
(p < 0.05) times lower than in EA, and the indicator of the mental 
component of health was 1.7 (p < 0.05) times lower in EA than in 
HH. When questioned, patients identified possible trigger factors: 
prolonged and unusually heavy physical exertion (59.1 %) for the 
development of HH (χ2 = 15.27; p < 0.001) and prolonged stress 
factor (45.8 %) for the possible development of EA (χ2 = 41.04; 
p = 0.044). Conclusions. According to the assessment of the QOL 
in the examined patients during wartime conditions, it was found 
that the indicator of physical health component was lower in HH 
than in EA, and the indicator of mental health component was 
lower in EA than in HH. It was determined that in wartime con-
ditions, the trigger factors contributing to the development of HH 
were prolonged and unusually heavy physical exertion, and EA 
might be provoked by an unusual, prolonged stress factor.
Keywords: esophageal achalasia; hiatal hernia; quality of life; trig-
ger factors; war conditions
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Pattern of gastric cancer in Iraq

Abstract. Background. Gastric cancer is the fourth most common cancer in the world. In this research project, we 
tried to touch this important topic and find out where we stand in regard to this cancer with its relatively poor prog-
nosis and lack of response to treatment. The study aimed to determine the gastric cancer pattern, and risk factors in 
Iraqi population. Materials and methods. Of the approachable regions with trustable data collection, we chose two 
regions: Sulaymaniyah and its renowned Hiwa Cancer Center and Babylon to comprehensively study demography, 
clinical presentations, prevalence, tumor type, site and stage of the disease, body mass index and adverse past 
medical history. Socioeconomic status and education level were also taken into consideration. Diet type, saltiness, 
spiciness and temperature association was critically analyzed. Blood group, family history, smoking habit and alcohol 
consumption were also recorded. Results. A total of 150 patients with gastric cancer were involved in this study. 
Male to female ratio was 1.3 : 1. The median ages of male and female were 61 and 52 years, respectively. The tu-
mor distribution by anatomical site was as follows: the lesion was distal in 83 (55 %) patients, proximal in 26 (17 %), 
involved the body and fundus in 16 (11 %), the entire stomach in 12 (8 %). In 13 (9 %) of cases, lesser curve was 
the site. The commonest histologic subtype was adenocarcinoma of the intestinal type in 69 patients (46 %). Diffuse 
type was seen in only 43 (29 %) patients, 14 (9 %) had mixed and in 24 (16 %), the histopathology was unclassifiable. 
Ulcerative lesion was reported in 57 % of cases. Polypoid or fungating lesions were found in 28 % and infiltrative 
in 15 %. The commonest endoscopic finding was ulcerative type seen in 57 % of patients. Most of the gastric car-
cinoma cases (44 %) fell in stage IV disease. Among people with stage IV, only 11 have Her-2 status, negative in 
10 cases (15.15 %) and positive in only one patient. The commonest site for metastases was in the liver followed by 
peritoneum. Conclusions. Despite its low incidence, some epidemiological features of gastric cancer in Iraq mimic 
those of the high-risk countries. Adenocarcinoma accounts for the highest number of gastric cancers. Most patients 
are in their 5 and 6 decades of life. The incidence of gastric carcinoma in patients younger than 50 years is higher 
than in the Western world. Compared to Western literature, our patients were presenting more with intestinal-type 
adenocarcinoma and less with diffuse type. Most patients had advanced stages of the disease.
Keywords: gastric cancer; adenocarcinoma; Iraqi Cancer Board; Lauren intestinal type; stomach

Introduction
The term gastric cancer (GC) or gastric carcinoma refers 

to adenocarcinoma of the stomach that accounts for around 
90 % of all stomach malignant tumors. The remainder ma-
lignant lesions of the stomach are gastric lymphomas (lym-
phoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)) and 
gastric stromal tumors (sarcomas) and carcinoid tumors [1].

GC demonstrates marked geographic variability, both 
regionally and within countries. The high incidence areas 
include East Asia (China, Japan, Korea), Western Latin 
America, and parts of Europe and the Middle East [2]. The 
lifetime risk of developing gastric cancer is approximately 
1 in 112, with a slightly higher risk in men than women [3].

The pattern of cancer in Iraq by primary tumor site is 
rather different from the pattern in other countries like USA 
[4]. GC is the ninth cancer in men but not included in the 
top common cancer in women [5].

Helicobacter pylori (H.pylori) are the most common 
chronic bacterial infection, colonizing about one half of the 
world, with important roles as pathogen and human mi-
crobiome component. The overall decline in gastric cancer 
incidence over the past 50 years parallels the decrease in 
prevalence of H.pylori infection [2].

A history of dysphagia may indicate the presence of a 
tumor in the cardia with extension through the gastroesopha
geal junction. Early satiety is an infrequent symptom of 
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gastric cancer but is indicative of a diffusely infiltrative tumor 
that has resulted in loss of distensibility of the gastric wall. 
Persistent vomiting is consistent with antral carcinoma ob-
structing the pylorus. Significant gastrointestinal bleeding is 
uncommon with gastric cancer; however, hematemesis does 
occur in approximately 10 to 15 % of patients. Ascites, jaun-
dice, or a palpable mass indicates extensive and incurable 
disease [6]. Widespread metastatic disease may affect any 
organ, especially the liver (40 %), lung (may be lymphangi
tic, 40 %), peritoneum (10 %), supraclavicular lymph nodes 
(Virchow’s node), left axillary lymph nodes (Irish’s node), 
and umbilicus (Sister Joseph nodule). Sclerotic bone me-
tastases, carcinomatous meningitis, and metastasis to the 
ovary in women (Krukenberg’s tumor) or rectal shelf in men 
(Blumer’s shelf) may also occur [7].

Materials and methods
This descriptive study was planned to survey a sample of 

one hundred fifty eligible patients with stomach cancer, in 
which the diagnosis was proven endoscopically and histo-
logically and were treated at the Hiwa Hematology Oncology 
Center in Sulaymaniyah or at the Al-Furat Al-Awsat Center 
for Oncology in Babylon. The study lasted from December 
2023 till July 2024.

Each of the 150 patients was interviewed separately. Pa-
tients’ variables included sex, age, ethnicity, residency, blood 
group, educational level, socioeconomic status, history of 
smoking, alcohol, type of diet, BMI and the presenting 
symptoms and their duration. At endoscopy, site of the le-
sion and its macroscopic type were identified and recorded. 
Tumor histopathological type, stage of the disease, Helico-
bacter pylori, tumor marker (CA19-9, CEA), Her-2 status, 
site of metastasis if present, mode of treatment and surgical 
outcomes were also recorded. History of diabetes mellitus, 
previous gastric disease and family history of cancer was also 
recorded. The disease was staged according to the 7 edition of 
the American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Gastric adenocarcinoma was classified into intestinal 
type, diffuse type and mixed type according to the histo-
logical criteria of Lauren. Site of the tumor was defined as 
proximal; meaning in the upper third of the stomach; middle; 
indicating in the middle third and distal; meaning in the 
lower third of stomach.

For the socioeconomic status we depended on the aver-
age annual income for a single Iraqi subject according to the 
ministry of planning and cooperation which defined the in-
come as follows: income less than $729 as low, between $729 
and 4000 as moderate, between $4000 and 8,000 as good and 
income of more than $8,000 as very good.

Regarding the smoking history we classified our patients 
to current smokers, ex-smokers and non-smokers.

Current smoker refers to those who respond “Every day” 
or “Occasionally” to the question “At the present time do 
you smoke cigarettes every day, occasionally or not at all?”

Ex-smokers were not smoking at the time of the inter-
view, however, answered “Yes” to the question “Have you 
smoked at least 100 cigarettes in your life?”

Non-smokers were not smoking at the time of the inter-
view and answered “No” to the question “Have you smoked 
at least 100 cigarettes in your life?”

Dietary type has been defined to be consistent with the 
definitions used in other national health surveys that collect 
data on diet.

We classified our patients to those who eat normal diet 
and those who do not (eating spicy, salty, meaty, pickles).

Normal diet: refers to those who respond “No” or “Oc-
casionally” to the question “Do you eat spicy, salty, pickles, 
meaty, food yes, occasionally or not at all?”

Not normal diet: refers to those who respond “Yes” to the 
question: “Do you eat spicy, salty, pickles, meaty, food yes, 
occasionally or not at all?”

For the body mass index (BMI) we classified the patients 
to underweight (14–17.9); normal (18–24.9); overweight 
(25–29.9); obese (30–34.9) and morbid obesity (≥ 35).

All information was recorded on a single study question-
naire. The information was obtained retrospectively from 
hospital records (including pathology and operative reports) 
of patients. The data were analyzed for descriptive statistics 
using SPSS software. A series of comparisons undertaken to 
reveal possible statistically significant relations between those 
variables. Probability of less than P < 0.05 was considered 
statistically significant.

Results
Total number of patients included in this study was 150. 

The number of patients in the < 50 years age group and 
≥ 50 years age group were 44 (29.3 %) and 106 (70.7 %). 
The ages of the youngest and the oldest patients were 18 years 
and 96 years respectively. The peak incidence was in the 
61–70 years age group.

Males were found to be more commonly affected (n = 86) 
than females (n = 64). Male to female ratio was 1.3 : 1. The 
mean age of males at diagnosis was greater than females.

Table 1 — Socio-demographic characteristics

Variable No. %

Gender
Male 86 57.3

Female 64 42.7

Residence
Urban 60 40.0

Rural 90 60.0

Ethnicity
Kurdish 98 65.3

Arabic 52 34.7

Education

Illiterate 86 57.3

Primary 26 17.3

Secondary 26 17.3

Graduated 12 8.0

Blood group

Unknown 21 14.0

O 46 30.7

A 62 41.3

B 15 10.0

AB 6 4.0

Socio-
economic class

Low 74 49.3

Middle 62 41.3

High 14 9.3
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In our study 98 (65 %) patients were Kurds and 52 (35 %) 
were Arabs. Ninety patients (60 %) were from rural areas. 
The level of education in our study was relatively low: 86 
(57 %) were illiterate; only 12 (8 %) were graduates and 74 
(49 %) patients were from lower socioeconomic group. Re-
garding the blood group, 62 patients (41.3 %) were blood 
group A; 15 (10 %) group B; 6 (4 %) group AB and 46 
(30.7 %) were group O. Blood group was not available in 21 
(14 %) patients. Details are shown in Table 1.

The tumor distribution by their anatomical sites, the le-
sion was distal in 83 (55 %), proximal in 26 (17 %), involved 
the body and fundus in 16 (11 %) and 12 (8 %) involved the 
entire stomach. In 13 (9 %) of cases, lesser curve was the site.

Table 2 — Risk factors

Variable No. %

Smoking

Non-smoker 90 60.0

Ex-smoker 31 20.7

Smoker 29 19.3

Alcohol 
consumption

Not alcoholic 144 96.0

History of alcohol 
drinking 6 4.0

Type of diet

Normal 110 73.3

Salty 13 8.7

Pickles 4 2.7

Spicy 4 2.7

Tea, coffee 4 2.7

Meaty 7 4.7

Salty, pickle 3 2.0

Salty, spicy 2 1.3

Salty, meaty 3 2.0

H.pylori

Unknown 74 49.3

Negative 28 18.7

Positive 48 32.0

DM
Not diabetic 114 76.0

Diabetic 36 24.0

History of gastric 
disease

No 130 86.7

Yes 20 13.3

Family history

No 115 76.7

First-degree relative 15 10.0

Non-stomach cancer 
in the first-degree 

relative
12 8.0

Second-degree 
relative 2 1.3

Non-stomach cancer 
in the second-degree 

relative
6 4.0

BMI

14–17.9 
(underweight) 9 6.0

18–24.9 (normal) 99 66.0

25–29.9 (overweight) 28 18.7

30–34.9 (obese) 12 8.0

≥ 35 (morbid obesity) 2 1.3

Figure 1 — Histopathological types of gastric tumors
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The commonest histologic subtype, irrespective of sex 
and age, was adenocarcinoma of the intestinal type in 69 
patients (46 %). Diffuse type was seen in only 43 (29 %) pa-
tients; 14 (9 %) were mixed and in 24 (16 %) the histopatho
logy was unclassifiable (Fig. 1). Ulcerative lesion was repor
ted in 57 % of cases. Polypoid or fungating lesions found in 
28 % and infiltrative found in 15 %.

The most common presentations were abdominal pain 
(70 %) followed by weight loss (56 %) and nausea and vomi
ting (52.3 %). Four percent of our patients gave a history of 
alcohol consumption; 19.3 % were current smokers and 20.7 % 
were previous smokers. Hundred ten patients (73.3 %) were 
eating normal diet, only 13.3 % had history of gastric disease, 
66 % of the patients have normal body mass index and only 
24 % were diabetic. Of the 150 patients, 35 (23.3 %) had a 
family history of cancer in their first- or second-degree rela-
tives; of them 17 (11.3 %) had a family history of GC (Table 2).

Only 29 (19.3 %) patients were current smokers and 31 
(20.7 %) were previous smokers but there was a significant 
association between history of smoking and gender as shown 
in Table 3.

Table 3 — Smoking history and gender

Smoking 
Gender

P
Male Female

Non-smoker 38 52

0.00003Ex-smoker 25 6

Smoker 23 6

Only 76 (50.7 %) patients have been tested for H.pylori 
but the result was significantly associated with histopatho-
logical type (Fig. 2).

Twenty patients (13.3 %) had history of gastric disease 
but this is significantly associated with site of tumor as shown 
in Table 4.

Figure 2 — H.pylori status and histopathological type

0

5

10

15

20

25

30

35

Unclassified Intestinal Diffuse Mixed

  Negative
  Positive

P = 0.000



Том 59, № 3, 202518 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія верхніх відділів травного каналу  /  Pathology of Upper Gastrointestinal Tract

Discussion
Worldwide, gastric cancer is the fourth most common 

cancer in men and the fifth commonest cancer in wo
men [8].

Gastric cancer rate varies from country to country and 
from region to region. For example, in the Middle East de-
spite the geographical proximity of different countries, gas-
tric cancer rate varies from very low in Iraq and Egypt to 
intermediate in Israel and Turkey to high in Iran. Gastric 
cancer occurs nearly 7 times more frequently in Iran than 
in Iraq [9]. The epidemiologic features of GC have been 
extensively studied in Japan and the Western world [10–13]. 
However, only a few reports from the less developed coun-
tries have been published [14–16]. Moreover, there is an 
absence of good epidemiologic information about GC from 
the Middle Eastern countries like Iraq.

Table 4 — History of gastric disease and site of tumor

Site of the 
lesion

History of gastric disease
P

Yes No

Proximal 10 16

0.000
Body 4 25

Distal 0 83

Diffuse 6 6

Table 5 — Blood group and the endoscopic findings

Type of the 
lesion

Blood group
P 

A B AB O

Polypoid 
(fungating) 15 6 1 13

0.24Ulcerative 32 9 5 26

Infiltrative 15 0 0 7

Figure 3 — Site of lesion depending on BMI
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Table 6 — Nature of tumor

Variable No. %

Stage 

Unstaged 10 6.7

I 13 8.7

II 29 19.3

III 32 21.3

IV 66 44.0

Metastasis

Ascites, peritoneum 13 19.70

Paraaortic LN 9 13.64

Liver 25 37.88

Lung 3 4.55

Ovaries 9 13.64

Cervical LN 4 6.06

Bone 3 4.55

Her-2 status

Unknown 55 83.33

Negative 10 15.15

Positive 1 1.52

Table 8 — Mode of treatment

Variable No. %

Type 
of surgery

Not done 77 51.3

Total 20 13.3

Partial 43 28.7

Palliative 9 6.0

Prepare 1 0.7

Chemotherapy

No 13 8.7

Adjuvant 48 32.0

Palliative 80 53.3

Perioperative 9 6.0

Radiotherapy

No 105 70.0

CCRT 32 21.3

Palliative 13 8.7

Number of LN 
removed 

Adequate 18 28.6

Inadequate 45 71.4

Table 7 — Tumor markers status

Tumor markers Variable No. %

CEA 
Normal 43 42.2

High 59 57.8

CA19-9 
Normal 67 75.3

High 22 24.7

The relationship between patients’ blood group and the 
type of tumor seen through endoscopy but the result was not 
significant (P = 0.24) as shown in Table 5.

Among our patients 18.7 % of them were overweight and 
9.3 % were obese and this was significant in relation to the 
site of lesion as shown in Fig. 3.

Most of the gastric carcinoma cases (44 %) fell in stage 
IV disease. Among the patients with stage IV only 11 patients 
have Her-2 status and its negative in 10 patients (15.15 %) 
and positive in only one patient. The commonest site for 
metastases was in the liver followed by peritoneum as shown 
in Table 6.

Tumor markers were normal in most of our patients; 
CEA was elevated only in 57 % of the patients, while CA 19-9 
was elevated in 24 % only as shown in Table 7.

Curative surgery could be performed in only 63 patients 
(42 %), adjuvant CCRT was performed in 21.3 % of pa-
tients, 32 % of patients received adjuvant chemotherapy while 
53 % received it as palliative therapy and only 6 % received 
perioperative chemotherapy (Table 8).
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The main aim of this study was to know the common 
clinical presentation, site distribution, endoscopic appea
rance and histological types of gastric carcinoma in our lo-
cality that could be utilized in formulating surveillance and 
management strategies for this important cancer.

According to the data from the GLOBOCAN 2012, if 
we make a comparison between Iraqi cancer registry and 
two neighboring, two non-neighboring and two with high 
incidence countries in relation to gastric cancer in both male 
and female; we will see the similarity between Iraq and the 
two Arabian neighboring country and a significant difference 
from the other countries [5, 8].

Worldwide gastric cancer has a predilection for elderly 
patients, and it is more common in men. Male to female 
ratio in some published series such as American Gastroen-
terological Association is 2 : 1 but in our study the ratio was 
1.3 : 1 and it is nearly the ratio found by Saleh in Jordan [2, 
17]. GC is seen mostly after the age of 50 years [18]; same was 
the case with our study in which majority of the patients were 
in the older age group; 106 (70.6 %) patients were older than 
50 years. This is also in accordance with other studies done 
in Iraq by Hermiz and outside the country, Eskandar H. 
et al. [19, 20].

In the United States, most cases occur between the ages 
of 65 and 74 years, with a median age of 70 for males and 
74 for females and in our study the peak incidence was in 
the 61–70 years age group (24.6 %) followed by 51–60 age 
group (24 %) with median age of 61 and 52 years for male 
and female respectively and this is comparable to study done 
in Iran [20, 21]. Of note, 22 (14.6 %) of our patients were 
diagnosed below the age of 40 years; that means young pa-
tients presenting with signs and symptoms suggestive for gas-
tric carcinoma and associated with alarm features should be 
screened as early as possible so that they can be diagnosed 
and treated on time.

The symptoms of GC are non-specific and vague. 
Prompt early diagnosis is mandatory because symptoma
tic patients experiencing epigastric pain, discomfort and 
definitive symptoms such as weight loss, obstructive symp-
toms or features of metastases could be beyond radical 
curative surgical resection. One reason that the overall 
survival rate is poor in the United States is the fact that 
most stomach cancers are diagnosed at an advanced rather 
than an early stage. The stage of the cancer has a major 
effect on a patient’s prognosis [22]. The only method that 
is likely to improve the survival rates is early detection of 
GC. Our patients tended to present late as evidenced by 
the fact that there was a long interval between the onset 
of symptoms and presentation. There was an average of 
6-months delay between the initial symptoms and the 
definitive diagnosis.

This is not due to the insufficient current endoscopic 
services, but due to the fact that many people in our area 
who have dyspeptic symptoms visit non-specialist physi-
cians who either prescribe medications for long term treat-
ment or use drugs in order to ameliorate the pain. Subse-
quently, some of these patients whose cause of dyspepsia is 
cancer present with late-stage GC or one of its complica-
tions. In addition, elderly people usually fail to make use 
of the available medical services. However, general practi-

tioners should be more liberal in referring patients for en-
doscopy and resist the temptation to treat dyspeptic patients 
with anti-ulcer therapy without endoscopy, especially in 
elderly people and in patients with alarming signs. Open 
access endoscopy, greater efforts in patients’ education and 
improvement of the diagnostic technical skills may improve 
the early detection of GC.

In our study, the common presentations, irrespective of 
age and sex, were dyspeptic abdominal pain (70 %) followed 
by weight loss (56 %) and nausea and vomiting (52.3 %). This 
result was similar to study done in Iran [23].

Incidence by tumor sub-site also varies widely based 
on geographic location, race, and socio-economic status. 
Distal gastric cancer predominates in developing countries, 
among blacks, and in lower socio-economic groups, whereas 
proximal tumors are more common in developed countries, 
among whites, and in higher socio-economic classes. Di-
verging trends in the incidence of gastric cancer by tumor 
location suggest that they may represent two diseases with 
different etiologies. The main risk factors for distal gastric 
cancer include Helicobacter pylori infection and dietary fac-
tors, whereas gastroesophageal reflux disease and obesity 
play important roles in the development of proximal stomach 
cancer [24].

A strong association with socio-economic status (SES) 
has been frequently observed, with individuals of lower SES 
having higher risk. SES is, of course, not a causal factor, 
but is a surrogate for many other factors, including sanitary 
and dietary conditions. As reported in other studies done in 
developing countries [25]. In this study half of the patients 
had low socioeconomic status.

In Asian countries distal gastric cancer is the most 
common site. In our series the commonest site was an-
trum (50.66 %) and it is similar to another study done 
in Baghdad by Hermiz and to that done by Halder from 
India [18–20].

Gastric cancer can be divided into three histological 
types: intestinal, diffuse and mixed type. We found that 
the commonest histological type, irrespective of sex and 
age, was intestinal type in 69 patients (46 %); diffuse type 
was seen in only 43 patients (29 %); 14 patients (9 %) were 
mixed type and in 24 patients (16 %) the histopathology 
was unclassifiable. This is comparable to some other reports 
[14, 18, 20]. Intestinal type occurs more commonly in the 
distal part while diffuse type cancers occur in the proxi-
mal stomach where increased incidence has been observed 
worldwide [26].

Intestinal-type gastric adenocarcinoma likely begins 
with an H.pylori infection (a Gram-negative bacterial 
pathogen that selectively colonizes the gastric epithelium 
in approximately 50 % of the world’s population) that leads 
to multistep progression. More than 40 to 50 % of distal 
gastric adenocarcinomas are associated with H.pylori in-
fection, while diffuse-type gastric adenocarcinoma results 
from defective intracellular adhesion molecules, which is 
the consequence of loss of E-cadherin protein expression 
[27, 28].

The prevalence of H.pylori in intestinal-type gastric 
cancer far exceeded the prevalence of H.pylori in diffuse 
disease [29]. Retrospective studies of the risk of stomach 
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cancer in relation to H.pylori infection underestimate the 
true risk, due to loss of infection with onset of cancer. H.py-
lori does not colonize areas of cancer, intestinal metaplasia, 
or atrophy, and there is evidence that with the development 
of advanced gastric disease the organism can be lost from 
the stomach [30].

In our study only 76 (50.7 %) patients have been tested 
for H.pylori but the result was significantly associated with 
intestinal type histopathology.

Regarding the macroscopical findings through the en-
doscope we found that the most common type of lesion was 
ulcerative in 57 % of cases followed by polypoid/fungating 
in 28 % and infiltrative in 15 % of patients. This result was 
comparable to the findings by other authors [14].

It is written that individuals with blood group A may 
have a greater risk of gastric carcinoma than individuals with 
other blood groups. The risk appears to be for the infiltrative 
type of gastric carcinoma rather than the exophytic type. 
In our study we found out that 62 patients (41.3 %) were 
blood group A. Since blood group A people are 40 % of 
our population, this association did not come to statistical 
significance [21].

It is mentioned that smoking can cause stomach cancer 
and accounted for more than a fifth of stomach cancers in 
the UK in 2010. Men have a higher smoking-related risk than 
women. In our study only 29 (19.3 %) patients were current 
smokers and 31 (20.7 %) were previous smoker but there was 
a significant association between history of smoking and 
male gender [30].

The evidence for an effect of alcohol on stomach cancer 
risk is limited. However, while moderate alcohol has not 
been shown to increase stomach cancer risk, heavy alcohol 
consumption may increase risk [30]. In our study only 4 % 
of our patients gave a history of alcohol consumption and it 
is comparable to the result of others [23].

It is well known that the environmental risk factors for 
GC are dietary in origin. High-salt diets seem to increase the 
risk, which may help to explain why the incidence of stomach 
cancer is declining at a slower rate in Japan (where salt con-
sumption is high). Refrigeration eliminates the need to use 
salt as a preservative, and this could be partly responsible for 
the declining stomach cancer rate in the West [31].

In Iraq fresh vegetables, fruits, starch natural unprocessed 
wheat products were the major constituents of traditional 
Iraqi food. However, during the last decades Iraq, like other 
Arabian countries, has experienced a rapid change in the diet 
habit with dominant of animal proteins, canned food, hot 
spices and fermented food. These types of food have been 
implicated as risk factors for GC in many studies. In our 
study 73.3 % of our patients were eating normal diet.

Family members of a patient with gastric cancer have a 
twofold to threefold higher risk of stomach cancer than the 
general population [21]. Of the 150 patients, 35 (23.3 %) 
had a family history of cancer in their first- or second-de-
gree relatives; of them 17 (11.3 %) had a family history of 
GC. This result was comparable to other study done in 
Iran [23].

Diabetes mellitus has been associated with an in-
creased risk of gastric cancer by 77 % in patients from 
East Asia; however, no relationship has been identified 

for Western patients. Gastric cancer risk is increased to a 
greater extent among diabetic women than diabetic men 
[21]. In our study only 24 % of our patients were diabe
tic but it was significantly associated with female gender 
(P = 0.0002).

High BMI increase the risk of cancers in the cardia, 
with a 20–68 % risk increase shown for being overweight 
or obese. There is substantial variation between the results 
of the individual studies included in these analyses. Over-
weight/obesity does not increase risk of non-cardia stomach 
cancer [30].

A history of reflux symptoms or excess acid increases risk 
of cardia cancers with a more than doubling of risk shown 
for individuals with these conditions for 16 years or longer. 
However not all studies show an association [30]. Only 20 
patients (13.3 %) of our patients have history of gastric di
sease but it was significantly associated with proximal site of 
tumor (P = 0.000).

In UK only about 1 in 100 (1 %) cases of stomach can-
cer are stage I. Six out of every 100 (6 %) stomach cancers 
are stage II at the time of diagnosis. Stage III stomach can-
cers are slightly more common, about 1 in 7 people (14 %) 
are stage III at diagnosis. Unfortunately, about 8 out of 10 
(80 %) people diagnosed with stomach cancer are stage IV, 
meaning the cancer has already spread when they are diag
nosed [30].

In our study most of the gastric carcinoma cases 66 
(44 %) patients fall in stage IV disease. Thirty-two (21.3 %) 
were stage III, 29 (19.3 %) stage II and 13 (8.7 %) patients 
were diagnosed in stage I.

Curative surgery could be performed in only 63 patients 
(42 %) of our patients which is exactly similar to results from 
India and Jordan [18, 32].

It is written that analysis of Her-2 status by immuno-
histochemistry and in situ hybridization techniques, using 
different scoring methods or assays, suggested that Her-2 is 
overexpressed in ~ 7–34 % of gastric tumors [33–35]. In our 
study only 11 patients with stage IV cancer had known Her-2 
status and it was negative in 10 patients (91 %) and positive 
in only one patient (9 %).

Widespread metastatic disease from gastric cancer may 
affect any organ, especially the liver (40 %), lung (may be 
lymphangitic, 40 %), peritoneum (10 %), supraclavicular 
lymph nodes (Virchow’s node), left axillary lymph nodes 
(Irish’s node), and umbilicus (Sister Joseph nodule). Scle-
rotic bone metastases, carcinomatous meningitis, and meta
stasis to the ovary in women (Krukenberg’s tumor) or rectal 
shelf in men (Blumer’s shelf) may also occur [7]. In this study 
the commonest site for metastases was in the liver followed 
by peritoneum. This differs from the result from other study 
done in Jordan and in Iran [17, 36].

Several studies conducted by authors in Iraq discussed 
epidemiology of other cancer types like breast, colon, rec-
tum, and sarcoma [37–44] rather than gastric tumor.

Specific actions to reduce gastric cancer rate include 
eradicating Helicobacter pylori infection, modify dietary 
habits, avoid smoking and alcohol consumption, main-
tain a good body weight, regular screening and surveil-
lance (high-risk group), and avoid unnecessary usage of 
NSAIDs.
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Conclusions
Published data regarding gastric cancer in Iraq is scarce, 

unrepresentative and even dubious. Our Iraqi Cancer Regi
stry is still at its infancy because of the repeated wars that 
incapacitated Iraq from all angles. This effort is to patch that 
wound and give more representative and correct information 
about this particular cancer. Multiple efforts of this kind would 
hopefully pave the way and act as the building blocks for more 
national data. Despite its low incidence, some epidemiological 
features of gastric cancer in Iraq mimic those of the high-risk 
countries. Adenocarcinoma accounts for the highest number 
of gastric cancers in our study. Most of our patients were in 
their 5 and 6 decades of life with mild male predominance. 
The incidence of gastric carcinoma in patients younger than 
50 years was more common than in the Western world; so were 
distal stomach lesions. Compared to the western literature, our 
patients were presenting more with intestinal type adenocar-
cinoma and less with diffuse type. Most patients in our study 
were in the advanced stages of the disease culminating in a 
poorer survival. Prompt early diagnosis is mandatory because 
symptomatic patients could be beyond radical curative surgical 
resection. The overall survival rate is poor, the fact that most 
stomach cancers are diagnosed at an advanced rather than 
an early stage. The only method that is likely to improve the 
survival rates is early detection of GC.

We strongly feel that a Pan Iraqi tumor registry and em-
powerment of the Iraqi Cancer Board through parallel ac-
tions in all the Iraqi cities should become our ultimate goal 
to solve the problem of cancer in our country and Kurdistan. 
Proper epidemiological studies, correct cancer registry, avai
lability of modern medicine and establishment of integrated 
multispecialty cancer centers are the pillars upon which we 
could count on to achieve our goals.

Ethical approval. The Medical Ethical Committee of The 
Oncology and Nuclear Medicine Center approved this study 
(No. 332 on 12/2/2023). Participant consent was waived by 
the committee since only patient files were reviewed.
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Особливості раку шлунка в Іраку
Резюме Актуальність. Рак шлунка є четвертим за поши-
реністю типом раку у світі. У цьому дослідженні зроблено 
спробу торкнутися цієї важливої проблеми та з’ясувати її стан 
в Іраку, зважаючи на відносно несприятливий прогноз за-
хворювання та низьку відповідь на лікування. Мета: визна-
чити особливості перебігу раку шлунка та фактори ризику в 
іракській популяції. Матеріали та методи. Серед доступних 
регіонів із надійним збором даних ми обрали два (Сулейма-
нія з відомим онкологічним центром Хіва та Вавилон) для 
всебічного вивчення демографії, клінічних проявів, поши-
реності, типу пухлини, локалізації та стадії захворювання, 
індексу маси тіла й несприятливого анамнезу хвороби. Також 
враховували соціально-економічний статус і рівень освіти. 
Критично аналізували тип харчування, вживання солоної, 
гострої їжі й температуру страв. Фіксували дані щодо групи 
крові, сімейного анамнезу, статусу куріння та вживання ал-
коголю. Результати. У дослідження залучено 150 пацієнтів 
із раком шлунка. Співвідношення чоловіків та жінок дорів-
нювало 1,3 : 1. Медіана віку пацієнтів чоловічої та жіночої 
статі становила відповідно 61 та 52 роки. Розподіл пухлин за 
анатомічною локалізацією наступний: дистальний відділ — 
83 (55 %) пацієнти, проксимальний — 26 (17 %), тіло та дно 
шлунка — 16 (11 %), ураження всього шлунка — 12 (8 %). 

У 13 (9 %) випадках пухлина була в ділянці малої кривиз-
ни. Найпоширенішим гістологічним підтипом є аденокар-
цинома кишкового типу — 69 пацієнтів (46 %). Дифузний 
тип виявлено в 43 (29 %) осіб, у 14 (9 %) — змішаний, а у 24 
(16 %) гістопатологічні зміні були некласифіковані. Вираз-
кову форму діагностовано в 57 % випадків, поліпоподібні або 
грибоподібні ураження — у 28 %, інфільтративні — у 15 %. 
Найпоширенішою ендоскопічною знахідкою є виразковий 
тип (57 % пацієнтів). У більшості випадків рак шлунка (44 %) 
був IV стадії. Серед осіб із IV стадією лише 11 мали статус 
Her-2: негативний — у 10 випадках (15,15 %) та позитивний — 
в одному. Найчастішим місцем метастазування була печінка, 
далі — очеревина. Висновки. Попри низьку поширеність, деякі 
епідеміологічні характеристики раку шлунка в Іраку нага-
дують такі в країнах високого ризику. Найбільша кількість 
випадків раку шлунка припадає на аденокарциному. Біль-
шості пацієнтів 40–60 років. Захворюваність на рак шлунка 
в осіб молодше 50 років вища, ніж у західному світі. Порів-
няно із західною літературою пацієнти в Іраку частіше мали 
аденокарциному кишкового типу та рідше — дифузний тип. 
У більшості випадків зафіксовано пізні стадії захворювання.
Ключові слова: рак шлунка; аденокарцинома; Іракська рада з 
питань раку; кишковий тип за класифікацією Лорена; шлунок
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Гіперлептинемія у хворих  
на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу 

та ожиріння:  
підходи до оцінки та профілактики 

лептинорезистентності

Резюме. Актуальність. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) та ожиріння залишаються 
найбільш поширеною коморбідною патологією, яка суттєво впливає на погіршення якості життя пацієнтів. 
Багато досліджень проведено для визначення факторів, що сприяють розвитку цих захворювань, проте 
найбільш дискутабельним залишається питання ролі лептину. На сьогодні немає чітких критеріїв для 
ефективної оцінки чутливості до лептину в клінічних умовах, хоча окремі дослідники вважають гіперлеп-
тинемію ключовим маркером лептинорезистентності. Мета: обґрунтувати підходи до оцінки та профі-
лактики лептинорезистентності у пацієнтів із ГЕРХ та ожирінням. Матеріали та методи. Обстежено 60 
чоловіків, хворих на ГЕРХ та ожиріння, які були розподілені на три групи залежно від рівня лептину. Усім 
хворим в сироватці крові визначали рівні фактора некрозу пухлини альфа, інтерлейкіну 6 (ІЛ-6), лептину, 
інсуліну, вміст загального холестерину, тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів високої щільності, а 
також розраховували холестерин ліпопротеїнів низької щільності, холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ), коефіцієнт атерогенності та коефіцієнт інсулінорезистентності (HOMA-IR). Для оцін-
ки тривожного синдрому та виснаженості організму застосовували Precise-діагностику на кардіографі 
CONTECT 8000GW. Аналіз складу тіла проводили з використанням вагів-аналізаторів TANITA МС-780МА 
(Японія). Результати. У 38,2 % хворих з гіперлептинемією діагностований тривожний синдром, у 52,9 % — 
виснаженість організму, у 44,1 % — порушення сну, у 64,7 % — небезпечну кількість вісцерального жиру. 
Виявлено прямі кореляційні зв’язки лептину з гіперінсулінемією (r = 0,316; р = 0,015), інсулінорезистентні-
стю (r = 0,302; р = 0,020), збільшенням рівня ТГ (r = 0,414; р = 0,003), ЛПДНЩ (r = 0,381; р = 0,006) та ІЛ-6 
(r = 0,507; р < 0,001). Для оцінки лептинорезистентності застосовували коефіцієнт співвідношення рівня 
лептину та рівня тригліцеридів, який у хворих на ГЕРХ з 1 ступенем ожиріння становив (6,07 ± 0,81) ум.од., 
з 2 ступенем ожиріння — (11,64 ± 1,44) ум.од., з 3 ступенем ожиріння — (14,54 ± 2,26) ум.од. (F = 11,67; 
р < 0,0001). При наявності небезпечної кількості вісцерального жиру коефіцієнт лептинорезистентності 
збільшувався в 1,6 раза порівняно з хворими на ГЕРХ із безпечним рівнем вісцерального жиру (t = 2,80; 
р = 0,008). Інсулінорезистентність асоціювалася зі значним підвищенням коефіцієнта лептинорезистент-
ності — у 2,5 раза (t = 4,98; р < 0,0001). За результатами регресійного аналізу визначено, що значення 
коефіцієнта співвідношення лептину та рівня тригліцеридів понад 8,43 ум.од. з чутливістю 62,9 % та 
специфічністю 96,0 % можна використовувати як малоінвазивний маркер оцінки лептинорезистентності. 
Висновки. Обґрунтовані підходи до оцінки та профілактики лептинорезистентності у хворих на ГЕРХ та 
ожиріння сприятимуть підвищенню ефективності лікувальних заходів.
Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба; ожиріння; гіперлептинемія; ліпідний та вугле-
водний обмін; лептинорезистентність
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Вступ
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) за-

лишається однією з найбільш поширених патологій 
органів травлення, що неухильно продовжує зростати, 
може призвести до розвитку стравоходу Барретта або 
аденокарциноми стравоходу [1, 2]. При цьому пошире-
ність симптомів ГЕРХ у пацієнтів з надмірною масою 
тіла та ожирінням значно вища, ніж у пацієнтів з нор-
мальною масою тіла [3].

За даними китайських вчених, поширеність 
рефлюкс-езофагіту зростає пропорційно кількості ме-
таболічних факторів ризику. При цьому вплив ожирін-
ня як окремого компонента метаболічних порушень 
на поширеність ГЕРХ є сильнішим, ніж вплив інших 
складників метаболічного синдрому [4]. Tao He зі 
співавторами дійшли висновків, що порушення обмі-
ну ліпідів крові мають найбільший вплив на тяжкість 
рефлюкс-езофагіту [5]. З’ясовано, що дієти з високим 
вмістом жирів можуть призвести до підвищеного рівня 
тригліцеридів та інших аномальних рівнів ліпідів у кро-
ві, що може погіршити стравохідний кліренс та посла-
бити функцію нижнього стравохідного сфінктера, тим 
самим сприяючи виникненню рефлюкс-езофагіту [6]. 

Значним науковим досягненням стало відкриття 
лептину — білкового гормону, який близький за своєю 
структурою до першого класу цитокінів. Його секрету-
ють жирові клітини та контролює ген, який обумовлює 
тучність [7, 8]. Одночасно рівень лептину в сироватці 
крові відображає сумарний енергетичний резерв жи-
рової тканини і здатний впливати на обсяг жирів, що 
виробляються організмом, і на особливості їх розподілу. 

На основі дослідження типу «випадок — контроль» 
було виявлено зв’язок між лептином та стравоходом 
Барретта, особливо у чоловіків з ГЕРХ [9]. Водночас 
згідно з результатами роботи О. Бондар-Келеберди 
щодо впливу рівня лептину на зміни слизової оболонки 
стравоходу з’ясовано, що морфологічні зміни стравохо-
ду не залежать від концентрації лептину в пацієнтів з 
ГЕРХ на тлі діабету 2 типу [10].

За наявності ожиріння рівень лептину підвищений у 
багато разів, а зниження маси тіла на 10 % зменшує його 
вміст у крові на 50 %. У більшості людей з ожирінням 
рівні лептину в крові є підвищеними порівняно з особа-
ми без ожиріння, що призводить до споживання додат-
кових калорій і перешкоджає зниженню маси тіла [11]. 

Різні патофізіологічні, соціальні, психологічні та 
екологічні фактори сприяють розладу енергетичного 
обміну та впливають на рівень лептину [12]. Нормальна 
секреція лептину відбувається за певним ритмом, а змі-
на способу життя призводить до гормонального дисба-
лансу та збільшує утворення активних форм кисню, що 
призводить до окиснювального стресу [13]. Сучасні до-
слідження показують, що лептин впливає на чутливість 
до інсуліну та ліпідний обмін [14], а також посилює про-
ліферацію та активацію Т-клітин, стимулює продукцію 
прозапальних цитокінів (інтерлейкіну (ІЛ) 6 та фактора 
некрозу пухлини альфа (TNF-α)). І навпаки, TNF-α та 
IЛ-1β посилюють експресію мРНК лептину в жировій 
тканині, створюючи петлю, компоненти якої вплива-
ють один на одного, призводячи до запалення. Інсулін 

також є регулятором вироблення лептину. Тривала гі-
перінсулінемія призводить до збільшення концентрації 
лептину в плазмі, тоді як короткочасна гіперінсулінемія 
не викликає такої зміни [15]. 

В останні роки гіперлептинемію при ожирінні науков-
ці пояснюють розвитком резистентності до лептину, що 
пов’язано з втратою здатності лептину перетинати гема-
тоенцефалічний бар’єр, головним чином за допомогою 
його специфічного транспортера [15]. Споживання дієти 
з високим вмістом жиру викликає важливі зміни на рівні 
гематоенцефалічного бар’єра, а також у різних ділянках 
мозку, особливо в ділянках нейронних популяцій з ви-
сокими метаболічними потребами, як-от гіпокамп [11]. 
До того ж концентрація лептину безпосередньо залежить 
від транскрипції гена лептину, що корелює з розміром 
адипоцитів і вмістом ліпідів [12]. Невідповідність між 
високим рівнем лептину та кількістю експресії рецепторів 
лептину при ожирінні викликає резистентність мозку 
до лептину через збільшення запалення гіпоталамуса та 
експресії супресора сигналізації цитокінів-3 [16]. 

Незважаючи на те, що лептин зменшує споживання 
їжі та стимулює витрату енергії, особи з ожирінням, у 
яких розвивається резистентність до лептину, не реа-
гують на клінічну терапію на основі лептину [17]. На 
сьогодні немає чітких критеріїв для ефективної оцінки 
чутливості до лептину в клінічних умовах, хоча окремі 
дослідники вважають гіперлептинемію ключовим мар-
кером лептинорезистентності [18]. 

Мета дослідження: обґрунтувати підходи до оцінки 
та профілактики лептинорезистентності у пацієнтів з 
ГЕРХ та ожирінням.

Матеріали та методи дослідження
У відділенні захворювань шлунка та дванадцяти-

палої кишки, дієтології і лікувального харчування ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України» обстежено 
60 чоловіків, хворих на ГЕРХ та ожиріння, які за рівнем 
лептину були розподілені на три групи. У першу групу 
увійшли 11 пацієнтів з нормальним рівнем лептину — 
середній показник становив (4,12 ± 0,35) нг/мл. До дру-
гої групи увійшли 15 хворих з лептинемією до 10 нг/мл, 
що становила в середньому (7,89 ± 0,32) нг/мл. У 34 
пацієнтів визначено гіперлептинемію із середнім по-
казником (20,95 ± 1,67) нг/мл; вони увійшли до третьої 
групи. Серед обстежених 1 ступінь ожиріння діагнос-
товано у 30 (50,0 %) хворих на ГЕРХ із середнім зна-
ченням індексу маси тіла (ІМТ) (32,29 ± 0,27) кг/м2, 
2 ступінь ожиріння — у 16 (26,7 %) пацієнтів із середнім 
показником ІМТ, що становить (36,81 ± 0,67) кг/м2. 
3 ступінь ожиріння визначено у 9 (15,0 %) хворих, у яких 
середнє значення ІМТ становило (43,95 ± 2,01) кг/м2. 
Контрольну групу становили 15 відносно здорових осіб 
із середнім значенням лептину (2,47 ± 0,91) нг/мл.

Усім хворим в сироватці крові визначали рівні фак-
тора некрозу пухлини альфа (TNF-α), інтерлейкіну 6 
(ІЛ-6) та лептину імуноферментним методом відповід-
ними наборами реактивів фірми LDN LaborDiagnostika 
(Німеччина); рівень інсуліну — імуноферментними 
тест-системами фірми DiaMetra (Італія) на імуно-
ферментному аналізаторі Stat Fax 303 Plus (США) з 
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подальшим розрахунком HOMA-IR; вміст загально-
го холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) з вико-
ристанням наборів реактивів Cormay (Польща) за допо-
могою біохімічного аналізатора Stat Fax 4500 (Awareness 
Technology, США). За формулою W.T. Friedewald та 
співавторів розраховували холестерин ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопроте-
їнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ). 

Для оцінки тривожного синдрому та виснаженості 
організму застосовували Precise-діагностику на кар-
діографі CONTECT 8000GW. Аналіз складу тіла про-
водили з використанням вагів-аналізаторів TANITA 
МС-780МА (Японія).

Статистичне опрацювання результатів здійснюва-
ли за допомогою пакета прикладних програм Statistica 
6.1. Кількісні дані наведені у вигляді середнього (М) та 
стандартної помилки (m). Для порівняння показників 

застосовували t-критерій Стьюдента для незалежних 
двох вибірок або однофакторний дисперсійний аналіз 
(ANOVA) для оцінки відмінності показників трьох груп. 
Різниця вважалася вірогідною при р < 0,05. Вираженість 
взаємозв’язків між змінними оцінювали за допомогою 
значущих коефіцієнтів кореляції Пірсона (r).

Результати дослідження
За результатами Precise-діагностики, у 13 (38,2 %) 

хворих з гіперлептинемією діагностований тривожний 
синдром, тоді як у хворих 1 та 2 груп показник Stress 
index був більшим за 100 м/с в 1 (9,1 %) та 3 (20,0 %) ви-
падках. У 18 (52,9 %) хворих 3 групи діагностовано вис-
наженість організму — показник Total power був ниж-
чим за 15 000, становлячи в середньому (1253,8 ± 38,1). 
У пацієнтів з нормальним рівнем лептину та помірною 
лептинемією виснаженість організму спостерігали в 
2 (18,2 %) та 5 (33,2 %) випадках. Порушення сну як 
один із проявів астенічного синдрому відзначили в 
1 (9,1 %) хворого 1 групи, 4 (26,7 %) хворих 2 групи та 
15 (44,1 %) пацієнтів 3 групи (рис. 1).

При аналізі складу тіла обстежених хворих встанов-
лено, що в групі пацієнтів з гіперлептинемією середні 
показники ІМТ та кількості вісцерального жиру були 
найвищими, що підтверджують виявлені прямі кореля-
ційні зв’язки рівня лептину з цими показниками (рис. 2).

Слід зазначити, що в 3 групі у 22 (64,7 %) хворих 
діагностовано небезпечну кількість вісцерального жиру 
(понад 13 ум.од.), що в 3,5 раза більше, ніж в 1 групі — 2 
(18,2 %) та в 2,4 раза порівняно з 2 групою — 4 (26,7 %).

У хворих на ГЕРХ та ожиріння з підвищенням рів-
ня лептину спостерігалися значні порушення вугле-
водного обміну, що проявлялося збільшенням вмісту 
інсуліну (р = 0,006) та розвитком інсулінорезистент-

Рисунок 1 — Розподіл обстежених хворих 
за результатами Preсise-діагностики 
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Рисунок 2 — Зв’язок рівня лептину з ІМТ та кількістю вісцерального жиру
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ності (р = 0,024). Також у хворих з гіперлептинемією 
діагностовано високі рівні тригліцеридів (р = 0,038) та 
ЛПДНЩ (р = 0,058), що є маркерами розвитку тяжких 
серцево-судинних захворювань (табл. 1). 

У більшості хворих на ГЕРХ та ожиріння були ви-
значені високі рівні прозапальних цитокінів, що значно 
перевищували дані контрольної групи. При цьому ста-
тистично значущу різницю по групах встановлено щодо 
ІЛ-6 (р = 0,015), який у пацієнтів з гіперлептинемією 
в 4 рази був вищий порівняно з 1 групою та у 1,7 раза 
порівняно з 2 групою.

Виявлено прямі кореляційні зв’язки лептину з гі-
перінсулінемією (r = 0,316; р = 0,015), інсулінорезис-
тентністю (r = 0,302; р = 0,020), збільшенням рівня ТГ 
(r = 0,414; р = 0,003), ЛПДНЩ (r = 0,381; р = 0,006) та 
ІЛ-6 (r = 0,507; р < 0,001), що показано на рис. 3.

На наступному етапі був розрахований коефіцієнт 
співвідношення рівня лептину з рівнем тригліцеридів, 
який окремі автори застосовували для оцінки лептино-
резистентності [19].

У хворих на ГЕРХ з 1 ст. ожиріння коефіцієнт леп-
тинорезистентності становив (6,07 ± 0,81) ум.од., з 2 ст. 
ожиріння — (11,64 ± 1,44) ум.од., з 3 ст. ожиріння — 

(14,54 ± 2,26) ум.од. (F = 11,67; р < 0,0001), що відобра-
жено на рис. 4.

За наявності небезпечної кількості ВЖ (понад 
13  ум.од.) коефіцієнт лептинорезистентності збіль-
шувався в середньому до (11,66 ± 1,35) ум.од. і був в 
1,6 раза вищим, ніж у хворих на ГЕРХ з показником ВЖ 
до 13 ум.од. — (7,08 ± 0,92) ум.од. (t = 2,80; р = 0,008) 
(рис. 5).

Таблиця 1 — Характеристика лабораторних показників у хворих на ГЕРХ та ожиріння  
залежно від рівня лептину, M ± m

Показник, одиниця 
вимірювання

Контрольна 
група (n = 15)

1 група 
(n = 11)

2 група  
(n = 15)

3 група 
(n = 34)

Рівень 
статистичної 
значущості, р

Інсулін, мкОД/мл 10,93 ± 1,28 14,34 ± 3,11 12,70 ± 1,42 24,61 ± 2,52* 0,006

Глюкоза натще, ммоль/л 4,41 ± 0,13 4,80 ± 0,14 5,48 ± 0,25* 5,53 ± 0,23* 0,192

HOMA-IR 2,09 ± 0,22 3,37 ± 0,71 3,21 ± 0,58 6,24 ± 0,78* 0,024

ХС, ммоль/л 5,20 ± 0,60 4,59 ± 0,40 5,32 ± 0,29 5,38 ± 0,16 0,153

ТГ, ммоль/л 1,15 ± 0,12 1,16 ± 0,23 1,62 ± 0,31 2,14 ± 0,17* 0,038

ЛПВЩ, ммоль/л 1,49 ± 0,12 0,88 ± 0,07* 1,05 ± 0,06* 1,03 ± 0,04* 0,216

ЛПНЩ, ммоль/л 3,10 ± 0,50 3,18 ± 0,32 3,40 ± 0,13 3,52 ± 0,26 0,657

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,65 ± 0,14 0,53 ± 0,10 0,74 ± 0,14 0,95 ± 0,08 0,058

ІЛ-6, пг/мл 2,66 ± 0,83 8,05 ± 1,72* 21,12 ± 2,96* 36,18 ± 6,10* 0,015

TNF-α 1,91 ± 0,52 6,30 ± 1,42* 9,94 ± 1,53* 33,79 ± 13,89* 0,385

Примітка. * — р < 0,05 — статистично значуща різниця показників хворих порівняно з контрольною групою.
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Рисунок 5 — Значення коефіцієнта 
лептинорезистентності у хворих на ГЕРХ 
залежно від кількості вісцерального жиру

Рисунок 3 — Кореляційні зв’язки рівня лептину 
з вмістом лабораторних показників у хворих 

на ГЕРХ та ожиріння
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Інсулінорезистентність, яку визначали за показни-
ком HOMA-IR, асоціювалася зі значним підвищен-
ням коефіцієнта лептинорезистентності — в 2,5 раза 
(t  =  4,98; р  <  0,0001), становлячи у пацієнтів з ІР 
(12,09 ± 1,12) ум.од. проти (4,98 ± 0,54) ум.од. у хворих 
без ІР (рис. 6).

Для проведення ROC-аналізу було сформовано дві 
вибірки хворих на ГЕРХ: перша (n = 25) — пацієнти з 
ожирінням без інсулінорезистентності та з безпечним 
рівнем вісцерального жиру, друга (n = 35) — пацієнти 
з ожирінням з інсулінорезистентністю та/або небез-
печним рівнем вісцерального жиру (понад 13 ум.од.). 
За результатами регресійного аналізу визначено, що 
значення коефіцієнта співвідношення лептину та рівня 
тригліцеридів понад 8,43 ум.од. із чутливістю 62,9 % 
та специфічністю 96,0 % можна використовувати як 
малоінвазивний маркер оцінки лептинорезистентності 
(рис. 7).

Обговорення
ГЕРХ та ожиріння залишаються найбільш пошире-

ною коморбідною патологією, яка суттєво впливає на 
погіршення якості життя пацієнтів [20]. Багато дослі-

джень проведено щодо визначення факторів, що спри-
яють розвитку цих захворювань [21]. Проте найбільш 
дискутабельним залишається питання ролі лептину в 
патологічному ланцюзі ожиріння, яке є одним з ос-
новних факторів прогресування ГЕРХ [22]. 

При нинішньому малорухливому способі життя 
люди споживають підвищену кількість високоенерге-
тичної їжі та мають змінений режим сну (прокидаються 
вночі від тривалих сирен та постійних військових атак 
або для користування електронними гаджетами). Штуч-
не освітлення вночі разом зі стійким порушенням сну 
є вагомою причиною хронічних захворювань, зокрема 
ожиріння [13]. Встановлено, що на рівень лептину та-
кож впливає психологічний стан людини, а саме стрес, 
тривога та депресія. Підвищення рівня лептину у від-
повідь на психологічний стрес може бути наслідком 
збільшення вироблення кортизолу, який, у свою чергу, 
збільшує вироблення лептину з адипоцитів [12].

У фізіологічних умовах лептин пригнічує продуку-
вання інсуліну як через дію на гіпоталамічні центри, так 
і через безпосередній вплив на β-клітини підшлункової 
залози. У свою чергу, інсулін, впливаючи на жирову 
тканину, стимулює синтез лептину. Тобто рівні леп-
тину та інсуліну врівноважують один одного. Згідно з 
дизрегуляторною гіпотезою M. Ishikawa та співавторів 
(1988) в осіб, схильних до ЦД 2 типу, ймовірно, настає 
«поломка» в гіпоталамічній схемі й передачі централь-
ного лептин-сигналу до клітин підшлункової залози. 
Як наслідок, зростання лептину не приводить до при-
гнічення інсуліносекреції. Гіперінсулінемія стимулює 
ожиріння, внаслідок чого зростає й рівень лептину. Це 
одне із пояснень того, чому в осіб з ожирінням та гіпер
лептинемією водночас виявляють і виражену гіперінсу-
лінемію [23].

Клітини жирової тканини беруть участь у циклі зво-
ротного зв’язку, який підтримує залучення макрофагів 
і вироблення прозапальних цитокінів, що підвищує ін-
дивідуальний ризик розвитку запальних захворювань. 
Крім того, адипокіни беруть участь у модулюванні ре-
зистентності до інсуліну, яка лежить в основі захворю-
вань травної системи, пов’язаних із ожирінням [24]. 

Є дані, що гіпертригліцеридемія є одним із важливих 
факторів пригнічення транспорту лептину через гема-
тоенцефалічний бар’єр при ожирінні, що призводить до 
розвитку лептинорезистентності [25]. 

Виявлені в нашому дослідженні асоціації гіперлеп-
тинемії з гіперінсулінемією, інсулінорезистентністю, 
збільшенням рівня ТГ, ЛПДНЩ, ІЛ-6, ІМТ, кількістю 
вісцерального жиру, порушенням сну та підвищенням 
тривожності у хворих на ГЕРХ та ожиріння дали змогу 
обґрунтувати підходи до профілактики лептинорезис-
тентності, а саме: 

1.  Правильне харчування, що включає обмеження 
простих вуглеводів та цукру, помірне споживання тва-
ринних жирів та включення в раціон корисних жирів, 
достатнє споживання білка, вживання розчинної кліт-
ковини для підтримки здорової мікрофлори кишечни-
ка, виключення з раціону перероблених продуктів та 
напівфабрикатів, а також перекусів. У разі застосування 
дієти робити поступове зниження калорійності та по-
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мірне фізичне навантаження, що допоможе уникнути 
різких стрибків лептину.

2.  Для зниження хронічного стресу варто нормалі-
зувати режим сну, включити регулярну фізичну актив-
ність, уникати алкоголю та стимуляторів, а також осво-
їти техніки релаксації (глибоке дихання, медитація чи 
йога), визначитися з хобі та виділити час на відпочинок 
та спілкування. При необхідності звернутися до фахів-
ця, який зможе виключити соматичні захворювання та 
призначити відповідне лікування.

3.  Скринінг інсулінорезистентності шляхом визна-
чення HOMA-IR та рівня тригліцеридів, при необхідно-
сті звернутися до ендокринолога або гастроентеролога 
для їх корекції.

4.  З огляду на те, що ГЕРХ та ожиріння супрово-
джуються хронічним запаленням, проводити динаміч-
не спостереження з визначенням рівня прозапального 
цитокіну інтерлейкіну-6. 

Висновки
1.  У хворих на ГЕРХ та ожиріння з гіперлептине-

мією частіше спостерігали порушення сну (44,1 %) та 
тривожний синдром (38,2 %), а також збільшення вміс-
ту інсуліну (р = 0,006), тригліцеридів (р = 0,038), проза-
пального цитокіну ІЛ-6 (р = 0,015). 

2.  У хворих на ГЕРХ з ожирінням 3 ступеня збіль-
шувався коефіцієнт співвідношення рівня лептину та 
рівня тригліцеридів у 2,4 раза (р < 0,001), у пацієнтів 
з небезпечним рівнем вісцерального жиру відзначено 
підвищення цього коефіцієнта в 1,6 раза (р = 0,008) та 
у 2,5 раза у хворих з інсулінорезистентністю (р < 0,001).

3.  Обґрунтовані підходи до профілактики лептино-
резистентності у хворих на ГЕРХ та ожиріння сприяти-
муть підвищенню ефективності лікувальних заходів.

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

Інформація про фінансування. Робота виконувалася 
в рамках науково-дослідної роботи «Вивчити нутри-
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пацієнтів з ерозивно-виразковими ураженнями езо-
фагогастродуоденальної зони в умовах дії факторів 
воєнного часу» (номер держреєстрації 0123U104738). 
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Hyperleptinemia in patients  
with gastroesophageal reflux disease and obesity:  

approaches to the assessment and prevention of leptin resistance
Abstract. Background. Gastroesophageal reflux disease (GERD) 
and obesity remain the most common comorbid pathology, which 
significantly affects the deterioration of the quality of life of pa-
tients. Many studies have been conducted to determine the factors 
contributing to the development of these diseases, but the role of 
leptin remains the most debatable issue. Currently, there are no 
clear criteria for effective assessment of leptin sensitivity in clinical 
settings, although some researchers consider hyperleptinemia to be 
a key marker of leptin resistance. The aim is to substantiate approa
ches to the assessment and prevention of leptin resistance in patients 
with GERD and obesity. Materials and methods. Sixty men with 
GERD and obesity were examined and divided into three groups 
depending on the leptin level. All patients had serum levels of tumor 
necrosis factor alpha, interleukin 6, leptin, insulin, total cholester-
ol, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol, low-density 
lipoprotein cholesterol, very low-density lipoprotein cholesterol, 
atherogenic index and insulin resistance index calculated. To assess 
anxiety syndrome and body exhaustion, precise diagnostics was 
used on the CONTEC 8000GW cardiograph. Body composition 
analysis was performed using TANITA MC-780MA scale analy
zers (Japan). Results. 38.2 % of patients with hyperleptinemia were 
diagnosed with anxiety syndrome, 52.9 % with exhaustion, 44.1 % 
with sleep disorders, and 64.7 % had a dangerous amount of visceral 

fat. Direct correlations of leptin with hyperinsulinemia (r = 0.316; 
p = 0.015), insulin resistance (r = 0.302; p = 0.020), increased levels 
of triglycerides (r = 0.414; p = 0.003), very low-density lipoprotein 
cholesterol (r = 0.381; p = 0.006) and interleukin 6 (r = 0.507; 
p < 0.001) were found. To assess leptin resistance, the ratio of leptin 
to triglyceride level was used, which in patients with GERD with 
degree 1 obesity was (6.07 ± 0.81) conventional units, with degree 
2 obesity — (11.64 ± 1.44) conventional units, with degree 3 obe-
sity — (14.54 ± 2.26) conventional units (F = 11.67; p < 0.0001). 
In the presence of a dangerous amount of visceral fat, the leptin 
resistance coefficient increased by 1.6 times compared to patients 
with GERD with a safe level of visceral fat (t = 2.80; p = 0.008). 
Insulin resistance was associated with a significant increase in the 
leptin resistance coefficient — by 2.5 times (t = 4.98; p < 0.0001). 
According to the results of regression analysis, it was found that the 
ratio of leptin to triglyceride level above 8.43 conventional units 
with a sensitivity of 62.9 % and a specificity of 96.0 % can be used 
as a minimally invasive marker for assessing leptin resistance. Con-
clusions. Reasoned approaches to the assessment and prevention of 
leptin resistance in patients with GERD and obesity will contribute 
to increasing the effectiveness of treatment measures.
Keywords: gastroesophageal reflux disease; obesity; hyperleptine
mia; lipid and carbohydrate metabolism; leptin resistance
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Possibilities of transrectal ultrasound examination 
in assessing the severity and differential diagnosis 

of inflammatory bowel disease:  
a comparative analysis in ulcerative colitis  

and Crohn’s disease

Abstract. Background. Colonoscopy with biopsy remains the gold standard for the diagnosis of inflammatory 
bowel disease (IBD). However, this method has a number of limitations, especially in severe clinical conditions. 
In this regard, there is a growing need for less invasive imaging methods. One of these methods is transrectal 
ultrasound (TRUSD), which provides high-resolution imaging of the wall of the rectum and distal sigmoid colon. 
TRUSD allows for quantitative assessment of the intestinal wall thickness, stratification of its layers, detection 
of hypervascularisation characteristic of active inflammation, as well as identification of infiltrative and fibrotic 
changes. The data of modern clinical trials demonstrate the high sensitivity and specificity of this method, which 
makes it advisable to use TRUSD more widely in clinical practice. Despite its numerous advantages, TRUSD 
remains an underutilised method in clinical practice, although it is a promising non-invasive tool for the diagnosis 
and monitoring of patients with IBD. The aim of the study was to analyse the possibilities and clinical effective-
ness of transrectal ultrasound in the diagnosis of ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). Materials 
and methods. TRUSD was performed on an expert-class ultrasound scanner SonoScape S60 using a 3.5 MHz 
low-frequency convection transducer and a 6 MHz recto-vaginal convection transducer. Transperineal and trans
rectal approaches were used. Results. Thickening of the rectal wall > 5 mm was typical for 100 % of patients. 
The wall thickness was significantly lower in patients with CD compared to those with UC — (5.99 ± 0.42) mm 
vs. (7.12 ± 0.20) mm, respectively (p = 0.01). The thickness of the mucosal layer in UC was 1.8 times higher 
than in CD (p = 0.05), and the thickness of the submucosal layer was 1.3 times higher (p = 0.01). On the con-
trary, the thickness of the muscular layer in patients with CD was significantly higher than in those with UC — 
(1.69 ± 0.21) mm vs. (1.17 ± 0.04) mm (p = 0.05). The wall thickness ((6.80 ± 0.21) mm vs. (8.15 ± 0.42) mm, 
p = 0.04) and submucosal layer thickness ((4.14 ± 0.21) mm vs. (5.28 ± 0.28) mm, p = 0.008) significantly differed 
between moderate and severe UC. Almost 86.7 % of the examined patients with severe UC had grade 3 blood 
flow density in the rectal wall, whereas in moderate UC, 61.5 % of patients had grade 1. When performing elasto-
metry of the intestinal wall, there was a tendency to increase the strain coefficient in patients with CD compared 
to UC. The ROC analysis allowed us to establish the high quality of the diagnostic indicator — the thickness of 
the muscular layer — for the differential diagnosis of UC and CD. High diagnostic value was also obtained for 
the thickness of the submucosal layer in assessing the severity of UC. Conclusions. TRUSD is an effective 
non-invasive method for evaluating inflammatory bowel diseases. Doppler scanning allows to assess the degree 
of vascularisation of the intestinal wall, which correlates with the clinical activity of IBD. Intestinal wall elastometry 
is useful in determining the severity of inflammation. The thickness of the intestinal wall and submucosa have a 
high prognostic value in detecting severe UC. A muscular layer thickness of 1.3 mm can be used as an auxiliary 
criterion for the differential diagnosis between UC and CD.
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Introduction
Inflammatory bowel disease (IBD), among which the 

most common are ulcerative colitis (UC) and Crohn’s 
disease (CD), remains one of the most pressing problems 
in modern gastroenterology. These chronic, recurrent 
diseases have a complex aetiology that includes gene
tic, immunological and environmental factors. They are 
characterised by alternating periods of exacerbation and 
remission, often affect young patients and have a signi
ficant impact on quality of life, work capacity and social 
adaptation [1–3].

Timely and accurate diagnosis, assessment of inflam-
mation activity, detection of complications, and moni-
toring of treatment effectiveness are key components of 
successful management of patients with IBD. Colonoscopy 
with biopsy remains the gold standard in the diagnosis and 
monitoring of these diseases [4, 5]. However, this method 
has a number of limitations: invasiveness, need for bo
wel preparation, sedation, risk of perforation, and limited 
repeatability, especially in severe conditions [6]. In some 
clinical situations, in particular during an exacerbation, 
when a full colonoscopy is difficult or dangerous, there 
is a need for less invasive but still informative diagnostic 
methods.

Over the past decade, ultrasound diagnostics has sig-
nificantly expanded its capabilities in imaging the intestinal 
tract. Among them, transrectal ultrasound (TRUSD) de-
serves special attention, as it allows for a detailed assessment 
of the state of the rectum and distal sigmoid colon wall. This 
method is particularly valuable in assessing the activity of 
UC, which is usually limited to the distal colon, as well as in 
detecting local complications of UC, such as perianal fistu-
las, abscesses, or infiltrates [7–9].

TRUSD provides highly accurate information about 
the thickness of the intestinal wall, stratification of layers, 
hypervascularization in active inflammation, the presence 
of infiltrative changes or fibrosis. This method can also be 
complemented by Doppler ultrasonography to assess blood 
flow in the intestinal wall, as well as elastography to deter-
mine the degree of fibrosis, which is especially important in 
Crohn’s disease with the formation of stenoses [10, 11]. In 
the case of chronic IBD with fibrotic lesions, TRUSD helps 
to differentiate between active inflammation and irreversible 
structural changes, which is important for choosing a treat-
ment strategy — medical or surgical [12].

In addition, transrectal ultrasonography is non-invasive, 
well tolerated by patients, requires little preparation and can 
be repeated without risk to health. This makes it particular-
ly suitable for dynamic monitoring of the effectiveness of 
therapy, including biologics, as well as for early detection of 
recurrence after clinical remission.

Despite its many advantages, TRUSD remains an un-
derutilised method in clinical practice due to the need for 
specialised equipment and trained personnel. At the same 
time, recent studies have shown the high diagnostic value of 
this method, which requires its wider implementation in the 
standards of examination of patients with IBD [13].

The aim of our study is to analyse the possibilities and 
clinical effectiveness of transrectal ultrasound in the diag-
nosis of ulcerative colitis and Crohn’s disease.

Materials and methods
The study was performed on an expert-class ultrasound 

scanner SonoScape S60 using a 3.5 MHz low-frequency 
convection transducer and a 6 MHz recto-vaginal con-
vection transducer (viewing angle 200 degrees, aperture 
R10 mm). Transperineal and transrectal approaches were 
used.

The examination is performed with the patient on the left 
side or in the lithotomy (gynaecological) position. Finger 
rectal examination precedes TRUSD to assess the condition 
of the sphincter and the presence of rectal strictures. Then, 
the pararectal area is examined with a convection probe in 
a transperineal approach to detect pathological formations 
(fistulas, abscesses). The rectal probe is inserted to a depth of 
10–15 cm and the wall thickness and stratification into layers 
are assessed. The thickness and structure of each layer were 
assessed separately.

Compression elastography is performed at a depth of 
5–8 cm from the anus. For this purpose, the most opti-
mal acoustic reflection is selected, where the intestinal 
wall (A-zone of interest) and the adjacent pararectal tissue 
(B-reference zone) are clearly visualised. In the compres-
sion elastography mode, the acoustic reflection becomes 
duplex, with one window recording the usual B-mode, and 
the second window in the form of a colour map, which, 
due to the difference in tissue density, is encoded in a 
two-dimensional image as a set of colour patterns (blue-
green — denser tissue, yellow-red — softer tissue). The 
rectal transducer is pressed firmly against the intestinal 
wall and several pushing movements are performed, simul-
taneously capturing the image. The deformation coefficient 
(DC) is calculated automatically as the ratio of the density 
of the reference zone to the zone of interest (B/A). Three 
measurements are taken in different areas and the average 
value is calculated.

The blood flow density in the intestinal wall was assessed 
in Doppler scanning mode by counting the colour Doppler 
signal (CDS) per 1 cm2 (grade 0 = no vessels; grade 1 or 
mild flow = less than 2 signals/cm2; grade 2 or moderate 
flow = 3 to 5 signals/cm2; grade 3 or severe flow = more than 
5 signals/cm2).

The statistical processing of the results was performed 
using the standard software package Microsoft Office Excel 
and MedCalc. The arithmetic mean (M) and standard error 
of the mean (SE) were calculated for quantitative indicators. 
The compliance of the type of distribution of the characteris-
tics with the law of normal distribution was checked using the 
Shapiro-Wilk method. The comparison of mean values was 
carried out using Student’s t-test for independent samples. 
The χ2 test with Yates’ correction was used to compare qua
litative features. The critical level of statistical significance 
in the study was taken as 0.05. To evaluate the diagnostic 
efficiency of indicators, ROC analysis was used to determine 
the area under the ROC curve (AUC), sensitivity and speci
ficity of diagnostic markers, followed by the calculation of 
their optimal thresholds.

There were 80 patients with IBD with an average age 
of (41.60 ± 2.01) years, including 63 patients with UC 
and 17 patients with CD, including 30 women and 50 men 
(Fig. 1, 2).
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All patients underwent an endoscopic examination of 
the colon to verify the diagnosis, determine the activity and 
spread of the disease. All patients were divided into groups 
depending on the nosology and severity of the disease (de-
termined by the Mayo index for UC patients and the Best 
index for CD): 47 patients with moderate UC, 16 patients 
with severe UC, 13 patients with moderate CD and 4 patients 
with severe CD.

Results
Most patients with IBD had a chronic relapsing course 

of the disease. In 22 (27.5 %) patients, the diagnosis was 
made for the first time (14 patients with UC and 8 patients 
with CD).

The duration of IBD in the examined patients ranged 
from 2 months to 36 years. The average duration of the dis-
ease was (8.40 ± 1.13) years in UC and (10.10 ± 5.82) years 
in CD. The onset of the disease in the general IBD group was 

(34.40 ± 1.37) years, with no significant difference between 
nosologies. A short history of the disease (up to 1 year) was 
observed in 22 (27.5 %) patients: 14 (22.2 %) in UC and 8 
(47.1 %) in CD.

In terms of the extent of bowel involvement, patients with 
moderate UC are more likely to have left-sided colon in-
volvement (61.7 %) than those with severe UC. Patients with 
severe UC have more widespread (total) colon involvement 
(43.8 %) compared to moderate UC, where total involvement 
was found only in 19.1 % of cases. In addition, in moderate 
severity of CC, colon involvement was found in 53.8 % of 
cases, while in severe CC, colon involvement was found in 
100 % of cases. The lesion of the terminal section was found 
in 61.5 % of cases with moderate severity and in 50.0 % of 
cases with severe CD.

The examination results revealed that rectal wall thicke
ning of > 5 mm was inherent in 100 % of patients. The results 
of measurements of wall thickness and its layers are shown 
in Fig. 3.

Thus, the index of rectal wall thickness was significant-
ly lower in patients with CD compared to patients with 
UC — (5.99 ± 0.42) mm vs. (7.12 ± 0.20) mm, respectively 
(p = 0.01). The thickness of the mucosal layer in UC was 
1.8 times higher than in CD (p < 0.05), and the thickness 
of the submucosal layer was 1.3 times higher (p < 0.01). 
The thickness of the muscular layer in patients with CD, 
on the contrary, was significantly higher than in pa-
tients with UC — (1.69 ± 0.21) mm vs. (1.17 ± 0.04) mm 
(p < 0.05), which is explained by transmural damage and 
involvement of the muscular layer in the inflammatory 
process in CD.

We also compared the main measured parameters within 
the groups between moderate severity of the disease and se-
vere severity. The results are shown in Fig. 4, 5.

Figure 2 — Distribution of examined patients 
by gender
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  Female6363++3737++aa

Figure 1 — Distribution of examined patients 
by nosology

Notes: significance of differences from the CD: *  — 
p = 0.01; ** — p < 0.05; # — p < 0.01.

Figure 3 — Characteristics of the rectal wall  
and its layers according to TRUSD data, mm

Figure 5 — Indicators of the thickness of the rectal 
wall and its layers according to the results of TRUSD 

in patients with CD, mm
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Figure 4 — Indicators of the thickness of the rectal 
wall and its layers according to the results of TRUSD 
in patients with UC depending on the severity, mm
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The wall thickness (6.80 ± 0.21) mm vs. (8.15 ± 0.42 mm) 
(p = 0.04) and submucosal layer thickness (4.14 ± 0.21) mm 
vs. (5.28 ± 0.28) mm (p = 0.008) significantly differed be-
tween moderate and severe UC. This can be explained by the 
fact that with the increase in the severity of UC, the oedema 
of the rectal wall increases, which occurs mainly due to the 
infiltration of the submucosal layer.

As can be seen from Fig. 5, all measured parameters of 
the rectal wall tend to increase with increasing severity of 
UC, and the CD index also increases, indicating an increase 
in wall stiffness.

We also assessed the density of blood flow in the rectal 
wall using Doppler scanning (Fig. 8).

Most patients with severe CD (13 (86.7 %)) had grade 3 
blood flow density in the rectal wall, indicating a predomi-
nant localisation of the inflammatory process, whereas in 
moderate CD more than half of the patients had grade 1 
CDD. In patients with severe CD, degree 2 and 3 of CDS 
was recorded in equal parts of 50 %. The first degree of CDS 
was 7.4 times more common in CD than in UC (χ2 = 15.11; 
p < 0.001).

Almost all the examined patients with severe CD (86.7 %) 
had grade 3 blood flow density in the rectal wall, while in 
moderate CD more than half (61.5 %) of patients had grade 
1 CD. In patients with severe CD, degree 2 and 3 of CDS was 
recorded in equal parts of 50 % (Fig. 10).

No significant differences between patients with UC and 
CD were found in the rectal wall elastomer. There was a 
tendency to increase the deformation coefficient in patients 
with CD compared to UC (Fig. 11).

There was a tendency to increase the CD in patients with 
severe CD compared with the average and a significant in-
crease by 1.2 times in patients with severe UC compared with 
the average, indicating an increase in wall stiffness (Fig. 12).

Fig. 13 shows examples of elastometry of patients with 
UC and CD.

To determine the diagnostic value of the studied parame-
ters in the  assessment of IBD activity and differential diagno-
sis, the validity of each of the performed TRUSD parameters 
was determined.

Figure 6 — Significant thickening and increased 
density of the rectal wall due to the submucosal layer 

in severe UC

Figure 7 — Thickening of the muscular layer in CD

Figure 9 — Blood flow density in the rectal wall   using Doppler scanning: А — vascularization degree 1; 
B — vascularization degree 2; C — vascularization degree 3

Note. * — p < 0.001 — significance of differences with 
moderate UC.

Figure 8 — The degree of blood flow density 
in the rectal wall depending on the severity 

and nosological form
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Figure 11 — Elastometry of the rectal wall

Note. # — p < 0.05 — reliability of discrepancies with 
moderate UC.
Figure 12 — Elastometry of the rectal wall depending 

on the severity

Figure 14 — ROC curve of the rectal muscular layer 
thickness in the CD diagnosis

Figure 15 — ROC curve of rectal wall thickness 
for determining the severity of UC

Figure 13 — Elastometry of the rectal wall: A — increased rigidity and disruption of stratification into layers 
(severe UC); B — stratification into layers is clearly visible, rigidity is significantly increased (moderate CD)
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The ROC analysis allowed to establish the high quality 
of the diagnostic indicator — the thickness of the mus-
cular layer for the differential diagnosis of UC and CD. 
Thus, the AUC was 0.692 (95% CI 0.579–0.791; p = 0.016). 
The threshold value of the rectal muscular layer thickness 
above which CD is diagnosed in patients with IBD was 
1.3 mm, with a sensitivity of 58.8 % and a specificity of 
76.2 % (Fig. 14).

An analysis was also performed to determine the diag-
nostic value of rectal wall thickness in assessing the se-
verity of UC (Fig. 15). Rectal wall thickness greater than 
7.7 mm indicates severe UC, AUC was 0.891 (95% CI 
0.787–0.956; p < 0.001). Sensitivity was 88.2 % and speci-
ficity was 89.1 %.

A high diagnostic value was also obtained for the submu-
cosal layer thickness in assessing the severity of UC. A rectal 
submucosal layer thickness of more than 4.95 mm indicates 
severe UC, with an AUC of 0.870 (95% CI 0.761–0.941; 
p < 0.001). Sensitivity was 88.2 % and specificity was 80.4 % 
(Fig. 16).

Thus, TRUSD showed a high diagnostic value in the 
diagnosis of IBD, namely, determining the severity and dif-
ferential diagnosis of UC and CD.
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Discussion
The results of our study confirm the high informational 

content of TRUSD as a method of diagnosing and moni-
toring the activity of the inflammatory process in IBD. In 
particular, the assessment of blood flow density using CDS 
demonstrated a clear correlation between the degree of vas-
cularisation of the intestinal wall and the clinical severity of 
the disease. It was found that degree 3 of vascularisation was 
mainly associated with severe UC, while for moderate UC, 
degree 1 of CD was most often recorded. These results are 
consistent with the data of other authors who point to intense 
hypervascularisation as a marker of active inflammation, 
especially in UC, where the process is often localised in the 
distal colon [14–17].

Elastometry also proved to be a promising tool for 
non-invasive assessment of intestinal wall stiffness. There 
was a tendency to increase the strain coefficient in patients 
with severe UC and CD. A significant increase in wall stiff-
ness in patients with severe UC confirms the role of elas-
tography as an indicator of severe inflammation or fibrosis. 
Our results are in line with the study by Rustemovic and 
colleagues, who used transrectal endoscopic ultrasound 
elastography and found a significantly higher strain co-
efficient in the rectal wall and adjacent tissue in patients 
with active CD compared to active UC [18]. Although the 
differences between UC and CD did not reach statistical 
significance, visual characteristics (disturbances in layer 
stratification, foci of increased stiffness) are of clinical im-
portance in interpreting the results.

Limberg and colleagues suggested that the main ul-
trasonographic criteria that can be used to differentiate 
between UC and CD are the maximum intestinal wall 
thickness and parietal stratification. In UC, due to trans-
mural inflammation, intestinal wall thickening is more 
pronounced, along with loss of parietal stratification. In 
UC, the thickening is not so pronounced in most cases, 
and the layers can be differentiated [19]. However, these 
characteristics do not apply to all patients with IBD, who 

may have mild forms of UC with preserved parietal stra
tification, and severe forms of UC may be associated with 
loss of stratification [19].

Gast and Belaish conducted a prospective study to 
determine whether specific characteristics of rectal ultra-
sound, such as bowel wall thickness, mucosal appearance, 
submucosal thickness, presence of blood vessels with in-
creased diameter in the submucosal layer, and presence 
of lymph nodes, could be used to differentiate between 
the two main types of IBD [20]. Thickening of the intes-
tinal wall and changes in the typical five-layer ultrasound 
structure of the intestinal wall were found in both patients 
with CD and UC. Unlike UC, there was a direct correla-
tion between intestinal wall thickness and Crohn’s disease 
activity index (CDAI). The authors proposed a threshold 
value of 5.5 mm intestinal wall thickness to differentiate ac-
tive disease (≥ 5 mm) from inactive disease (< 5 mm). The 
main features identified that could be used to differentiate 
between the two diseases were the presence of more blood 
vessels with a diameter of > 2 mm in UC, which persisted 
even in patients in remission, and the presence of more 
large lymph nodes in patients with UC. The presence of one 
lymph node or no lymph node was indicative of Crohn’s 
disease, whereas the presence of at least two lymph nodes 
was more specific for ulcerative colitis (UC). In addition, 
the presence or absence of lymph nodes could differentiate 
the active form of UC (i.e., at least one lymph node) from 
the inactive form (i.e., no lymph nodes) [20].

In our study, the results of ROC analysis demonstrated 
high diagnostic accuracy of ultrasound parameters in de-
termining the severity of UC and differential diagnosis of 
UC and CD. Thus, intestinal wall thickness > 7.7 mm had a 
sensitivity of 88.2 % and specificity of 89.1 % for detecting 
severe UC, and submucosal thickness > 4.95 mm was also 
highly informative (AUC 0.870). These indicators can be 
used as guidelines for planning treatment tactics and the need 
for escalation of therapy.

Determining the thickness of the muscular layer as a dif-
ferential criterion between UC and CD is an important con-
tribution to practical gastroenterology. At a threshold value of 
> 1.3 mm, this parameter demonstrated moderate sensitivity 
(58.8 %) and good specificity (76.2 %), which allows it to 
be used in combination with other clinical and instrumental 
data to improve diagnostic accuracy.

Thus, the results of the study confirm that TRUSD is 
an effective, non-invasive imaging method that can play 
an important role in both the initial diagnosis and dynamic 
monitoring of patients with IBD. Its use can reduce the 
need for frequent invasive procedures such as colonoscopy, 
especially in cases of severe disease or at risk of complica-
tions.

Further studies with larger samples of patients are needed 
to confirm the results and define standards for the use of 
TRUSD in clinical practice.

Conclusions
1. TRUSD with Doppler scanning allows an objective 

assessment of the degree of vascularisation of the rectal wall, 
which correlates with the clinical activity of IBD, especially 
in patients with UC.

Figure 16 — ROC curve of the thickness of the rectal 
submucosa for determining the severity of UC
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2. Elastometry of the rectal wall demonstrates the po-
tential in determining the severity of inflammation, with a 
tendency to increase stiffness in severe UC and CD, based 
on the tendency to increase CD in patients with severe CD 
and a significant increase by 1.2 times in patients with severe 
UC compared to the average.

3. The thickness of the rectal wall and submucosal layer 
have a high prognostic value in detecting severe UC. Thus, 
the thickness of the submucosal layer of the rectum more 
than 4.95 mm and the thickness of the rectal wall more than 
7.7 mm indicate severe UC.

4. The thickness of the muscular layer > 1.3 mm can be 
used as an auxiliary criterion for the differential diagnosis 
between UC and CD.

5. TRUSD is a promising method in the diagnosis, moni
toring of the course and evaluation of the effectiveness of 
therapy in IBD, which can significantly complement tradi-
tional endoscopic and laboratory methods.
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Стойкевич М.В., Тарасова Т.С., Тітова М.В., Сімонова О.В., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Роль трансректального ультразвукового дослідження в оцінці тяжкості  
та диференціальній діагностиці запальних захворювань кишечника:  

порівняльний аналіз при виразковому коліті та хворобі Крона
Резюме. Актуальність. Колоноскопія з біопсією залишаєть-
ся золотим стандартом діагностики запальних захворювань 
кишечника (ЗЗК). Однак цей метод має низку обмежень, 
особливо у важких клінічних умовах, тому зростає потреба в 
менш інвазивних методах візуалізації. Одним із таких методів 
є трансректальне ультразвукове дослідження (ТРУЗД), яке 
забезпечує візуалізацію стінки прямої та дистального відділу 
сигмовидної кишки з високим рівнем деталізації. ТРУЗД доз-
воляє кількісно оцінити товщину кишкової стінки, стратифі-
кувати її шари, виявити гіперваскуляризацію, характерну для 
активного запалення, а також інфільтративні й фіброзні зміни. 
За даними сучасних клінічних досліджень продемонстрова-
но високу чутливість і специфічність цього методу, що ро-
бить доцільним більш широке його використання в клінічній 
практиці. Однак, незважаючи на численні переваги, ТРУЗД 
у клінічній практиці застосовують недостатньо, хоча воно є 
перспективним неінвазивним інструментом діагностики й 
моніторингу пацієнтів із ЗЗК. Мета: проаналізувати можли-
вості й клінічну ефективність трансректального ультразву-
кового дослідження в діагностиці виразкового коліту (ВК) і 
хвороби Крона (ХК). Матеріали та методи. ТРУЗД проводи-
ли на ультразвуковому сканері експертного класу SonoScape 
S60 з використанням низькочастотного конвексного датчика 
3,5 МГц та ректовагінального конвексного датчика 6 МГц. 
Використовували трансперинеальний і трансректальний до-
ступи. Результати. Потовщення стінки прямої кишки > 5 мм 
мали 100 % хворих. Товщина стінки прямої кишки в пацієнтів 
із ХК була вірогідно нижчою, ніж в осіб із ВК: (5,99 ± 0,42) мм 
проти (7,12 ± 0,20) мм (р = 0,01). Товщина слизового шару при 

ВК перевищувала цей показник при ХК в 1,8 раза (p = 0,05), 
а товщина підслизового шару — в 1,3 (p = 0,01). Товщина 
м᾽язового шару в пацієнтів із ХК, навпаки, була вірогідно ви-
щою, ніж в осіб із ВК: (1,69 ± 0,21) мм проти (1,17 ± 0,04) мм 
(p = 0,05). Товщина стінки прямої кишки ((6,80 ± 0,21) мм 
та (8,15 ± 0,42) мм, р = 0,04) і товщина підслизового шару 
((4,14 ± 0,21) мм проти (5,28 ± 0,28) мм, р = 0,008) вірогідно 
відрізнялися при середньому й тяжкому ступені ВК. Майже 
у 86,7 % обстежених пацієнтів із тяжким ВК спостерігався 
3 ступінь щільності кровотоку у стінці прямої кишки, тоді як 
при ХК середньої тяжкості 61,5 % пацієнтів мали 1 ступінь. 
При проведенні еластометрії стінки прямої кишки відмічалася 
тенденція до збільшення коефіцієнту деформації в пацієнтів із 
ХК порівняно з особами з ВК. ROC-аналіз дозволив устано-
вити високу значущість товщини м’язового шару в диферен-
ціальній діагностиці ВК та ХК. Висока діагностична цінність 
була також отримана щодо товщини підслизового шару при 
оцінці ступеня тяжкості ВК. Висновки. ТРУЗД є ефективним 
неінвазивним методом оцінки запальних захворювань кишеч-
ника. Допплерівське сканування дозволяє оцінити ступінь 
васкуляризації стінки прямої кишки, що корелює з клінічною 
активністю ЗЗК. Еластометрія стінки прямої кишки корисна у 
визначенні тяжкості запалення. Товщина стінки прямої киш-
ки та підслизового шару має високу прогностичну цінність у 
виявленні тяжкого ВК. Товщина м’язового шару > 1,3 мм може 
бути використана як допоміжний критерій у диференціальній 
діагностиці ВК та ХК.
Ключові слова: трансректальне ультразвукове дослідження; 
виразковий коліт; хвороба Крона







Том 59, № 3, 2025 41www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

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

Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК  616.36-002-085.851.1:577.1

Степанов Ю.М.1, Будзак І.Я.2, Бочаров Г.І.1, Кленіна І.А.1, Татарчук О.М.1,  
Кислова Р.М.1, Горбунцова В.І.1, Петішко О.П.1

1  ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна
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Зміни маркерів оксидативного стресу  
та профілю жирних кислот  

у пацієнтів з метаболічно-асоційованою 
стеатотичною хворобою печінки  

під впливом комплексного засобу  
Гепавіста Детокс

Резюме. Мета: визначити вплив комбінованого засобу Гепавіста Детокс на динаміку маркерів оксида-
тивного стресу та вміст поліненасичених жирних кислот (ПНЖК) у сироватці крові пацієнтів з метаболічно-
асоційованою стеатотичною хворобою печінки (МАСХП). Матеріали та методи. Дослідження проведено у 
45 хворих на МАСХП, які лікувались у ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». Серед досліджених 
пацієнтів чоловіків було 25 (55,6 %), жінок — 20 (44,4 %), середній вік хворих становив (51,53 ± 1,93) року. 
У сироватці крові пацієнтів визначали вміст 8-iso-PGF2α за допомогою імуноферментного аналізу (ELISA); 
рівень малонового діальдегіду (МДА) спектрофотометрично, вміст ПНЖК — за допомогою газової 
хроматографії. Результати. До лікування рівень 8-iso-PGF2α становив (454,3 ± 48,0) пг/мл, після — 
(209,9 ± 23,7) пг/мл (р < 0,001). Частота підвищених значень зменшилася з 86,7 до 51,1 % (р < 0,0001). 
Позитивна динаміка зафіксована у 43,6 % пацієнтів із початково високими рівнями. Концентрація МДА 
знизилася з (8,39 ± 0,37) до (6,53 ± 0,36) мкмоль/л (р < 0,0001). Частота підвищених значень зменшилася 
з 40,0 до 15,6 % з позитивною динамікою у 66,7 % пацієнтів. Виявлено вірогідне підвищення концен-
трацій α-ліноленової кислоти (з 0,018 до 0,052 мкг/мл; p < 0,05) та ейкозапентаєнової кислоти (з 0,015 
до 0,022 мкг/мл; p < 0,05). Концентрація арахідонової кислоти (омега-6) зросла з 0,017 до 0,027 мкг/мл 
(p < 0,05). Загальна сума ПНЖК зросла з 0,107 до 0,160 мкг/мл. Кореляційний аналіз виявив зворотний 
зв’язок між рівнем арахідонової кислоти та 8-iso-PGF2α (r = –0,38; p = 0,028), а також позитивний зв’язок 
8-iso-PGF2α із жорсткістю печінки (LSM) (r = 0,54). Це свідчить про залучення арахідонової кислоти до 
неферментативного синтезу 8-ізопростанів в умовах оксидативного стресу. Рівень лінолевої кислоти 
(омега-6) позитивно корелював із 8-iso-PGF2α (r = 0,259; p = 0,042), що вказує на її роль у процесах ліпо-
пероксидації. МДА не мав вірогідних кореляцій з ПНЖК. Висновки. Комплексний засіб Гепавіста Детокс 
знижує рівні оксидативного стресу та сприяє відновленню профілю ПНЖК у пацієнтів з МАСХП, що вка-
зує на його потенційну ефективність як антиоксидантного та гепатопротекторного засобу. Визначення 
8-iso-PGF2α, МДА та ПНЖК може бути корисним для оцінки терапевтичної ефективності антиоксидантної 
терапії при МАСХП та моніторингу прогресування хвороби.
Ключові слова: метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки; оксидативний стрес; 8-ізопростан; 
малоновий діальдегід; поліненасичені жирні кислоти; глутатіон; S-аденозилметіонін
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Вступ
Метаболічно-асоційована стеатотична хвороба 

печінки (МАСХП), що нещодавно замінила термін «не-
алкогольна жирова хвороба печінки», є провідною при-
чиною хронічних захворювань печінки у світі, охоплюю-
чи понад 25 % дорослого населення [1, 2]. Характерною 
ознакою МАСХП є накопичення жиру в гепатоцитах у 
поєднанні з метаболічною дисфункцією, яка супроводжу-
ється запаленням, оксидативним стресом і фіброзом [3, 4].

Встановлено, що ліпідна пероксидація відіграє 
ключову роль у патогенезі МАСХП [5]. У процесі пе-
рекисного окиснення поліненасичених жирних кислот 
(ПНЖК) утворюються токсичні сполуки, зокрема ма-
лоновий діальдегід (МДА) і 8-iso-PGF2α (8-ізопростан), 
які є маркерами оксидативного стресу та пошкодження 
клітин [6–8].

Особливо важливо, що 8-iso-PGF2α утворюють-
ся неферментативним шляхом з арахідонової кислоти 
(AA) і мають вазоактивні та запальні властивості, що 
посилює гепатоцелюлярну дисфункцію [9]. ПНЖК, 
зокрема n-6 лінолева (LA) та n-3 докозагексаєнова кис-
лота (DHA), не лише виконують структурну функцію у 
мембранах клітин, але й беруть участь у регуляції запаль-
них і антиоксидантних процесів. Сучасні дослідження 
демонструють зниження рівнів ПНЖК у плазмі крові 
пацієнтів з МАСХП, що асоціюється з більш тяжким 
перебігом хвороби та поглибленням ліпідного дисба-
лансу [10]. Крім того, надмірне накопичення продуктів 
ліпопероксидації, таких як 8-iso-PGF2α та МДА, активує 
фероптоз — форму залізозалежної клітинної загибелі, яка 
посилює прогресування стеатогепатиту. Таким чином, 
біомаркери перекисного окиснення ліпідів можуть слугу-
вати як діагностичними індикаторами тяжкості МАСХП, 
так і мішенями для потенційної терапії [4, 5].

На сьогодні 8-iso-PGF2α та МДА розглядаються як 
найбільш чутливі та специфічні біомаркери in vivo оцінки 
перекисного окиснення ліпідів, гепатоцелюлярного ушко
дження та фіброзу печінки [10, 11]. МДА є традиційним 
біохімічним маркером кінцевого етапу ліпопероксидації, 
що активно використовують у клінічних та експеримен-
тальних дослідженнях. За даними авторів, підвищений 
рівень МДА у крові пацієнтів із МАСХП вірогідно коре-
лює з активністю амінотрансфераз та показниками жор-
сткості печінкової тканини за результатами еластографії 
(liver stiffness measurement — LSM) [2, 3]. Авторами зро-
блено припущення, що ці зміни зумовлені виснаженням 
ендогенного антиоксидантного захисту, зокрема дефі-
цитом глутатіону. Методика, яка заснована на реакції з 
тіобарбітуровою кислотою, широко використовується для 
кількісного визначення МДА, хоча її специфічність є об-
меженою, що потребує додаткового підтвердження більш 
специфічними та чутливими методами.

ПНЖК відіграють ключову роль у регуляції запаль-
них та антиоксидантних процесів при метаболічній 
патології печінки та виступають модифікаторами за-
палення при МАСХП. У роботах авторів [12, 13] на-
голошується, що омега-3 ПНЖК (α-ліноленова кис-
лота (ALA), ейкозапентаєнова кислота (EPA)) чинять 
протизапальний ефект, індукують синтез резолвінів та 
збільшують чутливість до інсуліну. Водночас надмірне 

надходження омега-6 ПНЖК, зокрема лінолевої та ара-
хідонової кислот, сприяє синтезу прозапальних ейкоза-
ноїдів (через COX/LOX-шляхи), стимулює персистуюче 
запалення та прогресування стеатогепатиту [14, 15].

Огляд Le Zhang і Yang (Biocell, 2025) узагальнює дані 
щодо ролі мітохондріального джерела реактивних форм 
кисню (ROS) у розвитку МАСХП. Автори описують, що 
ключовими механізмами ушкодження є порушення β-
окиснення, втрата цілісності кардіоліпіну, дисфункція 
ендоплазматичного ретикулуму. Ці процеси активують 
каскад окисного стресу, запалення та фіброгенезу. Крім 
того, доведено, що активація сигнальних шляхів Nrf2/
NF-κB за рахунок антиоксидантної терапії (наприклад, 
введення N-ацетил-L-цистеїну) призводить до знижен-
ня рівнів 8-iso-PGF2α та МДА у крові [15]. Відповідно 
до сучасних концепцій МАСХП є мультисистемним 
захворюванням, що супроводжується ліпідним дисба-
лансом, оксидативним стресом, хронічним запаленням, 
інсулінорезистентністю та фіброзом [16].

Одним із провідних чинників у прогресуванні 
МАСХП є оксидативний стрес, який виникає внаслі-
док дисбалансу між продукуванням вільних радикалів та 
здатністю організму їх нейтралізувати. Надмірне утво-
рення активних форм кисню (reactive oxygen species — 
ROS) ініціює перекисне окиснення ПНЖК, внаслідок 
чого генеруються біоактивні токсичні метаболіти — МДА 
та 8-iso-PGF2α [17]. Ці сполуки не лише є маркерами 
ліпопероксидації, а й безпосередньо беруть участь у по-
шкодженні клітинних мембран, активації прозапальних 
сигнальних шляхів та індукції фіброгенезу [18].

У пацієнтів із МАСХП спостерігається істотне зни-
ження вмісту омега-3 ПНЖК (ALA, EPA, DHA) при 
паралельному надлишку фракцій омега-6 (лінолева та 
арахідонова кислоти), що призводить до порушення 
ПНЖК-балансу, посилення запалення, стимуляції син-
тезу прозапальних ейкозаноїдів [17].

Хоча роль оксидативного стресу у прогресуванні 
МАСХП не викликає сумнівів, актуальними є кілька 
важливих питань:

— які саме біомаркери перекисного окиснення ліпідів 
є показовими для оцінки перебігу/тяжкості МАСХП;

— чи корелюють зміни рівнів 8-iso-PGF2α та МДА 
з показниками жорсткості печінки та ліпідного обміну;

— наскільки ефективними є сучасні антиоксидантні 
підходи у терапії, спрямовані на корекцію цих показників.

Попри численні дослідження, все ще недостатньо 
вивченими залишаються питання комплексного впли-
ву антиоксидантної терапії на спектр ПНЖК, рівень 
процесів перекисного окиснення ліпідів та функціо-
нальний стан печінки, показники жорсткості печінки 
та дисліпідемії. У цьому контексті особливу наукову та 
практичну цінність має вивчення динаміки маркерів 
оксидативного стресу (8-iso-PGF2α, МДА) та спектра 
ПНЖК у сироватці крові пацієнтів із МАСХП під впли-
вом комплексного засобу Гепавіста Детокс як потенцій-
ного антиоксидантного та гепатопротекторного агента.

Мета дослідження: визначити вплив комбінованого 
засобу Гепавіста Детокс на динаміку маркерів оксида-
тивного стресу та вміст поліненасичених жирних кислот 
у сироватці крові пацієнтів з МАСХП.
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Матеріали та методи
Дослідження проведено у 45 хворих на МАСХП, які 

лікувались у ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України», діагноз встановлювався за критеріями EASL 
2023 року. Серед досліджених пацієнтів чоловіків було 
25 (55,6 %), жінок — 20 (44,4 %), середній вік пацієнтів 
становив (51,53 ± 1,93) року. Для встановлення діа-
гнозу МАСХП необхідна наявність у пацієнта стеато-
зу печінки та одного із 5 кардіометаболічних факторів 
ризику, які включають: збільшення індексу маси тіла 
або окружності талії; порушення метаболізму глюкози; 
артеріальну гіпертензію; високий рівень тригліцеридів 
та низький рівень холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності.

До участі в дослідженні були залучені виключно па-
цієнти, які підписали інформовану згоду та повністю 
відповідали критеріям включення, при цьому не маючи 
жодного з критеріїв виключення.

Критерії включення: вік пацієнтів від 18 до 65 років; 
наявність МАСХП; ознаки стеатозу печінки за даними 
еластометрії та еластографії печінки; згода хворого на 
участь в обстеженні. Критерії виключення: конкуруючі 
захворювання печінки (вірусні, алкогольні, автоімунні, 
біліарні тощо); тяжкі ураження інших органів та систем; 
ендокринна патологія, включаючи інсулінозалежний 
та некомпенсований інсулінонезалежний цукровий 
діабет І та ІІ типу.

Усім залученим пацієнтам провели комплексне об-
стеження, що включало клінічний огляд, лаборатор-
ні аналізи та інструментальні дослідження як до, так і 
після прийому досліджуваного комплексного засобу. 
Для оцінки ступеня жирової дистрофії (стеатозу) пе-
чінки та визначення рівня фіброзу використовували 
транзієнтну еластографію та стеатометрію з визначен-
ням контрольованого показника атенуації ультразвуку 
(controlled attenuation parameter — CAP). Ці вимірюван-
ня здійснювались за допомогою апарату FibroScan® 502 
touch (Echosens, Paris, France) з обчисленням показника 
жорсткості печінки (LSM, кПа).

Пацієнти отримували комплексний засіб Гепавіста 
Детокс по 1 таблетці 2 рази на добу протягом 45 днів. 
Гепавіста Детокс — це дієтична добавка до раціону 
харчування, спрямована на нормалізацію функції пе-
чінки. Кожна таблетка Гепавіста Детокс містить 2 ос-
новні елементи: S-аденозилметіонін — 400 мг, глута-
тіон — 250 мг, а також допоміжні речовини: крохмаль, 
мікрокристалічну целюлозу, дикальцію фосфат, мані-
тол, лактозу, повідон К-30, гідроксипропіл метилце-
люлозу, магнію стеарат, тальк, натрію крохмаль гліко-
лят, червоний оксид заліза. Виробник комплексного 
засобу Гепавіста Детокс — Eubion Corporation Sp.z.o.o., 
Польща. Рекомендований спосіб застосування — по 
1 таблетці двічі на день за годину до або дві години 
після прийому їжі, запиваючи склянкою води (200 мл), 
тривалість становила 4–6 тижнів, потім проводились 
контрольні дослідження (клінічна оцінка, лабораторні 
та інструментальні дослідження).

Визначення концентрації 8-ізо-PGF2α у сироватці 
крові проводили методом ELISA за допомогою набо-
рів-реагентів фірми MyBiosource, виробник Detection, 

США (діапазон вимірювання 15 625–1000 пг/мл). Цей 
метод ґрунтується на принципі конкурентного імуно-
ферментного аналізу (ELISA). У цьому аналізі мікро
титрова плашка попередньо сенсибілізована 8-ізо-
PGF2α. У процесі інкубації 8-ізо-PGF2α, присутній в 
досліджуваному зразку або стандарті, конкурує з іммо-
білізованим 8-ізо-PGF2α на поверхні лунки за зв’язу-
вання з обмеженою кількістю біотинільованих антитіл, 
специфічних до 8-ізо-PGF2α.

Після стадії зв’язування надлишок незв’язаного 
кон’югату і компоненти зразка/стандарту видаляються 
шляхом промивання. Визначення концентрації 8-ізо-
PGF2α у зразках здійснюється шляхом порівняння 
отриманих значень оптичної густини зі стандартною 
калібрувальною кривою. Контрольну групу становили 
10 відносно здорових осіб.

У сироватці крові пацієнтів визначали вміст мети-
льованих ефірів поліненасичених жирних кислот, які 
були розділені та ідентифіковані за допомогою газо-
вого хроматографа Chromatek-Crystal 5000, що прямо 
пропорційно відповідало вмісту відповідних жирних 
кислот у сироватці крові. Площі під піками були розра-
ховані за допомогою програми-інтегратора Chromatеk, 
підключеної до газового хроматографа. Ідентифікацію 
кожного метилового ефіру жирної кислоти проводили 
шляхом порівняння їх часу утримування з часом їхнього 
відповідного стандарту. Використовували стандарти 
метилових ефірів жирних кислот фірми Rastek, США. 
Контрольну групу становили 16 відносно здорових осіб.

Стан системи перекисного окиснення ліпідів оціню-
вали за концентрацією вторинного продукту в крові — 
МДА. Вміст МДА у крові визначали за інтенсивністю 
забарвлення триметилового комплексу, який утворю-
ється в кислому середовищі при реагуванні МДА з 2-ті-
обарбітуровою кислотою за методикою Л.М. Овсянні-
кової (2002). Контрольну групу становили 10 умовно 
здорових осіб з референтними значеннями від 2,7 до 
7,9 мкмоль/л.

Дослідження проведено з дотриманням ключових 
біоетичних принципів, викладених у Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину (4 квітня 
1997 р.) та Гельсінській декларації Всесвітньої медичної 
асоціації щодо етичних засад медичних досліджень за 
участю людини. Етичне схвалення дослідження під-
тверджено комісією з медичної та біологічної етики ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України».

Статистичну обробку проводили за допомогою про-
грамного забезпечення Statistica 6.1. Перевірка відповід-
ності розподілу кількісних ознак нормальному закону 
проводилася за критерієм Шапіро — Уїлка, перевірка 
гіпотези про рівність дисперсій — за тестом Левена. За 
умов нормального розподілу даних для опису кількісних 
даних використовувалися середня арифметична (M), 
стандартна похибка середньої величини (m), стандартне 
відхилення (SD). За умов нормального розподілу та рів-
ності дисперсій для порівняння безперервних даних 
у різних групах використовували критерій Стьюдента 
(t), у протилежному випадку — критерій Манна — Уїтні 
(U). Для порівняння кількісних показників до та після 
лікування використовували критерій Вілкоксона. Для 
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оцінки парних якісних даних застосовували критерій 
Мак-Немара. Для аналізу взаємозв’язку між ознаками 
використовували кореляційний аналіз з розрахунком 
коефіцієнтів рангової кореляції Спірмена (r).

Результати дослідження
Важливим показником оксидативного стресу є 8-iso-

PgF2α — ізомер простагландину F2, який вважається зо-
лотим стандартом для визначення оксидативного стресу 
in vivo. Вимірювання маркерів оксидативного стресу 
in vivo є складним завданням, оскільки більшість окси-
дантів є короткоживучими сполуками, що ускладнює 
їх ідентифікацію. Проте дослідження 8-iso-PgF2α дає 
змогу ефективно оцінювати ці процеси завдяки стабіль-
ності даного показника у сироватці крові [14].

Аналіз отриманих даних показав, що до початку лі-
кування комплексним засобом Гепавіста Детокс серед-
ній рівень 8-iso-PgF2α становив (454,3 ± 48,0) пг/мл, 
що значно перевищувало показники контрольної групи 
(рис. 1).

Після застосування комплексного засобу рі-
вень 8-iso-PgF2α статистично значно знизився до 
(209,9  ±  23,7) пг/мл (t  =  5,3 для парних вибірок; 
р < 0,001). До початку лікування підвищений рівень 
8-iso-PgF2α спостерігався у 39 (86,7 %) пацієнтів, тоді 
як після лікування кількість пацієнтів із підвищеним 
показником зменшилася до 23 (51,1 %) (р < 0,0001 за 
критерієм Мак-Немара). Позитивну динаміку у вигляді 
зниження цього показника було відзначено у 17 із 39 
(43,6 %) пацієнтів, які мали підвищені значення цього 
показника до початку лікування.

Як відомо, МДА є кінцевим продуктом перекисного 
окиснення ліпідів, що ініціюється вільними радикала-
ми, збільшення концентрації цього маркера свідчить 
про інтенсифікацію оксидативного стресу, який може 
спричинити пошкодження клітинних структур [13].

У пацієнтів, які брали участь у дослідженні, рі-
вень МДА у крові до початку лікування становив 
(8,39 ± 0,37) мкмоль/л проти (6,53 ± 0,36) мкмоль/л 
після лікування (t = 7,2; р < 0,0001). Це підтверджує 
позитивний вплив лікування на інтенсивність оксида-
тивного стресу у досліджуваних хворих (рис. 2).

До початку лікування підвищений рівень МДА 
(вище 7,9 мкмоль/л) спостерігався у 18 із 45 (40,0 %) 
пацієнтів. Після проведеної терапії кількість хворих 
із підвищеним показником МДА значно зменшилася, 

становлячи 7 з 45 (15,6 %) осіб. Позитивна динаміка, що 
виражалася у зниженні рівня МДА, була зафіксована у 
12 з 18 (66,7 %) пацієнтів, які до лікування мали підви-
щені значення цього маркера.

Таким чином, отримані результати свідчать, що 
комплексний засіб Гепавіста Детокс має виражені про-
тизапальні та антиоксидантні властивості. Зниження 
рівнів як МДА, так і 8-iso-PgF2α у сироватці крові вказує 
на багатофакторний вплив комплексного засобу, спря-
мований на ключові ланки патогенезу МАСХП, а саме 
на зниження інтенсивності оксидативного стресу. Це, 
ймовірно, сприяє зменшенню пошкодження гепатоци-
тів, поліпшенню функціонального стану печінки та по-
тенційному уповільненню прогресування захворювання.

ПНЖК відіграють критично важливу роль у чис-
ленних фізіологічних процесах, включаючи регуляцію 
запалення, імунної відповіді, ліпідного обміну та функ-
ціонування клітинних мембран. До основних ПНЖК 
належать: α-ліноленова кислота, ейкозапентаєнова кис-
лота, докозагексаєнова кислота та омега-6 (лінолева 
кислота, арахідонова кислота) [15].

При МАСХП порушення ліпідного обміну при-
зводять до накопичення тригліцеридів у гепатоцитах, 
індукції запалення та оксидативного стресу. Низькі 
рівні омега-3 ПНЖК та зміни рівня омега-6 ПНЖК 
у сироватці крові можуть посилювати ці патологічні 
процеси, сприяючи прогресуванню захворювання до 
стеатогепатиту та фіброзу. Через важливість ПНЖК 
для підтримки здоров’я печінки та системного метабо-
лізму дослідження їхньої динаміки у процесі лікування 
є критично важливим для розуміння механізмів дії лі-
карських засобів [16].

Динаміку концентрацій окремих фракцій ПНЖК у 
сироватці крові до та після лікування подано у табл. 1.

Відповідно до отриманих даних виявлено, що се-
редній вміст загальних ПНЖК до лікування становив 
(0,107 ± 0,030) мкг/мл, що було нижчим за середнє 
значення контрольної групи умовно здорових осіб 
(0,240 ± 0,016) мкг/мл. Після курсу лікування комплек-
сним засобом Гепавіста Детокс спостерігалось статис-
тичне підвищення концентрації суми ПНЖК у 1,5 раза 
до (0,160 ± 0,018) мкг/мл (p < 0,05).

Отримані результати підкреслюють той факт, що у 
пацієнтів з МАСХП до лікування спостерігається гли-
бокий дефіцит вмісту ПНЖК у сироватці крові. Середні 
значення, близькі до нуля, були виявлені для деяких ок-

Рисунок 1 — Рівень 8-iso-PgF2α у сироватці  
крові хворих на МАСХП до та після лікування

Рисунок 2 — Рівень МДА у крові хворих на МАСХП 
до та після лікування
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ремих ПНЖК, що є свідченням порушень у метаболізмі 
жирних кислот та/або недостатнього їх надходження з 
їжею, що часто асоціюється з патогенезом захворюван-
ня. Низькі рівні омега-3 ПНЖК у сироватці крові, зо-
крема ейкозапентаєнової та докозагексаєнової кислот, 
за даними дослідників, є критичним фактором ризику 
прогресування запалення та фіброзу печінки.

Серед омега-3 ПНЖК особливо значуще підвищен-
ня в 1,5 раза було відмічено для ейкозапентаєнової кис-
лоти та в 2,9 раза для α-ліноленової кислоти (р < 0,05). 
Зростання концентрації омега-3 ПНЖК  — α-ліно-
ленової та ейкозапентаєнової кислоти — є особливо 
важливим діагностично позитивним фактором після 
проведеного лікування. Ці кислоти є потужними про-
тизапальними агентами, що здатні зменшувати син-
тез прозапальних цитокінів, поліпшувати чутливість 
до інсуліну та запобігати стеатозу та фіброзу у печінці. 
Відновлення дефіциту цих кислот може мати прямий 
терапевтичний ефект на клітинному та молекулярному 
рівнях, знижуючи ліпотоксичність і запальну відповідь.

Серед омега-6 ПНЖК зростання концентрації спо-
стерігалося для арахідонової кислоти в 1,6 раза порів-
няно з групою пацієнтів до лікування. Хоча деякі ме-
таболіти омега-6 ПНЖК можуть мати прозапальну дію 
(наприклад, з арахідонової кислоти синтезуються про-
запальні ейкозаноїди), баланс між омега-3 та омега-6 є 
ключовим. Підвищення концентрації α-ліноленової та 
ейкозатрієнової кислот, які є попередниками арахідоно-
вої кислоти, може вказувати на поліпшення загального 
метаболізму ПНЖК в організмі пацієнтів. Зокрема, 
арахідонова кислота важлива для імунної відповіді та 
функціонування клітинних мембран. Зростання її рівня 
разом зі зростанням омега-3 ПНЖК може свідчити про 
збалансовану модуляцію ліпідного профілю, а не про 
однобічне збільшення її концентрації у сироватці крові.

Отже, спостерігалося статистично значуще збіль-
шення як загального пулу ПНЖК у сироватці крові, 
так і окремих фракцій омега-3 та омега-6 жирних кис-
лот після курсу терапії комплексним засобом Гепавіста 
Детокс. Він, можливо, посилює ендогенний синтез 
ПНЖК (за умови того, що пацієнти не отримували до-
даткових джерел ПНЖК під час лікування) або поліп-
шує їх мобілізацію та розподіл в організмі. Загальне 
поліпшення спектра ПНЖК у сироватці крові після 

лікування Гепавіста Детокс корелює з можливими ме-
ханізмами дії комплексного засобу, спрямованими на 
нормалізацію функцій гепатоцитів, поліпшення обмі-
ну ліпідів та зниження запального навантаження. Це 
підтверджує, що корекція ліпідного обміну є одним із 
важливих аспектів успішної терапії МАСХП.

Під час лікування відмічена позитивна динаміка 
зі зменшення рівня маркерів оксидативного стресу — 
МДА та 8-iso-PGF2α — у сироватці крові. Зниження 
МДА зафіксовано у 66,7 %, 8-iso-PGF2α — у 43,6 % 
хворих. Це свідчить про певні протизапальні властиво-
сті Гепавіста Детокс.

З метою поглибленого вивчення взаємозв’язку між 
інтенсивністю оксидативного стресу та рівнями окре-
мих фракцій ПНЖК у пацієнтів із МАСХП було прове-
дено кореляційний аналіз із розрахунком коефіцієнтів 
рангової кореляції Спірмена. Встановлено, що най-
більш виражений статистично вірогідний зворотний 
зв’язок спостерігався між рівнем арахідонової кислоти 
(AA, C20:4, омега-6) та вмістом 8-iso-PGF2α у сироватці 
крові (r = –0,38; p = 0,028). Це може свідчити про зни-
ження рівня субстрату (AA) на тлі його активного не-
ферментативного перетворення на 8-iso-PGF2α за умов 
посиленого оксидативного стресу. Така взаємодія від-
повідає відомим механізмам неензиматичного цикло-
пероксидування омега-6 ПНЖК у патогенезі МАСХП.

Як видно, простежено кореляцію між 8-iso-PGF2α 
у сироватці крові та показником жорсткості LSM 
(r = 0,54), яку подано на рис. 3.

Таблиця 1 — Динаміка спектра поліненасичених жирних кислот у сироватці крові (мкг/мл) у пацієнтів 
з МАСХП до та після лікування комплексним засобом Гепавіста Детокс (М ± m)

Показник
Контрольна 

група 
(n = 16)

До 
лікування

(n = 45)

Після 
лікування

(n = 45)

Рівень 
статистичної 
значущості 

різниці 
показників 
до та після 

лікування, р

α-ліноленова кислота (ALA, C18:3, омега-3) 0,061 ± 0,020 0,018 ± 0,063 0,052 ± 0,016 < 0,05

Ейкозапентаєнова кислота (EPA, C20:5, омега-3) 0,05 ± 0,02 0,015 ± 0,080 0,022 ± 0,95 < 0,05

Ейкозатрієнова кислота (DGLA, C20:3, омега-6) 0,039 ± 0,010 0,028 ± 0,001 0,031 ± 0,007 > 0,05

Арахідонова кислота (AA, C20:4, омега-6) 0,030 ± 0,022 0,017 ± 0,016 0,027 ± 0,012 < 0,05

Лінолева кислота (LA, C18:2, омега-6) 0,06 ± 0,01 0,029 ± 0,014 0,023 ± 0,004 > 0,05

Сума ПНЖК 0,240 ± 0,016 0,107 ± 0,030 0,160 ± 0,018 > 0,05
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  r = 0,5407; p = 0,0306

Рисунок 3 — Кореляція рівня 8-iso-PGF2α 
та жорсткості печінки у хворих на МАСХП
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Отримані результати підтверджують взаємозв’язок 
між інтенсивністю неферментативного перекисного 
окиснення ліпідів та певними фракціями омега-6 
ПНЖК у сироватці крові.

Зокрема, арахідонова та лінолева кислоти у сиро
ватці крові як ключовий субстрат у синтезі 8-iso-PGF2α 
виявилися чутливими індикаторами змін у профілі лі-
попероксидації.

Обговорення
Отримані результати свідчать про суттєву роль дисба-

лансу ПНЖК та індукованого ним оксидативного стресу 
у патогенезі МАСХП. Виявлено статистично значуще 
зворотне кореляційне співвідношення між рівнями ара-
хідонової кислоти, лінолевої кислоти (лінолева кислота, 
C18:2, омега-6) та 8-iso-PGF2α. За умов інтенсифікації 
неферментативного перекисного окиснення ліпідів ара-
хідонова кислота активно трансформується в F2-ізопро-
стани, які викликають гепатоцелюлярне ушкодження та 
стимулюють фіброгенез. Згідно з даними дослідників 
[15], арахідонова кислота є найбільш реакційно здатною 
серед омега-6 ПНЖК у контексті ліпопероксидації, а її 
окиснені похідні, зокрема 8-iso-PGF2α, активують про-
запальні сигнальні шляхи, включаючи NF-κB.

У цьому контексті важливо, що зниження рівня 
8-iso-PGF2α після лікування комплексним засобом 
Гепавіста Детокс супроводжувалося тенденцією до 
нормалізації вмісту ПНЖК, що може свідчити про 
опосередкований вплив комплексного засобу на ба-
ланс між омега-6 та омега-3 жирними кислотами. Це 
відповідає спостереженням F. Xu та співавт. [16], які 
показали, що терапевтична корекція ПНЖК-профілю 
з переважанням омега-3 може зменшити оксидативне 
навантаження та поліпшити метаболічний статус пе-
чінки. Особливу увагу слід звернути на зростання рівнів 
α-ліноленової та ейкозапентаєнової кислот у сироватці 
крові після курсу лікування, що потенційно пояснює 
зниження маркерів оксидативного стресу.

Водночас кореляційний аналіз МДА та ПНЖК вия-
вився статистично незначущим. Це свідчить про те, що 
МДА як неспецифічний кінцевий продукт перекисного 
окиснення ліпідів менш чутливий до змін ПНЖК-про-
філю на ранніх етапах захворювання. Подібні висновки 
зроблено в дослідженні A. Hliwa та співавт. [17], які 
показали, що МДА демонструє кращу асоціацію з тяж-
кістю фіброзу, аніж із рівнями окремих ПНЖК. Вод-
ночас A. Seidita та співавт. [18] підкреслюють, що МДА 
бере участь у формуванні білково-ліпідних аддуктів, 

які спричиняють хронічне ушкодження гепатоцитів 
при МАСХП.

З огляду на загальну патофізіологію МАСХП комбі-
нація зниження 8-iso-PGF2α, нормалізації ПНЖК-про-
філю та тенденції до зменшення МДА дозволяє розгля-
дати запропоноване лікування комплексним засобом 
Гепавіста Детокс як потенційно ефективне для пригні-
чення ключових патологічних ланок прогресування за-
хворювання. Зокрема, глутатіон та S-аденозилметіонін 
(SAMe) як складники комплексного засобу демонстру-
ють антиоксидантні, мембраностабілізуючі та метил-
донорні властивості, що узгоджується з сучасними на-
становами щодо ведення пацієнтів із МАСХП [10, 11].

Подальші дослідження з більшими вибірками, ви-
вченням динаміки сигнальних каскадів та рівнів ендо-
генних антиоксидантів (глутатіон (GSH), супероксид-
дисмутаза (SOD), глутатіонпероксидаза (GPx)), а також 
включенням генетичних маркерів чутливості до ліпопе-
роксидації дозволять поглибити розуміння механізмів 
терапевтичної дії та персоналізувати підходи до ліку-
вання МАСХП.

Висновки
1.  У пацієнтів із метаболічно-асоційованою стеато-

тичною хворобою печінки відзначено вірогідне підви-
щення рівнів маркерів оксидативного стресу — 8-iso-
PGF2α та МДА — у крові, що свідчить про активацію 
процесів ліпопероксидації та наявність системного 
оксидативного стресу.

2.  Після курсу терапії комплексним засобом 
Гепавіста Детокс, що містить S-аденозилметіонін та 
глутатіон, спостерігалося статистично значуще зни-
ження рівня 8-iso-PGF2α у сироватці крові на 43,6 %.

3.  За результатами кореляційного аналізу встанов-
лено вірогідний зворотний зв’язок між рівнем 8-iso-
PGF2α та вмістом арахідонової кислоти у сироватці 
крові (r = –0,33; p = 0,028), що вказує на специфічне 
перетворення омега-6 ПНЖК у неферментативному 
ізопростаногенезі.

4.  На фоні застосування комплексного засобу Гепа-
віста Детокс відзначено збільшення загального вмісту 
ПНЖК у сироватці крові в 1,5 раза, зокрема α-лінолено-
вої та ейкозапентаєнової кислот. Такі зміни можуть свід-
чити про відновлення гомеостазу жирних кислот та про-
тизапальну, антиоксидантну дію комплексного засобу.

5.  Отримані дані свідчать про доцільність визна-
чення біомаркерів 8-iso-PGF2α, МДА, а також спектра 
ПНЖК у крові для системної оцінки ефективності ан-
тиоксидантної терапії при МАСХП та відкривають пер-
спективи для персоналізованого підходу до моніторингу 
прогресування МАСХП.

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

Внесок авторів. Степанов Ю.М.  — концепція та 
дизайн дослідження; Будзак І.Я. — аналіз та обгово-
рення отриманих даних; Бочаров Г.І. — аналіз даних 
зсувно-хвильової еластографії; Кленіна І.А. — вико-
нання та аналіз хроматографічних, біохімічних до-

Рисунок 4 — Кореляція рівня 8-iso-PGF2α 
з поліненасиченими жирними кислотами 

у сироватці крові хворих на МАСХП
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сліджень, оформлення статті; Татарчук О.М. — ви-
конання та аналіз імуноферментативних досліджень; 
Кіслова Р.М. — виконання інструментальних дослі-
джень; Горбунцова В.І. — клінічний відбір та ведення 
хворих; Петішко О.П. — створення електронної бази 
даних, статистична обробка матеріалу.
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Changes in oxidative stress markers and fatty acid profile in patients  
with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease under the influence  

of the combined agent Hepavista Detox
Abstract. Objective: to determine the effect of the combined drug 
Hepavista Detox on the dynamics of oxidative stress markers and se-
rum content of polyunsaturated fatty acids (PUFA) in patients with 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). 
Materials and methods. The study was conducted in 45 patients 
with MASLD who were undergoing treatment at the Institute of 
Gastroenterology of NAMSU. There were 25 men (55.6 %) and 
20 women (44.4 %) with an average age of (51.53 ± 1.93) years. In 
the blood serum of the patients, the content of 8-iso-PGF2α was 
determined using enzyme-linked immunosorbent assay; the level 
of malondialdehyde (MDA) was measured spectrophotometrically, 
the content of PUFA — using gas chromatography. Results. Before 
treatment, the level of 8-iso-PGF2α was (454.3 ± 48.0) pg/ml, 
after — (209.9 ± 23.7) pg/ml (p < 0.001). The frequency of elevated 
values decreased from 86.7 to 51.1 % (p < 0.0001). Positive dynamics 
was recorded in 43.6 % of patients with initially high levels. MDA 
concentration decreased from (8.39 ± 0.37) to (6.53 ± 0.36) μmol/l 
(p < 0.0001). The frequency of elevated values reduced from 40.0 to 
15.6 %, with positive dynamics in 66.7 % of patients. There was a 
significant increase in the concentrations of α-linolenic acid (from 
0.018 to 0.052 μg/ml; p < 0.05) and eicosapentaenoic acid (from 

0.015 to 0.022 μg/ml; p < 0.05). The concentration of arachidonic 
acid (ω-6) increased from 0.017 to 0.027 μg/ml (p < 0.05). The 
total amount of PUFA increased from 0.107 to 0.160 μg/ml. Cor-
relation analysis revealed an inverse relationship between the level 
of arachidonic acid and 8-iso-PGF2α (r = –0.38; p = 0.028), as 
well as a positive relationship of 8-iso-PGF2α with liver stiffness 
(r = 0.54). This indicates the involvement of arachidonic acid in 
the non-enzymatic synthesis of 8-isoprostanes under oxidative 
stress. The level of linoleic acid (ω-6) positively correlated with 
8-iso-PGF2α (r = 0.259; p = 0.042), indicating its role in the pro-
cesses of lipoperoxidation. MDA had no significant correlations 
with PUFA. Conclusions. The combined drug Hepavista Detox re-
duces the levels of oxidative stress and promotes the restoration of 
the PUFA profile in patients with MASLD indicating its potential 
effectiveness as an antioxidant and hepatoprotective agent. The 
evaluation of 8-iso-PGF2α, MDA and PUFA may be useful for 
assessing the therapeutic efficacy of antioxidant therapy in MASLD 
and monitoring disease progression.
Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; 
oxidative stress; 8-isoprostane; malondialdehyde; polyunsaturated 
fatty acids; glutathione; S-adenosylmethionine
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Taste impairment in obese children:  
genetic aspects of reception

Abstract. Background. Numerous single nucleotide variants (SNV) of the taste 2 receptor member 38 (TAS2R38) 
gene determine the formation of individual characteristics of bitter taste perception. The аim: to study the asso-
ciation of SNV rs10246939, rs1726866, rs713598 of the TAS2R38 gene with the risk of metabolically unhealthy 
obesity (MUO) in children. Materials and methods. Four hundred children aged 6–18 years were examined, of 
which 350 with obesity were treated. The control group was represented by 50 children without obesity. Among 
obese children, two observation subgroups were formed: MUO (n = 204) and metabolically healthy obesity (MHO) 
(n = 146). The level of taste preferences was determined by the FBPQ. The level of basal glycemia, insulinemia 
was studied by immunochemical method with electro chemiluminescent detection, high-density lipoproteins and tri-
glycerides — by enzymatic-colorimetric method in the Synevo (Ukraine). SNVs of the TAS2R38 gene were identified 
by whole-genome next-generation sequencing in 52 patients at the CeGat laboratory (Germany). Results. The mean 
levels (M ± m) of taste preferences in the comparison groups according to the FBPQ were significantly different for 
sweet (in obese children — (3.36 ± 0.08) points, while in the control group (3.74 ± 0.07) points, p < 0.002) and bitter 
tastes (in obese children it was (2.77 ± 0.15) points, while in the control group (3.37 ± 0.15) points, p < 0.00013). 
The mean levels of taste preferences in children with MUO compared to those with MHO were significantly different 
for bitter tastes — (2.75 ± 0.12) points versus (3.24 ± 0.05) points, respectively, p < 0.02. We identified four SNVs 
in the TAS2R38 gene: rs713598, rs1726866, rs10246939, rs145970530. Conclusions. CG genotype of rs713598 
in the TAS2R38 gene is associated with an increased risk of developing MUO and cardiometabolic disorders.
Keywords: children; obesity; single nucleotide variants; taste 2 receptor member 38

Introduction
The recognition of the five basic tastes (salty, sour, sweet, 

umami, and bitter) is carried out by special taste receptors 
(taste receptors — TASR) located on the cytoplasmic mem-
branes of the taste papilla cells of the tongue. The reception 
of sweet, umami, and bitter tastes is mediated by G pro-
tein-coupled receptors (GPCRs), while the recognition of 
salty and sour tastes is mediated by specialized ion channels 
[1, 2]. Taste buds contain three types of taste epithelial cells. 
Type I is represented by glial-like cells, type II by receptor 
cells, and type III by presynaptic epithelial cells. Type II and 
III taste epithelial cells mediate the transmission of speci
fic tastes. Type II cells express receptors related to GPCRs, 
while type III cells contain specialized ion channels [3].

TASR receptor genes, which are related to GPCRs, form 
two families: taste receptor family 1 (TAS1R) and taste re-
ceptor family 2 (TAS2R). The TAS1R family consists of three 
genetic representatives TAS1R1, TAS1R2 and TAS1R3 [4, 5]. 

The interaction of TAS1R family proteins determines the 
recognition of L-amino acids. Thus, the TAS1R1/TAS1R3 
receptor complex recognizes the taste of umami; and the 
TAS1R2/TAS1R3 complex recognizes the taste of sweet. 
TAS2R receptors are responsible for the perception of bitter 
taste. In humans, 25 genes and 8 pseudogenes of TAS2R have 
been identified [5–7].

Bitter taste perception plays an extremely important role 
in the eating behavior of humans and animals. It is believed 
that bitter taste is a marker of food toxins, and its recognition 
allows you to avoid the consumption of harmful foods. It has 
been established that the perception of bitter taste is involved 
in the formation of food preferences, affects metabolic pro-
cesses and the development of adipose tissue. Numerous 
variants of the TAS2R genes determine the formation of 
individual characteristics of the perception of bitter taste, 
which can lead to the development of both obesity and its 
various phenotypes, especially in children [6–11].
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Obesity is highly associated with the development of 
low-level inflammation and metabolic disorders, such as insu-
lin resistance, diabetes, dyslipidemia, atherosclerosis, arterial 
hypertension, vitamin D deficiency. Currently, two pheno-
types are distinguished among cases of polygenic obesity with 
an increase in total body weight: the first is characterized by 
the absence of metabolic disorders and is called metaboli
cally healthy obesity (MHO), and the second, associated 
with metabolic complications of obesity, is known as meta-
bolically unhealthy obesity (MUO). In contrast to the MHO 
phenotype, which is mainly caused by changes in the activity 
of genes expressed in the brain (“central” genes), the MUO 
phenotype is caused by changes in genes, most of which are 
expressed in peripheral tissues (“peripheral” genes) [12–14].

It has been established that eating behavior features, dy-
namic changes in total body weight and adipose tissue mass 
are associated with single nucleotide variants (SNV) of bitter 
taste receptor genes, in particular, the TAS2R38 gene (taste 2 
receptor member 38) along with other SNVs of the following 
genes: 5-HT2C, ACSL5, ADIPOQ, APOA-1, APOE, BDNF, 
CAMKK2, CAT, CD36, CD40L, CG, CLOCK, CNR1, DIO2, 
ESR1, FABP-2, FKBP5, FTO, GCH1, GHRL, GHSR, GLP-
1R, IL-6, LEP223, LEP656, LYPAL-1, MBOAT7, MC4R, 
NPY, OBPIIa, PGC1a, PNPLA3, PTEN, TCF7L2, TM6SF2, 
TRPV1, UCP2, UCP3 [15–17].

To date, it has been demonstrated that the SNV of the 
“peripheral” type of the TAS2R38 gene is associated with 
the level of body mass index (BMI) in obese patients. The 
risk of developing MUO is highly associated with the SNV 
rs1726866 (G>A) of the TAS2R38 gene, and BMI is inversely 
related to the level of taste perception of bitter foods [18–20].

However, studies related to the study of the relationships 
between SNVs of the TAS2R38 gene with taste preferences 
and indicators of physical development demonstrate rather 
contradictory results.

The aim. The aim was to study the association of SNV 
rs10246939, rs1726866, rs713598 of the taste 2 receptor mem-
ber 38 gene with the risk of developing metabolically un-
healthy obesity in children.

Materials and methods
Ethical approval. Participants provided written informed 

consent, and research protocols and procedures were ap-
proved according to the ethical standards of the Declaration 
of Helsinki 2013 and by the Human Research Ethics Com-
mittee (ethical approval DSMU/EC/19/1107). Time of data 
collection: January 2020 — February 2024.

Informed consent. Informed consent was obtained from all 
individual participants included in the study.

Study design. Observational, analytical, longitudinal, co-
hort study [21].

Inclusion criteria. Polygenic obesity (BMI ≥ 95 percen-
tile), age 6–18 years.

Exclusion criteria. Monogenic and secondary forms of obe-
sity; hereditary syndromes accompanied by obesity; diseases, 
the treatment of which requires the use of medications that 
affect the metabolism of carbohydrates and lipids; pregnancy.

Setting. To achieve the goal and solve the research tasks, 
we examined 400 children aged 6–18 years, of which 350 
children with obesity were treated. To verify the diagnosis, 

the classification of obesity recommended in clinical prac-
tice was used: Order of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 1732 of 24.09.2022 About the approval of Standards 
medical assistance “Obesity in children”. The control group 
was represented by 50 children without obesity.

Among obese children, whose body mass index excee
ded the 95 percentile according to the recommendations 
of the Identification and prevention of Dietary and life-
style-induced health EFfects In Children and infantS Study 
(IDEFICS) consortium with a gender distribution of 47.7 % 
(167) boys and 52.3 % (183) girls, two observation groups 
with MUO (n = 204) and MHO (n = 146) were separated.

Criteria for inclusion in the MUO group. The presence of 
abdominal obesity [22] and two of the following criteria (hy-
perglycemia and/or hyperinsulinemia; dyslipidemia; systolic 
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) 
above the 90 percentile for a given age, gender and height [23]. 
Anthropometric data were measured by a nurse in the ad-
mission department, the child was in underwear and without 
shoes. Height (m) was measured using Heightronic Digital 
Stadiometer® to the nearest 0.01 m. Weight (kg) was measured 
using Tefal Bodysignal body composition analyzer (France). 
Waist circumference (WC), hip circumference (HC) was mea-
sured using a standardized anthropometric tape, measuring 
the circumference at the midpoint between the top of the iliac 
crest and the lower part of the lateral rib cage to the nearest 
0.01 m. BMI was converted to SDS by means of the current 
WHO growth references [24]. Systolic and diastolic blood 
pressure (SBP and DBP) were measured using a digital oscil-
lometer device, Dinamap ProCare (GE Healthcare).

Immunochemical examination
The studies were carried out in a certified Synevo la

boratory (Dnipro, Ukraine). The material for the study was 
venous blood.

To study carbohydrate metabolism disorders, the level of 
basal glycemia and insulinemia was determined by immu-
nochemical testing with electro chemiluminescent detection 
(ECLIA). Obese children were included in the main group 
with a glycemic level equal to or greater than 5.6 mmol/L 
and/or they had an increase in insulinemia > 90 percen-
tile according to the percentile curves recommended by the 
IDEFICS consortium for the European population accor
ding to age and gender of the child [25, 26].

To study lipid metabolism disorders, the level of high-den-
sity lipoproteins (HDL-C), low density lipoproteins (LDL-C) 
and triglycerides (TG) was determined by the enzymatic-colo-
rimetric method using kits from Roche Diagnostics (Switzer-
land) on the analyzer Cobas 6000. Obese children were inclu
ded in the main group with HDL-C ≤ 1.03 mmol/L or less than 
10 percentile of the age norm or an increase in ≥ 1.7 mmol/L or 
more than the 90 percentile of the age norm [27].

Psychological research methods
To highlight the predominant taste preferences for the 

five most important categories (sweet, sour, umami, salty 
and bitter), a questionnaire was conducted using an adapted 
version of the IDEFICS Food and Beverage Preferences 
Questionnaire (FBPQ) on a 5-point scale with the calcula-
tion of the average value of the taste preference level and the 
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analysis of food diaries. The questionnaire consisted of 63 
photographs of individual food products. Each subject rated 
his/her own taste preferences for the corresponding food or 
beverage on a 5-point Likert scale [28].

Molecular genetic testing
To study the contribution of SNV of the TAS2R38 gene 

to the formation of MUO, a molecular genetic study was 
carried out using next generation whole genome sequencing 
(NGS) according to the recommendations of the American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) [29] in 
52 patients (31 children from the main group and 21 controls) 
with venous blood sampling in a certified CeGat laboratory 
(Tubingen, Germany) using the Illumina СSPro® certified 
service provider platform.

Average amount of DNA (μg) in samples was 0.875. Li-
brary preparation: quantity used 50 ng. Library preparation 
kit: Twist Human Core Exome plus Kit (Twist Bioscience). 
Sequencing parameters: NovaSeq 6000; 2 × 100bp. QC va
lues of sequencing, Q30 value: 96.07 %.

Bioinformatics analysis
Bioinformatic analysis — demultiplexing of the sequencing 

reads was performed with Illumina bcl2fastq (version 2.20). 
Adapters were trimmed with Skewer, version 0.2.2 [30]; 
DNA-Seq: trimmed raw reads were aligned to the human 
reference genome (hg19-cegat) using the Burrows-Wheeler 
Aligner, BWA-mem version 0.7.17-cegat [31–34].

ABRA, version 2.18 and Genotype Harmonizer v.1.4.20 
were used for local restructuring of readings in target regions 
to improve more accurate detection of indels in the genome 
during mutagenesis [35, 36].

Reference sequence obtained from the National Center 
for Biotechnology Information RefSeq database [37].

Statistical analysis
Statistical analysis of the obtained results was carried 

out using a package of application programs Statistica 6.1 
(No. AGAR909E415822FA) with help a personal computer 
based on an Intel processor Pentium 4 and using the Python 
v3.11.5 programming language (https://www.python.org/
downloads). The statistical hypothesis testing method was 

performed in the Python software package version 3.8.10 in 
the Visual Studio Code integrated development environment 
version 1.81.1. The assessment of the significance of the dif-
ference in means in multiple comparisons for quantitative 
traits with a normal distribution was carried out using one-
way analysis of variance (ANOVA) with posterior pairwise 
comparisons using the Tukey test. Only essential ones were 
taken into account connections (p < 0.05).

Results
The age distribution of patients with polygenic obesi-

ty who participated in the survey was characterized by the 
following features: the proportion of children 6–10 years 
old (prepubertal period) was 5.6 %, 11–14 years old (early 
puberty) — 50 %, 15–18 years old (late puberty) — 44.4 %. 
The MUO phenotype was recorded in 58.3 % of the obese 
children we examined. In the MUO group, the average age 
of children was (12.06 ± 0.24) years, and the gender distri-
bution was 50.9 % boys and 49.1 % girls (р ≥ 0.05). In the 
MHO group, the average age of the children presented was 
(10.71 ± 0.28) years, and the gender distribution was 45 % 
boys and 55 % girls (р ≤ 0.05).

Clinical and paraclinical characteristics of children with 
different obesity phenotypes are presented in Table 1.

When studying the levels of taste preferences in the 
comparison groups according to the FBPQ questionnaire, 
the average level (M ± m) of taste preferences for sweet in 
obese children was (3.36 ± 0.08) points, while in the control 
group — (3.74 ± 0.07) points, p < 0.002. The average level 
of taste preferences for salty taste in the main observation 
group was (2.95 ± 0.03) points, and in the control group — 
(3.28 ± 0.04) points, p < 0.029. The average level of taste 
preferences for bitter in obese children was (2.77 ± 0.15) 
points, while in the control group — (3.37 ± 0.15) points, 
p < 0.00013. The average level of taste preferences for sour 
and umami among obese and normal weight children did not 
have a significant difference (Fig. 1).

When studying the levels of taste preferences in different 
obesity phenotypes according to the five main taste moda
lities, significant differences were noted for salty and bitter 
taste. The average level of taste preferences for sweet in chil-
dren with MUO was (3.40 ± 0.07) points, while in the MHO 

Table 1 — Clinical characteristics of patients with obesity phenotypes, M ± m

Indicator MUO  
(n = 204)

MHO  
(n = 146)

Probability,  
p

BMI, percentile 99.54 ± 0.21 98.74 ± 0.29 0.12

Presence of extreme obesity stage 2  
(120–139 % above the 95 percentile), % 19.00 ± 3.92 16.10 ± 3.68 0.06

Presence of extreme obesity stage 3  
(140 % above the 95 percentile), % 32.30 ± 4.66 0 0.00001

Waist circumference, percentile 96.65 ± 0.42 93.38 ± 0.82 0.0004

Systolic blood pressure, percentile 83.77 ± 3.05 71.38 ± 3.96 0.014

Diastolic blood pressure, percentile 87.48 ± 2.75 66.33 ± 4.09 0.0006

High-density lipoprotein cholesterol, percentile 30.83 ± 4.04 32.81 ± 2.79 0.68

Triglycerides, percentile 87.70 ± 2.28 80.33 ± 3.63 0.04

Fasting blood glucose, mmol/L 4.15 ± 0.37 3.36 ± 0.48 0.2

Basal insulin, μU/mL 29.47 ± 1.14 12.53 ± 1.44 0.00001
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group it was (3.28 ± 0.08) points, p > 0.05. The average level 
of taste preferences for sour taste in the MUO phenotype 
was (3.64 ± 0.06) points, and in the MHO phenotype it was 
(3.50 ± 0.05) points, p > 0.05. The average level of taste pre
ferences for salty taste in the MUO group was (3.08 ± 0.06) 
points, and in the MHO group it was (3.28 ± 0.04) points, 
p = 0.05. The average level of taste preferences for uma-
mi in the MUO group was (3.75 ± 0.06) points, and in the 
MHO group — (3.84 ± 0.05) points, p > 0.05. The average 
level of taste preferences for bitter in children with MUO 
was (2.75  ±  0.13) points, while in the control group  — 
(3.24 ± 0.10) points. In children with MUO, the level of 
taste preferences for this taste modality was lower compared 
to the group of children with MHO (t = 2.39; p = 0.022; 
critical value t = 2.023), Fig. 2.

As a result of the study, in sick children with obesity, 
we identified four SNVs of the TAS2R38 gene: rs1726866, 
rs713598, rs145970530, rs10246939; the level of CADD 
(GRCh37-v1.7) in which is 16.45, 14.97, 5.55, 5.38, respec-
tively (Fig. 3, Table 2).

Figure 1 — Average level of taste preferences (points) 
in children with obesity and physiological body 

weight: 1 — sweet taste; 2 — sour taste; 3 — salty 
taste; 4 — umami taste; 5 — bitter taste

Figure 2 — Average level of taste preferences (points) 
in children with MUO and MHO: 1 — sweet taste;  
2 — sour taste; 3 — salty taste; 4 — umami taste;  

5 — bitter taste
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Table 2 — Characteristics of SNV types of the TAS2R38 gene 

SNV, ID Position GnomAD_
maxPOP Ref Alt Conse

quence
Base 

change

СADD 
(GRCh37- 

v1.7)

Raw
Score

Clinical 
significance 

(ClinVar)

rs145970530 141673074 EAS T C Missense g.5500A>G 5.55 0.29
No data submitted 
for somatic clinical 

impact

rs713598* 141673345 EAS C G Missense c.145G>C 14.97 1.55
No data submitted 
for somatic clinical 

impact

rs10246939 141672604 EAS T C Missense c.886A>G 5.38 0.27
No data submitted 
for somatic clinical 

impact

rs1726866 141672705 SAS G A Missense c.785C>T 16.45 1.91 Benign

Notes: GnomAD_maxPOP — the frequency distribution of TAS2R38 mutations; EAS, SAS — East Asian, South 
Asian population groups; Ref  — reference allele; Alt  — alternative allele; Consequence  — functional conse-
quence of the variation in relation to the transcript. The nucleotide changes and position relative to the coding 
sequence of the affected transcript in HGVS nomenclature: c. CDS Position Reference Base &gt; Alternative 
Base. Example: c.223A>T (c. — interpretation for DNA coding sequence). This column is empty if the variant is 
intergenic; СADD — combined annotation dependent depletion; * — SNV TAS2R38 are associated with MUO; 
GRCh37-v1.7 — Genome Reference Consortium Human Build 37.

Notes: HOM N — homozygous variant (absence of nu-
cleotide substitutions); HET  — heterozygous variant 
(single allelic single nucleotide substitution); HOM P — 
homozygous variant (biallelic single nucleotide substi-
tution).

Figure 3 — The frequency of occurrence of SNV 
TAS2R38 gene (%) in children with obesity

0

20

40

60

80

100

120
%

rs145970530 rs713598 rs10246939 rs1726866

  HOM N      HET      HOM P

96.2

3.8 0

38.4
50

11.6 11.5 11.5

36.5 36.5

51.9 51.9



Том 59, № 3, 2025 53www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

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

The frequency of the CG rs713598 genotype of the 
TAS2R38 gene in the MUO group (OR 1.75; 95% CI 1.1–
6.35) was 1.75 times significantly higher than in the MHO 
group, p < 0.05.

Discussion
Numerous genes are involved in the perception of bitter 

taste in humans (Table 3), but the TAS2R16 and TAS2R38 
receptor genes play the greatest role [38].

The human TAS2R38 gene is located on the long arm 
of chromosome 7, q34. The TAS2R38 gene is 1143 nucleo
tide pairs long, contains one exon and has no introns. The 

TAS2R38 gene encodes a seven-membrane G-protein-cou-
pled receptor. The TAS2R38 protein consists of 333 ami-
no acid residues [9, 39]. The most common SNVs of the 
TAS2R38 gene are rs713598 G>C (A49P), rs1726866 T>C 
(V262A) and rs10246939 T>C (I296V) (Fig. 4), which de-
termine the diversity of taste sensitivity to phenylthiocar-
bamide (PTC), 6-n-propylthioutacyl (PROP) and chemi
cally similar chemicals containing a thiourea fragment 
(N-C = S) [40].

Alleles encoding the presence of proline, alanine, and 
valine residues at positions 49 (Pro49), 262 (Ala262), and 
295 (Val295), respectively, of the amino acid sequence of 
the TAS2R38 bitter taste receptor molecule, are associated 
with the presence of functional activity of the receptor; and 
alleles encoding the presence of alanine, valine, and isoleu-
cine residues at positions 49 (Ala49), 262 (Val262), and 295 
(Ile 296), respectively, of the amino acid sequence of the 
TAS2R38 bitter taste receptor molecule, are associated with 
the absence of functional activity of the receptor [41]. The 
molecular model of the TAS2R38 bitter taste receptor protein 
is shown in Fig. 5.

The functionally active dominant haplotype, designated 
by the first letters of the associated amino acid residues in 
the bitter taste receptor protein TAS2R38, is called PAV, 
and the non-functional recessive haplotype is called AVI. 
PAV/PAV homozygotes have a high sensitivity to the bitter 
taste PTC/PROP and have a phenotype known as the su-
per-taster phenotype, while AVI/AVI homozygotes are the 
least sensitive to bitter taste (non-taster) [43]. Interestingly, 
the super-taster phenotype in adults is associated with hig
her alcohol consumption (OR = 5.15; 95% CI [2.66, 9.98]; 
p < 0.001) and tobacco smoking (OR = 1.73; 95% CI [1.24, 
2.42]; p = 0.001) [41].

Table 3 — Characteristics of human genes  
of the TAS2R family [6]

Gene Coordinates 
(GRCh37-v1.7)

Transcript 
length # Codons

TAS2R1 5: 9629109–9630463 1355 300

TAS2R3 7: 141463897–141464997 1101 317

TAS2R4 7: 141478242–141479235 994 300

TAS2R5 7: 141490017–141491166 1150 300

TAS2R7 12: 10954131–10955226 1096 319

TAS2R8 12: 10958650–10959892 1243 310

TAS2R9 12: 10961693–10962767 1075 313

TAS2R10 12: 10977916–10978957 1042 308

TAS2R13 12: 11060525–11062161 1637 304

TAS2R14 12: 11090005–11091862 1858 318

TAS2R16 7: 122634759–122635754 996 292

TAS2R19 12: 11174218–11175219 1002 300

TAS2R20 12: 11149094–11150474 1381 310

TAS2R30 12: 11285557–11287243 1687 320

TAS2R31 12: 11182986–11184006 1021 310

TAS2R38 7: 141672431–141673573 1143 334

TAS2R39 7: 142880512–142881528 1017 339

TAS2R40 7: 142919130–142920162 1033 324

TAS2R41 7: 143174966–143175889 924 308

TAS2R42 12: 11338599–11339543 945 315

TAS2R43 N/a N/a N/a

TAS2R45 N/a N/a N/a

TAS2R46 12: 11213964–11214893 930 310

TAS2R50 12: 11138512–11139511 1000 300

TAS2R60 7: 143140546–143141502 957 319

TAS2R2P 7: 12530721–12531630 910 ~ 303

TAS2R12P 12: 11047542–11048481 940 ~ 313

TAS2R15P 12: 11117024–11117951 928 ~ 309

TAS2R18P 12: 11311375–11312293 919 ~ 303

TAS2R62P 7: 143134127–143135066 940 ~ 313

TAS2R63P 12: 11200931–11201855 925 ~ 308

TAS2R64P 12: 11229915–11230841 927 ~ 309

TAS2R67P 12: 11332272–11333061 790 ~ 263

Note. N/a — not available.
Figure 5 — Molecular structure of the bitter taste 

receptor protein TAS2R38 [42]
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Simone Perna et al. [44] demonstrated that in body-
posi tive people, the frequency of occurrence of the CC, GG 
and CG genotypes of SNV rs713598 of the TAS2R38 gene is 
20.3, 29.7 and 50.0 %, respectively. At the same time, bio-
chemical parameters and body composition markers did not 
differ between subjects with different genotypes. The shown 
distribution of SNV rs713598 genotypes of the TAS2R38 gene 
practically coincides with the results of our study. Adult car-
riers of the minor allele C of SNV rs713598 of the TAS2R38 
gene are characterized by a higher threshold for perception 
of bitter taste and prefer high-energy foods, such as beer, oil 
and dried meat [45].

According to our study results, the heterozygous genotype 
of the CG pathogenic variant rs713598 of the TAS2R38 gene 
was highly associated with the development of metabolically 
unhealthy obesity [45]. Also, Hae Young Kim and Jeong-
Hwa Choi demonstrated that among the Korean popula-
tion, obesity is associated with the SNV genotypes rs713598, 
rs1726866 and rs10246939 of the TAS2R38 gene, which are 
associated with a decrease in the perception of bitter taste. 
In contrast, there is evidence that obesity is accompanied by 
a significant increase in the expression of TAS2R38 RNA in 
gastric mucosal epithelial cells [46]. At the same time, Mo-
hammad K. Shushari et al. [20] showed that SNVs rs713598, 
rs1726866, rs10246939 of the TAS2R38 gene are not asso-
ciated with body fat mass. Currently, there is no data in the 
literature regarding the somatic clinical impact of the SNV 
rs145970530 of the TAS2R38 gene.

It is possible that the change in the structure of the 
TAS2R38 protein, caused by the presence of an alanine resi-
due at position 49, differently affects the activity of intracel-
lular signaling pathways in different cell types. It is known 
that activation of the TAS2R38 receptor leads to disruption 
of intracellular signaling pathways that cause the sensation 
of bitter taste and regulate numerous metabolic processes, 
including lipid metabolism (Fig. 6).

It has been established that TAS2R is expressed not 
only by taste bud cells, but also by other extraoral cells, 
including adipocytes of adipose tissue, which allows us to 
assume that TAS2R is involved in the regulation of adipo-
genic processes. It has been shown that bitter substances 
induce adipogenesis, and mutations in bitter taste receptor 
genes are accompanied by inhibition of the differentiation 
activity of precursor cells into mature adipocytes. In obese 
people, increased expression of the TAS2R38 gene in adi-
pocytes is observed, which is associated with adipocyte 
hypertrophy and the development of adipocyte pathology 
[40, 46–50].

Raffaella Cancello et al. [51] studied the expression of 
the TAS2R38 gene in subcutaneous adipose tissue (SAT) 
and visceral adipose tissue (VAT) adipose tissue from 32 
obese and 18 lean individuals, in whom the SNV rs713598 
was identified. The authors demonstrated that the level of 
TAS2R38 mRNA concentration was significantly higher in 
both SAT and VAT adipocytes from obese individuals. The 
level of TAS2R38 mRNA expression was not associated with 

Notes: ligand interaction with the bitter taste receptor TAS2R38 leads to the dissociation of heterotrimeric GTP-
coupled G-proteins, such as α-gustducin, β-, γ-protein. G-proteins subsequently activate membrane-bound 
phospholipase Cβ2 (PLCβ2), which converts phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) to diacylglyceride 
(DAG) and inositol-1,4,5-triphosphate (IP3). In turn, IP3 binds to its cognate receptor, which is located in the 
endoplasmic reticulum (ER) membrane, and induces the influx of calcium ions (Ca2+) into the cytoplasm of the cell. 
Ca2+ ions and DAG activate transient receptor potential melastatin channel subtype 5 (TRPM5), causing activation 
of voltage-gated Na+ channels (VGNC) and, subsequently, due to the influx of sodium ions (Na+) into the cell 
from the extracellular space — calcium homeostasis modulators CALHM1/CALHM3. Activation of the CALHM1/
CALHM3 modulators induces the release of ATP, which excites purinergic receptors on afferent nerve fibers and 
causes the sensation of bitter taste [9].
Figure 6 — Intracellular signaling pathways associated with the bitter taste receptor TAS2R38 [7, modification]
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SNV rs713598. It was found that bitter agonists induce sig-
nificant delipidating and inhibit lipid accumulation activity 
in differentiated adipocytes.

We believe that the disruption of the functional activity 
of the TAS2R38 receptor, which is caused by a change in the 
amino acid sequence due to the presence of SNV rs713598, 
is accompanied by a deviation of intracellular signaling path-
ways in adipocytes, which leads to increased lipid accumu-
lation and the occurrence of metabolic disorders (Fig. 7).

Conclusions
Thus, a decrease in taste preferences for sweet, salty and 

bitter foods is associated with the formation of obesity in 
children, and de-escalation of preferences for bitter and salty 
foods is characteristic of children with a metabolically un-
healthy phenotype.

A feature of the structure of obesity phenotypes among 
the children we examined is the prevalence of the MUO 
phenotype (58.3 %) by 1.4 times, which emphasizes the need 
to introduce preventive measures in this target group aimed 
at stratifying cardiometabolic risk.

The contribution of SNVs of the salt taste receptor gene 
(transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 1) requires further study among children with dif-
ferent obesity phenotypes.

SNVs of the bitter taste receptor genes determine the 
trajectory of body fat development. Four SNVs (rs713598, 
rs1726866, rs10246939, rs145970530) of the bitter taste re-
ceptor gene TAS2R38 have been identified in obese children. 
The single nucleotide variant rs713598 is associated with the 
development of a metabolically unhealthy obesity phenotype. 
The CG genotype rs713598 of the TAS2R38 gene is associated 
with an increased risk of developing cardiometabolic disorders.

It is likely that the synthesis of the mutated protein of 
the bitter taste receptor TAS2R38 leads to impaired lipid 
metabolism, contributing to excessive accumulation of lipids 
in adipocytes.
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Абатуров О.Є., Нікуліна А.О.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Порушення смаку в дітей з ожирінням:  
генетичні аспекти рецепції

Резюме. Актуальність. Численні однонуклеотидні варіан-
ти (single nucleotide variants — SNV) гена члена 38 рецептора 
смаку 2 (taste 2 receptor member 38 — TAS2R38) зумовлюють 
формування індивідуальних особливостей сприйняття гіркого 
смаку. Мета: дослідити асоціації SNV rs10246939, rs1726866, 
rs713598 гена TAS2R38 із ризиком розвитку метаболічно не-
здорового ожиріння (metabolically unhealthy obesity — MUO) 
у дітей. Матеріали та методи. Обстежено 400 дітей віком 
6–18 років, з яких проліковано 350 пацієнтів з ожирінням. 
Контрольну групу становили 50 дітей без ожиріння. Серед па-
цієнтів з ожирінням за рекомендаціями консорціуму IDEFICS 
були сформовані дві підгрупи: з MUO (n = 204) та метаболічно 
здоровим ожирінням (metabolically healthy obesity — MHO) 
(n = 146). Рівень смакових уподобань визначали за опитуваль-
ником FBPQ. Базальну глікемію, інсулінемію досліджували 
імунохімічним методом з електрохемілюмінесцентною детек-
цією, уміст ліпопротеїнів високої щільності й тригліцеридів — 
ферментативно-колориметричним методом в лабораторії 

Synevo (Дніпро, Україна). SNV гена TAS2R38 ідентифікували 
повногеномним секвенуванням наступного покоління в 52 
пацієнтів (31 — із MUO та 21 — із MHO) в лабораторії CeGat 
(Тюбінген, Німеччина). Результати. Середні рівні (М ± m) 
смакових уподобань у групах порівняння за опитувальником 
FBPQ вірогідно відрізнялись до солодкого (у дітей з ожирін-
ням — (3,36 ± 0,08) бала, у групі контролю — (3,74 ± 0,07) бала, 
p < 0,002) та гіркого смаків (у дітей з ожирінням становили 
(2,77 ± 0,15) бала, у контрольній групі — (3,37 ± 0,15) бала, 
p < 0,00013). Середні рівні смакових уподобань у дітей із MUO 
порівнянo з дітьми з MHO вірогідно відрізнялись до гіркого 
смаку — відповідно (2,75 ± 0,12) бала проти (3,24 ± 0,05) бала, 
p < 0,02. Ідентифіковано чотири SNV гена TAS2R38: rs713598, 
rs1726866, rs10246939, rs145970530. Висновки. Генотип CG 
rs713598 гена TAS2R38 пов’язаний із підвищеним ризиком 
розвитку MUO та кардіометаболічних порушень.
Ключові слова: діти; ожиріння; однонуклеотидні варіанти; 
член 38 рецептора смаку 2
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Переваги інтервального голодування 
та нефармакологічної корекції  

харчової поведінки в менеджменті ожиріння

Резюме. На основі аналізу літературних джерел з баз даних Pubmed, MedLine, The Cochrane Library, 
Embase наводяться загальні положення щодо ефективності різних режимів інтервального голодування в 
менеджменті метаболічного синдрому й ожиріння. Інтервальне голодування є перспективною стратегією 
покращання метаболічних параметрів у пацієнтів з ожирінням. Дане захворювання пов’язане з передчасною 
смертю, підвищенням ризиків розвитку цукрового діабету, серцево-судинних захворювань, деяких видів 
злоякісних новоутворень і є результатом складної взаємодії між біологічними, генетичними, екологічними 
й поведінковими факторами. Ожиріння є складним, багатофакторним хронічним розладом, який важко 
піддається лікуванню. Акцентується увага на тому, що пацієнти із зайвою вагою повинні обрати такий шлях 
зниження ваги, який їм було б легше включити у свій повсякденний спосіб життя, щоб отримати переваги 
корекції харчування в довгостроковій перспективі. Дослідження у сфері зниження ваги, тобто навмисного 
зменшення маси тіла й управління вагою, щодо довгострокових підходів до підтримки здорової ваги, ко-
рекції харчової поведінки, вибору оптимальних режимів харчування і голодування стрімко розвиваються з 
особливим акцентом на психологічних напрямках роботи з пацієнтами. У даному огляді поданий опис ре-
зультатів дослідження найпоширеніших режимів інтервального голодування, аналіз ефективності дієтичних 
рекомендацій і визначене місце психотерапії в довгостроковому веденні пацієнтів з ожирінням.
Ключові слова: ожиріння; лікування ожиріння; метаболічний синдром; інтервальне голодування; харчова 
поведінка

Вступ
За останні чотири десятиліття спостерігається зна-

чне зростання поширеності ожиріння [1]. Надмірна вага 
й ожиріння можуть призвести до передчасної смерті, а 
також пов’язані з підвищеним ризиком кардіометаболіч-
них захворювань, цукрового діабету 2 типу, дисліпідемії, 
остеоартриту, деменції, депресії та деяких видів онколо-
гічної патології [2]. Крім того, ожиріння серед дітей стало 
всесвітньою проблемою охорони здоров’я. Ожиріння в 
педіатричній популяції також пов’язане з низкою ме-
таболічних захворювань та інвалідизацією в дорослому 
віці [3]. Ожиріння — це складне багатофакторне захво-
рювання [4]. Тому діагностика ожиріння може бути не 
такою простою, як здається на перший погляд. Зокрема, 
оцінка ожиріння не може залежати лише від антропоме-
тричних параметрів, вона повинна включати точну оцін-
ку метаболічного статусу. Було виділено різні фенотипи 
ожиріння, кожен з яких має специфічний вплив на мета-
болічні параметри й серцево-судинні ризики [5]. Особи, 

які страждають від метаболічно нездорового ожиріння 
(metabolically unhealthy obesity, MUO), мають підвище-
ний ризик розвитку серцево-судинних захворювань, 
кількох типів раку і метаболічного синдрому, тоді як 
фенотип метаболічно здорового ожиріння (metabolically 
healthy obesity, MHO) пов’язаний з низьким кардіоме-
таболічним ризиком. Більшість осіб з ожирінням мають 
фенотип MUO. Частота фенотипу MHO знаходиться в 
межах 10–20 %. Із часом приблизно в трьох чвертей осіб 
з умовно здоровим ожирінням воно перетворюється на 
фенотип MUO. Ожиріння призводить до скорочення 
тривалості життя внаслідок коморбідності, однак рівень 
смертності від патологічного ожиріння вищий серед мо-
лодих людей, ніж у людей старшого віку. Як наслідок, 
середня захворюваність на метаболічний синдром зро-
стає при 1,5-кратному підвищенні ризику смерті від усіх 
причин у пацієнтів з даною патологією. Інсулінорезис-
тентність, як провідний чинник метаболічних порушень, 
розвивається переважно при центральному накопиченні 
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жиру в організмі. Пацієнти з фенотипом MHO чутливі до 
інсуліну, як і здорові люди з нормальною вагою, мають 
нижчий вміст вісцерального жиру і низький ризик серце-
во-судинних ускладнень порівняно з більшістю пацієнтів 
фенотипу MUO [6].

Відповідно до вуглеводно-інсулінової моделі ожирін-
ня підвищене співвідношення концентрацій інсуліну й 
глюкагону після вживання їжі з високим глікемічним на-
вантаженням спрямовує метаболічні субстрати від окис-
нення до накопичення в жировій тканині [7]. Дієта з ви-
соким вмістом швидкозасвоюваних вуглеводів підвищує 
відношення інсуліну до глюкагону, зміщуючи розподіл 
енергії в бік зберігання в жировій тканині. Як наслідок, 
голод зростає, а швидкість метаболізму сповільнюється 
в спробі організму зберегти енергію [8, 9]. Вважається, 
що цей стан призводить до збільшення ваги, особливо 
серед осіб, у яких висока базальна секреція інсуліну [10]. 
Результати досліджень підкреслюють потенційну важ-
ливість джерел вуглеводів у ракурсі довгострокового 
контролю ваги, особливо в людей з ожирінням. Обме-
ження доданого цукру, підсолоджених напоїв, рафіно-
ваних продуктів і крохмалистих овочів на користь ціль-
нозернових продуктів, фруктів і некрохмалистих овочів 
може позитивно вплинути на менеджмент ожиріння [11]. 
Збільшення споживання вуглеводів з високим глікеміч-
ним індексом призводить до гормональних змін, які 
сприяють збільшенню жирових відкладень, посилюють 
відчуття голоду і знижують витрати енергії. Незважаючи 
на відсутність довгострокових результатів, дослідження 
демонструють більшу втрату ваги при дотриманні дієти 
зі зниженим глікемічним навантаженням порівняно з 
низькожировими дієтами. Доступні результати з приводу 
вивчення вуглеводно-інсулінової моделі ожиріння, як 
правило, показують метаболічні переваги режимів харчу-
вання з низьким глікемічним навантаженням [7]. Згідно з 
вуглеводно-інсуліновою моделлю, контроль над якісним 
складом раціону може дати кращий результат порівняно 
з контролем загальної кількості спожитої енергії. При 
зменшенні інтенсивності анаболічних процесів за до-
помогою дієти з низьким вмістом простих вуглеводів 
знижується відчуття голоду, збільшується витрата енергії. 
Практичною стратегією може бути заміна продуктів з 
високим глікемічним індексом (рафіновані зернові про-
дукти, вироби на основі картоплі, цукри) на продукти 
з високим вмістом жиру (наприклад, горіхи, насіння, 
авокадо, оливкова олія). Для людей з високою базальною 
секрецією інсуліну або тяжкою інсулінорезистентністю 
оптимальним може бути більш суворе зниження спо-
живання вуглеводів [12]. При оцінюванні впливу дієт з 
різним співвідношенням вуглеводів під час зниження 
ваги протягом 20 тижнів вчені отримали результати, які 
показали, що зменшення вмісту вуглеводів у їжі збільшує 
витрати енергії під час корекції ваги. Різниця в загаль-
них витратах енергії становила: 91 ккал/день в учасни-
ків, яким було призначено помірну вуглеводну дієту, і 
209 ккал/день у тих, хто дотримувався низьковуглевод-
ного харчування. Загальні витрати енергії відрізнялися 
залежно від дієти і в середньому становили 52 ккал/день 
на кожні 10 % зменшення частки вуглеводів у раціоні 
[13]. Цей ефект узгоджується з результатом, отриманим 

у дослідженні, яке тривало понад 20 тижнів з метою ви-
вчення витрат енергії при дотриманні дієти з різними 
пропорціями вуглеводів. Загалом 164 учасники з над-
мірною вагою або ожирінням, які втратили ≥ 10 % своєї 
маси тіла на гіпокалорійній дієті (45 % вуглеводів, 35 % 
жирів і 25 % білків) під час початкової фази дослідження, 
у подальшому були випадковим чином були розподілені 
на три типи харчування. Кожна дієта передбачала різні 
частки вуглеводів: низьковуглеводна (20 % вуглеводів, 
60 % жирів), помірно-вуглеводна (40 % вуглеводів, 40 % 
жирів) або високовуглеводна (60 % вуглеводів, 20 % жи-
рів) зі сталою часткою білка — 20 %. Протягом наступ-
ної 20-тижневої фази дослідження енергетична цінність 
раціону учасників коригувалася з метою підтримки 
ваги в межах початкового значення (вага після втрати 
10 % ± 2 кг). Спочатку показник розрахункової потреби в 
енергії (EER) не відрізнявся залежно від дієти. З десятого 
по двадцятий тиждень показник EER був значно вищим 
у групі низьковуглеводної дієти порівняно з високовугле-
водною, коливаючись від 181 до 323 ккал/день [14]. Варто 
відзначити, що грелін був значно нижчим в групі дієти з 
низьким вмістом вуглеводів порівняно з тими, хто хар-
чувався продуктами з високим вмістом простих цукрів. 
Лептин також був значно нижчим в учасників, які дотри-
мувалися дієти з низьким вмістом вуглеводів. Науковці 
дійшли висновку, що, згідно з вуглеводно-інсуліновою 
моделлю, зниження вуглеводів у їжі збільшує витрати 
енергії під час схуднення. Цей метаболічний ефект може 
покращити успіх лікування ожиріння, особливо серед 
тих, хто має високу секрецію інсуліну [13].

Ожиріння — це багатогранний, поліетіологічний 
розлад, спричинений як немодифікованими фактора-
ми, такими як генетична схильність, так і модифікова-
ними факторами ризику (рівень фізичної активності, 
раціон, недостатність сну, прийом певних медичних 
препаратів, соціально-економічний статус, рівень стре-
су тощо). У більшості випадків, включно з полігенним 
ожирінням, на фактори, що сприяють розвитку ожирін-
ня, можна впливати [15]. Лікування ожиріння має бути 
спрямоване на усунення модифікованих факторів ри-
зику. Високий рівень фізичної активності, моніторинг 
маси тіла і корекція дієти пов’язані з довгостроковою 
втратою ваги [16]. Дієта є одним з основних змінних 
параметрів лікування ожиріння і разом з харчовою по-
ведінкою є важливою детермінантою надмірної ваги 
[17, 18]. За даними ВООЗ, основні цілі здорового харчу-
вання мають включати збільшення споживання корис-
них жирів, достатнє споживання фруктів, збільшення 
споживання білка рослинного походження (бобових і 
горіхів), а також мінімізацію алкоголю [19].

Серед вивчених систем харчування середземномор-
ська дієта виділяється як сприятливий режим вибору 
продуктів у розрізі управління ризиками серцево-судин-
них захворювань. Середземноморська дієта — це приклад 
того, як харчові традиції, які формувалися століттями, 
можуть лягти в основу сучасних науково обґрунтованих 
підходів до здорових моделей харчування і способу життя 
[20]. Нові моделі середземноморської дієти передбачають 
обмеження цукру, солі й алкоголю, щоб виключити їх 
можливий вплив на хронічні захворювання. Натомість 



Том 59, № 3, 202560 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Огляди та лекції  /  Reviews and Lectures

акцентується увага на рослинних продуктах, включно 
з фруктами, овочами, цільнозерновими, бобовими й 
оливковою олією першого віджиму, що відображає їх 
історичне й наукове значення в середземноморській ді-
єті. При дотриманні середземноморської дієти існують 
певні обмеження щодо споживання червоного, особливо 
обробленого, м’яса і тваринних жирів. Дозволено також 
помірне споживання риби, птиці й молочних продук-
тів [21]. Середземноморська дієта, багата природними 
антиоксидантами, також була пов’язана з позитивним 
впливом на розлади, обумовлені ожирінням. Завдяки 
позитивному впливу на фактори ризику судинних і мета-
болічних порушень, включно зі зниженням рівня ліпідів 
у сироватці крові, рівня глюкози в крові натще, артері-
ального тиску, резистентності до інсуліну, дотримання 
даних дієтичних постулатів було пов’язане зі зниженням 
серцево-судинної захворюваності й покращанням мета-
болічного профілю, що актуально в розрізі управління 
ожирінням. Середземноморська дієта позитивно впливає 
на кишкову мікробіоту й імунну систему, значно змен-
шуючи медіатори запалення, які є спільними ланками 
для багатьох захворювань, пов’язаних з ожирінням [22]. 
Переваги й особливості різних дієтичних рекомендацій 
є предметом вивчення багатьох науковців. Однак поруч 
із раціоном важливу роль відіграють режим харчування 
і харчові звички, які також належать до модифікованих 
факторів ожиріння [23]. Метою цієї статті є огляд сучас-
них даних щодо видів інтервального голодування, їхньої 
ефективності в управлінні зайвою вагою, а також аналіз 
напрямків нефармакологічних методів корекції харчової 
поведінки.

Матеріали та методи
Для підготовки цього огляду було відібрано 53 дже-

рела для включення в роботу відповідно до критеріїв 
релевантності. Пошук літератури проводився в базах 
PubMed, Scopus і Google Scholar за ключовими словами: 
metabolic syndrome; obesity treatment; fasting; interval fast-
ing; intermittent fasting. До аналізу включалися переважно 
оригінальні дослідження й оглядові статті, опубліковані 
протягом останніх 7 років, а також окремі фундаменталь-
ні публікації. Оцінювалися зміни ліпідограми, показни-
ків вуглеводного обміну, маси тіла, енерговитрат, рівнів 
гормонів під час дотримання інтервального голодуван-
ня. При аналізі літератури було виявлено кілька суттє-
вих обмежень. По-перше, існує дисбаланс у визначенні 
поняття інтервального голодування і його різновидів. 
Більшість даних стосується голодування з обмеженням 
у часі, тоді як голодування через день і дієта 5 : 2 є менш 
описаними. По-друге, значна частина робіт базується на 
короткотривалих втручаннях, що обмежує екстраполя-
цію результатів на довгострокову перспективу. 

Зв’язок між режимом харчування 
і розвитком ожиріння

Питання про те, чи впливає режим харчування на 
розвиток ожиріння, залишається суперечливим. При-
пускають, що поведінкові характеристики тих, хто їсть 
пізно, можуть бути пов’язані із зайвою вагою. У недав-
ньому дослідженні вперше вивчали зв’язок між пізнім 

прийомом їжі та загальним споживанням енергії (total 
energy intake, TEI), індексом маси тіла (ІМТ), харчови-
ми й психосоціальними характеристиками учасників. 
Результати показали, що вищий відсоток TEI протя-
гом вечора був позитивно пов’язаний з підвищенням 
ІМТ. Пізній прийом їжі також був пов’язаний з вищою 
сприйнятливістю до голоду, стресу і тривоги. Це до-
слідження свідчить про те, що пізній прийом їжі може 
впливати на ожиріння через збільшення споживання 
енергії, а неоптимальні риси харчової поведінки можуть 
пояснити схильність до переїдання. При розгляді лише 
жінок результати вказували на те, що кожен відсоток 
збільшення TEI після 17:00 призводить до збільшення 
споживання енергії приблизно на 12 ккал/день. Для 
людини зростом 1,75 м збільшення TEI на 5 % після 
17:00 призведе до збільшення маси тіла на 0,12 кг [24]. 
З огляду на ці результати час прийому їжі може бути 
важливим фактором, який слід враховувати під час лі-
кування ожиріння.

Декілька процесів можуть пояснити, чому пізній при-
йом їжі призводить до більшого споживання енергії. Так, 
концентрація греліну, почуття голоду, підвищений апе-
тит щодо певної їжі (солодощів, солоної та крохмалистої 
їжі, фруктів і м’яса) і бажання їсти мають власні ендо-
генні циркадні ритми з вищими показниками ввечері та 
нижчими вранці [25]. Це потенційно сприяє позитивно-
му енергетичному балансу до кінця дня. Ці результати 
були підтверджені в експериментальному дослідженні, 
у якому порівнювали апетит і винагороду за їжу у від-
повідь на пробний прийом їжі вранці або пізно вдень. 
Апетит і бажання споживати продукти з високим вмістом 
жиру були вищими, а насичення після їжі було нижчим у 
випадку пізнього прийому їжі [26]. Розподіл споживан-
ня їжі також може впливати на апетит, оскільки пізній 
прийом їжі змінював 24-годинне співвідношення греліну 
і лептину. Результати показали, що пізній прийом їжі 
може призвести до позитивного енергетичного балансу 
й підвищеного ризику ожиріння [27]. Переїдання, пов’я-
зане з такою харчовою поведінкою, може частіше вини-
кати ввечері внаслідок нижчої здатності до саморегуляції 
та підвищеної втоми [28]. Варто враховувати, що пізній 
прийом їжі може бути наслідком зниження споживання 
енергії протягом дня. Науковці показали, що в пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу споживання вуглеводів на 
початку дня пов’язано з нижчим загальним споживанням 
енергії. Як наслідок, виключення пізніх прийомів їжі 
може бути нутритивним інструментом контролю хар-
чування в пацієнтів з порушенням вуглеводного обміну 
[29]. Знижене надходження поживних речовин на почат-
ку дня також може бути наслідком переїдання ввечері. 
Учасники, які пізно приймають їжу, продемонстрували 
знижений ранковий апетит, а рандомізоване досліджен-
ня показало, що пропуск сніданку позитивно корелює з 
розвитком ожиріння [30].

У менеджменті ожиріння важливим є не лише час, а 
й проміжки між прийомами їжі. Несвоєчасний прийом 
їжі (наприклад, уночі) призводить до десинхронізації 
внутрішнього циркадного годинника і пов’язаний з 
підвищеним ризиком метаболічних порушень, таких 
як цукровий діабет 2 типу, і серцево-судинних захво-



Том 59, № 3, 2025 61www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції  /  Reviews and Lectures

рювань [31]. До недавнього часу не було чітких доказів 
впливу інтервального голодування на метаболічний 
статус. Однак було показано, що одним з підходів до 
зниження ваги та покращання метаболічних параметрів 
є інтервальне голодування. Три режими інтервального 
голодування мають сприятливий метаболічний вплив, 
індукуючи розщеплення жирних кислот до кетонів. 
Загалом дотримання інтервального голодування при-
зводило до зниження ваги та пов’язане з покращанням 
ліпідного профілю і показників артеріального тиску 
[32]. Так, упровадження програми інтервального голо-
дування в учасників з нормальною вагою, надмірною 
вагою та ожирінням протягом 3–12 тижнів привело до 
зменшення маси тіла (3–7 %) і жиру (3–5,5 кг), а також 
покращання ліпідного профілю крові. В актуальному 
метааналізі щодо оцінки ефективності різних режимів 
інтервального голодування за участю 6582 дорослих 
було показано, що всі режими знизили масу тіла у до-
слідженнях тривалістю до 24 тижнів. Додатково голоду-
вання через день призвело до зниження рівнів загаль-
ного холестерину, тригліцеридів і ліпопротеїнів низької 
щільності. Результати показали переваги інтервального 
голодування не тільки для зниження маси тіла, але й для 
зменшення факторів ризику метаболічних і серцево-су-
динних захворювань [33].

Останніми роками інтервальне голодування стало 
одним з найпопулярніших режимів для схуднення [34]. 
Дієту можна визначити в основному як періоди прийому 
їжі, які чергуються з періодами відсутності їжі. Однією з 
причин швидкого росту популярності інтервального го-
лодування може бути його простота, що важливо під час 
лікування ожиріння. Цей режим не вимагає від людей 

кардинального перегляду своїх поточних моделей хар-
чування або виключення деяких продуктів. Більше того, 
інтервальне голодування не вимагає від учасників обме-
ження споживання певних груп продуктів, а також не 
потребує пильного контролю кількості калорій протягом 
дня. Незважаючи на ріст популярності інтервального 
голодування, лише кілька досліджень вивчали користь 
цих дієт для здоров’я. Загалом висновки показують, що 
обмеження часу прийму їжі може допомогти в контролі 
ваги та зниженні метаболічних порушень і профілактиці 
серцево-судинних захворювань [35]. Деякі з механізмів, 
за допомогою яких інтервальне голодування може по-
кращити метаболічний статус, включають зменшення 
вироблення вільних радикалів, покращання регуляції 
рівня глюкози й пригнічення запалення [36]. 

Види інтервального голодування
 Інтервальне голодування — це загальний термін для 

трьох різних дієт: голодування через день (alternate-day 
fasting, ADF), дієта 5 : 2 і прийом їжі з обмеженням у часі 
(time-restricted eating, TRE). ADF зазвичай передбачає 
«святковий день», який чергується з днем обмеження 
прийому їжі (табл. 1). 

У «святковий день» дозволяється їсти без обмежень 
щодо виду і кількості споживаної їжі. У дні посту учас-
ники можуть обрати прийом лише води (такий режим 
має назву «безкалорійний ADF») або споживати у «го-
лодний день» близько 25 % від індивідуальних енерге-
тичних потреб (500–800 ккал) (модифікований ADF). 
Під час модифікованого ADF загальний обсяг продуктів 
можна з’їсти відразу або розподілити протягом дня. Ці-
каво, що голодування через день (модифікований ADF) 

Таблиця 2 — Дієта 5 : 2 [37]

Години
Дні тижня

Понеділок
(день голодування) Вівторок Середа 

(день голодування) Четвер П’ятниця Субота Неділя

00:00
04:00 * * * * *
08:00 * * * * *
12:00 * * * * * * *
16:00 * * * * *
20:00 * * * * *
24:00

Примітка. Зірочкою відзначені години прийому їжі.

Таблиця 1 — Голодування через день (ADF) [37]

Години

Дні тижня
Понеділок

(день 
голодування)

Вівторок
Середа
(день 

голодування)
Четвер

П’ятниця
(день 

голодування)
Субота

Неділя
(день 

голодування)
00:00
04:00 * * *
08:00 * * *
12:00 * * * * * * *
16:00 * * *
20:00 * * *
24:00

Примітка. Зірочкою відзначені години прийому їжі.
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мало найвищу ефективність для зниження ваги [38]. Ді-
єта 5 : 2 є модифікованою версією ADF, яка передбачає 
5 днів вільного харчування і 2 дні обмеження (табл. 2).

У дні посту під час дієти 5 : 2 зазвичай споживається 
~25 % енергетичних потреб (500–800 ккал) людини. Дні 
посту можна розмістити підряд або розділити протягом 
тижня. TRE, навпаки, відрізняється від ADF і дієти 5 : 2 
тим, що передбачає голодування протягом певного пе-
ріоду часу щодня. Більш конкретно, TRE передбачає 
обмеження вікна прийому їжі певною кількістю годин 
на день (зазвичай від 4 до 10 годин) і голодування з без-
калорійними напоями (наприклад, вода, чорна кава, 
чорний чай) протягом решти годин дня (табл. 3).

Результати інтервального голодування  
в менеджменті ожиріння  
і метаболічних порушень 

У сукупності всі три типи інтервального голодуван-
ня (ADF, дієта 5 : 2 і TRE) у клінічних дослідженнях 
знизили систолічний і діастолічний артеріальний тиск. 
Що стосується ліпідів плазми, ADF і дієта 5 : 2 знизи-
ли концентрацію холестерину, ліпопротеїнів низької 
щільності й тригліцеридів. Усі ці режими інтервального 
голодування продемонстрували зниження ваги, рівня 
інсуліну натще, резистентності до інсуліну і рівня глі-
кованого гемоглобіну (HbA1c) у людей з ожирінням і 
переддіабетом. Пацієнти із цукровим діабетом 2 типу 
також покращили контроль глікемії за допомогою дієти 
5 : 2. Отже, ADF, дієта 5 : 2 і TRE можуть покращити 
метаболічний статус шляхом зниження артеріального 
тиску, резистентності до інсуліну й окиснювального 
стресу [37]. Люди повинні пам’ятати про якість свого 
раціону під час інтервального голодування. Загалом 
дані режими вимагають більше зосереджуватися на часі 
прийому їжі, а не на типах поживних речовин. Проте 
клініцисти повинні чітко вказувати пацієнтам, що вікно 
вільного прийому їжі може мати негативні наслідки для 
здоров’я. Щоб ці режими прийому їжі були стійкими й 
ефективними, осіб, які голодують, слід заохочувати до 
споживання страв з високим вмістом фруктів, овочів і 
цільного зерна і низьким вмістом оброблених харчових 
продуктів. Зазвичай потрібно приблизно 2–3 тижні, 
щоб повністю звикнути до нового режиму харчування. 
Серед побічних ефектів учасники дослідження відзна-
чали запаморочення і констипацію протягом початко-
вого періоду, але ці побічні ефекти зазвичай зникають 
до другого тижня голодування. На початку учасники 

також відзначали головний біль [39]. Головний біль, 
як правило, є результатом недостатнього споживання 
води [40], що призводить до зневоднення, і виникає, 
коли учасники починають обмежувати їжу. Збільшення 
споживання води може допомогти полегшити головний 
біль [41]. Усупереч поширеній думці, під час голодуван-
ня також можна займатися спортом. Було проведено 
кілька випробувань, які вивчали голодування й фізичні 
вправи. Фізичні вправи середньої та низької інтенсив-
ності під час голодування збільшують ліполіз у жировій 
тканині, а також стимулюють периферичне окиснення 
жирів, що приводить до збільшення утилізації жирів і 
втрати ваги [42, 43]. Суб’єкти в цих дослідженнях могли 
виконувати тренування середньої та високої інтенсив-
ності протягом 12–36-годинних періодів утримання 
від їжі. Проте рекомендовано споживання пісної їжі 
після тренування. Це може допомогти залишатися в 
межах цільового споживання калорій у день обмеже-
ного прийому їжі. Хоча немає чітко окреслених реко-
мендацій щодо типів продуктів, які споживаються під 
час інтервального голодування, бажано наголошувати 
на дієті з високим вмістом фруктів, овочів і цільного 
зерна. Як наслідок, покращується перистальтика і кра-
ще переноситься початковий етап голодування. Вар-
то відзначити, що режими інтервального голодування 
не сприяють порушенню харчової поведінки. Рівень 
гормонів щитоподібної залози й репродуктивних гор-
монів, як правило, не змінюється під час голодування 
[37]. Отже, інтервальне голодування є перспективним, 
зручним методом дієтотерапії, який може призвести до 
клінічно значущої втрати ваги в осіб з надмірною вагою 
або ожирінням.

Нефармакологічні методи корекції 
харчової поведінки

Збільшення витрат енергії та зменшення споживан-
ня продуктів є критичними для втрати ваги. Проте в 
менеджменті ожиріння часто ігнорують складні пси-
хологічні, емоційні й поведінкові фактори, які лежать 
в основі надмірної ваги [16, 17]. Деякі дослідження 
показують, що стандартом лікування і профілактики 
ожиріння є багатокомпонентні програми зміни способу 
життя, а саме харчування, фізичної активності, і ког-
нітивно-поведінкове втручання [44, 45]. Ці методики 
допомагають людям упоратися з основними психоло-
гічними факторами переїдання, як-от поганий настрій, 
низька самоефективність, тривога, занепокоєння зо-

Таблиця 3 — Прийом їжі з обмеженням у часі (TRE) [37]

Години
Дні тижня

Понеділок Вівторок Середа Четвер П’ятниця Субота Неділя
00:00
04:00
08:00
12:00 * * * * * * *
16:00 * * * * * * *
20:00 * * * * * * *
24:00

Примітка. Зірочкою відзначені години прийому їжі.
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внішнім виглядом тіла, емоційне харчування. Психоло-
гічні заходи сприяють покращанню лікування ожиріння 
шляхом удосконалення навичок і стратегій боротьби з 
негативними емоціями, зміни деструктивної поведінки 
й заохочення змін у способі життя [46]. Реабілітаційні 
психологічні методики також спрямовані на підвищен-
ня самоефективності, саморегуляції та самосвідомо-
сті, які є критичними для тривалого зниження ваги. З 
урахуванням цих результатів психологічні втручання 
можуть бути більш ефективними для довгострокового 
зниження ваги порівняно з лише дієтою та фізичною 
активністю [47]. Психологічний супровід пацієнтів 
з ожирінням може включати різноманітні практики 
(наприклад, когнітивно-поведінкові), роботу з увагою, 
розслабленням і мотивацією. Вони можуть проводитися 
індивідуально або в групах, у медичному закладі, на ро-
бочому місці або онлайн. З огляду на зростання інтересу 
до цієї галузі були проведені систематичні огляди для 
оцінки ефективності психологічних втручань з метою 
зниження ваги. Найпоширенішими психологічними 
техніками були: на першому місці — когнітивно-по-
ведінкова терапія (n = 11), на другому місці — моти-
ваційне інтерв’ю (директивний, орієнтований на клі-
єнта стиль консультування, спрямований на те, щоб 
викликати зміну поведінки, допомагаючи дослідити й 
вирішити амбівалентність) (n = 6), терапія зобов’язання 
і прийняття (АСТ) (n = 3) і поведінкова терапія (n = 3). 
Повідомлялося також про інші методи лікування, як-от: 
поведінкова терапія на основі прийняття (ABT), терапія 
усвідомленням, когнітивна реабілітація (CRT), тера-
пія, орієнтована на співчуття (CFT), техніка емоційної 
свободи (EFT), психодинамічна терапія та діалектична 
поведінкова терапія (DBT). Цей огляд показав, що зви-
чайні втручання, які пропонують клініцисти, як прави-
ло, не включають етапи психологічної підтримки осіб, 
які знижують вагу. З огляду на складні психологічні, 
емоційні та поведінкові фактори, які лежать в основі 
ожиріння, психотерапевтичні методики є перспектив-
ними для пацієнтів, які мають зайву вагу [48]. Недавній 
кокранівський огляд показав, що психологічні втру-
чання щодо корекції надмірної ваги й ожиріння спря-
мовані на зменшення психологічних бар’єрів на шляху 
до покращання й підтримки здоров’я [49]. Наприклад, 
мотиваційні анкети використовуються, щоб оцінити 
самоефективність кожного учасника, його власних 
зусиль щодо зниження ваги. Такі заходи дозволяють 
підвищити якість надання медичної допомоги паці-
єнтам з ожирінням [50]. Науковці дійшли висновку, 
що люди можуть отримати більше користі від психоло-
гічних втручань, які зосереджуються на самоконтролі 
й саморегуляції. Когнітивно-поведінкові принципи 
включають встановлення цілей, самоконтроль, кон-
троль сигналів і стратегії підкріплення і систематично 
застосовуються на різних етапах програми втручання з 
приводу зниження ваги. Ці принципи використовува-
лися в психоосвітніх сесіях, групових обговореннях, ві-
деоматеріалах, рольових вправах, індивідуальних робо-
чих і домашніх завданнях [51]. Результати дослідження 
свідчать про доцільність зосередження на саморегуляції, 
пов’язаній з фізичними вправами, а потім на саморегу-

ляції, пов’язаній з харчуванням, у процесі підвищення 
самоефективності, досягнення стійкої втрати маси тіла 
і зменшення ризиків, пов’язаних з ожирінням [52]. Це 
спостереження є підтвердженням того факту, що біль-
шість учасників розповіли про свої попередні спроби 
схуднути, проте також визнали відновлення втраченої 
ваги [53]. Згідно із цими висновками, розбіжності між 
знаннями й практичними навичками можуть відіграва-
ти певну роль в історії невдалих спроб учасників схудну-
ти, що узгоджується з даними літератури, які вказують 
на те, що хоча знання необхідні для зміни поведінки, 
вони не є єдиним визначальним фактором успішних 
результатів. Неодноразово показано, що використання 
психодинамічної психотерапії в лікуванні ожиріння де-
монструє високу ефективність у поєднанні зі здоровим 
харчуванням, фізичною активністю й консультаціями 
медичних працівників.

Висновок
Ожиріння є глобальною медико-соціальною про-

блемою, зростання поширеності якої стимулює до 
вивчення нових методів корекції ваги. Дефіцит кало-
рій і фізичне навантаження відіграють провідну роль 
у зниженні ваги. Однак багато досліджень показують 
ефективність інтервального голодування в менеджменті 
ожиріння. Зміна режиму харчування і корекція харчової 
поведінки мають сприятливий вплив на всі фенотипи 
ожиріння. Залучення спеціалістів різних профілів, сти-
мулювання пацієнтів до зміни способу життя, робота з 
психологічними чинниками зайвої ваги є перспектив-
ними напрямками комплексного впливу в боротьбі з 
ожирінням.

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

Інформація про фінансування. Огляд літератури не 
потребував фінансування.
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Benefits of intermittent fasting and non-pharmacological correction  
of eating behaviour in obesity management

Abstract. Based on an analysis of literature sources from the 
Pubmed, MEDLINE, the Cochrane Library, and Embase data-
bases, general provisions are presented regarding the effectiveness 
of various intermittent fasting regimens in the management of met-
abolic syndrome and obesity. The intermittent fasting is a promising 
strategy for improving metabolic parameters in patients with obesity. 
This disease is associated with premature mortality, increased risk of 
developing diabetes mellitus, cardiovascular diseases, certain types 
of malignant neoplasms, and is the result of a complex interaction 
between biological, genetic, environmental, and behavioural factors. 
Obesity is a complex, multifactorial chronic disorder that is difficult 
to treat. It is emphasised that overweight patients should choose a 
weight loss method that is easier for them to incorporate into their 

daily lifestyle in order to reap the long-term benefits of dietary cor-
rection. Research in the field of weight loss, i.e., deliberate efforts 
aimed at reducing body weight and weight management, which 
are represented by long-term approaches to maintaining a healthy 
weight, correcting eating behaviour, choosing optimal diets and 
fasting, is rapidly developing with a particular focus on psychological 
approaches to working with patients. This review presents a descrip-
tion of the research results on the most common intermittent fasting 
regimens, an analysis of the effectiveness of dietary recommenda-
tions, and the role of psychotherapy in the long-term management 
of patients with obesity.
Keywords: obesity; obesity treatment; metabolic syndrome; inter-
mittent fasting; eating behaviour
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Гепатоцелюлярна карцинома: сучасні аспекти  
міждисциплінарного менеджменту.  

Частина 1. Епідеміологія, фактори ризику, 
діагностика

Резюме. Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) є найпоширенішим варіантом первинного раку печінки, що 
характеризується високою летальністю та несприятливим прогнозом. Глобальна захворюваність і смертність 
від ГЦК продовжують зростати попри прогрес у лікуванні вірусних гепатитів внаслідок зростання пошире-
ності метаболічно-асоційованої стеатотичної хвороби печінки й ожиріння. На основі аналізу літературних 
джерел баз даних Pubmed, MedLine, The Cochrane Library, Embase в огляді узагальнено сучасні дані щодо 
епідеміології, ключових факторів ризику, патогенезу та молекулярної класифікації ГЦК. Окрему увагу при-
ділено сучасним підходам до діагностики, зокрема методам візуалізації, системі стандартизації зображень 
LI-RADS, ролі неінвазивних біомаркерів і морфологічної верифікації. Підкреслено значення скринінгових 
програм у групах високого ризику та своєчасної міждисциплінарної взаємодії, що дозволяє оптимізувати 
стратегію ведення пацієнтів відповідно до міжнародних клінічних рекомендацій.
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Вступ
Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК), внутрішньо- та 

позапечінкова холангіокарцинома (ХКЦ), комбінована 
ГЦК-ХКЦ та інші форми первинного раку печінки за 
інцидентністю посідають шосте місце серед злоякісних 
новоутворень і є третьою причиною смертності від раку 
в усьому світі [1]. У структурі первинного раку печінки 
ГЦК є найпоширенішим типом, на який припадає при-
близно 90 % випадків [2]. ГЦК є надзвичайно летальним 
раком із рівнем п’ятирічної виживаності > 20 % [3]. Че-
рез безсимптомний перебіг ранніх стадій понад 60 % 
ГЦК діагностується запізно, що актуалізує необхідність 
персоналізованого скринінгу в групах високого ризи-
ку та формування обізнаності широкого кола фахівців 
щодо тактики ранньої діагностики ГЦК [4].

Всупереч глобальній світовій тенденції зниження 
смертності від більшості видів раку, захворюваність 
і смертність від ГЦК продовжує зростати [4]. Так, за 

прогнозами Міжнародної агенції з дослідження раку 
(International Agency for Research on Cancer) ВООЗ, 
смертність від ГЦК збільшиться на 71,9 % до 2045 р. [5]. 
Персистенція вірусів гепатиту B (hepatitis B virus — 
HBV) та C (hepatitis C virus — HCV) залишається про-
відною причиною розвитку ГЦК, втім, через масове 
впровадження аналогів нуклеозид/нуклеотидів і про-
тивірусних препаратів, що дозволило знизити ризик 
ГЦК на 50–80 %, головними тригерами ГЦК у західних 
країнах стають метаболічно-асоційована стеатотична 
хвороба печінки (МАСХП) та ожиріння. Очікується, що 
до 2030 р. МАСХП спричинятиме до 30 % усіх ГЦК [2].

Багатофакторність патофізіології ГЦК, гетероген-
ність клінічної картини, зумовлена впливом численних 
чинників, зокрема «фонового» захворювання печінки, 
варіативність лікувальних методів вимагають залучення 
багатьох спеціалістів для прийняття скоординованих рі-
шень щодо ранньої стратифікації ризиків і вибору опти-
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мального шляху лікування, динамічного коригування 
тактики з урахуванням функціонального стану печінки, 
інтеграції нутритивної, психологічної та паліативної 
підтримки для підвищення якості життя пацієнтів [2]. 
Оптимізація медичної допомоги пацієнтам із ГЦК ви-
магає постійного оновлення інформації, глибокого ро-
зуміння механізмів розвитку захворювання й організації 
доступу до міждисциплінарної експертизи.

Отже, метою огляду є систематизація й актуалізація 
даних щодо епідеміології, факторів ризику та діагностики 
ГЦК з акцентом на ролі мультидисциплінарного менедж-
менту в контексті нових клінічних настанов EASL 2025.

Епідеміологія
За даними Глобальної обсерваторії раку (Global 

Cancer Observatory), у 2022 р. в усьому світі було заре-
єстровано 866 136 нових і 758 725 летальних випадків 
ГЦК, що відображає співвідношення захворюваності 
та смертності майже 1 : 1 (рис. 1) [1].

За абсолютними показниками захворюваності ГЦК 
замикає шістку найбільш поширених у світі різновидів 
раку. Захворюваність на ГЦК значно варіює в усьому 
світі, причому переважна більшість випадків (70 %) ви-
являється у країнах Східної Азії та Центральної Афри-
ки, що певною мірою пояснюється ендемічністю HBV/
HCV-інфекції у цих регіонах (рис. 2) [6].

На Європу припадає майже 10 % світової захворю-
ваності на ГЦК, на Північну Америку — 5,1 %, а на 
Південну Америку — 4,4 %. У західних країнах, як і 
в Україні, попри впровадження ефективних способів 
лікування HBV/HCV-інфекції та вакцинації, захворю-
ваність на ГЦК продовжує зростати через епідемічне 
поширення МАСХП і зростання рівня зловживання ал-
коголем [7]. Епідеміологічні дослідження демонструють 
зростання поширеності нециротичної ГЦК серед осіб 
із МАСХП [8], а також серед пацієнтів, які перенесли 
трансплантацію печінки у зв’язку з МАСХП [9].

ГЦК переважно діагностується у людей середнього 
та старшого віку, з медіаною віку 62 роки на момент по-
становки діагнозу; проте 14,7 % випадків захворювання 
також зареєстровані у людей віком 15–49 років [7].

В Україні зах ворюваність на первинні раки печінки 
у 2023 р., за даними національного канцер-реєстру, ста-
новила 1238 випадків, серед яких 761 (61,5 %) чоловік, 
смертність — 891 (чоловіки — 64,4 %) [10]. Пік захворю-
ваності серед чоловіків припадає на 50–74 роки, серед 
жінок — на 60–74 роки. Водночас у 2022 р. в Україні 
4 випадки злоякісних новоутворень печінки були зареє-
стровані у дітей до 18 років. Лідерами за захворюваністю 
на ГЦК в Україні є Дніпропетровська, Львівська області 
та м. Київ і Київська область. Незважаючи на відносно 
низький порівняно з іншими країнами Європи стандар-

Рисунок 2 — Географічний розподіл захворюваності на ГЦК за даними Globocan, 2022

Рисунок 1 — Світова захворюваність і смертність 
від раку печінки за даними Globocan, 2022
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тизований за віком показник захворюваності на ГЦК 
(age-standardized rate — ASR) 2,6 (середній по Євро-
пі — 5,1) і на той факт, що ГЦК не входить до переліку 
10 основних нозологічних форм у структурі онкологіч-
ної захворюваності в Україні, ситуація загалом виглядає 
невтішною, оскільки 67,2 % пацієнтів із ГЦК виявля-
ються на III–IV стадіях захворювання, 62,3 % хворих із 
вперше виявленою ГЦК не виживають протягом року 
і лише 24 % отримують спеціальне лікування [10].

В Україні медична допомога хворим на ГЦК рег-
ламентується Стандартом медичної допомоги, затвер-
дженим Наказом МОЗ України № 377 від 12 лютого 
2024 р. [11]. Принципи ведення хворих детально ви-
кладені у клінічній настанові «Гепатоцелюлярна кар-
цинома» (2023), створеній на основі рекомендацій 
Національної комплексної онкологічної мережі США 
2023 р. [12]. Провідні асоціації, зокрема Американська 
асоціація з вивчення хвороб печінки (American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases — AASLD), Євро-
пейська асоціація з вивчення хвороб печінки (European 
Association for the Study of Liver Diseases — EASL), ре-
гулярно переглядають рекомендації стосовно ведення 
хворих із ГЦК відповідно до нових доказів, які тран-
сформують усі аспекти ведення хворих [2, 13]. Рекомен-
дації EASL 2025 р. акцентують увагу на обов’язковості 
міждисциплінарного підходу до менеджменту хворих із 
ГЦК на будь-якому етапі, як-от діагностична верифі-
кація, стратифікація ризику, вибір лікування, впрова-
дження паліативної та підтримувальної терапії.

Фактори ризику
Понад 90 % випадків ГЦК виникають на тлі хроніч-

ного захворювання печінки. Цироз печінки будь-якої 
етіології є найпотужнішим фактором ризику розвитку 
ГЦК, що асоціюється із 30-кратним його зростанням [7].

Вірус-асоційовані. Близько 80 % випадків ГЦК у світі 
пов’язані з персистенцією HBV та HCV, що виявляєть-
ся приблизно у 400 млн і 170 млн людей відповідно [14]. 
У довгострокових дослідженнях річний ризик розвитку 
ГЦК у пацієнтів із цирозом варіює від 1 до 8 %, цей показ-
ник у пацієнтів із цирозом на тлі HBV-інфікування стано-
вить 2 %, на тлі HCV-інфікування — 2–8 % [4]. Коінфіку-
вання HBV та HCV призводить до 46-кратного збільшення 
ризику розвитку ГЦК (OR 46,1, 95% СІ 26,3–80,6) [15].

HBV-інфекція. Хронічна HBV-інфекція є причиною 
39 % випадків ГЦК і 37 % смертей, пов’язаних із ГЦК [7]. 
HBV-асоційована ГЦК переважно виявляється в Азії й 
Африці, приблизно 20 % випадків реєструються у захід-
них країнах. Ризик розвитку ГЦК при HBV-інфікуванні 
значно підвищується при високому рівні вірусного на-
вантаження [16], носійстві C-генотипу HBV [17] і ком-
бінованому інфікуванні, зокрема з вірусом гепатиту D 
[18]. HBV може інтегруватися у геном хазяїна, індукуючи 
інсерційний мутагенез, що збільшує ризик розвитку ГЦК 
навіть за відсутності цирозу [19]. Епігенетичні зміни, ін-
дуковані HBV, також відіграють ключову роль у регуляції 
виникнення та прогресування ГЦК [20].

HCV-інфекція. Хронічна HCV-інфекція спричиняє 
29 % випадків ГЦК і 30 % смертей, пов’язаних із раком 
печінки [7]. Інфікування HCV є найпоширенішим серед 

пацієнтів із ГЦК у Північній Америці, Європі та Японії. 
Підвищений ризик ГЦК переважно спостерігається у 
пацієнтів із цирозом або містковим фіброзом.

Невірусні. Цироз печінки невірусної етіології, зо-
крема асоційований з алкогольною хворобою печінки 
(АХП), МАСХП, медикаментозно-індукованим уражен-
ням печінки, первинним біліарним цирозом печінки, 
конгестивними гепатопатіями, спадковими порушення-
ми метаболізму, як-от спадковий гемохроматоз, дефіцит 
альфа-1 антитрипсину, хвороба Вільсона, пов’язаний із 
підвищеним ризиком ГЦК. Саме останніми роками у 
більшості регіонів світу спостерігається помітний зсув 
в етіологічній структурі ГЦК у бік невірусних чинників.

Алкоголь. Систематичний огляд Naouras Bouajila 

та співавт. (2024) показав значний зв’язок між спожи-
ванням алкоголю та множинними видами раку, зокрема 
ГЦК [21]. За даними метааналізу Rebecca Wenling Zeng 
та співавт. (2024), на частку алкоголь-асоційованої ГЦК 
припадає 30,4 % [22]. Найчастіше алкоголь-асоційована 
ГЦК зустрічається у країнах Європи, значно рідше — в 
Америці. Алкоголь дозозалежно збільшує ризик розвит-
ку ГЦК у пацієнтів із HBV-інфекцією: щоденне спожи-
вання 12 г алкоголю збільшує ризик ГЦК на 11,5 % [23]. 
Алкогольна ГЦК зазвичай виявляється на пізнішій ста-
дії, пов’язана з низькою прихильністю до моніторингу, 
нижчою ймовірністю отримання адекватної терапії та 
гіршою виживаністю.

МАСХП. Надмірна вага або ожиріння, діабет, гіпер-
тензія збільшують ризик розвитку ГЦК [24]. Рандомізо-
ване менделівське дослідження (2025) продемонструва-
ло, що метаболічний синдром підвищує ризик розвитку 
ГЦК переважно серед людей із більшим обхватом талії 
[25]. ГЦК при МАСХП зазвичай виникає лише за на-
явності цирозу, однак у невеликого відсотка пацієнтів 
може розвинутися і за його відсутності [26]. Метааналіз 
Jaideep Behari та співавт. (2023) показав, що об’єдна-
ний показник захворюваності на ГЦК серед пацієнтів із 
МАСХП становить 1,25 на 1000 пацієнтів/рік, але у па-
цієнтів із розвинутим фіброзом цей показник зростає до 
14,46 на 1000 пацієнтів/рік [27]. У дослідженні Jinna Chu 
(2023) продемонстровано, що ГЦК спричиняє понад 
70 % смертей протягом першого року після встановлен-
ня діагнозу, а також є основною причиною смертності 
через 3 та 5 років [28]. Більш того, МАСХП-асоційо-
вана ГЦК стала основним показанням до трансплан-
тації печінки у Сполучених Штатах за останні роки 
[26]. Поширеність ГЦК серед пацієнтів із ізольованою 
МАСХП становить 12,4 % (95 % ДІ 8,3–17,3 %), поєд-
нання МАСХП із хронічним гепатитом B, C та АХП 
призводить до збільшення поширеності ГЦК до 40,0, 
54,1 і 64,3 % відповідно [29]. У пацієнтів із МАСХП па-
ління та вживання алкоголю підвищує ризик розвитку 
ГЦК на 30 та 140 % відповідно [30].

Гемохроматоз. Загальна поширеність ГЦК у пацієн-
тів із гемохроматозом становить приблизно 10–30 %. 
ГЦК виявляється майже виключно у пацієнтів із ци-
розом, але також була описана на нециротичних стаді-
ях у пацієнтів із прогресуючим фіброзом у невеликих 
серіях досліджень [2]. Велике когортне дослідження 
британської популяції продемонструвало, що у гомо-
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зиготних носіїв p.C282Y чоловічої статі віком від 40 до 
70 років спостерігалася вища частота виявлення ГЦК 
(OR 8,88, 95% CІ 4,79–16,45) [31]. Водночас у великому 
багатоцентровому когортному дослідженні, яке зібрало 
ретроспективні дані з 8 шведських університетських 
лікарень, підвищений ризик ГЦК був виявлений у го-
мозиготних носіїв p.C282Y або компаунд-гетерозигот 
p.C282Y/H63D (OR 21,32, 95% СІ 10,34–43,97) [32].

Дефіцит альфа-1-антитрипсину (А1АТ). Системне 
захворювання, спричинене варіативністю гена SER-
PINA1, що перебігає з ураженням легень і печінки, у 
20–50 разів підвищує ризик розвитку ГЦК у дорос-
лому віці [33]. У дослідженні, заснованому на даних 
британського біобанку, продемонстровано 45-кратне 
підвищення абсолютного ризику розвитку ГЦК у осіб 
із PiZZ-генотипом [34]. Результати, отримані в екс-
периментальних і клінічних дослідженнях, свідчать, 
що ГЦК у пацієнтів із PiZZ-генотипом може виникати 
без попереднього цирозу [33]. Смертність, пов’язана з 
ГЦК, є вищою в осіб із PiZZ-генотипом порівняно із 
загальною популяцією і становить 5,49 % проти 1 % від-
повідно [35]. Тривалість виживання пацієнтів із PiZZ-
генотипом після встановлення діагнозу раку печінки є 
нижчою (0,4 року, 0,1–0,7 року) порівняно з контроль-
ною групою (1,0 року, 0,0–2,9 року; p = 0,325), що свід-
чить про те, що ГЦК, пов’язана з AATD, виявляється на 
пізній стадії захворювання [36].

Первинний склерозуючий холангіт (ПСХ) є відомим 
фактором ризику розвитку злоякісних новоутворень ге-
патобіліарної системи. Об’єднаний показник захворю-
ваності на ГЦК серед пацієнтів із ПСХ становить 1,73 
(95% CI 1,20–2,51) [37]. Метарегресійний аналіз визна-
чив, що коморбідність ПСХ із запальними захворюван-
нями кишечника є предиктором виникнення ГЦК.

Фонтен-асоційована хвороба печінки. Ризик розвитку 
ГЦК на тлі фонтен-асоційованої хвороби печінки зале-
жить від часу, що минув після оперативного втручання: 
кумулятивна інцидентність зростає з 2 до 7 % через 20 
і 30 років після операції відповідно [38].

Таласемія. Пацієнти з таласемією, залежною від пе-
реливання крові, мають значно вищий загальний ризик 
ГЦК порівняно з пацієнтами, які не потребують пере-
ливання крові, та із загальною популяцією. Ключовими 
факторами, що сприяють розвитку ГЦК, вважають ге-
патотропні віруси та використання хелаторів заліза [39].

Нециротична ГЦК. Зустрічається приблизно у 15–
20 % випадків в осіб із хронічним захворюванням пе-
чінки без цирозу [40]. У Північній Америці та Західній 
Європі основними факторами ризику розвитку неци-
ротичної ГЦК є хронічні захворювання печінки невста-
новленої етіології та МАСХП, тоді як в Азії та Південній 
Америці основним чинником розвитку нециротичної 
ГЦК є HBV.

Helicobacter pylori (НР). Велике когортне дослідження 
із залученням 53 633 учасників показало, що захворюва-
ність на гепатобіліарний рак була нижчою в осіб, інфіко-
ваних HP [41]. Водночас метааналізи Jayme Luis Gabriel R 
Penaflorida (2024) і Samragnyi Madala (2021) підтвердили, 
що інфікування НР пов’язане із підвищеною схильністю 
до розвитку ГЦК [42, 43]. Показано, що коінфікування 

HCV або HBV та НР суттєво підвищує ризик розвитку 
ГЦК [43, 44]. Припускається, що опосередкований ек-
зосомами трансфер miR-362-5p з НР-інфікованих епі-
теліоцитів сприяє проліферації та міграції клітин ГЦК 
через транскрипційний корепресор TLE4 [45]. Показано 
також, що везикули зовнішньої мембрани НР можуть 
впливати на розвиток і прогресування ГЦК через сиг-
нальний шлях TGF-β/SMAD [46]. НР-серопозитивність 
у пацієнтів із ГЦК пов’язана з гіршою ефективністю лі-
кування інгібіторами імунних контрольних точок (im-
mune checkpoint inhibitor — ICI) [47].

Демографічні фактори. Чоловіки мають 3–5-кратно 
вищу ймовірність розвитку ГЦК, ніж жінки, незалежно 
від етіології основного захворювання печінки, що може 
бути пов’язано зі статево-специфічними відмінностями 
регуляції експресії генів, залучених до механізмів кан-
церогенезу [48]. Крім того, ризик ГЦК на 81 % зростає 
зі старінням [49].

Нутритивні фактори. Контамінація їжі афлатокси-
нами, що продукуються грибами Aspergillus flavus та 
Aspergillus parasiticus, внаслідок неправильного тран-
спортування або зберігання певних продуктів, зокрема 
злакових, насіння, спецій, відіграє причинну роль у 
4,6–28,2 % усіх випадків ГЦК у світі [50]. Надмірне спо-
живання насичених жирів, особливо тих, що походять 
із червоного м’яса, підвищує ризик розвитку ГЦК (RR 
1,20; 95% CI 1,02–1,41) [51].

Протективні фактори
Метааналіз 7 когортних досліджень і 6 досліджень 

випадок — контроль (2024) продемонстрував позитив-
ний вплив здорового харчування на ризик ГЦК: зни-
ження ризику на 33 % асоціювалося з вищим індек-
сом здорового харчування (OR 0,67, 95% СІ 0,54–0,85), 
зниження на 23 % — з дотриманням дієти DASH (OR 
0,77, 95% СІ 0,66–0,91), зниження на 35 % — із серед-
земноморською дієтою (OR 0,65, 95% СІ 0,56–0,75) 
[52]. Метааналіз J. Yu (2023) показав, що споживання 
кави знижує ризик ГЦК на 47 % (OR 0,53, 95% CI 0,47–
0,59) [53], подібні результати були отримані у европей-
ській та азійській популяціях [54]. Продемонстровано, 
що протективний ефект кави є дозозалежним [55]. Вжи-
вання кави рекомендовано для зниження ризику ГЦК в 
оновлених клінічних рекомендаціях EASL 2025 р., хоча 
слід зазначити, що вплив споживання кави у пацієнтів 
із високим ризиком розвитку ГЦК не був оцінений у 
проспективних дослідженнях [2].

Доведено, що споживання риби, багатої на оме-
га-3 поліненасичені жирні кислоти, знижує ризик роз-
витку ГЦК, навіть серед осіб з інфекцією HBV та/або 
HCV [50]. Поліненасичені жирні кислоти можуть мати 
антиканцерогенний ефект завдяки своїй здатності ін-
дукувати апоптоз клітин, регулювати клітинний цикл і 
продукцію ейкозаноїдів. Споживання білого м’яса та-
кож асоціюється зі зниженням ризику ГЦК (RR = 0,76; 
95% CI 0,63–0,92) [51]. Крім того, поліфеноли, які міс-
тяться переважно у свіжих фруктах і овочах, впливають 
на ангіогенез і метастазування ГЦК шляхом регуляції 
множинних внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, 
що призводить до зниження ризику розвитку ГЦК [50].
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Підвищення рівня фізичної активності знижує ри-
зик розвитку ГЦК (OR 0,65, 95% СІ 0,45–0,95), причо-
му інтенсивні фізичні навантаження пов’язані з більш 
суттєвим зниженням ризику [56].

Численні метааналізи обсерваційних досліджень 
демонструють зниження ризику розвитку ГЦК у па-
цієнтів, які приймають метформін [57], статини [58], 
ацетилсаліцилову кислоту [59], GLP-1-агоністи [60]. 
Водночас переваги використання цих препаратів для 
хемопревенції ГЦК у пацієнтів із цирозом залишають-
ся неясними через високу гетерогенність результатів 
досліджень.

Патогенез ГЦК
Розвиток ГЦК є результатом складної взаємодії 

генетичних, епігенетичних, метаболічних та імунних 
порушень, що виникають на тлі хронічного ураження 
печінки. Пухлинне мікрооточення служить субстра-
том як для розвитку первинних вогнищ ГЦК, так і для 
рецидиву наявних, навіть після видалення початкової 
пухлини, що отримало назву «ефекта поля» [61]. У се-
редньому ГЦК містить близько 40 геномних аберацій, 
однак, на відміну від багатьох інших видів раку, вважа-
ється, що при ГЦК лише деякі з цих мутацій служать 
рушіями онкогенезу. Ймовірно, основні або «стволо-
ві» (trunk) мутації кількох молекулярних шляхів фор-
мують ядро онкогенезу, до яких згодом долучаються 
«гілкові» (branch). Ця гіпотеза отримала підтвердження 
картуванням даних повного екзомного секвенування 
34  пухлин від шести пацієнтів із мультифокальною 
ГЦК [62]. Серед аберантно експресованих генів найчас-

тіше зустрічаються мутації генів TERT, TP53, CTNNB1, 
AXIN1, LAMA2, ARID1A, ARID2, WWP1, RPS6KA3, ATM, 
CDKN2A, KMT2D, NFE2L2, ERRFI1, ZIC3, ALB, KMT2C, 
IRF2, BAZ2B, UBR3 та інші [63]. Повне екзомне секве-
нування 243 пухлин виявило 161 потенційну драйверну 
мутацію, що залучали 11 основних шляхів щонайменше 
у 5 % пухлин [64]. Найчастіше задіяними шляхами були 
промотор TERT (60 %), WNT/β-катенін (54 %), PI3K/
ATK/mTOR (51 %), TP53/клітинний цикл (49 %), MAPK 
(43 %), шлях диференціації печінки (34 %), епігенетич-
на регуляція (32 %), ремоделювання хроматину (28 %), 
оксидативний стрес (12 %), JAK/STAT (9 %) і трансфор-
муючий фактор росту β (TGF-β) (5 %).

Таким чином, молекулярний канцерогенез при 
ГЦК є мультифакторним і включає генетичні мутації, 
епігенетичні зсуви, порушення імунного контролю та 
метаболічні зміни. Розуміння цих механізмів є основою 
розвитку персоналізованої медицини та створення ін-
дивідуалізованих програм лікування.

Молекулярна класифікація ГЦК
За останні десятиліття комплексне молекулярно-ге-

нетичне профілювання тисяч зразків ГЦК створило 
міцну основу для системи класифікації за послідовними 
молекулярними та прогностичними характеристиками 
з метою стратифікації лікування шляхом групування 
пацієнтів у різні терапевтичні класи. У новаторському 
дослідженні J.S. Lee та співавт. (2004) за даними аналізу 
транскриптомних мікрочипів виділено два кластери 
(A та B) ГЦК, які демонстрували значні відмінності у 
виживаності та біологічних особливостях (табл. 1) [65].

Таблиця 1 — Основні системи класифікації ГЦК

Системи 
класифікації

Субкласи

Проліферативний Непроліферативний

Lee, 2004 Кластер А Кластер В

Boyault, 2006 G1, G2, G3 G4, G5, G6

Chiang, 2008 Проліферація CTNNB1, полісомія 7, інтерферон

Hoshida 2009 S1, S2 S3

TCGARN 2017 iКластер1, iКластер2 iКластер3

Клінічні 
особливості

Низька виживаність, висока судинна інвазія, 
жінки, азіати, високий рівень АФП, HBV, нор-
мальна маса тіла, слабко диференційовані 

гепатоцити

Покращена виживаність, низький рівень су-
динної інвазії, алкоголь, HCV, нижчий рівень 

АФП, добре диференційовані гепатоцити, 
менший розмір пухлини

Мутації

CDK4, CNNB1, CKS2, PTMA/ProT, SET, 
MAPK3, CCNB1, CCNA2, AXIN1, PIK3CA, 

TP53, AKT, MYC, TGF-β, TERT, MYBL2 PLK1, 
MK167

CTNNB1, CDH1, TCF1
Сайленсинг CDKN2A шляхом гіперметилю-
вання; відносно часта мутація промотора 

TERT, TP53

Примітки: AKT (AKT serine/threonine kinase 1)  — ген AKT серин/треонін кінази 1; AXIN1  — ген аксину-1; 
CCNB1 (Cyclin B1) — ген цикліну В1, CCNA2 (Cyclin A2) — ген цикліну А2; CDH1 (Cadherin 1) — ген Е-кадге-
рину 1, CDK4 (Cyclin dependent kinase 4) — ген циклін-залежної кінази 4; CNNB1, CKS2 (Cyclin-dependent 
kinase regulatory subunit 2) — ген регуляторного суб’юніту 2 циклін-залежної кінази; CTNNB1 — ген бета-
катенину 1; MAPK3 (mitogen-activated protein kinase 3) — ген мітоген-активованої протеїнкінази 3; MYBL2 
(MYB proto-oncogene like 2)  — ген зв’язувального Myb білка В; MK167 (marker of proliferation Kiel 67)  — 
ген маркера проліферації Кі-67; MYC (MYC proto-oncogene) — ген MYC протоонкогену; PLK1 (Polo like ki-
nase 1) — ген полоподібної кінази 1; PTMA/ProT (Prothymosin, alpha) — ген протимозину альфа; SET, PIK3CA 
(Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) — ген каталітичної субодиниці альфа 
фосфатидилінозитол-4,5-бісфосфат-3-кінази; TCF1 (T cell factor-1)  — ген Т-клітинного фактора 1; TERT 
(Telomerase reverse transcriptase) — ген теломерази зворотної транскриптази; TGF-β (Transforming Growth 
Factor beta) — ген трансформуючого фактора росту бета; TP53 — ген протеїну р53; TCGARN (The Cancer 
Genome Atlas Research Network) — дослідницька мережа Атласу геному раку.
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Згодом були розроблені додаткові системи класифі-
кації: Boyault та ін. (G1–G6) [66], Chiang та ін. (5 класів) 
[67], Hoshida та ін. (S1–S3) [68], дослідницької мережі 
Атласу геному раку (The Cancer Genome Atlas Research 
Network — TCGARN) (iКластер1 — iКластер3) [69]. Для 
стандартизації номенклатури та мінімізації потенційної 
неоднозначності було запропоновано розподіл ГЦК на 
проліферативний і непроліферативний субкласи, кожен 
із яких становить приблизно 50 % випадків ГЦК [70]. 
Проліферативний субклас пов’язаний із HBV, з абера-
ціями у TP53, RAS, mTOR, інсуліноподібному факторі 
росту (insulin-like growth factor — IGF), факторі росту 
фібробластів 19 (Fibroblast growth factor 19 — FGF19) 
і цикліні D1 (CCND1), а також загалом з гіршим прог-
нозом. Непроліферативний субклас асоціюється з ал-
коголем і HCV і має кращий прогноз. Загалом системи 
класифікації, враховуючи гетерогенність ГЦК, забезпе-
чують основу для розробки стратегій лікування, специ-
фічних для кожного підкласу.

Скринінг ГЦК
Метою онкоскринінгового дослідження є виявлення 

ГЦК у безсимптомної особи, оскільки раннє виявлення 
передбачає підвищення ефективності лікування та вижи-
ваності пацієнта [71]. Згідно з настановами МОЗ України 
(2024) [12] та EASL (2025) [2] скринінг ГЦК повинен про-
водитися у групах ризику, отже, рекомендований паці-
єнтам із цирозом вірусної (HBV, HCV) та невірусної еті-
ології (МАСХП, алкогольне ураження печінки та інші), 
а також HBV-інфікованим пацієнтам без цирозу. Менш 
поширеними причинами цирозу, що підлягають скри-
нінгу, є вторинний біліарний цироз, хвороба Вільсона, 
склерозуючий холангіт, гранулематозна хвороба, хворо-
ба накопичення глікогену IV типу, медикаментозно-ін-
дуковані захворювання печінки, обструкція венозного 
відтоку, хронічна правостороння серцева недостатність 
і трикуспідальна регургітація. Досягнення стійкої вірусо-
логічної відповіді завдяки противірусному лікуванню у 
пацієнтів із вірус-індукованим цирозом не звільняє їх від 
продовження регулярного скринінгу, оскільки зменшує, 
але не усуває ризик розвитку ГЦК [72].

Для скринінгу рекомендується проведення уль-
тразвукового дослідження печінки у комбінації з ви-
значенням альфа-фетопротеїну (АФП) кожні 6 місяців 
(LoE 3, сильна рекомендація) (рис. 3).

Оптимальний інтервал скринінгу був визначений за 
даними досліджень про середній час подвоєння розмірів 
вогнища (3–9 місяців). Інтервал спостережень у 6 мі-
сяців показав однакову ефективність із 3–4-місячними 
інтервалами та виявився кращим за 12-місячний [73]. 
У разі виявлення пухлинного вузла печінки розміром 

≥ 10 мм або підвищеного рівня АФП рекомендується 
додаткове обстеження з використанням абдомінальної 
мультиспіральної КТ або МРТ. При виявленні вузлів 
менше 10 мм УЗД та вимірювання рівня АФП слід по-
вторити через 3–6 місяців.

Рекомендація залучення осіб високого ризику до про-
грам скринінгу базується на результатах рандомізованого 
контрольованого дослідження Bo-Heng Zhang та співавт. 
(2004), яке показало, що застосування скринінгу при-
зводить до зниження смертності від ГЦК на 37 % [74]. 
Кокранівський метааналіз (2021) продемонстрував ви-
сокі показники діагностичної точності комбінованого 
застосування УЗД та АФП (пороговий рівень 20 нг/мл): 
чутливість 96 % (95% СІ 88–98 %), специфічність 85 % 
(95% СІ 73–93 %) [75]. Водночас слід взяти до уваги, що 
частота хибнонегативних результатів УЗД є достатньо ви-
сокою: приблизно в одного із п’яти пацієнтів ГЦК діаг-
ностується на пізній стадії попри регулярний скринінг. 
Вимірювання АФП кожні 6 місяців підвищує чутливість 
скринінгу, але за рахунок зниження специфічності, отже, 
появи більшої кількості (15 %) хибнопозитивних резуль-
татів, що потребують додаткових досліджень.

Сьогодні скринінг ГЦК серед пацієнтів із хронічним 
захворюванням печінки на стадії розвинутого фіброзу 
не має достатньої доказової бази, щоб бути рекомен-
дованим, хоча у великому когортному дослідженні у 
США за участю 1773 пацієнтів із МАСХП доведено, що 
ступінь фіброзу визначає ризик розвитку ГЦК: рівень 
захворюваності на ГЦК у пацієнтів із фіброзом F3 був 
вищим, ніж рівень захворюваності у пацієнтів із фібро-
зом F0–F2, і становив 0,34 на 100 людей/рік [76].

Діагностика
ГЦК має тривалий безсимптомний перебіг, що 

ускладнює ранню діагностику. Клінічні прояви з’яв-
ляються переважно на пізніх стадіях і можуть бути не-
специфічними, такими як загальна слабкість, втрата 
апетиту, зниження маси тіла, або зумовленими хро-
нічним захворюванням печінки (біль або відчуття тяж-
кості у правому підребер’ї, асцит, ознаки портальної 
гіпертензії, жовтяниця) [77]. Для раннього виявлення 
захворювання діагностика ГЦК проводиться у групах 
ризику, зокрема серед пацієнтів із HBV-інфекцією або 
цирозом будь-якої етіології, та повинна базуватися на 
неінвазивних критеріях візуалізації, отже, не потребує 
патоморфологічної верифікації у типових випадках. 
Концепція неінвазивної візуалізаційної діагностики, що 
ґрунтується на виявленні характерних для поетапного 
гепатоканцерогенезу змін васкуляризації шляхом кон-
трастування, була впроваджена у 2001 р. Діагностичне 
зображення ГЦК передбачає використання мультифаз-
ного протоколу КТ печінки із внутрішньовенним кон-
трастуванням або МРТ із внутрішньовенним контраст-
ним підсиленням. Сьогодні основними радіологічними 
ознаками ГЦК вважаються: 1) інтенсивне артеріальне 
захоплення або підсилення (arterial phase hyperenhance-
ment — APHE); 2) гіпоінтенсивність у портальній/від-
строченій фазі або «вимивання» контрасту (washout); 
3) підсилення капсули та збільшення її розмірів порів-
няно з попередніми зображеннями.Рисунок 3 — Скринінг ГЦК у групах ризику
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У 2011 р. для стандартизації термінології, уніфікації 
характеристики спостережень та інтерпретації даних 
була впроваджена система узагальнених даних зобра-
жень печінки (Liver Imaging Reporting and Data System — 
LI-RADS) [78]. На основі комбінації візуалізаційних 
ознак і їх еволюції з часом LI-RADS поділяє ураження 
печінки на 5 основних категорій: від явно доброякісних 
(LR-1) до зіставних із ГЦК (LR-5) (табл. 2).

Окремою категорією LI-RADS виділяє посилення 
м’яких тканин у вені як «пухлину у вені» (tumour-in-
vein — LR-TIV), яка має високу специфічність для ді-
агностики макроскопічної судинної інвазії. Крім того, 
категорією LR-M позначаються не специфічні для ГЦК 
ймовірно злоякісні ураження, що демонструють міше-
неподібну морфологію.

Критерії LI-RADS є високочутливими та специфіч-
ними для діагностики ГЦК у пацієнтів із цирозом і мають 
прийнятну точність у пацієнтів із нециротичною HBV-
інфекцією [13]. Численні дослідження демонструють, 
що зіставність LR-5 з ГЦК становить 95–99 % [79]. Для 
уражень, класифікованих як LR-4, ймовірність ГЦК ста-
новить ~ 75 %, тому в цих випадках AASLD рекомендує 
проведення біопсії або контрольної візуалізації через три 
місяці з обговоренням міждисциплінарною групою так-
тики оптимального спостереження. Ураження LR3 мають 
ймовірність ГЦК ~30 %, потребують продовження спо-
стереження з повторною КТ або МРТ через 3–6 місяців. 
Класифіковані як LR-M ураження у 93–100 % випадків є 
злоякісними, але лише 29–44 % із них є ГЦК, що вима-
гає проведення біопсії [80]. Слід зазначити, що відносно 
доброякісні ураження (LR 1–2) потребують ретельного 
контролю і продовження динамічного скринінгу.

LI-RADS не рекомендована для застосування у па-
цієнтів віком до 18 років, пацієнтів із цирозом, спри-
чиненим вродженим печінковим фіброзом, судинними 
захворюваннями, такими як спадкова геморагічна те-
лангіектазія, синдром Бадда — Кіарі, хронічна оклюзія 
ворітної вени, серцева недостатність, або у пацієнтів із 
дифузною вузловою регенеративною гіперплазією.

Ультразвукове дослідження з контрастним підси-
ленням (contrast-enhanced ultrasound — CEUS) може 
використовуватися експертними центрами при непере-
конливості результатів КТ або МРТ. У проспективному 
багатоцентровому дослідженні CEUS продемонстрував 
специфічність 92,9 % проти 76,8 % для КТ і 83,2 % для 
МРТ у вузликах розміром 10–20 мм [81]. Водночас вища 
чутливість КТ та МРТ у виявленні ГЦК через вищий по-
рівняно з CEUS рівень виявлення феномена «вимиван-
ня» надає перевагу цим методам і позиціонує їх як першу 
лінію обстеження для неінвазивної діагностики ГЦК.

Морфологічна діагностика
Морфологічна діагностика ГЦК є важливим ком-

понентом підтвердження діагнозу у випадках, коли 
радіологічні критерії є непереконливими, а також для 
уточнення гістологічного варіанта пухлини та прове-
дення молекулярних досліджень. Відповідно до реко-
мендацій МОЗ України (2024) та EASL 2025 біопсія 
печінки не є обов’язковою у пацієнтів із типовими 
радіологічними ознаками ГЦК у популяції високо-
го ризику, проте залишається важливою у сумнівних 
випадках, при плануванні персоналізованої терапії 
та клінічних дослідженнях. Класичними морфологіч-
ними ознаками ГЦК є трабекулярний, псевдогланду-
лярний або компактний тип проліферації; підвищене 
ядерно-цитоплазматичне співвідношення; виражена 
клітинна атипія, гіперхромія ядер; численні мітози; 
наявність інтрацитоплазматичних включень [82]. Су-
часна класифікація ВООЗ офіційно визнає 8 морфо-
логічних підтипів ГЦК: фіброламелярний, скірозний, 
світлоклітинний, стеатогепатитний, макротрабеку-
лярний, збагачений нейтрофілами та лімфоцитами, 
хромофобний (табл. 3) [83].

Деякі гістотипи (зокрема, макротрабекулярний) 
пов’язані з несприятливим прогнозом, тоді як інші 
(наприклад, збагачений лімфоцитами) мають кращий 
прогноз. Окрім диференціації на підтипи, на практиці 
зазвичай використовується гістологічна градація ди-
ференціації (висока/помірна/низька), яка також має 
прогностичне значення.

Діагностичні біомаркери
Сироваткові біомаркери є важливим додатковим 

інструментом для раннього виявлення, прогнозування 
та моніторингу ефективності лікування ГЦК. Прогрес 
у мультіомних технологіях, включаючи секвенування 
наступного покоління (NGS), мас-спектрометрію та 
рідинну біопсію, що виявляють циркулюючі пухлинні 
клітини, фрагменти ДНК (ctDNA) та позаклітинні 
везикули, змінив розуміння молекулярного ланд-
шафту ГЦК, значно розширив перелік потенційних 
маркерів, визначивши їх сильні та слабкі сторони 
(табл. 4) [84].

Найбільш вивченими сьогодні є сироваткові протеї-
нові біомаркери, зокрема АФП, АФП-L3, DCP. Підви-
щення рівня АФП > 200 нг/мл має специфічність, що 
наближається до 100 %, але чутливість менше 40 % [75]. 
Водночас значний відсоток пацієнтів із ГЦК може мати 
нормальний рівень АФП, навіть на пізніх стадіях захво-
рювання, що обмежує його використання як самостій-
ного тесту для виявлення ГЦК.

Таблиця 2 — Стандартизація зображень за системою LI-RADS

Підсилення в артеріальну фазу (APHE) Відсутнє Непериферичне

Розмір, мм < 20 ≥ 20 < 10 10–19 ≥ 20

Додаткові ознаки:
1) «псевдокапсула»;
2) «вимивання» у венозну фазу 
(непериферичне);
3) збільшення розмірів вище порогових значень

Немає LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

1 LR-3 LR-4 LR-4
LR-4

LR-5
LR-5

≥ 2 LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5
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Таблиця 3 — Морфологічні субтипи ГЦК

Субтипи Морфологічні ознаки Молекулярна 
характеристика Клінічні особливості

Фіброламелярний

Центральний рубець, ве-
ликі полігональні клітини, 
еозинофільна гранулярна 

цитоплазма, фіброзні смуги 
у ламелярних патернах, блі-

ді тільця

DNAJB1-PRKACA, акти-
вація шляху PKA, мутації 
PRKAR1A при синдромі 

Карні

Молоді пацієнти, нециро-
тична печінка, вищий рівень 
метастазування у лімфатич-
ні вузли, прогноз подібний 

до звичайної ГЦК у нециро-
тичній печінці

Стеатогепатитний

Великокрапельний стеатоз, 
балонування, тільця Мелло-
рі — Денка, перицелюляр-

ний фіброз

Активація сигнального шля-
ху IL6/JAK/STAT, нижчий 
рівень мутацій CTNNB1, 

TERTp і TP53 порівняно зі 
звичайною ГЦК

Пов’язаний із різними еті-
ологіями, включаючи віру-
сний гепатит, без суттєвої 

різниці у виживаності порів-
няно із традиційною ГЦК

Макро
трабекулярний

Макротрабекули (6–10 або 
більше клітин) займають 
> 50 % пухлини, можуть 

змішуватися з іншими моде-
лями росту

Мутації TP53, ампліфікація 
FGFR3, маркери, пов’язані 
з ангіогенезом (наприклад, 

VEGF)

Агресивний, часто у пацієн-
тів із HBV, великі пухлини, 

високий рівень АФП, судин-
на інвазія, низька вижива-

ність

Скірозний

Фіброзна строма, що зай
має > 50 % пухлини, хао-

тичне відкладення колагену, 
гепатоїдна морфологія

Мутації SC1/TSC2, сигна-
лізація TGF-β, гени епіте-
ліально-мезенхімального 

переходу

Демографічні показники 
подібні до звичайної ГЦК, 
може бути пов’язаний із 

гіперкальціємією та гіпофос-
фатемією, подібність візуа-
лізації з ХКЦ, суперечливі 

клінічні результати

Хромофобний
Хромофобна цитоплазма, 
вогнищева різка ядерна 
анаплазія та псевдокісти

АЛТ, хромосомна неста-
більність, відсутність мутації 

TERTp

Пов’язаний з інфекцією 
HBV, прогноз подібний до 

звичайної ГЦК

Збагачений 
лімфоцитами

Щільні лімфоцитарні ін-
фільтрати (> 50 % площі 

пухлини), третинні лімфоїдні 
структури

Ампліфікація хромосоми 
11q13.3 (CCND1, FGF19), 

сигнатура імунних контроль-
них точок

Сприятливий прогноз, не-
має зв’язку з EBV, мікроса-
телітною нестабільністю або 

гіперметилюванням ДНК

Збагачений 
нейтрофілами

Значна нейтрофільна ін-
фільтрація, низька дифе-

ренціація із саркоматоїдною 
трансформацією

G-CSF, високі прозапальні 
маркери, ефективна репа-

рація

Підвищений рівень лей-
коцитів у крові та рівні 

ІЛ-6 і СРБ, високий рівень 
рецидивів, несприятливий 
прогноз, терапевтичний 

потенціал інгібіторів імунних 
контрольних точок

Світлоклітинний

Прозора цитоплазма, голов-
ним чином через накопи-

чення глікогену, що охоплює 
> 80 % пухлинних клітин

Не виявлено чітких молеку-
лярних шляхів

Невірусна етіологія, менший 
розмір пухлини, краща ди-
ференціація, сприятливий 

прогноз навіть при метаста-
зах

Примітки: АЛТ — аланінамінотрансфераза; АФП — альфа-фетопротеїн; СРБ — С-реактивний білок; ІЛ-6 — 
інтерлейкін-6; EBV (Epstein-Barr Virus) — вірус Епштейна — Барр; HBV (Hepatitis B Virus) — вірус гепатиту 
В; CCND1 (Cyclin D1) — ген цикліну 1; FGF19 (Fibroblast growth factor 19) — фактор росту фібробластів 
19; G-CSF (Granulocyte colony-stimulating factor) — гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор; TGF-β 
(Transforming Growth Factor beta) — трансформуючий фактор росту бета; TERTр (Telomerase reverse tran-
scriptase promotor)  — промотор гену теломерази зворотної транскриптази; VEGF (Vascular endothelial 
growth factor) — судинний ендотеліальний фактор росту; SC1/TSC2 (TSC complex subunit 1/2) — гени гамар-
тину та туберину; DNAJB1 (DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member B1) — член B1 родини білків те-
плового шоку; PRKACA (Protein kinase cAMP-activated catalytic subunit alpha) — ген каталітичної субодиниці 
альфа, активованої цАМФ протеїнкіназою.

Дес-γ-карбоксипротромбін (DCP)  — варіантна 
форма протромбіну, яка має дефіцит γ-карбоксильних 
залишків, що призводить до порушення здатності кро-
ві до згортання, відомий також як білок, індукований 
відсутністю вітаміну К або антагоністом II (PIVKA-II), 
має вищу порівняно з АФП чутливість і специфічність 
у диференціації ГЦК від хронічних незлоякісних за-
хворювань печінки. Чутливість може бути підвищена 
шляхом поєднання DCP та АФП [85].

Глікозильована L3-ізоформа альфа-фетопротеїну 
(АФП-L3) вважається специфічним маркером ГЦК. 
Визначення відношення АФП-L3 до загального АФП 
(АФП-L3%) дозволяє діагностувати ГЦК на ранній ста-
дії. Оптимальні порогові значення для АФП (5 нг/мл) та 
АФП-L3 (4 %) демонструють чутливість 79 % і специ-
фічність 87 % для виявлення ГЦК [95]. Рівень АФП-L3 
≥ 10 % від загального АФП асоційований із вищим ри-
зиком прогресування та рецидиву.
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Високі рівні сироваткового АФП, АФП-L3 та DCP 
пов’язані з агресивним перебігом ГЦК та корелюють із 
морфологічними прогностичними факторами, вклю-
чаючи мікроскопічну судинну інвазію та низьку дифе-
ренціацію [96]. Підвищені рівні цих маркерів пов’язані 
з гіршим прогнозом і передбачають рецидив пухлини 
після резекції або трансплантації печінки [97].

Сироваткові біомаркери є важливою складовою 
частиною діагностичного інструментарію при ГЦК, 
однак їх використання має бути комбінованим із дани-
ми візуалізації. Попри продемонстрований численни-
ми дослідженнями величезний потенціал, неінвазивні 
маркери потребують валідації у когортних дослідженнях 
фази III–IV, отже, не рекомендовані для самостійного 
використання у діагностиці ГЦК. Мультибіомаркер-
ні панелі та певні молекулярні сигнатури, ймовірно, у 
майбутньому зможуть значно підвищити точність скри-
нінгу і діагностики ГЦК.

Диференційна діагностика ГЦК
Численні гіперваскулярні вогнищеві утворення пе-

чінки злоякісного (ангіосаркома, епітеліоїдна геман-
гіоендотеліома) та доброякісного характеру (аденома, 
фокальна нодулярна гіперплазія, ангіоміоліпома, ге-
мангіома, реактивна лімфоїдна гіперплазія, запальні 
ураження, артеріопортальний шунт) можуть імітувати 
ГЦК за клінічними або візуалізаційними характерис-
тиками [98]. Сучасні методи діагностики, такі як дина-
мічна МРТ, мультидетекторна КТ, дифузійно-зважена 
МРТ, використання гепатоспецифічних контрастних 
агентів і системи стандартизації (LI-RADS), дозволяють 
значно підвищити точність розмежування [99].

Гіперваскулярні метастази печінки зазвичай вини-
кають із первинних нейроендокринних пухлин, нир-
ково-клітинної карциноми, карциноми щитоподібної 

залози, хоріокарциноми або меланоми і мають радіоло-
гічні ознаки, подібні до ГЦК. На відміну від ГЦК, ме-
тастази часто множинні, розташовані дифузно, тоді як 
ГЦК частіше солітарна або з обмеженим мультифокус-
ним ураженням. Метастази виявляються за відсутності 
цирозу у більшості пацієнтів. Патерни підсилення ва-
ріюють і залежать від типу первинної пухлини, ПЕТ-КТ 
може бути корисною у виявленні первинного вогнища.

Первинна печінкова лімфома (primary hepatic lym-
phoma — PHL) є достатньо рідкісним ураженням, що 
виникає у нециротичній печінці, є переважно солітар-
ною, однорідною за структурою. Для PHL характерна 
відсутність типової артеріальної гіперваскуляризації та 
«вимивання», характерних для ГЦК. ПЕТ-КТ із фтор-
дезоксиглюкозою зазвичай свідчить про високу мета-
болічну активність.

Диспластичні вузли (dysplastic nodules  — DNs) 
достатньо часто виявляються при цирозі печінки, є 
передраковими змінами. Їм притаманні гомогенність 
структури, повільне зростання, відсутність артеріаль-
ної гіперваскуляризації та «вимивання». При МРТ із 
контрастуванням можуть бути ізоінтенсивними, тоді як 
ГЦК гіпоінтенсивна. Поява патерну пухлини всередині 
вузла (nodule-in-nodule) свідчить про прогресування 
до ГЦК.

Фокальна нодулярна гіперплазія (focal nodular hyper-
plasia — FNH) частіше зустрічається у молодих жінок і 
розвивається у нециротичній печінці, тоді як ГЦК за-
звичай формується на тлі цирозу під впливом факторів 
ризику. FNH демонструє значне посилення в артеріаль-
ну фазу, що відображає її судинну природу, тоді як при 
ГЦК цей феномен менш інтенсивний. Патерн «вими-
вання» у венозній фазі зустрічається при FNH значно 
рідше, ніж при ГЦК. Характерною для FNH ознакою 
є наявність центрального рубця всередині ураження.

Таблиця 4 — Біомаркери для діагностики ГЦК [85]

Категорія Приклади біомаркерів Переваги Обмеження Посилання

Протеїни

АФП, АФП-L3, дес-γ-кар-
боксипротромбін (DCP), 
мідкін (MDK), гліпікан-3, 

остеопонтин, шкала 
GALAD

Широкодоступні, неінва-
зивні або мінімально інва-

зивні, прості 

Низька чутливість і специ-
фічність для ранньої стадії 

ГЦК,
можливість підвищення 

без ГЦК

[86–88]

Новітні 
біомаркери

Нуклеїнові кислоти: miR-
NAs lncRNAs, circRNAs, 

ctDNA

Потенційно висока чут-
ливість і специфічність, 

потенціал для персоналі-
зованої медицини

Технічна складність, по-
треба у спеціалізованому 

обладнанні
[89–91]

Екзосоми, екстрацелю-
лярні везикули, інтегрова-

ні оміки

Неінвазивні, пухлино-спе-
цифічні, стабільні, цільова 

терапія

Перебувають у проце-
сі розробки, потрібні 

додаткові дослідження 
ефективності у клінічних 

умовах

[92]

Метаболіти: амінокислоти, 
жовчні кислоти

Неінвазивний підхід, по-
тенціал раннього виявлен-
ня, потенціал для мульти-

маркерних панелей

Обмежене розуміння кон-
кретних ролей, проблеми 

стандартизації
[93]

miRNAs сечі, калу

Неінвазивний, ранній 
потенціал виявлення, 

маркер стану кишечника 
та можливість виявлення 

раку на ранній стадії

Низька чутливість і специ-
фічність [94]
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Для підвищення точності диференційної діагности-
ки використовуються: 1) система стандартизації опису 
та категоризації уражень печінки (LI-RADS), яка доз-
воляє прогнозувати ймовірність ГЦК без біопсії [100]; 
2) дифузійно-зважені зображення (diffusion-weighted 
images — DWI) та гепатобіліарні контрастні агенти (га-
доксетова кислота), що підвищують чутливість і спе-
цифічність ранньої діагностики; 3) штучний інтелект 
(ШІ), який демонструє високу точність у розмежуванні 
ГЦК та FNH, має потенціал для впровадження у клі-
нічну практику як інструмент підтримки рішень [98]; 
4) ПЕТ-КТ із 18F-холіном або фтордезоксиглюкозою, 
що демонструє ефективність для виявлення метастазів 
в атипових випадках.

Сучасні алгоритми диференційної діагностики 
ґрунтуються на мультипараметричній візуалізації, ви-
користанні LI-RADS, функціональних методів (DWI, 
ПЕТ/КТ) і новітніх ШI-технологій. Застосування цих 
підходів дозволяє мінімізувати потребу в інвазивній 
біопсії та забезпечити точне визначення діагнозу, що 
є критично важливим для вибору оптимальної терапе-
втичної тактики.

Принципи міждисциплінарного 
менеджменту

Ведення пацієнтів із ГЦК у сучасних умовах базу-
ється на міждисциплінарному підході, що передбачає 
скоординовану роботу команди фахівців із суміжних 
галузей медицини. Необхідність динамічної взаємодії 
зумовлена мультифакторністю розвитку та варіабельні-
стю перебігу захворювання, супутнім ураженням печін-
ки (найчастіше цирозом), а також широким спектром 
доступних діагностичних і терапевтичних опцій. Згідно 
з оновленими рекомендаціями EASL 2025 ефективне 
ведення пацієнтів із ГЦК потребує багатопараметричної 
оцінки ризиків і прогнозу перебігу, що проводиться 
мультидисциплінарною командою (рис. 4).

До складу мультидисциплінарної команди входять: 
1) гастроентеролог/гепатолог, який контролює перебіг 
хронічної патології печінки й оцінює її функціональний 
стан; 2) онколог — визначає доцільність і тип системної, 
таргетної, імунотерапії, комбінованих схем лікування; 
3) гепатобіліарний хірург — оцінює необхідність і тип 
хірургічного втручання чи трансплантації; 4) інтервен-
ційний радіолог — оцінює доцільність методів абляції; 
5) радіолог — здійснює візуалізаційну діагностику від-
повідно до LI-RADS; 6) патоморфолог — проводить 
гістологічну верифікацію; 7) нутриціолог, психолог, 
фахівець паліативної допомоги — за потреби, переваж-
но на пізніх стадіях.

Прийняття клінічних рішень рекомендовано здійс-
нювати на консиліумах мультидисциплінарної команди 
з урахуванням стадії захворювання, функції печінки, 
загального стану пацієнта, молекулярно-біологічних 
характеристик пухлини; індивідуальних потреб пацієн-
та. У рекомендаціях EASL (2025) чітко підкреслюється 
необхідність інтегрованого планування, яке враховує 
варіанти переходу між локальними, системними та хі-
рургічними методами. Успішне лікування передбачає 
координацію дій фахівців на всіх етапах ведення хворо-

го. Настанова EASL (2025) наголошує на необхідності 
дотримання актуальних рекомендацій, зокрема системи 
LI-RADS для стандартизації візуалізації, настанов із 
лікування HBV, HCV, цирозу, портальної гіпертензії, 
МАСХП як фонових захворювань, що впливають на 
тактику ведення пацієнта. Усе зазначене формує єдину 
платформу доказового, пацієнт-орієнтованого та ди-
намічного менеджменту, адаптованого до конкретного 
клінічного сценарію.

Клінічний випадок. Пацієнтка 58 років, звернулася зі 
скаргами на слабкість, втому, зменшення апетиту, біль у 
правому та лівому підребер’ї, нудоту, гіркоту у роті. Біль 
не виражений, ниючого характеру, виникає через пару 
годин після їжі. Втрата ваги 5 кг за місяць.

Анамнез. Вважає себе хворою близько 15 років, коли 
був діагностований хронічний гепатит, асоційований 
із вірусом С, 1в генотип, із вираженою активністю, з 
вірусним навантаженням 1012 коп/мл. За даними еласто-
метрії, рівень фіброзу печінкової тканини F2 за шкалою 
METAVIR. Проведено противірусне лікування у 2018 р. 
Кожні 6 місяців контролювала біохімічні показники 
печінкового комплексу, РНК вірусного гепатиту С, 
УЗД ОЧП. З 2021 по 2024 р. по медичну допомогу не 
зверталася, обстежень не проходила. Стан погіршився 
6 місяців тому, з’явився біль у правому боці та нудота 
зранку. У менопаузі. Алергічний і гемотрансфузійний 
анамнез не обтяжені. Постійно приймає аспірин, розу-
вастатин, сартан.

Об’єктивно. При огляді загальний стан середньої 
тяжкості. Гіперстеник. Вага 98 кг, зріст 162 см, ІМТ 
37,3. Шкірні покриви звичайного кольору, вологі. Язик 
вологий, густо обкладений білим нальотом. Живіт 
м’який, бере участь у диханні, при пальпації болісний 
у правому підребер’ї. Печінка та селезінка не збільшені. 
Симптоми подразнення очеревини відсутні.

Лабораторні показники. Загальний аналіз крові: 
гемоглобін 110 г/л, еритроцити 4,0 Т/л, лейкоцити 
6,6 Г/л, тромбоцити 148 Г/л, ШОЕ 26 мм/год. Біохі-
мічний аналіз крові: загальний білок 60 г/л, білірубін 
загальний 9,8 мкмоль/л, АЛТ 32 Од/л, АСТ 26,4 Од/л, 
фосфатаза лужна 216, ГГТП 90,0.

РНК HCV, ДНК HBV, At до ВІЛ — негативні. Рівень 
альфа-фетопротеїну (АФП) 320 нг/мл. Антимітохондрі-
альні антитіла — негативні.

Рисунок 4 — Модель мультидисциплінарної 
команди у менеджменті ГЦК [101]
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УЗД черевної порожнини: ознаки новоутворень у пе-
чінці, неоднорідних, різних розмірів, максимальний 
розмір 22 мм, із контуром. Захворювання печінки? Лі-
поматоз печінки? Ознаки хронічного холециститу з бі-
ліарним сладжем (рис. 5).

Езофагогастродуоденоскопія: еритематозна гастро-
патія (антральний відділ), уреазний тест — негативний.

Комп’ютерна томографія органів черевної порожнини
з болюсним контрастуванням (йогексол 350). Висновок: 
tumor печінки.

Враховуючи клінічні, інструментальні та лаборатор-
ні дані, хвору направлено на консультацію до онколога. 
Далі пацієнтка самостійно звернулася до медичного 
центру у Туреччині. На консиліумі мультидисциплінар-
ною командою лікарів прийнято рішення про необхід-
ність виконання біопсії печінки.

Морфологічне дослідження: гепатоцелюлярна кар-
цинома.

Консиліум команди лікарів з урахуванням стадії за-
хворювання, загального стану хворої, характеристик 
пухлини рекомендував план лікування: часткову ре-
зекцію печінки, хіміотерапію, постійне спостереження 
кожні три місяці.

Лікарі-хірурги виконали часткову резекцію печінки, 
післяопераційний період минув без ускладнень.

Пацієнтка виписана для подальшого спостереження 
і лікування онкологами. Приймає хіміотерапію. Через 
два місяці після резекції показники печінкових проб у 
межах норми, крім загального білірубіну 46 мкмоль/л, 
рівень АФП — 210 нг/мл. Радіолог на час обстеження 
виключає пролонгацію захворювання.

Спостереження за хворою триває.
При аналізі клінічного випадку слід зазначити, що 

ГЦК діагностована через 7 років після успішного про-
тивірусного лікування гепатиту С. Захворювання не 

мало яскравої або специфічної клінічної маніфестації, 
«червоних прапорців», скарги мали загальний характер. 
На жаль, у 2021–2024 рр. скринінг ГЦК не проводився, 
захворювання діагностовано не на ранній стадії, але 
обмеженість локалізації процесу дозволила виконати 
часткову резекцію печінки та планувати короткотривалу 
хіміотерапію. Прогноз пацієнтів після резекції печінки, 
за даними літератури, сприятливий, п’ятирічна вижи-
ваність становить 34–55 %.

Висновки
Таким чином, ГЦК залишається актуальною ме-

дико-соціальною проблемою у світі та в Україні через 
високий рівень захворюваності та низькі показники 
виживаності. В етіологічній структурі ГЦК провідну 
роль продовжують відігравати HBV- та HCV-інфекція, 
проте зростає роль метаболічних чинників, зокре-
ма МАСХП та ожиріння. Скринінг у групах ризику 
шляхом ультразвукового дослідження та визначення 
альфа-фетопротеїну кожні шість місяців є ключовим 
для раннього виявлення ГЦК та покращення про-
гнозу. Візуалізаційні критерії LI-RADS, неїнвазивні 
біомаркери та морфологічна верифікація дозволя-
ють забезпечити ранню первинну та диференційну 
діагностику та стратифікацію пацієнтів. Міждисци-
плінарний підхід до ведення хворих є обов’язковим 
згідно з оновленими рекомендаціями EASL 2025, що 
забезпечує інтеграцію інноваційних технологій у клі-
нічну практику, розвиток персоналізованих стратегій 
діагностики й оптимізацію медичної допомоги хво-
рим із ГЦК.

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

Інформація про фінансування. Робота не потребувала 
додаткового фінансування.

Внесок авторів. Степанов Ю.М. — концепція до-
слідження; Завгородня Н.Ю. — написання статті, ди-
зайн дослідження; Власова О.М. — пошук та вивчення 
науко вої літератури.
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Hepatocellular carcinoma: modern aspects of interdisciplinary management.  
Part 1. Epidemiology, risk factors, diagnosis

Abstract. Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common 
variant of primary liver cancer, characterized by high mortality and 
unfavorable prognosis. Global incidence and mortality from HCC 
continue to rise despite progress in the treatment of viral hepatitis 
due to the increasing prevalence of metabolic dysfunction-associa
ted steatotic liver disease and obesity. Based on the analysis of lite
rature sources from the Pubmed, MedLine, The Cochrane Library, 
Embase databases, the review summarizes current data on the epide-
miology, key risk factors, pathogenesis and molecular classification 

of HCC. Special attention is paid to modern approaches to diagno-
sis, in particular imaging methods, the Liver Imaging Reporting and 
Data System, the role of non-invasive biomarkers and morphologi-
cal verification. The importance of screening programs in high-risk 
groups and timely interdisciplinary interaction is emphasized, which 
allows optimizing the strategy of patient management in accordance 
with international clinical guidelines.
Keywords: hepatocellular carcinoma; epidemiology; risk factors; 
diagnosis; interdisciplinary management



Том 59, № 3, 2025 81www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції
Reviews and Lectures

УДК  616.37-002-036.11:546.41:612.343	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.59.3.2025.695

Чуклін С.М.1, Чуклін С.С.1, Бариляк Р.В.2

1  Медичний центр Святої Параскеви, м. Львів, Україна
2  Львівська обласна клінічна лікарня, м. Львів, Україна

Внутрішньоклітинний кальцій у підшлунковій залозі. 
Частина 2. Роль при гострому панкреатиті

Резюме. Актуальність. Порушення кальцієвого гомеостазу є центральною ланкою патогенезу гострого 
панкреатиту (ГП). Надлишкове накопичення Ca2+ у клітинах підшлункової залози ініціює каскад ушкоджень, 
що охоплює активацію зимогенів, мітохондріальну дисфункцію, енергетичне виснаження, стрес ендоплазма-
тичного ретикулуму, некроз, апоптоз і розвиток запальної відповіді. Мета: проаналізувати сучасні дані щодо 
внутрішньоклітинної кальцієвої дисрегуляції при ГП з урахуванням ролі кальцієвої сигналізації в ушкодженні 
ацинарних, протокових, зірчастих і імунних клітин. Матеріали та методи. Проведено аналіз публікацій, ві-
дібраних з баз даних PubMed, Scopus і Google Scholar. Основну увагу приділено дослідженням кальцієвого 
обміну в ацинарних і протокових клітинах, кальцієвим каналам (Orai1, Piezo1, TRPV4), механізмам взаємодії 
з імунною системою. Результати. Встановлено, що внутрішньоклітинна кальцієва дисрегуляція є ключовою 
патофізіологічною подією при ГП. В ацинарних клітинах надмірне надходження Ca2+ активує іонні канали 
Orai1 та TRPV4, що сприяє хронічному підвищенню цитозольної концентрації кальцію. Це порушує функцію 
Ca2+-АТФаз, унеможливлює кліренс кальцію з цитозолю та створює умови для активації внутрішньоклітинних 
ферментів — насамперед трипсиногену. Кальцієве перевантаження мітохондрій призводить до відкриття пе-
рехідної пори мітохондрій, зниження мембранного потенціалу, зменшення продукції АТФ та запуску апопто-
зу або некрозу. У клітинах проток підшлункової залози патологічні коливання Ca2+ знижують експресію 
щільних контактів (ZO-1, E-кадгерин), підвищують проникність епітеліального бар’єра та створюють умови 
для трансдукції запального сигналу. У протокових клітинах перевантаження Ca2+ спричиняє пригнічення 
секреції рідини та HCO3

–, порушення мітохондріальної функції та некроз. У зірчастих клітинах підшлункової 
залози кальцієві сигнали сприяють активації фібробластичного фенотипу з посиленою експресією TGF-β1, 
фібронектину та колагену І типу. Не менш важливою є кальцієво-опосередкована активація імунних клітин, 
зокрема макрофагів, що сприяє секреції прозапальних цитокінів і підтриманню системного запального 
каскаду. Висновки. Дисбаланс кальцію є критичним фактором ушкодження тканини підшлункової залози 
при ГП. Удосконалення розуміння кальцієвих сигналів відкриває перспективи для розробки нових методів 
лікування, спрямованих на запобігання прогресуванню та ускладненням захворювання.
Ключові слова: внутрішньоклітинний кальцій; кальцієва сигналізація; підшлункова залоза; гострий 
панкреатит

Вступ
Гострий панкреатит (ГП) становить серйозну клі-

нічну та соціально-економічну проблему з огляду на 
його значну поширеність, потенційно тяжкий пере-
біг і значний ризик розвитку ускладнень, включаючи 
органну недостатність і летальний наслідок. Частота 
ГП у світі неухильно зростає та на сьогодні становить 
33–34 випадки на 100 000 населення на рік, що зумов-

лює зростання потреби в ефективних стратегіях про-
філактики й лікування [1]. За даними глобального епі-
деміологічного аналізу (Global Burden of Disease Study 
2019), захворюваність на ГП у період з 1990 до 2019 року 
зросла на 62,9 %, а смертність — на 64,8 % [2].

До провідних етіологічних чинників розвитку ГП 
належать жовчнокам’яна хвороба (у 40–70 % випадків) 
і надмірне вживання алкоголю (у 25–35 %) [3]. Серед 
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інших причин слід відзначити гіпертригліцеридемію 
[4], прийом окремих медикаментів та вплив інвазивних 
процедур, зокрема ендоскопічної ретроградної холан-
гіопанкреатографії (ЕРХПГ), яка асоціюється з роз-
витком ГП у 2–9 % випадків [5]. У більшості пацієнтів 
перебіг хвороби є легким або середньотяжким, однак 
у 15–20 % випадків формується тяжка форма, що су-
проводжується деструкцією тканин ПЗ, поліорганною 
дисфункцією та високим рівнем летальності [6].

Патофізіологічна картина ГП включає низку 
взаємопов’язаних механізмів, серед яких провідну 
роль відіграють передчасна активація травних фер-
ментів, розвиток локального та системного запален-
ня, мікроциркуляторні порушення, окиснювальний 
стрес, ендоплазматичний стрес, порушення автофагії 
та некротичні процеси [7]. Одним із ранніх тригерів 
ушкодження ацинарних клітин (АЦК) є внутрішньо-
клітинна активація трипсиногену, що зумовлює само-
перетравлення тканин, некроз і рекрутування імуно-
компетентних клітин [8]. Запальна відповідь включає 
активацію нейтрофілів, макрофагів, Т-лімфоцитів і по-
силене вивільнення прозапальних медіаторів, зокрема 
ІЛ-1β, ІЛ-6 і фактора некрозу пухлини α (ФНП-α), що 
сприяє генералізації процесу та розвитку поліорганної 
недостатності [9]. Мікроциркуляторні зміни вклю-
чають ішемію, гіпоксію, ендотеліальну дисфункцію, 
активацію тромбоцитів і розвиток тромбозів, що ще 
більше поглиблює ушкодження тканин [10]. Значну 
роль у цьому процесі відіграє накопичення активних 
форм кисню (АФК), які спричиняють пероксидне 
ушкодження мембран, ДНК і внутрішньоклітинних 
структур, активують сигнальні шляхи загибелі клітин, 
зокрема апоптоз і некроз [11, 12].

Серед множинних ушкоджувальних механізмів клю-
чове значення має порушення внутрішньоклітинного 
кальцієвого гомеостазу [13]. У нормі рівень Ca2+ у ци-
тозолі підтримується на дуже низькому рівні завдяки 
ретельному контролю за його мобілізацією з депо (ендо-
плазматичного ретикулуму — ЕР) і надходженням через 
потенціалзалежні канали плазматичної мембрани (ПМ), 
а також ефективному видаленню за участі Ca2+-АТФаз 
(PMCA — Plasma membrane calcium ATPase, кальцієва 
АТФаза плазматичної мембрани; SERCA — Sarco(endo) 
reticulum calcium ATPase, кальцієва АТФаза саркоплаз-
матичного (ендоплазматичного) ретикулуму) й обмін-
ників Na+/Ca2+ [14]. При ГП ці механізми порушуються, 
що призводить до тривалого патологічного підвищення 
внутрішньоцитозольного рівня Ca2+ в АЦК. Це, своєю 
чергою, запускає каскад ушкоджень, зокрема мітохон-
дріальну дисфункцію, виснаження запасів АТФ, стрес 
ЕР, активацію автофагічних і некротичних шляхів [15]. 
Активовані кальційзалежні протеази (наприклад, каль-
паїни) руйнують цитоскелет і клітинні мембрани, що 
сприяє прогресуванню некрозу [16]. Пригнічення актив-
ності Ca2+-АТФаз і надлишкове надходження кальцію 
поглиблюють метаболічне виснаження та порушують 
внутрішньоклітинну регуляцію [17]. Крім того, кальці-
євий дисбаланс у протокових клітинах ПЗ також сприяє 
розвитку функціональних порушень і підтримує пато-
логічний процес [15]. Порушення гомеостазу Ca2+ має 

системний вплив: воно не лише безпосередньо ушко-
джує АЦК, а й активує сигнальні шляхи, які стимулюють 
продукцію прозапальних цитокінів, залучення імунних 
клітин і генерацію АФК [18]. Окисне пошкодження 
білків, ліпідів і ДНК у поєднанні з активацією каспаз і 
кальпаїнів призводить до апоптичної або некротичної 
загибелі клітин [19]. Надмірне накопичення кальцію 
також здатне негативно впливати на інші клітинні типи, 
зокрема ендотеліальні клітини, спричиняючи порушен-
ня судинного тонусу, проникності та мікроциркуляції. 
Згідно з сучасними дослідженнями кальцієвий дисба-
ланс у клітинах ПЗ асоціюється з порушенням функції 
автофагії, що може призводити до переходу гострого 
процесу в хронічний [20].

Зважаючи на центральну роль кальцієвого дисба-
лансу в патогенезі ГП, комплексне вивчення молеку-
лярних механізмів кальцієвої сигналізації в клітинах 
підшлункової залози (ПЗ) є надзвичайно актуальним. 
Це відкриває нові можливості для розробки патоге-
нетично обґрунтованих підходів до діагностики, про-
гнозування перебігу захворювання та цілеспрямованої 
терапії.

Мета дослідження: проаналізувати сучасні дані щодо 
внутрішньоклітинної кальцієвої дисрегуляції при ГП з 
урахуванням ролі кальцієвої сигналізації в ушкоджен-
ні ацинарних, протокових, зірчастих (ЗК) та імунних 
клітин.

Матеріали та методи
Для підготовки цього огляду було проведено систе-

матичний пошук і аналіз наукової літератури, присвя-
ченої ролі внутрішньоклітинного кальцію в патогенезі 
ГП. Пошук джерел здійснювався у міжнародних нау-
кометричних базах PubMed (NCBI), Scopus та Google 
Scholar із використанням комбінацій таких ключових 
слів: intracellular calcium overload in pancreatic acinar cells, 
calcium homeostasis in pancreatic ductal and stellate cells, 
Orai1 and Piezo1 in pancreatitis, calcium-dependent mecha
nisms in inflammation and necrosis.

У процесі роботи було відібрано та проаналізовано 
155 публікацій, з яких 91 джерело було безпосередньо 
використано при написанні огляду. Основну увагу при-
ділено роботам, опублікованим у період з 2014 до 2024 
року, проте для висвітлення фундаментальних аспектів 
були також залучені окремі праці попередніх років, що 
мають визначальне значення для розуміння фізіології 
кальцієвого обміну. Відбір здійснювався на основі ре-
левантності змісту, якості експериментального дизайну, 
вірогідності висновків.

Огляд не передбачає проведення власного експери-
ментального дослідження, а ґрунтується виключно на 
аналізі опублікованих наукових джерел. До потенційних 
обмежень огляду слід віднести переважання експери-
ментальних моделей над клінічними дослідженнями, 
неоднорідність методологій у проаналізованих робо-
тах. Крім того, через швидкий розвиток молекулярної 
біології та біофармакології частина актуальних меха-
нізмів може залишатися недостатньо вивченою або ще 
не відображеною у публікаціях, доступних на момент 
підготовки огляду.



Том 59, № 3, 2025 83www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції / Reviews and Lectures

Кальцієва сигналізація 
при гострому панкреатиті

У фізіологічних умовах більшість іонів Ca2+ лока-
лізується в ЕР, тоді як його концентрація в цитозолі 
приблизно у 10 000 разів нижча, ніж у позаклітинно-
му середовищі [21]. У нормі позаклітинна концентра-
ція кальцію ([Ca2+]e) становить 1–2 ммоль/л, тоді як 
внутрішньоклітинна ([Ca2+]c) підтримується на рівні 
0,1–0,2 мкмоль/л. Клітини надзвичайно чутливі до ко-
ливань [Ca2+]c, і навіть незначні зміни цієї концентрації 
здатні впливати на численні гормонально регульовані й 
факторзалежні фізіологічні процеси [22].

Незалежно від етіологічного чинника, ГП харак-
теризується стійким внутрішньоклітинним переван-
таженням Ca2+, що супроводжується дисфункцією мі-
тохондрій, зниженням продукції АТФ та передчасною 
активацією травних ферментів, що, зрештою, призво-
дить до некрозу АЦК [13, 23, 24]. Хронічне підвищення 
цитозольної концентрації Ca2+ порушує фізіологічні 
ритми кальцієвих сигналів, дестабілізує цитоскелет, 
спричиняє порушення функціонування мітохондрій і 
запускає необоротні катаболічні процеси [22].

Найбільшу чутливість до кальцієвого переванта-
ження демонструють АЦК ПЗ. Водночас у патологіч-
ний процес залучаються й інші клітинні популяції — 
протокові, зірчасті та імунні клітини, які формують 
позитивні петлі зворотного зв’язку, що посилюють 
пошкодження тканини [13, 25]. Надмірне вивільнення 
Ca2+ з внутрішньоклітинних депо у поєднанні зі зни-
женою здатністю ЕР до його накопичення призводить 
до виснаження кальцієвих резервів, активації сенсора 
STIM1 (stromal interaction molecule, молекула стро-
мальної взаємодії) і відкриття каналів Orai1 (Calcium 
release-activated calcium channel protein; білок кальці-
євого каналу, активованого вивільненням кальцію) 
у ПМ, що підтримує патологічно підвищений рівень 
Ca2+ у цитозолі [26].

Крім того, до стійкого підвищення [Ca2+]c може при-
зводити активація механочутливих каналів Piezo1 (Piezo 
type mechanosensitive ion channel component 1, компо-
нент 1 механочутливого іонного каналу типу Piezo) і 
TRPV4 (Transient receptor potential cation channel subfamily 
V member 4, четвертий член підродини V катіонних кана-
лів перехідного рецепторного потенціалу), які реагують 
на зміни тиску або механічне навантаження [24, 27]. Сиг-
нальні каскади STIM1/Orai1 та Piezo1/TRPV4 спільно 
сприяють надмірному надходженню кальцію в клітину, 
що значною мірою обтяжує перебіг ушкодження АЦК.

Для зменшення надлишку Ca2+ клітини активують 
низку механізмів його видалення: транспортують його 
через PMCA та Na+/Ca2+-обмінник (NCX — sodium-cal-
cium exchanger) у позаклітинний простір, а також по-
вертають його у ЕР за допомогою SERCA. Додатковим 
буфером виступають мітохондрії, які здатні тимчасово 
акумулювати іони кальцію. Однак надмірне їх накопи-
чення у мітохондріях призводить до втрати мембранно-
го потенціалу, порушення окисного фосфорилювання, 
припинення синтезу АТФ і, зрештою, до енергетичного 
колапсу клітини [28].

Оскільки видалення Ca2+ із цитозолю є енергозалеж-
ним процесом, дефіцит АТФ унеможливлює ефективне 
усунення кальцієвого навантаження, що призводить 
до стабілізації його патологічно високого рівня [29] 
(рис. 1). Таким чином, порушення внутрішньоклітин-
ного кальцієвого гомеостазу виступає центральною по-
дією у формуванні ушкоджень ПЗ та ініціює ключові 
механізми розвитку ГП.

Підвищення внутрішньоклітинної концентрації 
Ca2+ в АЦК ініціює каскад патофізіологічних подій, 
які, зрештою, призводять до клітинної загибелі. До них 
належать: передчасна активація трипсиногену з подаль-
шим самоперетравленням, формування внутрішньоклі-
тинних вакуолей, порушення структури цитоскелета, 
активація сигнального шляху NF-κB із підвищенням 

Рисунок 1 — А) схематичне зображення внутрішньоклітинного потоку Са2+ (чорні стрілки) 
і патофізіологічно значущих Са2+-залежних процесів (червоні стрілки); В) залежна від катепсину B 

внутрішньоклітинна активація трипсиногену ([29], відкритий доступ)

А B
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продукції прозапальних цитокінів, колокалізація зи-
могенів і лізосом, мітохондріальна дисфункція та 
зниження синтезу АТФ [28, 30–32]. Існує два основні 
механізми активації трипсиногену в АЦК [22]: фермен-
тативна активація катепсином B (рис. 1) та автоактива-
ція трипсином. Кальцій відіграє критичну роль у друго-
му механізмі, оскільки зв’язування Ca2+ із N-кінцевим 
залишком аспарагінової кислоти трипсиноген-активу-
ючого пептиду стабілізує молекулу трипсину та спри-
яє посиленню його активності, усуваючи інгібуючий 
ефект. У разі активації катепсином B необхідна їхня 
колокалізація в єдиному субклітинному компартмен-
ті з кислим pH, що забезпечує ферментативну актив-
ність катепсину [29]. За фізіологічних умов просторове 
розділення зимогенів і лізосом (трипсиноген — у се-
креторних везикулах, катепсин B — у лізосомах) вико-
нує захисну функцію. Проте стійке підвищення [Ca2+]c, 
що блокує нормальну секрецію, спричиняє порушення 
субклітинної локалізації, внаслідок чого відбувається 
змішування обох компонентів. Цьому процесу можуть 
сприяти злиття зимогенових і лізосомальних везикул, 
перерозподіл катепсину B з апарату Гольджі до секре-
торного компартменту або його початкова присутність 
у секреторній системі з подальшою активацією.

У церулеїновій моделі ГП виявлено підвищену екс-
пресію TMEM16A в АЦК, що активує сигнальний шлях 
ІЛ-6/ІЛ-6R/STAT3. Зростання рівня TMEM16A асоцію-
ється з активацією NF-κB та посиленою секрецією ІЛ-6 
через стимуляцію IP3R-опосередкованого вивільнення 
Ca2+ [33]. Надлишкове накопичення кальцію також по-
рушує мітохондріальний мембранний потенціал, кри-
тичний для синтезу АТФ, що поглиблює енергетичне 
виснаження клітини через зниження активності SERCA 
та PMCA [23, 34].

Хоча АЦК традиційно розглядаються як ключовий 
елемент у патогенезі ГП, зростає розуміння того, що 
первинне кальційзалежне ушкодження цих клітин іні-
ціює каскад патологічних реакцій у навколишніх кліти-
нах ПЗ, зокрема ЗК та імунокомпетентних, утворюючи 
«некротичну петлю ампліфікації» [13]. Фундаментальні 
механізми розвитку та прогресування захворювання 
охоплюють чотири основні клітинні типи: ацинарні, 
протокові, зірчасті та макрофаги [23].

Узагальнені механізми ушкодження виглядають так 
[23]: 1) раннє ураження АЦК з передчасною активаці-
єю трипсиногену, активацією автофагії, вивільненням 
катепсину B, порушенням кальцієвого гомеостазу, мі-
тохондріальною дисфункцією та виснаженням АТФ; 2) 
ушкодження протокових клітин та порушення просвіту, 
що проявляється зменшенням секреції води та бікарбо-
нату, дисфункцією CFTR, активацією PAR-2, утворен-
ням слизових пробок, порушенням мітохондріальної 
функції, виснаженням АТФ та кальцієвим переванта-
женням; 3) активація ЗК через брадикінін з подальшою 
трансформацією, десенсибілізацією та синтезом оксиду 
азоту; 4) активація макрофагів, рекрутування лейкоци-
тів і секреція прозапальних цитокінів.

У протокових клітинах перевантаження Ca2+, спри-
чинене токсичними агентами, викликає пригнічення 
секреції рідини та HCO3

–, порушення мітохондріальної 

функції та некроз [25, 35]. Це знижує лужність панкре-
атичного секрету, сприяє активації зимогенів і погіршує 
стан АЦК [24]. Крім того, підвищення внутрішньопро-
токового тиску, кальцієвий дисбаланс і дестабілізація 
цитоскелета в епітеліальних клітинах проток погіршу-
ють перебіг ГП [35–37]. Протоковий епітелій також є 
важливим компонентом слизового бар’єра ПЗ, що запо-
бігає зворотному потраплянню ферментів до паренхіми 
та аномальній активації трипсиногену [38].

Некроз АЦК супроводжується вивільненням протеаз 
(трипсин, калікреїн) і АДФ у міжклітинний простір. 
Калікреїн каталізує утворення брадикініну (БК) із бра-
дикініногену, який є одним з основних індукторів Ca2+-
сигналів у ЗК [13, 34]. Є докази того, що БК-індукована 
кальцієва сигналізація у ЗК потенціює ацинарне ушко-
дження, зумовлене різними етіологічними факторами 
ГП [16, 39, 40].

АДФ, що вивільняється з некротичних АЦК, акти-
вує імунні клітини, чисельність яких зростає протягом 
перших днів після початку ГП [40]. Це сприяє поси-
ленню запальної відповіді, зокрема через підвищену 
секрецію цитокінів [40]. Близько 40 % панкреатичних 
макрофагів здатні генерувати Ca2+-сигнали у відпо-
відь на дію БК [40]. Окрім того, етилові ефіри жирних 
кислот (FAEE — fatty acid ethyl ester) та деякі жовчні 
кислоти можуть безпосередньо індукувати кальцієву 
сигналізацію у ЗК ПЗ [16, 41]. Цей процес опосеред-
ковується синтезом NO та подальшим ушкодженням 
АЦК, що супроводжується додатковим вивільненням 
АТФ, підтримуючи порочне коло.

У макрофагах Ca2+-сигналізація активується через 
пуринергічні рецептори у відповідь на АДФ/АТФ, що 
походить від ушкоджених АЦК, і сприяє прогресуванню 
некрозу та поглибленню тяжкості ГП [41]. Імунні кліти-
ни, які проходять через судини набряклих тканин, де-
формуються, а механічна напруга, пов’язана зі зсувним 
стресом, додатково активує вроджені імунні механізми 
через Piezio1-залежний шлях [42].

У ЗК і імунних клітинах генерація Ca2+-сигналів від-
бувається подібно до АЦК: після стимуляції (БК або 
АДФ) активуються IP3R з подальшим вивільненням 
кальцію з ЕР і відкриттям CRAC-каналів (Calcium re-
lease-activated channels, канали, активовані вивільнен-
ням кальцію) у ПМ [43].

Гострий алкогольний панкреатит
Алкогольний панкреатит є тяжким ускладненням 

хронічного зловживання алкоголем, яке супроводжу-
ється запальними змінами у тканині ПЗ, дегенератив-
но-некротичним ураженням АЦК, а також проліфе-
ративними й дистрофічними змінами епітелію проток 
ПЗ [43]. Встановлено, що алкогольна форма панкреа-
титу зазвичай починається з гострих епізодів, які при 
повторному впливі ушкоджувального чинника мають 
тенденцію до трансформації в хронічне, прогресивне й 
необоротне ураження [44].

Ініціація гострого алкогольного панкреатиту (ГАП) 
тісно пов’язана з токсичним впливом FAEE, які утво-
рюються в АЦК шляхом неокиснювального метаболізму 
етанолу (Ет) із жирними кислотами (ЖК). Саме FAEE, 
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а не Ет або його окисний метаболіт ацетальдегід є го-
ловним ушкоджувальним агентом АЦК ПЗ [45]. Синтез 
FAEE у тканинах ПЗ значно інтенсивніший порівняно з 
іншими органами, що пояснюється високою активніс-
тю FAEE-синтази (карбоксилестерліпази) [46]. FAEE 
спричиняють масивне вивільнення Ca2+ з внутрішньо-
клітинних депо (зокрема, з ЕР) і значне підвищення 
надходження Ca2+ із позаклітинного середовища, що 
призводить до стійкого глобального перевантаження 
цитозолю кальцієм — ключового тригера ушкодження 
клітини при ГАП [47]. Цей кальцієвий дисбаланс су-
проводжується порушенням мітохондріальної функції, 
виснаженням АТФ, активацією протеаз і розвитком 
некротичних процесів.

Експериментальні дані свідчать, що Ет інгібує апі-
кальний екзоцитоз в АЦК щурів, зумовлюючи форму-
вання патологічних вакуолей у базолатеральній зоні клі-
тин, де основну роль у кальцієвій сигналізації відіграє 
ріанодиновий рецептор типу 1 (RyR1) [47]. Попередня 
обробка АЦК біологічно релевантними концентраціями 
Ет значно підвищує інтраацинарну активацію протеаз 
у відповідь на фізіологічну стимуляцію секреції [48]. 
Водночас посилюється швидкість поширення кальціє-
вих хвиль у напрямку від апікальної до базолатеральної 
частини клітини, що також є RyR1-залежним процесом.

Таким чином, ушкоджувальна дія алкоголю при 
ГАП реалізується переважно через утворення FAEE, які 
індукують стійке перевантаження клітин кальцієм, що 
є критичним для запуску каскаду внутрішньоклітинних 
ушкоджень (рис. 2). Сам етанол чинить лише мінімаль-
ний ефект, викликаючи короткотривале й незначне 
підвищення [Ca2+]c.

FAEE є ключовими патогенними медіаторами, що 
 спричиняють пошкодження та запалення тканини ПЗ 
[23, 49]. В АЦК ці метаболіти накопичуються в мітохон-
дріях, де локальний гідроліз FAEE зумовлює високу 
концентрацію вільних жирних кислот (ВЖК) [24]. Як 
FAEE, так і ВЖК — неокиснювальні метаболіти Ет — 
порушують внутрішньоклітинний кальцієвий гоме-
остаз, індукуючи надмірне вивільнення Ca2+ з ЕР через 
IP3R. Виснаження кальцієвих депо стимулює активацію 
Orai1 — каналу ПМ, що забезпечує надходження Ca2+ з 
позаклітинного середовища [23, 50]. Стійке підвищення 
цитозольного Ca2+ в АЦК активує внутрішньоклітинні 
протеази, включно з трипсином, що зумовлює розвиток 
запалення, деструкцію тканин і некроз [44].

Вільні жирні кислоти здатні викликати ранню втра-
ту мітохондріального мембранного потенціалу (ΔΨm), 
знижувати синтез АТФ, підтримувати високий рівень 
[Ca2+]с і спричиняти необоротні ушкодження клітини. 
Порівняно з FAEE ВЖК мають більш виражений не-
кротизуючий потенціал, який асоціюється з розвитком 
системних ускладнень, таких як гостре ураження легень 
і ниркова недостатність [51].

Серед FAEE особливу увагу привертає ліпоетилпаль-
мітат — один із найпотужніших етилових метаболітів Ет. 
Він стимулює вивільнення Ca2+ з ЕР шляхом активації 
IP3R другого і третього типів, ініціює внутрішньоклітинну 
активацію трипсиногену та провокує інтенсивну запальну 
реакцію в тканині ПЗ [22, 52]. Крім того, етилпальмітат 

пригнічує секрецію холецистокініну, порушуючи фізіоло-
гічну передачу кальцієвого сигналу, що негативно впливає 
на процес апікального екзоцитозу [53].

Етанол у поєднанні з пальмітолеїновою кислотою 
або її етиловим ефіром чинить прямий ушкоджувальний 
вплив на ЗК ПЗ. Це проявляється як перевантаження 
цитозолю Ca2+, порушення мітохондріальних функцій 
та активація шляхів клітинної смерті [47]. При ГАП ЗК 
активуються у значній частині паренхіми ПЗ. У процесі 
активації ці клітини демонструють адаптивні зміни, 
зокрема зниження експресії кальцієвого каналу TRPA1 
(Transient receptor potential cation channel subfamily A 
member 1, канал транзиторного рецепторного потенці-
алу, підродина A, тип 1), що підвищує їхню стійкість до 
токсичних ефектів етанольних метаболітів та поліпшує 
контроль над внутрішньоклітинним рівнем Ca2+ [47]. 
У такому активованому стані ЗК набувають здатності 
підтримувати тканинний гомеостаз: вони сприяють ре-
генерації ушкодженої паренхіми та беруть участь у фор-
муванні позаклітинного матриксу, що потенційно може 
мати як захисне, так і фібротичне значення (рис. 3).

Нещодавні дослідження дедалі чіткіше висвітлюють 
ключову роль ЗК у формуванні запальної відповіді при 
панкреатиті. Зокрема, встановлено, що один із білків 
SARS-CoV-2 здатен індукувати кальцієві сигнали в ЗК 
ПЗ миші in situ. Ці Ca2+-сигнали, ймовірно, спричиня-
ють вторинну активацію макрофагів ПЗ потенційно 
через інтерлейкіни або інші сигнальні молекули, що 
вивільняються активованими ЗК [54].

Рисунок 2 — Внутрішньоклітинна передача 
сигналів Ca2+ при гострому алкогольному 

панкреатиті ([24], відкритий доступ)
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У контексті ГАП привертає увагу підвищена екс-
пресія ферменту PFKFB3 (6-фосфофрукто-2-кінази/
фруктозо-2,6-бісфосфатази 3), який каталізує син-
тез фруктозо-2,6-бісфосфату (F-2,6-BP) — потужно-
го алостеричного активатора фосфофруктокінази 1 
(PFK-1), ключового ензиму гліколітичного шляху [55]. 
Активація PFKFB3, опосередкована IP3R-залежним 
вивільненням Ca2+, сприяє кальцієвому перевантажен-
ню АЦК, поглиблюючи метаболічне й функціональне 
виснаження [22].

Також доведено, що Ет знижує експресію транс-
мембранного регулятора провідності муковісцидозу 
(CFTR), що призводить до порушення кальцієвого 
гомеостазу. Зниження CFTR-активності асоціюється 
з пригніченням PMCA, внаслідок чого порушується 
ефективна екструзія Ca2+ з цитозолю. Це спричиняє 
його стійке накопичення, розвиток мітохондріальної 
дисфункції, енергетичний дефіцит та активацію апопто-
зу, що значною мірою поглиблює тяжкість алкоголь-ін-
дукованого ушкодження [56].

Таким чином, Ca2+ виступає центральним медіато-
ром у патогенезі ГАП, опосередковуючи як безпосеред-
нє ушкодження АЦК, так і активацію запальної реакції 
у тканині ПЗ. Водночас низка молекулярних механізмів 
цього процесу, зокрема сигнальні взаємодії між кліти-
нами, залишається недостатньо вивченою та потребує 
подальших досліджень.

Гострий біліарний панкреатит
Експериментальні дослідження, проведені на аме-

риканському опосумі — тваринній моделі, що анатоміч-
но наближена до людини та широко використовується 
для перевірки гіпотези спільного каналу, показали, що 
розвиток гострого біліарного панкреатиту (ГБП) не 
обов’язково пов’язаний з загальним каналом чи біліо-
панкреатичним рефлюксом. Однак критичним факто-
ром вважається обструкція панкреатичної протоки [57]. 
Це спостереження має важливе значення, оскільки об-
турація протоки ПЗ, зумовлена проходженням жовчних 
каменів, розглядається як первинна подія в патогенезі 

ГБП. Така обструкція швидко змінює фізіологічні меха-
нізми секреції в екзокринній частині залози, активуючи 
патологічні кальцієві сигнальні шляхи [58].

Однак дві суттєві невідповідності у моделях пе-
рев’язки проток зумовили перегляд класичних уявлень 
і відновлення інтересу до ролі жовчі як патогенного 
фактора при ГБП. По-перше, у більшості лабораторних 
моделей (за винятком опосума) проста перев’язка пан-
креатичної протоки викликає лише помірний перебіг 
панкреатиту без вираженого некрозу, особливо у щу-
рів [58]. По-друге, дані досліджень на моделі опосума 
свідчать, що одночасна перев’язка як панкреатичної, 
так і жовчної проток істотно підсилює тяжкість захво-
рювання [59]. Це дозволяє припустити, що ЖК, які по-
трапляють у системний кровообіг, можуть відігравати 
самостійну патогенетичну роль.

Перші експериментальні докази такого впливу ЖК 
було отримано у роботах, що демонструють їх здатність 
безпосередньо змінювати кальцієву динаміку в АЦК. 
Зокрема, встановлено, що ЖК індукують коливаль-
не вивільнення Ca2+ із внутрішньоклітинних депо [60]. 
Основний механізм цього ефекту полягає в інгібуванні 
ЖК SERCA, що призводить до виснаження кальціє-
вих запасів ЕР і, відповідно, до активації кальцієво-
го припливу із позаклітинного середовища [61]. Крім 
того, альтернативним шляхом може бути безпосереднє 
вивільнення Ca2+ із апікальних везикулярних депо під 
дією ЖК, що додатково підсилює внутрішньоклітинне 
перевантаження [60] (рис. 4).

Рисунок 3 — Схематична ілюстрація активації ЗК 
та її наслідків у розвитку патології підшлункової 
залози, індукованої алкогольними метаболітами 

([47], відкритий доступ)

Рисунок 4 — Внутрішньоклітинна передача 
сигналів Ca2+ при гострому біліарному панкреатиті 

([24], відкритий доступ)



Том 59, № 3, 2025 87www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції / Reviews and Lectures

Дослідження демонструють, що ЖК багатовекторно 
впливають на АЦК ПЗ, а саме на RyR1. Зокрема, стиму-
ляція ЖК спричиняє поширення кальцієвих хвиль від 
апікальної до базальної частини клітини, підвищення 
провідності RyR1 внаслідок алостеричної активації та 
ініціює вивільнення Ca2+ із зимогенних гранул [62].

Пошкодження АЦК, індуковане ЖК, реалізується 
через два механізми — детергентний і недетергентний. 
Детергентні властивості ЖК зумовлюють підвищен-
ня [Ca2+]с, деполяризацію мітохондріальної мембра-
ни та виснаження внутрішньоклітинних запасів АТФ. 
Найбільш виражений ефект при цьому спостерігається 
при дії 3-сульфо-тауролітохолевої кислоти (TLCS), яка 
належить до моногідроксильних жовчних кислот. Вод-
ночас недетергентні механізми включають активацію 
фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K), яка призводить 
до патологічної активації травних зимогенів і подаль-
шого клітинного ушкодження та загибелі [63].

ЖК можуть викликати пролонгований приплив 
Ca2+ як із базальних депо ЕР, так і з кислотних везикул, 
розташованих в апікальній частині клітини. Ці іони 
кальцію потрапляють у цитозоль, порушуючи каль-
цієвий гомеостаз. Згідно з даними, найбільш вира-
жено діють на АЦК моногідроксильні ЖК (зокрема, 
TLCS), тоді як дигідро- (наприклад, TCDC — tauro-
chenodeoxycholic acid) і тригідроксильні кислоти ма-
ють слабший ушкоджувальний потенціал. При цьому 
TLCS здатна індукувати патологічні Ca2+-сигнали та 
активацію трипсиногену навіть при концентраціях, 
що відповідають рівням у сироватці крові пацієнтів із 
жовчнокам’яною обструкцією [64]. Важливо підкрес-
лити, що обструкція загальної жовчної протоки сприяє 
прогресуванню ГП навіть без прямого рефлюксу жовчі 
в панкреатичну протоку. Для запуску патологічного 
каскаду достатньо надходження ЖК у системний кро-
вообіг або інтерстиційний простір, що спостерігається 
при обструктивній жовтяниці.

Потрапляння ЖК в АЦК відбувається за участі 
G-білок-зв’язаного рецептора TGR5 (також відомого як 
BA1) та низки специфічних транспортерів [64]. Далі ці 
кислоти взаємодіють із внутрішньоклітинними рецеп-
торами, зокрема фарнезоїдним X-рецептором (FXR), 
IP3R та RyR, що активує пролонгований приплив Ca2+

з ЕР та з кислотних везикул у цитозоль. Цей надлишок 
кальцію викликає деполяризацію мітохондрій, енер-
гетичне виснаження та некроз АЦК. Крім того, ЖК 
чинять двофазний вплив на епітелій проток ПЗ, що 
може посилювати запалення та структурні порушення.

У патогенезі ГБП також беруть участь іонні канали. 
Зокрема, Orai1 активується при рефлюксі жовчі, спри-
яючи вивільненню кальцію з депо ЕР [24]. ЖК можуть 
активувати кальциневрин у Ca2+-залежний спосіб, що, 
у свою чергу, призводить до передчасної активації трав-
них ферментів і сигнального шляху NF-κB [27].

Жовчнокам’яна хвороба може сприяти розвитку ГП, 
ініціюючи активацію іонного каналу Piezo1 у відповідь 
на підвищений тиск у панкреатичній протоці [66]. Цей 
канал, селективний до іонів Ca2+, широко експресується 
в тканинах ПЗ і відповідає за тискову активацію клітин 
[65, 66]. Його активація викликає короткочасне підви-

щення [Ca2+]с в АЦК та активацію TRPV4, що підтри-
мує тривалий приплив кальцію та поглиблює кальцієве 
навантаження.

Солі ЖК також здатні індукувати кальцієві осциляції 
та некроз АЦК у мишей і людей залежно від концен-
трації позаклітинного Na+ [39, 67]. Цей ефект частко-
во опосередковується специфічним котранспортером 
натрію та таурохолату, який кодується геном slc10A1, і 
виявлений як у мишей, так і в людей [39, 67].

Таким чином, питання про те, чи є ГП прямим на-
слідком підвищеного внутрішньопротокового тиску 
(через активацію Piezo1), чи цитотоксичної дії ЖК, 
залишається відкритим. Накопичені докази вказують 
на участь обох механізмів, і немає підстав повністю ви-
ключати жоден із них. Найімовірніше, патогенез ГП є 
результатом синергічної дії чинників, інтенсивність і 
значущість яких можуть варіювати залежно від клінічної 
ситуації.

Панкреатит після ендоскопічної 
ретроградної холангіопанкреатографії

Панкреатит після ЕРХПГ (ПЕП — постендоско-
пічний панкреатит) є найчастішим ускладненням цієї 
процедури, що розвивається приблизно у 10 % випад-
ків [68]. Зростання його частоти пояснюється тим, що 
ЕРХПГ на сьогодні застосовується переважно з тера-
певтичною, а не діагностичною метою [69]. Патогенез 
ПЕП залишається предметом активного дослідження, 
і описано низку потенційних механізмів ушкодження 
[70] (рис. 5), серед яких:

— механічна травматизація, що виникає внаслідок 
маніпуляцій канюлею або провідником у зоні фатерового 
сосочка, сфінктера ПЗ та/або панкреатичної протоки;

Рисунок 5 — Потенційні механізми, залучені 
в патогенез панкреатиту після ЕРХПГ ([70], 

відкритий доступ)
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— баротравма, спричинена надмірним тиском при 
ін’єкції контрастної речовини в панкреатичні або жовч-
ні протоки;

— хімічне пошкодження, зумовлене цитотоксичним 
впливом контрастних агентів;

— мікробна інвазія, яка виникає через можливу 
транслокацію кишкової мікрофлори у протоки ПЗ;

— термічне або електричне ушкодження, пов’язане 
з використанням електрохірургічного струму під час 
сфінктеротомії;

— нейрогенне ушкодження, що може бути пов’яза-
не з прямою травмою нервових структур;

— генетична схильність, яка зумовлює індивідуальні 
відмінності у сприйнятливості до розвитку ПЕП.

Інтенсивність контраст-опосередкованого ушко-
дження ПЗ значною мірою визначається осмолярніс-
тю та іонним складом використовуваної контрастної 
речовини. Ізоосмолярні контрастні агенти вважаються 
безпечнішими порівняно з гіперосмолярними, оскільки 
вони знижують ризик ішемічного ушкодження тканин 
і зменшують вираженість больового синдрому [71]. Зо-
крема, дослідження, проведене групою Jin у 2015 році, 
продемонструвало, що йодовмісні контрастні засоби 
(йогексол, йопамідол) у поєднанні з внутрішньопрото-
ковою гіпертензією активують сигнальний шлях NF-κB 
через кальційзалежну передачу сигналу Ca2+/кальцине-
врин, що призводить до некрозу АЦК у мишачій моделі 
ПЕП [72].

Одним із центральних чинників контраст-індуко-
ваного пошкодження є підвищення тиску у панкреа-
тичній протоці під час введення контрастної речовини. 
Гіпертензія панкреатичної протоки та ацинаризація 
давно визнані важливими факторами ризику розвитку 
ПЕП, тому їх намагаються уникати у клінічній практи-
ці. Дані дослідження Wen зі співавт. [36] підтверджують, 
що панкреатична гіпертензія провокує запальну відпо-
відь і порушення щільних міжклітинних з’єднань, що 
сприяє прогресуванню запального процесу в моделі 
ПЕП у мишей. Було встановлено, що ці порушення 
опосередковуються активацією трансдуктора сигналу і 
активатора транскрипції STAT3, індукованого шляхом 
Ca2+/кальциневрин [36].

У тваринних моделях, що імітують процедуру 
ЕРХПГ, підвищення внутрішньопротокового тиску асо-
ціювалося зі збільшеною експресією прозапальних ци-
токінів, зокрема ІЛ-6, ІЛ-1β та ФНП-α [36]. Особливу 
роль у розвитку тяжкого ГП відіграє транссигналізація 
ІЛ-6, що активує STAT3 [73].

Підвищений тиск у панкреатичній протоці також 
зумовлює зниження експресії генів, що кодують білки 
щільних міжклітинних контактів, зокрема оклюдину, 
ZO-1 та ZO-2. Це, ймовірно, призводить до підвищеної 
проникності протоки та посилює ризик контраст-інду-
кованого ушкодження ПЗ [74]. Крім того, гіпертензія 
супроводжується атиповою кальцієвою сигналізацією 
в АЦК, що ініціює активацію кальциневрину й інших 
внутрішньоклітинних каскадів [36]. Значну роль у цьому 
процесі відіграє механочутливий іонний канал Piezo1, 
який активується у відповідь на підвищення тиску в 
панкреатичній протоці [65]. Piezo1, що ек спресується 

у багатьох тканинах, селективно проводить Са2+ та є 
ключовим елементом тиск-індукованого ГП [66]. Його 
активація викликає транзиторне підвищення внутріш-
ньоклітинної концентрації Ca2+, що супроводжуєть-
ся активацією іншого іонного каналу — TRPV4 [66]. 
Це призводить до тривалого припливу Ca2+ у клітину. 
Експериментально доведено, що нокаут TRPV4 запобі-
гає розвитку панкреатиту, індукованого як агоністами 
Piezo1, так і механічним тиском [27]. Механізм актива-
ції TRPV4 опосередковується ферментом фосфоліпазою 
A2, що каталізує перетворення арахідонової кислоти на 
епоксиейкозатрієнові кислоти — потужні активатори 
TRPV4 [27, 75] (рис. 6). Унаслідок цього формується 
стійке підвищення внутрішньоклітинної концентрації 
іонів кальцію [Ca2+]с, що спричиняє низку патофізіоло-
гічних змін: деполяризацію мітохондрій, злиття лізосом 
із зимогенними гранулами, активацію трипсиногену, 
розвиток запального процесу та прогресуюче пошко-
дження тканини ПЗ.

Окрім участі в кальцієвій сигналізації, іонний канал 
Piezo1 відіграє важливу роль у фіброзуванні ПЗ шляхом 
активації ЗК. У стані активації ці клітини втрачають 
характерні перинуклеарні жирові вакуолі та почина-
ють інтенсивно експресувати трансформуючий фактор 
росту β1 (TGF-β1), фібронектин і колаген I типу, що 
сприяє формуванню фіброзної тканини в паренхімі за-
лози [66].

Дані дослідження Zhang зі співавт. [76] демонстру-
ють, що як контрастні речовини, так і підвищений гід-
ростатичний тиск здатні ініціювати та прискорювати 
розвиток експериментального ПЕП. Ці чинники спри-
чиняють активацію запального каскаду, зокрема через 
стимуляцію транскрипційних факторів NF-κB p65 та 
STAT3, а також посилюють апоптоз АЦК (рис. 7). Ці-
кавим спостереженням у згаданому дослідженні є те, 
що саме ін’єкція ізотонічного розчину (фізіологічного 
натрію хлориду), на відміну від контрастного середо-
вища, є більш значущим тригером порушення щіль-

Рисунок 6 — Модель механочутливості 
в підшлунковій залозі ([75], відкритий доступ)



Том 59, № 3, 2025 89www.gastro.org.ua, https://gastro.zaslavsky.com.ua

Огляди та лекції / Reviews and Lectures

них міжклітинних з’єднань. При цьому концентрація 
контрастного засобу не впливала істотно на ступінь 
ушкодження панкреатичної тканини [76]. Автори також 
не виявили значного впливу контрастних речовин на 
кальцієву сигналізацію в АЦК.

Сукупність отриманих даних підтверджує мульти-
факторний характер патогенезу ПЕП. Його розвиток 
є наслідком дії кількох патофізіологічних меха нізмів, 
включаючи порушення бар’єрної функції проток, 
кальцієву дисрегуляцію, запальну відповідь та актива-
цію фіброгенезу. Кінцевим результатом є передчасна 
інтрапанкреатична активація зимогенів, яка ініціює 
каскад ушкоджень і сприяє прогресуванню запального 
процесу.

Ключову роль у цих процесах відіграє кальцине-
врин — кальцій/кальмодулінзалежна серин/трео-
нін-фосфатаза. Він є критично важливим сигнальним 
білком у ПЗ, де регулює кальційзалежні запальні про-
цеси та сприяє системному вивільненню цитокінів і 
хемокінів [77]. Активація кальциневрину призводить 
до дефосфорилювання ядерного фактора активованих 
Т-клітин (NFAT — Nuclear factor of activated T-cells, 
ядерний фактор активованих T-клітин), що зумовлює 
запуск потужного запального каскаду [77]. У цьому 
процесі задіяна активація транскрипційного фактора 
NF-κB, стимуляція продукції прозапальних цитокінів, 
зокрема ІЛ-6, трансформуючого фактора росту β та 
ІЛ-1β, а також індукція експресії циклооксигенази-2 
(ЦОГ-2). Крім залучення до регуляції запальної від-
повіді, кальциневрин також відіграє центральну роль 
у некроптозі АЦК, що спричиняє подальше ушко-
дження тканини та прогресування патології при ПЕП 
[78]. Ці дані підкреслюють важливість кальциневрину 
як перспективної терапевтичної мішені, інгібування 
якої може запобігти розвитку ПЕП або зменшити його 
тяжкість.

Гіпертригліцеридемічний панкреатит
Гіпертригліцеридемічний панкреатит (ГТГП) асоці-

юється з вищим ризиком розвитку синдрому поліорган-
ної дисфункції та підвищеною летальністю порівняно 
з панкреатитом іншої етіології [79]. Самі тригліцериди 
(ТГ) не є безпосередньо токсичними для тканини ПЗ. 
Однак під дією панкреатичної ліпази вони гідролізу-
ються до гліцерину та ВЖК, що ініціює ліпотоксичний 
каскад ушкоджень [80].

Високі концентрації ТГ і ВЖК діють як подразники, 
спричиняючи патологічне підвищення рівня внутріш-
ньоклітинного Ca2+, що є критичним тригером ацинар-
ного ушкодження [4]. У дослідженні Yang зі співавт. 
[81] було показано, що ТГ сприяють підвищенню вну-
трішньоклітинної концентрації Ca2+, деполімеризації 
актинових філаментів та порушенню бар’єрної функції 
епітеліальних клітин панкреатичної протоки за рахунок 
зниження експресії E-кадгерину, нектину-2 та білка 
zonula occludens-1.

Жирні кислоти класифікуються залежно від довжи-
ни вуглецевого ланцюга та ступеня насиченості [83]:

— насичені жирні кислоти (НЖК) — пальмітинова, 
стеаринова;

— мононенасичені жирні кислоти (МНЖК) — 
олеїнова;

— поліненасичені жирні кислоти (ПНЖК) — лі-
нолева.

У роботі Chang зі співавт. було вперше показано, 
що як НЖК, так і МНЖК зумовлюють дозозалежне 
підвищення цитозольного Ca2+ в АЦК [82]. Причому 
співвідношення МНЖК/НЖК є ключовим фактором, 
який визначає вираженість цього ефекту.

Серед ВЖК пальмітинова кислота є найпошире-
нішою у людському організмі [84] та може сприяти 
[84, 85]: активації протеїнкінази C, перевантаженню 
клітини Ca2+, розвитку стресу ЕР, посиленню продук-
ції АФК, рекрутингу макрофагів, індукції експресії 
панкреатичної ліпази та її транскрипції. Експеримен-
тальні дані свідчать, що введення пальмітолеїнової 
кислоти (POA, C16 : 1) викликає значне, глобальне і 
стійке підвищення концентрації [Ca2+]с у дозозалежно-
му режимі [87]. Цей ефект пов’язаний з вивільненням 
Ca2+ із внутрішньоклітинних депо, що підтверджується 
пригніченням сигналу при попередній обробці тапси-
гаргіном — інгібітором Ca2+-АТФази, який виснажує 
запаси Ca2+ в ЕР [86].

Крім АЦК, POA істотно впливає й на функціону-
вання клітин проток ПЗ [88]. Тривалий надлишковий 
вплив НЖК здатен спричинити метапластичні зміни 
клітин проток, зокрема їх диференціацію в адипоцити 
або β-клітини [87]. Також було показано, що в умовах 
хронічного ліпотоксичного навантаження клітини про-
ток можуть почати експресувати інсулін, що є проявом 
патологічної пластичності епітелію [88].

Низка досліджень підтверджує ключову роль не-
насичених жирних кислот (НеЖК) у патогенезі тяж-
ких форм ГП. Експерименти in vitro демонструють 
безпосередню токсичність НеЖК щодо клітин ПЗ, а 
клінічні спостереження вказують на значний внесок 
ліпотоксичності, опосередкованої саме цими сполука-
ми [90]. Наприклад, лінолева, ліноленова та олеїнова 
кислоти спричиняють [89] (рис. 8):

— значно вираженіше підвищення внутрішньоклі-
тинного Ca2+ порівняно з НЖК;

Рисунок 7 — Схематична діаграма, що демонструє 
поточне розуміння патогенезу гострого 

панкреатиту, спричиненого контрастною 
речовиною та гідростатичним тиском, після ЕРХПГ 

([76], відкритий доступ)
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— збільшення вивільнення лактатдегідрогенази та 
цитохрому С у цитоплазму, що свідчить про ушкоджен-
ня клітинних та мітохондріальних мембран;

— посилення активації продукції прозапальних ме-
діаторів;

— інгібування мітохондріальних комплексів I та V, 
що призводить до виснаження запасів АТФ та ініціює 
некротичні зміни в клітинах.

Мітохондріальне ушкодження, спричинене дією 
НеЖК, призводить до зниження синтезу АТФ, що має 
критичні наслідки для кальцієвого гомеостазу в АЦК 
ПЗ [90]. Виснаження енергетичних резервів порушує 
функціонування двох ключових АТФ-залежних каль-
цієвих насосів — SERCA та PMCA. Пригнічення їх ак-
тивності унеможливлює ефективний кліренс іонів Ca2+

з цитозолю, що сприяє патологічному накопиченню 
кальцію в ацинарних клітинах.

Надлишок внутрішньоклітинного Ca2+, у свою чер-
гу, активує кальцієвий канал Orai1, через який відбува-
ється додатковий вхід іонів Ca2+ у клітину, підтримуючи 
його високий токсичний рівень. Це створює порочне 
коло, яке призводить до відкриття мітохондріальної 
перехідної пори (mPTP) у стані високої провідності. 
Відкриття mPTP викликає втрату ΔΨm, критичного 
для генерації АТФ, та подальше порушення клітинного 
метаболізму [80].

Водночас, хоча кальцієве перевантаження довго 
вважалося провідним механізмом ушкодження, нові 
дані свідчать про те, що мітохондріальна дисфункція, 
індукована НеЖК, може виникати і незалежно від вну-
трішньоклітинної кальцієвої дисрегуляції [90]. Це вка-
зує на існування альтернативних шляхів ушкодження 
мітохондрій при ГТГП.

Напрямки подальших досліджень
Подальші дослідження кальцієвої сигналізації в клі-

тинах ПЗ при ГП мають бути спрямовані на глибше ро-
зуміння механізмів дисрегуляції кальціє вого гомеостазу 
з особливою увагою до ролі ЕР, мітохондрій та каль-
цієвих каналів у порушенні фізіологічної сигналізації. 
Ключовим напрямом є вивчення зв’язку між кальціє-
вим перевантаженням та клітинною загибеллю, зокрема 
аналіз молекулярних механізмів апоптозу, некрозу та 
некроптозу АЦК у відповідь на патологічні коливання 
концентрації Ca2+. Окрема увага має бути приділена 
фармакологічним підходам до модуляції кальцієвої сиг-
налізації з метою запобігання або зменшення тяжкості 
перебігу ГП. Перспективними є дослідження лікарських 
засобів, що впливають на Orai1, TRP-канали, SERCA, 
PMCA та кальциневрин, як потенційних терапевтичних 
мішеней.

Важливим аспектом залишається вивчення взаємодії 
між АЦК та імунною системою, зокрема ролі кальцієвих 
сигналів у регуляції прозапальної відповіді, секреції 
цитокінів і хемокінів, а також у рекрутингу й активації 
імунних клітин у межах місцевої запальної реакції.

Крім того, перспективним напрямом є розвиток і 
вдосконалення методів візуалізації кальцієвих потоків 
у реальному часі за допомогою сучасних флуоресцент-
них індикаторів, генетично модифікованих кальцієвих 
сенсорів та передових оптичних технологій, включно з 
мультифотонною мікроскопією. Це дозволить з висо-
кою просторово-часовою роздільною здатністю ана-
лізувати патофізіологічні зміни та ідентифікувати нові 
терапевтичні мішені у межах кальційзалежних сигналь-
них шляхів при ГП.

Висновки
Порушення внутрішньоклітинного кальцієво-

го гомеостазу відіграє ключову роль у патогенезі ГП 
незалежно від його етіології. Надмірне накопичення 
Ca2+ у цитозолі АЦК запускає каскад ушкоджень, що 
включає мітохондріальну дисфункцію, виснаження 
енергетичних ресурсів, активацію протеаз та індукцію 
запальної відповіді. Кальцієвий дисбаланс також спри-
яє ушкодженню протокових, зірчастих та імунних клі-
тин, підтримуючи хронічне запалення та фіброзування. 
Механізми кальцієвої сигналізації, зокрема активація 
каналів Orai1, Piezo1, TRPV4 та участь кальциневрину, 
становлять перспективні мішені для таргетної терапії. 
Подальші дослідження мають бути зосереджені на дета-
лізації клітинних і молекулярних механізмів порушень 
Ca2+-гомеостазу та пошуку ефективних фармакологіч-
них стратегій корекції цього процесу.

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

Інформація про фінансування. Робота   виконана са-
мостійно.

Внесок авторів. Чуклін С.М. — первинний пошук 
літератури, переклад літературних джерел, написання 
статті, загальне ред агування; Чуклін С.С. — первинний 
пошук літератури, переклад літературних джерел, на-

Рисунок 8 — Механізми перевантаження Ca2+ при 
тригліцеридемічному гострому панкреатиті ([4], 

відкритий доступ)
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писання статті; Бариляк Р.В. — переклад літературних 
джерел, написання статті. Усі автори прочитали і пого-
дили остаточний варіант тексту.
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Intracellular calcium in the pancreas.  
Part 2. Role in acute pancreatitis

Abstract. Background. Disruption of calcium homeostasis is a 
central mechanism in the pathogenesis of acute pancreatitis (AP). 
Excessive accumulation of Ca2+ in pancreatic cells initiates a cas-
cade of injuries, including zymogen activation, mitochondrial 
dysfunction, energy depletion, endoplasmic reticulum stress, ne-
crosis, apoptosis, and the development of an inflammatory re-
sponse. Objective: to analyze current data on intracellular calcium 
dysregulation in AP, with a focus on the role of calcium signaling 
in injury to acinar, ductal, stellate, and immune cells. Materials 
and methods. A literature review was conducted using PubMed, 
Scopus, and Google Scholar databases. The analysis focused on 
calcium metabolism in acinar and ductal cells, calcium channels 
(Orai1, Piezo1, TRPV4), and mechanisms of interaction with the 
immune system. Results. Intracellular calcium dysregulation is a key 
pathophysiological event in AP. In acinar cells, excessive Ca2+ in-
flux via Orai1 and TRPV4 ion channels leads to sustained elevation 
of cytosolic calcium. This impairs Ca2+-ATPase activity, hampers 
effective calcium clearance from the cytosol, and promotes pre-
mature activation of intracellular enzymes, primarily trypsinogen. 
Mitochondrial calcium overload triggers the opening of the mito-

chondrial permeability transition pore, reduces membrane poten-
tial, decreases ATP production, and initiates apoptosis or necrosis. 
In pancreatic duct cells, pathological Ca2+ oscillations reduce the 
expression of tight junctions (ZO-1, E-cadherin), increase the 
permeability of the epithelial barrier, and create conditions for 
inflammatory signal transduction. In ductal cells, Ca2+ overload 
suppresses fluid and HCO3

– secretion, impairs mitochondrial func-
tion, and induces necrosis. In pancreatic stellate cells, calcium sig-
naling promotes activation of fibroblast phenotype characterized by 
increased expression of transforming growth factor β1, fibronectin, 
and type I collagen. Calcium-mediated activation of immune cells 
is equally important, particularly macrophages, which contributes 
to the release of proinflammatory cytokines and perpetuates the 
systemic inflammatory cascade. Conclusions. Calcium imbalance 
is a critical factor in pancreatic tissue damage in AP. Advancing 
the understanding of calcium signaling offers new perspectives for 
the development of new treatment strategies aimed at preventing 
disease progression and complications.
Keywords: intracellular calcium; calcium signaling; pancreas; acute 
pancreatitis
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Вплив мінеральної води Aqua Миргород Detox 
на моторну функцію жовчного міхура  

та біохімічні показники сироватки крові  
у пацієнтів із біліарною дисфункцією

Резюме. Актуальність. Функціональна біліарна дисфункція належить до поширених порушень моторики жовч-
ного міхура і суттєво знижує якість життя пацієнтів. Сучасні терапевтичні стратегії залишаються обмеженими, 
що підкреслює необхідність пошуку безпечних немедикаментозних підходів. Одним із перспективних напрямів є 
застосування мінеральних вод, здатних впливати на моторику жовчного міхура, мінеральний баланс та процеси 
оксидативного стресу. Мета: оцінити вплив мінеральної води Aqua Миргород Detox на моторну функцію жовч-
ного міхура та біохімічні показники сироватки крові у пацієнтів із біліарною дисфункцією. Матеріали та методи. 
У дослідження включено 10 пацієнтів із біліарною дисфункцією (середній вік становив (48,0 ± 2,25) року). 
Протягом 7–8 діб пацієнти отримували мінеральну воду Aqua Миргород Detox у дозі 200 мл тричі на добу. До 
і після курсу проводили клінічне обстеження, УЗД жовчного міхура з визначенням об’єму та скорочувальної 
функції, а також лабораторний аналіз рівня макро- (Ca, Mg, Na, K) та мікроелементів (Cu, Fe) і продуктів пе-
рекисного окиснення ліпідів. Додатково розраховували інтегральні коефіцієнти (Na/K, Ca/Mg, Cu/Fe, MDA/Mg). 
Результати. Встановлено, що вже через 10 хв після прийому мінеральної води скорочення жовчного міхура 
становило (19,36 ± 2,47) %, а через 50 хв — (45,36 ± 3,02) %. Після курсу терапії у всіх пацієнтів відзначалася 
гомогенізація жовчі та зникнення сладжу. Біохімічні показники засвідчили зростання рівня магнію з (0,77 ± 0,04) 
до (0,87 ± 0,03) ммоль/л, p = 0,017, зниження концентрації міді з (19,80 ± 0,85) до (17,59 ± 0,68) мкмоль/л, 
p = 0,004, та зменшення рівня малонового діальдегіду з (6,63 ± 0,60) до (4,18 ± 0,30) мкмоль/л, p = 0,018. Аналіз 
співвідношень виявив вірогідне зниження коефіцієнта Ca/Mg (p = 0,039) та MDA/Mg (p = 0,018), що відображає 
підвищення антиоксидантного потенціалу. Висновки. Мінеральна вода Aqua Миргород Detox чинить виражений 
холекінетичний ефект, сприяє нормалізації ехоструктури жовчі, покращує магнієвий баланс і знижує інтенсив-
ність оксидативного стресу. Комплексний аналіз біохімічних показників підтверджує доцільність її застосування 
як немедикаментозного підходу у лікуванні пацієнтів із біліарною дисфункцією.
Ключові слова: біліарна дисфункція; мінеральна вода; жовчний міхур; магній; малоновий діальдегід; 
оксидативний стрес

Вступ
Функціональна біліарна дисфункція належить до 

поширених порушень моторики жовчного міхура (ЖМ) 
і жовчних шляхів та розглядається як окремий розділ 
функціональних гастроінтестинальних розладів згідно 
з класифікацією Rome IV. Ключовою клініко-діагнос-
тичною ознакою є рецидивуючі епізоди біліарного болю 
за відсутності органічних змін ЖМ чи проток, що поєд-

нуються зі зниженою фракцією його спорожнення, під-
твердженою інструментальними методами дослідження 
[1, 2]. Патофізіологічною основою біліарної дисфункції 
вважають дисбаланс нейрогуморальної регуляції ско-
ротливої активності та зміну властивостей жовчі, що 
призводить до порушення евакуаторної функції ЖМ 
та формування симптомокомплексу диспепсії, який 
суттєво знижує якість життя пацієнтів.
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Незважаючи на розвиток діагностики, питання те-
рапії залишаються відкритими. Фармакологічні підходи 
забезпечують лише часте полегшення симптомів, тоді 
як хірургічні втручання у таких пацієнтів не є виправда-
ними [3]. Це підкреслює актуальність пошуку безпечних 
немедикаментозних стратегій лікування. Одним із пер-
спективних напрямів є застосування мінеральних вод, 
які завдяки унікальному іонному складу здатні модулю-
вати функціональний стан гепатобіліарної системи.

Терапевтичні ефекти мінеральних вод значною мі-
рою зумовлені вмістом макро- та мікроелементів: натрій 
і калій відіграють важливу роль у регуляції секретор-
но-осмотичних процесів у жовчоутворенні, кальцій бере 
участь у механізмах скорочення гладкої мускулатури, 
тоді як магній у поєднанні з сульфатами стимулює ви-
вільнення холецистокініну та сприяє скороченню ЖМ 
[4, 5]. Мікроелементи, зокрема мідь та залізо, залучені 
до окисно-відновних процесів, а їх дисбаланс може бути 
асоційований з біліарними розладами.

Важливе значення має оцінка маркерів оксидатив-
ного стресу: малоновий діальдегід (МДА) є вторинним 
продуктом перекисного окиснення ліпідів, що відо-
бражає рівень пошкодження клітинних мембран. Його 
підвищення описане у пацієнтів із хронічними гепатобі-
ліарними захворюваннями та пов’язане з персистуван-
ням функціональних порушень ЖМ [6]. Водночас уль-
тразвуковий феномен жовчного сладжу розглядається 
як ранній прояв біліарної дисфункції та фактор ризику 
подальшого утворення жовчних каменів [7]. Досліджен-
ня Richmond та співавт. (2021) показали, що наявність 
сладжу поєднується з гіпомоторними порушеннями 
ЖМ та підвищує ризик розвитку стійкої дисфункції [8].

Сучасні клінічні спостереження підтверджують, що 
мінеральні води здатні модулювати як клінічні симпто-
ми, так і лабораторні показники. Dore та співавт. (2021) 
продемонстрували, що курс бікарбонатної мінеральної 
води знижував рівні γ-глутамілтранспептидази, лужної 
фосфатази та білірубіну [9]. Подібні результати отрима-
ли Mansouri та співавт. (2024), які виявили поліпшення 
кислотно-лужного балансу при регулярному вживан-
ні натрій-бікарбонатної води [10]. Mennuni та співавт. 
(2014) повідомили, що застосування сульфатно-бікар-
бонатно-кальцієво-магнієвої води сприяло редукції 
диспептичних симптомів у пацієнтів із функціональни-
ми розладами біліарного тракту [11]. Narciso та співавт. 
(2022) узагальнили сучасні дані та підтвердили, що мі-
неральні води можуть мати як симптомомодифікуваль-
ний, так і метаболічний ефект [12].

Попри наявність окремих робіт щодо впливу євро-
пейських мінеральних вод на біліарну функцію [9, 11, 12], 

дані залишаються фрагментарними, вибірки невеликі, а 
досліджень у пацієнтів із підтвердженою біліарною дис-
функцією практично немає. Майже відсутні дослідження, 
які б одночасно оцінювали функціональні параметри та 
вміст мікро- та макроелементів у сироватці крові. Хоча 
відомо, що магній, кальцій та сульфати впливають на ско-
ротливу функцію ЖМ, а МДА відображає ступінь оксида-
тивного стресу [6], їх комплексний аналіз не проводився.

Пацієнти з біліарною дисфункцією часто потребують 
довготривалої терапії, тоді як фармакологічні засоби не 
завжди ефективні, а хірургічні втручання не показані [3]. 
В Україні є власні мінеральні води з унікальним складом, 
зокрема Aqua Миргород Detox, але їхній вплив на білі-
арну функцію вивчено недостатньо. Раннє виявлення 
та корекція біліарної дисфункції може знизити ризик 
розвитку жовчного сладжу та жовчнокам’яної хвороби 
[7, 8, 13]. Вивчення ефектів мінеральної води при біліар-
ній дисфункції є науково й практично значущим. Воно 
дозволяє розширити уявлення про роль макро- та мікро-
елементів та оксидативного стресу у патогенезі біліарної 
дисфункції, а також створює підґрунтя для впроваджен-
ня безпечних немедикаментозних стратегій у клінічну 
практику. Результати дослідження можуть мати важли-
ве значення для профілактики ускладнень, включаючи 
утворення жовчного сладжу та каменів, а також сприяти 
інтеграції вітчизняних мінеральних вод у міжнародні 
стандарти бальнеотерапії.

Мета дослідження: оцінити вплив мінеральної води 
Aqua Миргород Detox на моторну функцію ЖМ та лабо-
раторні показники сироватки крові, що характеризують 
мікро- та макроелементний баланс і рівень оксидатив-
ного стресу у пацієнтів із біліарною дисфункцією.

Матеріал та методи дослідження
Дослідження проведено у 10 пацієнтів з біліарною 

дисфункцією, які перебували на лікуванні в ДУ «Ін-
ститут гастроентерології НАМН України», середній 
вік яких становив (48,0 ± 2,25) року, діагноз біліарної 
дисфункції встановлювався згідно з IV Римськими кри-
теріями (2016). До даного дослідження були залучені 
лише пацієнти, які відповідали критеріям включення і 
не відповідали критеріям виключення.

Критерії включення до дослідження: вік хворого від 
18 до 65 років; наявність біліарної дисфункції; згода 
хворого на участь у дослідженні. Критерії виключення: 
тяжкі ураження інших органів та систем; неможливість 
чи небажання виконувати протокол дослідження.

На рис. 1 показаний дизайн дослідження, пацієнти 
вживали мінеральну воду у кількості 200 мл тричі на 
добу протягом 7–8 діб.

Клінічна оцінка
(аналіз симптомів протягом 8 днів 

прийому мінеральної води)

УЗД
(до вживання, через 10, 50 хвилин 
та після прийому курсу мінеральної 

води)

Лабораторні дослідження
(визначення вмісту мікро- 

та макроелементів, МДА у крові до 
та після прийому мінеральної води)

Пацієнти з біліарною дисфункцією (n = 10)

Рисунок 1 — Дизайн дослідження ефективності мінеральної води Aqua Миргород Detox у пацієнтів 
з біліарною дисфункцією
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УЗД органів черевної порожнини у 2D-режимі про-
водилося за загальноприйнятою методикою на апараті 
Toshiba Xario (Japan). Стандартні дослідження вико-
нували у режимі реального часу за стандартними умо-
вами: зранку, натще, в горизонтальному положенні та 
на лівому/правому боці. Проводилось поліпозиційне 
дослідження із застосуванням лінійних та конвексних 
мультичастотних датчиків 3,5 і 12,0 МГц. При цьо-
му визначались розміри органів (печінки, селезінки, 
підшлункової залози, ЖМ), їх контури, ехоструктура, 
ехогенність, наявність включень. Оцінювалися розміри 
ЖМ до вживання мінеральної води та через 10 і 50 хви-
лин після вживання води. Відповідно вираховувався 
відсоток скорочення ЖМ на 10 та 50 хвилинах, також 
оцінювався вміст ЖМ (гомогенний чи негомогенний), 
наявність сладжу до вживання мінеральної води Aqua 
Миргород Detox та після завершення курсу.

Усім пацієнтам проводили забір венозної кро-
ві натще до та після прийому мінеральної води Aqua 
Миргород Detox. У сироватці крові визначали вміст 
макро- (кальцій, магній, натрій, калій) та мікроеле-
ментів (мідь, залізо), а також рівень продуктів реакції з 
тіобарбітуровою кислотою (ТБК-АП), які відображають 
вміст вторинних продуктів перекисного окиснення ліпі-
дів — МДА у крові. Визначення біохімічних показників 
проводилося за допомогою наборів реагентів згідно з 
інструкцією виробника.

Рівень натрію, калію та заліза у сироватці крові визна-
чали на автоматичному біохімічному аналізаторі Cobas 
c311, використовуючи тест-системи швейцарського 
виробництва. Рівень загального кальцію у сироватці 
крові визначали за допомогою наборів реагентів фірми 
«Філісіт-Діагностика», м. Дніпро, REF № НР01, на на-
півавтоматичному біохімічному аналізаторі Stat Fax 4000. 

Метод ґрунтується на реакції іонів кальцію в луж-
ному середовищі з о-крезолфталеїнкомплексоном з 
утворенням забарвленого комплексу. Інтенсивність за-
барвлення комплексу фіолетового кольору пропорційна 
концентрації кальцію в дослідній пробі. Референтні 
величини у сироватці крові становили при діапазоні 
віку 18–60 років 2,15–2,50 ммоль/л.

Рівень магнію у сироватці крові (з ксилідиловим 
синім) визначали за допомогою набору реагентів фір-
ми «Філісіт-Діагностика», м. Дніпро, № НР035,01, на 
напівавтоматичному біохімічному аналізаторі Stat Fax 
4000. Магній у зразку реагує з ксилідиловим синім у 
лужному середовищі, формуючи забарвлений комплекс. 
Інтенсивність забарвлення, що утворюється, виміря-
ного при довжині хвилі 520 (500–550) нм, пропорцій-

на концентрації магнію. Референтні величини у сиро-
ватці крові становили при діапазоні віку 18–60 років 
0,66–1,07 ммоль/л. Концентрацію міді у сироватці крові 
визначали колориметричним методом за допомогою 
наборів реагентів фірми «МедБіоАльянс», м. Київ. Ре-
ферентні величини у сироватці крові становили 13,4–
23,4 мкмоль/л. Вміст МДА/ТБК-АП у сироватці крові 
визначали за інтенсивністю забарвлення триметилового 
комплексу, який утворюється в кислому середовищі 
при реагуванні ТБК-АП з 2-тіобарбітуровою кислотою. 
Оцінку біохімічних показників давали відповідно до 
визначення власних нормальних величин у відносно 
здорових осіб (n = 9).

Для оцінки мінерального балансу, крім визначення 
абсолютних концентрацій макро- та мікроелементів, 
було проведено розрахунок відносних коефіцієнтів. 
Визначали співвідношення Na/K як показник секре-
торно-осмотичних процесів, Ca/Mg як маркер антаго-
ністичної взаємодії у регуляції скоротливої активності, 
Cu/Fe як індикатор балансу між мікроелементами, за-
лученими до окисно-відновних реакцій, та MДA/Mg як 
інтегральний показник співвідношення між оксидатив-
ним навантаженням і магнієвим захистом.

Дослідження виконано з дотриманням основних 
біоетичних принципів, визначених Конвенцією Ради 
Європи про права людини та біомедицину та Гель-
сінською декларацією Всесвітньої медичної асоціації 
щодо етичних засад проведення медичних досліджень 
за участю людини. Проведення роботи було схвалено 
комісією з медичної та біологічної етики ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України».

Статистичний аналіз результатів проводили із ви-
користанням програмного забезпечення Statistica 6.1. 
Відповідність розподілу кількісних показників нор-
мальному закону перевіряли за допомогою критерію 
Шапіро — Уїлка, а однорідність дисперсій — за тестом 
Левена. Для описової статистики використовували 
середнє арифметичне значення (M), стандартне від-
хилення (SD) та стандартну похибку середнього (m). 
Для оцінки різниці безперервних даних між групами 
застосовували t-критерій Стьюдента, порівняння по-
казників у динаміці (до та після лікування) виконували 
за допомогою парного критерію Вілкоксона. Різниця 
вважалася вірогідною при р < 0,05.

Результати
За результатами УЗД встановлено зміни моторної 

функції ЖМ після прийому мінеральної води Aqua 
Миргород Detox, узагальнені дані представлені у табл. 1.

Таблиця 1 — Скорочувальна функція жовчного міхура у хворих під час вживання  
мінеральної води Aqua Миргород Detox

Групи
Об’єм ЖМ 
на початку 

дослідження

Об’єм ЖМ 
через 10 хв

Відсоток 
скорочення 
ЖМ через 

10 хв

Об’єм ЖМ 
через 50 хв

Відсоток 
скорочення 
ЖМ через 

50 хв

Загальна група (n = 10) 23,42 ± 2,68 18,84 ± 2,19 19,36 ± 2,47 12,87 ± 1,69 45,36 ± 3,02

Нормотонія (n = 8) 22,41 ± 2,86 17,46 ± 2,17 21,38 ± 2,27 11,40 ± 1,42 48,71 ± 2,13

Гіпотонія (n = 2) 27,47 ± 1,76 24,34 ± 1,35 11,30 ± 0,80 18,77 ± 1,34 31,95 ± 0,45
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За отриманими результатами встановлено, що 
вже через 10 хвилин після прийому мінеральної 
води відзначалося скорочення ЖМ в середньому на 
(19,36 ± 2,47) %, через 50 хвилин показник скорочен-
ня досягав майже половини від початкового об’єму — 
(45,36 ± 3,02) %. При цьому більш виражене скорочен-
ня спостерігалося у пацієнтів із нормотонічним типом 
моторики, тоді як у пацієнтів із гіпотонічним варіантом 
реакція була менш інтенсивною, проте також демон-
струвала наявність функціональної відповіді.

Відповідно до даних УЗД після завершення прийому 
мінеральної води встановлено суттєві зміни ехострукту-
ри вмісту ЖМ. До початку вживання мінеральної води 
у всіх пацієнтів (100,0 %) виявлена неоднорідність жов-
чі, а у 40,0 % хворих додатково реєструвався жовчний 
сладж. Після курсу терапії у всіх обстежених (100,0 %) 
ЖМ при УЗД характеризувався гомогенністю вмісту, 
що свідчить про позитивний вплив мінеральної води на 
структурні властивості жовчі (рис. 2).

Для оцінки ефективності мінеральної води Aqua 
Миргород Detox у пацієнтів з біліарною дисфункцією 
було проведено лабораторну оцінку показників мікро-
елементів, макроелементів та показника оксидативного 
стресу до та після курсу прийому.

У пацієнтів з біліарною дисфункцією до лікування 
відзначалося статистично значуще підвищення рівня 
калію у сироватці крові ((4,67 ± 0,17) ммоль/л) порів-
няно з контрольною групою ((3,26 ± 0,49) ммоль/л; 
p < 0,05) (табл. 2).

Така тенденція може свідчити про зрушення у 
водно-електролітному балансі та компенсаторні ме-
ханізми, пов’язані з функціональними порушеннями 

ЖМ. Дослідження Na/K-балансу демонструють, що 
надлишкове споживання натрію і відносний дефіцит 
калію можуть сприяти порушенню скоротливої функції 
жовчних шляхів та підвищенню ризику жовчнокам’я-
ної хвороби [14]. Водночас у нашому дослідженні спів-
відношення Na/K залишалося стабільним після курсу 
мінеральної води, що може свідчити про збережений 
механізм осмотичної регуляції.

Концентрація натрію у сироватці крові у пацієнтів 
із біліарною дисфункцією була підвищеною до ліку-
вання ((137,83 ± 0,95) ммоль/л) порівняно з контро-
лем ((103,04 ± 16,54) ммоль/л), але після прийому 
мінеральної води вірогідної динаміки не виявлено 
((136,00 ± 0,77) ммоль/л; p = 0,194). Це свідчить про 
відносну стабільність натрієвого гомеостазу, що від-
повідає даним, що натрій є ключовим компонентом 
секреторно-осмотичних процесів [3].

Рівень кальцію у пацієнтів із біліарною дисфункцією 
був помірно зниженим відносно контрольних показни-
ків ((1,95 ± 0,08) ммоль/л проти (1,72 ± 0,26) ммоль/л), 
але після лікування істотних змін не зафіксовано 
((1,93 ± 0,07) ммоль/л; p = 0,865). Згідно з літературними 
даними кальцій розглядається як важливий регулятор ско-
ротливості гладкої мускулатури ЖМ. Однак надлишкове 
накопичення іонів кальцію може бути фактором камене-
утворення [5]. Збереження рівня кальцію в межах фізіо-
логічних норм у нашому дослідженні свідчить про відсут-
ність негативного впливу після прийому мінеральної води.

Особливий інтерес становить динаміка мікроеле-
ментів. Концентрація міді була вірогідно підвищеною 
у пацієнтів до лікування ((19,80 ± 0,85) мкмоль/л) по-
рівняно з контролем ((13,59 ± 2,17) мкмоль/л), проте 

Рисунок 2 — УЗД пацієнтки з біліарною дисфункцією: А) до прийому мінеральної води Aqua Миргород 
Detox (помітний сладж у просвіті жовчного міхура); Б) після прийому (відсутній сладж, гомогенний вміст, 

зменшення розмірів жовчного міхура порівняно з вихідними розмірами)

Таблиця 2 — Вміст біохімічних показників сироватки крові у пацієнтів з біліарною дисфункцією 
до та після лікування мінеральною водою Aqua Миргород Detox (M ± m)

 Показник, 
ммоль/л

Контрольний 
показник (n = 9)

До лікування 
(n = 10)

Після лікування 
(n = 10)

Рівень статистичної 
значущості різниці показників 

до та після лікування, р

K 3,26 ± 0,49 4,67 ± 0,17 4,58 ± 0,19 0,677

Na 103,04 ± 16,54 137,83 ± 0,95 136,00 ± 0,77 0,194

Ca 1,72 ± 0,26 1,95 ± 0,08 1,93 ± 0,07 0,865

Cu 13,59 ± 2,17 19,80 ± 0,85 17,59 ± 0,68 0,004

Fe 14,60 ± 2,54 17,88 ± 2,97 14,45 ± 1,89 0,137

А Б
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після лікування знизилась до (17,59 ± 0,68) мкмоль/л, 
p = 0,004. Відомо, що надлишок міді може посилювати 
процеси вільнорадикального окиснення, виступаючи 
прооксидантом [15]. Таким чином, часткова нормаліза-
ція рівня міді на фоні прийому мінеральної води може 
розглядатися як позитивний ефект.

Концентрація заліза у сироватці крові до ліку-
вання була вищою за контроль ((17,88 ± 2,97) проти 
(14,60 ± 2,54) ммоль/л), проте після лікування спостері-
галася тенденція до її зниження ((14,45 ± 1,89) ммоль/л; 
p = 0,137). Надлишкове накопичення заліза здатне ка-
талізувати утворення вільних радикалів через реакції 
Фентона, що підсилює оксидативний стрес у тканинах 
печінки та ЖМ. Зменшення рівня заліза у нашому до-
слідженні узгоджується з антиоксидантним потенціалом 
мінеральних вод, описаним у сучасних роботах [16, 17].

У пацієнтів із біліарною дисфункцією до початку 
лікування концентрація магнію у сироватці крові пе-
ребувала на рівні (0,77 ± 0,04) ммоль/л, що відповідало 
нижній межі фізіологічних значень (рис. 3).

Після курсу вживання мінеральної води спосте-
рігалося статистично значуще зростання магнію до 
(0,87 ± 0,03) ммоль/л (p = 0,017). Така динаміка свід-
чить про здатність досліджуваної мінеральної води 
збагачувати організм магнієм і відновлювати його го-
меостаз. Оскільки магній є антагоністом кальцію та 
чинником, який регулює скоротливу активність гладкої 
мускулатури жовчних шляхів, його нормальний вміст в 
організмі або підвищення може бути пов’язано з поліп-
шенням моторної функції ЖМ. Крім того, літературні 
дані вказують, що адекватний рівень магнію асоційова-
ний зі зниженням ризику утворення жовчних каменів і 
менш вираженим оксидативним стресом [4, 5, 18], що 
узгоджується з отриманими нами результатами.

У пацієнтів із біліарною дисфункцією рівень 
МДА у крові був вірогідно підвищеним порівняно з 
контрольною групою ((6,63 ± 0,60) мкмоль/л проти 
(2,43 ± 0,38) мкмоль/л; p < 0,05) (рис. 4).

Після курсу вживання мінеральної води концентра-
ція МДА у крові знизилась до (4,18 ± 0,30) мкмоль/л 
(p = 0,018), що відображає зменшення оксидативного 
стресу у даної категорії пацієнтів. Хоча рівень МДА за-
лишався вищим за контрольні значення, зафіксована 
тенденція вказує на антиоксидантний ефект мінераль-
ної води Aqua Миргород Detox.

За результатами порівняння вмісту окремих макро- та 
мікроелементів у сироватці крові пацієнтів (табл. 2) не 
було встановлено статистично значущих змін після курсу 
прийому мінеральної води, окрім міді, тому було прове-
дено розрахунок інтегральних коефіцієнтів, які показа-
ли суттєві вірогідні відмінності. Аналіз співвідношень 
дозволив більш чутливо оцінити зрушення в мінераль-
ному балансі та їх зв’язок з оксидативними процесами. 
Обчислення відносних показників може відображати 
закономірності, які залишаються непомітними при ізо-
льованому аналізі концентрацій окремих показників.

Аналіз співвідношень макро- та мікроелементів у 
сироватці крові показав, що після курсу вживання мі-
неральної води відбулося статистичне зниження коефі-
цієнта Ca/Mg (з (2,53 ± 0,13) до (2,21 ± 0,09); p = 0,039) 
(табл. 3).

Цей показник відображає антагоністичну взаємодію 
кальцію та магнію у регуляції скоротливості гладкої 
мускулатури жовчних шляхів.

На особливу увагу заслуговує динаміка співвідно-
шення МДA/Mg, яке суттєво знизилося з (8,61 ± 0,90) 
до (4,80 ± 0,37), p = 0,018. Це може розглядатися як ін-
тегральний маркер зменшення оксидативного наванта-

Таблиця 3 — Співвідношення макро- та мікроелементів у сироватці крові до та після лікування пацієнтів 
з біліарною дисфункцією (M ± m)

Показник Контрольний 
показник (n = 9)

До лікування 
(n = 10)

Після лікування 
(n = 10)

Рівень статистичної 
значущості різниці показників 

до та після лікування, р
Na/K 31,61 ± 5,34 29,51 ± 0,21 29,69 ± 0,25 0,764
Ca/Mg 2,31 ± 0,46 2,53 ± 0,13 2,21 ± 0,09 0,039
Cu/Fe 0,93 ± 0,20 1,11 ± 0,22 1,24 ± 0,16 0,341
MДA/Mg 3,28 ± 0,68 8,61 ± 0,90 4,80 ± 0,37 0,018

Рисунок 3 — Рівень магнію у сироватці крові 
пацієнтів із біліарною дисфункцією до та після 

прийому мінеральної води Aqua Миргород Detox

Рисунок 4 — Вміст МДА у крові пацієнтів 
із біліарною дисфункцією до та після прийому 

мінеральної води Aqua Миргород Detox
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ження щодо магнієвого захисту. Попередні дослідження 
підтвердили, що гіпомагніємія поєднується з підвище-
ним рівнем MДA у крові та зниженням активності ан-
тиоксидантних ферментів [17, 19]. Негативна кореляція 
між концентрацією магнію та рівнями МДA була також 
описана у пацієнтів з діабетичною патологією, що свід-
чить про універсальний характер цього механізму [20]. 
Зафіксоване у нашому дослідженні зменшення співвід-
ношення МДA/Mg відображає підвищення антиокси-
дантного потенціалу сироватки крові після прийому 
мінеральної води.

Коефіцієнт Cu/Fe, навпаки, продемонстрував зро
стання після лікування з (1,11 ± 0,22) до (1,24 ± 0,16); 
p = 0,341. Відомо, що мідь і залізо беруть участь у проце-
сах окисно-відновного обміну, а їх дисбаланс може по-
силювати утворення вільних радикалів через Фентон-по-
дібні реакції [15]. Тому підвищення співвідношення Cu/
Fe може розглядатися як відображення перехідних змін 
у мікроелементному балансі, що потребує подальшого 
вивчення при більших вибірках.

Співвідношення Na/K істотно не змінилося (з (29,51 ± 
± 0,21) до (29,69 ± 0,25); p = 0,764), що вказує на стабіль-
ність електролітного гомеостазу на фоні застосування 
мінеральної води у пацієнтів з біліарною дисфункцією. 
Оскільки співвідношення Na/K є інтегральним показ-
ником секреторно-осмотичних процесів [21], відсутність 
його динаміки може свідчити про збереження базового 
механізму регуляції водно-сольового балансу у пацієнтів 
із біліарною дисфункцією. Отже, результати комплек-
сного аналізу співвідношень макро- та мікроелементів 
підкреслюють ключову роль магнію у модифікації функ-
ціонального стану біліарної системи та редукції оксида-
тивного стресу, тоді як інші показники потребують по-
дальшого вивчення за участі більшої кількості пацієнтів.

Обговорення
Результати дослідження продемонстрували, що мі-

неральна вода Aqua Миргород Detox виражено впливає 
на функціональний стан ЖМ у пацієнтів з біліарною 
дисфункцією. Вже в ранні терміни після прийому спо-
стерігалося поступове скорочення ЖМ, яке досягало 
майже половини від початкового об’єму на 50 хвилині. 
Важливою клінічною знахідкою стало те, що реакція 
зберігалася навіть у пацієнтів із гіпотонічним типом 
моторики, що свідчить про універсальний холекінетич-
ний ефект мінеральної води. Нормалізація ехострукту-
ри жовчі, яка після лікування стала гомогенною у всіх 
пацієнтів, додатково підтверджує зменшення застійних 
явищ і поліпшення її реологічних властивостей, що має 
значення для профілактики холелітіазу [22].

Біохімічні показники виявили менш очевидні, але 
не менш важливі зміни. Абсолютні концентрації біль-
шості макро- та мікроелементів залишалися в межах 
фізіологічних коливань, проте аналіз відносних спів-
відношень дозволив виявити суттєві закономірності. 
Зниження співвідношення Ca/Mg свідчить про відносне 
посилення магнієвого впливу, що має патофізіологічне 
значення при регуляції скоротливої активності гладкої 
мускулатури жовчних шляхів [5]. Одночасне підвищення 
рівня магнію та зменшення співвідношення MДA/Mg 

відображає зниження інтенсивності ліпопероксидації 
та підтверджує антиоксидантну дію бальнеотерапії [6].

Тенденція до зниження концентрацій міді та заліза 
після лікування узгоджується з даними про їх роль у 
генерації активних форм кисню через Фентон-подібні 
реакції [16]. Водночас підвищення співвідношення Cu/
Fe може свідчити про адаптивні коливання мікроеле-
ментного обміну та потребує подальшого дослідження 
у більших вибірках. Таким чином, отримані результати 
вказують на взаємозв’язок між функціональними змі-
нами ЖМ та модифікацією мікро- та макроелементного 
оксидативного профілю сироватки крові.

Отримана узгодженість між ультразвуковими та ла-
бораторними показниками дозволяє розглядати Aqua 
Миргород Detox як немедикаментозний засіб комплек-
сної дії, що одночасно впливає на моторику ЖМ, якість 
жовчі та біохімічні механізми, пов’язані з оксидативним 
стресом. Перспективою подальших досліджень може 
бути вивчення вмісту цинку/селену та ферментів-анти-
оксидантів, а також зв’язків між відсотком спорожнення 
ЖК та інтегральними коефіцієнтами (Ca/Mg, MDA/Mg) 
у багатофакторних регресійних моделях. Це дозволить 
кількісно точніше оцінити внесок кожного компонента у 
варіабельність УЗД-показників і обґрунтувати персоналі-
зовані підходи до бальнеотерапії при біліарній дисфункції.

Висновки
1.  Разовий прийом мінеральної води Aqua Мирго-

род Detox спричиняє скорочення ЖМ: через 10 хвилин 
на (19,36 ± 2,47) %, через 50 хвилин — майже удвічі, на 
(45,36 ± 3,02) % від початкового об’єму, що свідчить про 
її виражений холекінетичний ефект.

2.  Прийом мінеральної води Aqua Миргород Detox 
сприяв нормалізації ехоструктури жовчі: після лікуван-
ня у 100 % пацієнтів виявлено гомогенний вміст ЖМ, 
тоді як до лікування у всіх спостерігався неоднорідний 
вміст жовчі, а у 40 % — жовчний сладж.

3.  Біохімічний аналіз показав тенденцію до норма-
лізації мінерального балансу, зокрема зниження рівня 
міді та заліза, а також вірогідне підвищення концен-
трації магнію, що може бути пов’язано з поліпшенням 
моторної функції ЖМ.

4.  Вживання мінеральної води зумовило зниження 
рівня МДА у крові (p = 0,018), що відображає зменшен-
ня інтенсивності процесів ліпопероксидації та підтвер-
джує антиоксидантний ефект мінеральної води.

5.  Розрахунок інтегральних коефіцієнтів (Ca/Mg, 
MДA/Mg, Cu/Fe, Na/K) дозволив виявити більш чутливі 
зміни, які не були очевидними при ізольованому аналізі 
окремих показників, що підкреслює значущість комплек-
сного підходу до оцінки ефективності мінеральних вод.
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The effect of Aqua Myrgorod Detox mineral water  
on the gallbladder motility and biochemical parameters  

of blood serum in patients with biliary dysfunction
Abstract. Background. Functional biliary dysfunction is a com-
mon disorder of gallbladder motility and significantly reduces the 
quality of life of patients. Current therapeutic strategies remain 
limited, which emphasizes the need to find safe non-drug approa
ches. One of the promising areas is the use of mineral waters that 
can influence gallbladder motility, mineral balance, and oxidative 
stress processes. The aim is to evaluate the effect of Aqua Myrgorod 
Detox mineral water on gallbladder motility and serum biochemi-
cal parameters in patients with biliary dysfunction. Materials and 
methods. The study included 10 patients with biliary dysfunction 
(mean age was (48.0 ± 2.25) years). For 7–8 days, they received 
Aqua Myrgorod Detox mineral water in a dose of 200 ml three times 
a day. Before and after the course, a clinical examination, gallblad-
der ultrasound with determination of the volume and contractile 
function, as well as laboratory analysis of macro- (Ca, Mg, Na, K) 
and microelements (Cu, Fe) and lipid peroxidation products were 
performed. In addition, integral coefficients (Na/K, Ca/Mg, Cu/
Fe, MDA/Mg) were calculated. Results. It was found that 10 mi

nutes after taking mineral water, the gallbladder contraction was 
(19.36 ± 2.47) %, and after 50 minutes — (45.36 ± 3.02) %. After 
the course of therapy, all patients had bile homogenization and the 
disappearance of sludge. Biochemical indicators showed an increase 
in magnesium levels from (0.77 ± 0.04) to (0.87 ± 0.03) mmol/l, 
p = 0.017, a decrease in copper concentration from (19.80 ± 0.85) 
to (17.59 ± 0.68) μmol/l, p = 0.004, and a decrease in malondial-
dehyde levels from (6.63 ± 0.60) to (4.18 ± 0.30) μmol/l, p = 0.018. 
Correlation analysis revealed a significant decrease in the Ca/Mg 
(p = 0.039) and MDA/Mg ratio (p = 0.018), reflecting an increase 
in antioxidant potential. Conclusions. Aqua Myrgorod Detox mine
ral water has a pronounced cholekinetic effect, helps normalize 
bile echostructure, improves magnesium balance and reduces the 
severity of oxidative stress. A comprehensive analysis of biochemical 
indicators confirms the feasibility of its use as a non-drug approach 
in the treatment of patients with biliary dysfunction.
Keywords: biliary dysfunction; mineral water; gallbladder; magne-
sium; malondialdehyde; oxidative stress
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Шість поколінь  
роду Крендовських

Резюме. У статті надано інформацію про лікаря Миколу Крендовського (1850–?). Він здобув медичний 
фах у Харкові, але його професійна діяльність пов’язана переважно з Катеринославщиною — Дніпропе-
тровщиною. Його батько, Євграф Крендовський, був талановитим художником — жанровим портретистом. 
Брат лікаря, Михайло, став відомим ученим-біологом, досліджував Присамарські ліси, острови гирла Дні-
пра. У статті значна увага приділяється професійній діяльності племінника лікаря — Петра Крендовського, 
який став кваліфікованим інженером на залізниці. Описана трагічна доля його багатодітної родини під час 
сталінських репресій. Надано спогади письменниці Галини Анненкової про родину Крендовських. Йдеться 
про складну долю шести поколінь роду Крендовських, серед яких були представники різних професій, на-
самперед лікар Микола Євграфович.
Ключові слова: лікар Микола Крендовський; родина Крендовських: Євграф, Михайло і Петро; письмен-
ниця Галина Анненкова; залізниця; Катеринославщина — Дніпропетровщина

У 1889 році директором Новомосковського дитячого 
притулку працював лікар Микола Євграфович Крендов-
ський. Він походив з дуже талановитої полтавської ро-
дини: батько Євграф — художник школи Венеціанова, 
брат-науковець Михайло видавав книжки у Харкові, а 
племінник Петро фактично стояв на чолі Катеринин-
ської залізниці та став жертвою сталінських репресій. 
Про представників цієї обдарованої родини розповіда-
ємо в цьому нарисі.

Євграф Крендовський —  
батько лікаря

Художник Євграф Крендовський народився 1810 
року в місті Кременчуці Полтавської губернії, в сім’ї 
оберофіцера. У тодішній російській армії оберофіцер — 
це офіцерський чин від прапорщика (або корнета — у 
кавалерії, хорунжого — у козачих військах) до капітана 
(або до ротмістра чи осавула).

Замолоду Євграф Крендовський скінчив Арза-
маcьку художню школу академіка О.В. Ступіна. З 1830 
по 1835 рік під керівництвом славетного живописця 
Олексія Венеціанова навчався в Санкт-Петербурзькій 
академії мистецтв, яку відвідував як однорічний учень. 
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У перший рік навчання подав на виставку дві свої ро-
боти: «Водоскат на дачі графа Безбородька» і «Середина 
руїни».

По закінченні академії мешкав у Санкт-Петербурзі. 
У 1835 році через домашні обставини залишив північну 
столицю й поїхав до Кременчука, де з великим успіхом 
зайнявся портретним живописом у мініатюрі. У 1839 
році юнак влаштувався приватним учителем малювання 
в маєток Мануйлівка Кременчуцького повіту Полтав-
ської губернії (нині — Козельщинського району), який 
належав подружжю Олександра Олександровича і Вар-
вари Михайлівни Остроградських.

У 1860 роках Євграф Крендовський з родиною по-
вернувся до Кременчука, де відкрив власну приватну 
художню школу. У 1839 р. надіслав до Академії мистецтв 
дві картини з проханням присвоїти йому звання вільно-
го художника, що й було задоволено [1].

Про подальшу долю митця в офіційних джерелах, 
на жаль, нічого не згадується. Тривалий час припу-
скали, що Євграф Федорович помер у 1850 роках, бо 
останньою його роботою вважався акварельний «Авто
портрет» 1853 року, який зберігається у Державній 
Третьяковській галереї в Москві. За іншою версією, 
останні роки життя митець провів у маєтку свого брата 
Хрисанфа — у селі Ізмайлове Арзамаського повіту (нині 
Шатківського району) Нижегородської губернії й був 
похований у склепі Ізмайловської церкви Казанської 
ікони Божої Матері в 1870 роках.

У сучасних дослідженнях домінує думка, що ос-
танні роки свого життя художник провів усе-таки в 

Україні — у селі Мануйлівка на Полтавщині, де й був 
похований разом із дружиною в сімейному склепі (імо-
вірно, в 1870 роках).

Що стосується долі творчої спадщини Євграфа Фе-
доровича Крендовського, то сьогодні експонується не 
більше двох десятків його робіт. Частина їх зберігається 
в запасниках, деякі — у приватних колекціях, а решта 
полотен безслідно зникла. Роботи митця є в картинних 
галереях Києва, Миколаєва, Москви, Санкт-Петербур-
га, Таганрога, Пскова, Новокузнецька.

Лікар Микола Крендовський
Син художника, Микола Євграфович, народився 

в 1850 році. У 1875 р. у Харкові здобув фах лікаря 
й опинився на Катеринославщині. 1883 року пра-
цював по лінії МВС. Потім доля закинула його до 
Новомосковська. У 1889 році працював директором 
Новомосковського дитячого притулку; у 1890 році — 
помічником губернського лікарського інспектора 
в Катеринославі. Є цікава інформація, що Микола 
Крендовський 1889 року перебував і в Катеринославі, 
і в Новомосковську.

У «Пам’ятній книжці й адрес-календарі Катери-
нославської губернії на 1889 рік» є такі дані про Ми-
колу Євграфовича: «коллежский советник, инспектор 
врачебного отделения Екатеринославской губернии». 
У 1893–1894 роках він працював помічником губерн-
ського лікарського інспектора Василя Васильовича 
Липського, у 1897 — Йосипа Мойсейовича Попова. 
Перебував медик на цій посаді й у 1902, а в 1908 році у 
списках лікарів його прізвище вже не значиться.

Ми не знаємо про всіх дітей статського радника Ми-
коли Євграфовича, але в метричних книгах нам зустрі-
лося ім’я його доньки Лариси. Вона була хрещеною ма-
тір’ю Бориса Пігулевського, який народився 6 березня 
1897 року і хрещений 23 березня в Преображенському 
соборі. Батьки хрещеного: титулярний радник Сергій 
Львович Пігулевський (1864–1943) і його дружина Со-
фія Олександрівна [2]. Батько Сергія Львовича, Лев 
Леонтійович, був городовим лікарем у місті Перекопі 
Таврійської губернії. Можливо, лікарі Крендовські та 
Пігулевські мали дружні стосунки, тому товаришували 
їхні діти.

Михайло Крендовський —  
брат лікаря

Брат лікаря Миколи Крендовського, Михайло Єв-
графович, навчався у Харківському університеті. Бувши 
студентом, у 1877 році досліджував водяних кліщів (лат. 
Hydrachnidia). У 1880 році видав у друкарні Харківсько-
го університету монографію «Описание окаменелых 
деревьев, собранных преимущественно на юге России». 
Причому дослідник обходив і наші присамарські ліси. 
У своїй розвідці «Исследование Днепровской дельты» 
(1881) описав рукави й острови гирла Дніпра. Дослідник 
дійшов висновку: дельта Дніпра безперервно збільшу-
валася. Науковець досліджував Бузький, Дніпровський 
та інші лимани, його розвідка про це побачила світ 1884 
року. Нижче розповімо про його талановитого сина 
Петра.

Діти. Художник Євграф Крендовський
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Петро Крендовський 
(племінник лікаря)

Петро Михайлович Крендовський народився у 1882 
році в родинному гнізді Мануйлівка на Полтавщині, 
тепер це Верхня Мануйлівка Козельщинського району. 
Місцина розташована в мальовничому старому руслі 
річки Псла. Село відоме тим, що тут у середині 1890 ро-
ків учитель місцевої школи Віталій Самійленко засну-
вав драматичний гурток. І хоча Петро Крендовський 
у 1890 роках виїхав до Катеринослава для навчання 
в місцевій гімназії, він не міг не бувати на виставах у 
рідному селі.

Цікаво, що один із корифеїв української сцени Іван 
Карпенко-Карий у 1898 році спеціально приїздив до 
Мануйлівки, аби переглянути вистави аматорів та по-
бачити гру талановитого селянина Якова Бородіна. На 
сцені місцевого театру ставили переважно українську 
класику. Театр проіснував до 1907 року і був закритий 
під час революційних подій 1905–1907 років за розпо-
рядженням поліції.

Чому Петро Крендовський залишив рідну Мануй-
лівку й навчався саме в Катеринославі? Висловимо здо-
гад, що він приїхав до свого родича, який мешкав тут, 
до дядька Миколи (брата свого батька). У нього й міг 
жити юний Петро, поки 1899 року не скінчив гімназію 
і не подався до Петербурга.

У 1905 році Петро Крендовський завершує навчання 
в Петербурзькому інституті інженерів шляхів сполу-
чення. Того ж року одружується з корінною петербур-
женкою, професорською дочкою Лідією Миколаївною. 
Дістає призначення на Катерининську залізницю. Вісім 
років Крендовський працював на невеликих станціях 
і зарекомендував себе якнайкраще. У 1913 році з пе-
риферії його перевели на роботу до Катеринослава — 
в управління залізниці [3].

Не було, мабуть, у 1920 роках на нашій залізниці лю-
дини більш відомої та авторитетної, ніж член правління 
магістралі з технічної частини Петро Крендовський. У ті 
часи на залізницю направляли працювати партійних 
функціонерів. А втім, більшість із них не мала техніч-
ної освіти. Тому й залучили до роботи лояльного щодо 
радянської влади П.М. Крендовського.

Петро Крендовський пишався своєю роботою на 
залізниці. Любов до транспорту передав і своїм дітям. 
Для них він став будувати дачний будинок у селищі Ка-
терининське (нині житловий масив Ігрень). Ще в 1908 
році у тодішньому Новомосковському повіті виникло 
товариство благоустрою селища Катерининське. Заліз-
ниця придбала чималий шмат землі у землевласника 
Жирова в районі станції Ігрень (понад залізницею). За-
лізничники, які там придбали земельні ділянки, почали 
споруджувати собі капітальні будинки, а деякі (як Крен-
довські) мали тут просто дачі, куди на все літо родина 
виїжджала на відпочинок. 

Стара Ігрень (від татарського «огрень», що означає 
«прокляте, потайне місце») знаходилася на одноймен-
ному півострові. Саме там у 1660 році загін запорожців 
на чолі з Іваном Сірком вщент розбив кримських та-
тар з награбованим добром і полоненими (здебільшого 
українськими дівчатами). Нову Ігрень заснували біля 

залізничної станції в кінці ХІХ століття. Статус містечка 
отримала в 1959, а до складу Дніпропетровська увійшла 
в 1977 році.

У Петра Крендовського було дві пристрасті — робота 
і родина. У подружжя зростало семеро дітей. Вечорами 
голова родини катав дітлахів на човні Дніпром і Сама-
рою. А ще співав їм українських пісень, бо сам родом 
був зі співучої Полтавщини.

Як згадувала донька Петра Михайловича, Ксенія 
Петрівна (1915 р.н.), із якою одному з авторів цієї статті 
журналісту Миколі Чабану пощастило поспілкуватися, 
«батько майже щодня їздив на дачу, як він висловлю-
вався, «на побачення з донькою Ксенею». І невдовзі 
залізничники, які мешкали в селищі Катерининське, 

Інженер Петро Крендовський 
(племінник лікаря)

Ігрень. Будинок Петра Крендовського
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стали говорити: «Ксеніна зупинка». Згодом безіменну 
станцію узаконили офіційно — відтак платформа стала 
йменуватися Ксенівкою (адміністративно підпорядко-
вана станції Ігрень) [4].

Наприкінці 1920 рр. більшовики розпочали війну зі 
старими фахівцями. Країною гучно прокотилася «Шах-
тинська справа». У 1929 році забрали й Петра Крендов-
ського (справа П-25929, СБУ по Дніпропетровській 
області).

Добре знала родину Крендовських письменниця Га-
лина Володимирівна Анненкова — автор книги «Улица 
моего детства» (2007) [5]. Вона мешкала на вулиці Фі-
лософській, 58, а Крендовські — в будинку номер 44. 
Галина пригадувала, як маленькою дівчинкою була на 
новорічному дитячому святі в родині Крендовських. 
Ніщо не віщувало біди, але невдовзі настали трагічні 
часи. Маючи добру пам’ять, майбутня письменниця 
колоритно описала у своїй книзі арешт і загибель Пе-
тра Михайловича. «Летом 1929 года ночью в дом Крен-
довских из НКВД пришли. Его арестовали, а из дома 
вывезли все. Большие картины вырезали. А рамы на 
мостовую выбросили. Туда же сбросили всю мягкую 
мебель, порезанную бритвой. Жуткая картина была. 
Я видела девочкой это. И в памяти осталось все». 

Після вироку Крендовського етапували Філософ-
ською вулицею. Галина Анненкова згадувала: «По етапу 
его нашей улицей повели. Все жители вышли его про-
водить. Плакали, кричали: «Мы верим Вам! Разберутся 
там, Вы не виноваты ни в чем». Життя талановитого 
інженера обірвалося трагічно: 23 листопада 1929 року 
колегією ДПУ як «ворога народу» його звинуватили у 
шкідництві та згодом розстріляли. Родині про це не ска-
зали, й вони передавали регулярно харчові пакуночки 
арештованій рідній людині.

Тяжкі поневіряння випали на долю багатодітної сім’ї 
Крендовських. Дітей звали Людмила (1906 р.), Михай-
ло (1907 р.), Галина (1909 р.), Євген (1912 р.), Кирило 
(1914 р.), Ксенія (1915 р.) і Тетяна (1919 р.). Родину 
викинули з їхнього міського будинку, що стало для них 
великим ударом. Довелося з квартири, яку винаймали 
в місті, перебратися до приміського селища. Тут донька 
Ксенія пішла до сьомого класу, а після школи стала 

мріяти про вищий навчальний заклад. Та дорога туди 
виявилася для неї, доньки «ворога народу», закритою. 
Дівчина вступила до педтехнікуму. Діставши спеціальну 
освіту, працювала вихователем дитячого садка. Меш-
кала в Ігрені, на вулиці Івана Гвая, названій на честь 
одного з конструкторів відомої «Катюші», котрий був 
родом звідти [6].

Ксенія Петрівна розповіла і про долю своєї матері — 
дружини Петра Крендовського. «Після гімназії мама 
скінчила в Петербурзі фельдшерські курси, але повні-
стю присвятила себе родині. Її батько був професором. 
Коли вони одружились, уся обстановка в домі була ма-
мина. Коли ж тата заарештували, під’їхала машина, й у 
нас забрали все: картини, ліжка, столи, стільці... Мама 
все ходила до НКВС, питала, що з татом, їй щось туман-
но відповідали. До останнього жевріла надія: а може, 
живий? Мама не набагато пережила його, померла в 
1940 р. Була інтелігентною людиною, знала п’ять іно-
земних мов, зворушливо опікувалася дітьми».

Ксенія вийшла заміж на Івана Зіброва — слюсаря-ін-
струментальника вагоноремонтного заводу. У подружжя 
народилося двоє дітей: син (став військовослужбовцем) 
і дочка (після інституту працювала на радіозаводі). Ксе-
нія пишалася своїми батьками, тому лишилася Крен-
довською у шлюбі. 

Станція Ксенівка у житловому масиві Ігрень. 
Сучасне фото

Родина Петра Крендовського. Син Кирило  
(верхній ряд у центрі), дочка Ксенія (нижній ряд 

ліворуч) і Галина (праворуч). 1956 рік

Платформа «193-й кілометр» (Кирилівка) 
у лівобережній частині міста Дніпра
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Від Ксенії Петрівни влітку 2000 року журналіст Ми-
кола Чабан довідався і про таке: «Мій брат Кирило, 
учасник війни, продовжив родинну традицію: працював 
машиністом на залізниці. До речі, на його честь плат-
форму «193-й кілометр» назвали Кирилівкою».

Лише через 63 роки, 18 лютого 1992 року, карну 
справу Петра Крендовського переглянули. За відсут-
ністю складу злочину його посмертно реабілітува-
ли. Шляхом батька пішли його сини й онуки. Вони 
працювали машиністами на залізниці. Поряд з бу-
динком Ксенії Петрівни на вулиці Гвая — садиба її 
племінника, Олександра Кириловича Крендовсько-
го, представника відомої династії у третьому поко-
лінні. Скінчивши технікум залізничного транспорту, 
Олександр працював спочатку машиністом на станції 
Нижньодніпровськ-Вузол, потім начальником експе-
риментального цеху на радіозаводі, кілька років водив 
експреси Дніпропетровського метрополітену і знову 
повернувся на залізницю, продовжуючи давню сімей-
ну традицію. Його дочка Аліна свого часу працювала 
разом з батьком у метро [7].

Такими виявилися непрості людські долі шести по-
колінь роду Крендовських. Серед них є представники 
різних професій, насамперед лікар Микола Євграфович.
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Six generations  
of the Krendovskyi family

Abstract. The article provides information about the doctor 
Mykola Krendovskyi (1850–?). He received medical degree in 
Kharkiv, but his professional activities are mainly associated with 
the Katerynoslav-Dnipropetrovsk region. His father, Yevhraf 
Krendovskyi, was a talented artist — a genre portraitist. The doc-
tor’s brother, Mykhailo, became a famous biologist, he studied 
the Samara forests, the islands of the Dnipro estuary. The article 
pays considerable attention to the professional activities of the 
doctor’s nephew — Petro Krendovskyi who became a qualified 

engineer on the railway. The tragic fate of his large family during 
Stalin’s repressions is described. The memoirs of the writer Halyna 
Annenkova about the Krendovskyi family are provided. The com-
plex fate of six generations of the Krendovskyi family is presented, 
which included representatives of various professions, primarily 
the doctor Mykola Yevhrafovych.
Keywords: doctor Mykola Krendovskyi; the Krendovskyi family: 
Yevhgraf, Mykhailo and Petro; writer Halyna Annenkova; railway; 
Katerynoslav-Dnipropetrovsk region
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