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Мосійчук Л.М., Шевцова О.М., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Вплив факторів воєнного часу на розвиток 
метаболічних розладів у військовослужбовців 

з ерозивно-виразковими ураженнями 
езофагогастродуоденальної зони

Резюме. Метаболічний синдром є одним з основних чинників, що обтяжують перебіг ерозивно-вираз-
кових уражень езофагогастродуоденальної зони, зокрема у військовослужбовців. Визначення факторів 
воєнного часу, що сприяють розвитку метаболічних порушень у даної категорії хворих, дозволить вчасно 
запровадити профілактичні заходи та персоніфікувати лікувальну тактику. Мета дослідження: визначити 
фактори ризику розвитку метаболічних розладів у військовослужбовців з ерозивно-виразковими ура-
женнями езофагогастродуоденальної зони в період воєнного часу. Матеріали та методи. У дослідження 
включені 40 військовослужбовців з ерозивно-виразковими ураженнями езофагогастродуоденальної 
зони: до І групи увійшли 27 пацієнтів без метаболічних розладів (вік становив (37,74 ± 1,65) року, ІМТ — 
(27,69 ± 0,91) кг/м2); до ІІ групи — 13 хворих з метаболічними розладами (вік становив (39,00 ± 2,36) року, 
ІМТ — (35,57 ± 0,83) кг/м2). Для вивчення дії на людину факторів воєнного часу була розроблена анкета, 
яка включала низку запитань щодо психоемоційного страждання, фізичного навантаження, характери-
стики харчування, матеріально-фінансових втрат тощо. Результати. За результатами анкетування 65,0 % 
пацієнтів вказували на збільшення з початку війни психоемоційного навантаження, 40,0 % — фізичного 
навантаження. 57,5 % військовослужбовців відзначили порушення режиму харчування, 72,5 % — зміну 
якості їжі, 67,5 % — порушення сну. На момент госпіталізації у ІІ групі відсоток військовослужбовців, які 
проходили службу в тилу, був майже утричі вищий, ніж у І групі (53,8 проти 18,5 %, p = 0,055), що сприяло 
зниженню їх загальної фізичної активності. Своє харчування з початку воєнного часу обстежені пацієнти 
характеризували так: збільшилося вживання консервованої їжі (67,5 %), фастфуду (12,5 %), макаронних 
і хлібобулочних виробів (47,5 %) з одночасним зменшенням у раціоні фруктів та овочів (57,5 %), м’яса 
(32,5 %), риби (40,0 %) та гарячої їжі (50,0 %), без суттєвої різниці між групами. Вірогідна різниця відмі-
чена щодо збільшення жирної їжі, яку пацієнти з метаболічним синдромом в 3,6 раза частіше вживали 
порівняно з хворими без метаболічних порушень (p = 0,027). На нерегулярність харчування вказали 44,4 % 
військовослужбовців І групи проти 84,6 % пацієнтів ІІ групи (p = 0,039). Військовослужбовці з ерозивно-ви-
разковими ураженнями езофагогастродуоденальної зони та метаболічним синдромом удвічі частіше 
відзначали збільшення ваги (p = 0,043) та прискорене серцебиття (p = 0,072), в 1,7 раза — порушення 
сну (p = 0,049). Висновки. Факторами ризику розвитку метаболічних розладів у військовослужбовців 
з ерозивно-виразковими ураженнями езофагогастродуоденальної зони в період воєнного часу за даними 
анкетування визначені: нерегулярність харчування (OR = 6,88; р = 0,025), збільшення в раціоні жирної їжі 
(OR = 6,71; р = 0,014), служба в тилу (OR = 5,13; р = 0,028), порушення сну (OR = 9,60; р = 0,042). Вияв-
лення цих факторів дозволить вчасно сформувати групу ризику для забезпечення військовослужбовців 
персоналізованими програмами профілактики.
Ключові слова: військовослужбовці Збройних сил України; ерозивно-виразкові ураження езофагогастро-
дуоденальної зони; метаболічні розлади
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Вступ
Незважаючи на значні досягнення в діагностиці та 

лікуванні, ерозивно-виразкові ураження езофагогастро-
дуоденальної зони залишаються актуальною проблемою 
гастроентерологічної науки та практики [1, 2].

За даними метааналізу, який включав 114 дослі-
джень із загальною кількістю 759 100 учасників, в 28 % 
(95% ДІ 24–31 %) випадків діагностовано ерозивний 
езофагіт [3]. Найбільша поширеність ерозивного езофа-
гіту відзначена в таких регіонах, як Африка (47 % [95% 
ДІ 27–68 %]) та Близький Схід (43 % [95% ДІ 28–60 %]). 
Поширеність в Америці (36 % [95% ДІ 30–42 %]) та Єв-
ропі (34 % [95% ДІ 25–44 %]) вища, ніж в Азії (24 % [95% 
ДІ 22–27 %]). Авторами виділені п’ять країн з найви-
щою поширеністю: Індонезія (55 % [95% ДІ 42–68 %]), 
Індія (52 % [95% ДІ 44–59 %]), Нігерія (50 % [95% ДІ 
42–58 %]), Перу (50 % [95% ДІ 44–56 %]) та Албанія 
(48 % [95% ДІ 43–52 %]). Країною з найнижчою сукуп-
ною поширеністю є Швеція (17 % [95% ДІ 15–19 %]). 
На рис. 1 подана карта поширеності ерозивного езофа-
гіту, створена за допомогою https://www.mapchart.net/.

Значущими факторами ризику розвитку ерозивного 
езофагіту визначені вік понад 60 років (OR = 2,03 [1,81–
2,28]), біла/європеоїдна раса (OR = 1,67 [1,40–1,99]), 
неодружений стан (OR = 1,08 [1,03–1,14]), наявність 
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) по-
над 5 років (OR = 1,27 [1,14–1,42]), загальне ожирін-
ня (OR = 1,78 [1,61–1,98]), абдомінальне ожиріння 
(OR = 1,29 [1,18–1,42]), цукровий діабет (OR = 1,24 
[1,17–1,32]), артеріальна гіпертензія (OR = 1,16 [1,09–
1,23]), дисліпідемія (OR = 1,15 [1,06–1,24]), гіпертриглі-
церидемія (OR  =  1,42 [1,29–1,57]) та неалкогольна 
жирова хвороба печінки (OR = 1,26 [1,18–1,34]) [3]. З’я-
совано, що вісцеральне ожиріння є ключовим фактором 
ризику розвитку рефлюкс-ерозивного езофагіту в осіб 
віком 40–69 років [4]. Так, у 50,3 % осіб з ерозивним 
езофагітом діагностовано ожиріння, що вдвічі більше, 
ніж серед осіб з неерозивною формою — 26,5 % [5].

Виразкова хвороба шлунка вражає до 10 % населен-
ня світу протягом життя [6, 7]. За п’ятирічний період 
у Національному військово‐медичному клінічному 
центрі «Головний військовий клінічний госпіталь» ви-
явлено 3904 випадки кислотозалежних захворювань 
гастродуоденальної зони у військовослужбовців, 31 % з 
них мали виразкову хворобу шлунка чи дванадцятипалої 
кишки, а 40 % хворих на гастрити та дуоденіти — еро-
зивні ушкодження слизової оболонки [8]. З’ясовано, 
що значну роль у розвитку ерозивних уражень шлун-
ка відіграють такі фактори ризику: інфекція H. pylori, 
вживання нестероїдних протизапальних препаратів, 
дуоденогастральний рефлюкс, надмірне вживання енер-
гетичних напоїв, куріння, абдомінальне ожиріння, хі-
рургічна патологія та стресовий фактор, а саме участь у 
бойових діях [9, 10]. 

Отже, метаболічний синдром є одним з основних 
чинників, що обтяжують перебіг ерозивно-виразкових 
уражень езофагогастродуоденальної зони, особливо в 
осіб з високим рівнем потреб, таких як військовослуж-
бовці. Визначення факторів воєнного часу, що сприя-
ють розвитку метаболічних порушень у даної категорії 
хворих, дозволить вчасно запровадити профілактичні 
заходи та персоніфікувати лікувальну тактику.

Мета роботи: визначити фактори ризику розвитку 
метаболічних розладів у військовослужбовців з ерозив-
но-виразковими ураженнями езофагогастродуоденаль-
ної зони в період воєнного часу.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у 40 військовослужбов-

ців з ерозивно-виразковими ураженнями езофагога-
стродуоденальної зони. Середній вік хворих становив 
(38,22 ± 1,31) року, коливаючись від 26 до 53 років. У 15 
(37,5 %) пацієнтів за результатами відеоендоскопічного 
дослідження діагностовано виразкову хворобу дванад-
цятипалої кишки у стадії загострення, у 4 (10,0 %) — 
виразкову хворобу шлунка, у 3 (7,5 %) — ерозивний 

Рисунок 1 — Карта поширеності ерозивного езофагіту у світі [3]
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гастродуоденіт; 18 (45,0 %) пацієнтів страждали від еро-
зивного езофагіту: ступінь А — 4 особи, ступінь В — 12, 
ступінь С — 2 пацієнти. Пацієнти розподілені на групи 
залежно від наявності метаболічного синдрому згідно 
з критеріями Міжнародної діабетичної федерації. До 
І групи увійшли 27 пацієнтів з ерозивно-виразковими 
ураженнями езофагогастродуоденальної зони без ме-
таболічних розладів (вік становив (37,74 ± 1,65) року, 
ІМТ — (27,69 ± 0,91) кг/м2); до ІІ групи — 13 хворих 
з ерозивно-виразковими ураженнями езофагогастро-
дуоденальної зони та метаболічними розладами (вік ста-
новив (39,00 ± 2,36) року, ІМТ — (35,57 ± 0,83) кг/м2). 
Під час виконання роботи дотримувалися етичних 
принципів проведення біомедичних досліджень, схвале-
них комісією з питань біомедичної етики ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України».

Для вивчення дії на людину факторів воєнного часу 
нами була розроблена анкета, яка включала запитання 
про психоемоційні страждання, фізичні навантажен-
ня, характеристики харчування, матеріально-фінансові 
втрати тощо.

Статистичне опрацювання результатів здійснювали 
за допомогою пакета прикладних програм Statistica 6.1. 
Дані анкетування подані у вигляді абсолютної кількості 
випадків (n) та відсоткового значення (%). Для оцінки 
різниці показників застосовували критерій хі-квадрат 
(χ²) з поправкою Єйтса. Різниця вважалася вірогідною 

при р < 0,05. Для визначення значущих факторів засто-
совували уніваріантний логістичний аналіз з розрахун-
ком відношення шансів (OR).

Результати
Серед усіх анкетованих військових безпосередньо 

у зоні бойових дій знаходились 33 (82,5 %). Тривалість 
перебування у зоні бойових дій становила від 3 місяців 
до 5 років, в середньому (20,26 ± 2,16) місяця.

Загалом за результатами анкетування 26 (65,0 %) па-
цієнтів вказували на збільшення з початку війни психо-
емоційного навантаження та 16 (40,0 %) — фізичного 
навантаження. До того ж 23 (57,5 %) військовослужбовці 
відзначили порушення режиму харчування, 29 (72,5 %) — 
зміну якості їжі, 27 (67,5 %) — порушення сну.

На думку опитаних військовослужбовців, з початку 
війни збільшилося психоемоційне навантаження в І 
групі в 19 (70,4 %) випадках та в ІІ групі — в 5 (38,5 %) 
випадках (р > 0,05).

При аналізі результатів анкетування було встановле-
но, що участь у бойових діях в І групі брали 23 (85,2 %) 
пацієнти протягом (18,83 ± 2,04) місяця, в ІІ групі — 9 
(69,2 %) хворих з середнім показником (24,38 ± 6,04) мі-
сяця (р > 0,05). Через поранення та контузію 4 (30,8 %) 
військовослужбовці з ІІ групи та 1 (3,7 %) з І групи були 
переведені в тилові підрозділи. Отже, на момент госпі-
талізації у ІІ групі відсоток військовослужбовців, які 

Таблиця 1 — Частота відмічених військовослужбовцями стресових факторів

Стресові фактори
Усього
(n = 40)

І група 
(n = 27)

ІІ група 
(n = 13)

Рівень статистичної 
значущості

n % n % n % χ2 р

Участь у бойових діях 33 82,5 23 85,2 10 76,9 0,04 0,842

Контузія 18 45,0 11 40,7 7 53,8 0,19 0,659

Поранення 16 40,0 10 37,0 6 46,2 0,04 0,836

Служба у тилових військових частинах 12 30,0 5 18,5 7 53,8 3,67 0,055

Втрата бізнесу або роботи 7 17,5 6 22,2 1 7,7 0,47 0,491

Втрата житла 5 12,5 5 18,5 0 0 1,32 0,251

Втрата заощаджень 3 7,5 2 7,4 1 7,7 0,37 0,543

Втрата близьких 11 27,5 7 25,9 4 30,8 0,001 0,942

Розрив сімейних стосунків  
або неможливість контакту з близькими 8 20,0 4 14,8 4 30,8 0,58 0,448
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Рисунок 2 — Частота відмічених військовослужбовцями змін, пов’язаних з якістю харчування, %
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проходили службу в тилу, був майже утричі вищий, ніж 
у І групі (7 (53,8 %) проти 5 (18,5 %), χ² = 3,67; p = 0,055), 
що сприяло зниженню їх загальної фізичної активності.

Такі стресові фактори, як втрата бізнесу, роботи, за-
ощаджень, близьких, а також розрив сімейних стосунків 
або неможливість контакту з близькими, не продемон-
стрували вірогідних відмінностей між групами (табл. 1).

Своє харчування від початку воєнного часу 40 обсте-
жених пацієнтів характеризували так: збільшилося вжи-
вання консервованої їжі (67,5 %), фастфуду (12,5 %), 
макаронних і хлібобулочних виробів (47,5 %) з одночас-
ним зменшенням у раціоні фруктів та овочів (57,5 %), 
м’яса (32,5 %), риби (40,0 %) та гарячої їжі (50,0 %). Ві-
рогідна різниця між групами відмічена щодо збільшен-
ня жирної їжі, яку пацієнти з метаболічним синдромом 
вживали в 3,6 раза частіше порівняно з хворими без 
метаболічних порушень (χ² = 4,89; p = 0,027) (рис. 2А). 
Щодо інших продуктів, то не виявлено суттєвої різниці 
в частоті їх вживання у хворих без метаболічних пору-
шень та військовослужбовців з метаболічним синдро-
мом (рис. 2А, Б). 

На нерегулярність харчування вказали 12 (44,4 %) 
пацієнтів І групи проти 11 (84,6 %) військовослужбовців 
ІІ групи (χ² = 4,27; p = 0,039).

Розподіл військовослужбовців за режимом харчу-
вання поданий на рис. 3, з якого видно, що триразове 
харчування відзначили 15 (55,6 %) військовослужбовців 
І групи та 2 (15,4 %) — ІІ групи.

Серед 40 обстежених військових найчастіше з по-
чатком війни з’являлися головний біль (87,5 %) та дра-
тівливість (75,0 %) без суттєвої різниці між групами. 
Водночас, як видно на рис. 4, військовослужбовці з еро-
зивно-виразковими ураженнями езофагогастродуоде-
нальної зони та метаболічним синдромом удвічі часті-
ше відзначали підвищення ваги (χ² = 4,10; p = 0,043) 
та прискорене серцебиття (χ² = 3,23; p = 0,072), в 1,7 
раза — порушення сну (χ² = 3,86; p = 0,049).

На суб’єктивну думку проанкетованих військово
службовців, 37 з них (92,5 %) постраждали від війни 
фізично, 39 (97,5 %) — психоемоційно, 34 (85,0 %) — 
фінансово.

У табл. 2 подані результати уніваріантного логістич-
ного аналізу даних анкетування військовослужбовців 
ЗСУ з ерозивно-виразковими ураженнями езофагога-
стродуоденальної зони, які можна розглядати як пре-
диктори метаболічних порушень.

Обговорення
На сьогодні діагностика та лікування метаболічних 

розладів є актуальним питанням для практичної охо-
рони здоров’я [11, 12]. З одного боку, метаболічний 
синдром значно підвищує ризик розвитку серцево-су-
динних захворювань та цукрового діабету 2 типу, з ін-
шого — його складові (ожиріння, артеріальна гіпер-
тензія, гіпертригліцеридемія, інсулінорезистентність) 
тісно пов’язані з розвитком ГЕРХ та тяжкістю реци-
дивів рефлюкс-езофагіту [13–16]. Наше дослідження 
базувалося на вивченні метаболічних розладів у досить 
специфічного контингенту хворих — військовослужбов-
ців ЗСУ, у яких були діагностовані ерозивно-виразкові 
ураження верхнього відділу травного каналу. Є дані, 
що серед військовослужбовців поширеність метаболіч-
ного синдрому становить 8,3 % (95% ДІ 6,3–11 %) [17]. 
У нашому дослідженні метаболічні розлади виявлені 
у 32,5 % військовослужбовців з надмірною вагою та 
ожирінням.

Основні причини метаболічного синдрому є склад-
ними та включають поєднання генетичних, екологічних 
факторів та показників способу життя, таких як не-
правильне харчування, малорухливий спосіб життя та 
висока маса тіла [13, 18]. За даними дослідження щодо 
оцінки факторів ризику, що впливають на масу тіла 

Рисунок 3 — Режим харчування, який відзначили опитані військовослужбовці  
без метаболічного синдрому (А) і з метаболічним синдромом (Б), %

4444++56+56+aa 2323+61+61++16+16+aa
Хворі без метаболічного синдрому  

(І група)
Хворі з метаболічним синдромом  

(ІІ група)

23,115,4

61,555,6
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  1 раз на добу
  2 рази на добу
  3 рази на добу
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Рисунок 4 — Скарги пацієнтів, які з’явилися у них 
з початку війни, за даними анкетування, %

0

50

100
%

І група ІІ група

  порушення сну	   прискорене серцебиття
  підвищення ваги	   головний біль
  дратівливість

55,6

33,3 37,0

85,2
74,1

92,3

69,2
76,9

92,3
76,9



Том 60, № 1, 2026 9www.gastro.org.ua,  https://gastro-journal.com

Патологія верхніх відділів травного каналу  /  Pathology of Upper Gastrointestinal Tract

солдатів Збройних сил Польщі, вік понад 40 років, сон 
протягом шести або менше годин на день, часте вжи-
вання їжі в стресових ситуаціях, надмірна маса тіла у 
матері, відсутність фізичних вправ або фізичні вправи 
не більше двох днів на тиждень, а також проведення 
двох годин або більше перед телевізором підвищують 
ризик ожиріння [19].

За результатами анкетування, 65,0 % пацієнтів вка-
зували на збільшення з початку війни психоемоційного 
та 40,0 % — фізичного навантаження. 57,5 % військо-
вослужбовців відзначили порушення режиму харчу-
вання, 72,5 % — зміну якості їжі, 67,5 % — порушен-
ня сну. Серед військовослужбовців з метаболічними 
розладами кількість тих, хто проходив службу в тилу, 
становила 53,8 проти 18,5 % у групі віськовослужбов-
ців без метаболічних порушень (p = 0,055). Також вій-
ськовослужбовці з ерозивно-виразковими ураження-
ми езофагогастродуоденальної зони та метаболічним 
синдромом удвічі частіше відзначали нерегулярність 
харчування (р = 0,039), підвищення ваги (p = 0,043) че-
рез часте вживання жирної їжі (р = 0,027) та порушення 
сну (p = 0,049).

Отже, важливими факторами зниження ризику 
метаболічних порушень та пов’язаних з ними серце-
во-судинних ускладнень у військовослужбовців ЗСУ 
з ерозивно-виразковими ураженнями езофагогастро-
дуоденальної зони є підтримка регулярного та збалансо-
ваного харчування, корекція фізичної активності та сну.

Висновки
Факторами ризику розвитку метаболічних розладів у 

військовослужбовців з ерозивно-виразковими уражен-
нями езофагогастродуоденальної зони в період воєнно-
го часу за даними анкетування визначені нерегулярність 
харчування (OR = 6,88; р = 0,025), збільшення в раціоні 
жирної їжі (OR = 6,71; р = 0,014), служба у тилових вій-
ськових частинах (OR = 5,13; р = 0,028), порушення сну 
(OR = 9,60; р = 0,042). Виявлення цих факторів дозво-
лить вчасно сформувати групу ризику для забезпечення 
військовослужбовців персоналізованими програмами 
профілактики.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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військовослужбовців з ерозивно-виразковими уражен-
нями езофагогастродуоденальної зони та запальними 
захворюваннями кишечника» (номер держреєстрації 
0125U001691). Усі пацієнти підписали інформовану зго-
ду на участь у цьому дослідженні.
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Таблиця 2 — Результати уніваріантного логістичного аналізу показників анкетування в обстежених 
військовослужбовців з ерозивно-виразковими ураженнями езофагогастродуоденальної зони

Фактор Відношення 
шансів (OR)

95% ДІ 
(довірчий 
інтервал)

Рівень 
статистичної 

значущості (р)

Участь у бойових діях 0,28 0,06–1,37 0,104

Поранення 1,46 0,36–5,82 0,582

Контузія 1,70 0,43–6,73 0,437

Нерегулярність харчування 6,88 1,20–39,27 0,025

Збільшення в раціоні консервованої їжі 0,67 0,16–2,83 0,577

Збільшення в раціоні жирної їжі 6,71 1,39–32,31 0,014

Збільшення в раціоні фастфуду 3,75 0,51–27,63 0,180

Збільшення в раціоні макаронних та хлібобулочних виробів 0,58 0,14–2,34 0,429

Зменшення в раціоні овочів та фруктів 1,28 0,32–5,17 0,720

Зменшення в раціоні м’яса 0,51 0,11–2,42 0,382

Зменшення в раціоні риби 0,56 0,13–2,36 0,411

Зменшення вживання гарячої їжі 3,27 0,77–13,98 0,098

Служба в тилових військових частинах 5,13 1,14–23,19 0,028

Втрата роботи або бізнесу 0,29 0,03–2,93 0,279

Втрата заощаджень або житла 0,24 0,02–2,34 0,204

Загибель близьких або неможливість контакту з ними 2,33 0,57–9,44 0,222

Збільшення фізичного навантаження 0,17 0,03–0,96 0,039

Збільшення психоемоційного навантаження 0,26 0,06–1,11 0,060

Порушення сну 9,60 1,01–90,93 0,042
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Influence of wartime factors on the development of metabolic disorders in military servicemen 
with erosive-ulcerative lesions of the esophagogastroduodenal zone

Abstract. Background. Metabolic syndrome is one of the main 
factors that aggravate the course of erosive-ulcerative lesions of 
the esophagogastroduodenal zone, particularly in military per-
sonnel. Identification of wartime factors that contribute to the 
development of metabolic disorders in this category of patients will 

allow timely implementation of preventive measures and treatment 
personalization. The purpose of the study: to identify risk factors 
for the development of metabolic disorders in military personnel 
with erosive-ulcerative lesions of the esophagogastroduodenal 
zone during wartime. Materials and methods. The study included 

https://doi.org/10.46847/ujmm.2022.1(3)-051
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40 military personnel with erosive-ulcerative lesions of the esoph-
agogastroduodenal zone: group I consisted of 27 patients without 
metabolic disorders (age was (37.74 ± 1.65) years, body mass in-
dex was (27.69 ± 0.91) kg/m2); group II included 13 patients with 
metabolic disorders (age was (39.00 ± 2.36) years, body mass index 
was (35.57 ± 0.83) kg/m2). To study the effect of wartime factors 
on a person, a questionnaire was developed, which included a 
whole range of questions regarding psycho-emotional suffering, 
physical exertion, nutritional characteristics, material and financial 
losses, etc. Results. According to the questionnaire data, 65.0 % 
patients indicated an increase in psycho-emotional exertion since 
the beginning of the war, and 40.0 % — in physical exertion. 57.5 % 
servicemen noted a violation of the diet, 72.5 % — a change in the 
quality of food, 67.5 % — sleep disturbances. At the time of hos-
pitalization, the percentage of participants in group II who served 
in the rear was almost 3 times higher than in group I (53.8 versus 
18.5 %, p = 0.055), which contributed to a decrease in their overall 
physical activity. The examined patients characterized their diet 
since the beginning of the war as follows: increased consumption 
of canned food (67.5 %), fast food (12.5 %), pasta and bread and 
bakery products (47.5 %) with a simultaneous decrease of fruits 
and vegetables (57.5 %), meat (32.5 %), fish (40.0 %) and hot 

food (50.0 %) in the diet, without significant differences between 
groups. A significant difference was noted in terms of increased 
fatty foods, which patients with metabolic syndrome consumed 
3.6 times more often than those without metabolic disorders 
(p = 0.027). Irregular eating was indicated by 44.4 % servicemen 
in group I versus 84.6 % in group II (p = 0.039). Servicemen with 
erosive-ulcerative lesions of the esophagogastroduodenal zone and 
metabolic syndrome were 2 times more likely to report weight gain 
(p = 0.043) and increased heart rate (p = 0.072), 1.7 times more 
likely to report sleep disturbances (p = 0.049). Conclusions. Risk 
factors for the development of metabolic disorders in servicemen 
with erosive-ulcerative lesions of the esophagogastroduodenal 
zone during wartime, according to the questionnaire data, were 
irregular eating habits (odds ratio (OR) = 6.88; p = 0.025), an 
increase of fatty foods in the diet (OR = 6.71; p = 0.014), service 
in the rear (OR = 5.13; p = 0.028), and sleep disorders (OR = 9.60; 
p = 0.042). Identifying these factors will allow for timely formation 
of a risk group to provide military personnel with personalized 
prevention programs.
Keywords: servicemen of the Armed Forces of Ukraine; erosive-ul-
cerative lesions of the esophagogastroduodenal zone; metabolic 
disorders
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Effective approaches to reconstructive surgeries 
for fresh injuries and scar constrictions  

of common bile ducts

Abstract. Background. Treatment of bile duct injury is extremely difficult, requires expensive therapeutic and 
diagnostic procedures, and leads to serious disability in patients. Mortality is 8–17 %, complications during ope
rations occur in up to 47 % of cases, post-traumatic strictures of the bile ducts — in up to 35–55 %. The purpose 
of the study: to evaluate the effectiveness of the new technique in preventing hepaticocholedochal stricture in the 
long-term postoperative period following reconstructive surgery. Materials and methods. This investigation was 
conducted through clinical assessment of 41 individuals suffering from main bile duct injuries who underwent sur-
gical procedures at the Samarkand State Medical University’s multidisciplinary clinic between 2010 and 2022. The 
participants were categorized into two distinct groups based on treatment approach. The comparison group included 
18 patients (43.9 %) who underwent conventional biliobiliary anastomosis surgery. The main study group consisted 
of 23 patients (56.1 %) who underwent reconstructive operations utilizing our enhanced surgical technique. Results. 
Thirteen patients in the comparison group had cicatricial stricture of hepaticocholedoch in the long-term postope
rative period after 1–3 years, which required repeated operations. Of these, 9 people underwent reconstructive 
surgery of hepaticojejuno- and hepaticoduodenoanastomosis, 4 patients had X-ray endobiliary interventions with 
the installation of a stent in the lumen of hepaticoholedoch. Conclusions. Thus, the proposed new method of 
reconstructive surgery that consists in the fact that to form a biliobiliary anastomosis, the edge of the distal end 
of the hepaticocholedoch is turned from the inside out by 2–3 mm, followed by the imposition of nodular sutures, 
is a reliable way to minimize cicatricial strictures of the hepaticocholedoch in the long-term postoperative period.
Keywords: hepaticocholedoch; fresh injuries; reconstructive surgeries; biliobiliary anastomosis; cicatricial stricture

©  «Гастроентерологія»  /  «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2026 
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2026

For correspondence:  Bobosher Amirovich Mardonov, PhD, Associate Professor at the Department of Surgical Diseases 1 and Transplantology, Samarkand State Medical University, Samarkand, 
Uzbekistan; e-mail: mardonov.bobosher1985@gmail.com
Full list of authors information is available at the end of the article.

Introduction
Bile duct injury management presents significant clinical 

challenges, requiring costly diagnostic and therapeutic in-
terventions while often resulting in severe patient disability. 
Current statistics indicate mortality rates between 8–17 %, 
intraoperative complications approaching 47 %, and post-in-
jury bile duct strictures developing in 35–55 % of cases [1–3].

Medical literature and patent databases describe various 
restorative and reconstructive surgical approaches for bile 
duct injuries. End-to-end hepaticocholedoch reconstruction, 
despite its physiological advantages, has limited application 
according to multiple authorities [4–6]. This limitation stems 
primarily from technical challenges in isolating and aligning 
bile duct ends without creating tension along the anastomotic 
suture line [7–9].

Consequently, developing innovative extrahepatic bile 
duct reconstruction techniques remains a critical surgical 
priority.

Shalimov’s hepaticojejunostomy technique involves ex-
cising scarred tissue, mobilizing the common hepatic duct 
proximally, and creating a Roux-en-Y or Shalimov jejunal 
loop positioned behind the transversely-oriented duct. For 
small-diameter ducts (≤ 5 mm), surgeons create a 5–8 mm 
longitudinal incision along the posterior surface [10–13]. 
The jejunal lumen is opened longitudinally corresponding 
to the duct dimensions. The anastomosis employs non-ab-
sorbable sutures to secure lateral duct walls to the intestine, 
with additional absorbable material sutures precisely aligning 
the mucosal surfaces [14, 15]. The completed anastomosis is 
invaginated into an intestinal fold to minimize reflux.

mailto:mardonov.bobosher1985@gmail.com
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This approach’s principal disadvantage is duodenal ex-
clusion from bile transit, substantially impairing digestive 
function.

Vinogradov’s hepatic/choledochoduodenostomy involves 
isolating the supraduodenal common bile duct and exten-
sively mobilizing the duodenum using Kocher’s technique. 
The duct receives a longitudinal incision while the intes-
tine is transversely incised at the postbulbar sphincter level. 
This specific intestinal opening helps prevent biliary reflux 
during peristalsis. Both openings extend 3–4 cm to create 
sufficient diameter and prevent subsequent narrowing. The 
anastomosis utilizes nodular sutures with outward-facing 
knots, employing an outside-in needle technique. Sutures 
are temporarily secured with clips separated by gauze, then 
sequentially tied to facilitate anastomosis completion [16, 
17]. The suture line may be reinforced with peritonization or 
biological adhesive when necessary.

This technique’s limitations include inapplicability for 
extensive strictures or significant extrahepatic bile duct de-
fects, and persistent risk of duodenobiliary reflux potentially 
causing cholangitis and inflammatory processes that may 
lead to anastomotic scarring.

Another approach for cicatricial bile duct strictures in-
volves creating an anastomosis around a long-term drainage 
tube providing frame support [18]. However, even extended 
drainage periods (up to 2 years) frequently yield subopti-
mal outcomes because the ultimate anastomotic diameter 
remains limited by the tube size and invariably narrows fol-
lowing tube removal [19, 20].

There is a known method for the treatment of high 
cicatricial strictures of hepaticocholedoch, including the 
formation of a bile-intestinal anastomosis on a replaceable 
transhepatic drainage removed through a hepatostomy and 
herostomy on a disabled arm (auth. No. 1311718). Tempora
rily block the lumen of the bile duct above the anastomosis 
with a balloon obturator installed on the transhepatic drai
nage [21]. The disadvantages of the above methods are that 
the failure of sutures, anastomosis and recurrence of stricture 
are not excluded due to the unremitted tension of tissues 
along the line of anastomosis [22, 23]. A long postoperative 
rehabilitation period, due to a large surgical injury.

A surgical approach for extrahepatic bile duct reconstruc-
tion utilizing end-to-end biliary anastomosis has been docu
mented and selected as the reference procedure. The surgi-
cal protocol begins with isolation of the proximal bile duct 

segment. Subsequently, surgeons access and briefly open the 
distal common bile duct portion to verify duodenal papilla 
patency. Kocher maneuver is performed to achieve duodenal 
mobilization. Importantly, the distal common bile duct stump 
requires mobilization together with the entire pancreatoduo
denal complex rather than attempting its separation from 
surrounding pancreatic tissues. Construction of the end-to-
end anastomosis follows a specific sequence. Initial suturing 
addresses the posterior wall using individual stitches of fine 
absorbable material or synthetic sutures on atraumatic needles. 
These sutures are placed with external knots following vascular 
suturing principles. After completing the posterior wall closure, 
a frame drainage tube is positioned within the ductal lumen. 
The anastomosis is completed by suturing the anterior portion, 
typically requiring only a single row of sutures [24, 25].

This technique presents significant limitations: it cannot 
be effectively employed for extended strictures or when sub-
stantial distance (exceeding 30 mm) exists between the duct 
ends. Furthermore, the procedure carries inherent risks of 
suture breakdown, anastomotic failure, and stricture recur-
rence due to persistent tissue tension along the anastomotic 
line and potential suture disruption.

The purpose of the study is to evaluate the effectiveness 
of the new technique in preventing hepaticocholedochal 
stricture in the long-term postoperative period following 
reconstructive surgery.

Materials and methods
Study design and patients. A retrospective cohort study 

was conducted including 41 patients with major bile duct 
injuries treated between 2010 and 2022. All patients had com-
plete transection and excision of the hepaticocholedoch cor-
responding to +1 or +2 levels according to the E.I. Halperin 
classification. All cases required surgical reconstruction.

Patients were divided into two groups based on the biliary 
reconstruction technique. The comparison group included 18 
patients (43.9 %) who underwent reconstruction using the 
conventional end-to-end biliobiliary anastomosis. The main 
group comprised 23 patients (56.1 %) in whom an improved 
biliobiliary anastomosis technique was applied.

Our improved method of reconstructive surgery of hepa-
ticocholedoch differed from analogues in that to form a bi
liobiliary anastomosis, the edge of the distal end of the cho-
ledochus is turned from the inside to the outside by 2–3 mm 
from the edge (Fig. 1).

Figure 1 — Our proposed method of restoring the outflow of bile. A: 1) proximal part of hepaticocholedoch; 
2) distal part of hepaticocholedoch; 3) temporary clamping terminal; B: 1) the edge of the distal part  

of the hepaticocholedoch is turned from the inside out by 2–3 mm

А B

1
1

3

2



Том 60, № 1, 202614 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Хірургічне лікування патології органів травлення  /  Surgical Тreatment of Digestive Pathology

The anastomosis between the distal and proximal ends of 
the hepaticocholedoch was formed by a single-row precision 
submucosal suture without entrapment of the mucous mem-
brane. If possible, all sutures were applied with nodes outside 
the lumen of the duct (Fig. 2).

In technically challenging conditions, the number of su-
tures with intraluminal knots was minimized. In selected 
cases, to ensure adequate bile flow in the early postoperative 
period, a hidden thin silicone drainage (3–4 mm in dia
meter) was inserted before closure of the anterior wall of the 
anastomosis. One end of the drain was advanced proximally 
into the right or left hepatic duct, and the distal end was 
directed into the duodenum.

Biliobiliary anastomosis was performed using inter-
rupted 8/0 Prolene sutures with atraumatic needles placed 
transversely over the thin drainage. To prevent suture knots 
from remaining within the bile duct lumen, sutures were 
first placed on the anterior wall, followed by posterior wall 
suturing using controlled traction of the hepaticocholedoch 
from left to right (Fig. 3, 4).

External drainage of the bile duct lumen was performed 
using a thin catheter inserted through a separate opening in 
the hepaticocholedoch.

Statistical analysis. Statistical analysis was performed 
using standard methods of medical statistics. Quantitative 
variables are presented as absolute numbers and percentages. 
Group comparisons regarding the incidence of postoperative 
cicatricial strictures were conducted using the chi-square (χ²) 
test or Fisher’s exact test, as appropriate. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05.

Results
Analysis of long-term outcomes demonstrated statistical-

ly significant differences between the main and comparison 
groups (Table 1).

In the comparison group (n = 18), cicatricial strictures 
of the hepaticocholedoch developed in 13 patients (72.2 %) 
within 1–3 years after surgery. All these patients required 
repeat interventions. Reconstructive surgery in the form of 
hepaticojejunostomy or hepaticoduodenostomy was per-
formed in 9 patients, while 4 patients underwent endobiliary 
radiologic interventions, including stent placement, which 
provided only temporary restoration of bile flow.

In contrast, in the main group (n = 23), postoperative bi
liary strictures were observed in only 4 patients (17.4 %) during 
a follow-up period of 2–3 years. These patients required reope
ration, predominantly hepaticojejunostomy according to the 
Roux-en-Y technique. The majority of patients in the main 
group demonstrated sustained long-term biliary patency with-
out the need for additional surgical or endoscopic procedures.

Comparative analysis revealed a significantly lower in-
cidence of postoperative cicatricial strictures in the main 
group compared with the comparison group (17.4 vs 72.2 %, 
p < 0.001), confirming the superiority of the proposed surgi-
cal approach in preventing long-term biliary complications.

Discussion
This study revealed significant differences in long-term 

outcomes between the main and comparison groups of pa-
tients who underwent reconstructive surgery on the bile ducts 

Figure 2 — 1) the edge of the capture of the nodal su-
tures; 2) the inside-out part of the distal part of the 
hepaticocholedoch; 3) the first nodal suture along the 

anterior wall of the hepaticocholedoch

Figure 3  — 1) the suture line along the anterior wall 
of the hepaticocholedoch; 2) the inside-out part of the 
distal part of the hepaticocholedoch; 3) the first nodal 
suture along the anterior wall of the hepaticocholedoch 
with traction to the right; 4) the last nodal suture along 
the anterior wall of the hepaticocholedoch with traction 

to the left

Figure 4 — 1) the first nodular suture along the anterior 
wall of the hepaticocholedoch with traction to the right; 
2) the last nodular suture along the anterior wall of the 
hepaticocholedoch with traction to the left; 3) nodular 
sutures along the posterior wall of the hepaticochole
doch; 4) the inside-out part of the distal part of the hepa-
ticocholedoch; 5) the anterior wall of the hepaticocho-
ledoch; 6) the posterior wall of the hepaticocholedoch

Table 1 — Immediate results of treatment 
of hepaticocholedochal strictures in patients  

of the main and control groups

Group Satisfactory Good Total

Main 3 (15.8 %) 16 (84.2 %) 19

Control 7 (43.7 %) 9 (56.3 %) 16
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after injuries and cicatricial strictures. In the comparison 
group, where the traditional biliobiliary anastomosis was 
used, over 70 % of patients experienced cicatricial strictures 
within 1–3 years, requiring repeated surgical interventions. 
This highlights the relevance of seeking more effective me
thods to minimize the risk of recurrence and improve the 
quality of life for patients [26, 27].

The modified surgical technique proposed in the study, in-
volving the eversion of the edge of the distal end of the hepati-
cocholedoch to form a biliobiliary anastomosis, demonstrated 
promising results. In the main group, where this technique was 
used, the incidence of cicatricial strictures decreased to 17.4 %. 
This may be due to the fact that this technique allows for the 
creation of a more reliable anastomosis, resistant to scarring 
and narrowing in the long term [28].

The results of the study are consistent with literature data 
indicating that the choice of optimal surgical technique plays 
a key role in the success of reconstructive surgeries on the 
bile ducts. The modified technique proposed in this study 
may become a valuable addition to the arsenal of surgeons 
involved in the treatment of injuries and cicatricial strictures 
of the bile ducts [29].

Despite the promising results, the study has certain limi
tations. Further research with a larger number of patients 
and a longer follow-up period is needed to confirm the ef-
fectiveness and safety of the proposed method. It is also im-
portant to conduct a comparative analysis with other modern 
methods of bile duct reconstruction to determine the optimal 
approach to treating different categories of patients [30].

Conclusions
Thus, the proposed new method of reconstructive sur-

gery, characterized in that for the formation of a biliobiliary 
anastomosis, the edge of the distal end of the hepaticocho-
ledoch is turned from the inside out by 2–3 mm, then with 
the imposition of nodular sutures was a reliable way to mini
mize cicatricial strictures of the hepaticocholedoch in the 
long-term postoperative period.

References
1.  Aziz AM, Shoreem H, Sallam A, Al-Warraky M, Sadek A, 

Osman M. Iatrogenic bile duct injury: A retrospective analysis of short-
and long-term outcomes after surgical repair. Saudi Surgical Journal. 
2016 May 1;4(2):61-9. doi: 10.4103/2320-3846.183675.

2.  Dulundu E. Hepato-biliary Injuries. In: The IASGO Textbook 
of Multi-Disciplinary Management of Hepato-Pancreato-Biliary Di
seases. Singapore: Springer Nature Singapore. 2022;(4):435-440. doi: 
10.1007/978-981-19-0063-1_59.

3.  Roncati L, Manenti A, Zizzo M, Manco G, Farinetti A. Com-
plex bile duct injury: when to repair. Surgery. 2019 Feb 1;165(2):486-
96. doi: 10.1016/j.surg.2018.04.018.

4.  Triantafyllidis I, Fuks D. How to Avoid Common Bile Duct 
Injuries and Their Classification. Difficult Acute Cholecystitis: Treat-
ment and Technical Issues. 2021:151-68. doi: 10.1007/978-3-030-
62102-5_15.

5.  Tekant Y, Serin KR, İbiş AC, Ekiz F, Baygül A, Özden İ. Sur-
gical reconstruction of major bile duct injuries: Long-term results and 
risk factors for restenosis. The Surgeon. 2023 Feb 1;21(1):e32-41. doi: 
10.1016/j.surge.2022.03.003.

6.  Nola V, Vicente E, Quijano Y, Caruso R. Preoperative and 
postoperative 3D reconstruction for surgical management of a post-cho-
lecystectomy biliary stricture. BMJ Case Reports CP. 2024 May 
1;17(5):e259006. doi: 10.1136/bcr-2023-259006.

7.  Salem AA, Salama RS, Abd El-Latif ME, El-Gazzar AE. Ret-
rospective Study of Common Bile Duct Injury after Laparoscopic Cho-
lecystectomy. Benha Journal of Applied Sciences. 2021 Jan 1;6(1):89-
96. doi: 10.21608/bjas.2021.168494.

8.  Javed A, Shashikiran BD, Aravinda PS, Agarwal AK. Laparo-
scopic versus open surgery for the management of post-cholecystectomy 
benign biliary strictures. Surgical Endoscopy. 2021 Mar;35:1254-63. 
doi: 10.1007/s00464-020-07496-6.

9.  Bansal VK, Misra MC, Agarwal AK, Agrawal JB, Agarwal PN, 
et al. SELSI consensus statement for safe cholecystectomy — prevention 
and management of bile duct injury — part A. Indian Journal of Sur-
gery. 2019:1-9. doi: 10.1007/s12262-019-01993-2.

10.  Marchegiani G. The best of hepato-pancreato-biliary (HPB) 
surgery in BJS Open: advancing frontiers towards 2025. BJS Open. 
2025 Feb;9(1):zrae167. doi: 10.1093/bjsopen/zrae167.

11.  Marino MV, Mirabella A, Guarrasi D, Lupo M, Komorow
ski AL. Robotic‐assisted repair of iatrogenic common bile duct injury 
after laparoscopic cholecystectomy: Surgical technique and outcomes. 
The International Journal of Medical Robotics and Computer Assisted 
Surgery. 2019 Jun;15(3):e1992. doi: 10.1002/rcs.1992.

12.  Worth PJ, Kaur T, Diggs BS, Sheppard BC, Hunter JG, 
Dolan JP. Major bile duct injury requiring operative reconstruction after 
laparoscopic cholecystectomy: a follow-on study. Surgical Endoscopy. 
2016 May;30:1839-46. doi: 10.1007/s00464-015-4469-2.

13.  Costamagna G, Cárdenas A. Postoperative Biliary Stric-
tures and Leaks. In: Clinical Gastrointestinal Endoscopy, 2019 Jan 1 
(pp. 619-635). Elsevier. doi: 10.1016/B978-0-323-41509-5.00054-2.

14.  Chojnacki KA, Yeo CJ. Operative Management of Bile Duct 
Strictures. In: Shackelford’s Surgery of the Alimentary Tract, 2 Volume 
Set, 2019 Jan 1 (pp. 1352-1360). Elsevier. doi: 10.1016/B978-0-323-
40232-3.00114-X.

15.  Christou N, Roux-David A, Naumann DN, Bouvier S, 
Rivaille T, et al. Bile duct injury during cholecystectomy: neces-
sity to learn how to do and interpret intraoperative cholangiogra-
phy. Frontiers in Medicine. 2021 Feb 17;8:637987. doi: 10.3389/
fmed.2021.637987.

16.  Rakhmanov KE, Nasimov AM. Features of surgical tactics for 
“fresh” damages of the main bily ducts. American Journal of Biome
dical Science & Pharmaceutical Innovation. 2024 Jan 31;4(01):76-85. 
doi: 10.37547/ajbspi/Volume04Issue01-12.

17.  Doskhanov M, Khajiyeva A, Baimakhanov B, Kaniyev S, 
Seisembaev M, et al. First experience of laparoscopic hepaticojeju-
nostomy for bile duct strictures. Bulletin of Surgery in Kazakhstan. 
2024;2:50-60. doi: 10.35805/BSK2024II006.

18.  Sulaymonovich DS, Erdanovich RQ, Yaxshiboyevich SZ, 
Akhrarovich SU. Algorithm for the management of patients with bile 
duct after cholecystectomy. International Journal of Pharmaceutical 
Research. 2020;2:1008-1012. doi: 10.31838/ijpr/2020.SP2.004.

19.  Davlatov S, Rakhmanov K, Qurbonov N, Vafayeva I, Ab-
duraxmanov D. Current State of The Problem Treatment of Mirizzi 
Syndrome (Literature Review). International Journal of Pharmaceu-
tical Research. 2020;2:1931-1939. doi: 10.31838/ijpr/2020.SP2.340.

20.  Doskhanov MO, Baimakhanov BB, Chormanov AT, Bai-
makhanov ZhB, Kaniev ShA, et al. Damage to the bile ducts after 
laparoscopic cholecystectomy. Review. Bulletin of Surgery in Kazakh-
stan. 2021;3(68):17-27. doi: 10.35805/BSK2021III017 (in Russian).



Том 60, № 1, 202616 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Хірургічне лікування патології органів травлення  /  Surgical Тreatment of Digestive Pathology

21.  Mardonov BA, Kurbaniyazov ZB, Davlatov SS, Rakhma
nov KE. Improving reconstructive operations for “fresh” injuries and 
scar strictures of the main bile ducts. Hospital Surgery. Journal named 
after L.Ya. Kovalchuk. 2023 Dec 28;4:39-43. doi: 10.11603/2414-
4533.2023.4.14346.

22.  Pesce A, Palmucci S, La Greca G, Puleo S. Iatrogenic bile 
duct injury: impact and management challenges. Clinical and Ex-
perimental Gastroenterology. 2019 Mar 6:121-8. doi: 10.2147/CEG.
S169492.

23.  Nugroho AN, Soetrisno S, Mudigdo A, Yarso KY, Indarto D, 
et al. Innovative strategies in bile duct repair: Assessing efficacy and 
safety across varied graft techniques — a systematic review. Surgery 
Open Science. 2025;25:5-15. doi: 10.1016/j.sopen.2025.01.006.

24.  Altman A, Zangan SM. Benign biliary strictures. In: Seminars 
in Interventional Radiology. 2016;33(4):297-306. Thieme Medical 
Publishers. doi: 10.1055/s-0036-1592325.

25.  Maddah G, Mashhadi MT, Mashhadi MP, Nooghabi MJ, 
Hassanpour M, Abdollahi A. Iatrogenic injuries of the extrahepatic 
biliary system. Journal of Surgical Research. 2017 Jun 1;213:215-21. 
doi: 10.1016/j.jss.2015.11.032.

26.  Ball CG, Lillemoe KD. Prevention and management of bile 
duct injury. In: Shackelford’s Surgery of the Alimentary Tract, Elsevier. 
2019;2(1):1340-1351. doi: 10.1016/B978-0-323-40232-3.00113-8.

27.  Cornellà N, Sancho J, Sitges-Serra A. Short and long-term out-
comes after surgical procedures lasting for more than six hours. Scientific 
Reports. 2017 Aug 23;7(1):9221. doi: 10.1038/s41598-017-09833-7.

28.  Zhang B, Dong W, Luo H, Zhu X, Chen L, et al. Surgical 
treatment of hepato-pancreato-biliary disease in China: the Tongji 
experience. Science China Life Sciences. 2016 Oct;59(10):995-1005. 
doi: 10.1007/s11427-016-5104-8.

29.  Kapoor BS, Mauri G, Lorenz JM. Management of biliary 
strictures: state-of-the-art review. Radiology. 2018 Dec;289(3):590-
603. doi: 10.1148/radiol.2018172424.

30.  Wu J, Xiang Y, You G, Liu Z, Lin R, et al. An essential tech-
nique for modern hepato-pancreato-biliary surgery: minimally invasive 
biliary reconstruction. Expert Review of Gastroenterology & Hepatolo-
gy. 2021 Mar 4;15(3):243-54. doi: 10.1080/17474124.2021.1847081.

Received  10.12.2025
Revised  27.01.2026

Accepted  02.02.2026 

Information about authors
Bobosher Amirovich Mardonov, PhD, Associate Professor at the Department of Surgical Diseases 1 and Transplantology, Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan; e-mail: 

mardonov.bobosher1985@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-5008-8723
Zafar Babajanovich Kurbaniyazov, DSc, Professor at the Department of Surgical Diseases 1 and Transplantology, Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan; e-mail: dr_zafar@list.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-5725-6088
Kosim Erdanovich Rakhmanov, DSc, Associate Professor at the Department of Surgical Diseases 1 and Transplantology, Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan; e-mail: 

qosimmedik@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-3898-504X
Salim Sulaymonovich Davlatov, DSc, Professor at the Department of Faculty and Hospital Surgery, Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sino, Bukhara, Uzbekistan; e-mail: 

pro.ilmiy@bsmi.uz; https://orcid.org/0000-0002-3268-7156
Zokir Norjigitovich Nazarov, Assistant of the Department of Surgical Diseases 1 and Transplantology, Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan; e-mail: zokirnazarov709@gmail.com; 

https://orcid.org/0009-0004-9697-106X
Abdujalil Maxmayunus ugli Nasimov, Assistant of the Department of Surgical Diseases 1 and Transplantology, Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan; e-mail: 

najmedicaljalil@gmail.com; https://orcid.org/0009-0002-1118-6907

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. The study has no sponsorship.
Authors’ contribution. Mardonov B.A. — concept and design of research, writing the article; Kurbaniyazov Z.B. — concept and design of research, analysis of materials and results, writing the 

article; Rakhmanov K.E. — conducting research, collection, analysis of materials and results, writing the article; Davlatov S.S. — collection, analysis of materials and results, writing the article; Naza-
rov Z.N. — participation in the analysis of materials and results; Nasimov A.M. — conducting research, participating in the analysis of materials and results.

Mardonov B.A.1, Kurbaniyazov Z.B.1, Rakhmanov K.E.1, Davlatov S.S.2, Nazarov Z.N.1, Nasimov A.M.1

1  Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan
2  Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sino, Bukhara, Uzbekistan

Ефективні підходи до реконструктивних операцій при свіжих травмах  
та рубцевих звуженнях загальних жовчних проток

Резюме. Актуальність. Лікування травм жовчних проток 
вкрай складне, потребує дорогих терапевтичних і діагностич-
них процедур і призводить до серйозної інвалідизації пацієн-
тів. Смертність становить 8–17 %, ускладнення під час опера-
цій виникають у ≤ 47 % випадків, посттравматичні звуження 
жовчних проток — у 35–55 %. Мета: оцінити ефективність 
нової методики для запобігання стриктурі гепатикохоледоху 
у віддаленому післяопераційному періоді після реконструк-
тивної хірургії. Матеріали та методи. Це дослідження було 
проведене на основі клінічної оцінки 41 пацієнта, які мали 
травми загальної жовчної протоки та перенесли хірургічні 
втручання в багопрофільній клініці Самаркандського дер-
жавного медичного університету у 2010–2022 роках. Хворі 
були розподілені на дві групи залежно від тактики лікування. 
Контрольну групу становили 18 пацієнтів (43,9 %), які пере-
несли операцію із традиційним біліобіліарним анастомозом. 
Основна група дослідження включала 23 пацієнтів (56,1 %), 

яким проведено реконструктивні процедури з використан-
ням вдосконаленої авторської хірургічної техніки. Результа-
ти. Тринадцять пацієнтів контрольної групи у віддаленому 
післяопераційному періоді (через 1–3 роки) мали рубцевий 
стеноз гепатикохоледоху, що вимагав повторних втручань. 
Із них 9 особам виконані реконструктивні операції гепати-
коєюно- і гепатикодуоденоанастомозу, 4 пацієнтам — рент-
генендобіліарні втручання з установкою стента у просвіт 
гепатикохоледоху. Висновки. Таким чином, запропонований 
новий метод реконструктивної операції, який полягає в тому, 
що для формування біліобіліарного анастомозу край дисталь-
ного кінця гепатикохоледоху вивертають ізсередини назо-
вні на 2–3 мм, а потім накладають вузлові шви, є надійним 
способом мінімізації рубцевих стенозів гепатикохоледоху у 
віддаленому післяопераційному періоді.
Ключові слова: гепатикохоледох; свіжі травми; реконструк-
тивні операції; біліобіліарний анастомоз; рубцеве звуження
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Інтерлейкін-22 при гострому панкреатиті:  
коли цитопротекція стає ризиком

Резюме. Актуальність. Гострий панкреатит (ГП) — тяжкий запальний стан, що характеризується пе-
редчасною активацією травних ферментів, ушкодженням ацинарних клітин і формуванням системних 
ускладнень. Інтерлейкін-22 (IL-22), представник родини IL-10, привертає дедалі більшу увагу як медіатор на 
перетині імунної регуляції та епітеліального захисту. Накопичені експериментальні дані свідчать про контек-
стуальну залежність його ефектів: залежно від стадії ГП та характеристик імунного мікросередовища IL-22 
може реалізовувати як протективні, так і потенційно патогенні властивості. Матеріали та методи. У цьому 
огляді узагальнено результати експериментальних і клінічних досліджень, присвячених вивченню ролі IL-22 
при ГП. Проаналізовано дані мишачих моделей, експериментів in vitro та клінічних когортних спостережень 
із фокусом на сигнальних механізмах, тканинозахисних і ушкоджувальних ефектах, а також трансляцій-
ному потенціалі IL-22 як терапевтичної мішені та біомаркера. Результати. IL-22 забезпечує цитопротекцію 
ацинарних клітин через активацію сигнальних шляхів STAT3 і AKT/mTOR, обмежує надмірну автофагію та 
індукує експресію антиапоптичних білків (Bcl-2, Bcl-xL). Цитокін також підтримує цілісність кишкового бар’єра 
шляхом індукції Reg3β/γ, зменшує ураження легень завдяки стримуванню нейтрофільного запалення та 
демонструє гепатопротекторні й ренопротекторні властивості. У пацієнтів із тяжким ГП підвищені сироват-
кові рівні IL-22 асоціюються з розвитком шлунково-кишкової недостатності та системних ускладнень, що 
підкреслює його потенційну прогностичну цінність як біомаркера. Водночас IL-22 характеризується функ-
ціональною амбівалентністю: за певних умов при легкому ГП він може посилювати некротичні зміни, тоді 
як тривала активація IL-22-залежних сигнальних каскадів асоціюється з фіброгенезом і канцерогенезом. 
Критичним компонентом підтримання гомеостазу є негативна регуляція через білок-зв’язувач IL-22 (IL-22BP). 
Перспективним напрямом доклінічних досліджень залишаються нанотерапевтичні підходи, спрямовані на 
підвищення стабільності та ефективності доставки IL-22. Висновки. IL-22 розглядається як перспективний 
терапевтичний кандидат і потенційний біомаркер при ГП. Рекомбінантний IL-22 та сучасні системи доставки 
можуть знижувати ризик ускладнень при тяжкому перебігу захворювання, тоді як визначення IL-22 у крові 
здатне поліпшити прогностичну стратифікацію. Водночас залишаються невирішеними питання безпеки, 
оптимального терапевтичного вікна та довгострокових ризиків. Для інтеграції IL-22 у підходи персоналізо-
ваної медицини при ГП потрібні масштабні, методологічно коректно спроєктовані клінічні випробування.
Ключові слова: гострий панкреатит; інтерлейкін-22; цитокіни; передача сигналів; біомаркери

Вступ
Гострий панкреатит (ГП) є одним із найпоширені-

ших невідкладних станів у гастроентерології та характе-
ризується передчасною активацією травних ферментів 
підшлункової залози (ПЗ), що ініціює автодигестивне 
ушкодження паренхіми, інтенсивну запальну реакцію та 
формування спектра локальних і системних ускладнень. 
Клінічний перебіг ГП розгортається як континуум — від 
легких, самообмежувальних епізодів до тяжкого гостро-

го панкреатиту (ТГП), який асоціюється з персистую-
чою органною недостатністю та високою летальністю, 
що може сягати 15–30 % [1, 2]. За епідеміологічними 
оцінками, глобальна захворюваність на ГП становить 
13–45 випадків на 100 000 населення на рік і демонструє 
тенденцію до зростання приблизно на 3 % щороку [3]. 
Провідними етіологічними чинниками залишаються 
жовчнокам’яна хвороба, зловживання алкоголем і мета-
болічні фактори ризику [4, 5]. Попри прогрес у підтри-
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мувальній та інтенсивній терапії, ключовим обмежен-
ням сучасного менеджменту ГП залишається відсутність 
засобів, здатних переконливо змінювати природний 
перебіг захворювання, що підкреслює актуальність по-
шуку патогенетично обґрунтованих мішеней.

Патофізіологія ГП є багатокомпонентною і вклю-
чає передчасну внутрішньоацинарну активацію 
трипсиногену, мітохондріальну дисфункцію, розлад 
цитозольного кальцієвого гомеостазу та надмірний 
оксидативний стрес. Сукупність цих процесів зумов-
лює первинне ушкодження ацинарних клітин (АЦК) 
і запускає каскад запальних сигнальних подій [6–8]. 
Подальша еволюція запальної відповіді визначається 
дисбалансом медіаторів: надлишкова продукція проза-
пальних цитокінів, зокрема фактора некрозу пухлини 
α (ФНП-α), інтерлейкіну-1β (IL-1β) та інтерлейкіну-6 
(IL-6), сприяє прогресуванню локального ураження 
ПЗ і розвитку системних ускладнень, тоді як протиза-
пальні фактори, включаючи інтерлейкін-10 (IL-10) та 
антагоніст рецептора інтерлейкіну-1 (IL-1ra), зменшу-
ють запалення і сприяють відновленню імунної рівно-
ваги [9, 10]. Порушення цього балансу асоціюється з 
формуванням синдрому системної запальної відповіді 
(ССЗВ), ушкодженням кишкового бар’єра, бактеріаль-
ною транслокацією та прогресуванням до поліорганної 
дисфункції.

Накопичені дані свідчать, що ТГП доцільно роз-
глядати не як ізольований стан гіперзапалення, а як 
динамічний імунопатологічний процес, у якому ССЗВ 
співіснує з компенсаторними протизапальними про-
грамами. У цьому контексті різні субпопуляції імунних 
клітин здатні індукувати функціонально протилежні 
траєкторії: лімфоцити Th22, регуляторні Т-клітини 
та дендритні клітини пов’язують із цитопротекцією, 
зменшенням запалення й підтриманням епітеліальної 
цілісності, тоді як Th17-лімфоцити, нейтрофіли та про-
запальні моноцити асоціюються з посиленням пан-
креонекрозу й підвищенням ризику системних усклад-
нень, зокрема гострого ушкодження легень (ГУЛ). Така 
функціональна дихотомія актуалізує роль IL-22 — ци-
токіну, що продукується переважно клітинами Th22, як 
потенційно ключового імунорегуляторного медіатора, 
здатного модулювати співвідношення захисних і ушко-
джувальних шляхів [11].

Підтвердженням складності імунного ландшафту 
ГП є результати високорозмірного імунного профілю-
вання, які демонструють глибоку перебудову популя-
цій запальних моноцитів (Ly6C+ у мишачих моделях; 
CD14+CD16– у людей) як при легкому, так і при тяж-
кому перебігу. Описано нові підтипи панкреатичних 
моноцитів і кілька субпопуляцій макрофагів CD206+ 
із відмінними фенотиповими маркерами та специфіч-
ними профілями цитокінової експресії, включаючи се-
крецію IL-22. Ці зрушення мають часову організацію: 
у ранній фазі гострого ушкодження тканин домінують 
прозапальні моноцити, тоді як у фазі зменшення запа-
лення зростає частка макрофагальних субпопуляцій, 
збагачених IL-22, IL-10 і трансформувальним фактором 
росту β (ТФР-β), що узгоджується з їхніми репаратив-
ними та імунорегуляторними властивостями [12].

Серед медіаторів, залучених у патогенез ГП, IL-22 
вирізняється вираженою контекстною залежністю 
ефектів та функціональною амбівалентністю, особливо 
в регуляції епітеліального захисту й репарації. Рецептор-
на субодиниця IL-22R1 експресується у високій кілько-
сті на АЦК ПЗ; її активація ініціює сигнальний каскад 
STAT3 та індукує експресію молекул стресової відповіді, 
зокрема остеопонтину. Важливою ланкою міжклітинної 
комунікації в мікросередовищі ПЗ описано секрецію 
IL-9 мастоцитами, що стимулює індукцію IL-22 і фор-
мує функціональний міст між активацією вроджено-
го імунітету та IL-22-опосередкованими програмами 
епітеліальної цитопротекції; індукція остеопонтину 
під впливом IL-22, імовірно, відображає компоненти 
відповіді гострої фази та асоціюється зі зменшенням 
локального ушкодження тканин при панкреатиті [13].

Первісно IL-22 було описано як Т-клітиноіндуко-
ваний фактор із гепатоцитарно стимулювальною ак-
тивністю [14]. На відміну від класичних прозапальних 
цитокінів, IL-22 переважно діє на епітеліальні та па-
ренхіматозні клітини органів-бар’єрів, зокрема ПЗ, 
кишечника, легень і печінки, і має мінімальну пряму 
активність щодо імунних клітин. Його ефекти реалі-
зуються через гетеродимерний рецепторний комплекс 
IL-22R1/IL-10R2 з подальшою активацією низки вну-
трішньоклітинних сигнальних осей, домінантною се-
ред яких є JAK/STAT3, що контролює експресію генів 
антимікробного захисту, епітеліальної репарації та ан-
тиапоптичних програм. Поза віссю JAK/STAT3 IL-22 
здатний активувати PI3K/AKT/mTOR-сигналінг, що в 
експериментальних моделях асоціюється з пригнічен-
ням надмірної автофагії та зниженням загибелі АЦК; 
додатково розглядають залучення ERK-залежних шля-
хів як потенційного підсилювача стрес-адаптаційних і 
проліферативних відповідей [15–17].

Доклінічні дані узгоджено вказують на те, що за пев-
них експериментальних умов IL-22 може обмежувати 
ушкодження ПЗ, модулювати автофагію через AKT/
mTOR та підтримувати STAT3-залежні цитопротектор-
ні програми; крім того, описано системні протективні 
ефекти з потенційним впливом на панкреатит-асоційо-
ване ураження легень і стан кишкового бар’єра [18–20]. 
Водночас принципово важливо враховувати, що ефекти 
IL-22 є контекстно залежними: поряд із репаративними 
та бар’єр-підтримувальними властивостями персистую-
чий або надмірний IL-22-сигналінг в інших патологіч-
них ситуаціях асоціюється з підтриманням хронічного 
запалення, фібротичним ремоделюванням і потенцій-
ним внеском у канцерогенез [21, 22]. Отже, визначення 
молекулярних і клітинних детермінант, які зумовлюють 
перехід IL-22 від протективних до потенційно патоген-
них ефектів у контексті ГП, є ключовим для коректної 
інтерпретації наявних даних та формування цілісного 
уявлення про його роль у перебігу захворювання.

З огляду на актуальність проблеми ТГП і складність 
імунної регуляції при ГП IL-22 привертає особливу увагу 
як медіатор, що поєднує бар’єр-підтримувальні, репара-
тивні та імуномодулюючі програми. Водночас розрізне-
ність і контекстна залежність результатів спонукають до 
подальшого їх узагальнення та критичної оцінки.
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Матеріали та методи
Дослідження виконано у форматі наративного огля

ду з елементами систематизованого пошуку літератури. 
Пошук публікацій, присвячених ролі IL-22 при ГП, 
здійснювали в базах Medline (PubMed), Scopus та Google 
Scholar. Пошукова стратегія включала поєднання клю-
чових термінів і синонімів interleukin-22 OR IL-22 із 
acute pancreatitis OR severe acute pancreatitis OR necrotizing 
pancreatitis та додатковими словами, що відображають 
сигнальні механізми й регуляцію осі IL-22: STAT3, 
JAK1, TYK2, AKT, mTOR, autophagy, IL-22BP/IL22RA2, 
IL-22RA1, IL-10RB, Th22, ILC3, AHR. Для розширення 
вибірки застосовували ручний пошук за списками літе-
ратури відібраних робіт (snowballing) і аналіз цитувань 
ключових публікацій.

До аналізу включали оригінальні експериментальні 
дослідження (in vivo та in vitro) і клінічні роботи, які: 
(1) оцінювали експресію IL-22 або його сироваткові 
рівні; (2) характеризували IL-22-залежні сигнальні 
шляхи (JAK/STAT, PI3K/AKT/mTOR, MAPK); та/або 
(3) аналізували асоціації показників IL-22 із тяжкістю 
перебігу ГП, органною дисфункцією чи порушенням 
бар’єрної функції. Оглядові статті й метааналізи ви-
користовували переважно як допоміжні джерела для 
ідентифікації первинних робіт, надаючи пріоритет ори-
гінальним дослідженням. Виключали публікації, що не 
стосувалися ГП або не містили даних щодо IL-22 чи 
його рецепторної осі.

Відбір робіт здійснювали шляхом послідовного 
скринінгу назв і анотацій із подальшою оцінкою повних 
текстів; дублікати вилучали. Для кожного включеного 
дослідження екстрагували дизайн, модель або характе-
ристики клінічної когорти, метод індукції панкреатиту 
(для експериментальних робіт), параметри експозиції/
втручання, кінцеві точки (морфологічні зміни ПЗ, пан-
креатичні ферменти, показники системного запалення, 
маркери ушкодження кишечника, легень, печінки та 
нирок) і ключові висновки. Узагальнення результатів 
виконували якісно з фокусом на сигнальних механізмах 
IL-22, тканинозахисних і потенційно патогенних ефек-
тах, а також на оцінці його трансляційної значущості як 
біомаркера і потенційної терапевтичної мішені.

Результати
Інтерлейкін-22 та його рецепторна система: 
біологія, регуляція та залежні  
від контексту функції

Інтерлейкін-22 належить до родини IL-10 (разом 
з IL-19, IL-20, IL-24, IL-26 та IL-29) і від моменту опису 
на початку XXI століття розглядається як один із цен-
тральних медіаторів епітеліальної цитопротекції, репа-
рації тканин і протиінфекційного захисту. На відміну 
від класичних прозапальних цитокінів, що спрямовані 
переважно на імунні клітини, IL-22 діє головно на не-
гемопоетичні мішені — епітеліальні та паренхіматозні 
клітини. Саме ця тканинно орієнтована специфічність 
визначає роль IL-22 як молекулярного інтерфейсу між 
імунною системою та бар’єрними структурами, який 
підтримує структурну й функціональну цілісність тка-
нин у відповідь на стрес і запалення [21, 23–26].

IL-22 синтезується широким спектром клітин імун-
ної системи адаптивного та вродженого походжен-
ня [27]. У межах адаптивної імунної відповіді провідним 
джерелом є Т-лімфоцити CD4+ підтипу Th22, здатні се-
кретувати IL-22 незалежно від IL-17 та інтерферону γ; за 
певних умов косекрецію IL-22 можуть демонструвати та-
кож Th17- і Th1-клітини [28]. До продуцентів IL-22, за-
лучених до вродженої ланки, належать Т-клітини CD8+, 
Т-клітини γδ, природні кілери (NK), NKT-клітини та 
вроджені лімфоїдні клітини 3 групи (ILC3), які форму-
ють важливу частину осі IL-22 у бар’єрних тканинах.

У контексті ГП високорозмірні підходи фенотипу-
вання (зокрема, масцитометрія на рівні окремих клітин) 
додатково розширили уявлення про клітинні джере-
ла IL-22, продемонструвавши його синтез окремими 
субпопуляціями панкреатичних макрофагів CD206+. 
Примітно, що такі макрофагальні підтипи можуть під-
вищувати продукцію IL-22 як у фазі вираженого ушко-
дження, так і на етапі зменшення запалення, що узгод-
жується з їхньою роллю не лише як ефекторів запальної 
відповіді, а й як регуляторів тканинозахисних програм 
[12]. Окремо описано нейтрофіли CD177+ як індуко-
ване джерело IL-22 при гострому запаленні [29], що 
підкреслює функціональну пластичність нейтрофільних 
програм у бар’єрно асоційованій імунній відповіді й по-
тенційно релевантно для розуміння порушень кишкової 
цілісності при ТГП.

Регуляція синтезу IL-22 є багаторівневою та чітко за-
лежить від контексту. Потужними індукторами продук-
ції IL-22 (зокрема, в популяціях Th22 та ILC3) є IL-23, 
IL-6 та IL-1β, що особливо наочно проявляється в моде-
лях взаємодії мікробіоти з імунною системою [30]. Цен-
тральним елементом транскрипційної програми IL-22 є 
арилвуглеводневий рецептор (AhR) — ліганд-активова-
ний фактор транскрипції, який інтегрує сигнали сере-
довища, харчові компоненти та метаболіти мікробіоти. 
Активація AhR у імунних клітинах посилює бар’єрну 
резистентність через індукцію IL-22, тоді як експресія 
AhR у кишковому епітелії є критичною для підтримання 
пулу стовбурових клітин і збереження епітеліального 
гомеостазу [31]. Додатково описано двоспрямований 
регуляторний контур за участю автофагії: IL-22 здатний 
запускати автофагічні програми через AMPK-залежні 
механізми, тоді як автофагічна активність у Т-клітинах 
та ILC3 може модулювати рівні продукції IL-22 і функ-
ціональні наслідки його сигналінгу [32] (рис. 1).

Біологічні ефекти IL-22 опосередковуються гете-
родимерним рецепторним комплексом, утвореним 
субодиницями IL-22R1 та IL-10R2. У ПЗ експресія 
IL-22R1 є відносно високою, що формує підґрунтя ор-
ганоспецифічної чутливості АЦК до IL-22. В експери-
ментальних мишачих моделях IL-22 індукував виражену 
STAT3-залежну транскрипційну відповідь в АЦК ПЗ, 
включно з індукцією протеїну, асоційованого з пан-
креатитом 1 (PAP1), тоді як інші цитокіни (зокрема, 
IL-1 або IL-6) не забезпечували порівнюваної індукції. 
Критичну роль IL-10R2 підтверджено в моделях нокау-
ту: за відсутності цієї субодиниці IL-22 втрачав здатність 
індукувати експресію PAP1, що встановлює IL-10R2 як 
необхідний сигнальний компонент в АЦК [33].
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Експресія IL-22R1 загалом має вузький профіль і 
переважно обмежується негемопоетичними епітелі-
альними й паренхіматозними тканинами, зокрема ПЗ, 
кишечником, шкірою, печінкою, легенями та нирками, 
тоді як IL-10R2 є широко представленим компонентом 
у багатьох клітинних типах [34, 35]. Така асиметрія екс-
пресії пояснює, чому IL-22 спрямований насамперед на 
бар’єрні та органоспецифічні клітини, а не безпосеред-
ньо на імунні популяції. Сигналінг IL-22 перебуває під 
жорстким ендогенним контролем з боку білка-зв’язува-
ча IL-22 (IL-22BP; IL-22RA2) — розчинного псевдоре-
цептора, який має істотно вищу спорідненість з IL-22, 
ніж мембранна субодиниця IL-22R1, нейтралізуючи ци-
токін і перешкоджаючи його взаємодії з клітинами-мі-
шенями [36, 37]. IL-22BP функціонує як природний 
обмежувач IL-22-залежних програм, знижуючи ризик 

надмірної проліферації епітелію та патологічного ре-
моделювання. Основним джерелом IL-22BP вважають 
дендритні клітини, особливо в лімфоїдних структурах 
і шлунково-кишковому тракті; у фізіологічних умовах 
він стримує базальну активність IL-22, тоді як під час 
гострого запалення його експресія зазвичай знижується, 
формуючи вікно для реалізації тканинозахисних ефектів 
IL-22 [38, 39].

Після зв’язування IL-22 з рецепторним комплексом 
сигналінг ініціюється рекрутуванням кіназ JAK1 і TYK2 
з подальшою фосфориляцією STAT-білків. Централь-
ним ефектором є STAT3, хоча залежно від тканинного 
контексту можуть залучатися STAT1 і STAT5. Фосфо-
рильований STAT3 транслокується до ядра та індукує 
транскрипцію цитопротекторних генів, включаючи 
антимікробні пептиди (Reg3β, Reg3γ), антиапоптичні 

Рисунок 1 — Імунний контекст осі IL‑22 при гострому панкреатиті

Рисунок 2 — Сигнальні осі IL-22 в ацинарній клітині



Том 60, № 1, 2026 21www.gastro.org.ua,  https://gastro-journal.com

Патологія підшлункової залози  /  Pancreatic Pathology

білки (Bcl-2, Bcl-xL) і муцини, що сумарно посилює 
бар’єрну функцію епітелію та підтримує його струк-
турну цілісність [40–43]. Паралельно IL-22 здатний 
активувати PI3K/AKT/mTOR-сигналінг, який сприяє 
виживанню клітин і тонко налаштовує автофагічний 
потік; додатково залучаються каскади MAPK (ERK, 
JNK, p38), що розширюють спектр ефектів IL-22 у мо-
дулюванні клітинного стресу, репарації та адаптаційних 
відповідей [15, 44, 45] (рис. 2). Ключові сигнальні осі, 
клітинні мішені та контекстно залежні наслідки уза-
гальнено в табл. 1.

Структурно-біофізичні дані підтримують послідовну 
модель рецепторної активації: первинне зв’язування 
IL-22 з IL-22R1 створює платформу для рекрутування 
IL-10R2 та активації JAK1/TYK2. Це розуміння стало 
підґрунтям для створення інженерних варіантів ліган-
ду/сигналінгу з селективним зміщенням у бік певних 
STAT-відповідей, що підкреслює принципову можли-
вість переналаштування рецепторної трансдукції в екс-
периментальних системах [25, 34].

Через взаємопов’язані сигнальні осі IL-22 реалізує 
тканинозахисні ефекти в низці органів. У кишечни-
ку він індукує синтез антимікробних пептидів (Reg3β, 
Reg3γ), підтримує функцію келихоподібних клітин і 
стабілізує компоненти щільних контактів (зокрема, 
ZO-1 та Е-кадгерин), унаслідок чого обмежується бак-
теріальна транслокація та знижується ризик септичних 
ускладнень [46, 47]. У ПЗ IL-22 асоціюється з підви-
щенням виживання АЦК і стримуванням надмірного 
автофагічного потоку [18]. У легенях IL-22 здатний 
підтримувати цілісність альвеолярного бар’єра, змен-
шувати нейтрофільну інфільтрацію та послаблювати 
тяжкість ГУЛ, асоційованого з ТГП [20]. У печінці та 
нирках описано епітеліопротекторні та антифібро-
тичні властивості, що реалізуються переважно через 
STAT3-залежні механізми [45, 48]. Водночас важливо, 
що ефекти IL-22 визначаються фазою запалення, ін-
тенсивністю сигналінгу та станом регуляторних конту-
рів: у гострій фазі він часто сприяє репарації та антимі-
кробному захисту, тоді як за умов хронічного процесу 
або дисрегуляції сигнальних мереж тривала активність 
IL-22 може підтримувати патологічну проліферацію 
епітелію, фібротичне ремоделювання та асоціюватися 
з канцерогенними програмами [22, 49, 50]. Саме ця 
функціональна дуальність, урівноважена контролем 
з боку IL-22BP, відображає складну природу IL-22 як 
чинника збереження тканинної цілісності та потенцій-
ного промотора прогресування захворювань у певних 
контекстах [37, 51] (рис. 3).

Узагальнюючи, зазначимо, що вісь IL-22/IL-22R1/
IL-10R2, модульована IL-22BP і регульована цитокі-
новими та AhR-залежними сигналами, формує тон-
ко налаштований імунорегуляторний контур, у межах 
якого співіснують цитопротекторні та потенційно не-
сприятливі програми. Така контекстна залежність ство-
рює методологічну основу для коректної інтерпретації 
даних щодо IL-22 при ГП та обґрунтовує необхідність 
аналізу його функцій у прив’язці до фази захворюван-
ня, клітинних джерел і стану регуляторних гальм ре-
цепторної осі.
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IL-22 у патогенезі гострого панкреатиту
Тяжкий гострий панкреатит є потенційно леталь-

ним запальним станом, який часто виходить за межі 
підшлункової залози, ініціюючи ССЗВ і у найтяжчих 
випадках прогресуючи до синдрому поліорганної дис-
функції (СПОД). Легені, кишечник, печінка та нирки 
належать до органів, найбільш уразливих до вторинно-
го ушкодження. Проаналізовані експериментальні дані 
свідчать, що IL-22 може виконувати вагому тканино-
захисну функцію в цьому системному контексті, обме-
жуючи ушкодження та підтримуючи органну функцію.

Захист легень
Легеневі ускладнення належать до найчастіших і 

найтяжчих наслідків ТГП; ГУЛ та гострий респіратор-
ний дистрес-синдром (ГРДС) визначають значну частку 
ранньої летальності [52]. Патогенетично ці стани пов’я-
зані з надмірною нейтрофільною інфільтрацією, ци-
токінопосередкованою дестабілізацією альвеолярного 

бар’єра та апоптозом епітеліальних клітин [20]. У цьому 
контексті IL-22 розглядають як протективний медіатор, 
здатний підтримувати цілісність альвеолярного епіте-
лію, обмежувати запальне ушкодження та стимулювати 
репаративні програми [53].

На механістичному рівні IL-22 активує STAT3-сигна-
лінг в альвеолярних епітеліальних клітинах і індукує екс-
пресію антиапоптичних білків, зокрема Bcl-2 та Bcl-xL, 
знижуючи вразливість епітелію до загибелі [20]. У миша-
чих моделях L-аргінініндукованого ТГП введення реком-
бінантного IL-22 супроводжувалося зниженням актив-
ності мієлопероксидази (МПО) в легенях, зменшенням 
потовщення альвеолярних стінок і послабленням запаль-
ної інфільтрації, що узгоджується з цитопротекторним 
потенціалом цього цитокіну в легеневій тканині [20].

Протективний легеневий фенотип IL-22 може мо-
дулюватися додатковими регуляторними контурами. 
Зокрема, дефіцит адропіну асоціюється з посиленням 
апоптозу, фіброзу та поляризації макрофагів у напрямку 

Рисунок 3 — Контекст-залежні ефекти IL-22 при гострому панкреатиті

Рисунок 4 — IL-22 у захисті легень при тяжкому гострому панкреатиті
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M1-фенотипу, тоді як введення адропіну сприяє зсуву до 
M2-профілю через дефосфорилювання PPARγ і супрово-
джується зменшенням ушкодження тканини [52] (рис. 4). 
В іншій експериментальній моделі церулеїніндукованого 
ТГП мелатонін підвищував легеневу експресію IL-22, по-
силював Th22-відповідь і зменшував гістологічні ознаки 
ушкодження, що узгоджується з вагомим внеском осі 
IL-22 у реалізацію бар’єрно-захисних програм [53].

Поза регуляцією апоптозу IL-22 безпосередньо під-
тримує бар’єрні властивості альвеолярного епітелію. 
Обмежуючи нейтрофільну інфільтрацію та стимулюючи 
відновлення епітелію, IL-22 здатний зменшувати на-
бряк легень і вираженість гіпоксемії [54]. Бар’єрно-за-
хисна функція IL-22 відтворюється у моделях як сте-
рильного, так і інфекційного запалення; зокрема, при 
грипіндукованому ушкодженні легень IL-22 виявився 
необхідним для ефективної епітеліальної регенерації, 
що підкреслює загальнобіологічну релевантність цього 
механізму для ГУЛ при ТГП [55].

Відтворюваність IL-22-опосередкованого легене-
вого захисту в різних експериментальних моделях ТГП 
вказує на трансляційну значущість осі IL-22/STAT3 у 
підтриманні бар’єрної цілісності. Однак інтерпретація 
таких даних має враховувати контекст і тривалість сиг-
налінгу IL-22, оскільки його персистуюча або неконт
рольована активація в інших патологічних ситуаціях 
асоціюється з небажаними наслідками ремоделювання 
тканин і зміною балансу клітинної загибелі.

Отже, IL-22 постає як важливий регулятор легене-
вих наслідків ТГП, інтегруючи програми виживання 
епітелію, модифікацію запального мікросередовища та 
підтримку бар’єрної цілісності [20, 52–55].

Захист кишкового бар’єра та вісь 
«кишечник — підшлункова залоза»

Порушення цілісності кишкового бар’єра є одні-
єю з ключових ланок прогресування ТГП. Зростання 
проникності кишечника полегшує бактеріальну транс
локацію, сприяє ендотоксемії та підвищує ризик сеп-

тичних ускладнень; у відповідь посилюється системне 
запалення і зростає ймовірність розвитку поліорганної 
дисфункції. Наявні експериментальні та клініко-біо-
логічні дані узгоджено вказують, що IL-22 функціонує 
як провідний епітеліопротекторний медіатор у цьому 
контексті: він підтримує інтегритет кишкової стінки, 
підсилює слизовий захист і асоціюється зі зниженням 
схильності до інфекційних ускладнень при ТГП.

У L-аргінініндукованих експериментальних моде-
лях ТГП екзогенне введення IL-22 супроводжувалося 
відновленням архітектоніки ворсинок, обмеженням 
апоптозу епітелію та підвищенням виживаності. Ці 
ефекти узгоджуються з домінуванням STAT3-залежного 
сигналінгу, який індукує експресію антимікробних пеп-
тидів (Reg3β, Reg3γ) і антиапоптичних білків (зокрема, 
Bcl-2 та Bcl-xL), підвищуючи резистентність епітелі-
ального шару до запального стресу [19]. Додаткові ме-
ханістичні спостереження свідчать, що IL-22 зменшує 
проникність слизової оболонки, відновлює експресію 
білків щільних контактів (E-кадгерин, ZO-1) та сприяє 
стабілізації мікробного різноманіття під час ТГП; при 
цьому нейтрофіли CD177+ описані як індуковане дже-
рело IL-22, що підкреслює внесок клітин вродженого 
імунітету у формування епітеліопротекторної відпові-
ді [29] (рис. 5).

Однією з ключових ефекторних ланок IL-22 у кишеч-
нику є родина регенеруючих білків (Reg), відомих також 
як панкреатит-асоційовані білки (PAPs). Ці антимікробні 
лектиноподібні молекули С-типу (зокрема, REG3A та 
REG3G) інтенсивно індукуються під впливом IL-22 і 
мають принципове значення для контролю надмірного 
бактеріального росту та обмеження транслокації мікро-
організмів. Водночас експериментальні дані вказують, 
що індукція ізоформ Reg корегулюється IL-22 і сигнала-
ми кишкової мікробіоти, що підтримує концепцію дина-
мічної осі «кишечник — підшлункова залоза». Показово, 
що генетичне видалення кластера Reg асоціювалося зі 
зниженням тяжкості церулеїніндукованого панкреа-
титу у мишей, формуючи важливий патофізіологічний 

Рисунок 5 — IL-22-залежне посилення бар’єрної функції кишечника та антимікробних програм Reg
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парадокс: за умов бар’єрного ушкодження білки Reg є 
критичними для протиінфекційного захисту, проте їх 
надмірна або дисрегульована індукція потенційно може 
поглиблювати ураження підшлункової залози [56].

Клініко-біологічна значущість кишкового бар’єра 
при ТГП виходить за межі локальних ефектів і охоплює 
віддалені органні наслідки, зокрема через міжорганні 
імунні осі. Дестабілізація бар’єра і мікробна трансло-
кація створюють умови для вторинного ушкодження 
легень, тоді як IL-22-опосередкована стабілізація слизо-
вої оболонки може опосередковано зменшувати ризик 
легеневих ускладнень. Узагальнені дані підтримують 
уявлення, що посилення кишкових відповідей, асоці-
йованих із IL-22, корелює зі зниженням імовірності 
ТГП-асоційованого ГУЛ, позиціонуючи IL-22 як регу-
лятор не лише кишкового гомеостазу, але й системних 
наслідків ТГП [57].

Отже, IL-22 постає як фундаментальний медіатор 
кишкового захисту при ТГП: посилюючи щільні кон-
такти, індукуючи антимікробні програми та підтри-
муючи мікробний баланс, він обмежує бактеріальну 
транслокацію та вторинні системні ушкодження. Вісь 
«кишечник — підшлункова залоза», що формується в 
умовах взаємодії IL-22 із сигналами мікробіоти та епі-
теліальними програмами захисту, має вагоме патофізіо-
логічне значення для пояснення тяжкості перебігу ТГП 
і його системних ускладнень [19, 29, 56, 57].

Гепатопротекція при тяжкому гострому 
панкреатиті

Попри те, що прямі дослідження ролі IL-22 в уражен-
ні печінки, асоційованому з панкреатитом, залишаються 
обмеженими, дані з моделей гострого пошкодження пе-
чінки формують патофізіологічні паралелі, релевантні 
до ТГП. За умов ТГП вторинна печінкова дисфункція 
розвивається на тлі системного запалення, гіпоперфузії, 
ендотоксемії та мікроциркуляторних розладів. У різних 
експериментальних умовах IL-22 описують як цитокін із 
вираженим гепатопротекторним потенціалом: він може 
зменшувати апоптоз і некроз гепатоцитів, послаблю-
вати оксидативний стрес та активувати регенеративні 
сигнальні програми, насамперед через STAT3-залежні 
осі [14, 48]. У теоретичній площині такі механізми здатні 
обмежувати ТГП-асоційоване ушкодження гепатоцитів і 
зменшувати вираженість холестатичних змін.

Доказова база на користь цієї гіпотези ґрунтується 
на низці валідованих експериментальних моделей. При 
ацетамінофеніндукованій гепатотоксичності IL-22 асо-
ціювався з активацією AMPK-залежних автофагічних 
програм і поліпшенням біохімічних та гістологічних 
маркерів ушкодження [58]. У моделі гострого ураження 
печінки, індукованого ліпополісахаридом, IL-22 акти-
вував вісь ATF4 — ATG7, що супроводжувалося поси-
ленням автофагії та зниженням апоптозу [59]. За умов 
ішемії-реперфузії печінки IL-22 обмежував оксидативне 
й мітохондріальне пошкодження через STAT3-залежні 
механізми [60]. Подібні принципи продемонстровано 
й у моделях ішемії-реперфузії жовчних шляхів після 
трансплантації, де IL-22 підвищував виживаність холан-
гіоцитів і активував STAT3 як in vitro, так і in vivo [61].

Окремий інтерес становлять результати в моделях 
тяжкого системного ураження, що імітують гостре по-
гіршення на фоні хронічної печінкової недостатності 
і за системністю частково нагадують поліорганну дис-
функцію при ТГП: тривало діючий формат IL-22Fc 
асоціювався з підвищенням виживаності, відновлен-
ням STAT3-опосередкованих регенеративних програм 
і посиленням експресії антибактеріальних генів [62]. 
Сукупно ці дані узгоджуються з концепцією, що в умо-
вах системного запалення IL-22 може підтримувати 
гепатоцитарну життєздатність, модулювати автофа-
гічні програми та посилювати репаративний потенціал 
тканини.

Водночас при екстраполяції цих спостережень на 
ТГП принципово важливо враховувати безпекові й 
контекстно залежні аспекти IL-22/STAT3-сигналінгу. 
Ранні клінічні дані в інших нозологіях (зокрема, ал-
когольний гепатит) свідчать про потенційну клінічну 
реалізованість фармакологічної модуляції осі IL-22 та її 
асоціацію з поліпшенням біохімічних показників і зни-
женням MELD, що узгоджується з прорегенеративними 
властивостями IL-22 [63]. Однак у контексті злоякісних 
процесів активація осі IL-22/STAT3 може підтримувати 
пухлинні програми або знижувати ефективність про-
типухлинних впливів. Зокрема, описано формування 
резистентності до сорафенібу при гепатоцелюлярній 
карциномі через сигнальну вісь STAT3/CD155 [64]. 
Таким чином, інтерпретація IL-22 як потенційного ге-
патопротекторного чинника при ТГП має спиратися 
на суворе врахування фазності процесу, інтенсивності 
сигналінгу та супутнього онкологічного контексту.

Захист нирок при тяжкому гострому 
панкреатиті

Гостре ураження нирок (ГУН) є частим і прогнос-
тично значущим ускладненням ТГП, що формується на 
тлі системного запалення, гіповолемії та мікросудинних 
порушень. Хоча прямі дані щодо участі IL-22 у панкре-
атитасоційованій нирковій дисфункції залишаються 
обмеженими, сучасні експериментальні дослідження 
в нефрології демонструють, що IL-22 здатний підтри-
мувати тубулярний епітелій, модулювати метаболічні 
відповіді та впливати на мітохондріальний гомеостаз 
через STAT3-опосередковані програми, потенційно 
прискорюючи репарацію.

У мишачих моделях ГУН та діабетичної нефропатії 
IL-22 індукував метаболічне перепрограмування клі-
тин тубулярного епітелію шляхом підвищення експресії 
PFKFB3, що супроводжувалося зниженням продук-
ції мітохондріальних активних форм кисню (АФК) і 
поліпшенням функціональних показників нирок [65]. 
При токсиніндукованому ГУН описано зменшення 
ацетамінофенасоційованого ушкодження нирок на тлі 
IL-22-залежних ефектів, які включали пригнічення мі-
тохондріальної дисфункції та NLRP3-інфламасомно 
опосередкованого запалення [66]. Подібні протективні 
принципи наведені й для оксалатіндукованої криста-
лічної нефропатії, за якої IL-22 асоціювався зі збере-
женням мітохондріальної цілісності та послабленням 
запальних сигналів [67].
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Водночас накопичуються дані, що контекст ушко
дження має вирішальне значення для біологічного 
знаку IL-22 у нирковій тканині. Нирковоспецифічні 
дослідження в моделях нефротоксичності свідчать, що 
IL-22, продукуючись і діючи в проксимальних каналь-
цях, за певних умов може посилювати відповіді на по-
шкодження ДНК (DDR) та поглиблювати ушкодження, 
що підкреслює дуалістичність ефектів залежно від дози, 
часу експозиції та характеру первинного ушкоджуваль-
ного чинника [68].

Отже, наявні результати підтримують робочу модель, 
за якої в окремих типах ГУН IL-22 може сприяти збере-
женню тубулярної цілісності, стабілізації мітохондріаль-
ного гомеостазу та посиленню репаративних програм, 
тоді як у специфічних умовах нефротоксичності мож-
ливі й протилежні, DDR-асоційовані небажані ефекти 
[65–68]. Для коректної екстраполяції на ТГП-асоційо-
ване ГУН ключовими є стратифікація типу ушкодження, 
часової фази процесу та інтенсивності IL-22-сигналінгу.

Подвійна захисна та патологічна роль IL-22 
при гострому панкреатиті

Інтерлейкін-22 при ГП характеризується вираженою 
контекстною залежністю, поєднуючи тканинозахисні та 
потенційно патогенні ефекти. Така функціональна ду-
альність відображає його біологічну природу: коротко-
часна й контрольована активація підтримує виживання 
епітелію, репарацію бар’єрів і антимікробний захист, 
тоді як тривала або дисрегульована сигналізація може 
сприяти некротичному ушкодженню, фіброінфлама-
торному ремоделюванню та, за певних умов, активації 
проліферативних програм.

Протективна дія IL-22 реалізується через посилення 
епітеліальної цілісності, пригнічення апоптозу та індук-
цію антимікробних програм. В АЦК ПЗ IL-22 активує 
STAT3- і AKT/mTOR-залежні каскади, підвищує екс-
пресію антиапоптичних білків (Bcl-2, Bcl-xL) і модулює 
автофагічний потік, зменшуючи ризик накопичення ав-
тофагосом і некротичної загибелі клітин [18, 69]. У ки-
шечнику IL-22 підтримує бар’єрну функцію шляхом 
посилення експресії компонентів щільних контактів 
(E-кадгерин, ZO-1) та індукції антимікробних пептидів 
Reg3β і Reg3γ, що обмежує бактеріальну транслокацію і 
знижує ризик системних інфекційних ускладнень [19].

Водночас за певних умов IL-22 може асоціюватися з 
посиленням ушкодження. У моделях легкого ГП IL-22 
у поєднанні з білками REG3 корелював із наростанням 
ацинарного некрозу, попри обмеження запальної відпо-
віді; цей фенотип частково пов’язували з пригніченням 
репаративних макрофагальних субпопуляцій і зсувом 
механізмів загибелі клітин від апоптозу до некрозу [70]. 
За пролонгованої експозиції IL-22 також здатний під-
тримувати фіброзапальне ремоделювання: Th22-дери-
вований IL-22 активує панкреатичні зірчасті клітини 
та у синергії з IL-17A (продукт Th17-відповіді) може 
прискорювати фіброз і прогресування до хронічного 
панкреатиту [71].

Окремого розгляду потребує здатність IL-22 акти-
вувати проліферативні програми та ангіогенез. Підви-
щення рівнів IL-22 у плазмі описано у пацієнтів із ГП, 

що узгоджується з його залученням як до репаративних 
процесів, так і до потенційно патологічного ремоде-
лювання [72]. В інших епітеліальних контекстах IL-22 
пов’язують зі стимуляцією ангіогенезу та росту пухлин, 
що формує застереження щодо тривалої та неконтро-
льованої активації осі IL-22/STAT3 [73].

Критичним регуляторним вузлом, який визначає 
знак IL-22-відповідей у тканині, є вісь IL-22/IL-22BP. 
IL-22BP (IL-22RA2), маючи високу спорідненість з 
IL-22, у гомеостатичних умовах нейтралізує його актив-
ність, тоді як під час гострого запалення рівень IL-22BP 
зазвичай знижується, створюючи тимчасове вікно для 
реалізації репаративних ефектів. Дисбаланс цієї осі 
може формувати дві крайні траєкторії: недостатнє за-
гоєння за умов персистенції високої активності IL-22BP 
або патологічне ремоделювання при надлишковій і про-
лонгованій дії IL-22 [74].

Отже, IL-22 при ГП є одночасно ключовим медіато-
ром епітеліопротекції та потенційним чинником патоло-
гічного прогресування за умов тривалої чи неконтрольо-
ваної активації. Це підкреслює необхідність контекстно 
орієнтованої інтерпретації експериментальних і клініч-
них даних із урахуванням фази захворювання, джерел 
IL-22, стану осі IL-22BP та домінантних шляхів клітинної 
загибелі й ремоделювання тканин [18, 69–74].

Th22-клітини при гострому панкреатиті
Th22-клітини є окремою субпопуляцією Т-хелпе-

рів CD4+, фенотипово визначеною переважною про-
дукцією IL-22, а також секрецією ФНП-α і меншою 
мірою IL-13. Їх диференціація критично залежить від 
AhR — лігандактивованого транскрипційного факто-
ра, який спрямовує наївні Т-клітини CD4+ у напрямку 
Th22-фенотипу. На відміну від Th1 або Th17, Th22-клі-
тини реалізують ключові ефекти переважно через IL-22, 
який діє на негемопоетичні клітини-мішені, зокрема 
епітелій кишечника, ПЗ, печінки та легень, тим самим 
формуючи функціональний міст між адаптивною імун-
ною відповіддю та підтриманням тканинної цілісності, 
регенерації й бар’єрної функції [11, 75, 76].

Клінічні та експериментальні спостереження під-
тримують залучення осі Th22/IL-22 у патогенез ГП. 
Підвищені рівні циркулюючого IL-22 описано у паці-
єнтів із ГП, що узгоджується із системною активацією 
Th22-асоційованої відповіді [75, 76]. У доклінічних мо-
делях екзогенне введення IL-22 асоціювалося зі змен-
шенням тяжкості церулеїн- або L-аргінініндукованого 
панкреатиту, включно зі зниженням панкреатичного 
некрозу, запальної інфільтрації та вираженості відда-
лених ускладнень, зокрема панкреатитасоційованого 
ураження легень [11, 75, 77]. На механістичному рівні 
IL-22 індукує експресію антиапоптичних білків Bcl-2 і 
Bcl-xL, які взаємодіють із Beclin-1 і здатні обмежувати 
ініціацію автофагії; відповідно, зменшення надмірного 
накопичення автофагосом може знижувати ризик пе-
редчасної загибелі АЦК і підтримувати структурну ці-
лісність ПЗ [75].

Водночас ефекторна роль Th22-клітин є контекстно 
залежною і може варіювати залежно від тканинного мі-
кросередовища та стадії захворювання. Попри системне 
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підвищення рівнів IL-22 у пацієнтів із ГП, в окремих 
експериментальних роботах з тваринами повідомляли 
про зниження експресії IL-22 у легеневій тканині при 
тяжчому перебігу, що потенційно може послаблювати 
місцеві бар’єрно-захисні програми та сприяти органо-
специфічним ускладненням, зокрема ГУЛ [11]. Така 
невідповідність підкреслює складність регуляції осі 
Th22/IL-22 і ймовірну залежність її функціонального 
знаку від балансу прозапальних сигналів, доступності 
рецепторних компонентів, стану IL-22BP-опосеред-
кованого контролю та локальної клітинної композиції.

Отже, наявні дані загалом узгоджуються з тим, що 
Th22-клітини при ГП здатні реалізувати переважно 
протективний потенціал через IL-22-опосередковане 
зміцнення епітеліальних бар’єрів, підтримання репара-
тивних програм і модифікацію автофагічних відповідей 
у клітинах-мішенях [11, 75–77]. Водночас контекстна 
залежність ефектів вимагає обережної інтерпретації екс-
периментальних результатів і чіткого розмежування 
фазності процесу та органоспецифічних умов, за яких 
Th22/IL-22-відповідь може бути недостатньою або по-
тенційно дисрегульованою.

Регуляторні вузли сигналінгу IL-22:  
AhR та IL-22BP

Біологічні ефекти IL-22 при ГП значною мірою 
визначаються узгодженою дією висхідних механізмів, 
що контролюють синтез цитокіну, і низхідних регу-
ляторів, які задають його тканинну біодоступність та 
інтенсивність сигналінгу. У цій системі ключовими 
контрольними точками є AhR, що формує транскрип-
ційну програму продукції IL-22, та білок-зв’язувач IL-22 
(IL-22BP/IL-22RA2), який функціонує як розчинний 
псевдорецептор і нейтралізує цитокін у позаклітинному 
просторі [74] (рис. 6).

AhR є лігандзалежним фактором транскрипції, екс-
пресованим у провідних популяціях клітин-продуцентів 
IL-22, зокрема Th22, Th17 та вроджених лімфоїдних 

клітинах 3 групи (ILC3). Активація AhR індольними 
метаболітами мікробіоти або ендогенними лігандами 
(зокрема, білівердином) підвищує доступність хрома-
тину в регуляторних ділянках і стимулює транскрип-
цію IL-22. В експериментальних моделях панкреатиту 
активація AhR посилювала продукцію IL-22 у ПЗ та 
асоціювалася зі зменшенням ушкодження АЦК, тоді як 
фармакологічне або функціональне пригнічення AhR 
супроводжувалося зниженням рівнів IL-22 і поглиблен-
ням ураження ПЗ [78]. У ширшому імунологічному кон-
тексті AhR розглядають як регуляторний вузол тонкого 
налаштування, здатний зміщувати бар’єрно асоційовані 
імунні відповіді в бік IL-22-домінантних програм, що є 
концептуально важливим у ситуаціях, у яких визначаль-
ними є збереження епітеліальної цілісності та репарація 
[36, 79].

IL-22BP секретується переважно дендритними клі-
тинами та еозинофілами і зв’язує IL-22 з вищою афін-
ністю, ніж мембранна субодиниця рецептора IL-22R1. 
Унаслідок цього блокується взаємодія IL-22 з клітина-
ми-мішенями та обмежується передача сигналу в епіте-
ліальних і паренхіматозних тканинах. За умов гомеоста-
зу відносно високі рівні IL-22BP стримують базальну 
активність IL-22; натомість під час гострого запалення 
експресія IL-22BP зазвичай знижується, формуючи ча-
сово обмежене вікно активності IL-22, необхідне для 
реалізації антимікробного захисту, репарації епітелію 
та відновлення бар’єрної функції. У слизових моделях 
показано, що інфламасомно опосередкована актива-
ція осі IL-18 сприяє зниженню IL-22BP у відповідь на 
ушкодження, полегшуючи репаративні процеси, тоді 
як ретиноєва кислота та тканинні дендритні клітини 
підтримують підвищену експресію IL-22BP у стані го-
меостазу [74].

У контексті ГП ці дві регуляторні ланки пояснюють 
значну частину контекстної залежності ефектів IL-22: 
AhR визначає інтенсивність продукції цитокіну, тоді 
як IL-22BP задає тканинну біодоступність, тривалість 

Рисунок 6 — Регуляція IL-22 та його ефекти при гострому панкреатиті
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дії та межі сигналінгу. Відповідно, будь-яка інтерпре-
тація протективних або потенційно патогенних наслід-
ків IL-22 при ГП має враховувати водночас стан AhR-
залежної транскрипційної програми в Th22/Th17/ILC3 
та інших джерелах IL-22 і рівень IL-22BP як ключового 
позаклітинного обмежувача сигналінгу [74, 78, 79].

Експериментальні докази ролі IL-22 
при гострому панкреатиті

Накопичені експериментальні дані загалом узгодже-
но вказують на те, що активація осі IL-22 при ГП най-
частіше асоціюється з тканинозахисним фенотипом. 
У різних доклінічних моделях посилення IL-22-сигна-
лінгу корелює зі зменшенням ушкодження АЦК, обме-
женням системного запалення та кращим збереженням 
бар’єрної цілісності в позапанкреатичних органах, на-
самперед у кишечнику та легенях.

Одним із ранніх і переконливих підтверджень цієї 
концепції стала модель фульмінантного панкреатиту, 
індукованого дієтою з дефіцитом холіну та додаванням 
етіоніну (CDE), яка характеризується високою леталь-
ністю й системними ускладненнями. Введення реком-
бінантного IL-22 після дебюту захворювання супрово-
джувалося зниженням активності сироваткової ліпази, 
зменшенням панкреатичного некрозу та послабленням 
легеневого запалення; натомість нейтралізація IL-22 
поглиблювала ураження й підвищувала смертність. Ме-
ханістичний аналіз у цій моделі ідентифікував AhR як 
критичний регулятор продукції IL-22 у ПЗ: фармаколо-
гічна активація AhR підвищувала експресію IL-22 і від-
творювала протективний фенотип, тоді як пригнічення 
AhR асоціювалося з наростанням тяжкості перебігу [78].

Порівнювані протективні ефекти продемонстровано 
в церулеїніндукованій моделі, яка широко використову-
ється для відтворення набрякового, переважно оборот-
ного ушкодження АЦК. За цих умов екзогенний IL-22 
знижував активність амілази та ліпази в сироватці, по-
слаблював гістологічні прояви ураження та обмежував 
надмірну автофагію. Механістичні дані вказують, що 
IL-22 активує каскад AKT/mTOR і тим самим нормалі-
зує автофагічний потік, зменшуючи накопичення мар-
керів дисрегульованої автофагії та обмежуючи загибель 
АЦК [18, 69]. Відповідні результати in vitro доповню-
ють цей висновок: у клітинах AR42J церулеїн знижував 
життєздатність і індукував некротичні зміни, тоді як 
додавання IL-22 підвищувало виживання, зменшува-
ло накопичення LC3-II та p62 і послаблювало некроз, 
що узгоджується з цитопротекторними й антидисрегу-
ляторними властивостями IL-22 щодо автофагії [18].

Додаткове підґрунтя для розуміння механізмів дії 
IL-22 забезпечили протеомні дослідження в умовах аргі-
нініндукованого клітинного стресу. Показано, що IL-22 
асоціюється зі зниженням рівнів білків, залучених до ав-
тофагії та лізосомальних шляхів (зокрема, компонентів, 
критичних для формування та дозрівання автофагосом), 
і паралельним підвищенням експресії білків, пов’язаних 
з ендоцитозом і регуляцією цитоскелета, необхідних 
для внутрішньоклітинного транспорту та підтримання 
морфологічної організації АЦК. Принципово важливо, 
що така координація автофагічно-лізосомальних і ендо-

цитоз-цитоскелетних програм асоціювалася зі стриму-
ванням передчасної активації трипсиногену — однієї з 
ключових ранніх подій у патогенезі ГП [13].

Окремі доклінічні роботи демонструють, що 
IL-22-сигналінг може інтегруватися з іншими проти-
запальними й бар’єрно-захисними контурами на тлі 
тяжких системних моделей. У моделі ішемії-реперфузії 
ПЗ, що відтворює ТГП із вираженими позапанкреатич-
ними ускладненнями, лікування екстрактом Tephrosia 
purpurea та його активним флавоноїдом асоціювалося 
зі зниженням вивільнення панкреатичних ферментів, 
маркерів оксидативного стресу й продукції прозапаль-
них цитокінів на тлі відновлення антиоксидантного 
захисту. Примітно, що ці втручання пригнічували вісь 
HMGB1/NF-κB у ПЗ та водночас підвищували експре-
сію IL-22 у легеневій тканині, зменшуючи панкреа-
тично асоційоване ГУЛ; така конфігурація підкреслює 
роль IL-22 у координації панкреатичних і системних 
легеневих відповідей [80].

У церулеїніндукованих моделях також описано, що 
екзогенний IL-22 зменшує інфільтрацію запальних клі-
тин і асоціюється з індукцією білків родини Reg3 в АЦК, 
тоді як дефіцит IL-22 або його блокада супроводжували-
ся поглибленням тканинного ушкодження. У сукупнос-
ті ці результати підтримують уявлення про IL-22 як про 
ефекторний медіатор репарації, що поєднує вроджені 
імунні реакції з програмами епітеліального відновлення 
[81]. Додатково в моделі аргінініндукованого ГП у щурів 
введення прополісу послаблювало запалення ПЗ та се-
лективно підвищувало рівень циркулюючого IL-22, що 
узгоджується з припущенням про індукцію ендогенного 
IL-22 як одного з компонентів протективного фенотипу 
[82]. На рівні первинних АЦК і тканини ПЗ стимуля-
ція IL-22 швидко індукувала транскрипти PAP1/Reg2 
та остеопонтину — молекул, пов’язаних із виживан-
ням епітелію та адаптацією до запального стресу; при 
цьому PAP1 практично не експресується у здоровій ПЗ, 
але різко індукується при панкреатиті, що підкреслює 
здатність IL-22 перепрограмовувати транскрипційні 
відповіді АЦК [33].

У тяжких аргінініндукованих моделях некротично-
го панкреатиту, що супроводжується системною за-
пальною відповіддю та мультиорганним ураженням, 
рекомбінантний IL-22 відтворювано зменшував некроз 
ПЗ, знижував рівні системних цитокінів і поліпшував 
виживаність. Центральною для реалізації цих ефектів 
була активація STAT3-сигналінгу з підвищенням екс-
пресії антиапоптичних білків Bcl-2 і Bcl-xL, а також 
антимікробних пептидів Reg3β і Reg3γ, що у підсумку 
обмежувало загибель АЦК і посилювало епітеліопро-
текторні програми [19]. Одним із ключових системних 
наслідків активації осі IL-22 є збереження кишкового 
бар’єра: введення IL-22 підтримувало ворсинкову ар-
хітектоніку, відновлювало компоненти щільних кон-
тактів (E-cadherin, ZO-1) та запобігало транслокації 
бактерій, що узгоджувалося з активацією осі STAT3/
Reg3; важливо, що нейтрофіли CD177+ були ідентифіко-
вані як індуковане джерело IL-22, поєднуючи вроджені 
імунні реакції з підтриманням епітеліального бар’єра 
[29]. Паралельно IL-22 зменшував вираженість пан-
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креатично асоційованого ГУЛ, знижуючи активність 
МПО, обмежуючи нейтрофільну інфільтрацію та під-
тримуючи альвеолярну цілісність через STAT3-залежні 
антиапоптичні програми [20]. Ці спостереження також 
узгоджуються з уявленням про вісь «кишечник — ле-
гені», коли стабілізація кишкового бар’єра зменшує 
транслокацію мікробів і системне запалення, тим самим 
обмежуючи вторинне ураження легень [57].

Генетичні підходи додатково уточнили функціо-
нальну роль IL-22 у патогенезі ГП. У мишей з нокаутом 
за IL-22 у церулеїніндукованих моделях формувалося 
тяжче панкреатичне ураження з посиленням некро-
зу, дестабілізацією бар’єрних властивостей і знижен-
ням експресії Reg3; показово, що екзогенне введення 
Reg3 частково компенсувало ці дефекти, вказуючи на 
вагомий внесок Reg3-залежних ефекторних програм 
у реалізацію протективних ефектів IL-22 [70]. Водно-
час, попри загалом протективний профіль, дія IL-22 
демонструє стадійну й контекстно залежну двоїстість: у 
тяжких системних моделях IL-22 відтворювано обмежує 
ушкодження та поліпшує виживаність, тоді як у легших 
формах за певних умов його антиапоптичний сигналінг 
може асоціюватися зі зсувом балансу клітинної загибелі 
в бік некрозу, формуючи експериментально описаний 
парадокс [70].

Важливо, що результати доклінічних робіт підкрес-
люють значення часової фази та інтенсивності сигна-
лінгу для визначення знаку ефектів IL-22. У частині 
досліджень найбільш відтворюваний протективний фе-
нотип спостерігали при введенні IL-22 після індукції 
захворювання, тоді як надмірна або невчасна активація 
осі IL-22 потенційно може синергічно взаємодіяти з 
прозапальними каскадами. Структурно-функціональні 
дані також окреслили можливість переналаштування 
сигналінгу IL-22 у бік епітеліальних STAT3-залежних 
програм: часткові агоністи IL-22 (зокрема, 22-B3) збе-
рігали індукцію протективних транскриптів (Reg3b, 
Reg3g), водночас обмежуючи експресію CXCL-хемокі-
нів і розвиток нейтрофілії, що формує основу для кон-
цепції селективного посилення репаративних програм 
за мінімізації небажаних прозапальних компонентів 
[25].

Кінцеві наслідки IL-22-сигналінгу визначаються та-
кож ендогенними механізмами контролю, насамперед 
через IL-22BP — розчинний рецептор-пастку, що обме
жує біодоступність IL-22 і тривалість його дії. Генетичні 
дослідження демонстрували фазову специфічність: де-
фіцит IL-22BP послаблював ушкодження ПЗ під час го-
стрих епізодів, узгоджуючись із розширенням вікна епі-
теліальної репарації, однак за тривалого або повторного 
ураження відсутність IL-22BP асоціювалася із затримкою 
нормалізації тканини, посиленням ацинарно-дуктальної 
метаплазії та зростанням фіброзного ремоделювання, 
імовірно через пролонговану активність IL-22 [49].

У сукупності експериментальні результати свідчать, 
що IL-22 є не лише імунорегуляторним цитокіном, а й 
безпосереднім стабілізатором клітинного гомеостазу 
ацинарного епітелію, здатним впливати на події ран-
нього патогенезу, включно з порушеннями автофагіч-
но-лізосомального шляху та процесами, що передують 
передчасній активації трипсиногену [13]. Водночас 
виражена стадійна й контекстно залежна двоїстість 
ефектів IL-22 (а також роль IL-22BP як обмежувача 
сигналінгу) підкреслюють необхідність інтерпретації 
доклінічних даних із урахуванням моделі захворювання, 
часу експозиції та домінантних механізмів клітинної 
загибелі [25, 49, 70].

Клінічні наслідки та перспективи
Накопичення доклінічних доказів послідовно по-

зиціонує IL-22 як перспективну трансляційну мішень 
у контексті ГП. Здатність IL-22 обмежувати загибель 
АЦК ПЗ, стабілізувати кишковий бар’єр та зменшува-
ти ураження позапанкреатичних органів формує під-
ґрунтя для його потенційного застосування у стратегіях, 
спрямованих на запобігання системним ускладнен-
ням. Водночас перед будь-якою клінічною інтеграцією 
IL-22-орієнтованих підходів необхідно вирішити низку 
принципових питань, що стосуються відтворюваності 
ефектів у людських когортах, оптимізації режимів екс-
позиції (час/доза/тривалість) та профілю безпеки.

У мишачих моделях ТГП введення рекомбінантного 
IL-22 (rIL-22) відтворювано послаблювало ураження 
підшлункової залози, підтримувало цілісність кишко-

Рисунок 7 — Нанодоставка IL-22
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вого бар’єра та зменшувало легеневі ускладнення. Ці 
ефекти переважно пов’язують з активацією STAT3- і 
AKT/mTOR-залежних каскадів, нормалізацією авто-
фагічного потоку та індукцією епітеліопротекторних 
медіаторів (Reg3β/Reg3γ, Bcl-2, Bcl-xL) [18–20]. Пара-
лельно розвиваються стратегії, спрямовані на підсилен-
ня ендогенної осі IL-22. У тяжких моделях панкреатиту 
екстракт Tephrosia purpurea та його флавоноїд (псевдо-
семіглабрин) зменшували ушкодження ПЗ й легень, 
обмежуючи оксидативний і запальний стрес та водночас 
відновлюючи експресію IL-22 у легеневій тканині, що 
підтримує концепцію комбінованих підходів із залучен-
ням ендогенної регуляції IL-22 [80].

Важливим напрямом оптимізації є технології до-
ставки, зокрема нанотерапевтичні платформи, покли-
кані підвищити стабільність молекули, керованість 
біорозподілу та тканинну селективність експозиції 
(рис. 7). Націлений на запалення наноносій, що ко-
інкапсулював IL-22 та епігалокатехін-галат (EGCG), 
у доклінічних умовах асоціювався з відновленням го-
меостазу підшлункової залози при ТГП через знижен-
ня інфільтрації запальними клітинами та послаблення 
оксидативного стресу, що ілюструє потенціал синергії 
доставки цитокіну й антиоксиданту та водночас адресує 
ключові обмеження класичної цитокінової експозиції 
(короткий період напіввиведення, нестабільність, не-
достатня селективність) [83].

Попри ці досягнення, трансляція IL-22-орієнтова-
них стратегій у клініку стикається з суттєвими бар’є-
рами. По-перше, моделі на гризунах лише частково 
відображають гетерогенність людського ГП, який від-
різняється різноманіттям етіологій, варіабельністю 
клінічних траєкторій і складною системною імунною 
архітектурою. По-друге, функціональна амбівалентність 
IL-22 ускладнює вибір терапевтичної логіки: у тяжких 
моделях він демонструє переважно протективний про-
філь, тоді як за легшого перебігу за певних умов описано 
парадоксальне погіршення результатів, що пов’язують 
із пригніченням апоптозу та зміщенням балансу заги-
белі клітин у напрямку некрозу [70]. По-третє, існують 
принципові застереження щодо безпеки: пролонгована 
або неконтрольована активація осі IL-22 асоціюється з 
патологічною проліферацією, ангіогенезом і потенцій-
ним онкогенним ефектом, що зумовлює необхідність 
чітко визначених показань, часової обмеженості експо-
зиції та стандартизованого моніторингу [73].

Важливо, що IL-22 уже перебуває у фокусі клінічних 
програм при захворюваннях поза межами панкреатиту. 
Рекомбінантні білки-злиття IL-22 (зокрема, IL-22–IgG2 
Fc; ефмороктоког альфа) оцінювали при виразковому 
коліті, алкогольно асоційованому гепатиті та реакції 
«трансплантат проти хазяїна», тоді як нейтралізую-
чі антитіла (фезакінумаб, ILV-094) досліджували при 
атопічному дерматиті [63, 73, 84, 87–89]. Сукупність 
цих напрямів демонструє, що як агонізм, так і інгібуван-
ня осі IL-22 є клінічно здійсненними, а вибір вектора 
втручання має визначатися патобіологічним контек-
стом. У випадку ГП агонізм IL-22 теоретично найбільш 
релевантний на ранніх етапах прогнозовано тяжкого 
перебігу для обмеження системних ускладнень, тоді 
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як блокада IL-22 може мати концептуальне значення 
переважно при хронічних фіброзапальних станах, коли 
пролонгована активація цієї осі здатна підтримувати 
патологічне ремоделювання.

Поза інтервенційною площиною IL-22 активно роз-
глядають як біомаркер. Клінічні спостереження свід-
чать, що концентрація IL-22 у сироватці крові зростає 
на ранніх стадіях ГП та асоціюється з дисфункцією 
шлунково-кишкового тракту й системними ускладнен-
нями, знижуючись швидше, ніж IL-6 або ФНП-α [15, 
72] (табл. 2).

Персистенція високих рівнів IL-22 корелює з киш-
ковою недостатністю та поліорганною дисфункцією, що 
підкреслює потенційне прогностичне значення цього 
маркера. У проспективному когортному дослідженні 
(149 пацієнтів) показано, що рівень IL-22 у сироватці 
крові через 24 години від дебюту прогнозував розвиток 
ТГП, тоді як його динаміка протягом наступних 48 го-
дин (ΔIL-22) корелювала з тяжкістю перебігу та зали-
шалася незалежним предиктором у комбінованій моделі 
разом із BISAP, IL-6 і показниками тромбоеластографії 
[85]. Такий «динамічний підпис» узгоджується з подвій-
ною роллю IL-22 як медіатора бар’єрного захисту та 
раннього індикатора несприятливої траєкторії.

Імунофенотипування додатково деталізує клінічну 
релевантність цієї осі. Описано зв’язок між балансом 
Th17/Treg і клінічною траєкторією, а IL-22 — переваж-
но продукт Th22 — потенційно може модифікувати на-
слідки цього дисбалансу. У низці спостережень високий 
системний рівень IL-22 виглядає протективним, тоді 
як знижена експресія IL-22 у легеневій тканині асоці-
юється з гіршими результатами; відповідно, поєднання 
визначення IL-22 у сироватці крові з профілюванням 
лімфоцитарних субпопуляцій може підвищувати про-
гностичну точність і сприяти ідентифікації підгруп па-
цієнтів із найбільшою ймовірною користю від IL-22-
орієнтованих втручань [77].

Водночас клінічні дані залишаються неоднорідними: 
частина досліджень демонструє зв’язок IL-22 із тяжкі-
стю ГП, тоді як інші не виявляють стабільної кореляції. 
Найімовірніші причини розбіжностей включають від-
мінності у часі забору зразків, аналітичних платформах 
та характеристиках когорт [15, 86]. Тому IL-22 доцільно 
інтерпретувати не ізольовано, а в межах багатокомпо-
нентних панелей, інтегрованих із клінічними шкалами 
(BISAP, Marshall), системними маркерами запалення 
(IL-6, прокальцитонін, CRP) та індикаторами бар’єрної 
дисфункції (зокрема, кишковий білок, що зв’язує жирні 
кислоти). Гармонізація методик і стандартизований 
протокол відбору зразків із чіткою прив’язкою до стадії 
захворювання є критичною передумовою для надійного 
впровадження IL-22 у клінічну практику [10].

Нові дані також вказують на фазову роль IL-22BP. 
В експериментальних моделях ГП генетичне усунення 
IL-22BP зменшувало гостре ушкодження, однак у відда-
леній перспективі погіршувало репарацію, підтримуючи 
ацинарно-дуктальну метаплазію та фіброзне ремоделю-
вання [49]. Ця двоїстість підкреслює, що модуляція осі 
IL-22 має бути суворо контекстно залежною та часово 
контрольованою, а ефекти слід оцінювати не лише за 

гострими кінцевими точками, а й за маркерами віднов-
лення та ремоделювання.

З трансляційної точки зору найбільш раціональною 
цільовою популяцією для ранніх клінічних випробу-
вань, орієнтованих на агонізм IL-22, є дорослі пацієнти 
з прогнозованим середньотяжким або тяжким ГП (на-
приклад, BISAP ≥ 2 або персистуючий синдром систем-
ної запальної відповіді протягом 24–48 годин). Фар-
макодинамічні кінцеві точки доцільно фокусувати на 
верифікації механістичного ефекту: ознаках активації 
STAT3 в епітеліальних тканинах, індукції епітеліопро-
текторних транскриптів (REG3A/HIP/PAP), а також 
показниках проникності кишкового бар’єра (напри-
клад, ендотоксинова активність). Клінічні кінцеві точки 
мають охоплювати частоту й тривалість персистуючої 
органної недостатності, інфікований некроз, трива-
лість перебування у відділенні інтенсивної терапії та 
летальність. Серійний моніторинг IL-22, IL-22BP та 
AhR-асоційованих метаболітів може поліпшити стра-
тифікацію, визначення терапевтичного вікна й інтер-
претацію відповіді.

Критичним компонентом таких програм є контроль 
безпеки. Надлишкова або пролонгована активність 
IL-22 потенційно здатна індукувати епітеліальну гіпер-
плазію, посилювати хемокін-опосередковані каскади та 
підтримувати фібротичне ремоделювання, а в окремих 
контекстах — підвищувати теоретичні онкологічні ри-
зики [73]. У цьому сенсі інженерні часткові агоністи, які 
зберігають переважно цитопротекторний STAT3-про-
філь, але обмежують індукцію хемокінів, можуть за-
безпечити сприятливіший терапевтичний індекс [25]. 
Альтернативно розглядають активацію AhR для підси-
лення ендогенної продукції IL-22 [78] або селективну 
модифікацію рівнів IL-22BP, однак будь-які підходи із 
блокадою IL-22BP потребують особливої часової син-
хронізації, щоб розширити репаративне вікно без пе-
реходу до патологічного фіброзу [49]. Перспективними 
також виглядають комбіновані стратегії, орієнтовані на 
стабілізацію осі «кишечник — підшлункова залоза — 
легені», оскільки бар’єрно-захисні ефекти IL-22 можуть 
опосередковано зменшувати системне запалення та вто-
ринні органні ускладнення [57].

Отже, оптимальна трансляційна траєкторія IL-22 
при ГП передбачає біомаркерно керовані клінічні дослі-
дження, які водночас: (1) підтвердять цільову модифі-
кацію ключових механізмів (епітеліальний STAT3-про-
філь і бар’єрна стабілізація), (2) мінімізують ризики 
надмірної або пролонгованої експозиції та (3) врахують 
не лише гострі клінічні результати, а й віддалені наслід-
ки, зокрема фіброзне ремоделювання. За умови такого 
часово контрольованого й контекстно орієнтованого 
підходу потенціал IL-22 у ГП може бути оцінений мак-
симально коректно.

Напрями майбутніх досліджень
Перенесення доклінічних результатів у клінічну 

практику потребує системного вирішення кількох вза-
ємопов’язаних завдань. Зокрема, доказова база у лю-
дини залишається обмеженою та фрагментарною, тому 
пріоритетом мають стати проспективні дослідження 
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з паралельним вимірюванням IL-22 і IL-22BP, жор-
сткою прив’язкою до часу від дебюту ГП та клінічної 
траєкторії, а також стандартизацією аналітичних плат-
форм і преаналітичних протоколів; також доцільним 
є одночасне визначення AhR-чутливих метаболітів як 
проксііндикаторів активності висхідного регулятор-
ного контура [10]. Другою ключовою детермінантою 
є час і доза: помірна рання активація IL-22 підтримує 
епітеліопротекторні STAT3-програми, тоді як надмірна 
експозиція або невлучне терапевтичне вікно можуть 
зміщувати відповідь у бік хемокін-опосередкованого 
нейтрофільного запалення [25]; відповідно, необхідні 
прямі порівняння молекул із різним профілем сигна-
лу та фармакокінетикою, зокрема часткових агоністів 
(22-B3) і пролонгованих агоністів типу IL-22Fc (ефмо-
роктоког альфа) [63]. Дизайн майбутніх випробувань 
має відображати системну природу ГП і вісь «кишеч-
ник — підшлункова залоза — легені», тому кінцеві точки 
слід розширювати, включаючи показники кишкової 
проникності, мікробної транслокації та вторинної ор-
ганної дисфункції [57]; окремого уточнення потребує 
роль IL-22BP у людини з огляду на фазоспецифічну 
двоїстість і ризик пролонгованого ремоделювання/фі-
брозу за відсутності адекватного гальмування осі [49]. 
Ранні клінічні дослідження доцільно фокусувати на 
дорослих пацієнтах із прогнозованим середньотяжким 
або тяжким перебігом у межах 24–48 годин від дебюту, 
із короткими курсами агоністів IL-22 та адаптивним ти-
труванням дози з урахуванням індивідуальної «пастки» 
IL-22BP; ефективність слід оцінювати за поєднанням 
механістичних (pSTAT3, REG3A/HIP/PAP, маркери 
кишкової проникності) і клінічних кінцевих точок 
(стійка органна недостатність, інфікований некроз, 
тривалість перебування у ВІТ, 28-денна летальність) 
при посиленому безпековому моніторингу потенційної 
епітеліальної гіперпроліферації та онкогенних наслід-
ків, що є здійсненним з урахуванням досвіду ранніх 
IL-22-орієнтованих підходів при виразковому коліті та 
хворобах печінки [87, 88].

Обмеження
Перш ніж переходити до біомаркер-керованих 

клінічних випробувань і широкого впровадження осі 
IL-22 у практику, необхідно врахувати низку суттєвих 
обмежень доказової бази. По-перше, сигналінг IL-22 
має виражену контекстно залежну двоїстість: за пев-
них умов при легшому перебігу ГП IL-22 може погір-
шувати результати, пригнічуючи апоптоз і зміщуючи 
загибель клітин у бік некрозу [70], а пролонгована 
або неконтрольована активність осі потенційно під-
тримує фіброзапальне ремоделювання й підвищує ри-
зик неопластичних процесів; критичним ендогенним 
гальмом є IL-22BP, і тривале його зниження/інгібу-
вання пов’язане з епітеліальною гіперпроліферацією 
та ацинарно-дуктальною метаплазією, що потребує 
фазоспецифічної модуляції цього вузла [49]. По-дру-
ге, терапевтичне застосування рекомбінантного IL-22 
обмежується фармакологічними й практичними чин-
никами (нестабільність, швидка елімінація, позацільо-
ві ефекти), тоді як інноваційні платформи доставки, 

включаючи наноносії та органоспрямовані короткоді-
ючі біологічні агенти, переважно перебувають на ран-
ніх етапах і потребують ретельної доклінічної валідації 
[23, 90]. По-третє, клінічні дані у людей залишаються 
фрагментарними: хоча сироватковий IL-22 асоцію-
ють із поліорганною недостатністю та несприятливи-
ми наслідками при ТГП, його прогностична цінність 
порівняно з усталеними шкалами ризику остаточно 
не визначена [15, 72]; показники динаміки (зокрема, 
ΔIL-22) виглядають перспективними, але потребують 
підтвердження у великих багатоцентрових досліджен-
нях перед рутинним застосуванням [85]. Отже, попри 
трансляційний потенціал IL-22 та амбівалентність осі, 
питання безпеки та дефіцит масштабних клінічних до-
казів нині обмежують можливість його стандартного 
використання при ГП.

Висновки
Інтерлейкін-22 є важливим цитокіном епітеліопро-

текції та імунорегуляції при ГП. Доклінічні дані від-
творювано свідчать, що активація осі IL-22 зменшує 
ушкодження АЦК, підтримує репарацію та цілісність 
кишкового бар’єра і, як наслідок, може обмежувати 
позапанкреатичну органну дисфункцію; ці ефекти 
пов’язані переважно з активацією STAT3- та AKT/
mTOR-залежних програм і індукцією епітеліопро-
текторних механізмів. Клінічні спостереження загалом 
узгоджуються з роллю IL-22 у системній відповіді: під-
вищені рівні IL-22 асоціюються з тяжчим перебігом ГП, 
шлунково-кишковою дисфункцією та поліорганною 
недостатністю, що підтримує його потенціал як ком-
понента прогностичних моделей і терапевтичної міше-
ні. Водночас дія IL-22 є контекстно залежною та може 
бути амбівалентною; ризики пролонгованої активації 
осі, зокрема фіброзапального ремоделювання і потен-
ційних неопластичних наслідків, підкреслюють значу-
щість IL-22BP як ключового регулятора біодоступності 
цитокіну. Отже, IL-22 є перспективним напрямом для 
біомаркерних і терапевтичних стратегій при ГП, однак 
його клінічне впровадження потребує трансляційних 
досліджень і ретельно спроєктованих випробувань із ви-
значенням безпечного терапевтичного вікна, оцінкою 
віддаленої безпеки та ідентифікацією підгруп пацієнтів 
із максимальною очікуваною користю.
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IL-22 in acute pancreatitis:  
when cytoprotection becomes a risk

Abstract. Background. Acute pancreatitis (AP) is a severe inflam-
matory disorder characterized by premature activation of digestive 
enzymes, acinar cell injury, and systemic complications. Interleu-
kin-22 (IL-22), a cytokine of the IL-10 family, has emerged as a 
key mediator linking immune regulation with epithelial protection. 
Experimental data suggest that IL-22 exerts both protective and 
pathogenic effects depending on disease stage and immune con-
text. Materials and methods. This review synthesizes findings from 
experimental and clinical studies on IL-22 in AP. Literature from 
murine models, in vitro studies, and patient cohorts was analyzed 
with a focus on signaling mechanisms, tissue-protective versus 
pathogenic roles, and translational potential as a therapeutic target 
and biomarker. Results. IL-22 protects acinar cells via STAT3 and 
AKT/mTOR signaling, inhibits excessive autophagy, and induces 
anti-apoptotic proteins (Bcl-2, Bcl-xL). It enhances intestinal 
barrier function through Reg3β/γ induction, mitigates lung injury 
by restraining neutrophilic inflammation, and shows potential 
hepatoprotective and renoprotective effects. Elevated serum IL-22 

levels in patients with severe AP correlate with gastrointestinal fail-
ure and systemic complications, suggesting its potential prognostic 
value as a biomarker. However, IL-22 displays functional duali-
ty: in mild AP, it may worsen necrosis, while chronic activation 
of IL-22-dependent signaling cascades has been associated with 
fibrosis and tumorigenesis. Negative regulation through IL-22 
binding protein is critical component in maintaining homeostasis. 
Preclinical nanotherapeutic approaches have improved IL-22 de-
livery and stability. Conclusions. IL-22 represents both a promising 
therapeutic target and a potential biomarker in AP. Recombinant 
IL-22 and advanced delivery platforms could reduce complications 
in severe disease, while IL-22 measurement may refine prognostic 
stratification. Nevertheless, challenges remain regarding safety, 
therapeutic windows, and long-term risks. Large-scale clinical 
studies are needed to establish IL-22 as a cornerstone of precision 
medicine in AP.
Keywords: acute pancreatitis; interleukin-22; cytokines; signal 
transduction; biomarkers
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ДНП «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького», м. Львів, Україна

Ефективність смартфон-асистованої програми 
зі зниження ваги у жінок:  

ретроспективне дослідження

Резюме. Актуальність. Цифрові втручання все частіше розглядають як ефективну стратегію зниження 
ваги в умовах епідемії ожиріння XXI століття. Водночас існує брак локальних даних щодо їх ефективності 
серед жінок в Україні. Мета роботи: оцінити ефективність тримісячної смартфон-асистованої програми 
зі зміни способу життя The Body School щодо зменшення маси тіла та поліпшення антропометричних показ-
ників у жінок із надмірною вагою та ожирінням. Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз 
даних 101 жінки, які повністю пройшли програму у 2023–2024 роках. Програма поєднувала нутриціологічний 
супровід через мобільний застосунок, освітні модулі, психологічну підтримку та рекомендації з фізичної 
активності. Первинними результатами були зміни у масі тіла, індексі маси тіла (ІМТ) та співвідношення 
окружності талії та стегон (СТС), що фіксувалися учасницями самостійно у додатку програми. Для статистич-
ної оцінки застосовано тест Вілкоксона (p < 0,001). Результати. Програма сприяла статистично значущому 
зниженню всіх основних антропометричних показників: медіанна втрата маси тіла становила 4 кг (–5 %), 
ІМТ знизився на 1,83 кг/м2, СТС — на 0,016. Отримані результати є клінічно значущими, оскільки втрата 
5 % маси тіла пов’язана зі зниженням ризику метаболічних порушень. Порівняно з іншими комерційними 
mHealth-програмами The Body School продемонструвала не меншу або навіть вищу ефективність. Високу 
ефективність можна пояснити мультикомпонентністю інтервенції та персоналізованим підходом. Обмеження 
дослідження: ретроспективний дизайн та відсутність контрольної групи. Подальші проспективні дослідження 
дозволять краще оцінити довготривалий вплив програми. Висновки. Смартфон-асистована програма The 
Body School є ефективним інструментом у зниженні маси тіла та поліпшенні антропометричних показників 
у жінок із надмірною вагою та ожирінням. Її результати мають як статистичну, так і клінічну значущість, 
що вказує на потенціал до впровадження в ширшу клінічну практику.
Ключові слова: ожиріння; надмірна маса тіла; модифікація способу життя; цифрова медицина; mHealth

Вступ
Надмірна вага — це стан надмірного накопичення 

жиру в організмі, що при збільшенні індексу маси тіла 
(ІМТ) вище за 30 кг/м2 кваліфікується як ожиріння. За 
даними ВООЗ, у 2022 році 43 % дорослих віком 18 років 
і старше мали надлишкову вагу, а 16 % жили з ожирін-
ням [1]. За останні 50 років рівень ожиріння в усьо-
му світі зріс утричі, створивши кризу громадського 
здоров’я настільки поширену та руйнівну, що її іноді 
називають епідемією ХХІ століття [2]. Незважаючи на 
те, що від ожиріння страждають обидві статі, серед жі-

нок поширеність ожиріння є вищою і в 2025 році, за 
оцінками, сягала 21 % [3]. Жінки також демонструють 
підвищений ризик серцево-судинних захворювань, 
особливо при надмірній вазі, ожирінні та інсуліно
резистентності [4].

Ожиріння та надмірна вага мають двосторонній 
зв’язок із соціально-економічним статусом. Це ілю-
струється тим фактом, що соціально-економічне не-
благополуччя збільшує ризик набору ваги, а це, у свою 
чергу, негативно впливає на різні сфери життя і замикає 
порочне коло, поглиблюючи психосоціальні пробле-
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ми [5]. Існує низка бар’єрів, які перешкоджають зни-
женню ваги у жінок. Серед них  чинники, пов’язані 
зі способом життя, харчовими звичками, соціальним 
походженням, культурними стереотипами, стигмати-
зацією, поведінковими особливостями та обмеженим 
доступом до якісної медичної допомоги [6].

У цьому контексті сучасні технології, зокрема циф-
рове (digital health, eHealth) та мобільне здоров’я (mobile 
health, mHealth), відкривають нові можливості для міль-
йонів людей у всьому світі — вони сприяють отриман-
ню персоналізованої підтримки й досягненню сталих 
результатів у нормалізації маси тіла [7]. Систематичний 
огляд 26 інших системних оглядів, що охоплюють 338 
досліджень (2018–2023), показав, що eHealth-втручання 
для зниження ваги у дорослих з надмірною вагою або 
ожирінням є ефективнішими за контрольні втручання 
або їх відсутність і порівнюваними з очними підходами. 
Cередній ефект залишається помірним: від –0,12 кг 
(95% ДІ: від –0,64 до 0,41 кг) проти очної терапії — 
до –4,32 кг (95% ДІ: від –5,08 до –3,57 кг) порівняно 
з відсутністю лікування. Ці дані свідчать про потенціал 
eHealth як доступного інструменту для лікування ожи-
ріння [8].

Попри зростаючу кількість досліджень у галузі циф-
рових інтервенцій, зокрема програм для смартфонів, 
проблема надмірної ваги серед жінок в Україні зали-
шається малодослідженою. Особливо бракує локальних 
даних про ефективність mHealth-програм у реальних 
умовах та їх вплив на антропометричні показники. Ця 
прогалина суттєво обмежує впровадження таких підхо-
дів у клінічну практику.

Метою цього дослідження було оцінити ефек-
тивність програми The Body School — тримісячної 
смартфон-асистованої інтервенції зі зміни способу 
життя, яка поєднує нутриціологічне консультування, 
освітні модулі з питань здоров’я, кулінарний супро-
від та психологічну підтримку, у поліпшенні антро-
пометричних показників у жінок із надмірною вагою 
та ожирінням.

Матеріали та методи
Дослідження виконано у форматі ретроспективно-

го аналізу даних учасниць програми The Body School. 
До вибірки було включено 101 жінку, які повністю 
пройшли тримісячну програму в період з вересня 2023 
по липень 2024 року. Середній вік учасниць становив 
(37,0 ± 9,3) року. Критеріями включення були: вік 
≥ 18 років, початковий ІМТ понад 25 кг/м2 (відповідно 
до класифікації надмірної ваги або ожиріння), а також 
повне проходження всієї програми без дострокового 
припинення.

Програма The Body School являє собою смартфон-
асистовану комплексну інтервенцію зі зміни спосо-
бу життя, яка включає: індивідуальне консультування 
нутриціолога через мобільний додаток (з можливістю 
ведення харчових щоденників і розміщенням фотогра-
фій їжі у додатку), онлайн-програму тренувань, освітні 
лекції від лікарів та спеціалістів сервісу, психологічні 
практики, а також навчальні модулі з вибору та приго-
тування здорової їжі.

Учасниці самостійно фіксували у додатку антро-
пометричні показники: масу тіла, зріст, обвід талії та 
стегон. На основі цих даних було розраховано ІМТ та 
співвідношення окружності талії та стегон (СТС) на 
початку та наприкінці програми. Дані були анонімі-
зовані та зведені в електронну таблицю для подальшої 
обробки. Усі учасниці надали інформовану згоду на 
використання своїх даних у знеособленому вигляді для 
наукових цілей.

Статистичний аналіз проводився за допомогою 
програми JASP (версія 0.19.3). Дані були проаналізо-
вані з використанням методів описової статистики. 
Нормальність розподілу перевіряли за допомогою 
тесту Шапіро — Вілка, який засвідчив статистично 
значуще відхилення від нормального розподілу для 
всіх змінних (p < 0,001), тому для аналізу відміннос-
тей використовувався парний непараметричний тест 
Вілкоксона.

Результати
Згідно з результатами дослідження, після проход-

ження тримісячної смартфон-асистованої програми 
The Body School було досягнуто статистично значущого 
зменшення всіх антропометричних показників. Аналіз 
проводився за допомогою тесту Вілкоксона, оскільки 
усі показники мали відхилення від нормального роз-
поділу (p < 0,001 за тестом Шапіро — Вілка). Усі зміни 
були статистично значущими (p < 0,001), що свідчить 
про позитивний вплив програми The Body School на 
зменшення маси тіла та пов’язаних із нею параметрів у 
жінок з надмірною вагою. Після проходження програми 
зафіксовано статистично значуще зниження медіани 
маси тіла на 4,0 кг, ІМТ — на 1,83 кг/м2 та СТС — на 
0,016 (усі показники: p < 0,001). Значення досліджува-
них показників та їх зміна після програми відображені 
у табл. 1 та на графіках нижче (рис. 1). 

Обговорення
Дослідження показують, що цифрові втручання 

при надмірній вазі та ожирінні дозволяють досягнути 
результату завдяки широкому впровадженню мобіль-
них технологій та економії ресурсів [7]. Зокрема, циф-

Таблиця 1 — Динаміка медіанних показників маси тіла, ІМТ та СТС до і після втручання

Показник До програми 
(медіана, IQR)

Після програми 
(медіана, IQR) Δ (різниця) p-значення

Маса тіла, кг 80,0 (73,9–90,0) 76,0 (70,0–83,0) –4,0 < 0,001

ІМТ, кг/м2 28,73 (26,35–32,03) 26,90 (24,78–29,57) –1,83 < 0,001

СТС 0,782 (0,739–0,815) 0,766 (0,732–0,802) –0,016 < 0,001
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рові втручання економлять час, який витрачається на 
відвідини клініки, і не потребують пропуску роботи. 
Цифрові втручання, зокрема телемедицина та мобільне 
здоров’я, створюють умови для більш відкритої взаємо-
дії пацієнтів, оскільки не потребують фізичного відві-
дування медичного закладу. Це знижує рівень тривож-
ності, пов’язаної зі стигматизацією осіб із надмірною 
вагою або ожирінням, і може позитивно впливати на 
прихильність до лікування [7, 9].

Згідно з даними системного огляду 70 досліджень, 
навіть невелика втрата ваги (< 5  %) призводить до по-
ліпшення хоча б одного показника здоров’я у 87  % 
пацієнтів, як-от серцево-судинні, метаболічні, антро-
пометричні показники, якість життя, запальні біомар-
кери, ниркові та печінкові маркери, а також показники 
легеневої, овуляторної функції та деякі психосоціальні, 
поведінкові наслідки [10]. Тим не менш більшість між-
народних професійних рекомендацій зі зниження ваги 
тяжіють до рівня у більше ніж 5 % як такого, що є клі-
нічно значущим [11, 12]. У нашому дослідженні медіана 
втрати ваги була 4 кг, що становить якраз 5 % у перера-
хунку на відсотки (медіана ваги учасниць дослідження 
до втручання становила 80 кг (73‒90)). 

Показник у 5 % зниження ваги має важливе про-
гностичне значення для поліпшення стану здоров’я у 
пацієнтів із надмірною вагою або ожирінням. Дані бага-
тьох досліджень підтверджують, що втрата 5  % і більше 
від початкової маси тіла дозволяє зменшити ризики 
розвитку метаболічних захворювань, зокрема цукрового 
діабету 2 типу. Згідно з даними програми профілак-
тики діабету (Diabetes Prevention Program), зниження 
маси тіла на 5,5  % асоціювалося зі зменшенням ризику 
розвитку діабету на 58  % [13]. Модель аналізу даних 
Hamman та співавторів показала, що втрата кожного 
кілограма маси тіла асоціюється зі зниженням ризику 
розвитку діабету на 16  %, а втрата 5  % ваги зменшує 
ризик приблизно на 50  % [13, 14]. Подібні позитивні 
наслідки для серцево-судинної системи було проде-
монстровано в дослідженні Look AHEAD, а саме по-
ліпшення глікемічного профілю, ліпідного спектра та 
артеріального тиску при зниженні ваги на ≥ 5 % [15]. 

Таким чином, ефективність смартфон-асистованої про-
грами The Body School має не лише статистичну, але й 
клінічну значущість для людей із надмірною вагою та 
ожирінням.

Згідно з даними систематичного огляду та метаана-
лізу, опублікованого в 2022 році, середня втрата маси 
тіла у програмах з використанням мобільних додатків 
становить від 1,99 до 2,8 кг за 3–6 місяців, а втручання 
з поєднанням використання мобільного додатку, су-
проводу та поведінкових втручань — від 2,09 до 3,77 кг 
за 3 і 6 місяців відповідно [16]. Порівняно з іншими 
комерційними цифровими програмами для зниження 
ваги The Body School демонструє не меншу, а в окремих 
випадках — вищу ефективність. Зокрема, це стосуєть-
ся лідерів ринку комерційних програм, як-от Weight 
Watchers, Atkins, Nutrisystem, відповідно до даних мета-
аналізу Gudzune et al. [17]. Така порівняльна перевага, 
ймовірно, пов’язана з мультикомпонентною структу-
рою програми The Body School, яка поєднує персона-
лізовану нутриціологічну підтримку, освітні модулі, 
психологічні інструменти та фізичну активність. До-
датковим фактором, який може пояснити ефективність 
програми, є нутриціологічний супровід, що здійснюєть-
ся реальною людиною через додаток, а не автоматизо-
ваною цифровою програмою. Це підтверджує висно-
вок авторів систематичного огляду 26 інших системних 
оглядів, що втручання, які передбачають контакт з лю-
диною, працюють краще, ніж повністю автоматизовані 
сервіси [8]. Це підкреслює потенціал подібних програм 
як ефективного інструменту для комплексного втру-
чання з метою зменшення ваги та поліпшення способу 
життя у жінок із надмірною масою тіла та ожирінням.

Отримані результати узгоджуються з даними систе-
матичних оглядів щодо ефективності eHealth-втручань, 
водночас вони є першими подібними локальними дани-
ми в українській популяції. Це підкреслює значущість 
подальшого вивчення та потенціал масштабування по-
дібних програм у межах системи охорони здоров’я.

Обмеження дослідження. Це дослідження має кілька 
важливих обмежень, які слід враховувати при інтерпре-
тації отриманих результатів. По-перше, дослідження 
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Примітка. Критерій Вілкоксона для зв’язаних вибірок (Wilcoxon signed-rank test).

Рисунок 1 — Графіки динаміки медіанних показників маси тіла, ІМТ та СТС до і після втручання
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є ретроспективним за дизайном і базується на аналізі 
даних клієнток з надмірною вагою та ожирінням, які 
проходили програму The Body School у 2023–2024 роках. 
Це створює потенційні ризики систематичної похибки 
у вибірці та обмежує можливість контролю за впливом 
зовнішніх чинників.

По-друге, дослідження не включало контрольну 
групу, що ускладнює оцінку ефективності втручання 
порівняно з альтернативними підходами або природним 
перебігом змін маси тіла без втручання. У майбутніх 
дослідженнях доцільно застосовувати проспективний 
дизайн з контрольованим рандомізованим компонен-
том, що дозволить більш об’ктивно оцінити ефектив-
ність програми.

Крім того, хоча результати свідчать про позитивні 
зміни в антропометричних показниках, дослідження 
не включало аналіз довгострокового збереження ефекту 
або впливу на інші клінічно значущі параметри (напри-
клад, метаболічні показники). Подальші дослідження з 
тривалішим періодом спостереження дозволять оцінити 
стабільність досягнутих результатів.

Висновки
Смартфон-асистована програма The Body School 

демонструє високу ефективність у зниженні маси тіла 
та поліпшенні антропометричних показників у жінок 
із надмірною вагою та ожирінням. Ретроспективний 
аналіз даних 101 учасниці показав статистично значуще 
зменшення маси тіла, індексу маси тіла та співвідно-
шення окружності талії та стегон після проходження 
тримісячної програми. Медіана втрати ваги становила 
4 кг, що еквівалентно приблизно 5 % від початкової 
маси тіла — клінічно значущий рівень, пов’язаний із 
зниженням ризику розвитку метаболічних порушень, 
зокрема цукрового діабету 2 типу та серцево-судинних 
захворювань.

Порівняно з іншими комерційними програмами 
для зниження ваги The Body School демонструє при-
наймні порівнянну або навіть вищу ефективність, що 
може бути зумовлено мультикомпонентним підходом, 
персоналізованим супроводом та гнучким форматом 
цифрової взаємодії. Ці результати свідчать про пер-
спективність подібних eHealth-рішень для ширшого 
впровадження в клінічну практику, особливо в умовах 
обмеженого доступу до традиційної медичної допомоги. 

Подальші дослідження з використанням контрольо-
ваних дизайнів та тривалішим періодом спостереження 
необхідні для оцінки довгострокової ефективності та 
стійкості досягнутих результатів.

Конфлікт інтересів. Автор Станіслав Кравчук є лекто-
ром у програмі The Body School, що є предметом дослі-
дження. Це слід враховувати при інтерпретації резуль-
татів. Інший автор не має конфлікту інтересів.

Інформація про фінансування. Фінансова підтримка 
для проведення дослідження не надавалась.

Внесок авторів. Кравчук С.Л., Бичков М.А. — кон-
цепція та дизайн дослідження, збір та впорядкування 
даних, статистична обробка та інтерпретація, редагу-
вання та оформлення рукопису.
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Effectiveness of a smartphone-assisted weight loss program in women:  
a retrospective study

Abstract. Background. Digital interventions are increasingly viewed 
as effective strategies for weight reduction amid the obesity epide
mic of the 21st century. However, data on their effectiveness among 
women in Ukraine remain limited. The purpose of the study was to 
assess the effectiveness of a 3-month smartphone-assisted lifestyle 
modification program The Body School in reducing body weight 
and improving anthropometric parameters among overweight and 
obese women. Materials and methods. A retrospective analysis was 
conducted using data from 101 women who completed the program 
in 2023–2024. The program combined nutrition support through 
a mobile app, educational modules, psychological support, and 
physical activity recommendations. The primary outcomes were 
changes in body weight, body mass index, and waist-to-hip ratio, 
self-recorded by participants in the app. The Wilcoxon signed-rank 
test was used for statistical analysis (p < 0.001). Results. The pro-
gram resulted in a statistically significant reduction in all primary 

anthropometric indicators: median weight loss was 4.0 kg (–5 %), 
body mass index decreased by 1.83 kg/m2, and waist-to-hip ratio by 
0.016. These outcomes are clinically meaningful, as a 5 % weight 
reduction is associated with lower risk of metabolic disorders. Com-
pared to other commercial mHealth programs, The Body School 
demonstrated equal or greater effectiveness, likely due to its multi-
component structure and personalized approach. Study limitations 
include its retrospective design and lack of a control group. Future 
prospective studies are warranted to assess the program’s long-term 
impact. Conclusions. The smartphone-assisted The Body School 
program is an effective tool for reducing body weight and improving 
anthropometric parameters in overweight and obese women. Its 
statistically and clinically significant results support the program’s 
potential for broader clinical implementation.
Keywords: obesity; overweight; lifestyle modification; digital 
health; mHealth
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Association of the variant rs17492553 TAS1R1 gene 
with taste preferences in childhood obesity

Abstract. Background. Genetic variations in taste receptor genes, including taste 1 receptor member 1 (TAS1R1) 
involved in umami perception, may alter taste sensitivity and contribute to unfavorable dietary patterns. The 
purpose was to evaluate taste preferences in children with different genotypes of the single nucleotide variant 
rs17492553 in TAS1R1 and explore potential associations with obesity. Materials and methods. This case-con-
trol study included 450 children aged 6–18 years: 350 with obesity (main group) and 100 with normal body weight 
(controls). Taste preferences were assessed using an adapted Food and Beverage Preference Questionnaire and 
food diaries. Genotyping of rs17492553 in TAS1R1 was performed via next-generation sequencing in the obesity 
group at CeGaT GmbH (T bingen, Germany). Results. Among children with obesity, those homozygous for the 
CC genotype showed stronger preferences for umami (85 vs 31 %; p < 0.00001) and salty tastes (90 vs 69 %; 
p = 0.02) compared to CT heterozygotes. CC carriers had higher preference scores for nachos/pizza (p < 0.05) and 
positive correlations with consumption of steak, broth, and cream. For sweet tastes, CC carriers preferred chocolate, 
whereas CT carriers favored sugar-sweetened carbonated drinks (p < 0.05). No genotype-dependent differences 
were observed for sour or bitter tastes overall, though CC genotype correlated with higher consumption of certain 
bitter foods. Conclusions. The rs17492553 variant in TAS1R1 appears to modulate taste preferences in children 
with obesity. The CC genotype may be associated with heightened preferences for umami- and salty-tasting foods, 
while the CT genotype is linked to increased consumption of sugar-sweetened beverages. These differences could 
contribute to adverse dietary patterns.
Keywords: children; obesity; single nucleotide variants; taste 1 receptor member 1; taste preferences

Introduction
The obesity epidemic is a global problem in both de-

veloped and developing countries, especially in children. 
According to experts from the World Health Organization 
(WHO), more than 0.39 billion children and adolescents 
were diagnosed with overweight in 2022. It is known that 
obesity is associated with the development of insulin resis-
tance, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, dys-
lipidemia, metabolically associated steatotic liver disease, 
polycystic ovary syndrome, sleep disorders, depression. One 
of the many factors that contribute to the excessive develop-
ment of adipose tissue is unhealthy eating habits and food 
preferences that change eating behavior [1–4].

The level of sensitivity of taste perception is a key factor 
in shaping individual diet, eating behavior, and participating 
in the regulation of appetite [5, 6]. Taste preferences deter-

mine the individual nature of food choices, and changes in 
the ratio of foods in the dietary spectrum significantly affect 
the overall metabolism of the body [7]. Preferential choice 
of consumption of high-calorie foods reliably contributes 
to the development of overweight and obesity. In particu-
lar, it has been demonstrated that a decrease in the level of 
perception of sweet taste is accompanied by an increase in 
the consumption of high-calorie foods, associated with the 
development of obesity and insulin resistance [6, 8]. The 
choice of food products, determined by taste preference, 
is predetermined by the peculiarities of the functioning of 
genes encoding certain taste receptors. The perception of 
taste is determined by the functioning of taste receptors, the 
proteins of which are encoded by various genes. In parti
cular, the receptors of sweet taste are encoded by the genes 
TAS1R2, TAS1R3 and GNAT3; the taste of umami — by the 
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genes TAS1R1, TAS1R3, GNAT3; bitter taste — by the genes 
TAS2R1, TAS2R3, TAS2R38 [9, 10]. Single nucleotide vari-
ants (SNVs) of taste receptor genes cause deviations in taste 
sensitivity patterns and, as a consequence, contribute to the 
differentiation of eating behavior [7].

Umami taste is a “pleasant savory, meaty, or brothy” 
taste [11] caused by the presence of free glutamate, ade-
nosine monophosphate, and guanosine monophosphate. 
It is known that consumption of foods with umami flavor 
increases the risk of obesity [12]. We have found that the 
development of metabolically unhealthy obesity (MUO) is 
associated with the genotype of CT SNV rs17492553 TAS1R1 
gene (unpublished data) [13]. Probably, the change in the 
level of perception of umami taste, which is associated with 
variants of the TAS1R1 gene, can contribute to the deviation 
of taste preferences that contribute to the development of 
MUO.

The purpose was to evaluate taste preferences in chil-
dren with different genotypes of the single nucleotide variant 
rs17492553 TAS1R1 and explore potential associations with 
obesity.

Materials and methods
Ethical approval. The study was carried out in accordance 

with the ethical standards of the Declaration of Helsinki 2013 
and approved by the Human Research Ethics Committee 
of Dnipro State Medical University (minutes of meeting 
No. 4 of September 3, 2020). Time of data collection: Janu-
ary 2021 — August 2025.

Informed consent. The parents of all participants provided 
informed consent.

Study design: case-control genetic association study with 
cross-sectional elements. The study adhered to the STREGA 
reporting guidelines [14].

Ethnicity: all children were of Caucasian descent.
Inclusion criteria. Children with polygenic obesity (body 

mass index (BMI) ≥ 97th percentiles ± 2 SD) 6–18 years 
old according to the national medical standard “Childhood 
Obesity” (2022) and WHO recommendations from June 9, 
2024 (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
obesity-and-overweight). Children with monogenic and/or 
syndromic obesity, pregnancy, acute infections, food allergies 
or olfactory disorders, and taking medications that affect 
taste perception were excluded [15].

Setting. The study involved 450 children aged 6–18 years. 
The main group (n = 350) consisted of obese children who 
were examined in the pediatric endocrinology department of 
the City Clinical Hospital 6 of the Dnipro City Council. The 
control group (n = 100) consisted of children with a normal 
body weight.

Clinical research methods included anthropometric 
(waist circumference (WC); height; weight; BMI, which 
was calculated according to the formula: BMI = weight (kg) / 
height (m)² with subsequent analysis of the obtained indica-
tor using the appropriate calculator) [16].

Additional comparison subgroups were formed on the 
basis of genotyping of the SNV rs17492553 TAS1R1 gene 
in children with obesity: the first subgroup — homozygotes 
for the CC allele and the second subgroup — CT heterozy-
gotes (TT homozygotes had a low frequency of occurrence). 

To analyze the genotypes of SNV rs17492553 TAS1R1 gene 
identified in obese children, the following were used as a con-
trol group: RefSeq sequences (NCBI, USA); comparison data 
with international genomic databases Global Biobank (allele 
frequency, variant prevalence, clinical associations) [17, 18].

Molecular genetic research
Next-generation sequencing (NGS) was performed in a 

random sample of 52 obese children in a certified laboratory 
CeGat (Tübingen, Germany) using Illumina Inc. accord-
ing to the manufacturer’s protocol and in compliance with 
relevant quality standards. The amount of double stranded 
DNA was measured using a PicoGreen (Invitrogen Corpo-
ration). Allele detection and genotyping were performed in 
the GenomeStudio genotyping module (Illumina, Inc.). 
SNVs that were not displayed on autosomal chromosomes 
were filtered out from the original complete set. SNVs with a 
minor allele frequency < 0.01 or deviations from the expected 
Hardy-Weinberg equilibrium (P < 1.0 × 10–5) were removed. 
Thus, only SNVs that had passed qualitative filtering were 
left for further analysis.

Bioinformatic analysis  — demultiplexing of the se-
quencing reads was performed with Illumina bcl2fastq 
(version 2.20). Adapters were trimmed with Skewer, ver-
sion 0.2.2. DNA-Seq: Trimmed raw reads were aligned to 
the human reference genome (hg19-cegat) using the Bur-
rows-Wheeler Aligner, BWA — mem version 0.7.17-cegat 
[19]. ABRA, version 2.18 [20] was used for local restructuring 
of readings in target regions to improve more accurate detec-
tion of indels in the genome.

Assessment of taste preferences
To highlight the prevailing modalities of taste preferences 

for five most important categories (sweet, sour, umami, salty 
and bitter), a questionnaire was carried out using an adapted 
version of IDEFICS (Identification and prevention of Di-
etary and lifestyle-induced health EFfects In Children and 
infantS Study) of the Food and Beverage Preference Ques-
tionnaire (FBPQ) [21] and the analysis of food diaries. The 
questionnaire was valid for the surveyed population and con-
sisted of 63 species of individual foods (e.g. banana, spinach), 
mixed foods (e.g. hot dog, kebab), sauces (e.g. jam, mayon-
naise) and drinks (e.g. cola, lemonade). The estimated time 
to complete the food and drink preference questionnaire was 
7 minutes. Each subject assessed their own taste preferences 
for the corresponding food or drink on a 5-point Likert scale 
(which was reproduced in the form of “emoticons”), where 
“1” meant “did not like at all” and “5” meant “very much”. 
Taste preferences were assessed indirectly by having children 
select familiar foods on a 5-point Likert scale, without the 
need for verbal explanation of taste categories, which ensured 
the adaptation of the instrument to the child population and 
high validity of the methodology.

Food diaries (3-day) were used for qualitative verification 
of questionnaire data and analysis of the frequency of con-
sumption of individual foods (steak, broth, cream, chocolate, 
carbonated drinks, etc.).

Statistical processing of the results using parametric, 
nonparametric methods included: analysis of variance with 
the calculation of the Student’s test (t); Spearman correla-
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tion analysis with calculation of Spearman’s rank correlation 
coefficient (r), χ² (chi-square) test. The critical value of the 
level of probability (p) for all types of analysis was taken at 
the level of p < 0.05 (5 %). The sample size was determined a 
priori using G*Power 3.1.9.7 [22] software to achieve at least 
80 % power (1-β = 0.80, α = 0.05, two-tailed). For detecting 
medium effect sizes (Cohen’s d = 0.5 for t-tests; w = 0.3 for 
χ² tests on proportions) with an allocation ratio of appro
ximately 3.5 : 1 (obese : control), the required total sample 
size was approximately 300–400 participants, which was met 
by the current study (N = 450). Statistical processing of the 
results was performed using Microsoft Excel (Office Home 
Business 2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-PG3KT), IBM 
SPSS Statistics 25.0, Python (scipy.stats.ttest_ind_from_
stats) was used (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results
Average BMI z-score in the main group — 2.31 ± 0.42; 

in the control group — 0.12 ± 0.68 (p < 0.001). The main 
group included 182 boys (52 %) and 168 girls (48 %); the 
control group included 52 boys (52 %) and 48 girls (48 %). 
The groups were comparable in terms of gender distribution 
(p > 0.05).

Of the six identified SNV (rs10864628, rs17492553, 
rs34160967, rs35118458, rs35375392, rs41278020) TAS1R1, 
only SNV rs17492553 was associated with the development 
of obesity (SIFT; PolyPhen). Genotyping of SNV rs17492553 
(1-6576401 C-T (GRCh38)) TAS1R1 gene in obese children 
showed the following distribution: the CC genotype was re
gistered in 15 (28.8 %), the CT genotype in 24 (46.2 %) of 
children. According to gnomAD.broadinstitute.org [23], to 
assess the significance between the occurrence of the CC 
genotype frequency, the χ² (chi-square) test was used to 
match the observed genotypes to the expected Hardy-Wein-
berg weight level in the reference population (or a direct 
2 × 3 association test for the three genotypes). Expected 
frequencies in non-Finnish European (NFE) composition: 
CC — 23.5 %; CT — 49.9 % (p = 0.03). The frequency of the 
CC genotype in obese children is higher and the CT geno-
type is lower than expected in the NFE population according 
to gnomAD v4 data.

Children with obesity (main group) have significant-
ly lower taste preferences for sweet, bitter, salty and fatty/
umami tastes compared to the control group (the control 
group has stronger preferences). No significant difference 
was found for sour taste (Table 1).

A comparison of the survey results of obese children, 
carriers of the homozygous CC genotype and heterozygous 
CT SNV rs17492553 TAS1R1 gene, made it possible to estab-
lish patterns of genetically associated taste preferences that 
determine its development (Table 2).

It was shown that obese children with the homozygous 
CC genotype, in contrast to children with the heterozygous 
CT genotype SNV rs17492553 TAS1R1 gene, significantly 
preferred foods with umami flavor and salty foods. Post-
hoc power analysis was conducted using G*Power 3.1.9.7 
software. The study achieved high statistical power (> 0.99) 
for detecting genotype-dependent differences in umami and 
salty taste preferences (χ² test) and sufficient power (> 0.80) 
for key food-specific preference scores (t-test) at α = 0.05.

Table 2 — Basic taste preferences in different 
genotypes of SNV rs17492553 gene TAS1R1 

in children with obesity, %

Taste
Genotype

Probability, p
СС СТ

Umami 85 31 0.00001

Sweet 45 54 0.72

Sour 89 92 0.54

Salty 90 69 0.02

Bitter 85 77 0.09

Table 1 — Taste preference scores in children 
with obesity versus controls, M ± m, points

Taste Main group Control group
p-value 

(Student’s t-test, 
Welch)

Sweet 3.36 ± 0.08 3.74 ± 0.07 0.00043

Bitter 2.77 ± 0.15 3.37 ± 0.15 0.00523

Salty 2.95 ± 0.03 3.28 ± 0.04 < 0.00000001

Sour 3.50 ± 0.10 3.80 ± 0.40 0.47

Umami 3.28 ± 0.01 3.60 ± 0.05 < 0.0000001

Table 3 — Level of preference for umami-flavored 
foods in obese children with different genotypes 

of SNV rs17492553 TAS1R1 gene, points

List of foods  
with umami taste

Genotypes

СС СТ

Broth 3.385 ± 0.213 3.737 ± 0.150

Cream 3.231 ± 0.281 2.368 ± 0.298

Hamburger 2.615 ± 0.368 3.316 ± 0.230

Mashed potatoes 4.077 ± 0.211 4.053 ± 0.179

Kebab 3.615 ± 0.446 3.556 ± 0.345

Sausage (cooked), hot dogs 3.154 ± 0.373 2.947 ± 0.281

Mayonnaise 2.385 ± 0.290 2.050 ± 0.256

Butter 3.000 ± 0.300 2.600 ± 0.255

Milk 4.154 ± 0.274 3.750 ± 0.289

Nachos, pizza 4.231 ± 0.166* 3.100 ± 0.294

Salami sausage 3.462 ± 0.243 3.263 ± 0.240

Fried potatoes 3.846 ± 0.222 3.500 ± 0.170

Fried chicken 3.538 ± 0.215 3.333 ± 0.256

Steak 4.385 ± 0.290 4.053 ± 0.209

Hot dog 3.462 ± 0.183 3.220 ± 0.222

Chips 2.917 ± 0.452 2.900 ± 0.204

Average preference score 
for umami flavored foods 3.414 ± 0.165 3.037 ± 0.125

Note (here and in Table 4): * — p < 0.05.

Peculiarities in preferences  
for umami-flavored foods

Peculiarities in preferences for umami-flavored foods in 
obese children with different genotypes of SNV rs17492553 
TAS1R1 gene are presented in Table 3.
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At the same time, according to the data of the point as-
sessment of taste preferences, children of both comparison 
groups gave equal preference to almost all studied food pro
ducts with umami taste. The exceptions were nachos and piz-
za, the level of preference for which was significantly higher 
in children with the CC genotype SNV rs17492553 TAS1R1 
gene (p < 0.05). When conducting a correlation analysis, it 
was found that preference for consuming such food products 
with umami taste as steak (r = 0.44), broth (r = 0.39), cream 
(r = 0.34) is more characteristic of children with the CC 
genotype SNV rs17492553 TAS1R1 gene.

Peculiarities in preferences  
for sweet-tasting food products

The score for the level of preference for sweet-tasting 
food products in obese children with different genotypes of 
SNV rs17492553 TAS1R1 gene is presented in Table 4.

It is interesting that of all the sweet-tasting food pro
ducts, obese children with the CC genotype SNV rs17492553 
TAS1R1 gene preferred milk chocolate and Nesquik choco-
late cones, while those with the CT SNV rs17492553 TAS1R1 
gene preferred sweet carbonated drinks (p < 0.05).

According to the data of correlation analysis, carriage of 
the CC genotype SNV rs17492553 TAS1R1 gene was associa
ted with a passion for consuming honey (r = 0.41), Nesquik 
chocolate cones (r = 0.39), croissants (r = 0.35), and cakes 
(r = 0.32).

Peculiarities in preferences  
for sour-tasting foods

The scores for the level of preference for sour-tasting 
foods in obese children with different genotypes of SNV 
rs17492553 TAS1R1 gene are presented in Table 5.

Taste preferences for sour foods in obese children did not 
depend on the genotype of SNV rs17492553 TAS1R1 gene.

Features in preferences for salty foods
The score assessment of the level of preference for salty 

foods in obese children with different genotypes of SNV 
rs17492553 TAS1R1 gene is presented in Table 6.

As with sour-tasting foods, taste preferences for 
salty-tasting foods in obese children were not associated with 
SNV rs17492553 TAS1R1 gene. At the same time, consump-
tion of salted olives and feta cheese was more characteristic 
of carriers of the CC genotype of SNV rs17492553 TAS1R1 
gene (r = 0.44; r = 0.31, respectively).

Peculiarities in preferences  
for bitter-tasting food products

The scores for the level of preference for bitter-tasting 
food products in obese children with different genotypes of 
SNV rs17492553 TAS1R1 gene are presented in Table 7.

According to the obtained data, the spectrum and level 
of taste preferences for bitter-tasting food products in obese 
children with different genotypes of SNV rs17492553 TAS1R1 
gene did not differ from each other. At the same time, broc-
coli (r = 0.47), sprouts (r = 0.39), spinach (r = 0.33), olives 
(r = 0.36) were predominantly chosen as food products by 
children with the CC genotype of SNV rs17492553 TAS1R1 
gene.

Table 4 — Level of preference for sweet-tasting foods 
in obese children with different genotypes  
of SNV rs17492553 TAS1R1 gene, points

Products  
with sweet taste

Genotypes

СС СТ

Jam 3.154 ± 0.274 3.200 ± 0.172

Grapes 3.538 ± 0.215 3.800 ± 0.236

Jelly candies (marmalade) 3.231 ± 0.323 3.500 ± 0.170

Sweet carbonated drinks 2.538 ± 0.268 3.263 ± 0.200*

Carbonated drinks 
with sweeteners 2.182 ± 0.352 2.944 ± 0.262

Croissant without filling 3.385 ± 0.350 2.750 ± 0.216

Honey 3.231 ± 0.257 3.350 ± 0.244

Milk chocolate 4.077 ± 0.211 3.850 ± 0.167

Ice cream 4.00 ± 0.160 4.200 ± 0.156

Chocolate bar 3.846 ± 0.191* 2.950 ± 0.135

Donut 3.375 ± 0.375 3.235 ± 0.219

Beetroot dishes 3.000 ± 0.300 3.000 ± 0.251

Cake 3.538 ± 0.243 3.650 ± 0.131

Chocolate paste 3.545 ± 0.157 3.278 ± 0.240

Chocolate croissant 3.083 ± 0.260 3.300 ± 0.206

Chocolate pudding 3.000 ± 0.309 3.133 ± 0.215

Chocolate balls (Nesquik) 3.692 ± 0.175* 3.100 ± 0.116

Average score 
of preferences  
for sweet-tasting foods

3.394 ± 0.067 3.510 ± 0.176

Table 5 — Level of preference for sour-tasting foods 
in obese children with different genotypes  
of SNV rs17492553 TAS1R1 gene, points

Products  
with sour taste

Genotypes

СС СТ

Natural yogurt 3.923 ± 0.239 3.500 ± 0.202

Juice 3.385 ± 0.266 3.950 ± 0.170

Average preference score 
for sour-tasting foods 3.562 ± 0.194 3.514 ± 0.163

Table 6 — Level of preference for salty foods in obese 
children with different genotypes of SNV rs17492553 

TAS1R1 gene, points

Products  
with salty taste

Genotypes

СС СТ

Salt 2.077 ± 0.265 2.850 ± 0.274

Salted olives 3.462 ± 0.332 2.944 ± 0.347

Salty cookies 3.231 ± 0.281 3.300 ± 0.164

Salted nuts 2.923 ± 0.383 2.700 ± 0.242

Salty sticks 2.538 ± 0.369 2.737 ± 0.214

Salted pistachios 2.583 ± 0.417 3.105 ± 0.275

Feta 3.769 ± 0.257 3.533 ± 0.307

Average preference score 
for salty-tasting foods 2.949 ± 0.235 2.856 ± 0.144
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Discussion
The TAS1R1 gene is located on the short arm p36.23 

of chromosome 1 and encodes the T1R1 protein, which is 
involved in umami taste recognition [24]. Single nucleotide 
variants rs17492553 TAS1R1 gene are associated with changes 
in the level of perception of umami-tasting foods. Homozy-
gotes of TT SNV rs17492553 TAS1R1 gene are characterized 
by a lower level of sensitivity of T1R1/T1R3 receptors to 
monosodium glutamate [25]. We have shown that the CT 
SNV rs17492553 genotype TAS1R1 gene is associated with 
the development of MUO, which is probably due to changes 
in taste preferences [13].

It was found that obese children with the homozygous 
genotype CC SNV rs17492553 TAS1R1 gene prefer food 
products with umami and salty taste to a greater extent, 
in contrast to heterozygous carriers of the genotype CT 
SNV rs17492553 of the TAS1R1 gene. The three basic tastes 
of sweet, salty, and umami are thought to stimulate food 
intake and contribute to obesity in the context of excess 
food intake. Glutamate-mediated activation of adenosine 
monophosphate deaminase 2 (AMPD2) in brain and liver 
cells via AMP-activated protein kinase has been shown to 
cause both increased lipogenesis and insulin resistance. At 
a metabolic level, increased umami intake — particularly 
from free glutamate — may engage deleterious pathways 
linking taste preference to adiposity. Glutamate uptake 
in hepatocytes can fuel nucleotide synthesis, followed by 
degradation via enzymes such as AMPD2, culminating in 
elevated uric acid production. Hyperuricemia, in turn, pro-
motes de novo lipogenesis, mitochondrial oxidative stress, 
and insulin resistance, mechanisms implicated in obesity 
and metabolic syndrome. These pathways parallel those 
activated by fructose and high salt intake, suggesting con-
vergent metabolic risks from taste buds. Although direct evi
dence tying rs17492553 to AMPD2 dysregulation is lacking, 
the genotype-dependent umami preference observed here 
provides a plausible upstream trigger, warranting functional 
studies (e.g., eQTL analysis or receptor binding assays) to 
elucidate causality [26]. We believe that the maintenance of 

the C allele of SNV rs17492553 TAS1R1 gene is associated 
with an increased risk of obesity, and the heterozygous 
CT genotype contributes to the development of metabolic 
disorders. It cannot be ruled out that the CT genotype of 
SNV rs17492553 TAS1R1 gene is accompanied by a change 
in the activity of some signaling pathways involved in the 
development of insulin resistance and/or other metabolic 
complications.

Carriers of the CC genotype SNV rs17492553 TAS1R1 
gene were characterized by a passion for consuming honey 
and chocolate products. However, the consumption of these 
food products, which may have been influenced by parental 
control of sweet food intake. Whereas carriers of the CT 
genotype SNV rs17492553 TAS1R1 gene preferred sweet 
carbonated drinks. It is known that sweet carbonated drinks 
are an unfavorable dietary factor that contribute to the de-
velopment of metabolic disorders. According to the National 
Health and Nutrition Examination Survey, almost 61 % of 
children consume sweet carbonated drinks daily, which carry 
a risk of developing metabolic disorders. The main mecha-
nism of action of sweet carbonated drinks that cause obesity 
and metabolic disorders is considered to be a decrease in the 
feeling of satiety and compensatory suppression of energy 
consumption activity [27–30].

Of interest is the preference for bitter-tasting foods such 
as broccoli, sprouts, spinach, and olives by children with the 
CC genotype SNV rs17492553 TAS1R1 gene. At the same 
time, it is known that consumption of cruciferous vegetables 
is associated with a low probability of developing obesity 
and metabolic disorders [31]. Excitation of bitter taste re-
ceptors (TAS2R) inhibits appetite, induces the release of 
antimicrobial peptides such as α-defensin 5 and islet-de-
rived protein 3α, and indirectly affects the gut microbiome 
[32–34].

It is likely that avoidance of bitter-tasting foods by chil-
dren with the CT genotype SNV rs17492553 TAS1R1 gene 
may be one of the factors that contributes to the development 
of metabolic disorders.

The identified genotype-specific features can be used 
for individualization of diet therapy (replacement of umami 
products in CC patients, replacement of licorice drinks in 
CT patients) and development of personalization preventive 
programs.

Limitations. Children with polygenic obesity exhibit lo
wer overall taste preferences compared with normal-weight 
peers. The rs17492553 variant in TAS1R1 appears to modu-
late preferences in obese children, with CC associated with 
umami/salty foods and CT with sugar-sweetened beverages. 
These genotype-dependent patterns may influence dietary 
behavior and obesity maintenance. At the same time, our 
study has certain limitations: case-control genetic association 
study with cross-sectional elements, lack of data on objective 
sensory testing, possibility of parental influence, limited ex-
trapolation to other populations. Further, population-wide 
longitudinal studies are needed to establish a causal relation-
ship in more detail.

Conclusions
Children with polygenic obesity exhibit lower overall taste 

preferences compared to normal-weight peers.

Table 7 — Level of preference for bitter-tasting food 
products in obese children with different genotypes 

of SNV rs17492553 TAS1R1 gene, points

Products  
with bitter taste

Genotypes

СС СТ

Broccoli 3.000 ± 0.408 3.158 ± 0.279

Grapefruit 3.000 ± 0.358 3.350 ± 0.254

Coffee 3.077 ± 0.400 3.474 ± 0.290

Lettuce 3.091 ± 0.476 3.526 ± 0.193

Olives 3.385 ± 0.350 3.000 ± 0.352

Sprouted sprouts 3.300 ± 0.473 2.364 ± 0.338

Asparagus 3.167 ± 0.490 3.077 ± 0.348

Red cabbage 2.846 ± 0.317 3.118 ± 0.256

Spinach 2.846 ± 0.390 3.000 ± 0.214

Average preference score 
for bitter-tasting foods 2.846 ± 0.213 2.761 ± 0.191
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The rs17492553 variant in the TAS1R1 gene likely modu
lates preferences in obese children, could contribute to ad-
verse dietary patterns, particularly increased consumption 
of umami- and salty-tasting foods (CC genotype) or sugar-
sweetened beverages (CT genotype).

These genotype-dependent patterns may influence eating 
behavior and the maintenance of obesity.
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Асоціація варіанта гена TAS1R1 rs17492553  
зі смаковими уподобаннями при дитячому ожирінні

Резюме. Актуальність. Генетичні варіації генів смакових 
рецепторів, включно з представником 1 смакового рецеп-
тора 1 (taste 1 receptor member 1 — TAS1R1), що бере участь 
у сприйнятті умамі, можуть змінювати смакову чутливість 
та обумовлювати формування несприятливих харчових мо-
делей. Мета: оцінити смакові вподобання дітей із різними 
генотипами однонуклеотидного варіанта rs17492553 TAS1R1 
та вивчити потенційні зв’язки з ожирінням. Матеріали та 
методи. Дослідження типу «випадок — контроль» включало 
450 дітей віком від 6 до 18 років: 350 з ожирінням (основна 
група) та 100 з фізіологічною масою тіла (контрольна група). 
Смакові вподобання оцінювали за допомогою адаптованої 
анкети щодо вподобань у їжі та напоях і харчових щоденни-
ків. Генотипування однонуклеотидного варіанта rs17492553 
TAS1R1 проводили за допомогою секвенування наступного 
покоління в групі з ожирінням (CeGaT GmbH, Тюбінген, 
Німеччина). Результати. Серед дітей з ожирінням гомози-
готні за генотипом CC демонстрували сильніші вподобання 

до умамі (85 проти 31 %; p < 0,00001) та солоного смаків (90 
проти 69 %; p = 0,02) порівняно з гетерозиготами CT. Носії 
генотипу CC мали вищі показники переваги до начос/піци 
(p < 0,05) і позитивну кореляцію зі споживанням стейків, 
бульйону й вершків. Щодо солодкого, носії генотипу CC 
віддавали перевагу шоколаду, тоді як носії генотипу CT — 
підсолодженим цукром газованим напоям (p < 0,05). Загалом 
не спостерігалося генотипзалежних відмінностей для кислого 
або гіркого смаків, хоча генотип CC корелював із більшим 
споживанням деяких гірких продуктів. Висновки. Варіант 
rs17492553 TAS1R1, ймовірно, модулює смакові уподобання 
в дітей з ожирінням. Генотип CC може бути пов’язаний із 
підвищеною схильністю до умамі та солоних продуктів, тоді 
як генотип CT — зі збільшенням споживання підсолоджених 
цукром напоїв. Ці відмінності обумовлюють формування 
несприятливих харчових моделей.
Ключові слова: діти; ожиріння; однонуклеотидні варіанти; 
представник 1 смакового рецептора 1; смакові вподобання
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Центральні нейромодулятори в гастроентерології 
та гастропсихології.  

Фокус на синдром подразненого кишечника

Резюме. Синдром подразненого кишечника (СПК) є одним із найпоширеніших розладів кишково-моз-
кової взаємодії, що характеризується абдомінальним болем та змінами частоти або форми випорожнень. 
Значна поширеність тривожних і депресивних розладів серед пацієнтів із СПК підкреслює ключову роль 
осі «кишечник — мозок» у патогенезі захворювання, однак рекомендації із застосування центральних 
нейромодуляторів у комплексному лікуванні цієї патології є недостатньо поширеними. В умовах воєнного 
часу в Україні розуміння механізмів впливу нейромодуляторів на різні прояви СПК та коректне застосування 
цих препаратів є надзвичайно важливими для практикуючих лікарів, незалежно від ланки допомоги. Мета 
цього огляду — узагальнити сучасні дані щодо фармакології центральних нейромодуляторів та їх впливу 
на функцію шлунково-кишкового тракту; розглянути основні механізми їх впливу, можливі побічні ефекти 
та принципи індивідуалізованого вибору препарату залежно від домінуючих симптомів у пацієнтів з СПК. 
Проведено огляд сучасних публікацій щодо патогенезу СПК та механізмів впливу нейромодуляторів на його 
прояви, практики їх використання у лікуванні СПК та хронічного абдомінального болю. Розглянуто 43 публі-
кації з 1994 по 2024 рік. Центральні нейромодулятори мають комплексний механізм дії. Вибір центрального 
нейромодулятора для лікування СПК залежить від його фармакологічних властивостей і переважаючих 
симптомів. Першою лінією терапії для менеджменту болю при СПК є трициклічні антидепресанти, тоді як 
інгібітори зворотного захоплення серотоніну варто призначати у разі переважання тривожних симптомів. 
При виборі нейромодулятора необхідно врахувати домінуючий характер кишкових розладів: різні групи 
препаратів здатні допомагати при запорах, але спричиняти діарею або ж мати зворотний ефект. Клінічний 
ефект може спостерігатися через 6–8 тижнів, але для запобігання рецидиву зазвичай потрібне довготривале 
лікування (6–12 місяців) після відповіді на терапію. Терапія підсилення може бути корисною, якщо ефект від 
першого препарату недостатній або супроводжується побічними ефектами. Підсилюючим чинником може 
бути атиповий антипсихотик або поведінкова терапія, спрямована на вісь «кишечник — мозок». У разі при-
пинення застосування центральних нейромодуляторів дозу слід поступово знижувати впродовж 4 тижнів, 
а іноді й протягом тривалішого періоду у разі появи симптомів відміни. Таким чином, терапія нейромодуля-
торами є ефективним компонентом багатофакторного лікування СПК та інших розладів кишково-мозкової 
взаємодії. Раціональний підхід до вибору препарату з урахуванням домінуючих симптомів, психічної комор-
бідності та профілю безпеки дозволяє підвищити клінічну ефективність і поліпшити якість життя пацієнтів.
Ключові слова: синдром подразненого кишечника; вісь «кишечник — мозок»; трициклічні антидепре-
санти; селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну; гастропсихологія

Вступ
Синдром подразненого кишечника (СПК) — це кла-

сичний розлад кишково-мозкової взаємодії (РКМВ), 
що характеризується абдомінальним болем, пов’яза-
ним із дефекацією, та змінами частоти або форми ви-
порожнень [1, 2]. Виділяють основні чотири підтипи: 
СПК із переважанням запору (СПК-З), діареї (СПК-Д), 

змішаний та некласифікований тип [2]. СПК тісно 
пов’язаний з тривожними та депресивними розлада-
ми [3]. Згідно з глобальним дослідженням Римської 
фундації, серед пацієнтів із психологічним дистресом 
або клінічно значущими соматичними симптомами до 
55,5 % частіше мали прояви РКМВ; за даними метаана-
лізу пацієнтів виключно з СПК, депресія фіксувалася 
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у близько 36 % випадків, тривожність — у близько 44 % 
[4, 5]. З огляду на цей зв’язок психічних та соматичних 
симптомів використання нейромодуляторної терапії 
було логічним у лікуванні СПК.

Мета цього огляду — узагальнити сучасні дані щодо 
фармакології центральних нейромодуляторів та їх впли-
ву на функцію шлунково-кишкового тракту; розглянути 
основні механізми їх впливу, можливі побічні ефекти та 
принципи індивідуалізованого вибору препарату залеж-
но від домінуючих симптомів у пацієнтів з СПК.

Нейромодулятори (раніше відомі як антидепре-
санти, анксіолітики або антипсихотики) впливають на 
рецептори та нервові шляхи уздовж осі «кишечник — 
мозок», регулюють моторику та секрецію ШКТ, зни-
жують центральну та вісцеральну гіперчутливість [6]. 
Їх застосовують після неуспішних периферійних під-
ходів (дієта, спазмолітики, модифікація мікробіоти, 
прокінетики), однак пропонується їх використання і 
на ранньому етапі — наприклад, за наявності сильного 
болю чи вираженого психологічного дистресу. Ней-
ромодулятори допомагають нормалізувати роботу осі 
«кишечник — мозок», дисрегуляція якої спричиняє 
розвиток СПК та інших РКМВ, допомагають у лікуван-
ні психічних коморбідностей та модифікують моторику 
кишечника, тобто діють комплексно [6–8].

Такі нейромодулятори центральної дії, як трици-
клічні антидепресанти (ТЦА), селективні інгібітори 
зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС) та інгібі-
тори зворотного захоплення серотоніну і норадрена-
ліну (СІЗЗСіН), діють на різні специфічні рецептори, 
полегшуючи симптоми болю або дискомфорту, здуття, 
нудоти та блювання [6, 8].

Вісь «кишечник — мозок» як точка дотику 
центральних нейромодуляторів 
у гастроентерології

Вісь «кишечник — мозок» — це двонаправлений 
зв’язок між центральною та ентеральною нервовими 
системами, що забезпечує надходження сигналів від 
ентеральних механорецепторів і ноцицепторів через 
спинний мозок, таламус і лімбічні структури до кори 
головного мозку [6, 8, 9]. Центральна модифікація отри-
маних сигналів залежить від нейромедіаторної актив-
ності серотонінергічних і норадреналінергічних шляхів. 
Наприклад, вісцеральні больові сигнали проходять до 
мозку через три послідовні рівні нейронів: від сенсор-
них нервових закінчень у кишечнику до нейронів у дор-
сальному розі спинного мозку, а потім — до таламуса та 
середнього мозку [6, 10]. Після обробки сигналів цен-
тральна нервова система може змінювати їх інтенсив-
ність, що впливає на чутливість нейронів дорсального 
рогу [11]. Цей процес значною мірою забезпечується 
серотоніном і норадреналіном — ключовими нейроме-
діаторами, на які спрямована дія більшості нейромоду-
ляторів [6, 10]. 

Кишково-мозкова вісь також взаємодіє зі складом 
кишкової мікробіоти та проникністю кишкового бар’є-
ра, через що деякі дослідники використовують термін 
«вісь «кишечник — мозок — мікробіота» [8, 11]. Ме-
таболіти здорової мікробіоти сприяють нормальному 

функціонуванню головного мозку, оскільки деякі з них 
можуть проходити крізь гематоенцефалічний бар’єр. 
Зокрема, триптофан, який виробляється в кишечни-
ку, у головному мозку перетворюється на серотонін 
(5-НТ), що є важливим для розвитку та роботи мікро
глії. Коротколанцюгові жирні кислоти, що є продукта-
ми метаболізму мікробіоти, задіяні в зміцненні щільних 
з’єднань клітин кишкового бар’єра. Є дані про відмін-
ності складу мікробіоти у здорових людей та пацієнтів з 
депресією, а також про здатність антидепресантів впли-
вати на такий склад [12, 13]. Окремі штами, наприклад 
Bifidobacterium longum, можуть позитивно впливати на 
психологічний стан пацієнтів з СПК [17].

Важливу роль відіграє автономна нервова система. 
Є докази, що у пацієнтів із РКМВ спостерігаються 
порушення її функції, які проявляються зниженим або 
підвищеним тонусом блукаючого нерва, симпатичною 
гіперактивацією [15, 16]. Дисбаланс автономної регу-
ляції може змінювати вісцеральну чутливість і вплива-
ти на сприйняття болю, а також пояснює тахікардію, 
пітливість, відчуття внутрішнього тремтіння, неста-
більність моторики та інші симптоми, які у пацієнтів 
з СПК часто сприймаються як ознаки соматичного 
захворювання. 

Іншою гіпотезою, що пояснює вплив нейромо-
дуляторів на перебіг РКМВ, є моноамінова гіпотеза. 
Вона пояснює ефективність нейромодуляторів тим, 
що депресивні стани, що часто супроводжують РКМВ, 
обумовлені нестачею серотоніну, норадреналіну чи 
дофаміну, і саме сучасні антидепресанти підсилюють 
їх передачу, поступово знижуючи чутливість відповід-
них рецепторів. Так, через моноамінергічні механіз-
ми центральні нейромодулятори впливають і на вісь 
«кишечник — мозок», змінюючи роботу нейронних 
ланцюгів, пов’язаних із больовим сприйняттям, емо-
ціями та тривожністю [6, 18]. Антидепресанти також 
модулюють ноцицептивні сигнали в дорсальному розі 
спинного мозку: підвищення рівня норадреналіну при-
гнічує біль через α2-адренорецептори, а серотонінергіч-
ні і норадренергічні проєкції з мигдалеподібного тіла та 
передньої поясної кори контролюють низхідні шляхи 
регуляції болю.

Окрім впливу на перебіг РКМВ, застосування ней-
ромодуляторів має вплив на нейропластичність як ін-
ший можливий механізм, що пояснює ефективність 
групи препаратів. Поняття «нейропластичність» ви-
значається як здатність мозку формувати й втрачати 
нейронні зв’язки протягом життя. Хронічний біль, 
стресові події чи психічні розлади можуть спричиняти 
нейродегенерацію, тоді як нейрогенез може бути сти-
мульований відповідною терапією. Це пояснює, чому 
антидепресанти можуть поліпшувати стан пацієнтів із 
захворюваннями ШКТ [6]. Наприклад, при СПК і трав-
матичних подіях зменшується щільність кори в ділян-
ках, що регулюють емоції та біль [19], тоді як застосу-
вання антидепресантів підвищує рівень нейтрофічного 
фактора мозку (brain-derived neurotrophic factor) — клю-
чового фактора нейрогенезу, який сприяє відновленню 
цих структур, що корелює з тривалістю лікування та 
ступенем відновлення при депресії [20, 21]. Тривала 
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психофармакотерапія знижує ризик рецидивів депресії 
та може допомагати мозку повернутися до здоровішого 
функціонального стану [22].

Нижче ми розглянемо основні групи та класи нейромо-
дуляторів (сучасних антидепресантів). У гастроентерології 
та гастропсихології вже знайшли своє застосування усі 
групи сучасних психофармакологічних препаратів. На-
ведемо основні з них.

Трициклічні антидепресанти історично були пер-
шими нейромодуляторами, що почали використовува-
тися для лікування СПК. Механізм їх дії повʼязаний з 
блокуванням зворотного захоплення серотоніну й но-
радреналіну з паралельними впливами на холінергічні, 
гістамінові та адренергічні рецептори, що обумовлює 
низку небажаних побічних ефектів, обмежуючих їх за-
стосування [6]. У низьких дозах ТЦА добре зменшують 
вираженість больових симптомів та проявів діареї, саме 
тому їх вже традиційно рекомендують призначати при 
СПК із переважанням діареї, що супроводжується хро-
нічним абдомінальним болем. 

Несприятливими та небажаними побічними ефек-
тами ТЦА є седація, антихолінергічні впливи (сухість 
у роті, акомодаційні зміни), зміни маси тіла та ризик 
подовження інтервалу QT. Саме вони обмежують ви-
користання ТЦА, особливо в молодих пацієнтів та осіб 
із СПК-З [6, 9, 24]. 

Тетрациклічні антидепресанти, насамперед мірта
запін, відіграють меншу роль у лікуванні СПК. Проте 
саме завдяки поєднанню анксіолітичної та антиеметич-
ної дії міртазапін може бути корисним при вираженій 
нудоті, ранньому насиченні як проявах функціональної 
диспепсії; використовуватися для корекції небажаної 
втрати ваги, зниження апетиту та порушень сну. Однак 
саме впливи міртазапіну на набір маси тіла та денна 
седація суттєво обмежують його застосування [6, 24, 
27, 28].

Через наведені вище причини сучасні підходи при 
виборі психофармакокорегуючих ліків надають перевагу 
групі сучасних антидепресантів — cелективним інгібі-
торам зворотного захоплення серотоніну та інгібіторам 
зворотного захоплення серотоніну і норадреналіну.

СІЗЗС діють шляхом селективного блокування пре-
синаптичного транспортера серотоніну, посилюючи 
серотонінергічну нейротрансмісію і, відповідно, сти-
мулюючи кишковий транзит. Оскільки вони не впли-
вають на норадреналінові рецептори, СІЗЗС не чинять 
знеболювального ефекту [6]. Їх основний серотонінер-
гічний ефект без впливу на норадреналін зумовлює кра-
щий терапевтичний ефект при лікуванні тривожності, 
обсесивно-компульсивного розладу і фобічних розладів. 
На рівні гастроінтестинального тракту серотонін сти-
мулює перистальтику, тому СІЗЗС частіше підходять 
пацієнтам з СПК-З або його нестійкими формами, тоді 
як при СПК-Д останні можуть посилювати прояви ді-
ареї [29, 30].

Основні представники СІЗЗС — флуоксетин, флу-
воксамін, сертралін, пароксетин, циталопрам, есцита-
лопрам. Хоча всі вони діють шляхом інгібування зворот-
ного захоплення серотоніну, кожен має свої специфічні 
фармакологічні властивості. 

Розглянемо особливості препаратів групи СІЗЗС. 
Сертралін, циталопрам і есциталопрам, як правило, 
мають найменшу кількість фармакокінетичних лікар-
ських взаємодій, оскільки вони справляють мінімальний 
вплив на ферментну систему цитохрому Р450. Однак 
флуоксетин і пароксетин мають підвищений ризик фар-
макокінетичної взаємодії лікарських засобів через силь-
не пригнічення ізоферментів цитохрому Р450, 1A2 і 2D6. 

СІЗЗС є препаратами першої лінії для лікування три-
вожних розладів, але вони можуть викликати збудження 
та посилювати тривожність на початку терапії. Зазвичай 
їх призначають у половинній дозі від звичайної почат-
кової, щоб мінімізувати ці потенційні тривожні побічні 
ефекти, та поступово титрують (збільшують дозу) до 
стандартної приблизно через 1 тиждень лікування [22]. 
Пік терапевтичної дії СІЗЗС зазвичай настає із затрим-
кою в 3–4 тижні, що може ускладнити лікування у паці-
єнтів із вираженою тривожністю. У такому разі можливе 
паралельне призначення препаратів групи бензодіазепі-
нів тривалої дії для симптоматичного полегшення три-
вожності пацієнта. Після досягнення очікуваного ефекту 
бензодіазепін поступово відміняють [22]. 

Окремі аспекти ефективності СІЗЗС повʼязані з 
сильнішим антагонізмом до 5-HT2C флуоксетину та 
більш вираженою антихолінергічною дією пароксетину, 
через що останній може спричиняти запор на відміну 
від інших СІЗЗС. 

Типові побічні ефекти СІЗЗС включають нудоту, 
діарею, головний біль, втрату маси тіла, сексуальну дис-
функцію [6, 18, 24]. 

СІЗЗСіН блокують пресинаптичне зворотне захо-
плення серотоніну та норадреналіну, посилюють се-
ротонінергічну та норадренергічну нейротрансмісію 
і знижують сприйняття вісцерального болю, але без 
антигістамінних і антихолінергічних ефектів. Їх ефек-
тивність доведена при лікуванні соматичного болю при 
таких патологіях, як фіброміалгія, діабетична нейропа-
тія або мігрень [18, 36, 37]. Крім того, СІЗЗСіН демон-
струють значне поліпшення стану при тривожних роз-
ладах, що дозволяє використовувати їх як монотерапію 
або в комплексній терапії [26].

У гастроентерології СІЗЗСіН призначають як засоби 
для лікування СПК та інших РКМВ, що супроводжу-
ються больовим синдромом [6, 18]. Дулоксетин відріз-
няється подібною афінністю до транспортерів серотоні-
ну та адреналіну у низьких дозах, завдяки чому зменшує 
абдомінальний біль, частоту імперативних позивів та 
інтенсивність діареї. Разом із тим дулоксетин може 
викликати нудоту. Венлафаксин починає впливати на 
норадреналін у вищих дозах, тому його аналгетичний 
ефект є дозозалежним, а в середніх дозах препарат пе-
реважно діє як СІЗЗС. 

Серед побічних ефектів СІЗЗСіН найбільш частим 
є нудота, особливо при застосуванні дулоксетину. Цей 
побічний ефект можна мінімізувати, приймаючи пре-
парат під час їжі [17, 23]. Іншими побічними ефектами 
СІЗЗСіН є артеріальна гіпертензія (частіше при прийомі 
венлафаксину), ажитація, запаморочення, порушення 
сну, втома, головний біль, особливо при зниженні дози, 
та рідко — дисфункція печінки [6, 18, 24].
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Атипові антипсихотики у гастроентерологічній 
практиці використовують меншою мірою [18]. Низькі 
дози кветіапіну чи оланзапіну інколи короткочасно 
призначають при вираженій нудоті та абдомінально-
му болі, а також порушеннях сну. Ефективність цих 
препаратів у контексті лікування СПК залишається не 
до кінця вивченою. Побічні ефекти (екстрапірамідний 
синдром, збільшення ваги, втома, потовиділення, за-
паморочення, кардіометаболічні порушення та седація) 
суттєво перевищують потенційні переваги при тривало-
му застосуванні, тому ці ліки розглядаються як препа-
рати посилення.

Розглянемо підходи до вибору центрального нейро-
модулятора для лікування РКМВ. Перед призначенням 
нейромодуляторів необхідно обов’язково пояснити па-
цієнту, що його лікування призначається не для пси-
хічних розладів, а саме для корекції наявних порушень 
за віссю «кишечник — мозок». Також необхідно на-
голосити на зв’язку симптомів СПК із порушеними 
зв’язками між ентеральною та центральною нервовою 
системами. Важливо обов’язково донести хворому, що 
нейромодулятори зменшують біль і шлунково-кишкові 
симптоми у значно нижчих дозах, ніж коли їх признача-
ють для лікування психічних розладів (тривоги, депресії 
та інших патологічних станів). Використання терміна 
«нейромодулятор» замість «антидепресант» допомагає 
пацієнтам уникнути хибних асоціацій, а наголошен-
ня на зв’язку хронічного болю з можливим розвитком 
тривоги та депресії підвищує прихильність пацієнтів до 
лікування [6, 8].

Цілі застосування нейромодуляторів в гастроентеро-
логії залежать від симптомів. Нижче розглянемо підхо-
ди до вибору нейромодулятора, базуючись на клінічній 
картині хвороби.

При домінуванні абдомінального болю препаратами 
першої лінії є ТЦА [6, 9, 10, 18, 23], однак з огляду на 
наведені вище особливості та побічні ефекти цієї групи 
препаратів останнім часом перевага надається СІЗЗСіН. 
СІЗЗСіН також підходять пацієнтам із ризиком запорів 
через слабші антихолінергічні ефекти порівняно з ТЦА 
[6, 18, 23].

За умов домінування тривоги схиляються до призна-
чення СІЗЗС. Нейромедіатори групи СІЗЗС доцільно 
призначати при вираженій тривозі, фобічних чи нав’яз-
ливих станах [6, 18]. Якщо біль поєднується з тривогою, 
ТЦА можуть комбінуватися з низькими дозами СІЗЗС 
(наприклад, есциталопрамом) [6, 18, 24]. Альтернативно 
СІЗЗСіН можуть використовуватись як монотерапія для 
контролю обох симптомів.

Для хворих із запорами рекомендується уникати за-
стосування третинних амінів ТЦА через ризик поси-
лення запору. Кращими варіантами призначень в та-
кому разі є СІЗЗСіН або вторинні аміни ТЦА. СІЗЗС 
прискорюють транзит, але не впливають на біль при 
СПК-З [6, 18, 23].

За наявності діареї третинні аміни ТЦА (амітрипти-
лін, іміпрамін) є оптимальними саме завдяки вираже-
ному антихолінергічному ефекту [6, 18, 23]. За потреби 
можливий перехід на вторинні аміни або дулоксетин, 
який демонструє доведені властивості зменшення 

болю і діареї [6, 18]. У хворих із симптомами тривоги, 
що домінують над болем, ефективним може бути па-
роксетин, що має виражений антихолінергічний ефект 
[6, 18, 23].

У хворих на СПК зі змішаним типом випорожнень 
можуть використовуватися препарати вторинних амі-
нів — ТЦА (дезипрамін, нортриптилін) або СІЗЗСіН 
(дулоксетин). Міртазапін, третинні аміни та пароксе-
тин можуть спричиняти запор, тоді як СІЗЗС інколи 
викликають діарею, тому їх застосовують лише при не-
можливості контролювати тривогу іншими нейромоду-
ляторами [6, 8, 18, 23].

У разі неефективності монотерапії застосовується 
наступна тактика ведення пацієнтів. Оскільки перші 
ефекти медикаментозної терапії нейромодуляторами 
з’являються та очікуються за 2–3 тижні, а повний ефект 
через 4–8 тижнів, можна розглядати стратегію поси-
лення. 

Посилення терапії розглядають, коли: 
1) монотерапія не дає достатнього контролю над 

симптомами; 
2) підвищення дози препарату в монотерапії є неба-

жаним через можливі ризики або побічні ефекти; 
3) наявні супутні стани, що також потребують ко-

рекції. 
У таких випадках до лікування додається другий 

нейромодулятор, периферичний нейромодулятор та 
психотерапія, орієнтована на вісь «кишечник — мозок» 
(підходи гастропсихології та психогастроентерології) [6, 
8, 9, 18, 23, 31]. 

Важливо розглянути основні побічні ефекти та клініч-
ні стани, пов’язані із застосуванням нейромодуляторів, 
що потребують обов’язкової уваги. Центральні нейро
модулятори загалом добре переносяться, особливо при 
РКМВ, коли їх призначають у низьких дозах. Водночас 
кожен клас препаратів може мати певні ризики, які слід 
враховувати, особливо при комбінованій терапії, полі-
морбідності, наявності серцево-судинних захворювань, 
вагітності чи інших особливих станів [24, 30, 32].

Серотоніновий синдром
Багато нейромодуляторів впливають на серотонінові 

рецептори, тому можливим ускладненням є серотоні-
новий синдром. Легкі прояви серотонінового синдрому 
можуть обмежуватись посиленням тривоги й відчуттям 
серцебиття. Ризик розвитку серотонінового синдрому 
збільшується при використанні високих доз препаратів, 
комбінації кількох серотонінергічних препаратів або 
додатковому прийомі засобів інших фармакологічних 
груп, що також підвищують рівень серотоніну (напри-
клад, трамадолу, триптанів, ондансетрону). Симптоми 
зазвичай з’являються невдовзі після підсилення терапії. 

У тяжких випадках синдром проявляється гіпер-
термією, тремором, м’язовою ригідністю, клонусом, 
збудженням, тахікардією, судомами і є небезпечним 
станом [6, 18, 24]. При підозрі на серотоніновий син-
дром усі серотонінергічні засоби слід негайно тимча-
сово відмінити. Повторне введення можливе лише з 
мінімальних доз і з повільним поступовим підвищенням 
дозування під суворим контролем лікаря.
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Кардіальні побічні ефекти
Подовження інтервалу QT. Хоча СІЗЗС і СІЗЗСіН 

менш кардіотоксичні, ніж ТЦА, вони також можуть 
подовжувати інтервал QT [24, 32, 33]. Ризик останнього 
асоціюється переважно з прийомом високих доз ТЦА. 
Із СІЗЗС вплив на QT характерний для циталопраму. 
Подовжений інтервал QT може спричиняти злоякісну 
тахіаритмію, відому як torsade de pointes (піруетна тахі-
кардія). Не виявлено стійкої асоціації СІЗЗСіН із пору-
шенням провідності та аритміями, однак венлафаксин 
(у дозах понад 200 мг/добу) та дулоксетин можуть під-
вищувати діастолічний артеріальний тиск [25].

Ортостатична гіпотензія. Ризик ортостатичної гі-
потензії, спричиненої центральними нейромодулято-
рами, є добре відомим при використанні переважно 
ТЦА через їх антагоністичну активність щодо α1-адре-
норецепторів [24]. Серед СІЗЗС пароксетин найчастіше 
пов’язують із ортостатичною гіпотензією через його 
антихолінергічні ефекти, особливо в осіб похилого віку 
[30, 37]. Міртазапін може спричиняти ортостатичну 
гіпотензію приблизно у 7 % пацієнтів. Венлафаксин, 
через свою виражену норадренергічну дію, також може 
викликати подібний побічний ефект у понад 50 % паці-
єнтів віком старше 60 років [32, 38, 39].

Збільшення ваги
Підвищення маси тіла може бути корисним при на-

явному дефіциті ваги, але небажаним при ожирінні чи 
ризику метаболічних порушень. Цей ефект пов’язаний 
з дією нейромодуляторів на певні рецептори, зменшен-
ням витрат калорій через їх седативні ефекти, змінами 
харчових уподобань та сухістю в роті, що спонукає до 
підвищеного споживання калорійних напоїв [6, 24, 32]. 
Афінність до H1-рецепторів корелює з більш вираже-
ним набором ваги. В одному з досліджень пацієнти, 
які приймали амітриптилін, триміпрамін, міртазапін 
і нортриптилін, мали високу афінність до H1-рецеп-
торів і значно більший набір ваги порівняно з тими, 
хто приймав дулоксетин, венлафаксин, циталопрам, 
есциталопрам, сертралін, пароксетин і флуоксетин [40]. 
Серед СІЗЗС лише пароксетин помітно асоціюється зі 
збільшенням ваги. Для СІЗЗСіН це рідкісний ефект, що 
спостерігається в пацієнтів, які отримують венлафаксин 
та дулоксетин [44]. Атипові антипсихотики, особливо 
оланзапін і частково кветіапін, додатково збільшують 
ризик набору ваги, який зростає з вищими дозами та 
при комбінації з антидепресантами [43]. Тетрациклічні 
антидепресанти у середньому можуть спричиняти сут-
тєвий (0,6–1,3 кг) приріст маси на місяць, залежно від 
дози та тривалості лікування [41, 42].

Якщо під час терапії нейромодуляторами вага зро-
стає, рекомендується зниження дози, корекція харчу-
вання, а за потреби — додаткові засоби для контролю 
ваги (наприклад, метформін чи агоністи GLP-1).

Основні підходи до призначення  
та відміни нейромодуляторів 

При призначенні центральних нейромодуляторів 
в гастроентерології лікування починають поступово. 
Зазвичай починають із половинної дози, залишають 

її на 1–2 тижні, оцінюють переносимість і лише по-
тім (також поступово, титруючи) переходять до повної 
дози. Якщо побічні ефекти нетяжкі, рекомендовано 
спостереження впродовж кількох тижнів — зазвичай 
вони зменшуються, що дозволяє продовжити подальшу 
титрацію. Якщо початкові дози переносяться добре, 
ризик побічних ефектів при подальшому підвищенні 
дози мінімальний.

Ноцебо-ефект, що виникає  
при призначенні нейромодуляторів

Це стосується симптомів, що насправді обумовлені 
тривогою пацієнта та його певними очікуваннями чи 
негативним попереднім досвідом невдалого лікуван-
ня — такі симптоми пацієнт може сприймати як побічні 
ефекти. Для ноцебо-ефекту характерні ранні, нетипо-
ві або непропорційні очікуваному фармакологічному 
ефекту та дозі препарату скарги одразу після прийому 
першої таблетки. У дослідженні Національного інсти-
туту здоров’я США більшість побічних реакцій на де-
зипрамін були або симптомами, що існували ще до по-
чатку лікування, або не були зовсім непередбаченими та 
неочікуваними для цього препарату [45]. У разі виник-
нення проявів ноцебо-ефекту необхідно не поспішати 
змінювати препарат, а детально пояснювати пацієнту 
необхідність поступового титрування для отримання 
очікуваного фармакотерапевтичного впливу.

Тривалість лікування, оцінка  
ефективності терапії та прийом рішення 
про відміну препарату

Терапія нейромодуляторами СПК зазвичай тривала 
та має становити щонайменше 6–12 місяців. Відміну 
препарату розглядають після отримання стійкого конт
ролю над симптомами протягом не менше 6 місяців лі-
кування. У деяких випадках виражений клінічний ефект 
може бути досягнутий за коротший період. 

Рішення про припинення лікування ґрунтується на 
вираженості клінічного ефекту від терапії. Якщо поліп-
шення неповне або часткове чи перебіг захворювання 
супроводжують часті або постійні стресові фактори та/
або наявні психічні розлади, лікування продовжують 
[6, 8, 9, 18, 23].

Відміна будь-якого нейромодулятора має здійснюва-
тися поступово. А саме: дозу зменшують покроково — 
приблизно на 25 % щотижня протягом 4 тижнів. Цей 
процес може тривати і довше у випадку появи симпто-
мів відміни препарату або повернення клініки. Паці-
єнтам, які приймали препарати менше ніж 4–6 тижнів, 
зазвичай можна припиняти терапію швидше, оскільки 
відміна нейромодуляторів за такий короткий період 
лікування асоціюється з мінімальними або відсутніми 
побічними ефектами [6, 8].

Оскільки прояви СПК мають хвилеподібний харак-
тер, дози нейромодуляторів інколи потрібно корегу-
вати. Після кожної наступної корекції дози оцінку її 
ефекту слід проводити за 3–4 тижні. Якщо поліпшення 
від нової дози немає, препарат змінюють. Перехід між 
двома препаратами з подібними фармакологічними ме-
ханізмами може бути швидшим. Наприклад, дозу ТЦА 
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можна зменшити наполовину, одночасно розпочавши 
лікування СІЗЗСіН у половинній дозі, а через 2 тижні 
припинити прийом ТЦА та збільшити дозу СІЗЗСіН до 
повної. Перехід між СІЗЗС та СІЗЗСіН можна здійсню-
вати в межах подібних діапазонів доз (низька до низь-
кої, середня до середньої).

Синдром відміни антидепресантів (СВА)
Різка відміна серотонінергічних препаратів (пере-

важно СІЗЗС і СІЗЗСіН) може спричиняти синдром 
відміни. Він характеризується нудотою, головним 
болем, ломотою в тілі, запамороченням, безсонням, 
тривогою, сенсорними розладами (так звані brain zaps, 
парестезії) [6, 18, 46]. Частіше синдром відміни вини-
кає при використанні препаратів із коротким періодом 
напіввиведення. Тому найбільший ризик відміни харак-
терний для пароксетину, найменший — для флуоксети-
ну. Циталопрам, есциталопрам і сертралін мають про-
міжний період напіввиведення, тому також потребують 
поступової відміни [18, 46].

Чіткої універсальної стратегії уникнення СВА не-
має, тому завжди важливо зважати на психічний стан 
пацієнта. Тривожні, надмірно зосереджені на можли-
вих симптомах пацієнти частіше відчувають симптоми 
відміни. При супутніх психічних розладах (депресія, 
тривожні розлади) рекомендують паралельну психоте-
рапевтичну підтримку (когнітивно-поведінкова тера-
пія, mindfulness, техніки релаксації), що може забезпе-
чувати до 20–30 % успішності відміни психотропного 
препарату [46].

Як саме здійснювати відміну нейромодулятора?
Приклади підходів:
— спочатку скасовується ранкова доза, а через тиж-

день — вечірня;
— переведення на препарат із довшим періодом на-

піввиведення (наприклад, флуоксетин) з поступовою 
його відміною шляхом зниження доз. 

Якщо симптоми відміни виражені, потрібно поверну-
тися до попередньої дози препарату, на якій пацієнт по-
чував себе задовільно, і робити спроби подальшої відміни 
повільніше. 

Наприклад, оскільки найнижча доза дулоксети-
ну — 20 мг, інколи рекомендують відкривати капсулу й 
приймати половину (близько 10 мг) перед подальшим 
зниженням.

Висновки
Нейромодуляторна терапія є важливою складовою 

лікування СПК, що дозволяє значно зменшити вісце-
ральну гіперчутливість та нормалізувати функціону-
вання органів за віссю «кишечник— мозок». СІЗЗС є 
оптимальними при тривожно-депресивній симптома-
тиці та СПК-З, СІЗЗСіН — при больових формах СПК 
і СПК-Д. ТЦА рекомендовані до використання при 
вираженому больовому синдромі та хронічній діареї за 
умов доброї переносимості препарату, тоді як міртаза-
пін та антипсихотики застосовуються лише у конкрет-
них клінічних ситуаціях. 

Вибір нейромодулятора в гастроентерології базу-
ється на домінуючих симптомах, наявності проявів 

тривоги чи депресії, особливостях моторики кишеч-
ника та профілі побічних ефектів препарату. Також у 
разі недостатнього ефекту від початкового лікування 
та/або неможливості збільшити дозу через наявні по-
бічні ефекти може використовуватися терапія підси-
лення. 

Нейромодулятори є важливою частиною комплек-
сної терапії гастроентерологічних пацієнтів, важливим 
компонентом багатофакторного лікування, тому га-
строентерологи, які займаються лікуванням пацієн-
тів із СПК та РКМВ, повинні бути добре обізнані в їх 
особливостях, механізмах дії, показаннях та можливих 
побічних ефектах. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Central neuromodulators in gastroenterology and gastropsychology.  
Focus on irritable bowel syndrome

Abstract. Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common 
disorders of the gut-brain interaction characterized by abdominal pain 
and changes in the frequency or form of bowel movements. The high 
prevalence of anxiety and depressive disorders among patients with 
IBS emphasizes the key role of the gut-brain axis in the pathogene-
sis of the disease, however, recommendations for the use of central 
neuromodulators in the comprehensive treatment of this condition 
are not widespread enough. In wartime conditions in Ukraine, un-
derstanding the mechanisms by which neuromodulators influence 
various manifestations of IBS and correct use of these drugs are ex-
tremely important for practicing physicians, regardless of the level 
of care. The purpose of this review is to summarize current data on 
the pharmacology of central neuromodulators and their effect on 
gastrointestinal function; to examine the main mechanisms of their 
action, possible side effects and principles of individualized drug se-
lection depending on the predominant symptoms in patients with IBS. 
A review of modern publications on the pathogenesis of IBS and the 
mechanisms by which neuromodulators influence its manifestations, 
the practice of their use in the treatment of IBS and chronic abdomi
nal pain was conducted. In total, 43 publications from 1994 to 2024 
were reviewed. Central neuromodulators have a complex mechanism 
of action. The choice of a central neuromodulator for the treatment 

of IBS depends on its pharmacological properties and main symp-
toms. The first line of therapy for pain management in IBS is tricyclic 
antidepressants, while serotonin reuptake inhibitors should be pre-
scribed in case of predominance of anxiety symptoms. When selecting 
a neuromodulator, it is necessary to take into account the dominant 
nature of intestinal disorders: different groups of drugs can help with 
constipation, but cause diarrhea or have the opposite effect. Clinical 
response may be seen within 6–8 weeks, but long-term treatment 
(6–12 months) is usually required to prevent relapse after response 
to therapy. Augmentation therapy may be useful if the first drug is 
insufficient or associated with side effects. Augmenting strategies may 
include an atypical antipsychotic or behavioral therapy targeting the 
gut-brain axis. When central neuromodulators are discontinued, the 
dose should be gradually tapered over 4 weeks, and sometimes longer 
if withdrawal symptoms occur. Thus, neuromodulator therapy is an 
effective component of a multifactorial treatment for IBS and other 
disorders of the gut-brain interaction. A rational approach to drug 
selection based on the predominant symptoms, psychiatric comorbi
dity, and safety profile can improve clinical efficacy and quality of life.
Keywords: irritable bowel syndrome; gut-brain axis; tricyclic an-
tidepressants; selective serotonin reuptake inhibitors; gastropsy-
chology
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Гепатоцелюлярна карцинома:  
сучасні аспекти міждисциплінарного менеджменту. 

Частина 2. Лікування та профілактика

Резюме. Гепатоцелюлярна карцинома залишається однією з найпоширеніших причин онкологічної смерт-
ності у світі та є типовим ускладненням хронічних захворювань печінки. Складна взаємодія особливостей 
пухлинного росту, функціональної здатності печінки, коморбідності, факторів зовнішнього середовища 
зумовлює необхідність комплексного мультидисциплінарного підходу до ведення таких пацієнтів. Водночас 
сучасні стратегії лікування і профілактики гепатоцелюлярної карциноми мають ґрунтуватися на інтеграції 
клінічних, лабораторних та інструментальних даних. В оглядовій статті узагальнено сучасні підходи до 
лікування і профілактики гепатоцелюлярної карциноми з акцентом на міждисциплінарному підході до схва-
лення клінічних рішень. Пошук літературних джерел здійснювали в базах даних PubMed/Medline, Scopus, 
Web of Science, Cochrane Library, Google Scholar, EMBASE, Web of Knowledge Science Citation Index, BIOSIS 
з використанням ключових слів, що стосуються лікування, профілактики та прогнозу гепатоцелюлярної 
карциноми. До аналізу включали оглядові статті, настанови міжнародних професійних товариств і резуль-
тати ключових клінічних досліджень, опубліковані переважно протягом останніх п’яти років. В огляді подані 
принципи стадіювання захворювання, способи оцінки функціонального резерву печінки й загального стану 
пацієнта, окреслено роль мультидисциплінарної команди у виборі лікувальної тактики. Детально розглянуто 
показання до хірургічного лікування, застосування локорегіонарних методів і системної терапії, висвітлено 
еволюцію системного лікування від таргетних препаратів до сучасної комбінованої імунотерапії. Окремий 
розділ присвячено стратегіям профілактики гепатоцелюлярної карциноми, включно з імунопрофілактикою, 
контролем за ефективністю лікування хронічних вірусних гепатитів, зменшенням впливу токсичних і мета-
болічних чинників і спостереженням після радикального лікування. Отже, комплексний підхід до лікування 
і профілактики гепатоцелюлярної карциноми дозволяє покращити виживаність і якість життя пацієнтів, а 
також зменшити ризик рецидиву захворювання.
Ключові слова: гепатоцелюлярна карцинома; мультидисциплінарний підхід; BCLC; системна терапія; 
імунотерапія; профілактика; огляд

Вступ
Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) є одним з най-

поширеніших злоякісних новоутворень і провідною 
причиною смертності серед пацієнтів із хронічними 
дифузними захворюваннями печінки [1]. Переважна 
більшість випадків ГЦК розвиваються на тлі фіброзу 
і цирозу, пов’язаних із хронічними вірусними гепати-
тами B і C, метаболічно-асоційованою стеатотичною 
хворобою печінки (МАСХП), алкогольним ураженням 

печінки або їх поєднанням, що визначає складність 
ведення таких пацієнтів й обумовлює необхідність 
персоналізованого, багатовекторного терапевтичного 
підходу [2]. При створенні програм лікування хворих з 
ГЦК важливо враховувати численні фактори, пов’язані 
і з пухлиною, і з пацієнтом, кожен з яких має вплив на 
прогноз ефективності лікування. Хірургічні методи, 
зокрема резекція та трансплантація печінки, залиша-
ються найкращими варіантами радикального лікуван-

mailto:gastrodnepr@ukr.net
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Рисунок  1 — Інтегрована модель мультидисциплінарного прийняття рішень 
при виборі тактики лікування гепатоцелюлярної карциноми

ня на ранніх стадіях, але, на жаль, у значної кількості 
пацієнтів з ГЦК захворювання діагностується значно 
пізніше, що вимагає застосування локорегіонарної або 
системної терапії. Водночас упровадження інгібіторів 
контрольних точок імунної відповіді (immune checkpoint 
inhibitors — ICI) останніми роками сприяло пролонга-
ції виживання пацієнтів з метастатичним поширенням 
ГЦК і дозволило значно розширити можливості як па-
ліативного, так і радикального лікування [1]. З огляду 
на мультифакторність природи захворювання, різно-
манітність фенотипових проявів і мультимодальність 
терапевтичних опцій, оптимальним для пацієнтів з ГЦК 
є створення мультидисциплінарного середовища, де 
хірурги, онкологи, інтервенційні радіологи, гепатоло-
ги та інші спеціалісти співпрацюють для досягнення 
найкращих результатів. Паралельно з удосконаленням 
терапевтичних стратегій ключового значення набува-
ють ефективні програми профілактики, оскільки вони 
демонструють здатність суттєво знизити частку вперше 
діагностованих пізніх стадій ГЦК і покращити загаль-
ний прогноз щодо виживаності хворих [3].

Метою даного огляду стала систематизація та ви-
клад актуальних стратегій менеджменту ГЦК, зокрема 
критеріїв відбору для радикального лікування, сучасних 
схем системної терапії, способів первинної, вторинної 
та третинної профілактики з акцентом на інтеграль-
ну роль мультидисциплінарного підходу в контексті 
рекомендацій EASL 2025 року. Для підготовки огляду 
було проведено систематизований пошук літератури 
за останні п’ять років у базах даних  PubMed/Medline, 
Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Google 
Scholar, EMBASE, Web of Knowledge Science Citation 
Index, BIOSIS. Використано комбінації ключових слів: 
“hepatocellular carcinoma”, “BCLC”, “systemic therapy”, 
“locoregional therapy”, “immunotherapy”, “prevention”, 
“surveillance”, “HBV vaccination”, “antiviral therapy”. 

Для забезпечення актуальності поданого матеріалу до 
аналізу включено джерела високого рівня доказовості: 
рандомізовані дослідження, метааналізи, клінічні ре-
комендації та великі когортні спостереження. Окремі 
графічні матеріали статті були створені з використан-
ням інструментів штучного інтелекту (Gemini, Google) 
і доопрацьовані авторами відповідно до наукових і ре-
дакційних стандартів.

Мультидисциплінарний підхід до лікування
Ефективне лікування пацієнтів з ГЦК вимагає узго-

джених дій команди висококваліфікованих спеціалістів 
і забезпечення реалізації координованого мультидисци-
плінарного підходу. Систематичний огляд досліджень, 
присвячених стратегіям лікування ГЦК, продемонстру-
вав зв’язок організації багатопрофільної допомоги з 
поліпшенням загальної виживаності хворих [4] і збіль-
шенням імовірності отримання радикального лікування 
[5]. Зазвичай основою для визначення тактики лікуван-
ня виступають характеристики пухлини, але у випадку 
ГЦК повинна бути врахована значна кількість інших 
чинників, зокрема функціональний резерв печінки, 
загальний стан пацієнта, стадія захворювання, не менш 
важливим є рівень експертності установи, переконан-
ня пацієнтів, що робить процес прийняття клінічних 
рішень доволі складним (рис. 1) [6]. І навіть більше, 
різноманітність терапевтичних опцій у кожному кон-
кретному випадку часто диктує необхідність створення 
індивідуальних сценаріїв лікування та спостереження.

Роль мультидисциплінарної команди полягає в під-
твердженні діагнозу та стадіюванні ГЦК при первинно-
му зверненні, визначенні можливості радикального лі-
кування і його виду, розробці персоналізованого плану 
лікування [8]. Перехід від куративних (резекція, тран-
сплантація, абляція) до паліативних або контролюючих 
(локорегіонарна і системна терапія) методів лікування 
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Таблиця 1 — Інтерпретація даних MELD

MELD Тримісячна 
смертність, % Клас

< 9 1,9–3,7 1

10–19 6–20 2

20–29 19,6–45,5 3

30–39 52,6–74,5 4

> 40 71–100 5

відбувається, коли ГЦК прогресує до проміжної або піз-
ньої стадії (BCLC B/C) або коли радикальне лікування 
неможливо провести через незадовільний стан пацієнта 
чи функції печінки.

Мультидисциплінарна допомога важлива не лише 
при первинному зверненні, але й протягом усього часу 
спостереження за пацієнтом, експертна оцінка є також 
обов’язковою при очікуваних змінах цілей лікування. 
Усі прийняті мультидисциплінарною командою рішення 
мають бути задокументовані для забезпечення узгодже-
ності й послідовності в наданні допомоги. Важливою 
частиною процесу прийняття рішень повинні бути та-
кож переконання пацієнтів [9]. Отже, мультидисци-
плінарна допомога забезпечує використання найбільш 
доцільних та ефективних методів лікування для кожного 
пацієнта, що особливо важливо для такого складного 
захворювання, яким є ГЦК. Крім того, ця стратегія за-
безпечує швидку і скоординовану адаптацію плану ліку-
вання до змін клінічної ситуації, зокрема трансформа-
цію траєкторії пацієнта між різними етапами лікування.

Первинне обстеження
В основі первинного обстеження пацієнтів з під-

твердженою ГЦК лежить мультипараметрична оцінка, 
яка поєднує вивчення клініко-анамнестичних даних, 
спадкового анамнезу, оцінку наявності супутніх захво-
рювань, проведення додаткових тестів для уточнення 
етіології захворювання печінки, зокрема визначення 
маркерів вірусних гепатитів B, С, оцінку функціональ-
ного стану печінки, візуалізацію метастатичного ура-
ження. Рекомендовано визначати вірусне навантаження 
в пацієнтів з позитивними серологічними маркерами 
HBV- і HCV-інфекції та розглядати доцільність антиві-
русної терапії при позитивних ПЛР-тестах із залучен-
ням гепатолога/гастроентеролога/інфекціониста [10].

Оцінка функції печінки
Оцінка функціонального стану печінки є важливим 

етапом первинного обстеження пацієнтів із підозрою на 
ГЦК, оскільки вона безпосередньо впливає на стадію-
вання, вибір методу лікування та прогноз виживаності. 
Клінічна оцінка враховує наявність жовтяниці, асциту, 
печінкової енцефалопатії, ознак портальної гіпертензії, 
передбачає об’єктивне оцінювання нутритивного ста-
тусу, загального рівня фізичної активності. Біохімічне 
тестування функціонального стану печінки включає ви-
значення рівнів білірубіну, аспартатамінотрансферази, 
аланінамінотрансферази, лужної фосфатази, гамма-глу-
тамілтрансферази, визначення протромбінового часу, 
міжнародного нормалізованого співвідношення, аль-
буміну і рівня тромбоцитів. Для оцінки функціональ-
ної резервної здатності печінки в пацієнтів з цирозом 
традиційно використовується шкала Child-Pugh, яка 
враховує лабораторні показники, такі як рівень сиро-
ваткового альбуміну, білірубіну, протромбіновий час, а 
також наявність енцефалопатії та асциту [11]. Перевага-
ми шкали Child-Pugh є включення клінічних параметрів 
і простота виконання, за шкалою функціональний стан 
печінки оцінюється як компенсований (клас A) або де-
компенсований (класи B і C). Продемонстровано, що 

шкала Child-Pugh є потужним предиктором смертно-
сті після хірургічного лікування ГЦК [12, 13], ризику 
розвитку післяопераційної печінкової недостатності 
[14], виживаності при системній терапії [15] і загальної 
виживаності [16].

Альтернативою шкалі Child-Pugh є шкала ALBI 
(Albumin-Bilirubin index — альбумин-білірубіновий ін-
декс), що була розроблена шляхом об’єднання всіх 5 
оригінальних компонентів шкали Child-Pugh у багато-
вимірну модель [17]. Її перевагою є врахування лише 
об’єктивних критеріїв (рівнів сироваткового білірубіну 
й альбуміну). Прогностичне значення ALBI продемон-
стровано для всіх видів лікування ГЦК [18]. 

Модель для оцінки термінальної стадії хвороби пе-
чінки (the Model for End-Stage Liver Disease — MELD) 
була розроблена у 2000 році у клініці Мейо для про-
гнозування тримісячної смертності після процедури 
транс’югулярного внутрішньопечінкового портосистем-
ного шунтування (transjugular intrahepatic porto-systemic 
shunt — TIPS) [19]. Модель спирається на об’єктивні й 
стандартизовані лабораторні тести і розраховується за 
формулою: MELD = 3,78 × ln(білірубін, мг/дл) + 11,2 × 
× ln(INR) + 9,57 × ln(креатинін, мг/дл) + 6,43 [20]. 
Оскільки було з’ясовано, що виживання переважно 
визначається тяжкістю основного захворювання пе-
чінки, було висунуто гіпотезу, що MELD можна вико-
ристовувати як прогностичний показник у пацієнтів із 
хронічними захворюваннями печінки на пізніх стадіях 
[21]. Згодом система довела свою універсальність, була 
валідована в різних когортах пацієнтів з різним ступе-
нем тяжкості захворювань печінки і визнана основним 
інструментом для пріоритезації кандидатів на тран-
сплантацію печінки в США і багатьох країнах Європи 
[22]. Продемонстровано, що MELD може передбачити 
смертність, захворюваність і довгострокове виживання 
в пацієнтів з ГЦК після резекції печінки [23]. Шкала 
MELD використовується для оцінки функціонального 
стану печінки в осіб віком 12 років і старших, типовий 
діапазон MELD коливається від 6 до 40, де більш ви-
сокий бал вказує на вищий ризик смертності (табл. 1) 
[24]. Низький ризик (MELD1) свідчить про відносно 
стабільний стан печінки, помірний (MELD2) — про 
потребу ретельного спостереження з оцінкою можли-
вості трансплантації, високий ризик (MELD3-5) — про 
необхідність термінової трансплантації.

Тест з індоціаніновим зеленим (indocyanine green — 
ICG), який характеризує печінковий кровотік та екскре-
торну здатність гепатоцитів шляхом оцінки швидкості 
зникнення водорозчинного барвника з плазми (plasma 
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Таблиця 2 — Оцінка функціонального стану за шкалою ECOG PS

Бали Опис загального стану пацієнта Клінічна інтерпретація

0 Цілком активний — здатний виконувати всі звичайні дії без обмежень Здоровий пацієнт, здатний 
до повної мобільності та роботи

1 Обмежений у важких фізичних навантаженнях — здатний виконувати 
легку або сидячу роботу (наприклад, офісну)

Амбулаторний пацієнт, здатний 
до самообслуговування

2
Здатний до самообслуговування, але нездатний виконувати будь-яку 

роботу — проводить у вертикальному положенні (ходіння, сидіння) 
понад 50 % денного часу

Пацієнт може мати помірну 
симптоматику

3 Здатний лише до обмеженого самообслуговування — проводить по-
над 50 % денного часу в ліжку або кріслі Потребує значної допомоги

4 Повністю нездатний до самообслуговування — прикутий до ліжка 
або крісла Тяжкий, немобільний пацієнт

5 Мертвий Не застосовується до живих 
пацієнтів

disappearance rate — PDR) і відсотка барвника, що зали-
шився в плазмі через 15 хв після введення (ICG-R15 — 
retention at 15 min), є ключовим інструментом для про-
гнозування ризику післяопераційних ускладнень [25], 
визначення обсягу резекції [26] у країнах Азії. При ін-
терпретації результатів слід враховувати чутливість тесту 
до впливу зовнішніх факторів (жовтяниця/холестаз, під-
вищення білірубіну, печінкова гіпоперфузія), які можуть 
занижувати кліренс барвника [27].

Візуалізація позапечінкового метастазування
Позапечінкове метастазування зустрічається в тре-

тини пацієнтів з ГЦК і пов’язане з несприятливим про-
гнозом [28]. Типовою локалізацією екстрапечінкових 
метастазів ГЦК є легені (55 %), регіонарні й абдоміналь-
ні лімфатичні вузли (53 %), кістки (28 %) і надниркові 
залози (11 %) [29]. Метастази ГЦК у головний мозок є 
рідкісними, зустрічаються приблизно в 1 % пацієнтів, 
що може обумовлюватись низьким афінітетом до цен-
тральної нервової системи, швидким перебігом захво-
рювання і коротким періодом виживаності пацієнтів 
[30]. Перитонеальна дисемінація ГЦК зазвичай прояв-
ляється у вигляді багатофокальних уражень, ізольовані 
тазові метастази є достатньо рідкісними [31]. Для ви-
ключення позапечінкового метастазування рекомен-
дується проведення комп’ютерної томографії грудної 
клітки, остеосцинтиграфії і/або додаткових обстежень 
кісток, мультифазної контрастної КТ або КТ/МРТ че-
ревної порожнини, КТ/МРТ органів малого таза.

Оцінювання загального стану пацієнта
Шкала для оцінки загального стану пацієнта 

(Performance Status — PS) була стандартизована й попу-
ляризована Східною кооперативною онкологічною гру-
пою (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) для 
уніфікації критеріїв оцінки стану пацієнтів, які беруть 
участь у клінічних випробуваннях хіміотерапії [32]. На 
сьогодні ECOG PS стала основним інструментом, який 
використовується в онкології та гепатології для об’єк-
тивної оцінки рівня функціональних обмежень пацієнта, 
спричинених захворюванням та його симптомами [33]. 
Шкала має шість рівнів, від 0 до 5, де вищий бал вказує 
на більш значні функціональні обмеження (табл. 2).

Стадіювання
У веденні пацієнтів із ГЦК стадіювання має на меті 

визначення прогнозу й оптимальної терапевтичної 
стратегії. На відміну від більшості солідних пухлин, 
при ГЦК співіснування двох небезпечних для життя 
станів, таких як рак і цироз, ускладнює прогностич-
ні оцінки. Основними факторами, що впливають на 
прогноз у пацієнтів з ГЦК, є характеристики пухлини 
(розміри, кількість, судинна інвазія, метастазування, 
швидкість зростання), функціональний стан печінки 
й загальний стан здоров’я пацієнта. Визнана стандар-
том стадіювання в онкології система TNM при ГЦК 
має певні обмеження, зокрема потребує морфологіч-
ної оцінки мікросудинної інвазії, яка стає можливою 
лише у випадках хірургічного лікування, має низьку 
прогностичну цінність і не враховує функціональний 
стан печінки. З численних створених систем стадію-
вання класифікація Барселонської клініки з лікування 
раку печінки (Barcelona Clinic Liver Cancer — BCLC) 
схвалена EASL/AASLD, широко використовується в 
країнах Європи та Північної Америки й імплементована 
в українські стандарти надання допомоги хворим з ГЦК 
[34, 35]. Згідно з BCLC виділяють п’ять стадій ГЦК (0, 
A, B, C і D), система надає прогноз середньої тривалості 
життя та алгоритм вибору методу лікування відповідно 
до стадії (рис. 2). 

Система валідована в різних географічних регіонах, 
її ефективність підтверджена в проспективних дослі-
дженнях [37], визнана її придатність для прогнозування 
ефективності трансплантації печінки або радіочастотної 
абляції [38]. Розроблена і валідована система BCLC по-
дає ECOG PS як один із трьох ключових параметрів, які 
визначають стадію ГЦК і, відповідно, рекомендовану 
лікувальну тактику. Нижчий бал ECOG PS корелює 
з кращою виживаністю і переносимістю агресивного 
лікування, у той час як пацієнти з ECOG PS 3–4 мають 
низьку очікувану виживаність незалежно від агресив-
ності терапії, тому для них рекомендована найкраща 
підтримуюча/паліативна допомога (Best Supportive 
Care — BSC). Пацієнти з ГЦК на початковій і ранній 
стадії є потенційними кандидатами на радикальне ліку-
вання, включно з трансплантацією печінки, локальною 
абляцією або хірургічною резекцією. Пацієнтам з ГЦК 
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Рисунок 2 — Оновлена система стадіювання ГЦК BCLC 2022 року [36]

проміжної стадії рекомендовано проведення локорегіо-
нарної терапії, такої як трансартеріальна хіміоемболіза-
ція (ТАСЕ), трансартеріальна радіоемболізація (ТАRЕ). 
Основним методом лікування пацієнтів з ГЦК на пізній 
стадії є системна терапія. У пацієнтів з декомпенсова-
ним цирозом варіанти лікування фактично обмежу-
ються трансплантацією печінки, у той час як пацієнтам 
з компенсованим захворюванням печінки потенційно 
доступні кілька варіантів лікування [39]. У версії BCLC 
2022 року упроваджено уточнення проміжної (B) ста-
дії з визначенням трьох підгруп, що відрізняються за 
рівнем пухлинного навантаження і рекомендованим 
лікуванням [40], BCLC 2025 року конкретизує поняття 
«мультифокальність» при BCLCВ кількістю вузлів по-
над 3 або розмірами хоча б одного вузла понад 3 см [41]. 
Крім того, BCLC деталізує розділ клінічного прийняття 
рішень, який враховує концепції зміни стратегії ліку-
вання залежно від відповіді на лікування і невиліков-
ного прогресування.

Стадіювання за ВСLC повинно виконуватись у рам-
ках консиліуму мультидисциплінарної команди, що 
дозволяє інтегрувати дані візуалізації, лабораторних 
і гістологічних досліджень, визначати можливості 
зміни стадії залежно від відповіді на лікування, ко-
ригувати стадію у складних або сумнівних випадках. 
Перегляд ВСLC 2025 року вводить концепцію CUSE 
для підтримки пацієнт-орієнтованої системи при-
йняття рішень, яка інтегрує чотири виміри: складність 
(Complexity), обумовлену багатофакторністю захво-
рювання та варіабельністю лікування; невизначеність 
(Uncertainty), пов’язану з неоднозначністю прогнозу і 
відсутністю чітких доказів; суб’єктивність (Subjectivity) 
через мінливість уподобань і різноманітність інтерпре-
тацій; емоції (Emotion), зумовлені попереднім досвідом 
та особистими переконаннями, — з контекстуальними 

факторами, такими як цінності, правила і можливості 
системи охорони здоров’я [41]. Такий підхід дозво-
ляє перетворити неминучі сумніви на консолідоване 
клінічне рішення, яке передбачає: 1) визначення ці-
лей лікування для конкретного пацієнта (контроль 
прогресування пухлини, пролонгація безрецидивного 
періоду тощо); 2) оцінку сильних і слабких сторін кож-
ного з варіантів лікування з урахуванням наявності чи 
відсутності доказів; 3) узгодження обраного варіанта 
з наявністю супутніх захворювань, онкологічним ри-
зиком, а також цінностями й переконаннями пацієнта; 
4) визнання обмежень реальної клінічної практики; 
5) створення персонального плану лікування і спосте-
реження з адаптацією до нових даних або потреб.

Хірургічне лікування
Хірургічне втручання є основним способом ради-

кального лікування ГЦК: резекція та трансплантація 
печінки демонструють 5-річну виживаність 60 % і вище 
у відібраних кандидатів [42].

Резекція печінки
Хірургічна резекція демонструє найкращі резуль-

тати при лікуванні ГЦК, що виникає в нециротичній 
печінці. Відсутність ознак судинної інвазії або позапе-
чінкових метастазів є основною умовою вибору резекції 
як опції лікування поодинокого вузла ГЦК незалежно 
від його розміру. Показання до резекції ГЦК при ци-
розі повинні базуватися на мультипараметричній оцін-
ці функції печінки, наявності портальної гіпертензії, 
обсязі гепатектомії, очікуваному об’ємі майбутнього 
залишку печінки, загальному стані й супутніх захворю-
ваннях пацієнта (рис. 3) [7]. Кінцевою метою є забез-
печення пері- та післяопераційної смертності нижче за 
3 % і морбідності нижче за 20 %.
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Рисунок 3 — Мультипараметрична передопераційна оцінка при плануванні резекції печінки

Рисунок 4 — Структура прийняття хірургічних рішень для пацієнтів з ГЦК [7]

Критеріями відбору для резекції печінки вважаються: 
1) відсутність метастатичного ураження; 2) компенсова-
ний цироз (Child-Pugh A); 3) відсутність клінічно значу-
щої портальної гіпертензії, яка визначається як градієнт 
печінкового венозного тиску ≥ 10 мм рт.ст/мм3 і пов’я-
зана з клінічно значущою спленомегалією; 4) адекват-
ний об’єм залишкової печінки. Портальна гіпертензія 
є основним предиктором розвитку післяопераційної 
печінкової недостатності, періопераційної смертності 
й довгострокового виживання, клінічно значущу пор-
тальну гіпертензію та цироз печінки класу B за класифі-
кацією Child-Pugh вважають абсолютним протипока-
занням щодо великих резекцій (> 2 сегменти), водночас 
обмежені резекції з використанням мініінвазивних 
технологій не супроводжуються зростанням частоти 
післяопераційних ускладнень у пацієнтів із клінічно 
значущою портальною гіпертензією [43]. Для пацієнтів з 
компенсованим цирозом і відсутністю портальної гіпер-
тензії залишковий об’єм печінки понад 40 % є порогом 
безпечної резекції, в інших випадках може застосовува-

тися передопераційна емболізація портальної вени для 
індукції гіпертрофії майбутнього залишку. Рецидив ГЦК 
розвивається більше ніж у половини пацієнтів після хі-
рургічної резекції, переважно протягом 2 років, однак 
резекція забезпечує довгострокове виживання шляхом 
раннього виявлення і лікування рецидиву пухлини [6].

Трансплантація печінки
Трансплантація теоретично є ідеальним методом 

лікування, оскільки не лише видаляє пухлину, але й 
відновлює стан печінки, усуваючи ризик рецидиву хро-
нічного захворювання. Проте рецидиви ГЦК зустріча-
ються навіть після трансплантації, і прогноз у випадках 
рецидиву є несприятливим [44]. Трансплантація по-
казана пацієнтам з ранньою стадією ГЦК (BCLC A), 
непридатним для виконання резекції через недостатній 
функціональний резерв печінки (зокрема, Child-Pugh 
B/C або клінічно значущу портальну гіпертензію), не-
сприятливу локалізацію пухлини або наявність первин-
них захворювань, що вимагають трансплантації (рис. 4).
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Міланські критерії стали еталоном для селекції кан-
дидатів на трансплантацію з точки зору морфології пух-
лини і були включені до багатьох національних систем 
трансплантації [45]. Водночас численні центри по всьо-
му світу проводили трансплантацію у пацієнтів з ГЦК 
з більшим пухлинним навантаженням, ніж дозволено 
Міланськими критеріями, і помірно їх розширили, до-
давши біологічні маркери пухлини й динамічну відповідь 
на передтрансплантаційне лікування [46]. Так, рівень 
альфа-фетопротеїну, який перевищує 1000 нг/мл, асоці-
юється з високим ризиком мікросудинної інвазії та висо-
ким ризиком рецидиву після трансплантації [47]. Вико-
ристання розширених критеріїв, у свою чергу, збільшило 
рівень рецидивів ГЦК, створивши так звану парадигму 
MetroTicket, яка стверджує, що чим довша поїздка (пух-
линне навантаження до трансплантації), тим вища ціна 
квитка (імовірність рецидиву ГЦК) [48]. На сьогодні 
найпоширенішими моделями відбору до трансплантації, 
окрім Міланських, є критерії Університету Каліфорнії в 
Сан-Франциско (UCSF), up-to-seven (UPTS), французь-
кий альфа-фетопротеїн (AFP) і MetroTicket 2.0 (MT2) 
(табл. 3). Показано, що MT2 асоціюються з найкращими 
показниками 1- і 3-річної загальної виживаності, тоді 
як Міланські критерії — з найкращими показниками 
5-річної загальної виживаності [48].

Принцип «зниження стадії» (downstaging), який 
передбачає використання локорегіонарної терапії для 
зменшення розміру і кількості пухлин і використову-
ється для приведення ГЦК у відповідність до критеріїв 
трансплантації, асоціюється з подібними до Міланських 
критеріїв рівнями виживаності [54]. Основним обме-
женням у застосуванні трансплантації печінки при ГЦК 
є тривалий час очікування процедури, що призводить 
до виключення зі списку до 25 % пацієнтів через про-

гресування пухлини [55]. Стратегії мінімізації відсіву 
пацієнтів з листа очікування включають використання 
неоад’ювантної, зокрема перехідної (bridging), терапії і 
передбачають переважно локорегіонарні методи [56].

Локорегіонарна терапія
Локорегіонарні втручання (абляція, трансартеріаль-

ні процедури, локальна променева терапія) можуть бути 
застосовані як опції радикального лікування для малих 
уражень, як заходи контролю в проміжних/поширених 
стадіях (BCLC B/C), а також як перехідна або терапія 
«зниження стадії» перед трансплантацією.

Абляція
Черезшкірна локальна абляція є альтернативним 

щодо хірургічного втручання радикальним методом лі-
кування в пацієнтів з початковою або ранньою стадією 
ГЦК. Радіочастотна (radiofrequency ablation — RFA) та 
мікрохвильова абляція (microwave ablation — MWA) де-
монструють 5-річну виживаність, зіставну з виживані-
стю після хірургічної резекції для пухлин розміром до 
2 см [39], загальна 3-річна виживаність становить 76 % 
для пухлин менше за 3 см. Оптимальним є застосування 
абляції до солітарних пухлин розміром до 3 см, можливе 
її застосування до пухлин розміром до 5 см або до 3 вуз-
лів розміром до 3 см кожен за умови технічної можли-
вості повного руйнування. Можливість та ефективність 
проведення абляції визначається локалізацією пухлини, 
оскільки вона має бути доступною для точного введен-
ня електрода без ризику пошкодження великих судин, 
жовчних проток або суміжних органів. Так званий ефект 
теплової пастки обмежує ефективність RFA для пухлин, 
розташованих близько до великих судин. MWA визнана 
кращим варіантом для пацієнтів з підвищеним ризиком 

Таблиця 3 — Критерії та моделі відбору на трансплантацію печінки 

Критерії Рік Характеристика Загальна 
виживаність Посилання

Міланські 1996

Солітарне ураження ≤ 5 см або до трьох окремих 
уражень, жодне з яких не перевищує 3 см, 
без грубої судинної інвазії або регіонарних 

вузлових чи віддалених метастазів

75 %  
(4 роки) [49]

Каліфорнійського 
університету  
Сан-Франциско (UCSF)

2001
Солітарна пухлина ≤ 6,5 см або ≤ 3 вузлики 

з найбільшим ураженням ≤ 4,5 см і загальним 
діаметром ≤ 8 см

– [50]

Up-to-seven (UPTS) 2009 Сумарна кількість пухлин і розмір найбільшої 
пухлини ≤ 7 без мікросудинної інвазії

71,2 %  
(5 років) [51]

Французький альфа-
фетопротеїн (AFP) 2012

Найбільший діаметр пухлини (< 3 см = 0 балів;  
3–6 см = 1 бал; > 6 = 4 бали)

67,8 %  
(5 років) [52]

Кількість уражень (1–3 = 0 балів і > 4 = 2 бали)

Рівень АФП (< 100 нг/мл = 0 балів;  
100–1000 нг/мл = 2 бали; > 1000 нг/мл = 3 бали)

Сума балів ≤ 2

MetroTicket 2 (MT2) 2018

Кількість уражень + розмір найбільшого ураження 
(см) < 7 та АФП < 200 нг/мл, або

78 %  
(5 років) [53]Кількість уражень + розмір найбільшого ураження 

(см) < 5 та АФП < 400 нг/мл, або

Кількість уражень + розмір найбільшого ураження 
(см) < 4 та АФП < 1000 нг/мл
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рецидиву ГЦК або розташуванням пухлини поблизу 
великих кровоносних судин завдяки здатності долати 
ефект теплопоглинання кровотоку [57]. Пацієнтами зі 
скомпрометованою функцією печінки абляція пере-
носиться краще, ніж резекція. Численні метааналізи 
й систематичні огляди продемонстрували подібність 
показників загальної смертності в групах хірургічного 
(резекція) і локального (абляція) лікування, водночас 
у групі RFA спостерігається більше місцевих рецидивів, 
але менше побічних ефектів, тоді як у хірургічній групі 
кількість серйозних побічних ефектів і тривалість пере-
бування в лікарні була більшою [58]. Загалом у більшості 
випадків хірургічна резекція та термічна абляція скоріше 
доповнюють одна одну, а не конкурують між собою.

Трансартеріальна хіміоемболізація 
(transarterial chemoembolization — TACE)

TACE є стандартом лікування для проміжної стадії 
ГЦК (BCLC B). Процедура передбачає селективну до-
ставку хіміотерапевтичних препаратів безпосередньо 
в пухлину через печінкову артерію з подальшою ембо-
лізацією, що спричиняє ішемічний некроз. Розрізня-
ють конвенційну трансартеріальну хіміоемболізацію 
(cTACE), емболізацію без хіміотерапії (ТАЕ) і з вико-
ристанням гранул (DEB-TACE). Метааналіз, що вклю-
чив 1449 пацієнтів із чотирьох рандомізованих і восьми 
обсерваційних досліджень, продемонстрував відсутність 
переваги DEB-TACE над cTACE з точки зору відповіді 
пухлини та виживаності [59]. Вища вартість DEB-TACE 
порівняно з cTACE компенсується коротшим перебу-
ванням у лікарні та кращою якістю життя [60].

Оптимальним кандидатом для внутрішньоартеріаль-
ної терапії є пацієнт зі збереженим загальним станом 
(категорія ECOG 0–1), обмеженим пухлинним наванта-
женням (окремий вузлик < 7 см, кількість вузлів менше 
ніж чотири), артеріалізованою пухлиною та збереженою 
функцією печінки (клас A або B7 за шкалою Child-Pugh 
без асциту). Інтраартеріальна емболізація розглядаєть-
ся як «мостова» терапія для пацієнтів, які очікують на 
трансплантацію печінки, а також як первинне лікуван-
ня на ранніх стадіях захворювання в пацієнтів, яким 
хірургічне або абляційне лікування не підходить через 
супутні захворювання або характеристики пухлини. Не 
слід застосовувати ТАСЕ пацієнтам з декомпенсованою 
хворобою печінки, прогресуючою дисфункцією нирок, 
макроскопічною судинною інвазією або позапечінко-
вим поширенням.

Трансартеріальна радіоемболізація 
(transarterial radioembolization — TARE) 
або селективна внутрішня радіаційна терапія 
(selective internal radiation therapy — SIRT)

TARE/SIRT — способи локорегіонарного лікуван-
ня, які передбачають введення мікросфер, що містять 
радіоізотоп ітрію-90, у пухлину, що призводить до ство-
рення високої дози опромінення всередині пухлини. 
У березні 2021 року NICE рекомендовано використо-
вувати SIRT для лікування неоперабельної поширеної 
ГЦК у дорослих пацієнтів з компенсованим хронічним 
захворюванням печінки (Child-Pugh А), коли тради-

ційна трансартеріальна терапія є недоцільною. TARE/
SIRT є альтернативою для пацієнтів з великим об’ємом 
ураження (великі (> 7 см) або мультифокальні пухлини). 
Радіоемболізація ефективна при ГЦК з локалізованою 
інвазією портальної вени в пацієнтів зі збереженою 
функцією печінки [61]. Серед пацієнтів з різними ста-
діями ГЦК (BCLC A-C) TARE/SIRT продемонструвала 
загальну виживаність, час до прогресування захворю-
вання і радіологічну відповідь, подібні до таких при 
застосуванні інших методів лікування [62]. І навіть біль-
ше, TARE/SIRT може бути використана як метод зни-
ження стадії лікування для пацієнтів із прогресуючою 
ГЦК, у яких тяжкість захворювання виходить за межі 
критеріїв трансплантації.

Системна терапія 
Системна терапія є стандартом лікування для хворих 

з пізньою стадією ГЦК (BCLC C) і пацієнтів з екстра-
гепатичним поширенням або макросудинною інвазією, 
а також у випадках неефективності локорегіонарного 
лікування. Тривалий час ГЦК вважалась хіміорезис-
тентною пухлиною, але в останнє десятиріччя системна 
терапія ГЦК зазнала кардинальних змін. 

Інгібітори тирозинкінази  
(tyrosine kinase inhibitors — TKI)

Сорафеніб — мультитаргетний перорально активний 
низькомолекулярний ТКІ, який переважно впливає 
на Raf-кіназу і внутрішньоклітинну кіназу рецептора 
фактора росту судинного ендотелію (vascular endothelial 
growth factor receptor — VEGFR), став стандартом 
системної терапії для пацієнтів із прогресуючою ГЦК 
за результатами рандомізованого дослідження SHARP 
(NCT00105443), опублікованого у 2008 році [63]. Проде-
монстровано статистично значуще збільшення медіани 
загальної виживаності з 7,9 до 10,7 місяця в пацієнтів з 
неоперабельною ГЦК на тлі таргетної терапії сорафе-
нібом. Ленватиніб — сучасний TKI, який інгібує кінази 
VEGFR1-VEGFR3, рецептора фактора росту фібро-
бластів 1–4, рецептора фактора росту тромбоцитів α, 
RET і KIT, був оцінений порівняно із сорафенібом у 
954 пацієнтів з неоперабельною ГЦК без попередньої 
системної терапії в рандомізованому дослідженні 
REFLECT (NCT01761266) [64]. Ленватиніб продемон-
стрував подібний до сорафенібу показник загальної 
виживаності (13,6 місяця проти 12,3 місяця; OR 0,92; 
95% CІ 0,79–1,06), що дозволило рекомендувати його 
як альтернативний варіант першої лінії терапії. Інші 
TKI продемонстрували перевагу в виживаності порів-
няно з плацебо в пацієнтів, які раніше отримували со-
рафеніб. Так, у дослідженні RESORCE (NCT01774344) 
регорафеніб покращив показник загальної виживаності 
порівняно з плацебо (10,6 місяця проти 7,8 місяця від-
повідно; HR 0,63; 95% CІ 0,50–0,79) [65]. Також було 
показано, що кабозантиніб подовжує загальну вижи-
ваність порівняно з плацебо у випадках прогресування 
захворювання після принаймні однієї лінії лікування, 
включно із застосуванням сорафенібу [66]. Водночас у 
рандомізованому плацебо-контрольованому досліджен-
ні REACH-2 (NCT02435433) рамуцирумаб — монокло-
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нальне антитіло, що діє як прямий антагоніст VEGFR2, 
продемонстрував значущу клінічну ефективність у паці-
єнтів з поширеною ГЦК і рівнем АФП ≥ 400 нг/мл, які 
не отримували сорафеніб [67].

Імунотерапія
Інгібітори контрольних точок імунної відповіді 

(immune checkpoint inhibitors — ICI) стали новим кла-
сом препаратів системної терапії, який суттєво змінив 
парадигму лікування цього захворювання. На відміну 
від таргетних інгібіторів тирозинкінази, ICI спрямова-
ні на реактивацію протипухлинного імунного нагляду 
шляхом блокади інгібуючих молекул, які пригнічують 
T-клітинну відповідь. Перевагою таких препаратів є 
здатність індукувати тривалу і стійку клінічну відпо-
відь, що спостерігається навіть у пацієнтів з поширеною 
ГЦК. Головними мішенями імунотерапії при ГЦК є 
білок запрограмованої клітинної смерті 1 (programmed 
cell death protein 1 — PD1), ліганд запрограмованої клі-
тинної смерті 1 (programmed death-ligand 1 — PDL1) і 
цитотоксичний Т-лімфоцитарний антиген 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte antigen 4 — CTLA4) — ключові молекули, 
що регулюють інтенсивність Т-клітинної активності. 
Перші свідчення ефективності імунотерапії були отри-
мані в дослідженні CheckMate 040 (NCT01658878): від-
повідь на застосування ніволумабу становила 20 %, а 
медіана виживаності — 13 місяців [68].

Перша лінія лікування
За результатами дослідження IMbrave150 комбінація 

атезолізумаб (анти-PD-L1) + бевацизумаб (анти-VEGF) 
перевершила сорафеніб за показником загальної вижи-
ваності та виживаності без прогресування пухлини [69], 
що зробило її стандартом першої лінії лікування у на-
становах AASLD, EASL і Британської спілки гастро
ентерологів (рис. 5) [7, 34, 39].

Перевага режимів імунотерапії, зокрема подвійно-
го пригнічення, була додатково підтверджена в ран-
домізованому клінічному дослідженні HIMALAYA 
(NCT03298451), яке продемонструвало значне покра-
щання загальної виживаності в пацієнтів з неопера-
бельною ГЦК, які отримували режим STRIDE (тре-
мелімумаб + дурвалумаб), порівняно з монотерапією 
сорафенібом, 5-річна виживаність становила 20 %, що 
зробило режим альтернативою терапії першої лінії [70].

На сьогодні триває активне вивчення інших комбі-
націй імунотерапії. Дослідження LEAP-002 (ленватиніб 
+ пембролізумаб) не підтвердило покращання загальної 
виживаності й виживаності без прогресування порівня-
но з ленватинібом плюс плацебо [71]. Початкові резуль-
тати дослідження CheckMate9DW продемонстрували, 
що комбінація іпілімумабу з ніволумабом привела до 
статистично значущого покращання загальної вижива-
ності порівняно з ленватинібом або сорафенібом (23,7 
місяця порівняно з 20,6 місяця відповідно (OR 0,79; 95% 
СІ 0,65–0,96)) [72]. Крім того, у дослідженні CARES-310 
(NCT03764293) камрелізумаб + ривоцераніб демон-
стрували клінічно значуще покращання виживаності 
порівняно з сорафенібом, що дає можливість засто-
совувати їх як новий варіант терапії першої лінії для 
неоперабельної ГЦК [73].

Глобальні стратегії профілактики ГЦК
Первинна профілактика

Стратегії первинної профілактики мають величез-
ний потенціал для економічно ефективного зниження 
захворюваності на ГЦК, оскільки захворювання має до-
статньо вивчені фактори ризику, що можуть бути моди-
фіковані [74]. Результати дослідження Ping Li та співавт. 
(2025) демонструють, що 78,4 % випадків ГЦК мож-
на запобігти за допомогою цілеспрямованих втручань 
[75]. ГЦК найчастіше розвивається на тлі хронічних 

Рисунок 5 — Послідовність системної терапії пізніх стадій ГЦК [39]
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захворювань печінки, зокрема вірусних гепатитів В і С, 
МАСХП та алкогольного ураження печінки, отже, ос-
новою первинної профілактики є запобігання розвитку 
цих захворювань та їх прогресування до цирозу, що є 
головним фактором ризику ГЦК, у загальній популяції 
(рис. 6) [76].

Імунопрофілактика і заходи з переривання 
вертикальної передачі НВV/HCV

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) про-
голосила за мету ліквідацію HBV-інфекції як загрози 
громадському здоров’ю до 2030 року в усьому світі, у 
тому числі за рахунок зниження поширеності HBsAg се-
ред дітей віком від 5 років до рівня 0,1 % [77]. Найефек-
тивнішою формою первинної профілактики розвитку 
хронічної HBV-інфекції є вакцинація новонароджених. 
Так, упровадження національної програми вакцинації 
новонароджених у США призвело до зниження рівня 
інфікування з 9,6 на 100 000 осіб у 1982 році до 1,1 на 
100 000 осіб у 2015 році [78]. Перша доза вакцини вво-
диться протягом 24 годин після народження і забезпечує 
повний захист понад 90 % немовлят, дітей і дорослих, 
які отримують всю серію вакцинації. Захворюваність на 
ГЦК у дітей/підлітків Тайваню після початку вакцина-
ції зменшилася на 51 %, що призвело до зниження на 
90 % смертності від ГЦК в осіб віком 5–29 років [79]. Не 
менше значення має запобігання передачі вірусу гепа-
титу B від матері до дитини (вертикальній трансмісії), 
оскільки цей шлях є домінантним у розвитку хронічної 
HBV-інфекції порівняно з горизонтальною переда-
чею протягом життя [80]. Ризик зараження дитини від 
HBeAg-позитивної матері з високим рівнем віремії без 
застосування імуноглобуліну та противірусної терапії 
становить майже 15 % [80]. Скринінг на HBV-інфек-
цію є обов’язковим для всіх вагітних жінок, повторне 
серологічне обстеження слід провести перед пологами, 

якщо вагітна жінка має високий ризик інфікування (ін-
фікований партнер або члени сім’ї, ризиковані звички) 
[81]. Стандарт медичної допомоги дорослим з вірусним 
гепатитом В в Україні, затверджений у 2025 році, імпле-
ментує рекомендації ВООЗ з перипортальної профілак-
тики HBV-інфікування, які обґрунтовують призначен-
ня тенофовіру HBsAg-позитивним вагітним жінкам з 
вірусним навантаженням ≥ 200 000 МО/мл з 28 тижня 
вагітності до пологів [82, 83]. У випадках обмеженого 
доступу до кількісного визначення ДНК HBV рекомен-
довано тестування на HBeAg [84]. За рекомендаціями 
Центру контролю та профілактики захворювань США 
немовлятам, народженим жінками з HBV-інфекцією, 
проводиться пасивна імунізація антиHBV-імуногло-
буліном і вводиться моновалентна вакцина протягом 
12 годин після народження [85]. Серія вакцинації за-
вершується двома додатковими дозами моновалентної 
вакцини (три дози загалом) або трьома додатковими 
дозами комбінованої вакцини (чотири дози загалом) у 
дітей вагою понад 2 кг і трьома додатковими дозами мо-
новалентної або комбінованої вакцини (4 дози загалом) 
у дітей вагою менше за 2 кг. Отже, скринінг вагітних на 
HBsAg, своєчасно розпочате введення імуноглобуліну і 
вакцинація новонародженого дозволяють суттєво зни-
зити вертикальну передачу, що важливо для довгостро-
кового зниження ризику ГЦК.

Вертикальна передача вірусу гепатиту С від HCV-по-
зитивних матерів залежить від вірусного навантаження: 
рівні нижче за 6 log МО/мл пов’язані з низьким ризи-
ком трансмісії і не потребують проведення противірус-
ної терапії під час вагітності [86]. Водночас противірусні 
препарати, зокрема рибавірин та альтернативні режими, 
не можуть бути рекомендовані під час вагітності через 
потенційний токсичний вплив на плід [87]. Усі немов-
лята, народжені HCV-позитивними матерями, неза-
лежно від вірусного навантаження повинні перебувати 

Рисунок 6 — Стратегії профілактики ГЦК [74, модифікація]
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під спостереженням щонайменше до 18 місяців та бути 
обстеженими на маркери HCV [88]. Згідно з когортним 
дослідженням, у якому взяли участь понад 1700 дітей, 
3,9 % немовлят, народжених HCV-позитивними ма-
терями, залишаються інфікованими у віці 5 років [89].

Контроль і лікування хронічних вірусних 
гепатитів В і С

Метааналіз, що оцінював частоту виникнення ГЦК 
у пацієнтів зі стійкою вірусологічною відповіддю на 
різних режимах антиHCV-лікування, продемонстрував 
зниження ризику на 71–76 % [90]. Серед пацієнтів із 
хронічною HBV-інфекцією кумулятивна 5-річна захво-
рюваність на ГЦК була значно знижена при монотерапії 
ентекавіром порівняно з відсутністю лікування (3,7 % 
проти 13,7 %) [91]. Крім того, ентекавір знизив захво-
рюваність на ГЦК у чотири рази в пацієнтів із цирозом, 
які мають найбільший ризик розвитку ГЦК.

Зменшення впливу токсичних факторів
Основними напрямками запобігання негативному 

впливу гепатотропних токсинів є обмеження вживання 
алкоголю і лікування алкогольної залежності; зменшен-
ня експозиції до афлатоксинів у продуктах харчування 
(контроль зернових, горіхів); обмеження впливу про-
мислових токсинів (вінілхлорид, миш’як).

Зловживання алкоголем визнано ключовим факто-
ром, що сприяє глобальній захворюваності, інвалідності 
та смертності [92]. Мультинаціональне дослідження, 
яке включило 169 країн, продемонструвало, що жор-
сткість політики системи охорони здоров’я щодо зло
вживання алкоголем обернено пов’язана зі смертністю 
від алкоголь-асоційованої ГЦК [93]. Оподаткування 
й регулювання цін на алкогольні напої залишаються 
найефективнішими стратегіями зниження смертності, 
пов’язаної з алкоголем [94]. Глобальні оцінки тягаря 
хвороб свідчать про необхідність більш активних втру-
чань щодо осіб віком 15–39 років, які становлять біль-
шість тих, хто зловживає алкоголем у всьому світі [95].

Серед токсичних вторинних метаболітів, що про-
дукуються Aspergillus, які забруднюють основні про-
дукти харчування, зокрема кукурудзу, арахіс, горіхи, 
у теплому та вологому кліматі, афлатоксин B1 (AFB1) 
є найпотужнішим канцерогеном, віднесеним до 1 типу 
через його сильний зв’язок із ГЦК [92]. Приклад ефек-
тивної первинної профілактики ГЦК продемонстрував 
Китай: заміна кукурудзи рисом у громадах з високим 
ризиком контамінації AFB1 привела до значного зни-
ження захворюваності на рак печінки, що підкреслює 
доцільність спрямованості продовольчої політики на 
зменшення впливу канцерогенів навколишнього сере-
довища [96].

Вплив промислових хімічних речовин, таких як ві-
нілхлорид, миш’як і поліхлоровані біфеніли, пов’язують 
з підвищенням ризику розвитку ГЦК [97]. Зменшення 
частоти виникнення ГЦК вимагає використання за-
собів індивідуального захисту та відповідних систем 
вентиляції при роботі з канцерогенними сполуками, а 
також контролю складу промислових викидів для запо-
бігання забрудненню ґрунту і води [98].

Профілактика метаболічних порушень
Контроль за перебігом дисметаболічних захворю-

вань передбачає ранній скринінг і лікування ожиріння, 
діабету 2 типу, дисліпідемії, упровадження програм здо-
рового харчування, підвищення фізичної активності, 
ефективне лікування МАСХП із застосуванням сучасної 
фармакотерапії.

Захворюваність на ГЦК обернено корелює з рівнем 
фізичної активності незалежно від інших кардіометаболіч-
них факторів ризику, при цьому ризик смерті, пов’язаної 
з печінковими ускладненнями, зменшується зі збільшен-
ням рівня фізичної активності дозозалежним чином [99]. 
Крім того, фізичні вправи знижують частоту виникнення 
ГЦК в експериментальній моделі ожиріння та діабету 2 
типу в мишей незалежно від змін маси тіла, що свідчить 
про безпосередній профілактичний вплив фізичної актив-
ності на розвиток ГЦК [100]. Отже, фізична активність є 
ефективною профілактичною стратегією щодо ГЦК та 
інших захворювань печінки в пацієнтів з ожирінням.

Метааналіз Andrea Dalbeni та співавт. (2025) проде-
монстрував, що агоністи рецептора GLP-1 знижують 
ризик розвитку ГЦК у пацієнтів із цукровим діабетом 2 
типу на 42 % (HR 0,60; 95% CI: 0,41–0,88), причому най-
більший позитивний вплив спостерігається в пацієнтів 
без цирозу (HR 0,41; 95% CI: 0,29–0,58), а також при їх 
використанні замість інсуліну (HR 0,29; 95% CI: 0,13–
0,67) при неефективності монотерапії метформіном 
[101]. Баріатрична хірургія була пов’язана зі зниженням 
інцидентності гепатоцелюлярної карциноми (RR 0,35; 
95% CI 0,22–0,55, p < 0,00001) і рак-асоційованої смерт-
ності (RR 0,51; 95% CI 0,42–0,62, p < 0,00001) [102].

Вторинна профілактика полягає в контролі груп 
ризику, а саме в проведенні активного спостережен-
ня в популяції з хронічними захворюваннями печінки, 
що дозволяє зменшити ймовірність або відтермінува-
ти виникнення ГЦК. Зазвичай проводиться шляхом 
скринінгу в групах ризику, включає також продовження 
противірусної терапії HBV і HCV навіть після досягнен-
ня вірусної супресії для зниження ймовірності розвитку 
ГЦК, довготривалого спостереження пацієнтів після 
успішного лікування HCV (особливо F3–F4).

Третинна профілактика спрямована на раннє вияв-
лення рецидиву внаслідок поширення залишкових пух-
линних клітин або ГЦК de novo після радикального ліку-
вання (резекція, абляція, трансплантація), збільшення 
частки потенційно виліковних випадків і виживаності 
за рахунок активного спостереження, зменшення ри-
зику рецидиву і тривалості безрецидивної виживаності, 
охоплює комплекс заходів з довготривалого ведення 
пацієнтів, спрямованих на зниження ризику подальшо-
го прогресування захворювання, декомпенсації функ-
ції печінки й погіршення якості життя. Навіть після 
трансплантації печінки частота рецидивів становить 
від 12 до 20 %, що обумовлює необхідність ретельного 
моніторингу з використанням структурованих протоко-
лів [103]. На основі стадіювання BCLC серед пацієнтів 
після радикального лікування ГЦК виділяють групи 
низького, середнього, високого і дуже високого ризику 
рецидиву з очікуваними показниками ризику, які ста-
новлять < 20, 20–35, 35–45 і > 45 % відповідно. Сучасні 
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настанови рекомендують проводити ультразвукове до-
слідження печінки з визначенням AFP кожні 3–6 міс. у 
перші 2 роки після радикального лікування, а в подаль-
шому— кожні 6–12 міс. [7]. Використання розрахунко-
вих моделей стратифікації ризику рецидиву (зокрема, 
RETREAT, MORAL, ERASL) дозволяє ідентифікувати 
пацієнтів з високою імовірністю рецидиву й адаптувати 
частоту нагляду і терапевтичні стратегії [76].

Отже, ефективна профілактика ГЦК потребує вті-
лення комплексних заходів у таргетних популяціях, 
таких як імунопрофілактика, контроль ефективності 
лікування вірусних гепатитів, боротьба з токсичними 
і метаболічними чинниками, регулярний скринінг у 
групах ризику, активний моніторинг рецидивів. 

Висновки
1. Ведення пацієнтів з гепатоцелюлярною карцино-

мою зазнало революційних змін протягом останнього 
десятиліття, перетворившись на високоспеціалізова-
ну й персоналізовану медичну допомогу, в основі якої 
лежить мультидисциплінарний підхід, що передбачає 
тісну взаємодію фахівців різного профілю при виборі 
тактики лікування та спостереження з обов’язковим 
урахуванням стадії захворювання (BCLC), функціо-
нального резерву печінки (Child-Pugh, MELD) і загаль-
ного стану пацієнта (ECOG PS).

2. Серед радикальних методів лікування ГЦК резек-
ція залишається методом вибору для пацієнтів з добре 
збереженою функцією печінки й низьким ризиком роз-
витку портальної гіпертензії, тоді як трансплантація є 
золотим стандартом курації, який дозволяє вплинути 
як на пухлину, так і на фонове захворювання печінки.

3. Упровадження комбінацій на основі імунотерапії 
(атезолізумаб + бевацизумаб) встановило новий стан-
дарт першої лінії лікування пізньої стадії ГЦК, витіс-
нивши традиційні таргетні препарати.

4. Первинна профілактика ГЦК, що включає імуно-
профілактику HBV-інфекції та запобігання вертикаль-
ній трансмісії гепатотропних вірусів, залишається най-
більш ефективною глобальною стратегією запобігання 
поширенню ГЦК. Вторинна профілактика (скринінг) 
за допомогою УЗД кожні 6 місяців для груп високого 
ризику є критичною для виявлення ГЦК на ранній ста-
дії, придатній для проведення радикального лікування.

5. Оптимізація лікування ГЦК вимагає безперервної 
інтеграції новітніх наукових даних (зокрема, ад’ювант-
ної терапії, нових прогностичних біомаркерів), суворого 
дотримання міждисциплінарних принципів ведення 
пацієнтів для забезпечення високого рівня виживаності 
та якості життя.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Hepatocellular carcinoma: current aspects of multidisciplinary management.  
Part 2. Treatment and prevention

Abstract. Hepatocellular carcinoma remains one of the most 
common causes of cancer-related mortality worldwide and rep-
resents a typical complication of chronic liver diseases. The 
complex interaction between tumor growth characteristics, liver 
functional capacity, comorbidities, and environmental factors 
necessitates a comprehensive multidisciplinary approach to the 
management of these patients. At the same time, modern strate-
gies for the treatment and prevention of hepatocellular carcinoma 
should be based on the integration of clinical, laboratory, and in-
strumental data. This narrative review summarizes current approa
ches to the treatment and prevention of hepatocellular carcinoma 
with an emphasis on interdisciplinary clinical decision-making. 
A systematic literature search was conducted using the PubMed/
Medline, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Google 
Scholar, Embase, Web of Knowledge Science Citation Index, 
and BIOSIS databases, employing keywords related to the treat-
ment, prevention, and prognosis of hepatocellular carcinoma. The 
analysis included review articles, international clinical practice 

guidelines, and key clinical trial results published predominantly 
over the past five years. The review presents current principles of 
disease staging, methods for assessing liver functional reserve and 
overall patient condition and outlines the role of the multidisci-
plinary team in selecting optimal treatment strategies. Indications 
for surgical treatment, the use of locoregional therapies, and sys-
temic treatment options are discussed in detail, and the evolution 
of systemic therapy from targeted agents to modern combination 
immunotherapy is highlighted. A separate section is devoted to 
strategies for the prevention of hepatocellular carcinoma, including 
immunoprophylaxis, monitoring the effectiveness of treatment 
for chronic viral hepatitis, reduction of toxic and metabolic risk 
factors, and surveillance after curative treatment. Thus, a compre-
hensive approach to the treatment and prevention of hepatocellular 
carcinoma improves patient survival and quality of life and reduces 
the risk of disease recurrence.
Keywords: hepatocellular carcinoma; multidisciplinary approach; 
BCLC; systemic therapy; immunotherapy; prevention; review
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Дві іпостасі Інокентія Бутакова

Резюме. У статті висвітлена яскрава постать Інокентія Бутакова — одного з організаторів санітарної та 
протиепідемічної служби на Придніпров’ї. Він працював старшим санітарно-епідемічним лікарем Катерино-
славського губернського земства, довгі роки очолював земську лікарню. У нарисі описана політична діяль-
ність медика як представника партії кадетів. Його син В’ячеслав обрав шлях революціонера, захоплювався 
історією та археологією. Григорій Бутаков, онук лікаря, став професором, академіком Міжнародної академії 
наук екології та безпеки життєдіяльності. Члени родини Бутакових, дворяни за походженням, мали різні 
політичні погляди, працювали в різних установах, але ніколи не забували Україну. 
Ключові слова: представники родини Бутакових: Інокентій, В’ячеслав і Григорій; санітарно-епідеміологічна 
служба; любов до України; Катеринославщина — Дніпропетровщина

Яскравою постаттю на ниві організації санітарної та 
протиепідемічної служби й громадського життя в Кате-
ринославі був Інокентій Андрійович Бутаков.

Походження та освіта
Інокентій Бутаков народився 22 серпня 1857 року в 

Іркутську. Походив з обер-офіцерської родини. Батько, 
Андрій Григорович, мав чин дійсного статського радни-
ка й у 1875 році обіймав посаду голови Єкатеринбурзь-
кого окружного суду.

Юнак навчався в Саратовській і Єкатеринбурзькій 
гімназіях. Був прийнятий у своєкоштні студенти Пе-
тербурзької медико-хірургічної академії, яку скінчив 
у 1881 році з відзнакою. Працював лікарем у 24 пішо-
му Сибірському полку, а потім у клінічному госпіталі 
Санкт-Петербурга.

У місті на Дніпрі
1891 року родина Бутакових приїхала до Катери-

нослава. Сім’я складалася з господаря Інокентія Андрі-
йовича, його дружини Агнії Федорівни і двох дітей — 
В’ячеслава та Варвари. 11 жовтня 1897 року померла 
38-річна дружина лікаря. У розшуканому нами метрич-
ному записі про це сказано так: «Жена старшего врача 
Екатеринославской губернской земской больницы, 
коллежского советника» померла «от паралича сердца 
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после трудных родов» [1]. Відспівували її в Скорбящен-
ській церкві Катеринославської губернської земської 
лікарні священник Василь Острогорський і псаломщик 
Мефодій Петров (дідусь майбутнього письменника Ві-
ктора Петрова (Домонтовича)). Поховали її 13 жовтня 
на Севастопольському цвинтарі.

Невдовзі після смерті першої дружини Інокентій 
Бутаков бере шлюб з Марією Матвіївною Адовою. За 
спогадами Григорія, онука лікаря, почутими від батька 
В’ячеслава, Марія Адова начебто була графинею та хре-
щеницею самого імператора Олександра ІІ і мала впли-
вові зв’язки у вищому світі. Мачуха виховувала власних 
двох дітей, але й до пасинків ставилася добре [2].

У 1901 році Інокентій Андрійович став президен-
том Катеринославського медичного товариства, у 1903 
році — членом правління Катеринославського науко-
вого товариства, членом комісії з організації народних 
читань і катеринославського музичного товариства. 
З 1904 року — старший санітарно-епідемічний лікар 
губернського земства, завідуючий санітарним відділом 
губернської земської управи. Наприкінці 1890-х под-
вижник-трудівник отримав посаду старшого (головно-
го) лікаря губернської земської лікарні [3].

Під час російсько-японської війни він працював 
старшим лікарем санітарного загону Катеринослав-
ського відділення Товариства Червоного Хреста в селі 
Урульга Каримського району Забайкальського краю. 
Інформацію про діяльність лазарету Інокентій Бутаков 
друкував у «Вестниках земства».

У 1909–1917 роках, будучи гласним Катеринослав-
ської міської думи, виступив із пропозицією про органі-
зацію безкоштовної медичної допомоги вдома для най-
бідніших мешканців міста. Інокентій Андрійович був 
головою правління Товариства імені народного лікаря 
І.В. Лешко-Попеля [4]. За дорученням Катеринослав-
ської земської управи видав такі наукові труди:

1. Царство смерти. Краткий очерк физиологии кле-
точного ядра и низших ядерных клеточных организмов. 
Санкт-Петербург: тип. В.В. Комарова, 1885.

2. Исторический обзор последовательного развития 
благотворительных заведений, попечения о народном 
здравии и общественном призрении нуждающегося 
местного населения под ведением Екатеринославского 

губернского земства за 26 лет, с введения земских учреж-
дений в 1867 году по 1893 год. Екатеринослав, 1894.

3. К вопросу о новейшем преобразовании лечебниц 
для умалишенных с введением лечения беспокойных и 
буйных душевно-больных в постели. Тип. Я. Трея, 1897.

4. Руководство к лечению радиоактивной, серно-же-
лезистой, Тимофеевской глиной острого и хроническо-
го ревматизма, туберкулеза костей и суставов, золотухи, 
сердечных и сосудистых неврозов, разного рода нерв-
ных болей, невралгии, воспаления седалищного нерва 
(іschіas), накожных сыпей, ушибов, ран, язв, особенно за-
старелых язв голени, воспаления придатка яичника, груд-
ной железы у кормящих женщин, различных опухолей, 
наростов, инфильтратов, рубцовых сращений, глазных, 
ушных и многих других болезней. Тип. губ. земства, 1914.

Постать І.А. Бутакова і нині викликає інтерес до-
слідників. Часом оцінки їх бувають контраверсій-
ними. Один із сучасних петербурзьких дослідників 
С.Ю. Афонькін досліджував таємниці глинолікування. 
У книжці «Лечение глиной. Методы современной гли-
нотерапии» (А.В.К., 2002, с. 155) він, зокрема, пише: 
«В своем сочинении доктор Бутаков справедливо утвер-
ждал, что «лечение общими горячими ваннами из Ти-
мофеевской радиоактивной глины есть дело будущего, 
так как в настоящее время трудно достать нужное для 

Один зі старих корпусів колишньої губернської 
земської лікарні, де працював Інокентій Бутаков. 

2020 рік

Фрагмент головного корпусу  
колишньої земської лікарні. 2020 рік

Дніпропетровський обласний лабораторний центр 
Держсанепідслужби України
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того количество этой глины». В конце же своей книжки 
предприимчивый доктор сообщал читателям, что склад 
издания находится у автора (то есть д-ра И.А. Бутакова), 
в городе Екатеринославе, в его собственном доме № 10 
по Струковскому переулку. Цена книжки 30 коп., и 
«отсюда же единственно можно выписывать и радиоак-
тивную, серо-железистую Тимофеевскую глину, так как 
добыча ее из недр земли монополизирована нотариаль-
ным договором от 17 июля 1914 г.». Такая дальновидная 
предприимчивость доктора меня совсем не удивила. 
Действительно, если «глей» — глина какая-то особен-
ная, уникальная, то почему ей не торговать? Доктор 
Аскоченский писал о глее еще в XІX веке, а помещик 
Тимофеев в то время за свои собственные средства рас-
сылал его всем желающим. Теперь на дворе стоял уже 
«железный» XX век, многое изменивший и в медици-
не, и во взаимоотношениях людей». Ми не знаємо, чи 
озолотився лікар Бутаков, але Перша світова війна, яка 
грянула в 1914 році, змінила багато пріоритетів.

Громадська робота
Інокентій Бутаков за політичними поглядами був 

конституційним демократом (кадетом). Під час рево-
люції 1905–1907 років виступав на підтримку царського 
Маніфесту 17 жовтня 1905 року, брав діяльну участь у 
мітингах і зборах кадетів.

З київської газети «Рада» за 1908 рік відомо, що «був 
напад на доктора Бутакова, популярного в Катерино-
славі діяча і провідника місцевих кадетів». Наміри на-
падників — пограбувати й застрелити активіста. Проте 
лікар, маючи міцну статуру, не розгубився, вихопив 
зброю в одного з грабіжників, після чого вони швидко 
зникли.

За інформацією партійного тижневика «Вестник 
партии народной свободы» («ВПНС»), упродовж 1905 
року в Катеринославі відбулися арешти відомих громад-
ських діячів. Так, 19 лютого взято під варту редактора 
«Приднепровского края» А.Я. Єфимовича; 12 березня — 
директора комерційного училища А.С. Синявського 
та інших активістів. 30 грудня 1906 року заарештовано 
старшого лікаря міської лікарні І.А. Бутакова, ордина-
тора земської лікарні А.А. Говсєєва (у лютому 1906 року 
висланий з Катеринослава) та низку інших осіб. Лише 
на початку березня Інокентія Бутакова разом з іншими 
діячами звільнили з тюрми під заставу в 10 000 карбо-
ванців. Лікарю Бутакову було наказано протягом трьох 
днів виїхати з Катеринославської губернії [5].

Помер гласний міської Думи, громадський діяч, 
лікар Інокентій Бутаков у 1917 році в Катеринославі. 
Могила не збереглася.

Про сина-революціонера 
й онука-академіка

Не менш цікаві життєві перипетії сина нашого ге-
роя, В’ячеслава, тому надамо інформацію про нього. 
В’ячеслав народився 6 вересня 1882 року. Навчався 
в Катеринославській гімназії, де набув соціал-демо-
кратичних поглядів (саме в цьому навчальному закла-
ді виник перший марксистський гурток). На початку 
літа 1902 року юнак отримав атестат зрілості й поїхав 
до Одеси вступати до Новоросійського університету. 
У державному архіві Одеської області збереглася справа 
студента Імператорського Новоросійського університе-
ту В.І. Бутакова.

«Бутаков В’ячеслав, віросповідання православного, 
син статського радника, народився 6 вересня 1882 року, 
навчався в Катеринославській гімназії 10 років, по два 
роки в другому і шостому класах. При гарних здібностях 
мало займався предметами гімназіяльного курсу, остан-
німи роками більше цікавився питаннями економіч-
ними й філософськими, також словесними науками. 
Достатньо начитаний і розвинений. До гімназіяльних 
програм і всіляких правил і вимог ставився критично, 
як до чогось довільного, що обмежує свободу занять і 
розвиток учнів; ці свої переконання висловлював часом 
викладачам і навіть інколи у своїх російських творах. На 
уроки й церковні служби Божі ходив не завше ретельно, 
акуратніше став відвідувати гімназію після попереджен-
ня, зробленого п. директором гімназії на Різдво ниніш-
нього навчального року, що він при такому ставленні 
до своєї справи не буде допущений до іспитів зрілості. 
У 7-му класі мав в окремих чвертях за поведінку четвірки 
за такі вчинки: пропуск Божих служб без поважної при-
чини, пізнє гуляння вулицею. Загалом, однак, Бутаков 
характеру спокійного і стриманого. Сам його критицизм 
видається тимчасовим і таким, що склався під впливом 

В’ячеслав Бутаков (стоїть крайній праворуч)
у юнацькі роки з друзями 

(фото з фондів Дніпропетровського національного 
історичного музею ім. Д. Яворницького)
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домашнього виховання і несприятливих умов домаш-
нього життя. Поведінку Бутакова у 8-му класі атестовано 
оцінкою 5. Директор К. Драгош».

У серпні 1902 року В’ячеслава прийняли до числа 
студентів. Упродовж осіннього півріччя він слухав лекції 
на фізико-математичному факультеті з розряду при-
родничих наук. Але вже 27 січня 1903 року начальник 
Одеського жандармського управління таємно спові-
стив ректора, що студент Бутаков «привлечен к дозна-
нию по обвинению в государственном преступлении и 
содержится под стражей». Через кілька тижнів за участь 
у революційній діяльності Бутакова виключили з уні-
верситету. У Дніпропетровському обласному архіві збе-
реглися документи, які свідчать про участь недавнього 
гімназиста в сходках і мітингах. При обшуках у його 
домі виявлена нелегальна література. Юнака неоднора-
зово арештовували, але щоразу відпускали під заставу. 
Можна припустити, що впливові батьки залагоджували 
ситуацію, коли в сина виникали проблеми з владою. 
Тоді багато студентської молоді було втягнуто в полі-
тичну діяльність.

В’ячеслав дуже поважав і любив батька, хоч їхні по-
гляди на політичні події розрізнялись і між ними вини-
кали дискусії. У липні 1906 року юнак, живучи в Кате-
ринославі у Струківському провулку, 10 (у радянський 
час провулок Урицького, нині Євгена Коновальця), по-
дав на ім’я ректора Новоросійського університету про-
хання знову прийняти його до навчального закладу. Усі 
його папери знаходилися на той час в університеті, бо 
за рік перед тим він уже подавав таке прохання і дістав 
сповіщення канцелярії про позитивне рішення щодо 
його прохання. Але події революції 1905 року позбавили 
юнака змоги своєчасно з’явитися в Одесі.

Перша сторінка справи студента 
Новоросійського університету 

В’ячеслава Бутакова  
(з фондів Одеського обласного 
державного архіву, фонд № 45, 

опис № 5, справа № 1900)

Свідоцтво, видане студенту юридичного факультету 
Новоросійського університету В’ячеславу Бутакову  

для проживання в Одесі. 9 грудня 1906 року

В’ячеслав Бутаков (син лікаря)
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Цим разом його прийняли на юридичний факультет. 
Та революція в Росії не завершилася, не стояв осторонь 
подій і В’ячеслав. Начальник жандармського управління 
Одеси 24 жовтня 1907 року в листі до ректора сповіщав, 
що студенти університету Яків Лазаревич Гросс, В’яче-
слав Інокентійович Бутаков і Володимир Олександрович 
Тинников притягнені ним до відповідальності за звину-

ваченням у злочині, передбаченому 1 частиною 126 статті 
«Уголовного Уложения». Відтак восени 1907 року «за 
невнесення плати» його знову відрахували з цього уні-
верситету. Але «вічний студент» не здався. 27 липня 1911 
року він просить ректора Новоросійського університету 
переслати до Санкт-Петербурзького університету атестат 
зрілості, виданий йому Катеринославською гімназією, 
для вступу на фізико-математичний факультет. Тільки в 
1915 році революціонер В’ячеслав Бутаков скінчив-таки 
фізико-математичний факультет Петроградського уні-
верситету (через тринадцять років після гімназії!). Тоді 
таких «вічних» студентів було чимало.

1918 року революціонер повернувся до Катерино-
слава — міста своєї юності. Він редагував більшовицьку 
газету «Звезда», під час гетьманського режиму — неле-
гальну газету «Молот» і тимчасово викладав у гімназії. 
У радянський час працював у губернському відділі на-
родної освіти, викладав у школах. 

Про захоплення юнака історією краю свідчать його 
публікації в періодичній пресі. Так, у статті «Археологи-
ческие находки» В’ячеслав виступає на захист Потьом-
кінського саду, у надрах якого знайдені пам’ятки ще 
скіфських часів. У статті «Археологические открытия 
близ Катеринослава» автор обґрунтовує наявність древ-
ньослов’янського поселення біля гирла Самари, на-
впроти Катеринослава.

1920 року В’ячеслав одружується зі студенткою ме-
дичного факультету Катеринославського університету 
Ганною. У подружжя народжується син Григорій.

З 1921 по 1932 роки В’ячеслав Бутаков працює в різ-
них містах, а саме: в Кам’янці-Подільському, Харкові. 
Спершу лектором, потім доцентом, професором, завідує 
кафедрою історії Сходу в університеті імені Артема, в 
інституті народної освіти. Згодом переїздить до Москви, 
де працює в науково-дослідному інституті добрив, а 
також займається давньою історією СРСР. Після Другої 
світової війни він став старшим науковим співробітни-
ком Центрального державного архіву давніх актів. По-
мер у березні 1946 року в Боткінській лікарні в Москві.

Майже сорок років життя В’ячеслава Бутакова були 
пов’язані з Катеринославом. Тому Україну він завжди 
вважав своєю другою батьківщиною, любив і добре знав 
українську мову та українську культуру. Гарно грав на 
піаніно і скрипці. Зібрав доволі значну колекцію нот 
українських народних пісень, опер, оперет, водевілів 
кінця ХІХ століття — початку 1920-х років [6].

Його син Григорій (онук нашого лікаря) народився 
1921 року в Катеринославі, жив і помер у Москві. Став 
академіком Міжнародної академії наук екології та без-
пеки життєдіяльності, професором Університету інже-
нерів транспорту. Щовесни приїздив у рідне місто, гу-
ляв вулицею Фучика (колишня Поля, нині Акінфієва), 
Струківським провулком. У цьому районі стояв їхній 
будинок. Як повідомила історик Валентина Лазебник, 
онук лікаря Григорій значну частину колекції, зібраної 
його батьком, передав до Дніпропетровського націо-
нального історичного музею ім. Д. Яворницького [7]. 
Це, зокрема, «Козацькі марші», «Наталка Полтавка», 
«Запорожець за Дунаєм», «Бандура», «Ходить гарбуз по 
городу» та багато інших.

Академік Григорій В’ячеславович Бутаков 
(онук лікаря)

м. Дніпро, провулок Євгена Коновальця 
(колишній Струківський). На початку ХХ століття 

там мешкала родина Бутакових
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Отже, представники династії Бутакових, дворяни за 
походженням, мали різні політичні погляди, працюва-
ли в різних галузях, але їх об’єднували високі моральні 
принципи, любов до України, яку вони вважали своєю 
батьківщиною.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Two hypostases of Inokentii Butakov
Abstract. The article presents the vivid figure of Inokentii Bu-
takov, one of the organizers of the sanitary and anti-epidemic 
service in the Dnipro region. He worked as a senior sanitary and 
epidemiological doctor of the Katerynoslav provincial zemstvo, 
and for many years headed the zemstvo hospital. The article de-
scribes the political activities of the physician as a representative 
of the Cadet Party. His son Viacheslav chose the path of a revo-
lutionary, was fond of history and archeology. Hryhorii Butakov, 

the grandson of a doctor, became a professor, academician of the 
International Academy of Sciences of Ecology and Life Safety. 
Members of the Butakov family, nobles by origin, had different 
political views, worked in different institutions, but never forgot 
Ukraine.
Keywords: representatives of the Butakov family: Inokentii, Via-
cheslav and Hryhorii; sanitary and epidemiological service; love for 
Ukraine; Katerynoslav-Dnipropetrovsk region


