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Metabolic and immunoinflammatory features 
of pancreatic steatosis in patients  

with metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease under martial law

Abstract. Background. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a systemic metabolic 
disorder accompanied by extrahepatic involvement, including pancreatic steatosis. Under martial law, chronic psy-
choemotional stress, sleep disturbances, and dietary irregularities may aggravate insulin resistance and systemic 
inflammation. However, the metabolic and immunoinflammatory features of pancreatic steatosis in this category 
of patients remain insufficiently studied. The purpose was to determine the metabolic and immunoinflammatory 
features of pancreatic steatosis in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease under 
martial law. Materials and methods. A total of 45 patients with MASLD were examined and divided into 3 groups 
depending on the degree of pancreatic steatosis: group I included 7 patients, group II included 31 patients, and group 
III included 7 patients; the control group consisted of 20 apparently healthy individuals. Serum levels of C-peptide, 
insulin, IL-6, IL-10, TNF-α, and TGF-β1 were determined; insulin resistance was assessed using HOMA-IR, and 
fecal elastase-1 levels were also measured. All patients underwent shear wave elastography and steatometry using 
the Soneus P7 device (Kharkiv, Ukraine) with assessment of liver and pancreatic parenchymal stiffness and the 
ultrasound attenuation coefficient. Results. HOMA-IR values > 3.0 were detected in 42.9 % of patients in group I, in 
51.6 % in group II, and in 28.6 % in group III. Median HOMA-IR was 1.4 times higher than control values in group I and 
1.5 times higher in group II (p < 0.05). Fasting glucose content was significantly higher than control one. Progression 
of pancreatic steatosis was accompanied by a decrease in C-peptide levels, indicating a reduction in the functional 
reserve of the endocrine pancreas with more pronounced pancreatic involvement. The immunoinflammatory profile 
in patients with pancreatic steatosis was characterized by increased IL-6, TNF-α, and the TNF-α/IL-10 ratio, reflecting 
the predominance of a proinflammatory response in the formation of pancreatic involvement in MASLD. Increased 
TGF-β1 levels in all study groups indicate activation of profibrotic mechanisms and suggest that pancreatic steatosis 
in MASLD has not only a metabolic but also a structural-remodeling nature. Conclusions. Pancreatic steatosis in 
patients with MASLD under martial law is associated with insulin resistance, proinflammatory cytokine activation, 
and profibrotic changes. The most pronounced metabolic and immunoinflammatory disorders are characteristic of 
grade 1–2 pancreatic steatosis, whereas in grade 3, signs of functional pancreatic exhaustion become more evident.
Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; insulin resistance; inflammation; pancreas

Introduction
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 

(MASLD) is currently considered in modern gastroentero
logy not only as the most common chronic liver disease but 
also as a systemic metabolic disorder closely associated with 
obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, dyslipi
demia, and chronic low-grade inflammation [1–4]. Under 
martial law, the course of this disease may be additionally 

modified by chronic psychoemotional stress, sleep distur-
bances, changes in dietary patterns, and reduced or unstable 
physical activity, all of which may aggravate insulin resis-
tance, systemic inflammation, and metabolic maladaptation. 
The systemic nature of MASLD determines its extrahepatic 
significance, since metabolic dysregulation in this disease in-
volves other target organs, particularly the pancreas [1, 3, 4]. 
In this context, pancreatic steatosis is no longer of secondary 
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importance as an imaging finding and acquires independent 
clinical significance as a marker of fat accumulation and 
progression of systemic metabolic pathology [5, 6].

In recent years, pancreatic steatosis has increasing-
ly been described as a component of metabolic pancreatic 
disease. This approach is based on evidence linking fatty 
infiltration of the pancreas with abdominal obesity, insu-
lin resistance, metabolic syndrome, β-cell dysfunction, and 
the risk of further pancreatic complications [5, 7, 8]. At the 
same time, pancreatic steatosis is not a simple reflection of 
hepatic steatosis. Current studies show that the degree of 
fatty infiltration of the liver and pancreas may not coincide, 
while pancreatic steatosis itself may have its own clinical and 
pathogenetic significance [5, 6, 9]. This provides a basis for 
considering it not merely as a concomitant phenomenon in 
MASLD, but as a separate metabolic phenotype requiring 
independent analysis [5–9].

One of the key links connecting MASLD and pancre-
atic steatosis is insulin resistance. It creates conditions for 
excessive influx of free fatty acids into non-adipose tissues, 
intracellular lipid accumulation, impaired insulin signaling, 
and metabolic overload of β-cells [2, 3, 10, 11]. Lipotoxicity 
arising under these conditions is not only a consequence of 
impaired lipid metabolism but also an independent mecha-
nism of pancreatic injury, contributing to reduced endocrine 
reserve and aggravation of metabolic disturbances [10–12]. 
Therefore, assessment of fasting glucose, HOMA-IR, and 
C-peptide in patients with pancreatic steatosis has not only 
laboratory but also pathogenetic significance [10, 11].

The immunoinflammatory component of MASLD is 
equally important. It has now been established that metabolic 
overload of the liver and ectopic fat accumulation are accom-
panied by activation of a systemic inflammatory response, 
with increased levels of IL-6, TNF-α, and other mediators 
that not only reflect inflammatory activity but also directly 
aggravate insulin resistance, lipogenesis, and cellular injury 
[10, 12–15]. IL-6 and TNF-α are considered key cytokines 
of immunometabolic interaction, since they maintain the 
vicious circle between metabolic dysfunction and chronic 
inflammation [10, 13–15]. For patients with MASLD, this is 
of particular importance, because against the background of 
pancreatic steatosis, proinflammatory activation may reflect 
not only systemic metabolic imbalance but also the involve-
ment of the pancreas in the general pathological process [5, 
10, 13, 15].

Along with proinflammatory cytokines, TGF-β1 plays 
an important role in the pathogenesis of MASLD progres-
sion and associated pancreatic involvement. Unlike IL-6 
and TNF-α, which primarily characterize the active phase 
of inflammation, TGF-β1 reflects activation of profibrotic 
mechanisms, extracellular matrix remodeling, and the tran-
sition from functional disorders to structural injury [11, 15]. 
Clinically, this means that increased TGF-β1 in patients 
with MASLD may be a marker not only of disease activity 
but also of an unfavorable course with tissue remodeling and 
potential fibrosis [11, 13, 14]. At the same time, combined 
assessment of IL-6, TNF-α, and TGF-β1 makes it possi-
ble to characterize not isolated laboratory deviations but an 
integral immunoinflammatory-profibrotic contour of the 
pathological process [10, 13–15].

Special attention should be paid to patients exposed to 
stress factors related to the war in Ukraine. Chronic psy-
choemotional stress, sleep disturbances, changes in dietary 
patterns, and unstable physical activity may aggravate in-
sulin resistance, obesity, systemic inflammation, and other 
metabolic disorders [16–18]. In this regard, the study of 
pancreatic steatosis in such patients with MASLD is an im-
portant issue, as it allows clarification of the metabolic and 
immunoinflammatory mechanisms accompanying the de-
velopment of pancreatic steatosis [18–20].

Despite the accumulation of data on MASLD and pan-
creatic steatosis, a number of questions remain unresolved. It 
remains insufficiently studied how carbohydrate metabolism 
parameters, functional pancreatic status, and immunoin-
flammatory response change depending on the degree of 
pancreatic steatosis in patients with MASLD. The number of 
studies in which pancreatic steatosis is assessed not only as a 
morphological feature but also as a condition associated with 
insulin resistance, proinflammatory cytokine activation, and 
profibrotic disorders remains limited [5–13]. Therefore, the 
study of the metabolic and immunoinflammatory features of 
pancreatic steatosis in patients with MASLD under martial 
law is a relevant direction that may expand current under-
standing of the systemic nature of this disease and deepen 
approaches to evaluating the pancreatic component of meta
bolic pathology [1, 5, 7, 10–13].

The purpose of the study was to determine the metabolic 
and immunoinflammatory features of pancreatic steatosis in 
patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease under martial law.

Materials and methods
The study included 45 patients with MASLD who were 

treated at the SI “Institute of Gastroenterology of the Na-
tional Academy of Medical Sciences of Ukraine”. The diag
nosis of MASLD was established according to the EASL 
2023 criteria. All examined patients were divided into three 
groups depending on the degree of pancreatic steatosis: group 
I consisted of 7 patients with grade 1 pancreatic steatosis, 
group II included 31 patients with grade 2 pancreatic ste-
atosis, and group III included 7 patients with grade 3 pan-
creatic steatosis. Among the examined patients, there were 
25 men (55.6 %) and 20 women (44.4 %); the mean age 
was (51.53 ± 1.93) years. The control group consisted of 20 
apparently healthy individuals. The degrees of fatty degene
ration, or pancreatic steatosis, were established according 
to sonographic examination data. Grade I was determined 
when pancreatic echogenicity was slightly higher than kid-
ney echogenicity; grade II was determined when pancreatic 
echogenicity was increased but lower than the echogenicity of 
retroperitoneal fat; grade III, the maximum degree of steato-
sis, was determined when pancreatic echogenicity was similar 
to or even higher than that of retroperitoneal fat [21, 22].

Only patients who signed informed consent and met the 
inclusion criteria without having any exclusion criteria were 
enrolled in the study. Inclusion criteria were as follows: pa-
tient age from 18 to 65 years; presence of MASLD; signs of 
hepatic steatosis according to liver elastometry and elasto
graphy. Exclusion criteria were as follows: competing liver 
diseases (viral, alcoholic, autoimmune, biliary, etc.); severe 
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lesions of other organs and systems; endocrine pathology, 
including insulin-dependent and decompensated non-insu-
lin-dependent type I and type II diabetes mellitus.

The study was conducted in compliance with the basic 
bioethical provisions of the Council of Europe Convention 
on Human Rights and Biomedicine dated 04.04.1997 and the 
Declaration of Helsinki of the World Medical Association 
on ethical principles for medical research involving human 
subjects. The study was approved by the Biomedical Ethics 
Committee of the SI “Institute of Gastroenterology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine” (extract 
from protocol No. 2 dated 19.04.2024).

Serum levels of IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β1, C-pep-
tide, and insulin were determined by enzyme-linked immu-
nosorbent assay. The ELISA principle was based on quanti-
tative antigen determination using the “sandwich” method 
with specific antibodies. The studies were performed accor
ding to the instructions for each test kit. The following re-
agent kits were used: LDN Labor Diagnostika (Germany) for 
determination of TNF-α and IL-6; Wuhan Fine Test Bio-
tech (China) for determination of IL-10 and TGF-β1; and 
DiaMetra (Italy) for determination of insulin. Insulin resis-
tance was calculated using the HOMA-IR index according to 
the formula: HOMA-IR = fasting glucose (mmol/L) × fas
ting insulin (µU/mL) / 22.5.

Fecal pancreatic elastase-1 levels were determined using 
test systems produced by ScheBo Biotech AG (Germany).

To characterize lipid metabolism, serum total cholesterol 
(TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein choleste
rol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
and very-low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C) 
were determined using Cormay biotest kits (Poland). The 
atherogenic index was calculated according to Friedewald.

All patients underwent shear wave elastography and ste-
atometry using the Soneus P7 device (Kharkiv, Ukraine), 
with assessment of liver and pancreatic parenchymal stiffness 
and the ultrasound attenuation coefficient.

Statistical data processing was performed using Statis-
tica 6.1 software. All initial data obtained during the study 
were entered into a database created using Microsoft Ex-
cel spreadsheets to optimize mathematical processing. The 
conformity of quantitative variables to normal distribution 
was assessed using the Shapiro-Wilk test, and equality of 
variances was assessed using Levene’s test. Quantitative data 

are presented as median (Me) and interquartile range (Q1; 
Q3). Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis tests were used to 
compare continuous data between groups. Relationships be-
tween variables were analyzed using correlation analysis with 
calculation of Spearman rank correlation coefficients (r).

Results
The obtained results showed that with increasing degree 

of pancreatic steatosis, changes were observed both in the 
functional state of the organ and in metabolic parameters; 
however, these changes were heterogeneous. The most pro-
nounced manifestations of insulin resistance were detected 
in patients with grade 1 and grade 2 pancreatic steatosis, 
whereas in grade 3, signs of reduced secretory potential of 
the pancreas became more evident.

Analysis of pancreatic functional status showed that exo-
crine pancreatic function remained preserved in all patients 
of group I, in 93.5 % of patients of group II, and in 71.4 % 
of patients of group III. At the same time, severe exocrine 
pancreatic insufficiency was found in 6.5 % of patients of 
group II and in 28.6 % of patients of group III. C-peptide 
levels in patients with MASLD significantly decreased with 
increasing degree of pancreatic steatosis, as confirmed by the 
Kruskal-Wallis test (p = 0.044). Thus, C-peptide content was 
significantly lower in patients of group III — 1.8 times lower 
(p < 0.05) compared with group I and the control group. 
Correlations were also found between C-peptide and insu-
lin levels (r = +0.503; p = 0.001), HOMA-IR (r = +0.544; 
p < 0.001), and pancreatic parenchymal stiffness (r = –0.323; 
p = 0.042).

Carbohydrate metabolism parameters also showed in-
tergroup differences (Table 2). HOMA-IR values exceeding 
3.0 were detected in 42.9 % of patients in group I, 51.6 % of 
patients in group II, and 28.6 % of patients in group III. Me-
dian HOMA-IR values were significantly higher than con-
trol values: 1.4 times higher in group I and 1.5 times higher 
in group II (p < 0.05), whereas in group III this parameter 
did not reach a comparable level of severity. Fasting glu-
cose levels were significantly increased in all three groups 
compared with the control group, while the highest insulin 
values were recorded in patients of group II. In the entire 
sample, a direct correlation was found between HOMA-IR 
and insulin levels (r = +0.867; p < 0.01), body mass index 
(r = +0.305; p = 0.047), liver ultrasound attenuation coeffi-

Table 1 — Parameters of pancreatic functional status in patients with MASLD, Me (Q1; Q3)

Parameters Group I  
(n = 7)

Group II  
(n = 31)

Group III  
(n = 7)

Control group 
(n = 20)

C-peptide, ng/mL 1.1 (0.9; 1.7)** 0.9 (0.7; 1.2) 0.6 (0.5; 0.8)* 1.1 (0.9; 1.3)

Elastase-1, µg/g 606.3 (498.1; 698.5) 624.8 (528.1; 743.3) 386.6 (312.9; 651.4) 533.0 (386.6; 578.0)

Notes (here and in Table 2): * — p < 0.05, significance of changes compared with the control group; ** — p < 0.05, 
significance of changes compared with group III.

Table 2 — Parameters of carbohydrate metabolism in patients with MASLD, Me (Q1; Q3)

Parameters Group I  
(n = 7)

Group II  
(n = 31)

Group III  
(n = 7)

Control group 
(n = 20)

Insulin, µU/mL 11.6 (5.5; 15.8) 13.0 (9.3; 15.5) 8.2 (4.7; 13.9) 11 (2.3; 19.4)

Fasting glucose, mmol/L 5.4 (5.1; 5.7)* 5.4 (5.3; 5.8)* 5.0 (4.9; 5.3)* 4.4 (4.1; 4.7)

HOMA-IR 3.0 (1.1; 3.5) 3.1 (2.1; 4.1)*, ** 1.8 (1.1; 3.2) 2.1 (1.4; 2.8)
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cient (r = +0.352; p = 0.022), changes in pancreatic thick-
ness (r = +0.358; p = 0.018), and changes in the pancreatic 
tail (r = +0.368; p = 0.017). In addition, HOMA-IR was 
associated with the degree of hepatic steatosis (r = +0.366; 
p = 0.017). The obtained data indicate that carbohydrate 
metabolism disorders in the form of insulin resistance are 
most characteristic of patients with MASLD and grade 1 and 
grade 2 pancreatic steatosis.

Analysis of the cytokine profile showed that patients with 
MASLD and pancreatic steatosis had pronounced changes in 
the proinflammatory arm of the immune response (Table 3). 
Median serum IL-6 levels in patients of groups I, II, and III 
exceeded control values by 21.7 times (p < 0.05), 3.3 times 
(p < 0.05), and 1.5 times (p > 0.05), respectively. At the same 
time, IL-6 levels in patients with MASLD significantly de-
creased with increasing degree of pancreatic steatosis, as 
established by the Kruskal-Wallis test (χ² = 9.669; p = 0.008). 
Thus, IL-6 levels in patients of group I were significant-
ly higher by 6.5 times (p < 0.05) and 14.1 times (p < 0.05) 
compared with groups II and III, respectively. Correla-
tion analysis revealed associations between IL-6 levels and 
TNF-α (r = +0.830; p = 0.001), insulin levels (r = +0.414; 
p = 0.0001), triglycerides (r = +0.319; p = 0.049), and pan-
creatic elastase content (r = –0.585; p = 0.004). A similar 
direction of changes was established for TNF-α. Its con-
centration was significantly higher by 21.8 times (p < 0.05) 
in patients of group I, by 6.2 times (p < 0.05) in patients of 
group II, and by 5.0 times (p < 0.05) in patients of group III 
compared with the control group. In contrast, median IL-10 
levels in the examined patients did not differ significantly 
from control values. Assessment of the TNF-α/IL-10 ratio 
showed a shift in the cytokine balance toward proinflamma-
tory activation. TGF-β1 levels exceeded control values in all 
study groups.

Analysis of lipid metabolism parameters in patients with 
MASLD and concomitant pancreatic steatosis demonstrated 
pronounced disturbances in the serum lipid spectrum com-
pared with the control group (Table 4). Patients of groups 
I and II developed an atherogenic type of dyslipidemia, 
characterized by increased TC, TG, LDL-C, and VLDL-C 
against the background of decreased HDL-C and increased 
atherogenic index. In group III, lipid disturbances were less 
pronounced.

Discussion
The obtained results indicate that pancreatic steatosis in 

patients with MASLD under martial law in Ukraine should 
be considered not as an isolated imaging sign, but as a mani
festation of systemic metabolic dysregulation that extends 
beyond the liver and involves the pancreas as a target organ 
[1–6]. This approach is consistent with current concepts of 
pancreatic steatosis as a component of metabolic pancreatic 
disease closely associated with insulin resistance, obesity, ec-
topic fat accumulation, and chronic low-grade inflammation 
[1, 3, 5, 6]. At the same time, the incomplete correspondence 
between the degree of hepatic and pancreatic steatosis de-
scribed in current studies indicates that pancreatic steatosis 
has its own clinical significance and cannot be considered 
merely a secondary reflection of the hepatic process [2, 4].

The changes in fasting glucose, HOMA-IR, and C-pep-
tide identified in our study should be interpreted within the 
framework of the lipotoxic mechanism. Fat accumulation in 
the pancreas is associated with an excess of free fatty acids, 
impaired insulin signaling, mitochondrial dysfunction, and 
functional overload of β-cells [1, 3, 10, 11]. Therefore, the 
combination of insulin resistance with a subsequent decrease 
in C-peptide may reflect a sequential transition from metabo
lic overload to exhaustion of the endocrine reserve of the pan-

Table 3 — Cytokine status parameters in patients with MASLD, Me (Q1; Q3)

Parameters Group I  
(n = 7)

Group II  
(n = 31)

Group III 
(n = 7)

Control group 
(n = 20)

IL-6, pg/mL 52 (23.5; 72.0)*, **, # 8.0 (5.0; 17.3)* 3.7 (1.7; 5.3) 2.3 (0.2; 5.2)

IL-10, pg/mL 19.0 (18.0; 19.9) 20.2 (18.0; 26.6) 25.0 (18.9; 55.6) 23.7 (14.3; 33.7)

TNF-α, pg/mL 10.9 (8.3; 14.9)*, **, # 3.1 (2.3; 3.8)* 2.5 (2.0; 3.4)* 0.5 (0.1; 3.8)

TGF-β1, pg/mL 2264 (1464; 2378)* 1762 (1013.1; 2487.0)* 1632.8 (1260.4; 2169.4)* 971.9 (859.2; 1016.0)

TNF-α/IL-10 0.58 (0.43; 0.75)* 0.16 (0.11; 0.21) 0.10 (0.08; 0.09) 0.07 (0.06; 0.09)

Notes: * — p < 0.05, significance of changes compared with the control group; ** — p < 0.05, significance of chan­
ges compared with group III; # — p < 0.05, significance of changes compared with group II.

Table 4 — Biochemical parameters of serum lipid metabolism in patients with MASLD  
and pancreatic steatosis, Me (Q1; Q3)

Parameters Control value  
(n = 20)

Group I  
(n = 7)

Group II  
(n = 31)

Group III  
(n = 7)

TC, mmol/L 4.28 (4.01; 4.55) 5.65 (4.90; 6.38)** 5.74 (5.32; 6.35)*** 4.65 (3.97; 5.08)#

TG, mmol/L 0.54 (0.50; 0.62) 1.38 (1.0; 1.99)*** 1.69 (1.22; 2.14)*** 1.12 (0.97; 1.28)*

HDL-C, mmol/L 1.64 (1.42; 1.68) 1.55 (1.4; 1.62) 1.37 (1.22; 1.61) 1.43 (1.22; 1.59)

LDL-C, mmol/L 2.63 (2.56; 2.97) 3.43 (2.62; 3.88)* 3.55 (3.33; 4.01) 1.89 (1.58; 2.79)#

VLDL-C, mmol/L 0.34 (0.17; 0.36) 0.63 (0.46; 0.91)* 0.78 (0.56; 0.98)*** 0.52 (0.45; 0.59)

AI 1.89 (1.74; 2.61) 2.88 (2.09; 3.42)* 3.21 (2.47; 3.93)* 1.83 (1.41; 3.66)

Notes: * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001, significance of changes between patient parameters compared 
with the control group; # — p < 0.05, significance of changes between groups II and III.
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creas. This interpretation has practical significance, as it allows 
pancreatic steatosis in patients with MASLD to be considered 
an early marker not only of systemic metabolic risk but also of 
potential deterioration of endocrine organ function [1, 2, 10].

The immunoinflammatory component of the observed 
changes is equally important. Increased IL-6, TNF-α, and 
the TNF-α/IL-10 ratio indicate that pancreatic involvement 
in MASLD develops under conditions of persistent proin-
flammatory activation [13–15]. According to current data, 
TNF-α and IL-6 not only reflect inflammatory activity but 
also directly maintain insulin resistance, enhance lipoge
nesis, influence insulin signaling pathways, and contribute 
to the progression of metabolic injury [12–14]. Therefore, 
the combination of insulin resistance with increased proin-
flammatory cytokines identified in our cohort should be 
considered a single immunometabolic contour, within which 
metabolic overload aggravates inflammation, while inflam-
mation, in turn, stabilizes metabolic dysfunction [7, 8, 10].

The increase in TGF-β1 deserves separate attention. 
Unlike IL-6 and TNF-α, which primarily characterize the 
active proinflammatory phase, TGF-β1 reflects activation of 
profibrotic mechanisms and tissue remodeling [13, 16, 23]. 
This suggests that in patients with MASLD under martial 
law, pancreatic steatosis is accompanied not only by func-
tional and metabolic changes but also by the formation of a 
microenvironment favorable for structural injury and fibrosis 
progression. This link adds clinical weight to the obtained 
results, as it shifts pancreatic steatosis from the category of 
“concomitant fatty infiltration” to the plane of a potentially 
progressive pathological process [1, 7–9].

Another important aspect is that the detected changes 
do not appear strictly linear. Our data suggest that early and 
moderate degrees of pancreatic steatosis are mainly asso-
ciated with an insulin-resistant inflammatory phenotype, 
whereas in more pronounced pancreatic involvement, signs 
of functional exhaustion become more important. This may 
explain why not all metabolic and immunoinflammatory 
parameters increase in parallel with the degree of pancre-
atic steatosis. This is one of the main scientific positions of 
the study: progression of pancreatic steatosis in MASLD 
is not a simple quantitative increase in the same changes, 
but rather reflects a shift in dominant pathophysiological 
mechanisms — from active immunometabolic overload to 
functional tissue exhaustion [1, 2, 7, 10].

For a sample that included servicemen, the identified 
patterns may have particular significance. Chronic psy-
choemotional stress characteristic of military service is con-
sidered a factor capable of aggravating insulin resistance, 
proinflammatory activation, and neuroendocrine maladap
tation [13, 14]. Although our study did not aim to direct-
ly investigate stress biomarkers, the military context itself 
should be regarded as a potential modifier of the identified 
metabolic and immunoinflammatory disorders. This expands 
the practical significance of the results and substantiates the 
need for comprehensive monitoring of not only the hepatic 
but also the pancreatic component of MASLD in patients. 
Martial law conditions may act as an additional modifying 
factor of metabolic and immunoinflammatory disorders in 
patients with MASLD, increasing the severity of insulin re-
sistance, systemic inflammation, and maladaptive changes.

Thus, the obtained data allow pancreatic steatosis in pa-
tients with MASLD under martial law to be considered a 
clinically significant manifestation of systemic immunometa
bolic remodeling, within which insulin resistance, proin-
flammatory cytokine activation, and profibrotic shifts form 
a single pathogenetic contour. This is the scientific value of 
our results: they show that pancreatic steatosis in this cate-
gory of patients has not merely descriptive but mechanistic 
significance and may be used as an additional marker of an 
unfavorable course of the metabolic process.

Study limitations. When interpreting the results, limita-
tions of the design and sample should be taken into account. 
The study included 45 patients with MASLD and 10 indivi
duals in the control group. The groups were unequal in size: 
groups I and III included 7 patients each, whereas group II 
included 31 patients. This may have reduced the statistical 
power of intergroup comparisons, especially for patients with 
grade 1 and grade 3 pancreatic steatosis. The study had an 
observational cross-sectional design; therefore, the identi-
fied associations between pancreatic steatosis, insulin resis-
tance, cytokine profile, and profibrotic markers do not allow 
conclusions to be drawn regarding causal relationships. No 
multivariate adjustment was performed for body mass index, 
presence of diabetes mellitus, medication therapy, duration 
of MASLD, or comorbid pathology. Assessment of pancre-
atic steatosis was based on sonographic criteria. This method 
is accessible for clinical practice; however, it is inferior to 
quantitative imaging methods, particularly MRI with fat 
fraction assessment. Another limitation is the single-center 
nature of the study, as all patients were examined in one 
specialized institution. The obtained results require further 
confirmation in multicenter prospective studies with larger 
and more balanced samples.

Conclusions
Under martial law, pancreatic steatosis in patients with 

metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease is 
associated with pronounced metabolic disorders, primarily 
changes in carbohydrate metabolism and the development 
of insulin resistance. The most pronounced manifestations 
of insulin resistance were established in patients with grade 
1 and grade 2 pancreatic steatosis.

Progression of pancreatic steatosis was accompanied by 
a decrease in C-peptide levels, indicating a reduction in the 
functional reserve of the endocrine pancreas with more pro-
nounced pancreatic involvement. The immunoinflammatory 
profile in patients with pancreatic steatosis was characterized 
by increased IL-6, TNF-α, and the TNF-α/IL-10 ratio, 
reflecting the predominance of a proinflammatory response 
in the formation of pancreatic involvement in MASLD. In-
creased TGF-β1 levels in all study groups indicate activa-
tion of profibrotic mechanisms and suggest that pancreatic 
steatosis in MASLD has not only a metabolic but also a 
structural-remodeling nature.

In patients with grade 1–2 pancreatic steatosis, more 
pronounced disorders compared with grade 3 may indicate 
that early and moderate stages of this lesion correspond to a 
phase of active immunometabolic overload, whereas more 
severe pancreatic steatosis is associated with the development 
of functional exhaustion and pancreatic tissue remodeling.
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Метаболічні та імунозапальні особливості стеатозу підшлункової залози в пацієнтів  
із метаболічно асоційованою стеатотичною хворобою печінки  

в умовах воєнного стану
Резюме. Актуальність. Метаболічно асоційована стеатотична 
хвороба печінки (МАСХП) є системним метаболічним роз-
ладом, що супроводжується позапечінковими ураженнями, 
зокрема стеатозом підшлункової залози. В умовах воєнного 
стану хронічне психоемоційне навантаження, порушення сну 
та харчового режиму можуть посилювати інсулінорезистент-
ність і системне запалення. Однак метаболічні й імунозапальні 
особливості стеатозу підшлункової залози в цієї категорії паці-
єнтів залишаються недостатньо вивченими. Мета: встановити 
метаболічні й імунозапальні особливості стеатозу підшлункової 
залози в осіб із метаболічно асоційованою стеатотичною хво-
робою печінки в умовах воєнного стану. Матеріали та ме-
тоди. Обстежено 45 пацієнтів із МАСХП, яких розподілено 
на 3 групи залежно від ступеня стеатозу підшлункової залози: 
І група — 7 пацієнтів, ІІ — 31, ІІІ — 7; контрольну групу стано-
вили 20 практично здорових осіб. Визначали рівні С-пептиду, 
інсуліну, IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β1; інсулінорезистентність 
оцінювали за HOMA-IR, також вимірювали рівень еластази-1 
в калі. Усім хворим виконували зсувнохвильову еластографію 
та стеатометрію на апараті Soneus P7 (Харків, Україна) з визна-
ченням жорсткості паренхіми печінки й підшлункової залози, 
коефіцієнта затухання амплітуди ультразвуку. Результати. 
HOMA-IR > 3,0 зафіксовано у 42,9 % хворих І групи, у 51,6 % — 
ІІ та у 28,6 % — ІІІ групи. Медіанні параметри HOMA-IR були 

вищими за контрольні в 1,4 раза в І групі та в 1,5 раза в ІІ групі 
(р < 0,05). Рівень глюкози натще був вірогідно вище показни-
ків контролю. Прогресування стеатозу підшлункової залози 
супроводжувалося зниженням рівня С-пептиду, що свідчить 
про зменшення функціонального резерву ендокринної части-
ни підшлункової залози при більш вираженому її ураженні. 
Імунозапальний профіль у хворих зі стеатозом підшлункової 
залози характеризувався зростанням умісту IL-6, TNF-α та 
співвідношення TNF-α/IL-10, що відображає домінування 
прозапальної відповіді у формуванні панкреатичного ураження 
при МАСХП. Підвищення рівня TGF-β1 у всіх досліджува-
них групах вказує на активацію профібротичних механізмів і 
свідчить, що стеатоз підшлункової залози при МАСХП має не 
лише метаболічний, а й структурно-ремоделюючий характер. 
Висновки. Стеатоз підшлункової залози в пацієнтів із МАСХП 
в умовах воєнного стану асоціюється з інсулінорезистентністю, 
прозапальною цитокіновою активацією та профібротичними 
зрушеннями. Найбільш виражені метаболічні й імунозапальні 
розлади характерні для 1–2 ступеня стеатозу підшлункової 
залози, тоді як при 3 ступені більш помітними стають ознаки 
функціонального виснаження цього органа.
Ключові слова: метаболічно асоційована стеатотична хворо-
ба печінки; інсулінорезистентність; запалення; підшлункова 
залоза
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Impact of liver and pancreatic steatosis  
on behavioral responses  

in rats under experimental conditions  
and after cessation of combined exposure 

to steatogenic factors

Abstract. Background. Metabolically associated steatotic liver diseases are considered a multisystem pheno-
type of cardiometabolic risk with potential neurobehavioral consequences. Increasing attention is being paid to 
pancreatic steatosis as a manifestation of ectopic fat accumulation associated with insulin resistance and pos-
sible impairment of endocrine and exocrine functions. Combined models of high-fat, high-carbohydrate loading 
and chronic stress enable the reproduction of complex metabolic dysregulation and the assessment of systemic 
effects and their partial reversibility. The purpose: to evaluate the effect of alimentary-stress-induced steatosis 
on the behavioral activity of rats and to determine the features of natural recovery after cessation of the patho-
genic influence. Materials and methods. The study was conducted on sexually mature male white laboratory 
rats (n = 31). The animals were divided into three groups: a control group (n = 8), a group with 60-day alimenta-
ry-stress modeling (n = 16), and a self-rehabilitation group, in which after 60 days of modeling, there was a 30-day 
recovery period without treatment (n = 7). Steatosis was induced by a steatogenic diet with an increased content 
of saturated fats (30 % of the energy value of the diet), a 10% aqueous fructose solution as the sole source of 
drinking fluid, and exposure to chronic stress caused by restriction of living space. Behavioral reactions were 
assessed using the Open Field and Elevated Plus Maze tests. The formation of liver and pancreatic steatosis was 
confirmed histologically. Normality of distribution was assessed using the Shapiro-Wilk test, and Welch’s t-test 
or the Mann-Whitney test was applied; at p < 0.05, the data were considered statistically significant. Results. 
After 60 days of alimentary-stress modeling of steatosis, rats exhibited a marked suppression of locomotor and 
exploratory activity: crossings of outer squares decreased from 32.25 ± 3.13 to 5.00 (3.00–10.50), the number 
of rearings from 12.81 ± 1.46 to 2.00 (1.00–4.00), and hole exploration acts from 21.19 ± 1.96 to 4.94 ± 0.73 (all 
p < 0.001). After 30 days of self-rehabilitation, total and vertical activity approached control values ((24.71 ± 4.18) 
crossings of outer squares; (12.57 ± 2.57) rearings; p > 0.05); however, hole exploration behavior remained 
significantly lower — 13.43 ± 2.32 versus 21.19 ± 1.96 (p = 0.02). In the Elevated Plus Maze test, changes were 
selective and mainly concerned anxiety-related cautious behavior and vertical responses: the number of head 
dips decreased from 13.19 ± 1.36 to 6.56 ± 1.38 (p < 0.001), and rearings from 7.31 ± 1.03 to 2.00 (0.75–2.25) 
(p < 0.001). In contrast, the number of arm entries and center crossings did not differ statistically from control va
lues (p > 0.05), which is consistent with the differing sensitivity of behavioral markers in this model. Conclusions. 
Alimentary-stress modeling induces morphologically confirmed steatotic changes in the liver and fatty infiltration 
of the pancreas and is accompanied by pronounced suppression of motor and exploratory activity with selective 
alterations in anxiety-related cautious behavior, while cessation of the steatogenic influence ensures partial 
recovery with persistence of certain exploratory impairments.
Keywords: rats; alimentary-stress steatosis; behavioral activity; anxiety; exploratory behavior; self-rehabilitation
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Introduction
Metabolically associated steatotic liver diseases are cur-

rently regarded as a systemic phenotype of cardiometabolic 
risk that extends beyond localized pathology of the hepatic 
tissue. The updated nomenclature, adopted on the basis of a 
multisociety Delphi consensus, defines metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease (MASLD) as a key 
category within the broader concept of steatotic liver disease 
(SLD), reflecting the metabolic nature of the disease and 
unifying diagnostic approaches [1]. The clinical guidelines of 
EASL-EASD-EASO emphasize the need for active detection 
of MASLD in patients with cardiometabolic risk factors and 
the use of noninvasive methods for fibrosis stratification [2]. 
The prevalence of SLD/MASLD is increasing and has sub-
stantial population-level significance: meta-analyses and 
epidemiological reviews demonstrate involvement of more 
than one-third of the adult population, with variation across 
regions and SLD subtypes [3, 4]. A review in The Lancet 
further highlights that SLD is associated with an increased 
risk of metabolic and vascular complications and requires a 
multidisciplinary approach [5].

In parallel with steatotic changes in the liver, increasing 
attention is being paid to pancreatic steatosis (non-alcoho
lic fatty pancreas disease, NAFPD), which is considered a 
manifestation of ectopic fat accumulation closely associa
ted with insulin resistance, components of the metabolic 
syndrome, and a potential risk of impaired endocrine and 
exocrine pancreatic function [6–8]. In this context, NAFPD 
may reflect a shared “ectopic fat” link in systemic meta-
bolic dysregulation, where lipotoxicity and related signa
ling alterations sustain insulin resistance and organ-specific 
consequences [9, 10]. At the same time, current evidence 
underscores the importance of standardized verification of 
steatotic liver changes through a combination of noninvasive 
methods and morphological confirmation for accurate strati
fication of lesions and comparability of results across studies 
[11]. Recent syntheses also indicate a possible contribution 
of non-alcoholic fatty pancreas disease (NAFPD) to the 
development of metabolic complications, including exocrine 
insufficiency and increased cardiometabolic risk, which sub-
stantiates the relevance of considering pancreatic alterations 
in experimental models of steatosis [6, 12].

Experimental models combining high-fat/high-carbo-
hydrate diets and stress exposures enable the reproduction 
of a complex cardiometabolic phenotype and the assessment 
of its systemic consequences. In particular, the combination 
of a high-fat diet with fructose supplementation is widely used 
to induce steatotic liver changes, insulin resistance, and oxi-
dative stress in rodents, as confirmed by recent experimental 
studies with detailed analyses of metabolic and histological 
alterations [13]. Chronic social stressors (including isolation 
or overcrowding) are capable of modulating neuroimmune 
and endocrine responses and may be considered factors in-
fluencing metabolic and behavioral parameters [14]. Within 
the framework of interorgan communication, the gut-liver-
brain axis occupies an important place; it has been shown that 
diet-induced alterations of the microbiota may be associated 
with neuroinflammation and anxiety- and depression-like 
behavioral changes [15]. Accordingly, experimental evidence 
indicates that combined dietary loading (in particular high-

fat/fructose) may be accompanied by neuroinflammation and 
behavioral alterations, highlighting the relevance of studying 
behavioral phenotypes in steatosis models [13]. In this regard, 
the application of validated behavioral tests to assess anxi-
ety and exploratory activity is essential for a comprehensive 
analysis of the systemic effects of metabolic disorders and the 
potential for their natural recovery [16, 17].

Contemporary reviews and experimental studies em-
phasize the interrelationship between metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease, pancreatic steatosis, 
and chronic stress as integrated factors of systemic dysregu
lation, creating the prerequisites for the development of 
neurobehavioral disorders and necessitating their further 
experimental investigation [18]. In view of current concepts 
of the liver-brain axis and the interaction of metabolic and 
stress-related factors, a comprehensive assessment of neuro
behavioral changes in this model is scientifically justified and 
relevant.

The purpose of the study is to evaluate the effect of experi
mental alimentary-stress-induced steatosis on the state of 
behavioral activity in rats and to determine the features of its 
natural recovery after cessation of the pathogenic influence.

Materials and methods
The study was conducted on sexually mature male white 

laboratory rats of outbred stock (n = 31), which were main-
tained under standard vivarium conditions. The animals were 
divided into three experimental groups: group I — intact 
control (n = 8); group II — alimentary-stress modeling of 
steatosis for 60 days (n = 16); group III — self-rehabilitation 
(60 days of steatosis modeling followed by a 30-day recovery 
period without therapeutic intervention; n = 7). Hepatic and 
pancreatic steatosis was induced by transferring the animals 
to a steatogenic diet with an increased content of saturated 
fats (30 % of the energy value of the diet due to rendered beef 
fat), in combination with a 10% aqueous fructose solution 
as the sole source of drinking fluid and exposure to chro
nic stress caused by restriction of living space (group spatial 
deprivation).

Behavioral reactions were assessed using the Open Field 
(OFT) and Elevated Plus Maze (EPM) tests in accordance 
with validated protocols: in the Open Field test, total lo-
comotor activity (sector crossings), entries into the central 
zone, grooming, vertical rearings, defecation, urination, and 
hole exploration behavior were recorded [19] in the Elevated 
Plus Maze test — entries/time spent in open and closed arms, 
risk assessment behaviors (head dipping), transitions through 
the center, rearings, grooming, urination, and defecation 
[20]. All tests were conducted under identical conditions with 
minimization of external stimuli.

The formation of hepatic steatosis was confirmed mor-
phologically. For morphological verification, after comple-
tion of the experiment, the animals were euthanized by ad-
ministration of a lethal dose of anesthetic, with subsequent 
collection of the liver and pancreas; histological specimens 
were prepared and evaluated for the presence of fatty degene
ration of hepatocytes (micro- and/or macrovesicular steato-
sis), the degree of disorganization of the lobular structure, 
signs of inflammatory infiltration and hepatic fibrosis, as well 
as the presence of adipocytes in the pancreatic stroma/inter-
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lobular septa and associated dystrophic changes in the acinar 
tissue. For morphological examination, samples of rat liver 
and pancreas were embedded in paraffin blocks, sectioned at 
a thickness of 5 µm, and stained with hematoxylin and eosin 
according to the method generally accepted in histological 
practice. To assess fibrosis, trichrome staining of liver tissue 
samples from experimental animals according to Mallory in 
Slinchenko’s modification was used.

The study was carried out in compliance with interna-
tional and national ethical requirements for the handling of 
laboratory animals (No. 3 dated 05.04.2024). Normality of 
distribution was assessed using the Shapiro-Wilk test; in the 
case of normal distribution, Welch’s t-test was applied, and 
in case of its violation, the Mann-Whitney test was used. 
Data were presented as M ± m or Me (Q1-Q3). Differences 
were considered statistically significant at p < 0.05.

Results
The formation of steatosis was morphologically con-

firmed after 60 days of alimentary-stress exposure: hepatic 
steatosis was detected in 16/16 rats (100 %), and pancreatic 
steatosis in 9/16 rats (56.3 %). In the liver, signs of fatty de-

generation (micro-/macrovesicular steatosis) were identified, 
with minimal or moderate inflammatory changes and varying 
degrees of fibrosis; in the pancreas, fatty infiltration was ob-
served, predominantly of mild and less frequently moderate 
degree (Fig. 1).

In the hepatic parenchyma (Fig. 1A, C), micro- and 
macrovesicular steatosis and pronounced vacuolar degene-
ration of hepatocytes are observed; in some animals, balloon-
ing degeneration and occasional Mallory bodies are present. 
The trabecular structure of hepatocytes is disorganized. The 
sinusoids are unevenly dilated and, in some areas, conges-
ted. In the stroma, mild lymphocytic infiltration is detected, 
predominantly in the periportal zones, without clear signs 
of destruction of the limiting plate. Occasional hepatocyte 
necroses are present. Formation of perisinusoidal and por-
tal-periportal fibrosis is observed.

The pancreatic parenchyma (Fig. 1B, D) shows partially 
preserved lobular architecture. The boundaries of the lobules 
are indistinct. Marked fatty infiltration is observed: nume-
rous adipocytes are present in the stroma and interlobular 
septa, in some areas penetrating into the lobular parenchyma 
with compression of acinar structures. Acinar cells exhibit 

Figure 1 — Morphological changes in the liver and pancreas of rats under conditions of alimentary­stress­
induced steatosis after 60 days of modeling: A — liver tissue; B; D — pancreatic tissue, hematoxylin 

and eosin staining ×100; C — liver tissue, Mallory staining in Slinchenko’s modification ×400

А B

C D
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signs of atrophy and dystrophic changes, including reduced 
size, decreased cytoplasmic density, and partial disorgani-
zation of acinar complexes. The islets of Langerhans are 
predominantly preserved, in some areas appearing relatively 
enlarged, with irregular contours and occasionally surroun
ded by adipose tissue. In the stroma, moderately expressed 
lymphocytic infiltration is observed, predominantly inter-
lobularly. The interlobular connective tissue is moderately 
developed, with initial signs of fibrosis.

The results of the assessment of behavioral activity of 
rats in the “Open Field” test under conditions of alimenta-
ry-stress modeling of steatosis and subsequent self-rehabili-
tation are presented in Table 1.

In animals after 60 days of alimentary-stress modeling 
of steatosis (group II), a pronounced decrease in overall lo-
comotor and exploratory activity was observed compared 
with the intact control. The number of crossings of external 
squares decreased from 32.25 ± 3.13 in the control group to 
5.00 (3.00–10.50), corresponding to a reduction of 84.13 % 
(p < 0.001). Vertical activity was also significantly suppressed: 
the number of rearings decreased from 12.81 ± 1.46 to 2.00 
(1.00–4.00) (p < 0.001).

Indicators of exploratory behavior showed similar 
changes. The number of hole exploration acts decreased 
from 21.19 ± 1.96 in the control to 4.94 ± 0.73 in group II 
(p < 0.001). The frequency of crossings of internal squares 
was also significantly lower compared with the control 
(p < 0.05). Grooming in animals with the steatosis model 

was practically not recorded, which was accompanied by a 
statistically significant decrease in this parameter (p < 0.05).

Indicators of autonomic reactions, in particular urination 
and defecation, in the 60-day steatosis group did not differ 
statistically significantly from control values (p > 0.05).

In the self-rehabilitation group (group III), after a 30-day 
recovery period without therapeutic intervention, partial 
normalization of certain behavioral parameters was observed. 
Overall locomotor and vertical activity in this group did not 
differ statistically significantly from control values (p > 0.05). 
The number of crossings of external squares was 24.71 ± 4.18, 
and the number of rearings was 12.57 ± 2.57.

At the same time, indicators of exploratory behavior in 
animals after self-rehabilitation remained reduced. The fre-
quency of hole exploration behavior in group III was lower 
compared with the control and amounted to 13.43 ± 2.32 
(p < 0.05). Other parameters, including grooming, urination, 
and defecation, did not differ statistically significantly from 
control values (p > 0.05).

Thus, the results of the experiment indicate substantial 
impairments of motor and exploratory behavior in rats after 
60 days of alimentary-stress modeling of steatosis and in-
complete recovery of certain behavioral parameters during 
the period of self-rehabilitation.

The results of the assessment of behavioral reactions of 
rats in the Elevated Plus Maze test under conditions of ali-
mentary-stress modeling of steatosis and subsequent self-re-
habilitation are presented in Table 2.

Table 1 — Behavioral parameters of rats in the Open Field test under conditions  
of alimentary-stress-induced steatosis and self-rehabilitation

Parameter, number Group I Group II p (I–II) Group III p (I–III)

External squares, crossings 32.25 ± 3.13 5.00 (3.00–10.50) < 0.001 24.71 ± 4.18 0.17

Internal squares, crossings 3.50 (2.00–6.50) 2.00 (1.00–2.00) 0.02 2.29 ± 0.36 0.23

Grooming, number 1.50 (0.00–4.00) 0.00 (0.00–0.25) 0.01 3.00 ± 0.69 0.32

Urination, number 0.00 (0.00–1.00) 0.00 (0.00–1.00) 0.67 0.00 (0.00–0.50) 0.66

Defecation, number 3.00 (0.00–4.00) 4.00 (1.75–4.00) 0.68 4.29 ± 1.13 0.21

Rearings, number 12.81 ± 1.46 2.00 (1.00–4.00) < 0.001 12.57 ± 2.57 0.94

Hole exploration behavior, number 21.19 ± 1.96 4.94 ± 0.73 < 0.001 13.43 ± 2.32 0.02

Notes (here and in Table 2): data are presented as mean ± SEM (for normally distributed variables) or median [Q1; 
Q3] (for non-normal distribution). Normality was assessed using the Shapiro-Wilk test. Group comparisons with 
the control were performed using Welch’s t-test (normal distribution) or the Mann-Whitney U test (non-normal 
distribution). p < 0.05 was considered statistically significant.

Table 2 — Behavioral parameters of rats in the Elevated Plus Maze test under conditions  
of alimentary-stress-induced steatosis and self-rehabilitation

Parameter, number Group I Group II p (I–II) Group III p (I–III)

Inner arm, entries 0.00 (0.00–1.00) 0.00 (0.00–1.00) 0.72 1.43 ± 0.57 0.22

Outer arm, entries 3.63 ± 0.45 0.00 (0.00–0.25) 0.07 4.14 ± 0.26 0.33

Head dips from arms, number 13.19 ± 1.36 6.56 ± 1.38 < 0.001 15.57 ± 1.76 0.30

Transitions through the center, number 3.13 ± 0.51 2.31 ± 0.39 0.22 4.43 ± 0.48 0.08

Rearings, number 7.31 ± 1.03 2.00 (0.75–2.25) < 0.001 10.00 ± 1.18 0.11

Urination, number 0.00 (0.00–0.00) 0.00 (0.00–0.00) 0.96 0.29 (0.00–0.50) 0.17

Defecation, number 0.00 (0.00–0.00) 0.00 (0.00–1.50) 0.29 0.00 (0.00–0.00) 0.84

Grooming, number 1.00 (0.00–3.25) 0.00 (0.00–1.00) 0.06 3.14 ± 0.94 0.21
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In animals after 60 days of steatosis modeling (group II), 
a significant decrease in indicators of exploratory and ver-
tical activity was observed compared with the intact con-
trol. In particular, the number of head dips from the arms 
was statistically significantly lower than in the control group 
(p < 0.001), and the number of rearings decreased more than 
threefold (p < 0.001). At the same time, the number of entries 
into the inner and outer arms, as well as the number of tran-
sitions through the central zone, did not differ statistically 
significantly from control values (p > 0.05).

Indicators of autonomic reactions, in particular urina-
tion and defecation, in animals of group II did not differ 
statistically significantly compared with the control group 
(p > 0.05). The frequency of grooming acts in the steato-
sis group showed a tendency toward a decrease; however, 
these changes did not reach the level of statistical significance 
(p > 0.05).

In the self-rehabilitation group after a 30-day recovery 
period without therapeutic intervention (group III), most 
behavioral parameters did not differ statistically significantly 
from control values. The number of entries into the inner and 
outer arms, the frequency of transitions through the center, as 
well as indicators of autonomic reactions were at the control 
level (p > 0.05).

At the same time, in animals after self-rehabilitation, no 
statistically significant differences from the control were ob-
served in the number of rearings and head dips from the arms 
(p > 0.05), indicating a reduction in the severity of changes 
recorded after 60 days of steatosis modeling.

Thus, according to the data of the Open Field and Ele
vated Plus Maze tests, 60-day alimentary-stress modeling 
of steatosis was accompanied by pronounced changes in 
indicators reflecting overall motor and exploratory activity 
(in particular, crossings of outer squares, rearings, and hole 
exploration activity in the Open Field, as well as head dips 
and rearings in the Elevated Plus Maze), whereas a number 
of autonomic parameters did not demonstrate statistical-
ly significant differences. In the self-rehabilitation group, 
partial normalization of certain parameters was observed, 
with persistence of deviations in some indicators. The iden-
tified profile of changes determines the relevance of further 
analysis of possible mechanisms underlying their formation 
and factors that may account for the differing sensitivity of 
behavioral markers, which constitutes the subject of the next 
section.

Discussion
The obtained results indicate that alimentary-stress mo

deling of steatosis is accompanied by pronounced changes 
in the behavioral activity of rats, which manifest different-
ly in the Open Field and Elevated Plus Maze tests. Such 
differential sensitivity of behavioral paradigms is consistent 
with current concepts of the multilevel effects of metabolic 
disturbances on the central nervous system.

In the OFT, the main changes concerned a decrease in 
overall motor activity and exploratory behavior, which is tra-
ditionally regarded as a combination of anxiety-like responses 
and suppression of spontaneous activity. In particular, after 
60 days of steatosis modeling, a sharp decrease in crossings of 
external squares was observed, by 6.30 times compared with 

the control, indicating pronounced suppression of locomo-
tion. It is known that obesity and steatotic lesions induced by 
high-fat or high-fructose diets are accompanied by systemic 
metabolic inflammation, which is capable of modifying neu-
ronal networks responsible for motivation and exploratory 
behavior [21, 22]. The decrease in hole exploration activity 
and vertical rearings in this context is consistent with data 
on suppression of exploratory behavioral components in 
neuroinflammation and dysfunction of dopaminergic and 
glutamatergic pathways [23]. In our study, rearings decreased 
by 6.00 times and hole exploration behavior by 4.60 times, 
reflecting suppression of vertical and search activity as key 
components of exploratory behavior.

In the EPM, the key changes involved parameters of risk 
assessment behavior (reduction of head dips) and vertical 
activity, whereas classical indicators of open-space avoi
dance (entries into open arms) changed less consistently. 
In particular, after 60 days of steatosis, the number of head 
dips was significantly lower by 2.70 times, and the number 
of rearings by 3.25 times compared with the control. Such 
dissociation of EPM parameters is well described in the ex-
perimental literature and is explained by the high variability 
of the test, as well as the “floor/ceiling effect” for arm entry 
measures, especially under conditions of concomitant reduc-
tion in overall motor activity [17]. Thus, a decrease in head 
dips may be considered a more sensitive marker of changes in 
anxiety-related cautious behavior than simple spatial choice.

The heterogeneity of behavioral changes is consistent 
with the concept that different OFT and EPM parameters re-
flect partially overlapping but not identical neuronal mecha
nisms. Metabolic disturbances may primarily affect systems 
of risk assessment and exploratory motivation, while leaving 
certain components of avoidance behavior relatively intact 
[23]. In addition, chronic stress as a component of the model 
may modulate test outcomes toward reduced activity without 
a proportional increase in classical markers of anxiety.

One of the key mechanisms is considered to be the tran-
sition of systemic metabolic inflammation into neuroinflam-
mation. For MASLD/NAFLD, increased levels of proin-
flammatory cytokines (IL-6, TNF-α), microglial activation, 
and impaired neuroplasticity have been described, correlating 
with anxiety- and depression-like phenotypes [22, 25].

At the same time, increasing attention is being paid to 
the liver-brain axis, which is considered one of the key path-
ways of inter-organ communication in metabolic disorders. 
Experimental evidence also indicates that vagal afferent 
pathways innervating the liver contribute to the formation 
of both metabolic and behavioral phenotypes in obesity and 
steatosis [26].

Equally important is the gut-liver-brain axis, within 
which dysbiosis, changes in bile acids, and microbial meta
bolites can influence neuroinflammation and behavioral re-
sponses [27]. Modulation of this axis is considered a potential 
pathway for influencing the neurobehavioral consequences of 
metabolic liver diseases.

Neuroplastic mechanisms, particularly BDNF-depen-
dent processes in the hippocampus, also play a distinct role. 
Obesogenic diets have been shown to impair BDNF signa
ling, which is associated with reduced exploratory and risk 
assessment behavior [23].
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The tendency toward normalization of most behavioral 
parameters after the self-rehabilitation period is consistent 
with data on the potential reversibility of neurobehavioral 
changes following elimination of metabolic load. At the same 
time, persistence of certain deviations may indicate a more 
prolonged nature of neuroinflammatory and neuroplastic 
alterations. In our study, after self-rehabilitation, hole ex-
ploration behavior remained significantly reduced by 1.77 
times compared with the control, which may reflect slower 
recovery of motivational and exploratory components of be-
havior. Incomplete or variable recovery of certain parameters 
may be the duration of exposure, persistence of neuroinflam-
matory changes, and residual impairments of neuroplasticity 
[28, 29].

From the perspective of gastroenterology, the obtained 
results support the current concept of MASLD as a mul-
tisystem disease that extends beyond the liver and is asso-
ciated with neuropsychiatric and behavioral disturbances. 
This underscores the relevance of a comprehensive approach 
to the assessment of patients with steatotic diseases, taking 
into account potential changes in the central nervous system 
and the possibility of their partial reversibility after lifestyle 
modification [5, 30].

A limitation of this study is the combined nature of the 
model (steatogenic diet + fructose + spatial restriction 
stress), which does not allow separation of the individu-
al contributions of chronic stress and steatosis to beha
vioral outcomes. Therefore, the observed changes should 
be interpreted as effects of combined alimentary-stress 
exposure accompanied by morphologically confirmed 
steatosis.

Conclusions
Combined alimentary-stress steatogenic exposure ac-

companied by morphologically confirmed hepatic and pan-
creatic steatosis was associated with marked suppression of 
locomotor and exploratory activity in rats, primarily in the 
Open Field test (outer crossings, rearings, and hole explo-
ration).

In the Elevated Plus Maze, the most sensitive measures 
were risk assessment behavior (head dips) and vertical activity 
(rearings), whereas classical arm-entry measures and auto-
nomic indices showed no significant differences.

After cessation of steatogenic factors and a 30-day 
self-rehabilitation period, most locomotor measures ap-
proached control levels; however, exploratory motivation 
remained partially reduced (persistently lower hole explo-
ration activity).

Ethical considerations. The animal study was conduc
ted in accordance with the international recommendations 
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals and cur-
rent national regulations on the humane treatment of labo-
ratory animals. The experimental protocol was approved by 
the local bioethics committee (State Institution “Institute 
of Gastroenterology of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine”, No. 3 dated 05.04.2024). All proce-
dures were performed with minimization of pain and stress; 
euthanasia was carried out under anesthesia in accordance 
with ethical requirements.
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Вплив стеатозу печінки та підшлункової залози  
на поведінкові реакції щурів за умов експерименту та після припинення  

комбінованої дії стеатогенних факторів
Резюме. Актуальність. Метаболічно асоційовані стеатотичні 
ураження печінки розглядають як мультисистемний фенотип 
кардіометаболічного ризику з потенційними нейроповедін-
ковими наслідками. Зростає увага до стеатозу підшлункової 
залози як прояву накопичення ектопічного жиру, пов’язаного з 
інсулінорезистентністю й можливим порушенням ендокринної 
та екзокринної функцій. Комбіновані моделі високожирового, 
високовуглеводного навантаження та хронічного стресу дають 
змогу відтворити комплексну метаболічну дизрегуляцію та 

вивчити системні ефекти і їх часткову оберненість. Мета: оці-
нити вплив аліментарно-стресового стеатозу на поведінкову 
активність щурів та визначити особливості природного віднов-
лення після припинення патогенного впливу. Матеріали та 
методи. Дослідження виконано на статевозрілих самцях білих 
лабораторних щурів (n = 31). Тварин розподілено на три групи: 
контрольну (n = 8), групу з 60-добовим аліментарно-стресовим 
моделюванням (n = 16) і групу самореабілітації, у якій після 60 
діб моделювання наступали 30 діб відновлення без лікування 
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(n = 7). Стеатоз індукували стеатогенною дієтою з підвищеним 
вмістом насичених жирів (30 % енергетичної цінності раціону), 
10% водним розчином фруктози як єдиним джерелом питва та 
впливом хронічного стресу, викликаного обмеженням життє-
вого простору. Поведінкові реакції вивчали в тестах «Відкрите 
поле» та «Піднятий хрестоподібний лабіринт». Формування 
стеатозу печінки й підшлункової залози підтверджували гі-
стологічно. Нормальність розподілу оцінювали за Шапіро — 
Вілком та застосовували t-тест Вельча або Манна — Вітні; дані 
вважали статистично вірогідними при p < 0,05. Результати. 
Після 60 діб аліментарно-стресового моделювання стеатозу у 
щурів зафіксовано різке пригнічення локомоторної та орієн-
товно-дослідницької активності: кількість перетинів зовніш-
ніх квадратів зменшилася з 32,25 ± 3,13 до 5,00 (3,00–10,50), 
стійок — з 12,81 ± 1,46 до 2,00 (1,00–4,00), актів дослідження 
нір — з 21,19 ± 1,96 до 4,94 ± 0,73 (усі p < 0,001). Після 30 діб 
самореабілітації загальна й вертикальна активність наближа-
лися до показників контролю: 24,71 ± 4,18 перетину зовнішніх 
квадратів, 12,57 ± 2,57 стійки (p > 0,05), однак поведінка до-
слідження нірок залишалася вірогідно нижчою — 13,43 ± 2,32 

проти 21,19 ± 1,96 (p = 0,02). У тесті «Піднятий хрестоподіб-
ний лабіринт» зміни мали вибірковий характер та стосували-
ся переважно обережної поведінки, пов’язаної з тривогою, 
і вертикальних реакцій: кількість визирань зменшувалася з 
13,19 ± 1,36 до 6,56 ± 1,38 (p < 0,001), а стійок — з 7,31 ± 1,03 
до 2,00 (0,75–2,25) (p < 0,001). Натомість показники входів у 
рукави та переходів через центр статистично значущо не від-
різнялися від контролю (p > 0,05), що узгоджується з різною 
чутливістю поведінкових маркерів у цій моделі. Висновки. Алі-
ментарно-стресове моделювання спричиняє морфологічно 
підтверджені стеатотичні зміни печінки й жирову інфільтрацію 
підшлункової залози і супроводжується вираженим пригні-
ченням моторної та орієнтовно-дослідницької активності з 
вибірковими зрушеннями обережної поведінки, пов’язаної 
з тривогою, а припинення стеатогенного впливу забезпечує 
часткове відновлення з персистенцією окремих дослідницьких 
порушень.
Ключові слова: щури; аліментарно-стресовий стеатоз; по-
ведінкова активність; тривожність; орієнтовно-дослідницька 
поведінка; самореабілітація
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Визначення ультразвукових діагностичних  
порогових значень для виявлення  

раннього стеатозу печінки у дітей:  
порівняльна оцінка різних ультразвукових систем 

із використанням MRI-PDFF  
як референтного стандарту

Резюме. Актуальність. Метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки (МАСХП) є одним із най-
поширеніших хронічних захворювань печінки в дитячій популяції, особливо серед дітей із надлишковою 
масою тіла та ожирінням. Раннє виявлення стеатозу печінки (СП) має важливе клінічне значення, однак 
використання інвазивних методів у педіатрії є обмеженим. Магнітно-резонансна томографія з оцінкою 
щільності протонів жиру (magnetic resonance imaging proton density fat fraction, MRI-PDFF) розглядається 
як неінвазивний референтний стандарт кількісної оцінки СП, проте її доступність у рутинній практиці за-
лишається вкрай обмеженою. У зв’язку з цим перспективним є застосування кількісних ультразвукових 
технологій (КУТ) оцінки СП, однак їх діагностичні порогові значення для дітей потребують уточнення. Мета: 
порівняти результати застосування КУТ стеатометрії, отримані на різних ультразвукових (УЗ) системах, із 
параметрами MRI-PDFF та визначити оптимальні діагностичні порогові значення СП у дітей. Матеріали та 
методи. Дослідження мало проспективний одноцентровий порівняльний діагностичний дизайн. До аналізу 
включено 32 дитини віком 10–18 років: 10 без СП (S0) та 22 з легким стеатозом (S1) за даними MRI-PDFF. 
Оцінювали параметри КУТ стеатометрії на різних УЗ-системах, зокрема визначення коефіцієнта затухання 
(ВКЗ), параметр ослаблення під УЗ-контролем (Ultrasound-Guided Attenuation Parameter, UGAP), візуалізацію 
затухання тканин (Tissue attenuation imaging, TAI), візуалізацію розподілу тканинного розсіювання (Tissue 
Scatter Distribution Imaging, TSI), УЗ-показник фракції жиру печінки (Deep Ultrasound Fat Fraction, DeepUSFF). 
Проведено кореляційний аналіз, ROC-аналіз із визначенням площі під ROC-кривою (AUC) та оптимальних 
cut-off значень відносно MRI-PDFF як референтного стандарту. Результати. Усі досліджувані УЗ-параметри 
продемонстрували статистично значущий позитивний зв’язок із MRI-PDFF. Найвищу кореляцію із загаль-
ним MRI-PDFF показав DeepUSFF (ρ = 0,792; p < 0,001), далі ВКЗ (ρ = 0,696; p < 0,001), UGAP (ρ = 0,555; 
p < 0,001), TSI (ρ = 0,532; p < 0,001) та TAI (ρ = 0,380; p = 0,012). За результатами ROC-аналізу оптимальні 
порогові значення для виявлення СП становили: для ВКЗ ≥ 2,30 (AUC 0,88), для TAI ≥ 0,69 (AUC 0,79), для 
TSI ≥ 97,92 (AUC 0,92), для UGAP ≥ 0,65 (AUC 0,89), для DeepUSFF ≥ 5,20 (AUC 0,98). Найвищу діагностичну 
ефективність продемонстрував DeepUSFF. Висновки. КУТ оцінки стеатозу мають статистично значущий 
зв’язок із MRI-PDFF та можуть бути корисними для неінвазивного раннього виявлення СП у дітей. Для різних 
УЗ-платформ характерні різні діагностичні пороги, що підкреслює необхідність стандартизації підходів та 
подальшої зовнішньої валідації у більших педіатричних когортах.
Ключові слова: стеатотична хвороба печінки; діти; ультразвук; кількісні ультразвукові технології; визна-
чення коефіцієнта затухання; магнітно-резонансна томографія з оцінкою щільності протонів жиру
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Вступ
Метаболічно-асоційована стеатотична хвороба пе-

чінки (МАСХП) є одним із найпоширеніших хроніч-
них захворювань печінки у дитячій популяції, особливо 
серед дітей та підлітків із надлишковою масою тіла та 
ожирінням [1, 2]. За даними сучасних епідеміологічних 
досліджень, поширеність МАСХП у загальній педіа-
тричній популяції становить приблизно 7–10 %, тоді 
як серед дітей з ожирінням вона може досягати 40 % [3, 
4]. Раннє виявлення стеатозу печінки (СП) у дітей має 
важливе клінічне значення, оскільки прогресування 
МАСХП може призводити до розвитку стеатогепатиту, 
фіброзу печінки та інших метаболічних ускладнень у 
дорослому віці [5, 6].

Біопсія печінки, хоча й залишається методом ос-
таточного морфологічного підтвердження СП, не 
підходить для скринінгу в педіатричній практиці че-
рез інвазивний характер, вартість, потенційні ризики 
ускладнень та обмежену придатність для повторних 
досліджень [7]. Магнітно-резонансна томографія (МРТ) 
з визначенням фракції жиру за протонною щільністю 
(magnetic resonance imaging proton density fat fraction, 
MRI-PDFF) вважається одним із найбільш точних неін-
вазивних методів кількісної оцінки жирової інфільтрації 
печінки та використовується як референтний стандарт 
у багатьох дослідженнях [8, 9]. Незважаючи на висо-
ку точність, використання МРТ у рутинній клінічній 
практиці, особливо в педіатрії, залишається обмеженим 
через високу вартість, нижчу доступність і організаційні 
труднощі, пов’язані з виконанням дослідження [10]. 
У частини дітей додатковим фактором є потреба в на-
лежній кооперації, а інколи й у седації [11].

Ультразвукове дослідження (УЗД) залишається 
найбільш доступним методом первинної оцінки СП 
[12, 13]. Останніми роками активно впроваджуються 
кількісні ультразвукові технології (КУТ), зокрема на 
основі коефіцієнта затухання ультразвукового (УЗ) 
сигналу, зворотного розсіювання та УЗ-фракції жиру, 
що дозволяють більш об’єктивно оцінювати СП [14, 
15]. Незважаючи на зростання кількості досліджень у 
цій галузі, порогові значення УЗ-параметрів СП для 
дитячої популяції залишаються недостатньо визначе-
ними. Більшість діагностичних порогів була отримана 
у дорослих пацієнтів і може не повністю відповідати 
особливостям енергетичного метаболізму та жирового 
обміну у дітей [16].

У зв’язку з цим актуальним є визначення оптималь-
них УЗ-порогів стеатозу у дітей та порівняння діагнос-
тичної ефективності різних УЗ-технологій.

Мета: порівняти результати КУТ стеатометрії, отри-
мані на різних УЗ-апаратах, із показниками MRI-PDFF 
та визначити оптимальні порогові значення СП у педіа
тричній популяції.

Матеріали та методи
Дослідження мало проспективний одноцентровий 

порівняльний діагностичний дизайн.
У дослідження було попередньо залучено 98 дітей 

віком 10–18 років із клінічною підозрою на СП. Під клі-
нічною підозрою на стеатоз печінки розуміли наявність 

сукупності антропометричних, клінічних, лабораторних 
та/або інструментальних ознак, що обґрунтовували на-
правлення дитини на поглиблене обстеження. Антро-
пометричні критерії включали надмірну масу тіла або 
ожиріння, визначені відповідно до віково- та статево-
специфічних перцентилів індексу маси тіла (ІМТ): над-
мірна маса тіла — ІМТ ≥ 85 перцентиля, ожиріння — 
ІМТ ≥ 95 перцентиля. Додатково враховували ознаки 
абдомінального ожиріння, зокрема обвід талії ≥ 90 пер-
центиля для віку та статі та/або співвідношення обводу 
талії до зросту > 0,5. До клінічних критеріїв належали 
фактори ризику метаболічних порушень, зокрема інсулі-
норезистентність, артеріальна гіпертензія або інші ком-
поненти метаболічного синдрому. Лабораторні критерії 
включали підвищення рівня аланінамінотрансферази 
вище від вікової норми, дисліпідемію та/або порушення 
вуглеводного обміну. Інструментальними підставами 
для направлення на обстеження були УЗ-ознаки СП за 
даними В-режиму та кількісної стеатометрії.

Критеріями включення були: вік 10–18 років, клі-
нічна підозра на СП, а також наявність повного набору 
валідних клінічних, лабораторних, ультразвукових та 
MRI-PDFF даних, необхідних для порівняльного ана-
лізу. Критеріями виключення були: неповні клінічні, 
лабораторні або інструментальні дані; вірусні гепатити; 
автоімунні захворювання печінки; спадкові або метабо-
лічні захворювання печінки; прийом гепатотоксичних 
препаратів; будь-які інші захворювання або стани, здат-
ні впливати на жировий обмін у печінці та потенційно 
спотворювати результати кількісної оцінки СП.

Із 98 потенційно придатних учасників до фіналь-
ного статистичного аналізу були включені лише паці-
єнти з повним набором валідних даних відповідно до 
протоколу дослідження. Зменшення кількості учасни-
ків із 98 до 32 було зумовлене суворим дотриманням 
критеріїв включення та вимог до стандартизованого 
порівняльного аналізу. Зокрема, у 24 пацієнтів були 
відсутні повні дані, отримані на всіх трьох УЗ-систе-
мах, що унеможливлювало міжсистемне порівняння 
кількісних УЗ-показників стеатозу печінки. У 13 дітей 
був відсутній повний пакет лабораторних досліджень, 
необхідний для клініко-метаболічної характеристики 
вибірки. Ще 29 пацієнтів були виключені у зв’язку з 
відмовою або відсутністю згоди батьків чи законних 
представників на проведення дослідження за допомо-
гою MRI-PDFF.

У разі технічно неякісного MRI-PDFF дослідження, 
зокрема за наявності виражених рухових артефактів або 
некоректного розділення сигналів води та жиру, дані 
підлягали повторному аналізу. Якщо отримати валід-
ний результат було неможливо, такі дані виключали з 
подальшої оцінки.

Таким чином, до фінального статистичного аналізу 
увійшли 32 дитини, для яких був доступний повний 
набір необхідних даних відповідно до протоколу дослі-
дження (рис. 1). За даними MRI-PDFF, 10 дітей були 
віднесені до групи S0, а 22 — до групи S1. Відповідно, 
контрольну групу становили 10 дітей без ознак стеатозу 
печінки за даними MRI-PDFF, тоді як основну групу 
становили 22 пацієнти зі стеатозом печінки.
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У всіх учасників реєстрували клініко-антропоме-
тричні показники, зокрема вік, стать, зріст, масу тіла, 
ІМТ та обвід талії. Для подальшого статистичного ана-
лізу учасників розподіляли на групи відповідно до гра-
дації СП за даними MRI-PDFF. Описову статистику 
клініко-антропометричних характеристик наводили 
для всієї вибірки загалом, а також окремо для кожної 
групи.

Ультразвукове дослідження
УЗД проводили із застосуванням трьох УЗ-сис-

тем: HandyUsound (SMP, Україна; датчик 1–6 МГц), 
GE Totus (GE Healthcare, США; датчик 1–6 МГц) 
та Samsung HR8 (Samsung Medison, Республіка Ко-
рея; датчик 1–6 МГц). Для кожної системи визна-
чали відповідний кількісний УЗ-параметр СП: для 
HandyUsound  — визначення коефіцієнта затухання 
(ВКЗ), дБ/см; для GE Totus  — параметр ослаблен-
ня під УЗ-контролем (Ultrasound-Guided Attenuation 
Parameter, UGAP), дБ/см/MГц; для Samsung HR8 — ві-
зуалізацію затухання тканин (Tissue attenuation imaging, 
TAI), дБ/см/MГц, візуалізацію розподілу тканинного 
розсіювання (Tissue Scatter Distribution Imaging, TSI), 
індекс та УЗ-показник фракції жиру печінки (Deep 
Ultrasound Fat Fraction, DeepUSFF), у відсотках (рис. 2). 
На кожній УЗ-системі у кожного пацієнта проводили 
5 послідовних вимірювань, а для статистичного аналізу 
використовували медіану отриманих значень.

Усі дослідження проводили за максимально уні-
фікованим протоколом. Вимірювання виконували в 
паренхімі 5, 6, 7 сегментів правої частки печінки через 
міжреберний доступ у візуально однорідних ділянках, 
вільних від великих судин, жовчних проток, субкапсу-
лярних зон та виражених артефактів. Ділянку інтересу 
(ДІ) встановлювали у стандартній зоні інтересу відпо-
відно до технічних можливостей конкретної системи 

Діти з клінічною підозрою на стеатоз печінки,  
n = 98

Відсутність згоди батьків 
на проведення MRI-PDFF, n = 29

Без стеатозу печінки 
за МШ-РРРР, n = 10

Стеатоз печінки 
за МШ-РРРР, n = 22

Відсутній повний пакет лабораторних 
досліджень, n = 13

Неповні дані УЗ-досліджень, n = 24

Включені до фінального статистичного аналізу,  
n = 32

Рисунок 1 — Блок-схема формування  
фінальної вибірки дослідження

Рисунок 2 — Приклади КУТ: А — визначення коефіцієнта затухання (ВКЗ), дБ/см; B — візуалізація 
затухання тканин (Tissue attenuation imaging, TAI), дБ/см/MГц, C — параметр ослаблення під УЗ-контролем 

(Ultrasound-Guided Attenuation Parameter, UGAP), дБ/см/MГц; D — візуалізація розподілу тканинного 
розсіювання (Tissue Scatter Distribution Imaging, TSI)
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та рекомендацій виробника. Обстеження проводили 
натще або не менше ніж через 6 годин після останнього 
прийому їжі, у положенні лежачи на спині при спокій-
ному диханні або короткочасній затримці дихання за 
потреби. Дослідження виконував оператор з досвідом 
УЗ-оцінки печінки не менше 10 років.

Магнітно-резонансна томографія
MRI-PDFF виконували на апараті GE Signa Explorer 

1.5T із використанням багатоканальної абдомінальної 
котушки після періоду голодування тривалістю 4–6 го-
дин. Кількісну оцінку вмісту жиру в печінці проводили 
за допомогою мультиехової spoiled gradient-echo по-
слідовності з визначенням PDFF (mDIXON Quant). 
Протокол дослідження включав багатоехове сканування 
з коротким часом повторення, серією ехосигналів та од-
нією затримкою дихання, що забезпечувало отримання 
кількісних карт жирової фракції печінки.

Реконструкцію даних виконували із застосуванням 
вбудованого алгоритму розділення сигналів води та 
жиру з корекцією T2*, що дозволяло мінімізувати вплив 
T1-зсуву, неоднорідності магнітного поля та фазових 
артефактів. Результати MRI-PDFF виражали у відсо-
тках. Для кількісного аналізу вручну встановлювали ДI 
у гомогенних ділянках паренхіми печінки, уникаючи 
великих судин, жовчних проток, вогнищевих утворень, 
субкапсулярних зон та ділянок з артефактами. ДI роз-
міщували щонайменше у трьох сегментах правої частки 
печінки, а за можливості також у 3 сегменті лівої частки. 
Середнє значення MRI-PDFF розраховували як середнє 
арифметичне всіх валідних ДI. У разі недостатньої яко-
сті зображень, наявності виражених рухових артефактів 
або некоректного розділення сигналів води та жиру дані 
повторно аналізували або виключали з подальшої оцін-
ки. Ступінь жирової інфільтрації печінки оцінювали за 
середнім значенням MRI-PDFF. Відповідно до порого-
вих значень Tang et al., пацієнтів градуювали таким чи-
ном: S0 — MRI-PDFF < 6,4 %, S1 — від 6,4 до < 17,4 %, 
S2 — від 17,4 до < 22,1 % та S3 — ≥ 22,1 % [17]. Ці пороги 
були використані як операційний неінвазивний рефе-
рентний підхід для внутрішнього порівняльного аналізу 
КУТ. Слід зазначити, що універсально стандартизовані 
порогові значення MRI-PDFF, специфічні для педіа-
тричної популяції градації СП, залишаються обмежени-
ми. Водночас у педіатричних дослідженнях MRI-PDFF 
застосовується як референтний стандарт, а пороги для 
виявлення СП зазвичай перебувають у близькому діа-
пазоні біля 5–6 % [18].

УЗД та MRI-PDFF проводили в умовах взаємного 
засліплення: оператор УЗД не мав доступу до резуль-
татів MRI-PDFF, а дослідник, який виконував аналіз 
MRI-PDFF, не був обізнаний із результатами УЗД.

Протокол дослідження був схвалений локальним 
комітетом з етики. Перед включенням у дослідження від 
батьків або законних представників усіх учасників було 
отримано письмову інформовану згоду. Дослідження 
проводили відповідно до принципів Гельсінської де-
кларації.

Статистичний аналіз
Статистичний аналіз виконували з використанням 

MedCalc® Statistical Software v.22.026 (MedCalc Software 
Ltd., Ostend, Belgium, 2024). Нормальність розподілу 
оцінювали за допомогою тесту Шапіро — Уїлка. Дані 
з нормальним розподілом подавали як M ± SD, тоді як 
дані з ненормальним розподілом наводили у вигляді 
медіани та міжквартильного інтервалу (IQR, 25–75 пер-
центилі), категоріальні змінні подавали як n (%).

Кореляцію між УЗ-параметрами та MRI-PDFF оці-
нювали за допомогою коефіцієнта рангової кореляції 
Спірмена, оскільки більшість змінних не мала нормаль-
ного розподілу. Діагностичну ефективність УЗ-сис-
тем оцінювали за допомогою ROC-аналізу (receiver 
operating characteristic analysis) з розрахунком площі під 
ROC-кривою (area under the curve, AUC). Оптимальні 
діагностичні пороги для кожного УЗ-параметра не були 
попередньо задані, їх визначали пост-хок на підста-
ві ROC-аналізу за максимальним значенням індексу 
Юдена. Для кожного порогового значення розрахову-
вали чутливість, специфічність, позитивну прогностич-
ну цінність (ППЦ), негативну прогностичну цінність 
(НПЦ) та загальну діагностичну точність (ДТ) методу.

Порівняння AUC між різними УЗ-системами вико-
нували за методом Делонга. Статистично значущими 
вважали відмінності при p < 0,05.

Для оцінки узгодженості між параметрами додат-
ково застосовували аналіз Бланда — Альтмана з ви-
значенням середньої різниці між методами та 95% меж 
узгодженості.

Результати
Клініко-антропометричні характеристики обстеже-

них дітей наведені в табл. 1. До аналізу було включено 
32 пацієнти, серед яких 10 були віднесені до групи зі сту-
пенем 0, а 22 — до групи зі ступенем 1 стеатозу. Медіана 
віку в усій вибірці становила 14,2 (10,4–18,0) року, при 

Таблиця 1 — Клініко-антропометричні характеристики обстежених дітей залежно від ступеня СП 
за даними MRI-PDFF

Показник Усього (n = 32) Ступінь 0 (n = 10) Ступінь 1 (n = 22) p

Вік, роки 14,2 (10,4–18,0) 12,5 (11,5–15) 15,2 (10,4–18,0) 0,905
Стать, ч/ж, n (%) 20 (62,5)/12 (37,5) 7 (70,0)/3 (30,0) 13 (59,1)/9 (40,9) > 0,05

Зріст, см 160 (138–183) 162 (138–175) 163,6 (140–183) 0,510
Вага, кг 63 (34–110) 50 (34–62) 84,7 (50–110) 0,231
ІМТ, кг/м2 26 (20–35) 23 (20–24,5) 29,4 (24–35) 0,135
Окружність талії, см 70 (52–106) 60 (52–66) 81,3 (60–106) 0,231
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цьому статистично значущих відмінностей між група-
ми не виявлено (p = 0,905). Хлопчики становили 62,5 % 
усієї когорти; розподіл за статтю між групами також не 
відрізнявся (p > 0,05). У групі зі ступенем 1 відзначалася 
тенденція до вищих значень маси тіла, ІМТ та обводу та-
лії порівняно з групою зі ступенем 0, однак ці відмінності 
не досягали статистичної значущості. Зріст пацієнтів у 
групах був зіставним (p = 0,510). Розподіл дітей за ступе-
нем СП, визначеним за MRI-PDFF, показав, що 10 дітей 
контрольної групи не мали ознак стеатозу (S0), тоді як 22 
пацієнти основної групи відповідали категорії легкого 
стеатозу (S1). Випадків помірного (S2) або тяжкого (S3) 
стеатозу в досліджуваній вибірці не виявлено.

Значення КУТ оцінки СП, отриманих на різних 
УЗ-системах, залежно від ступеня СП за даними MRI-
PDFF наведено в табл. 2. У пацієнтів із легким стеа-
тозом (S1) спостерігалося підвищення значень КУТ 
оцінки стеатозу порівняно з групою без стеатозу (S0) 
на всіх досліджуваних системах. Найбільш виражені 
відмінності між групами відзначалися для параметрів, 
що характеризували УЗ-затухання, що узгоджується зі 
збільшенням жирової інфільтрації печінки. Отримані 
дані свідчать про потенційну здатність досліджуваних 
УЗ-систем диференціювати дітей без СП та з початко-
вими проявами СП.

Проведений кореляційний аналіз показав статистич-
но значущий позитивний зв’язок між усіма досліджу-
ваними УЗ-параметрами та показниками MRI-PDFF. 
Найвищу кореляцію із загальним MRI-PDFF проде-
монстрував DeepUSFF (ρ = 0,792; p < 0,001), далі — ВКЗ 
(ρ = 0,696; p < 0,001), тоді як UGAP (ρ = 0,555; p < 0,001) 
і TSI (ρ = 0,532; p < 0,001) також показали статистично 
значущий позитивний зв’язок. TAI характеризував-
ся слабшим, проте вірогідним зв’язком із MRI-PDFF 
(ρ = 0,380; p = 0,012). Усі кореляції були статистично 
значущими.

Аналіз сегментарних значень МРТ також продемон-
стрував статистично значущий позитивний зв’язок для 
всіх досліджуваних параметрів КУТ оцінки стеатозу. 
Найвищі коефіцієнти кореляції з сегментами S5–S8 
були виявлені для DeepUSFF (ρ = 0,696–0,765), далі 
для ВКЗ (ρ = 0,646–0,663), UGAP (ρ = 0,491–0,575), 
TSI (ρ = 0,388–0,493) та TAI (ρ = 0,350–0,461). При зі-
ставленні із загальним MRI-PDFF найвищу кореляцію 
також продемонстрував DeepUSFF (ρ = 0,792), тоді як 
ВКЗ, UGAP, TSI та TAI мали нижчі, але статистично 
значущі значення ρ, що становили 0,696; 0,555; 0,532 та 
0,380 відповідно (табл. 3, рис. 3).

Додатковий аналіз Бланда — Альтмана для Deep-
USFF відносно MRI-PDFF продемонстрував середню 
різницю між методами 0,82 %, що вказує на незначне 
середнє зміщення КУТ відносно МРТ. 95% межі 
узгодженості становили від –4,10 до 5,75 %. Біль-
шість індивідуальних спостережень перебувала в ме-

Таблиця 2 — Значення КУТ оцінки стеатозу у групах залежно від ступеня СП за MRI­PDFF

Параметр Усього (n = 32) Ступінь 0 (n = 10) Ступінь 1 (n = 22) p

ВКЗ, дБ/см 1,90 (1,80–2,40) 1,80 (1,70–2,10) 2,47 (2,40–2,70) 0,001

TAI, дБ/см/MГц 0,65 (0,59–0,80) 0,62 (0,58–0,70) 0,80 (0,75–0,80) 0,012

TSI, індекс 85,61 (78,00–92,13) 84,05 (77,90–90,00) 99,00 (95,94–101,38) < 0,001

UGAP, дБ/см/MГц 0,58 (0,53–0,65) 0,56 (0,51–0,61) 0,70 (0,66–0,80) 0,001

DeepUSFF, % 3,00 (3,00–4,95) 3,00 (3,00–3,00) 15,69 (11,66–18,18) < 0,001

MRI-PDFF, % 3,87 (2,87–4,26) 3,39 (2,82–3,89) 9,21 (7,63–11,31) < 0,001

Примітки: дані наведено як медіану (IQR); p­value розраховано для порівняння груп S0 та S1.

Таблиця 3 — Сегментарна кореляція КУТ з MRI­PDFF

Параметр S5, ρ (p) S6, ρ (p) S7, ρ (p) S8, ρ (p) MRI-PDFF, 
ρ (p)

DeepUSFF, % 0,735 (p < 0,001) 0,732 (p < 0,001) 0,765 (p < 0,001) 0,696 (p < 0,001) 0,792 (p < 0,001)

ВКЗ, дБ/см 0,663 (p < 0,001) 0,659 (p < 0,001) 0,655 (p < 0,001) 0,646 (p < 0,001) 0,696 (p < 0,001)

TSI, індекс 0,463 (p = 0,0018) 0,492 (p < 0,001) 0,493 (p < 0,001) 0,388 (p = 0,010) 0,532 (p < 0,001)

UGAP, дБ/см/MГц 0,491 (p < 0,001) 0,575 (p < 0,001) 0,508 (p < 0,001) 0,518 (p < 0,001) 0,555 (p < 0,001)

TAI, дБ/см/MГц 0,397 (p = 0,008) 0,461 (p = 0,0019) 0,350 (p = 0,021) 0,453 (p = 0,0023) 0,380 (p = 0,012)

Рисунок 3 — Теплова карта сегментарних 
кореляцій Спірмена між параметрами КУТ 

і MRI­PDFF
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жах цих інтервалів, однак простежувалася тенденція 
до збільшення різниці між методами зі зростанням 
середнього значення показника, що може свідчи-
ти про наявність пропорційного зміщення (рис. 4). 
ROC-аналіз продемонстрував, що всі досліджувані 
КУТ оцінки стеатозу мають статистично значущу 
діагностичну цінність для виявлення СП відносно 
бінарного референтного стандарту, сформованого 
за даними MRI-PDFF. Для ВКЗ оптимальний поріг 
становив ≥ 2,30, при цьому AUC становила 0,88 (95% 
ДІ 0,76–0,96; p < 0,001), що відповідало добрій дис-
кримінаційній здатності. За цього cut-off чутливість 
становила 1,00 (95 % ДІ 0,63–1,00), специфічність — 
0,77 (95% ДІ 0,60–0,90), ППЦ — 0,50 (95% ДІ 0,25–
0,75), НПЦ — 1,00 (95% ДІ 0,87–1,00), а ДТ — 0,81 
(95% ДІ 0,67–0,92). Для TAI оптимальне порогове 
значення становило ≥ 0,69. AUC дорівнювала 0,79 
(95% ДІ 0,65–0,91; p = 0,005), що також свідчило про 
добру дискримінаційну здатність. При цьому чутли-
вість становила 1,00 (95% ДІ 0,63–1,00), специфіч-
ність — 0,71 (95% ДІ 0,54–0,85), ППЦ — 0,44 (95% ДІ 
0,22–0,69), НПЦ — 1,00 (95% ДІ 0,86–1,00), а ДТ — 
0,77 (95% ДІ 0,61–0,88). TSI продемонстрував високу 
діагностичну ефективність: cut-off становив ≥ 97,92, 
а AUC — 0,92 (95% ДІ 0,80–1,00; p < 0,001). За цього 
порогу чутливість становила 0,75 (95% ДІ 0,35–0,97), 
специфічність — 0,97 (95% ДІ 0,85–1,00), ППЦ — 0,86 
(95% ДІ 0,42–1,00), НПЦ — 0,94 (95% ДІ 0,81–0,99), а 
ДТ — 0,93 (95% ДІ 0,81–0,99). Для UGAP оптималь-
не порогове значення становило ≥ 0,65. AUC — 0,89 
(95% ДІ 0,74–0,99; p < 0,001), чутливість — 0,88 (95% 
ДІ 0,47–1,00), специфічність — 0,86 (95% ДІ 0,70–
0,95), ППЦ — 0,58 (95% ДІ 0,28–0,85), НПЦ — 0,97 
(95% ДІ 0,83–1,00), а ДТ — 0,86 (95% ДІ 0,72–0,95). 
Найвищу діагностичну здатність серед досліджуваних 
параметрів продемонстрував DeepUSFF, оптималь-
ний поріг становив ≥ 5,20, а AUC досягала 0,98 (95% 
ДІ 0,93–1,00; p < 0,001), що відповідало відмінній 
дискримінаційній здатності, чутливість становила 
1,00 (95% ДІ 0,63–1,00), специфічність — 0,91 (95% ДІ 
0,77–0,98), ППЦ — 0,73 (95% ДІ 0,39–0,94), НПЦ — 
1,00 (95% ДІ 0,89–1,00), а ДТ — 0,93 (95% ДІ 0,81–
0,99) (табл. 4, рис. 5).

Таблиця 4 — ROC-аналіз ультразвукових методик із 95% довірчими інтервалами

Метод Cut-
off

AUC  
(95% ДІ)

Чутливість 
(95% ДІ)

Специфічність 
(95% ДІ)

ППЦ  
(95% ДІ)

НПЦ  
(95% ДІ)

ДТ  
(95% ДІ)

ВКЗ, дБ/см ≥ 2,30 0,88  
(0,76–0,96)

1,00  
(0,63–1,00)

0,77  
(0,60–0,90)

0,50  
(0,25–0,75)

1,00  
(0,87–1,00)

0,81  
(0,67–0,92)

TAI, дБ/см/MГц ≥ 0,69 0,79  
(0,65–0,91)

1,00  
(0,63–1,00)

0,71  
(0,54–0,85)

0,44  
(0,22–0,69)

1,00 (0,86–
1,00)

0,77  
(0,61–0,88)

TSI, індекс ≥ 97,92 0,92  
(0,80–1,00)

0,75  
(0,35–0,97)

0,97  
(0,85–1,00)

0,86  
(0,42–1,00)

0,94  
(0,81–0,99)

0,93  
(0,81–0,99)

UGAP, дБ/см/MГц ≥ 0,65 0,89  
(0,74–0,99)

0,88  
(0,47–1,00)

0,86  
(0,70–0,95)

0,58  
(0,28–0,85)

0,97  
(0,83–1,00)

0,86  
(0,72–0,95)

DeepUSFF, % ≥ 5,20 0,98  
(0,93–1,00)

1,00  
(0,63–1,00)

0,91  
(0,77–0,98)

0,73  
(0,39–0,94)

1,00  
(0,89–1,00)

0,93  
(0,81–0,99)

Примітки: ППЦ — позитивна прогностична цінність; НПЦ — негативна прогностична цінність; ДТ — діагнос­
тична точність.

Рисунок 4 — Графік Бланда — Альтмана  
для MRI-PDFF та DeepUSFF. Центральна лінія 

відповідає середній різниці між методами,  
верхня та нижня — 95% межам узгодженості

Графік Бланда — Альтмана: MRI-PDFF vs Fat Fraction
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За результатами попарного порівняння площ під 
ROC-кривими методом Делонга лише DeepUSFF про-
демонстрував статистично значущу перевагу над TAI 
(p = 0,006). Для інших пар методів статистично значу-
щих відмінностей AUC не виявлено, хоча для порів-
няння DeepUSFF і ВКЗ спостерігалася тенденція до 
значущості (p = 0,058) (рис. 6).

Обговорення
У поданому дослідженні було визначено діагнос-

тичні порогові значення КУТ для виявлення СП у дітей 
відносно MRI-PDFF як референтного стандарту. Для 
ВКЗ оптимальне порогове значення становило ≥ 2,3, 
для TAI — ≥ 0,69, для TSI — ≥ 97,92, для UGAP — ≥ 0,65, 
а для DeepUSFF — ≥ 5,2. Отримані пороги можуть роз-
глядатися як потенційні діагностичні точки прийняття 
рішення для розмежування пацієнтів без СП та з легким 
СП у педіатричній популяції.

Одним із головних результатів дослідження стало 
виявлення статистично значущого позитивного зв’язку 
між усіма досліджуваними УЗ-параметрами та MRI-
PDFF. Найвищу кореляцію із загальним MRI-PDFF 
продемонстрував DeepUSFF (ρ = 0,792), далі — ВКЗ 
(ρ = 0,696). UGAP (ρ = 0,555) і TSI (ρ = 0,532) також по-
казали статистично значущий позитивний зв’язок. TAI 
характеризувався слабшим, проте вірогідним зв’язком 
із MRI-PDFF (ρ = 0,380). Ці результати свідчать про те, 
що КУТ оцінки стеатозу загалом відображають ступінь 
жирової інфільтрації печінки, визначений за допомогою 
МРТ, хоча сила цього зв’язку відрізняється залежно від 
параметра конкретного приладу.

Порівняльний аналіз діагностичної ефективності 
показав, що найкращі результати були отримані для 
DeepUSFF та TSI, які характеризувалися найвищими 
значеннями AUC — 0,979 і 0,916 відповідно. UGAP і 
ВКЗ також продемонстрували добру діагностичну здат-
ність із AUC 0,886 та 0,875 відповідно, тоді як TAI мав 
нижчу, хоча клінічно значущу дискримінаційну здат-
ність (AUC 0,788).

Отримані в цьому дослідженні результати загалом 
узгоджуються з сучасними даними щодо КУТ оціню-

вання СП, накопиченими у дорослих когортах [19]. 
У дорослих пацієнтів параметри КУТ та DeepUSFF по-
слідовно демонстрували сильний зв’язок із MRI-PDFF 
і добру або відмінну діагностичну ефективність для ви-
явлення СП. Зокрема, у дослідженні Rónaszéki et al. 
параметри TAI та TSI мали значущу кореляцію з MRI-
PDFF (r = 0,78 та r = 0,68 відповідно), а TAI перевищу-
вав TSI за здатністю виявляти стеатоз при MRI-PDFF 
≥ 5 % та ≥ 10 % [20]. Аналогічно у дослідженні Jeon et al. 
УЗ-фракція жиру, розрахована на основі КУТ, проде-
монструвала сильну кореляцію з MRI-PDFF (r = 0,86; 
95% ДІ 0,82–0,90) та відмінну діагностичну ефектив-
ність для виявлення СП, визначеного як MRI-PDFF 
≥ 5 % (AUC = 0,97; 95% ДІ 0,93–0,99), при оптималь-
ному пороговому значенні 5,7 % [21].

Педіатричних досліджень істотно менше, однак саме 
вони є найбільш релевантними для інтерпретації наших 
результатів. У роботі Zalcman et al. UDFF у дітей проде-
монстрував сильну узгодженість із MR-PDFF, а опти-
мальний поріг 6 % забезпечував добру чутливість і спе-
цифічність для виявлення СП при MR-PDFF ≥ 6 % [22]. 
У дослідженні Alves et al., яке включало дітей, підлітків 
і молодих дорослих, для КУТ поріг 0,55 дБ/см/MГц 
асоціювався з AUC 0,75 щодо виявлення СП (PDFF 
> 5 %) [23]. Схожим за дизайном до нашої роботи є до-
слідження Bozbeyoglu et al. у дітей, у якому для виявлен-
ня СП було запропоновано пороги 0,75 дБ/см/MГц для 
TAI та 92,44 для TSI, а самі TAI і TSI мали дуже високі 
показники AUC — 0,95 та 0,96 відповідно [24]. Крім 
того, критичний літературний огляд Ezenwuba та Hynes 
показав, що УЗ у педіатрії має значний потенціал для 
скринінгу СП, а КУТ оцінки стеатозу демонструють 
вищу точність, ніж сірошкальний В-режим. Водночас 
автори наголосили, що опубліковані дані залишають-
ся обмеженими, а відсутність усталених і валідованих 
cut-off є однією з головних перешкод для широкого 
клінічного впровадження цих методів [25].

Водночас пряме зіставлення cut-off між досліджен-
нями потребує обережності. По-перше, різні автори 
використовували різні референтні пороги MRI-PDFF — 
≥ 5 %, ≥ 5,5 % або ≥ 6 %, що може зміщувати оптимальні 
УЗ-параметри. По-друге, склад когорти в нашому дослі-
дженні був відносно однорідним і переважно включав 
дітей без стеатозу або з легким СП, без представленості 
S2-S3, тоді як в інших роботах спектр жирової інфіль-
трації був ширшим. По-третє, параметри коефіцієнта 
затухання не є повністю взаємозамінними між різними 
УЗ-системами. У нещодавньому дослідженні Ferraioli 
et al. було показано суттєву міжсистемну варіабельність 
КУТ оцінок стеатозу, яка фактично виключає їх повну 
взаємозамінність для діагностики та динамічного спо-
стереження [26]. Міжсистемні відмінності, імовірно, 
зумовлені різними алгоритмами розрахунку параме-
трів КУТ оцінки стеатозу, характеристиками датчиків, 
робочими частотами та підходами до встановлення ДI, 
позиціонуванням пацієнта та кількістю вимірювань, 
а фізичні параметри залишаються специфічними для 
кожного виробника. Саме тому певні розбіжності в ді-
агностичних порогах між системами слід вважати очі-
куваними [27].

Рисунок 6 — Порівняння діагностичної 
ефективності методик КУТ стеатометрії 

за значеннями AUC з 95% довірчими інтервалами
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Отримані результати свідчать, що оцінка стеатозу за 
допомогою КУТ може бути корисним інструментом для 
раннього виявлення СП у дітей. Це має особливе значен-
ня для скринінгу пацієнтів із надлишковою масою тіла та 
ожирінням, які належать до групи підвищеного ризику 
розвитку МАСХП. Крім того, висока кореляція окре-
мих УЗ-параметрів із MRI-PDFF вказує на потенційну 
придатність цих методів для динамічного неінвазивного 
спостереження за змінами жирової інфільтрації печінки 
у процесі лікування або модифікації способу життя [28].

Крім того, у дітей із надлишковою масою тіла та 
ожирінням на результати УЗД можуть впливати додат-
кові технічні чинники [29]. Зокрема, збільшення тов-
щини підшкірної жирової клітковини здатне змінювати 
акустичні умови сканування та впливати на візуалізацію 
печінкової паренхіми і параметри КУТ оцінки стеатозу. 
Це може частково пояснювати варіабельність результа-
тів і обмеження відтворюваності УЗ-оцінки стеатозу в 
дітей з ожирінням [30].

Це дослідження має кілька обмежень. По-перше, 
воно було одноцентровим, що може обмежувати уза-
гальнення отриманих результатів щодо ширшої педі-
атричної популяції. По-друге, вибірка була відносно 
невеликою, що могло вплинути на статистичну ста-
більність окремих діагностичних оцінок, зокрема AUC, 
чутливості, специфічності та похідних прогностичних 
показників. У зв’язку з цим отримані результати слід 
розглядати як попередні та такі, що потребують під-
твердження у більших незалежних педіатричних ко-
гортах. По-третє, у дослідженні не використовували 
гістологічну верифікацію, тому MRI-PDFF, хоча й був 
обраний як неінвазивний референтний стандарт, не 
дозволяв безпосередньо зіставити результати з морфо-
логічними змінами печінки. Крім того, отримані поро-
гові значення слід розглядати як залежні від технічних 
характеристик конкретної УЗ-системи та виробника, 
оскільки вони можуть не повністю відтворюватися на 
інших УЗ-системах. Окремим методологічним обме-
женням є використання порогів MRI-PDFF Tang et al. 
для класифікації ступеня стеатозу. Хоча MRI-PDFF 
широко застосовується у педіатричних дослідженнях як 
неінвазивний референтний метод, єдині валідовані по-
рогові значення, специфічні для педіатричної популяції 
та градації СП, на сьогодні залишаються недостатньо 
стандартизованими. Тому отримані ультразвукові по-
рогові значення слід інтерпретувати як попередні та за-
лежні від обраного MRI-PDFF референтного критерію.

Подальші дослідження мають бути спрямовані на 
багатопрофільну валідацію отриманих результатів у 
більших педіатричних когортах, стандартизацію діа-
гностичних порогів для дітей та оцінку повторюваності 
параметрів КУТ у різних центрах.

Висновки
Отримані результати показали, що оцінки стеатозу 

за допомогою КУТ мають статистично значущий зв’я-
зок із MRI-PDFF і можуть відображати ступінь жирової 
інфільтрації печінки у дітей. Для різних УЗ-систем і па-
раметрів можуть існувати відмінні діагностичні порогові 
значення, що підкреслює необхідність стандартизації 

підходу до інтерпретації результатів. Оцінки стеатозу за 
допомогою КУТ можуть бути корисними як доступні не-
інвазивні методи скринінгу СП в педіатричній практиці, 
зокрема у дітей із надлишковою масою тіла та ожирін-
ням. Водночас для ширшого клінічного впровадження 
цих підходів необхідні подальша стандартизація методи-
ки, зовнішня валідація та підтвердження відтворюваності 
результатів у більших багатоцентрових дослідженнях.
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Determination of ultrasound diagnostic thresholds  
for detecting early hepatic steatosis in children:  

a comparative evaluation of different ultrasound systems  
using MRI-PDFF as the reference standard

Abstract. Background. Metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease is one of the most common chronic liver diseases in 
pediatric population, especially among children with overweight 
and obesity. Early detection of hepatic steatosis (HS) is of im-
portant clinical relevance; however, the use of invasive methods in 
pediatrics is limited. Magnetic resonance imaging-proton density 
fat fraction (MRI-PDFF) is regarded as a non-invasive reference 
standard for the quantitative assessment of HS, although its availa
bility in routine clinical practice remains extremely limited. In 
this context, quantitative ultrasound techniques (QUT) for the 
assessment of HS appear promising; however, their diagnostic 
threshold values in children require further clarification. The pur-
pose was to compare the results of QUT-based steatometry obtained 
on different ultrasound systems with MRI-PDFF findings and to 
determine the optimal diagnostic thresholds for HS in children. 
Materials and methods. This study had a prospective, single-center, 
comparative diagnostic design. The analysis included 32 children 
aged 10–18 years: 10 without HS (S0) and 22 with mild steatosis 
(S1) according to MRI-PDFF. QUT-based steatometry parameters 
obtained on different ultrasound systems were evaluated, including 
attenuation coefficient measurement (ACM), ultrasound-guided 
attenuation parameter (UGAP), tissue attenuation imaging (TAI), 
tissue scatter distribution imaging (TSI), and Deep Ultrasound 

Fat Fraction (DeepUSFF). Correlation analysis and receiver ope
rating characteristic (ROC) analysis were performed, including 
determination of the area under the ROC curve (AUC) and optimal 
cut-off values using MRI-PDFF as the reference standard. Results. 
All investigated ultrasound parameters demonstrated a statistically 
significant positive association with MRI-PDFF. The strongest 
correlation with overall MRI-PDFF was observed for DeepUSFF 
(ρ = 0.792; p < 0.001), followed by ACM (ρ = 0.696; p < 0.001), 
UGAP (ρ = 0.555; p < 0.001), TSI (ρ = 0.532; p < 0.001), and TAI 
(ρ = 0.380; p = 0.012). According to ROC analysis, the optimal 
threshold values for detecting HS were as follows: ACM ≥ 2.30 
(AUC 0.88), TAI ≥ 0.69 (AUC 0.79), TSI ≥ 97.92 (AUC 0.92), 
UGAP ≥ 0.65 (AUC 0.89), and DeepUSFF ≥ 5.20 (AUC 0.98). 
DeepUSFF demonstrated the highest diagnostic performance. 
Conclusions. QUT for assessing steatosis show a statistically sig-
nificant association with MRI-PDFF and may be useful for the 
non-invasive early detection of HS in children. Different ultrasound 
platforms are characterized by different diagnostic thresholds, high-
lighting the need for standardization of approaches and further 
external validation in larger pediatric cohorts.
Keywords: steatotic liver disease; children; ultrasound; quantitative 
ultrasound techniques; attenuation coefficient measurement; mag-
netic resonance imaging-proton density fat fraction
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Вступ
У класифікації Римської фундації (Римські кри-

терії  IV) було виділено п’ять споріднених розладів, 
пов’язаних зі скаргами з боку нижніх відділів травного 
каналу. Це синдром подразненого кишечника (СПК), 
функціональний запор (ФЗ) функціональна діарея, 
функціональне здуття та неспецифічний функціональ-
ний кишковий розлад [1]. До найпоширеніших розла-
дів кишково-мозкової взаємодії (РКМВ) належать ФЗ 
і СПК. Згідно з опитуванням, проведеним в 2021 році, 
у якому взяли участь понад 54 тисячі осіб з усього сві-
ту, ці розлади спостерігаються із частотою 11,7 % (ФЗ) 
і 4,1 % (СПК) [2].

Більшість пацієнтів із цими розладами вважають 
їжу провокуючим фактором власних скарг і симптомів 
з боку травного каналу. На сьогодні саме специфічне 
дієтичне харчування стало базисним у веденні хворих 
на РКМВ, зокрема СПК і ФЗ. Наприклад, у дослідженні 
майже 200 пацієнтів із СПК 84 % визнавали їжу ключо-
вим тригером своїх симптомів [3]. У багатьох пацієнтів 
із симптомами, що пов’язані з прийомом їжі, зміна ра-
ціону є природним першим кроком у плані лікування. 
На сьогодні найбільше досліджень, присвячених дієто-
терапії при РКМВ, зосереджено на СПК і ФЗ [4]. 

Мета: виконати огляд та узагальнити сучасні дані 
щодо можливостей лікувального харчування при по-
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Синдром подразненого кишечника 
та функціональний запор:  

можливості лікувального харчування  
при розладах кишково-мозкової взаємодії

Резюме. Розлади кишково-мозкової взаємодії (РКМВ), зокрема синдром подразненого кишечника (СПК) 
і функціональний запор, є поширеними станами, їх глобальна поширеність оцінюється як 4,1 і 11,7 % від-
повідно. Більшість пацієнтів визначають їжу як основний тригер симптомів цих захворювань, що робить 
дієтичні втручання базисом терапії РКМВ. У цій статті розглянуто сучасні дієтичні підходи при РКМВ. 
Загальні рекомендації щодо раціонального харчування, такі як настанови Національного інституту здо-
ров’я (NICE) і Британської дієтологічної асоціації (BDA), використовуються як терапія першої лінії. У свою 
чергу дієта з низьким вмістом FODMAP (LFD) є вторинною стратегією при стійкій симптоматиці. Окремо 
висвітлено роль харчових волокон, серед яких доведену клінічну ефективність при СПК має лише псиліум. 
LFD є трьохетапним протоколом, що включає фазу обмеження, реінтродукцію та персоналізацію раціону. 
Метааналізи підтверджують її перевагу над іншими дієтичними втручаннями щодо зменшення загальних 
симптомів, абдомінального болю та здуття. Довгострокові дослідження свідчать, що 57–67 % пацієнтів 
досягають стійкого полегшення симптомів при дотриманні персоналізованої LFD протягом 6–12 місяців. 
Водночас варто підкреслити, що подібні дієтичні втручання потребують супроводу кваліфікованого дієтолога, 
а індивідуалізований підхід є ключовим у досягненні тривалого терапевтичного ефекту. Метою даної статті 
є огляд та узагальнення сучасних даних щодо можливостей лікувального харчування при поширених роз-
ладах кишково-мозкової взаємодії, зокрема синдромі подразненого кишечника та функціональному запорі.
Ключові слова: розлади кишково-мозкової взаємодії; синдром подразненого кишечника; функціональний 
запор; дієтичні втручання; дієта з низьким вмістом FODMAP
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ширених розладах кишково-мозкової взаємодії, зо-
крема синдромі подразненого кишечника і функціо-
нальному запорі.

Дієтичні втручання при СПК 
Загальні дієтичні рекомендації

Загальні стратегії дієтичних втручань для пацієнтів 
зі СПК та іншими РКМВ описані Національним інсти-
тутом здоров’я (NICE), Велика Британія [5], і рекомен-
даціями Британської дієтологічної асоціації (BDA) [6] і 
включають перш за все формування здорових харчових 
звичок (табл. 1). Обидва джерела цих рекомендацій ба-
зуються на доказах низької та помірної якості. 

Клінічні рекомендації NICE і BDA визначають стра-
тегії раціонального харчування як терапію першої лінії 
для хворих на СПК, тоді як дієта з низьким вмістом 
ферментованих вуглеводів — FODMAP (low-FODMAP 
diet, LFD) є резервною для пацієнтів зі стійкою симп-
томатикою. Проте нещодавній метааналіз показав, що 
рекомендації NICE не є кращими за LFD або контроль-
ні дієтичні втручання при СПК (у вигляді переважно за-
гальних рекомендацій з раціонального харчування) [7]. 
Це суперечить результатам окремих досліджень, у яких 
рекомендації NICE мали подібну до LFD ефективність, 
забезпечуючи адекватне полегшення в 41% учасників 
дослідження СПК з діареєю (СПК-Д) [8] і знижуючи 
загальну оцінку за шкалою тяжкості СПК (IBS-SSS) у 
46 % учасників іншого дослідження [9]. Незважаючи на 
цю розбіжність, інші аспекти рекомендацій NICE, такі 
як легкість впровадження і ширші переваги для здо-
ров’я, дозволяють розглядати їх як первинне втручання 
при лікуванні кишкових розладів (табл. 1). 

Додавання харчових волокон
Історично харчові волокна розглядалися передусім 

як засіб профілактики запорів. Проте уявлення про їхню 
роль суттєво розширилися: результати клінічних та екс-
периментальних досліджень свідчать про їхній вплив на 

мікробіоту кишечника та метаболічні процеси. У зв’язку 
з цим харчові волокна привертають дедалі більшу увагу 
як терапевтичний інструмент, зокрема в пацієнтів із 
синдромом подразненого кишечника.

Харчові волокна — це різноманітна група непере-
травлюваних вуглеводів, які складаються з ланцюгів мо-
номерів цукрів різної довжини. Вони характеризуються 
різною структурою, функціональними властивостями 
(об’єм, в’язкість/утворення гелю, ступінь ферменто-
ваності) (табл. 2) і клінічними ефектами [10]. Харчові 
волокна включають широкий спектр волокон різного 
типу і функціонального призначення [11]. Хоча харчові 
волокна широко застосовуються в клінічній практи-
ці, вплив цілеспрямованої та систематичної корекції 
їх споживання в пацієнтів із СПК залишається недо-
статньо вивченим за рахунок нестачі саме рандомізо-
ваних контрольованих досліджень (РКД). Незважаючи 
на загальноприйняте розуміння позитивного впливу 
харчових волокон на запори, рекомендації NICE ра-
дять обмежити споживання продуктів з високим вміс-
том клітковини (наприклад, цільнозернового хліба) 
та резистентного крохмалю (наприклад, оброблених 
або повторно розігрітих страв), здебільшого на підставі 
експертної думки стосовно погіршення стану деяких 
хворих. Основні клінічні дані стосуються використання 
певних видів харчових волокон як добавок, переважно 
псиліуму (іспагула) та пшеничних висівок.

Метааналізи засвідчили симптоматичну користь 
лише від псиліуму (7–30 г/день, кількість пацієнтів, 
яких потрібно лікувати, = 7), але не від висівок, інуліну 
чи олігосахаридів [12, 13]. На підставі цих висновків 
клінічні рекомендації радять застосовувати розчинні 
харчові волокна й уникати нерозчинних у пацієнтів з 
кишковими розладами, такими як СПК і хронічний 
ідіопатичний запор. На жаль, визначення користі кліт-
ковини на основі її розчинності — це спрощення, що не 
враховує всі механізми впливу волокон на мікробіом і 
функції кишечника [10, 14]. 

Таблиця 1 — Принципи здорового харчування при захворюваннях кишечника  
на основі рекомендацій NICE і BDA [5, 6]

Загальні харчові рекомендації

Режим прийому їжі

Вживати їжу регулярно
Сидіти під час прийому їжі, ретельно прожовувати й не поспішати

Не пропускати прийоми їжі
Уникати пізніх прийомів їжі

Вживання рідини
Вживати ≥ 8 склянок рідини на добу

Надавати перевагу воді та напоям без кофеїну
Обмежити чай та каву, алкоголь і газовані напої

Вживання клітковини

При збільшенні споживання клітковини віддавати перевагу розчинній клітковині  
(наприклад, овес)

Обмежити споживання фруктів до 3 порцій на день
Уникати добавок із пшеничних висівок

Провокуючі продукти 
(тригери)

Обмежити гостру їжу, якщо вона є тригером
Обмежити жири, якщо вони є тригером

Спробувати безлактозну дієту, якщо є підозра на непереносимість лактози

При окремих захворюваннях

Діарея Уникати сорбітолу та штучних підсолоджувачів

Запор Пробне додавання насіння льону (2 столові ложки на день потягом 3 місяців)

Здуття та метеоризм Збільшити споживання вівса та насіння льону



Том 60, № 2, 202634 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника  /  Bowel Pathology

Таблиця 2 — Типи харчових волокон за функціональними властивостями

Тип Опис Харчові джерела Приклади додаткових 
джерел

Об’ємні, мінімально ферментовані

Целюлоза
Основний компонент клітинних 

стінок рослин, складається 
з глюкозних одиниць

Цільні злаки, фрукти, овочі, 
бобові, горіхи, 25 % від усіх 

волокон у злаках (вище, якщо 
висівки збережені) та фруктах; 

33 % від волокон в овочах і 
горіхах; харчова добавка Е460 

(загусник)

Лігнін

Компонент клітинних стінок 
рослин; не є полісахаридом, 
але функціонує як харчове 

волокно

Цільні злаки, фрукти, овочі, 
бобові, горіхи

В’язкі, об’ємні, мінімально ферментовані

Псиліум Геміцелюлоза, що складається 
з арабінози та ксилози Подорожник яйцеподібний

Добавки з псиліумної 
пудри (Fibogel, 

Metamucil тощо); 
лушпиння насіння 

подорожника

Метилцелюлоза Синтетичне похідне целюлози
Харчова добавка Е461 

(емульгатори, стабілізатори, 
загусники)

Добавка Citrucel

Стеркулія Камедь з тропічних дерев роду 
Sterculia

Харчова добавка Е416 
(емульгатори, стабілізатори, 

загусники)
Добавка Normafibre

Резистентний 
крохмаль

Стійкий до перетравлення 
крохмаль класифікується таким 

чином:
RS1 — фізично недоступний 

крохмаль
RS2 — гранульований 

крохмаль
RS3 — приготований 

і охолоджений крохмаль
RS4 — хімічно модифікований 

крохмаль
RS5 — комплекси амілози 

з ліпідами

RS1: цільні злаки, бобові, 
насіння

RS2: зелені банани, сира 
картопля

RS3: приготовлений 
і охолоджений хліб, паста, 

картопля, рис
RS4: харчові добавки

В’язкі, ферментовані

Бета-глюкани Тип геміцелюлози, що склада-
ється з одиниць D-глюкози

Цільні злаки, переважно ячмінь 
та овес Добавка Betaglucare

Пектин
Компонент клітинних стінок 

рослин, що складається 
з галактуронових кислот 

Фрукти та овочі (особливо 
шкірка та бобові в цілому); хар-
чова добавка Е440 (загусники)

Ферментовані

Фруктани  
(інулінового 
типу)

Лінійні молекули залишків 
фруктози, з’єднаних β-(2→1)-
зв’язками та прикріплених до 

ядра сахарози (ступінь поліме-
ризації (СП) від 4; СП < 10 — 

фруктоолігосахариди

Корінь цикорію, топінабур, 
цибуля, часник, злаки; харчові 

добавки (жирозамінники)

ФОС (олігофруктоза 
Orafti), інулін

Галактооліго
сахариди

Коротколанцюгові волокна (СП 
3–5), складаються з фруктози, 

глюкози та галактози 
Бобові, грудне молоко

Добавки з галактооліго
сахаридами (Bimuno), 

олігосахариди грудного 
молока

Ксилооліго
сахариди

Коротколанцюгові волокна, що 
складаються з 2–4 одиниць 

ксилози

У невеликих кількостях 
у фруктах, овочах і меді Добавка Normafibre

Полідекстроза
Синтетичний полісахарид, що 
складається з глюкозних оди-
ниць у поєднанні із сорбітом

Низькокалорійний підсолод-
жувач; харчова добавка Е1200 

(наповнювач і загусник)
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Уведення харчових волокон у харчування пацієнтів 
зі СПК має на меті чотири цілі. По-перше, вони засто-
совуються для нормалізації випорожнень. Наприклад, 
волокна з водоутримуючими властивостями (пше-
ничні висівки, багаса — жом із цукрової тростини) 
можуть прискорювати транзит через товсту кишку і 
збільшувати об’єм калу, тоді як в’язкі волокна (пси-
ліум) сприяють формуванню випорожнень. По-друге, 
харчові волокна завдяки своїм безпосереднім та опо-
середкованим механізмам покращують склад і функції 
кишкової мікробіоти. Харчові волокна можуть справ-
ляти позитивний вплив на кишечник як субстрати 
ферментації. Наприклад, за рахунок доставки корот-
коланцюгових жирних кислот до слизової оболонки 
товстого кишечника [15]. По-третє, харчові волокна 
можуть використовуватися для корекції або запобі-
гання наслідкам інших дієтичних втручань, особливо 
LFD, коли знижене споживання клітковини потен-
ційно призводить до негативних змін у характеристи-
ках калу і зниження ферментації в дистальному відділі 
товстого кишечника [16].

Основною метою додавання харчових волокон є 
профілактика загострення симптомів СПК-З. Водночас 
волокна, що легко ферментуються, можуть посилю-
вати газоутворення та здуття, тим самим провокуючи 
погіршення стану. Це стосується, зокрема, фруктанів, 
у тому числі тих, що містяться в пшеничних висівках і 
резистентному крохмалі. Натомість волокна з повіль-
ною ферментацією або її відсутністю, такі як псиліум 
чи багаса, характеризуються кращою переносимістю 
[17–19]. Обидва ці типи волокон завдяки уповільненню 
ферментації та швидкості газоутворення можуть добре 
переноситися при використанні одночасно з фермен-

тованими волокнами [17–19]. Однак клінічний досвід 
показує, що їх поступове введення переноситься краще, 
ніж навантаження великою дозою на початку. 

Отже, клінічний ефект харчових волокон значною 
мірою визначається їхніми ферментативними власти-
востями і впливом на газоутворення. Саме ці механіз-
ми лежать в основі концепції дієти з низьким вмістом 
FODMAP, яка передбачає зменшення споживання ко-
ротколанцюгових вуглеводів, що легко ферментуються.

Дієта з низьким вмістом FODMAP
Патофізіологія 

Спочатку вважалося, що вплив FODMAP на фізіо-
логію кишечника зумовлений головним чином стиму-
ляцією механорецепторів у відповідь на розширення 
просвіту кишечника [20]. У той час як фруктоза розтягує 
тонку кишку завдяки своєму осмотичному ефекту при-
тягнення рідини, фруктани розтягують товсту кишку 
за рахунок виділення газів (таких як водень і метан) 
унаслідок бактеріальної ферментації [21]. Сучасні дослі-
дження вказують на значно складніші механізми впливу 
FODMAP на патофізіологію СПК (рис. 1).

У двох дослідженнях за участю пацієнтів зі СПК-Д 
було виявлено, що дотримання LFD знижує рівень 
фекального ліпополісахариду, підвищує експресію біл-
ків щільних контактів і знижує біомаркери активації 
тучних клітин, включно з гістаміном і триптазою в 
сироватці крові [22, 23]. Хоча ці спостереження роз-
ширюють розуміння спектра можливих причин, через 
які FODMAP можуть спричиняти шлунково-кишкові 
скарги, вони ж потребують подальшого клінічного під-
твердження наявності чіткого причинно-наслідкового 
зв’язку.

Рисунок 1 — Множинні впливи FODMAP на шлунково­кишковий тракт

Симптоми СПК 
(біль, метеоризм, зміна випорожнень)



Том 60, № 2, 202636 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника  /  Bowel Pathology

У рандомізованому перехресному дослідженні з про-
стим засліпленням Halmos та співавт. [22] 30 пацієнтів 
із СПК протягом 21 дня дотримувалися дієти з низьким 
вмістом FODMAP або звичайної австралійської дієти. 
Первинною кінцевою точкою була оцінка загальних 
шлунково-кишкових симптомів за візуально-аналоговою 
шкалою. У групі LFD зафіксовано вірогідне зменшення 
симптомів порівняно з контрольною (22,8 проти 44,9; 
p < 0,001) [24–26]. Подальші рандомізовані контрольова-
ні дослідження підтвердили ефективність цього підходу. 
Згідно з останнім метааналізом 13 РКД [7], дієта з низь-
ким вмістом FODMAP більш ефективно зменшує загаль-
ні симптоми, абдомінальний біль і здуття, ніж інші діє-
тичні втручання. Водночас не виявлено її переваг щодо 
нормалізації випорожнень, навіть у пацієнтів із СПК-Д.

Через труднощі із засліпленням і використанням 
плацебо в дослідженнях дієтичних втручань LFD часто 
порівнюють з іншими призначеними дієтами. У бага-
тоцентровому шведському РКД 75 пацієнтів із СПК 
протягом 4 тижнів дотримувалися або LFD під контро-
лем дієтолога, або стандартних рекомендацій (на основі 
рекомендацій NICE) [9]. В обох групах спостерігало-
ся вірогідне зниження тяжкості симптомів за шкалою 
IBS-SSS (p < 0,001) без значущої різниці між підходами 
(p = 0,62). У дослідженні в США 84 пацієнтів із СПК-Д 
рандомізували на групу LFD або групу модифікованої 
дієти NICE (mNICE) на 4 тижні [8]. Адекватне полег-
шення симптомів відзначили 52 % у групі LFD і 41 % у 
групі mNICE (р = 0,31). Хоча загальна різниця не була 
статистично значущою, у групі LFD частіше повідом-
ляли про зменшення болю в животі та здуття (p < 0,01) 
[8]. Крім того, LFD асоціювалася з покращенням якості 
життя і зменшенням обмежень повсякденної активності.

Три дослідження порівнювали ефективність LFD із 
харчуванням на основі рекомендацій NICE у країнах, 
для яких західний тип харчування не є характерним 
(Іран, Індія та Китай [27–29]). У двох з них продемон-
стровано більш виражене зменшення шлунково-киш-
кових симптомів у групі LFD, тоді як одне дослідження 
не виявило статистично значущих відмінностей між 
підходами [27–29]. Водночас нещодавній метааналіз, 
згаданий вище, засвідчив перевагу LFD над дієтою на 
основі рекомендацій NICE щодо зменшення загальних 
симптомів СПК, абдомінального болю та здуття [7]. 

Нещодавно було показано, що використання LFD 
за допомогою мобільного додатку є кращим за меди-
каментозну терапію з бромідом отилонію у великому 
РКД за участю 453 пацієнтів первинної ланки з СПК. 
Сімдесят один відсоток пацієнтів у групі LFD відповіли 
на лікування (визначене як зниження IBS-SSS на 50 
балів) порівняно з 61 % у групі медикаментозної терапії 
(р = 0,03) [30].

Дієта з низьким вмістом FODMAP порівняно 
з плацебо/імітаційною дієтою

У багатоцентровому рандомізованому плаце-
бо-контрольованому дослідженні у Великій Британії 
LFD порівнювали з імітаційною дієтою (sham diet) [31]. 
Під імітаційною дієтою розуміли харчування, яке за 
структурою, складністю рекомендацій, рівнем обме-

жень, умістом клітковини та енергетичною цінністю 
було подібним до LFD, однак не передбачало цілеспря-
мованого зниження вмісту FODMAP. В аналізі за на-
міром лікування частка пацієнтів з адекватним полег-
шенням симптомів була вищою у групі LFD (57 проти 
38 %), проте різниця не досягла статистичної значу-
щості (p = 0,051). В аналізі за протоколом перевага LFD 
стала статистично значущою (61 проти 39 %; p = 0,042). 
Крім того, показник тяжкості симптомів за шкалою 
IBS-SSS був вірогідно нижчим у групі LFD [31, 32]. 

Лише одне дослідження, проведене McIntosh et al. 
[33], порівнювало LFD із дієтою з високим вмістом 
FODMAP у 40 пацієнтів протягом 3 тижнів і виявило 
значне зменшення тяжкості симптомів СПК при LFD, 
тоді як дієта з високим вмістом FODMAP призвела до 
незначного збільшення тяжкості симптомів СПК.

Розглянемо основні принципи та етапи дієти з низь-
ким вмістом FODMAP з підходом «зверху вниз». 

LFD — це трьохетапний процес, що включає:
— початкову фазу обмеження споживання FODMAP 

продуктів на 2–6 тижнів (фаза 1);
— фазу реінтродукції/повторного введення (фаза 2) 

для виявлення харчових тригерів та урахування дози 
продуктів, що переноситься; 

— фазу підтримки, під час якої формується персона-
лізоване харчування на основі результатів повторного 
введення продуктів (фаза 3) [34] (рис. 2).

Через обмежувальний характер першої фази дієти 
подальше поетапне повернення продуктів є принци-
пово важливим. Саме повторне введення дозволяє ви-
значити індивідуальні харчові тригери й максимально 
розширити раціон за рахунок переносимих продуктів, 
що забезпечує довгострокову прихильність до дієти.

Фаза 1 передбачає обмеження споживання продуктів 
з високим вмістом FODMAP (наприклад, пшениця, ци-
буля, часник, яблука та груші) з одночасною заміною на 
відповідні альтернативи з низьким вмістом FODMAP, 
бажано з тієї ж харчової групи (наприклад, рис та кі-
ноа, паприка, банани та ківі). Фаза 1 має тривати лише 
стільки, скільки необхідно для встановлення відповіді 
на симптоми (зазвичай 4–6 тижнів).

Фаза 2 дозволяє виявити конкретні харчові триге-
ри та знову ввести переносимі продукти в раціон [35]. 
Хоча під час другої фази споживання FODMAP-про-
дуктів зростає ((12 ± 8) г/день проти (22 ± 11) г/день, 
p < 0,01), контроль над симптомами зберігається [36]. 
Під час фази 3 симптоматичне покращення зазвичай 
триває до 12 місяців (адекватне полегшення досягнуто 
в 67 проти 28 % на початку, p = 0,04) [37]. Важливо, що 
якщо пацієнт не отримує дієтологічних консультацій, 
то прихильність до дієти у фазах 2 і 3 є низькою (фаза 2: 
70 проти 39 % дотримуються, p = 0,02; фаза 3: 65 проти 
29 %, p < 0,01). Тому рекомендується, щоб дієта з низь-
ким вмістом FODMAP вводилася та коригувалася під 
керівництвом кваліфікованого дієтолога [38]. Кожна 
фаза трьохетапної LFD «зверху вниз» повинна впрова-
джуватися персоналізовано. 

Однак існує інший, альтернативний підхід, при 
якому обмежуються лише деякі підгрупи FODMAP на 
основі харчового анамнезу й особливостей етнічних 
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Рисунок 2 — Дієта з низьким вмістом FODMAP — це трьохетапний процес

Рисунок 3 — Підходи «зверху вниз» і «знизу вгору» у дієті з низьким вмістом FODMAP

уподобань [41]. Цей підхід називають «знизу вгору», або 
«м’який FODMAP» (FODMAP gentle). Тут спочатку об-
межують лише 1 або 2 підгрупи продуктів FODMAP, на 
тлі чого оцінюється клінічна відповідь на обмеження. 
Подальші обмеження проводяться лише за необхідності 
[37]. З’являються дані, які свідчать про те, що фруктани, 
манітол і галактоолігосахариди є підгрупами FODMAP, 
які найчастіше викликають симптоми РКМВ, у той час 
як обмеження лактози може бути корисним для генетич-
но схильних осіб, однак це залишається спірним [41–43]; 
отже, може бути доцільним саме ці групи продуктів об-
межити у фазі 1 (pис. 3). Хоча для цього підходу «знизу 

вгору» існує обмежена кількість даних, він може бути 
найкращим для осіб з легшими симптомами, харчовими 
дефіцитами або ризиком розладів харчової поведінки. 

Традиційний підхід «зверху вниз» складніший на 
початку, але після фаз повторного введення (фаза 2) і 
підтримки (фаза 3) він дозволяє краще ідентифікувати 
конкретні харчові тригери. 

Усі згадані вище дослідження вивчали ефективність 
фази обмеження LFD. Припускається, що фаза обме-
ження може призводити до зниження споживання де-
яких мікронутрієнтів (наприклад, заліза й тіаміну) і, як 
наслідок, до зменшення кількості умовно-корисних 

Знизу вгору

Зверху вниз
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бактерій у фекаліях, таких як Bifidobacteria spp. [44–46]. 
З огляду на обмежувальний та обтяжливий характер 
фаза обмеження не може бути довгостроковою і завжди 
повинна закінчуватися фазами реінтродукції та персо-
налізації.

Останні проспективні дослідження проаналізували 
довгострокову ефективність персоналізованої LFD [37, 
47–49]. Ці дослідження показують, що до 80 % пацієн-
тів із СПК дотримуються персоналізованої LFD через 
6–12 місяців після фази обмеження, при цьому 57–67 % 
пацієнтів повідомляють про адекватне/задовільне по-
легшення симптомів СПК [37, 47, 48]. Невелике дослі-
дження (n = 41) із середнім періодом спостереження 
понад 12 місяців повідомило, що персоналізована LFD 
призвела до значного покращення якості життя і зни-
ження рівнів тривожності [49]. Хоча деякі дослідження 
висловили занепокоєння щодо незручності, дефіциту 
поживних речовин [45, 49] і додаткових витрат на фазу 
обмеження LFD, не було виявлено різниці в загальному 
споживанні енергії, макро- та мікронутрієнтів між осо-
бами на персоналізованій LFD порівняно з тими, хто 
дотримувався своїх щоденних харчових звичок [47]. В 
іншому довгостроковому дослідженні з подальшим спо-
стереженням після РКД персоналізована LFD не при-
звела до змін в кількості потенційно корисних бактерій 
відносно базового рівня, таких як Bifidobacteria [37].

Загалом дослідження вказують на те, що більшість 
пацієнтів із СПК із клінічною відповіддю на LFD змо-
жуть розширити свій раціон, якщо поступово пройдуть 
усі 3 фази програми LFD. Наявні дослідження також 
свідчать, що ефект дієти LFD на загальні симптоми 
СПК зберігається протягом тривалого часу і при веденні 
дієтологом має лише незначний вплив на споживання 
макро- та мікронутрієнтів.

Висновки
За останні 10–15 років харчування набуло дедалі 

більшого значення в розумінні й лікуванні розладів 
кишково-мозкової взаємодії. Дієта з низьким вмістом 
FODMAP підтвердила концепцію ефективності дієтич-
них втручань для пацієнтів із СПК. Для функціональ-
ного запору доказова база лікувального харчування за-
лишається менш розробленою і переважно спирається 
на використання харчових волокон.

Незважаючи на ефективність дієти з низьким вміс-
том FODMAP, існує низка проблем, які ускладнюють 
її дотримання пацієнтами, а саме переносимість, під-
вищені витрати на харчування і початкова відсутність 
клінічної відповіді. Водночас узагальнення наявних да-
них підкреслює, що жодне єдине дієтичне рішення не є 
універсально ефективним, тому вибір харчової стратегії 
має бути індивідуалізованим.

З цих причин є необхідними подальші дослідження, 
спрямовані на виявлення найбільш ефективних дієтич-
них втручань при згаданих розладах кишково-мозкової 
взаємодії.
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Irritable bowel syndrome and functional constipation:  
therapeutic nutrition options for disorders of gut-brain interaction

Abstract. Disorders of gut-brain interaction (DGBI), including 
irritable bowel syndrome and functional constipation, are common 
conditions with an estimated global prevalence of 4.1 and 11.7 %, 
respectively. Most patients identify food as the primary trigger 
of their symptoms, making dietary interventions the cornerstone 
of DGBI management. This article reviews current dietary ap-
proaches in DGBI. General healthy diet advice, such as guidelines 
issued by the National Institute for Health and Care Excellence and 
the British Dietetic Association, serves as a first-line therapy. The 
low-FODMAP diet (LFD), in turn, is used as a second-line strategy 
for patients with persistent symptoms. The role of dietary fiber is also 
examined, with psyllium being the only supplement to demonstrate 
consistent clinical efficacy in irritable bowel syndrome. LFD follows 
a structured three-phase protocol encompassing a restriction phase, 

reintroduction, and dietary personalization. Meta-analyses confirm 
its superiority over other dietary interventions in reducing general 
symptoms, abdominal pain, and bloating. Long-term studies indicate 
that 57–67 % of patients achieve sustained symptom relief when 
adhering to a personalized LFD over a period of 6–12 months. It 
should be emphasized that such dietary interventions require gui
dance from a qualified dietitian, and that an individualized approach 
is key to achieving lasting therapeutic outcomes. The purpose was to 
review and summarize current evidence on the effectiveness of medi
cal nutrition therapy in common disorders of gut-brain interaction, 
particularly irritable bowel syndrome and functional constipation.
Keywords: disorders of gut-brain interaction; irritable bo
wel syndrome; functional constipation; dietary interventions; 
low-FODMAP diet
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Гастроінтестинальні прояви COVID-19  
у жінок з ендометріозом:  

проспективне обсерваційне  
когортне дослідження

Резюме. Актуальність. Жінки з ендометріозом можуть мати підвищений ризик тривалого COVID-19, од-
нак клінічні дані щодо персистенції гастроінтестинальних симптомів після COVID-19 у цієї групи обмежені, 
що ускладнює післяінфекційне ведення та планування спостереження. Мета дослідження: оцінити гострі 
та тривалі шлунково-кишкові прояви COVID-19 у жінок з ендометріозом порівняно з контрольною групою, 
а також визначити фактори ризику розвитку тривалого COVID-19 зі стійкими гастроінтестинальними симп-
томами. Матеріали та методи. Проведено проспективне обсерваційне когортне дослідження за участю 
100 жінок віком 18–45 років: 50 з хірургічно підтвердженим або клінічно верифікованим ендометріозом 
та 50 без ендометріозу, підібраних за віком. Усі учасниці перенесли лабораторно підтверджену інфекцію 
SARS-CoV-2 протягом останніх шести місяців. Оцінювали гострі й персистуючі шлунково-кишкові симпто-
ми (GSRS), гінекологічні прояви, психічний стан (HADS). Повторні оцінки здійснювали через 3 та 6 місяців. 
Результати. Жінки з ендометріозом мали істотно вищу частоту гострих гастроінтестинальних симптомів 
під час COVID-19 (76,6 проти 62,4 %; p = 0,013), зокрема здуття живота (56,3 проти 36,0 %) та болю в животі 
(45,3 проти 25,6 %). Через три місяці після інфікування тривалий COVID-19 спостерігався у 42,2 % жінок з ен-
дометріозом порівняно з 25,6 % у контрольній групі (RR = 1,65; p = 0,005), а персистуючі шлунково-кишкові 
симптоми — у 35,2 проти 17,6 % відповідно (p = 0,001). Також у групі ендометріозу частіше фіксували по-
гіршення дисменореї (27,3 проти 9,6 %) та тазового болю (21,9 проти 6,4 %). У багатофакторній логістичній 
моделі ендометріоз залишався незалежним предиктором тривалого COVID-19 із гастроінтестинальними 
симптомами (OR = 2,12; p < 0,01) поряд з наявністю синдрому подразненого кишечника, ≥ 3 гострими шлун-
ково-кишковими симптомами, тривогою та депресією, тоді як вакцинація мала захисний ефект (OR = 0,78; 
p = 0,035). Висновки. Отримані результати свідчать, що ендометріоз значно підвищує ризик як гострих, так 
і тривалих шлунково-кишкових ускладнень після COVID-19. Необхідні цілеспрямовані стратегії моніторингу 
та профілактики, включно з вакцинацією та раннім виявленням стійких симптомів.
Ключові слова: ендометріоз; тривалий COVID-19; шлунково-кишкові симптоми; вегетативна дисфункція; 
запалення; тазовий біль; жіноче здоров’я

Вступ
Ендометріоз, який вражає приблизно 10 % жінок 

репродуктивного віку, часто супроводжується шлун-
ково-кишковими (ШК) проявами. За даними спо-
стережних досліджень, шлунково-кишкові скарги у 
жінок з ендометріозом трапляються часто та можуть 

варіювати у широких межах залежно від вибірки та 
критеріїв оцінки. Найпоширенішими є здуття/метео-
ризм, абдомінальний біль, запор або діарея, імператив-
ні позиви та відчуття неповного випорожнення [2–4]. 
Важливо, що ці симптоми часто виникають незалежно 
від уражень кишечника, що свідчить про потенційну 
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коморбідність між ендометріозом і синдромом подраз-
неного кишечника (СПК). Поширеність діагнозу СПК 
серед пацієнток з ендометріозом становить від 6 до 
12 % [1–4]. Патофізіологічні механізми, що пов’язу-
ють ендометріоз із шлунково-кишковими симптома-
ми, включають хронічне запалення з вивільненням 
простагландинів, що впливає на функцію кишечника, 
імунну дисрегуляцію з активацією тучних клітин, віс-
церальну гіперчутливість та гормональний вплив на 
моторику шлунково-кишкового тракту. Зміни мікро-
біому кишечника та запальні механізми, як видається, 
відіграють вирішальну роль як в ендометріозі, так і в 
пов’язаних з ним шлунково-кишкових симптомах [1, 
2, 4]. Інфекція COVID-19 зазвичай супроводжується 
ШК-симптомами через тропізм SARS-CoV-2 до шлун-
ково-кишкового тракту через рецептори ангіотензин-
перетворювального ферменту 2 (angiotensin-converting 
enzyme 2, ACE2), що експресуються на епітеліальних 
клітинах кишечника. Систематичні огляди та метаана-
лізи свідчать, що під час гострого перебігу COVID-19 
гастроінтестинальні симптоми є частими, з варіабель-
ною поширеністю залежно від тяжкості перебігу та 
дизайну дослідження [6–7]. Однак у госпіталізованих 
пацієнтів поширеність значно вища: 59,7 % відчувають 
шлунково-кишкові симптоми порівняно з 43,2 % у 
контрольних групах без COVID-19 [5–8]. Механізми, 
що лежать в основі симптомів з боку шлунково-киш-
кового тракту, пов’язаних з COVID-19, включають 
пряму вірусну інфекцію шлунково-кишкового тракту, 
системне запалення з вивільненням цитокінів, дисбі-
оз кишечника, підвищену проникність кишечника та 
нейроінвазивний потенціал, що впливає на дорсальний 
вагусний комплекс. РНК SARS-CoV-2 можна виявити 
у зразках калу приблизно у 50 % пацієнтів, що підтвер-
джує ураження шлунково-кишкового тракту [2, 5, 6, 8]. 
Останні дані свідчать про значний зв’язок між ендоме-
тріозом і підвищеною схильністю до тривалого перебігу 
COVID-19. Жінки з хірургічно підтвердженим ендоме-
тріозом мають удвічі вищий ризик розвитку тривало-
го перебігу COVID-19 (OR = 2,12; 95% ДІ 1,28–3,51) 
порівняно з жінками без ендометріозу. Метааналізи 
підтверджують цей зв’язок, з об’єднаним коефіцієн-
том ризику 1,41 (95% ДІ 1,31–1,52) [9–13]. Поєднання 
ендометріозу та COVID-19 створює особливо складну 
ситуацію для шлунково-кишкових симптомів. Обидва 
захворювання супроводжуються порушенням імунної 
регуляції, що характеризується аномальними імунними 
реакціями та хронічним запаленням, які можуть по-
силювати тяжкість симптомів. Зміни в мікробіомі ки-
шечника додають ще один рівень складності, оскільки 
ендометріоз та COVID-19 пов’язані з дисбіозом кишеч-
ника, який може сприяти тривалій дисфункції шлунко-
во-кишкового тракту [10, 13]. Це перехрещення також 
посилює запальний каскад. Підвищене запалення, яке 
спостерігається при ендометріозі, може взаємодіяти з 
системним запаленням, спричиненим COVID-19, що 
потенційно погіршує клінічні результати. Як наслідок, 
жінки з ендометріозом часто відчувають більш тривалі 
шлунково-кишкові симптоми після COVID-19, вклю-
чаючи більш високий рівень нудоти, болю в животі, 

здуття живота та запорів, ніж жінки без цього захво-
рювання [1, 8]. Супутні тривога і депресія, стани, які 
частіше зустрічаються в осіб з ендометріозом, ще біль-
ше підвищують ризик розвитку тривалого COVID-19, 
майже подвоюючи його. Дослідження показують, що 
в 42 % жінок з ендометріозом розвивається COVID-19, 
що триває більше дванадцяти тижнів після зараження, 
порівняно з лише 12 % в контрольних групах. У серед-
ньому вони також повідомляють про один додатко-
вий довгостроковий симптом порівняно з жінками без 
ендометріозу [1].

У більшості робіт щодо тривалого COVID-19 у за-
гальній популяції та окремих повідомленнях про підви-
щений ризик тривалого COVID у жінок з ендометріозом 
дані про персистенцію гастроінтестинальних симптомів 
після COVID-19 саме в цій клінічній групі залишаються 
обмеженими, а фактори ризику з урахуванням тяжкості 
гострих ШК-симптомів та супутніх психоемоційних 
чинників описані неповно. Наше проспективне ко-
гортне дослідження заповнює цю прогалину, порівню-
ючи частоту гострих і стійких ШК-симптомів у жінок 
з ендометріозом та без нього і визначаючи незалежні 
предиктори тривалого COVID-19 зі стійкими гастроін-
тестинальними проявами.

Мета дослідження: визначити поширеність і харак-
тер гострих та стійких гастроінтестинальних симпто-
мів у жінок з ендометріозом після перенесеної інфекції 
COVID-19 порівняно з контрольною групою без ендо-
метріозу, а також ідентифікувати незалежні предиктори 
тривалого COVID-19 зі стійкими гастроінтестинальни-
ми проявами.

Матеріали та методи
Це проспективне оглядове когортне дослідження 

з відповідною контрольною групою. До складу дослі-
джуваної групи входять жінки репродуктивного віку, а 
саме віком 18–45 років, які протягом останніх шести 
місяців перенесли лабораторно підтверджену інфек-
цію COVID-19, здатні надати інформовану згоду та 
заповнити анкети мовою дослідження. Група жінок 
з ендометріозом складається з жінок з хірургічно під-
твердженим ендометріозом (за допомогою лапароско-
пії) або клінічним діагнозом на основі ультразвукового 
дослідження з типовими результатами. Верифікація 
ендометріозу: діагноз вважали підтвердженим за на-
явності (1) хірургічної верифікації (лапароскопія/гі-
стологія) або (2) типових даних візуалізації (трансва-
гінальне УЗД/МРТ) згідно з сучасним діагностичним 
підходом, за якого візуалізація є ключовою ланкою, а 
лапароскопія рекомендована переважно за негативних 
результатів візуалізації та/або неефективності емпі-
ричного лікування. Діагностичний підхід узгоджено 
з рекомендаціями ESHRE (2022). Контрольна група 
складається з жінок відповідного віку (± 2 роки) без 
ендометріозу та без історії або клінічних підозр на це 
захворювання. Критерії виключення охоплюють по-
точну вагітність або годування груддю, діагностоване 
запальне захворювання кишечника, таке як хвороба 
Крона або виразковий коліт, активне злоякісне ново-
утворення або лікування раку протягом останніх п’яти 
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років, значний психічний розлад, що перешкоджає 
наданню згоди або участі, попередня тотальна гістер
ектомія з двобічною сальпінгоофоректомією та немож-
ливість пройти подальші обстеження.

Розрахунок розміру вибірки базується на літера-
турних даних, які вказують на поширеність тривалого 
COVID-19 у жінок з ендометріозом на рівні 42 % по-
рівняно з 12 % у контрольної групи (відношення шан-
сів 2,12), а також на поширеність ШК-симптомів при 
тривалому COVID-19 на рівні 35,2 % у групі з ендоме-
тріозом проти 17,6 % у контрольній групі. З огляду на 
двосторонній рівень значущості 0,05, потужність 80 % 
та з урахуванням 15% втрати при подальшому спостере-
женні запланована вибірка складалася з 50 жінок у групі 
з ендометріозом та 50 у контрольній групі, що загалом 
становить 100 учасниць.

Процедури дослідження включали комплексну 
оцінку загального стану на момент включення в до-
слідження, під час якої збиралися демографічні (вік, 
рівень освіти, професія), антропометричні (ІМТ) дані 
та анамнез (діагноз та стадія ендометріозу, супутні за-
хворювання, ліки). Інформація, пов’язана з COVID-19, 
включала час інфікування, тяжкість перебігу, госпі-
талізацію та статус вакцинації. Гінекологічна оцінка 
включала визначення вираженості дисменореї, дис-
пареунії та тазового болю за візуальною аналоговою 
шкалою (ВАШ). Учасниці дослідження заповнювали 
анкету шкали оцінки шлунково-кишкових симпто-
мів (Gastrointestinal Symptom Rating Scale, GSRS) [14], 
проходили скринінг психічного здоров’я за допомогою 
госпітальної шкали тривоги та депресії (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS) [15]. Через 3 місяці прово-
дилась повна повторна оцінка, включаючи анкетування 
(GSRS, HADS), реєстрацію наявності гінекологічних 
симптомів. Через 6 місяців була проведена остаточна 
комплексна оцінка, яка відтворювала всі базові показ-
ники. Збір даних проводився з використанням переві-
рених анкет, що заповнювались особисто жінками, та 
медичних записів, що перевірялись на наявність дета-
лей щодо COVID-19 та госпіталізацій.

Основним результатом є поширеність стійких 
шлунково-кишкових симптомів через 3 місяці після 
зараження COVID-19 у жінок з ендометріозом порів-
няно з відповідною контрольною групою. Стійкі шлун-
ково-кишкові симптоми визначаються як наявність 
принаймні одного симптому середньої або тяжкої фор-
ми, що підтверджується балом за GSRS 4 або вище за 
7-бальною шкалою, який триває принаймні 12 тижнів 
після негативного результату тесту на COVID-19. До 

вторинних результатів належать поширеність і тяж-
кість конкретних шлунково-кишкових симптомів, та-
ких як біль у животі, здуття живота, нудота, діарея та 
запор; поширеність синдрому тривалого COVID-19, 
що визначається принаймні одним симптомом, який 
зберігається протягом 12 тижнів або довше; погіршен-
ня симптомів, пов’язаних з ендометріозом, включа-
ючи дисменорею та біль у тазовій ділянці; виявлення 
факторів ризику розвитку стійких симптомів шлунко-
во-кишкового тракту.

Визначення тривалого COVID-19: тривалий (post-
COVID-19) стан визначали як наявність симптомів, 
що зберігаються або виникають після гострої інфекції, 
тривають ≥ 12 тижнів і не пояснюються альтернатив-
ним діагнозом. Визначення узгоджено з клінічним ви-
значенням ВООЗ (Delphi consensus, 2021) та підходом 
NICE щодо розмежування симптомів 4–12 тижнів і 
≥ 12 тижнів.

Диференціальна оцінка персистуючих симптомів: у 
всіх учасниць збирали анамнез супутніх захворювань і 
медикаментів; за наявності ‘alarm symptoms’ або ознак 
запального захворювання кишечника/іншої органної 
патології учасниці не включалися (критерії виключен-
ня) або направлялися на профільне обстеження. Для 
гастроінтестинальних скарг додатково враховували на-
явність вже встановленого СПК та інших хронічних 
станів.

Статистичний аналіз включав описову статистику, 
де безперервні змінні подані у вигляді середніх значень 
зі стандартними відхиленнями або медіанами з між-
квартильними діапазонами, а категоріальні змінні — у 
вигляді частот і відсотків. Порівняння груп проведено 
за допомогою критерію хі-квадрат або точного крите-
рію Фішера для категоріальних змінних і t-критерію 
або критерію Манна — Уїтні для безперервних змінних 
залежно від ситуації. Для виявлення незалежних пре-
дикторів тривалого COVID-19 із шлунково-кишковими 
симптомами використано багатофакторну логістичну 
регресію.

Кандидатні змінні для багатофакторної логістичної 
регресії визначали a priori на підставі клінічної значу-
щості (ендометріоз, СПК, тяжкість гострих ШК-симп-
томів, вакцинація) та включали показники, асоційо-
вані з кінцевою точкою в однофакторному аналізі при 
p < 0,10; кількість предикторів обмежували відповідно 
до числа подій, щоб уникнути перенавчання моделі. 
Аналіз виживаності Каплана — Меєра застосований 
для оцінки часу до зникнення симптомів, а аналіз під-
груп проведений відповідно до тяжкості COVID-19, 

Таблиця 1 — Частота виявлення гострих симптомів з боку шлунково-кишкового тракту  
під час COVID-19 у обстежених жінок, %

Симптоми з боку шлунково-кишкового тракту
Групи обстежених жінок

p
з ендометріозом контрольна

Будь-які симптоми з боку шлунково-кишкового тракту 76,6 62,4 0,013

Здуття живота/метеоризм 56,3 36,0 < 0,01

Біль у животі 45,3 25,6 < 0,01

Імперативний позив до дефекації (ургентність) 27,3 12,0 < 0,01
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статусу вакцинації та стадії ендометріозу. Значення 
p < 0,05 вважалося статистично значущим. Досліджен-
ня відповідає суворим етичним стандартам, включа-
ючи схвалення комітетом із біоетики та деонтології 
(протокол № 2 від 14.03.2025 р. схвалено етичним ко-
мітетом Національного центру охорони материнства 
й дитинства (Київ)), письмову інформовану згоду всіх 
учасників, а також захист даних і конфіденційність 
відповідно до відповідних місцевих нормативних актів. 
Дослідження виконано відповідно до принципів Гель-
сінської декларації.

Результати
Результати дослідження частоти виявлення гострих 

симптомів з боку шлунково-кишкового тракту під час 
COVID-19 у обстежених жінок подані в табл. 1.

Жінки з ендометріозом мали значно вищу частоту 
виявлення шлунково-кишкових симптомів під час го-
строго перебігу COVID-19: 76,6 % повідомили про будь-
які шлунково-кишкові симптоми порівняно з 62,4 % 
у контрольній групі (p = 0,013). Найбільш виражені 
відмінності спостерігалися у випадках здуття живота/
метеоризму (56,3 проти 36,0 %), болю в животі (45,3 
проти 25,6 %) та термінової потреби у випорожненні 
(27,3 проти 12,0 %).

Результати дослідження частоти виявлення симпто-
мів з боку шлунково-кишкового тракту та поширеності 
тривалого COVID-19 в обстежених жінок через 3 місяці 
після інфікування подані в табл. 2.

Через 3 місяці після інфікування 42,2  % жінок 
з ендометріозом відповідали критеріям тривало-
го COVID-19 порівняно з 25,6 % у контрольній групі 
(RR = 1,65, p = 0,005). Частота персистенції симптомів 
з боку шлунково-кишкового тракту залишалась значно 
підвищеною в групі жінок з ендометріозом (35,2 проти 
17,6 %; p = 0,001). Результати дослідження наявності 
гінекологічних симптомів у обстежених жінок після 
перенесеного COVID-19 подані в табл. 3.

У жінок з ендометріозом після інфікування 
COVID-19 спостерігалося значне погіршення дисме-
нореї (27,3 проти 9,6 %, p < 0,001) та тазового болю 
(21,9 проти 6,4 %, p < 0,001).

Багатофакторна модель — предиктори тривалого 
COVID-19 із симптомами з боку шлунково-кишкового 
тракту — подана в табл. 4.

Обговорення
Значно підвищений рівень шлунково-кишкових 

проявів у жінок з ендометріозом під час гострого пере-
бігу COVID-19 відображає фундаментальні відмінності 
в імунітеті слизової оболонки та сприйнятливості до 
вірусів між цією популяцією та контрольною групою. 
Поширеність будь-яких шлунково-кишкових симпто-
мів у пацієнток з ендометріозом, що становить 76,6 % 
порівняно з 62,4 % у контрольній групі, підкреслює 
значний комплексний ефект. Ця розбіжність зумовле-
на механізмами, що базуються на декількох взаємо-
пов’язаних шляхах. SARS-CoV-2 має пряму здатність 

Таблиця 2 — Поширеність тривалого COVID-19 та частота гастроінтестинальних симптомів  
через 3 місяці після інфікування, %

Показник
Групи обстежених жінок Статистичний 

результатз ендометріозом контрольна

Поширеність тривалого COVID-19 42,2 25,6 RR = 1,65, p = 0,005

Симптоми з боку шлунково-кишкового тракту 35,2 17,6 p = 0,001

Примітки: для бінарних кінцевих точок наведено відносний ризик (RR) з 95% ДІ як міру асоціації у проспек­
тивній когорті; для узгодженості подання RR наведено для кожної кінцевої точки.

Таблиця 3 — Прояви гінекологічних симптомів у обстежених жінок після перенесеного COVID-19, %

Гінекологічні симптоми
Групи обстежених жінок

p
з ендометріозом контрольна

Погіршення симптомів дисменореї 27,3 9,6 < 0,001

Погіршення симптомів тазового болю 21,9 6,4 < 0,001

Таблиця 4 — Предиктори тривалого COVID-19 із симптомами з боку шлунково-кишкового тракту 
(багатофакторна модель)

Показник Скоригований  
OR 95% ДІ p

Ендометріоз 2,12 1,28–3,51 < 0,01

Наявний СПК 2,15 1,22–3,80 < 0,01

≥ 3 гострі симптоми з боку шлунково-кишкового тракту 2,65 1,50–4,70 < 0,001

Тривожність 2,08 1,20–3,61 < 0,01

Депресія 2,02 1,14–3,59 < 0,05

Вакцинація проти COVID-19 0,78 0,62–0,97 0,035
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інфікувати тканини шлунково-кишкового тракту зав-
дяки підвищеній експресії рецепторів ACE2 в епітелі-
альних клітинах кишечника та ендометрії (тканинах, 
що мають особливе значення для жінок з ендометріо-
зом). Після інфікування вірус викликає пряме пошко-
дження епітеліальних клітин і локалізується в lamina 
propria кишечника, що призводить до активації інфіль-
трації CD8+ Т-клітин. Ця імунна інфільтрація є 
проксимальним механізмом багатьох гострих симпто-
мів шлунково-кишкового тракту, включаючи здуття 
живота і біль у животі, причому гіперактивація вну-
трішньоепітеліальних лімфоцитів сприяє запаленню 
слизової оболонки і підвищенню проникності кишеч-
ника [16–19]. Жінки з ендометріозом перебувають у 
стані підвищеного системного та місцевого запалення, 
що ускладнює гостру патологію COVID-19. Ендоме-
тріоз переважно характеризується порушенням регу-
ляції вироблення прозапальних цитокінів, включаючи 
TNF-α, IL-6, IL-8 та IL-1β. Ці цитокіни створюють 
сприятливе запальне середовище, яке підсилює врод-
жену імунну відповідь на вірусну інвазію. Крім того, у 
жінок з ендометріозом спостерігається документально 
підтверджена імунна дисфункція, що характеризуєть-
ся зміненою активністю NK-клітин, зменшенням по-
пуляції регуляторних Т-клітин та порушенням меха-
нізмів імунної толерантності.  Така імунна 
дисрегуляція, ймовірно, пояснює, чому пацієнтки з 
ендометріозом мали надмірну симптоматику з боку 
шлунково-кишкового тракту, зокрема здуття живота/
метеоризм (56,3 проти 36,0 %) та біль у животі (45,3 
проти 25,6 %), що зазвичай корелює з запаленням ки-
шечника та дисбіозом [20–23]. Підвищена терміно-
вість дефекації у пацієнток з ендометріозом (27,3 про-
ти 12,0  %) свідчить про порушення цілісності 
кишкового бар’єра. Жінки з ендометріозом демонстру-
ють базовий дисбіоз, що характеризується змінами 
мікробіологічного складу, які можуть сприяти поси-
ленню шлунково-кишкових ускладнень COVID-19. 
Інфекція SARS-CoV-2 ще більше посилює дисбіоз, 
змінюючи склад захисних бактеріальних популяцій і 
порушуючи цілісність щільних з’єднань. Це явище 
«проникності кишечника» дозволяє транслокацію бак-
теріальних ліпополісахаридів і вірусних компонентів, 
посилюючи системне запалення [24–26]. Відносний 
ризик розвитку тривалого COVID-19 у пацієнток з 
ендометріозом, що в 1,65 раза перевищує норму, свід-
чить про значну вразливість до постгострих усклад-
нень. Через три місяці 42,2 % пацієнток з ендометріо-
зом проти 25,6  % у контрольній групі відповідали 
критеріям тривалого COVID-19, причому стійкі симп-
томи з боку шлунково-кишкового тракту спостеріга-
лися у 35,2 проти 17,6 % відповідно — ця різниця по-
требує детального пояснення. Патофізіологія 
тривалого COVID-19 залишається недостатньо вивче-
ною, але нові дані вказують на наявність стійких віру-
сних компонентів SARS-CoV-2 або інтактного вірусу, 
що перебуває в захищених ділянках тканин, включаю-
чи шлунково-кишковий тракт. Жінки з ендометріозом 
можуть мати тривалу вірусну персистенцію через ба-
зову імунну дисфункцію та знижену здатність до пов-

ного виведення вірусу. Такий стійкий антигенний 
вплив підтримує хронічну запальну активацію, що ха-
рактеризується підвищеним рівнем прозапальних ци-
токінів, включно з TNF-α, IL-6 та IL-8, які підтриму-
ють симптоматику шлунково-кишкового тракту 
[27–29]. Тривалий COVID-19 демонструє патологічні 
ознаки тромбозапалення, що характеризується стій-
кою ендотеліальною дисфункцією, утворенням мі-
кротромбів та підвищеним виробленням нейтрофіль-
них позаклітинних пасток (НПП, або NET). Жінки з 
ендометріозом, що характеризується посиленим ангіо
генезом та судинними аномаліями, можуть бути осо-
бливо сприйнятливими до ендотеліопатії, пов’язаної з 
COVID-19. Результуюча мікросудинна дисфункція 
погіршує перфузію кишечника та порушує бар’єрну 
функцію, що призводить до постійних симптомів з 
боку шлунково-кишкового тракту, включаючи здуття 
живота, порушення дефекації та періодичні болі в жи-
воті [28, 30–32]. Нові дані свідчать про те, що SARS-
CoV-2 вражає блукаючий нерв, викликаючи пряму 
реплікацію вірусу в клітинах блукаючого ганглія, що 
супроводжується інфільтрацією запальних клітин. Ця 
вегетативна дисфункція проявляється у вигляді пору-
шення симпатико-парасимпатичного балансу, що по-
силює порушення моторики шлунково-кишкового 
тракту та гіперчутливість внутрішніх органів. Жінки з 
ендометріозом часто демонструють порушення веге-
тативної функції через хронічний біль та аномалії ін-
нервації таза, що робить цю групу населення особливо 
вразливою до дисфункції вегетативної нервової систе-
ми, спричиненої COVID-19, яка сприяє збереженню 
дисфункції шлунково-кишкового тракту [33–37]. Ви-
ражене погіршення дисменореї (27,3 проти 9,6 %) та 
тазового болю (21,9 проти 6,4 %) у пацієнток з ендоме-
тріозом після інфікування COVID-19 свідчить про 
пряме загострення запалення ендометрія через мно-
жинні механізми. Статеві гормони, зокрема естроген, 
регулюють як експресію рецепторів SARS-CoV-2 
(ACE2 та TMPRSS2), так і інтенсивність імунної від-
повіді. Інфекція COVID-19 може порушити естроген-
ний сигнальний шлях або викликати тимчасовий гіпо-
гонадизм через прямий вплив на яєчники або 
ендокринну систему, зменшуючи захисні протизапаль-
ні функції естрогену та викликаючи посилені проза-
пальні реакції. Це гормональне порушення переважно 
посилює ендометріозне запалення, що пояснює не-
пропорційне погіршення дисменореї та тазового болю 
[38–41]. Ендометріоз супроводжується патологічною 
щільністю нервових волокон і нейрозапальними змі-
нами в ектопічних ураженнях. Системне та місцеве 
нейрозапалення, спричинене COVID-19, опосередко-
ване активацією мікроглії та підвищеним виробленням 
нейротрофічних факторів, таких як нейротрофічний 
фактор, що походить з мозку (BDNF), ймовірно, під-
силює больові сигнали ендометрія. Збіг базового ней-
розапалення при ендометріозі з накладеними нейро-
запальними змінами, спричиненими COVID-19, 
пояснює масштаби загострення тазового болю [21, 23, 
42–44]. Багатофакторна модель виявила ендометріоз 
як незалежний прогностичний фактор (скориговане 
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OR = 2,12) поряд з існуючим раніше СПК (OR = 2,15), 
трьома або більше гострими симптомами з боку шлун-
ково-кишкового тракту (OR  =  2,65), тривогою 
(OR = 2,08) та депресією (OR = 2,02), що в сукупності 
визначає вразливий клінічний фенотип. Сильний зв’я-
зок між наявним СПК та тривалим COVID-19 із симп-
томами ШКТ відображає спільні генетичні та імуно-
логічні основи. Недавні дослідження асоціацій у межах 
геному виявили перекривання локусів сприйнятливо-
сті та біологічних шляхів між тяжкістю COVID-19 та 
СПК, що свідчить про те, що особи з базовою дис-
функцією шлунково-кишкового бар’єра та вісцераль-
ною імунною дисрегуляцією стикаються з підвищеним 
ризиком при зараженні SARS-CoV-2. Ендометріоз, як 
і СПК, супроводжується дисбіозом, дисфункцією 
бар’єра та вісцеральною гіперчутливістю, що робить 
ендометріоз аналогічним фактором ризику для постін-
фекційних функціональних розладів шлунково-киш-
кового тракту [25, 45–47]. Незалежний зв’язок триво-
ги (OR = 2,08) та депресії (OR = 2,02) з наслідками 
тривалого COVID-19 та симптомами з боку шлунко-
во-кишкового тракту відображає двонаправлену дис-
функцію осі «кишечник — мозок — імунна система». 
Мікробіота кишечника впливає на настрій через виро-
блення нейромедіаторів і коротколанцюгових жирних 
кислот, тоді як психологічний стрес і тривога посилю-
ють проникність кишечника і сприяють дисбіозу через 
активацію симпатичної нервової системи та зміну сиг-
налізації гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі. 
Жінки з ендометріозом страждають від підвищеного 
рівня тривожності та депресії, частково спричинених 
хронічним болем та нейрозапаленням. COVID-19, що 
накладається на цю психонейроімунологічну дисрегу-
ляцію, створює ідеальні умови для стійких гастроінте-
стинальних симптомів через ускладнену дисфункцію 
кишкового бар’єра та дисбіоз [21–23, 44, 48, 49]. Різке 
підвищення ризику при ≥ 3 гострих симптомах з боку 
шлунково-кишкового тракту (OR = 2,65) свідчить про 
те, що гостре вірусне навантаження, інтенсивність 
ураження слизової оболонки та тяжкість дисбіозу ви-
значають траєкторію розвитку хронічного захворюван-
ня. Пацієнти з множинними гострими проявами з боку 
шлунково-кишкового тракту, ймовірно, зазнали біль-
шого ураження епітелію кишечника, більш виражено-
го дисбіозу та сильнішої активації запалення під час 
гострої фази — факторів, які передбачають недостатнє 
загоєння слизової оболонки та стійке низькопорогове 
запалення під час одужання. Захисний ефект вакцина-
ції проти COVID-19 (OR = 0,78; p = 0,035) узгоджуєть-
ся з накопиченими даними про те, що попередня вак-
цинація істотно знижує ризик розвитку тривалого 
COVID-19. Зокрема, вакцинація створює міцні попу-
ляції В- і Т-клітин пам’яті, які викликають швидку та 
контрольовану імунну відповідь на вірусне зараження, 
запобігаючи надмірній активації вродженого імунітету 
та зменшуючи поширення і персистенцію вірусу. 
У  контексті ендометріозу вакцинація, імовірно, 
пом’якшує сукупний ризик, запобігаючи надмірному 
посиленню запалення, яке відбувається у невакцино-
ваних осіб з імунною дисрегуляцією [50–55].

Обмеження дослідження. Одноцентровий дизайн і 
відносно невеликий розмір вибірки можуть обмежувати 
узагальнення результатів; самооцінка симптомів може 
супроводжуватися інформаційним зміщенням; можливе 
залишкове змішування, зокрема через неоцінені фак-
тори (харчування, базові функціональні ШК-розлади, 
різні штами SARS-CoV-2).

Майбутні дослідження повинні бути спрямовані 
на з’ясування специфічних імунологічних фенотипів, 
що пов’язують ендометріоз із тяжкими наслідками 
COVID-19, на вивчення того, чи специфічні для ендо-
метріозу ознаки запалення дозволяють прогнозувати 
розвиток тривалого COVID-19, а також на дослідження 
того, чи можуть імуномодулюючі терапії, спрямовані на 
ендометріоз (такі як інгібітори TNF-α або цільове від-
новлення мікробіому), поліпшити результати тривалого 
COVID-19 у цій популяції. Крім того, важливе значення 
для розробки терапевтичних стратегій, орієнтованих 
на конкретну стать, має вивчення механізмів впливу 
статевих гормонів на патогенез SARS-CoV-2 та розви-
ток тривалого COVID-19 у жінок з репродуктивними 
захворюваннями. Сильний захисний ефект вакцинації в 
цій вразливій групі населення підкреслює надзвичайну 
важливість максимального підвищення рівня вакцина-
ції серед жінок з ендометріозом та іншими хронічними 
запальними захворюваннями.

Висновки
1. Жінки з ендометріозом характеризуються вищою 

поширеністю та більшою вираженістю гастроінтести-
нальних симптомів під час гострого перебігу COVID-19 
порівняно з контрольною групою, а також підвищеною 
частотою їх персистенції через 3 місяці після інфікуван-
ня (35,2 проти 17,6 %; p = 0,001), що супроводжується 
вищою поширеністю тривалого COVID-19 (42,2 проти 
25,6 %; RR = 1,65; p = 0,005).

2. У межах проспективного когортного аналізу ен-
дометріоз ідентифіковано як незалежний предиктор 
тривалого COVID-19 зі стійкими гастроінтестиналь-
ними проявами (OR = 2,12; p < 0,01) поряд із наявніс-
тю синдрому подразненого кишечника, ≥ 3 гострими 
гастроінтестинальними симптомами та психоемоцій-
ними чинниками, тоді як вакцинація асоціюється зі 
зниженням ризику (OR = 0,78; p = 0,035).

3. Отримані результати визначають ендометріоз як 
клінічно значущий фактор ризику формування стійких 
гастроінтестинальних симптомів після COVID-19 та 
обґрунтовують необхідність ризик-стратифікованого 
підходу до спостереження цієї категорії пацієнток.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Gastrointestinal manifestations of COVID-19 in women with endometriosis:  
a prospective observational cohort study

Abstract. Background. Women with endometriosis may be at 
increased risk of long COVID-19; however, clinical data on the 
persistence of gastrointestinal symptoms after COVID-19 in this 
group are limited, complicating post-infection management and 
follow-up planning. The purpose of the study was to assess acute and 
prolonged gastrointestinal manifestations of COVID-19 in women 
with endometriosis compared to the control group, as well as to 
determine risk factors for the development of long COVID-19 with 
persistent gastrointestinal symptoms. Materials and methods. A pro-
spective observational cohort study was conducted with the partici-
pation of 100 women aged 18–45 years: 50 with surgically confirmed 
or clinically verified endometriosis and 50 without endometriosis, 
selected by age. All participants had a laboratory-confirmed SARS-
CoV-2 infection within the past six months. Acute and persistent 
gastrointestinal symptoms (according to the Gastrointestinal Symp-
tom Rating Scale), gynecological manifestations, mental status 
(according to the Hospital Anxiety and Depression Scale) were as-
sessed. Repeated tests were carried out after 3 and 6 months. Results. 
Women with endometriosis had a significantly higher incidence of 
acute gastrointestinal symptoms during COVID-19 (76.6 vs. 62.4 %; 

p = 0.013), including bloating (56.3 vs. 36.0 %) and abdominal pain 
(45.3 vs. 25.6 %). Three months after infection, long COVID-19 
was observed in 42.2 % of women with endometriosis compared to 
25.6 % in the control group (RR = 1.65; p = 0.005), and persistent 
gastrointestinal symptoms were detected in 35.2 vs. 17.6 %, respec-
tively (p = 0.001). Also, in the endometriosis group, worsening of 
dysmenorrhea (27.3 vs. 9.6 %) and pelvic pain (21.9 vs. 6.4 %) were 
more often recorded. In the multivariate logistic model, endome-
triosis remained an independent predictor of long COVID-19 with 
gastrointestinal symptoms (OR = 2.12; p < 0.01), along with the 
presence of irritable bowel syndrome, ≥ 3 acute gastrointestinal 
symptoms, anxiety, and depression, while vaccination had a protec-
tive effect (OR = 0.78; p = 0.035). Conclusions. The findings show 
that endometriosis significantly increases the risk of both acute and 
long-term gastrointestinal complications after COVID-19. Targeted 
monitoring and prevention strategies are needed, including vaccina-
tion and early detection of persistent symptoms.
Keywords: endometriosis; long COVID-19; gastrointestinal symp-
toms; autonomic dysfunction; inflammation; pelvic pain; women’s 
health

https://orcid.org/0009-0003-5786-6526


Том 60, № 2, 202650 Гастроентерологія,  ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Патологія кишечника  /  Bowel Pathology

Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК  616.3-008-08	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.60.2.2026.725

Степанов Ю.М.1, Будзак І.Я.2, Горбунцова В.І.1, Тітова М.В.1

1  ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна
2  Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Корекція функціональних розладів  
шлунково-кишкового тракту  

із застосуванням мінеральної води  
Aqua Миргород Detox

Резюме. У статті показані результати дослідження ефективності лікувального застосування мінеральної 
води Aqua Миргород Detox у хворих на функціональні захворювання травної системи. До дослідження 
було залучено 29 хворих на функціональну гастроентерологічну патологію. Застосування мінеральної 
води Aqua Миргород Detox приводить до зменшення симптоматики у хворих на функціональну диспепсію: 
середній бал епігастрального болю знизився з 3,33 до 0,67, нудоти — з 1,78 до 0,11, печії — з 2,44 до 
0,22. Аналіз даних рН-моніторингу показав відсутність суттєвого впливу мінеральної води Aqua Мирго-
род Detox на внутрішньошлунковий та внутрішньостравохідний рівень рН. Вживання мінеральної води 
у хворих на біліарну дисфункцію привело до усунення гіркоти в роті та нудоти, зменшення болю в право-
му підребер’ї. Разовий прийом мінеральної води Aqua Миргород Detox при біліарній дисфункції сприяє 
скороченню жовчного міхура: через 10 хвилин після прийому води середнє скорочення жовчного міхура 
становило 17,8 %, через 50 хвилин — 47,4 %. При функціональному запорі спостерігався позитивний 
вплив мінеральної води на частоту і консистенцію випорожнень у 90,0 % хворих. Мінеральна вода Aqua 
Миргород Detox може бути рекомендованою для практичного використання в лікуванні та профілактиці 
функціональних хвороб органів травлення.
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Вступ
Проблема функціональних захворювань шлун-

ково-кишкового тракту залишається важливою та 
актуальною в сучасній гастроентерології. Згідно з 
IV Римськими критеріями (2016 року) існують ре-
комендації щодо напрямів діагностики та лікування 
пацієнтів з цими захворюваннями [1]. Однак, попри 
успіхи сучасної терапії функціональних хвороб, у ча-
стини хворих ефективність терапії залишається недо-
статньою. Тому постійно відбувається пошук нових 
напрямків лікування зазначеної патології. Особливо 
важливим є застосування терапевтичного впливу, 
спрямованого на утримання ремісії, зменшення час-
тоти та тяжкості рецидивів [2]. З огляду на це цікавим 
є розгляд можливості застосування мінеральних вод 

(МВ) у терапії функціональних захворювань шлун-
ково-кишкового тракту [3].

Завдяки комплексному складу МВ здатні діяти 
на різні ланки патологічного процесу. Вони можуть 
використовуватися в комбінації з фармакологічними 
засобами. В окремих випадках вони можуть мати са-
мостійне лікувальне значення. Лікувальна дія питних 
МВ для травної системи — це складний багатолан-
ковий процес, що складається з поєднання місцевих 
і загальних механізмів, підпорядкованих загальним 
закономірностям [4]. При прийомі всередину дія МВ 
починається вже в ротовій порожнині, триває в ниж-
чих відділах — шлунку, кишечнику — і закінчується 
після повного всмоктування води та її елементів у ки-
шечнику.
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При хворобах травлення дія МВ складається з де-
кількох факторів, серед яких провідними є вплив на 
моторно-евакуаторну функцію шлунково-кишкового 
тракту та вплив на рН середовища, у якому відбувають-
ся процеси травлення [5].

З огляду на це особливий інтерес викликає МВ 
Aqua Миргород Detox. МВ має збалансований катіон-
ний та аніонний склад: катіони — натрій + калій 1100–
2000 мг/л, магній < 50 мг/л, кальцій < 50 мг/л; аніони — 
сульфати 200–300 мг/л, хлориди 1400–2200  мг/л, 
гідрокарбонати 300–450 мг/л. Мінералізація МВ Aqua 
Миргород Detox становить 3000–5000 мг/л.

МВ Aqua Миргород Detox рекомендовано вживати 
в таких випадках:

— спрага — забезпечує швидку гідратацію, допома-
гаючи відновити водний баланс і зменшити відчуття 
зневоднення;

— отруєння — сприяє виведенню токсинів з ор-
ганізму, підтримуючи його природні детоксикаційні 
процеси;

— гострі кишкові інфекції та діарея — здатність води 
підтримувати мінеральний баланс допомагає організму 
справлятися з втратою рідин і відновлювати електро-
літний баланс;

— інтоксикація організму — оптимальний баланс 
мінералів сприяє поліпшенню природних детоксика-
ційних процесів, допомагає організму ефективніше ви-
водити токсини та зменшує навантаження на печінку і 
нирки, детокс-вода підтримує обмін речовин, що спри-
яє відновленню організму після інтоксикації;

— проблеми з нирками — регулярне споживання 
води сприяє підтримці нормальної фільтрації, допо-
магаючи зменшити накопичення шкідливих речовин;

— проблеми з печінкою — детокс-ефект сприяє по-
легшенню навантаження на печінку, яка активно зай
мається виведенням токсинів [6].

Згідно з даними Медичного (бальнеологiчного) вис-
новку від 13 лютого 2024 року, виданого ДНП «Україн-
ський науково-дослідний інститут реабілітації та курор-
тології МОЗ України», прийом усередину лікувальної 
мінеральної води Detox (Aqua Миргород) може бути ре-
комендований: при станах, що супроводжуються дегід-
ратацією та інтоксикацією організму внаслідок значних 
фізичних навантажень, спеки, алкогольної інтоксикації, 
отруєння, діареї, гострих кишкових інфекцій тощо [6].

Завдяки оптимальному збалансованому складу 
мікроелементів МВ Aqua Миргород Detox ефективно 
виводить токсини, відновлює та підтримує водно-елек-
тролітний баланс, додає енергії та поліпшує загальний 
стан організму людини. МВ запобігає зневодненню, 
усуває симптоми дегідратації, полегшує травлення, нор-
малізує діурез.

Для кращого розуміння впливу МВ на функціональ-
ну патологію органів травлення необхідні діагностичні 
дослідження, здатні клінічно та інструментально оці-
нити дію МВ.

Мета дослідження: оцінка ефективності лікуваль-
ного застосування мінеральної води Aqua Миргород 
Detox у хворих на функціональні захворювання травної 
системи.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у 29 хворих на функціо-

нальну гастроентерологічну патологію, а саме: функці-
ональна диспепсія (9 пацієнтів), біліарна дисфункція 
(10 пацієнтів), функціональний запор (10 пацієнтів). 
Була отримана добровільна інформована згода паці-
єнтів на участь у дослідженні. Діагноз функціональ-
ної диспепсії, біліарної дисфункції, функціонального 
запору ставився згідно з IV Римськими критеріями 
(2016 р.) [1].

Пацієнти вживали МВ у дозі 200 мл тричі на добу до 
їжі протягом 7–8 діб.

Хворим на функціональну диспепсію, біліарну дис-
функцію, функціональний запор проводилася клінічна 
оцінка. Усі пацієнти щодня заповнювали щоденник 
клінічної оцінки. Хворі на функціональну диспепсію 
щодня оцінювали 3 симптоми: біль в епігастральній 
ділянці, нудоту та печію. В осіб з біліарною дисфунк-
цією до уваги брали 3 симптоми: біль в правому під-
ребер’ї, нудоту та гіркоту в роті. Хворі на функціо-
нальний запор оцінювали біль у кишечнику та здуття 
(у балах), а також окремо щодня вказували частоту та 
консистенцію випорожнення за Бристольською шка-
лою. Вираженість симптомів відзначалася в балах від 
0 до 5, де 0 — відсутність симптому, 5 — максимальна 
вираженість симптому.

Шести пацієнтам з функціональною диспепсією 
на початку прийому МВ проводили внутрішньостра-
вохідний та внутрішньошлунковий рН-моніторинг за 
допомогою системи ZepHr® Reflux Monitoring System 
компанії Diversatek Healthcare (США). Для проведен-
ня даного моніторингу використовуються реєстратор 
ZepHr Recorder та спеціальні pH-зонди. Усі досліджен-
ня проводилися натще. Хворому інтраназально вводили 
рН-зонд, який розташовувався таким чином, що дис-
тальний електрод знаходився в шлунку, а проксималь-
ний — у нижньому відділі стравоходу. Щосекунди оці-
нювався рівень рН у стравоході та шлунку. Дослідження 
було або багатогодинним (щонайменше 5 годин), або 
добовим. У підсумку отримували криву рН у стравоході 
та шлунку протягом дослідження. Оцінювався вплив 
МВ Aqua Миргород Detox на динаміку рН. Під час вжи-
вання МВ учасники натискали спеціальну кнопку на 
реєстраторі ZepHr Recorder, що було видно на підсум-
кових рН-грамах у вигляді стрілки.

Усім пацієнтам з біліарною дисфункцією проводи-
ли ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної 
порожнини на апараті Toshiba Xario (Японія). Прово-
дилось стандартне поліпозиційне дослідження із за-
стосуванням лінійних та конвексних мультичастотних 
датчиків 3,5 і 12,0 МГц. При цьому визначались розміри 
органів черевної порожнини, їх ехоструктура та ехо-
генність. Через необхідність оцінки функціонального 
стану жовчного міхура (ЖМ) УЗД проводилося не од-
номоментно, а в динаміці: розміри ЖМ оцінювалися до 
вживання МВ та через 10 та 50 хвилин після вживання 
МВ. Відповідно вираховувався відсоток скорочення 
ЖМ на 10 та 50 хвилинах.

Статистичний аналіз результатів проводили з засто-
суванням програмного забезпечення Statistica 6.1.
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Результати та обговорення
1. Оцінка ефективності застосування мінеральної води 

Aqua Миргород Detox у хворих з функціональною диспепсією
1.1. Динаміка клінічних проявів функціональної дис-

пепсії при вживанні мінеральної води Aqua Миргород 
Detox

Для оцінки ефективності МВ Aqua Миргород Detox 
проведено дослідження у 9 хворих на функціональну 
диспепсію.

Серед хворих, залучених до дослідження, було 6 жі-
нок та 3 чоловіки. Вік хворих коливався від 38 до 73 ро-
ків, середній вік становив (50,33 ± 3,85) року. Пацієнти 
вживали МВ Aqua Миргород Detox у дозі 200 мл тричі 
на добу протягом 7 діб.

За оцінкою клінічної картини на початку лікування 
у 8 з 9 пацієнтів (88,9 %) відмічався біль в епігастральній 
ділянці, причому у двох третин учасників біль був вира-
жений (4–5 балів за шкалою оцінки болю). Приблизно 
з 3 дня вживання МВ біль почав зменшуватися. З 3 дня 
біль максимальної інтенсивності (5 балів) вже не спо-
стерігався у жодного пацієнта. На 5 день біль слабкої ін-
тенсивності (1–2 бали) був лише у 5 з 9 хворих (55,6 %). 
Наприкінці дослідження лише у 2 хворих (22,2 %) був 
присутній біль слабкої інтенсивності. Середній бал ви-
раженості болю зни зився з 3,33 (на 1 день лікування) до 
0,67 (на 7 день лікування).

У 7 пацієнтів з 9 (77,8 %) на початку дослідження 
була нудота. Інтенсивність нудоти в балах була помір-
ною: у 2 хворих — 1 бал, у 1 — 2 бали, у 4 — 3 бали. З 4 
дня вживання МВ відзначалася позитивна клінічна ди-
наміка: у цей час нудота залишалася лише у 2 пацієнтів 
(22,2 %). Наприкінці дослідження лише в 1 хворого 
(11,1 %) залишалася нудота легкого ступеня (1 бал). 
Середній бал вираженості нудоти знизився з 1,78 (на 
1 день лікування) до 0,11 ( на 7 день лікування).

Печія різної інтенсивності в перший день була у 8 
з 9 пацієнтів (88,9 %). Приблизно з 3–4 дня почала спо-
стерігатися позитивна динаміка, на 5 день печія зали-

шалася у 4 з 9 пацієнтів (44,5 %). Наприкінці терапії у 
3 хворих (33,3 %) зберігалася печія: у 1 хворого — 3 бали, 
у 1 — 2 бали, у 1 — 1 бал. Середній бал вираженості 
нудоти знизився з 2,44 (на 1 день лікування) до 0,22 (на 
7  день лікування).

На рис. 1 графічно показана динаміка клінічних 
симптомів функціональної диспепсії.

Отже, аналіз клінічної симптоматики на фоні ліку-
вання МВ Aqua Миргород Detox показав добру дина-
міку клінічних симптомів. У середньому на 3–4 день 
спостерігалося зниження інтенсивності симптоматики. 
Наприкінці лікування лише у 3 (33,3 %) хворих зали-
шалася печія, у 2 (22,2 %) — епігастральний біль, у 1 
(11,1 %) — нудота. Середній бал цих симптомів знизив-
ся з 1,78–3,33 до 0,11–0,67.

1.2. Дослідження змін рН при застосуванні рН-мо-
ніторингу у хворих на функціональну диспепсію на фоні 
вживання мінеральної води Aqua Миргород Detox

Одним з важливих питань в оцінці впливу МВ Aqua 
Миргород Detox був вплив МВ на кислотну продукцію 

Рисунок 1 — Динаміка вираженості симптомів 
у хворих з функціональною диспепсією під час 
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Рисунок 2 — рН­грама пацієнтки Х. за 15 хвилин 
до та через 15 хвилин після вживання МВ Aqua 

Миргород Detox

Рисунок 3 — рН­грама пацієнтки Р. за 15 хвилин 
до та через 15 хвилин після вживання МВ Aqua 

Миргород Detox
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(впливає чи ні? якщо впливає, то яким чином?). З цією 
метою у 6 хворих на функціональну диспепсію був про-
ведений багатогодинний рН-моніторинг.

На рис. 2 показана рН-грама пацієнтки Х. Як видно, 
прийом МВ не вплинув на рН. У шлунку як були, так 
і залишилися кислі показники рН. У стравоході і до 
вживання, і після вживання МВ спостерігалися епізоди 
закислення рН.

На рис. 3 наведено рН-граму пацієнтки Р. 
У шлунку рН мала кислі значення; після вживання 
мінеральної води спостерігалося короткочасне під-
вищення рН на кілька хвилин, після чого показники 
повернулися до попередніх кислих значень. Рівень 
рН у стравоході залишався без суттєвих змін, реє-
струвалися поодинокі епізоди кислого гастроезофа-
геального рефлюксу.

Однак відсутність явних змін рН спостерігалася не 
лише при гіперацидних значеннях. На рис. 4 показана 
рН-грама пацієнтки С. І в стравоході, і в шлунку спосте-
рігалися гіпоацидні значення. Прийом МВ не викликав 
змін рН ні в кислий, ні в лужний бік.

На рис. 5 показана динаміка рН пацієнта С. Як і у 
попереднього пацієнта, рН у стравоході та шлунку має 
гіпоацидні значення. Після вживання МВ криві стра-
воходу та шлунка дещо відхилилися в кислий бік, але 
потім прийшли до попередніх значень. Навряд чи це 
відхилення було пов’язано з вживанням МВ, оскільки, 
як видно на рН-грамі, подібні зміни кривої рН у цього 
пацієнта відбувалися і до вживання МВ.

Отже, наведені результати рН-моніторингу свід-
чать, що практично у всіх пацієнтів вживання МВ 
Aqua Миргород Detox істотно не впливало на зміни 
кислотності. Рівень рН у стравоході та шлунку зали-
шався приблизно таким самим, що й до вживання МВ. 
Причому, як видно з наведених рН-грам, дана тен-
денція спостерігалася як при гіперацидних, так і при 
гіпоацидних станах. І даний факт може мати позитивне 
значення. Відсутність вагомого впливу на кислотну 
продукцію вказує на ймовірний вплив МВ переду-
сім на моторику гастродуоденальної зони. Крім того, 
ця обставина має позитивний аспект, який полягає 
в тому, що МВ може використовуватися тривалими 
курсами в лікуванні шлунково-кишкової патології без 
суттєвого, інколи шкідливого впливу на стан секретор-
ної функції шлунка.

2. Оцінка ефективності застосування мінеральної води 
Aqua Миргород Detox у хворих з біліарною дисфункцією

2.1. Динаміка клінічних проявів біліарної дисфункції 
при вживанні мінеральної води Aqua Миргород Detox

Вплив МВ Aqua Миргород Detox на роботу жовч-
ного міхура був оцінений у 10 пацієнтів з біліарною 
дисфункцією.

У дослідженні переважали жінки: як відомо, біліарні 
порушення частіше зустрічаються саме у жінок. До да-
ного дослідження було залучено 9 жінок та 1 чоловіка, 
вік пацієнтів коливався від 21 до 61 року, середній вік — 
(41,90 ± 4,50) року. Пацієнти вживали МВ у дозі 200 мл 
тричі на добу протягом 8 діб.

Рисунок 4 — рН-грама пацієнтки С. за 15 хвилин  
до та через 15 хвилин після вживання  

МВ Aqua Миргород Detox

Рисунок 5 — рН-грама пацієнта С. за 15 хвилин  
до та через 15 хвилин після вживання  

МВ Aqua Миргород Detox

Рисунок 6 — Динаміка вираженості симптомів 
у хворих з біліарною дисфункцією під час 
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На початку лікування у 8 з 10 пацієнтів (80,0 %) 
спостерігався біль в правому підребер’ї, у половини 
з них він був доволі інтенсивним (4–5 балів). При-
близно на 4–5 день почала спостерігатися позитив-
на динаміка: на 5 день вже не було інтенсивного 
болю у пацієнтів. Наприкінці дослідження у 90,0 % 
хворих біль не спостерігався, лише в 1 пацієнта за-
лишався біль в правому підребер’ї (з інтенсивністю 
2 бали).

До лікування нудота різної вираженості спостері-
галася у 4 хворих (40,0 %). Через 6 днів вона була лише 
в 1 пацієнта, а через 8 днів нудоти не було у жодного 
учасника.

На початку дослідження гіркота в роті була присутня 
у всіх залучених пацієнтів. На 3–4 день гіркота в роті 
вже була відсутня у 50–60 % хворих, проте у 2 пацієнтів 
залишалася виражена гіркота в роті (4–5 балів інтенсив-
ності). Але наприкінці дослідження гіркота в роті була 
усунена у всіх пацієнтів.

На рис. 6 відображено середнє значення в балах пе-
релічених симптомів на фоні вживання МВ. Біль у пра-
вому підребер’ї зменшився з 2,8 до 0,2 бала, нудота — з 
1,3 до 0,0, гіркота в роті — з 2,4 до 0,0.

Таким чином, застосування МВ Aqua Миргород 
Detox у хворих на біліарну дисфункцію позитивно впли-
ває на клінічну симптоматику: у 90 % хворих усунений 
біль у правому підребер’ї, у всіх хворих — нудота та гір-
кота в роті.

2.2. Визначення функціонального стану жовчного мі-
хура за допомогою ультразвукового дослідження у пацієн-
тів з біліарною дисфункцією на фоні вживання мінеральної 
води Aqua Миргород Detox

Для оцінки впливу МВ на функцію ЖМ пріоритет-
ною була ультразвукова діагностика ЖМ. Причому була 
проведена динамічна оцінка впливу МВ на мотори-
ку ЖМ.

На рис. 7 та 8 показані результати дії МВ на мотори-
ку ЖМ у всіх обстежених пацієнтів.

Як видно з наведених даних, загалом через 10 хвилин 
після прийому МВ медіана скорочення ЖМ становила 
17,8 % з міжквартильним розмахом 4,5 %, через 50 хви-
лин показник скорочення становив 47,4 % з міжквар-
тильним розмахом 11,8 %. За результатами оцінки мо-
торної функції ЖМ у двох пацієнтів діагностовано його 
гіпотонію (скорочення на 50 хвилині було меншим, ніж 
33 %). Через 8 днів прийому МВ у цих двох хворих за 
результатами УЗД встановлений нормокінетичний тип 
моторики — медіана скорочення на 50 хвилині збільши-
лася на 10 % (з 31,9 % до прийому МВ до 41,9 % після її 
вживання протягом 8 днів).

На рис. 9 показані УЗД-дані пацієнтки до прийому 
МВ та через 10 і 50 хвилин після прийому.

Отже, вживання МВ позитивно впливає не лише на 
симптоматику біліарної дисфункції. МВ Aqua Миргород 
Detox сприяє посиленню скоротливості ЖМ, тобто по-
ліпшує моторно-евакуаторну функцію ЖМ.

Рисунок 8 — Скорочувальна функція жовчного міхура під час вживання МВ Aqua Миргород Detox
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хворих — чере з день, причому у 90,0 % пацієнтів випо-
рожнення були тверді. Наприкінці дослідження у 90,0 % 
осіб випорожнення були щодня та у 90,0 % пацієнтів 
випорожнення були м’які. Лише в 1 хворого (10,0 %) 
на 7 день дослідження залишалася тверда консистенція 
випорожнень та дефекація була через день.

Отже, спостерігався позитивний вплив МВ Aqua 
Миргород Detox на частоту і консистенцію випорож-
нень у 90,0 % хворих, залучених до дослідження. При 
аналізі діаграм помітно, що позитивна динаміка стосов-
но випорожнення розпочиналася на 3–4 день вживання 
води та була суттєво помітною вже на 5–6 день застосу-
вання МВ Aqua Миргород Detox.

Біль у кишечнику на початку дослідження спосте-
рігався у всіх пацієнтів та був переважно середньої ін-

Рисунок 9 — УЗД пацієнтки з біліарною дисфункцією: А — до прийому МВ Aqua Миргород Detox (об’єм 
ЖМ 13,6 см3); Б — через 10 хвилин після прийому МВ Aqua Миргород Detox (об’єм ЖМ 9,0 см3, скорочення 
на 34 % порівняно з вихідними розмірами); В — через 50 хвилин після прийому МВ Aqua Миргород Detox 

(об’єм ЖМ 5,8 см3, скорочення на 57 % порівняно з вихідними розмірами)

А

Рисунок 10 — Динаміка частоти випорожнень у хворих з функціональним запором 
під час вживання мінеральної води Aqua Миргород Detox
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3. Оцінка ефективності застосування мінеральної води 
Aqua Миргород Detox у хворих з хронічним запором

Для дослідження ефективності МВ Aqua Миргород 
Detox при порушеннях випорожнення проведено дослі-
дження у 10 хворих на функціональний запор.

До дослідження було залучено 10 хворих на функціо-
нальний запор — 9 жінок та 1 чоловіка, вік коливався 
від 28 до 68 років, середній вік становив (50,30 ± 4,86) 
року. Пацієнти вживали МВ у дозі 200 мл тричі на добу 
протягом 7 діб.

На наведених рисунках показана динаміки частоти 
(рис. 10) та консистенції (рис. 11) випорожнень на фоні 
вживання МВ Aqua Миргород Detox.

Як видно з наведених даних, на початку дослідження 
у 40,0 % учасників дефекація була 1 раз в 3 дні, у 50,0 % 

Б ВА
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тенсивності (2–4 бали). Починаючи з 4 дня (ймовірно, 
на фоні поліпшення випорожнення) біль почав змен-
шуватися, і на 5 день у половини хворих він вже був 
мінімально вираженим (1 бал). Наприкінці дослідження 
больовий синдром був лише у 1 пацієнта (10,0 %) і мав 
середню інтенсивність (3 бали). Отже, у 90 % хворих 
спостерігалася позитивна динаміка кишкового болю.

До лікування здуття також було у всіх пацієнтів і 
також переважно середньої інтенсивності (у 50 % — 
3 бали). Проте вже з 3 доби здуття суттєво зменшилося: 
починаючи з 3 доби здуття було лише легкої інтенсив-
ності (1–2 бали). На 7 день спостереження на фоні вжи-
вання мінеральної води лише у 1 з 10 хворих (10,0 %) 
було здуття живота.

На рис. 12 відображено середнє значення в балах 
болю в животі та здуття на фоні вживання МВ. Середній 
бал вираженості болю у кишечнику знизився з 2,9 (на 
1 день лікування) до 0,3 (на 7 день лікування), здуття — з 
2,8 (на 1 день) до 0,2 (на 7 день).

Таким чином, дослідження ефективності МВ Aqua 
Миргород Detox у хворих на функціональний запор 
показало, що МВ сприяє нормалізації частоти та кон-
систенції випорожнень у 90,0 % хворих на функціональ-
ний запор. Паралельно МВ зменшує біль у кишечни-
ку (середній бал вираженості знизився з 2,9 до 0,3) та 
здуття в животі (середній бал вираженості зменшився 
з 2,8 до 0,2).

Висновки
1. Застосування мінеральної води Aqua Миргород 

Detox приводить до зменшення симптоматики у хворих 
на функціональну диспепсію: середній бал епігастраль-
ного болю знизився з 3,33 до 0,67, нудоти — з 1,78 до 
0,11, печії — з 2,44 до 0,22, що може бути ефективним 
у комплексному лікуванні хворих на функціональну 
диспепсію.

2. Аналіз даних рН-моніторингу показав відсутність 
істотного впливу мінеральної води Aqua Миргород 
Detox на внутрішньошлунковий та внутрішньостра-
вохідний рівень рН, що є позитивним аспектом, який 
дозволяє застосовувати мінеральну воду довготривало в 
лікуванні гастроентерологічної патології, але без неба-
жаного при цьому впливу на шлункову секрецію.

3. Вживання мінеральної води Aqua Миргород Detox 
у хворих на біліарну дисфункцію привело до усунення 
гіркоти в роті та нудоти, біль у правому підребер’ї зали-
шився у 10 % пацієнтів, що вказує на клінічну ефектив-
ність мінеральної води в терапії біліарної дисфункції.

4. Разовий прийом мінеральної води Aqua Мирго-
род Detox при біліарній дисфункції сприяє скороченню 
жовчного міхура: через 10 хвилин після прийому води 
медіана скорочення жовчного міхура становила 17,8 % 
з міжквартильним розмахом 4,5 %, через 50 хвилин по-
казник скорочення становив 47,4 % з міжквартильним 
розмахом 11,8 %.

5. Мінеральна вода має послаблювальний ефект — 
при функціональному запорі спостерігався позитив-
ний вплив мінеральної води Aqua Миргород Detox на 
частоту і консистенцію випорожнень у 90,0 % хворих, 
залучених до дослідження.

6. Мінеральна вода Aqua Миргород Detox багатогран-
но позитивно впливає на шлунково-кишковий тракт 
завдяки збалансованому хімічному складу і унікальному 
природному походженню. Вона може бути рекомендова-
ною для практичного використання в лікуванні та про-
філактиці функціональних хвороб органів травлення.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Рисунок 12 — Динаміка вираженості симптомів 
у хворих з функціональним запором  

під час вживання МВ Aqua Миргород Detox
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Correction of functional gastrointestinal disorders  
using Aqua Myrgorod Detox mineral water

Abstract. The article presents the results of a study on the effec-
tiveness of the therapeutic use of Aqua Myrgorod Detox mineral 
water in patients with functional diseases of the digestive system. 
Twenty-nine patients with functional gastrointestinal disorders 
were involved in the study. The use of Aqua Myrgorod Detox 
mineral water leads to a decrease in symptoms in patients with 
functional dyspepsia: the average score of epigastric pain decreased 
from 3.33 to 0.67, nausea — from 1.78 to 0.11, heartburn — from 
2.44 to 0.22. Analysis of pH monitoring data showed the absence 
of a significant effect of Aqua Myrgorod Detox mineral water on 
intragastric and intraesophageal pH. The use of mineral water in 
patients with biliary dysfunction led to the elimination of bitterness 

in the mouth and nausea, and a decrease in pain in the right hy-
pochondrium. A single intake of Aqua Myrgorod Detox mineral 
water in biliary dysfunction contributes to the contraction of the 
gallbladder: 10 minutes after taking the water, the average con-
traction of the gallbladder was 17.8 %, after 50 minutes — 47.4 %. 
With functional constipation, there was a positive effect of mineral 
water on the frequency and consistency of stool in 90.0 % of pa-
tients. Aqua Myrgorod Detox mineral water can be recommended 
for practical use in the treatment and prevention of functional 
gastrointestinal disorders.
Keywords: Aqua Myrgorod Detox mineral water; functional dys-
pepsia; biliary dysfunction; functional constipation
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Стойкевич М.В., Кленіна І.А., Тарасова Т.С., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Метаболічний профіль у військовослужбовців 
із запальними захворюваннями кишечника

Резюме. Мета дослідження: провести оцінку показників ліпідного та вуглеводного обміну, кортизолу, 
лептину і визначити їхні взаємозв’язки у військовослужбовців із запальними захворюваннями кишечника 
(ЗЗК) і метаболічним синдромом. Матеріали та методи. Обстежено 40 військовослужбовців із ЗЗК, яких 
розподілили на 2 групи: I група — 32 пацієнти без метаболічного синдрому, II група — 8 пацієнтів з метабо-
лічним синдромом. Контрольну групу становили 10 практично здорових осіб. У сироватці крові визначали 
показники ліпідного профілю, глюкозу, інсулін, кортизол, лептин; інсулінорезистентність оцінювали за 
індексом HOMA-IR. Результати. У всіх хворих із ЗЗК встановлено підвищення рівня кортизолу порівняно 
з контролем (р < 0,05) без вірогідної різниці між групами. Рівень лептину в II групі був вищим у 2,4 раза 
порівняно з контролем — 6,25 (4,0; 16,2) проти 2,65 (0,45; 3,9) нг/мл, і в 1,5 раза порівняно з I групою — 
4,1 (2,3; 8,4) нг/мл (р < 0,05). У I і II групах виявлено тенденцію до підвищення глюкози натще до 5,0 (4,8; 5,4) 
і 5,4 (4,7; 6,2) ммоль/л проти 4,4 (4,1; 4,6) ммоль/л у контролі. У пацієнтів з метаболічним синдромом рівень 
інсуліну становив 12,9 (7,7; 25,8) мкОД/мл, що було в 1,8 раза вище, ніж у I групі, а HOMA-IR — 3,1 (1,6; 6,0), 
що перевищувало показник контролю в 1,4 раза і I групи — у 2,1 раза (р < 0,05). Ліпідний профіль II групи 
характеризувався підвищенням холестерину до 5,22 (4,93; 5,86) ммоль/л, тригліцеридів — до 1,44 (1,29; 
2,11) ммоль/л, ліпопротеїнів дуже низької щільності — до 0,66 (0,59; 0,97) ммоль/л і зниженням ліпопро-
теїнів високої щільності до 1,17 (0,87; 1,41) ммоль/л. Встановлено прямий зв’язок HOMA-IR з кортизолом 
(r = +0,369; p = 0,033) і лептину — з HOMA-IR (r = +0,437; p = 0,005). Висновки. У військовослужбовців із 
ЗЗК наявність метаболічного синдрому асоціюється з більш вираженими порушеннями вуглеводного та 
ліпідного обміну, підвищенням лептину і формуванням інсулінорезистентності. Включення до стандартного 
обстеження показників інсуліну, HOMA-IR, лептину та кортизолу може покращити ранню діагностику мета-
болічної коморбідності та стратифікацію ризику.
Ключові слова: запальні захворювання кишечника; військовослужбовці; метаболічний синдром; ліпідний 
обмін; вуглеводний обмін; інсулінорезистентність; HOMA-IR; кортизол; лептин
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Вступ
Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) залиша-

ються однією з найбільш складних проблем сучасної 
гастроентерології у зв’язку з хронічним рецидивним 
перебігом, системним характером запалення і схильні-
стю до формування численних позакишкових уражень. 
Сучасне розуміння патогенезу ЗЗК уже не обмежується 
лише локальним ушкодженням слизової оболонки ки-
шечника. Накопичені дані свідчать, що при цій пато-
логії формуються глибокі імунометаболічні порушен-
ня, пов’язані зі змінами бар’єрної функції кишечника, 
мікробних метаболітів, кишково-печінкової взаємодії 

та системною запальною відповіддю [4–6]. У цьому 
контексті особливу увагу привертає поєднання ЗЗК з 
метаболічними розладами, насамперед з метаболічним 
синдромом (дисліпідемією, інсулінорезистентністю 
та порушеннями вуглеводного обміну), що здатні не 
лише ускладнювати перебіг основного захворювання, 
а й підвищувати ризик кардіометаболічних наслідків 
[5, 7–10].

Останніми роками зросла кількість досліджень, 
присвячених метаболічним аспектам ЗЗК. Показано, 
що в таких пацієнтів можуть формуватися атерогенні 
зміни ліпідного спектра, зокрема підвищення триглі-
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церидів, зростання атерогенних фракцій ліпопротеїнів 
і зниження антиатерогенного потенціалу сироватки 
крові [7–10]. При цьому метаболічні зрушення при 
ЗЗК не є випадковим супутнім феноменом. Вони відо-
бражають більш глибоку перебудову регуляторних ме-
ханізмів, у межах якої кишкове запалення, ожиріння, 
інсулінорезистентність і стеатотичні зміни гепатобі-
ліарної системи взаємно потенціюють одне одного [5, 
9]. Саме тому оцінка показників ліпідного й вуглевод-
ного обміну у хворих на ЗЗК має не лише описове, а 
й клініко-прогностичне значення, оскільки дозволяє 
своєчасно виявити пацієнтів з вищим ризиком неспри-
ятливого перебігу та коморбідних ускладнень.

Окремого значення ця проблема набуває у військо-
вослужбовців, для яких характерне поєднання трива-
лого психоемоційного напруження, хронічного опера-
тивного стресу, порушення режиму харчування, сну, 
відпочинку і нерегулярного медичного спостереження 
[2, 3]. Умови війни створюють стійке навантаження 
на нейроендокринні й імунні механізми адаптації, що 
підтверджується сучасними даними про вплив бойово-
го стресу на психічне здоров’я, резильєнтність, систе-
ми стрес-реалізації та метаболічний гомеостаз [12, 13, 
14, 17–21]. У хворих на ЗЗК цей вплив має особливу 
вагу, оскільки психологічний стрес здатний посилю-
вати активність запального процесу, модифікувати 
перебіг захворювання й підтримувати хронічну імунну 
активацію через вісь «кишечник — мозок» і пов’язані 
з нею нейроендокринні механізми [11, 17, 18]. У такій 
ситуації кортизол виступає не лише гормоном стре-
сової відповіді, а й потенційним маркером порушеної 
адаптації, тоді як лептин, один із ключових адипокінів, 
відображає зв’язок між жировою тканиною, запален-
ням, вуглеводним і ліпідним обміном [15, 16].

Попри активне вивчення окремих метаболічних і 
нейроендокринних аспектів ЗЗК, низка принципових 
питань залишається невирішеною. По-перше, біль-
шість доступних досліджень виконано в цивільних 
популяціях, тоді як дані щодо військовослужбовців, 
особливо в умовах тривалого воєнного стану, є об-
меженими. По-друге, недостатньо вивчено комплек-
сний взаємозв’язок між показниками ліпідного та 
вуглеводного обміну, рівнями кортизолу та лептину 
та наявністю метаболічного синдрому в пацієнтів із 
ЗЗК. По-третє, залишається не до кінця з’ясованим, 
чи асоціюється метаболічний синдром у цієї катего-
рії хворих з більш вираженим атерогенним профілем, 
інсулінорезистентністю та посиленням стрес-індуко-
ваної нейроендокринної дисрегуляції. Саме ця прога-
лина має не лише теоретичне, а й практичне значення, 
оскільки унеможливлює повноцінну стратифікацію 
ризику та своєчасну корекцію коморбідних метабо-
лічних порушень.

Отже, наукова проблема полягає у недостатній кіль-
кості комплексних клініко-біохімічних досліджень, 
присвячених поєднанню ЗЗК з метаболічними пору-
шеннями у військовослужбовців. Вивчення ліпідно-
го та вуглеводного обміну, а також рівнів кортизолу 
та лептину в цієї категорії пацієнтів є обґрунтованим і 
своєчасним, оскільки дозволяє глибше зрозуміти меха-

нізми формування метаболічної коморбідності при ЗЗК 
і створює підґрунтя для персоналізованого підходу до 
діагностики, моніторингу й лікування.

Метою дослідження було провести оцінку показників 
ліпідного та вуглеводного обміну, кортизолу, лептину і 
виявити їх взаємозв’язок у військовослужбовців із за-
пальними захворюваннями кишечника та метаболічним 
синдромом.

Матеріали та методи
Дослідження проведені в 40 військовослужбовців, 

хворих на ЗЗК, які перебували на стаціонарному ліку-
ванні у відділенні захворювань кишечника ДУ «Інсти-
тут гастроентерології НАМН України». Обстежено 40 
військовослужбовців, хворих на ЗЗК, у тому числі 29 
пацієнтів з виразковим колітом та 11 — із хворобою 
Крона, середній вік (40,5 ± 1,6) року, усі хворі були 
чоловічої статі. Пацієнти розподілені на групи залежно 
від наявності метаболічного синдрому згідно з крите-
ріями Міжнародної діабетичної федерації (IDF 2006) 
[22]: 32 пацієнти без метаболічного синдрому (І група) 
і 8 пацієнтів з метаболічним синдромом (ІІ група). 
Контрольну групу становили 10 практично здорових 
осіб.

Дане дослідження не суперечило положенням біо
етики.

Дослідження складу тіла було проведено шляхом 
біоімпедансометрії за допомогою аналізатора скла-
ду тіла TANITA MC-780MA (виробник Maeno-cho, 
Itabashi-ku, Токіо, Японія). Автоматично вимірюва-
лись і розраховувались такі антропометричні параме-
три й показники компонентного складу тіла: вага (кг), 
зріст (м), ІМТ (кг/м2), окружність талії та стегон, жиро-
ва маса тіла (ЖМТ) (кг), м’язова маса тіла (ММТ) (кг), 
загальний уміст води (TBW), поводилась оцінка фізич-
ного рейтингу з урахуванням співвідношення жирової 
та м’язової маси тіла. Визначався рівень вісцерального 
жиру, що оцінювався в умовних одиницях від 1 до 59. 
Норма становить 1–12 одиниць (здоровий рівень), тоді 
як показник 13 і вище свідчить про надлишок жиру [23].

У сироватці крові визначали вміст загального хо-
лестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпо-
протеїнів високої щільності (ЛПВЩ) з використанням 
наборів реактивів Cormay (Польща) за допомогою біохі-
мічного аналізатора Stat Fax 4500 (Awareness Technology, 
США). За формулою W.T. Friedewald і співавторів роз-
раховували холестерин ліпопротеїнів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ) і коефіцієнт атерогенності (КА). 
У сироватці крові розраховували співвідношення ТГ/
ЛПВЩ, ХС/ЛПВЩ. Кількісне визначення концен-
трації кортизолу, лептину й інсуліну в сироватці крові 
проводили за допомогою ІФА (ELISA) з використан-
ням тест-систем фірми LDN LaborDiagnostika Germany 
(для визначення лептину), фірми DiaMetra, Italy (для 
визначення інсуліну, кортизолу) за рекомендаціями 
виробника. Рівень цих показників у досліджуваних 
зразках визначали за допомогою каліброваних кривих 
зі значеннями оптичної щільності стандартних зразків. 
ІФА виконували за допомогою імуноферментного ана-
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лізатора Stat Fax 303 Plus (США). Визначення показ-
ника інсулінорезистентності проводили за допомогою 
індексу HOMA-IR, який розраховували за формулою:

HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) ×  
× інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Статистичну обробку проводили за допомогою про-
грамного забезпечення Statistica 6.1. Перевірка відповід-
ності розподілу кількісних ознак нормальному закону 
проводилася за критерієм Шапіро — Уїлка, перевірка 
гіпотези про рівність дисперсій — за тестом Левена. За 
умови нормального розподілу даних для опису кіль-
кісних даних використовувалися середня арифметич-
на (M), стандартна похибка середньої величини (m), 
стандартне відхилення (SD), у випадку, коли гіпотеза 
про нормальність розподілу не підтверджувалася, — 
медіана (Me) та інтерквартильний розмах (Q1; Q3). За 
умови нормального розподілу та рівності дисперсій для 
порівняння безперервних даних у різних групах вико-
ристовували критерій Стьюдента (t), у протилежному 
випадку — критерій Манна — Уїтні (U). Для аналізу 
взаємозв’язку між ознаками використовували кореля-
ційний аналіз з розрахунком коефіцієнтів рангової ко-
реляції Спірмена (r).

Результати 
Результати показали, що в усіх хворих із ЗЗК вста-

новлено вірогідне підвищення рівня кортизолу в сиро-
ватці крові порівняно з контрольною групою (р < 0,05), 
що може відображати стресові впливи й підвищену 
активацію гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі 
(рис. 1). 

Між І та ІІ групами вірогідної різниці не виявлено, 
хоча у хворих із метаболічним синдромом (ІІ група) 
спостерігалася тенденція до вищих значень гормону.

Встановлено, що в пацієнтів із ЗЗК метаболічні по-
рушення супроводжуються активацією адипокінової 
регуляції, на що вказував підвищений рівень лептину 
(рис. 2). 

У процесі дослідження було визначено рівень леп-
тину в сироватці крові, який був вірогідно збільшений 
у хворих ІІ групи в 2,4 раза порівняно з контролем 
(р < 0,05) — 6,25 (4,0; 16,2) нг/мл і 2,65 (0,45; 3,9) нг/мл 
відповідно та в 1,5 раза (р < 0,05) — порівняно з І групою 
хворих — 4,1 (2,3; 8,4) нг/мл.

Збільшена кількість вісцерального жиру спостеріга-
лась у 26,7 % (8) військовослужбовців І групи. У ІІ групі 
перевищення цього показника зустрічалось у 3,3 раза 
частіше — у 87,5 % (7 пацієнтів).

При аналізі показників вуглеводного обміну у 
хворих на ЗЗК були встановлені статистично вірогід-
ні відмінності за рівнем глюкози, інсуліну та індексу 
HOMA-IR (табл. 1). У хворих І та ІІ групи встановлено 
вірогідне збільшення медіани рівня глюкози відносно 
показника контрольної групи.

У хворих ІІ групи спостерігається підвищення меді-
ани індексу HOMA-IR в 1,4 раза (р < 0,05) порівняно зі 
значеннями в групі контролю. А також у цій групі вста-
новлено вірогідне зростання рівня інсуліну в 1,8 раза 
(р < 0,05) та індексу HOMA-IR — у 2,1 раза (р < 0,05) 
порівняно з даними І групи.

Порушення співвідношення основних ліпідних 
фракцій, зокрема ХС, ТГ, ЛПВЩ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ 
у сироватці крові, а також зміни рівня КА, що відобра-
жають характер перебігу патологічного процесу, доз-
воляють оцінити системні наслідки порушення киш-
ково-печінкової взаємодії. У табл. 2 наведено медіанні 
значення ключових показників ліпідного профілю в 
контрольній групі й у пацієнтів двох груп для визначен-
ня напрямку та вираженості змін.

Рисунок 2 — Рівень лептину в сироватці крові 
військовослужбовців із ЗЗК

Рисунок 1 — Рівень кортизолу в сироватці крові 
військовослужбовців із ЗЗК
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Таблиця 1 — Показники вуглеводного обміну у хворих на ЗЗК, Me (Q1; Q3)

Показники, од. виміру І група (n = 32) ІІ група (n = 8) Контрольна група (n = 10)

Інсулін, мкОД/мл 7,2 (4,9; 9,3)* 12,9 (7,7; 25,8)** 10,8 (7,7; 13,6)

Глюкоза натще, ммоль/л 5,0 (4,8; 5,4)* 5,4 (4,7; 6,2)* 4,4 (4,1; 4,6)

HOMA-IR 1,5 (1,0; 2,1) 3,1 (1,6; 6,0)*, ** 2,2 (1,6; 2,5)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність відмінностей порівняно з контрольною групою; ** — р < 0,05 — вірогід­
ність відмінностей між І та ІІ групою.
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У пацієнтів І групи спостерігалися помірні зміни 
основних біохімічних показників ліпідного спектра в 
сироватці крові порівняно з контролем. Рівень ХС мав 
тенденцію до підвищення (4,31 проти 4,28 ммоль/л), 
тоді як концентрація ТГ зростала більш виражено — з 
0,54 до 0,76 ммоль/л. Медіана ЛПВЩ дещо знижувалася 
(1,21 проти 1,64 ммоль/л), що свідчить про початко-
ве зменшення антиатерогенного потенціалу. Водно-
час рівні ЛПНЩ і ЛПДНЩ залишалися близькими до 
контрольних значень, що відображено медіанами 2,63 
проти 2,69 ммоль/л і 0,37 проти 0,34 ммоль/л відповід-
но. КА в І групі був дещо вищим за контроль (2,38 про-
ти 1,89), що загалом вказує на формування помірного 
атерогенного зсуву.

У пацієнтів ІІ групи відзначалися більш значущі 
зміни ліпідного профілю. Медіана ХС перевищувала 
контроль (5,22 проти 4,28 ммоль/л), а рівень ТГ зростав 
удвічі (1,44 проти 0,54 ммоль/л). Концентрація ЛПВЩ 
залишалася зниженою порівняно з контролем (1,17 про-
ти 1,64 ммоль/л), тоді як ЛПНЩ і ЛПДНЩ демонстру-
вали тенденцію до підвищення — 3,26 і 0,66 ммоль/л 
відповідно. КА в пацієнтів ІІ групи був вищим за кон-
трольні значення (2,88 проти 1,89), що свідчить про 
виражені атерогенні зміни в ліпідному обміні.

Порівняння між групами показало більш несприят-
ливі порушення в ліпідному профілі в пацієнтів ІІ гру-
пи. Рівні ХС, ТГ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ у сироватці крові 
в цій групі були вищими як порівняно з контролем, так 
і порівняно з І групою. У той же час рівень ЛПВЩ за-
лишався нижчим у всіх пацієнтів, найменше значення 
цього показника зафіксовано в ІІ групі. Зростання КА 
було найбільш вираженим у ІІ групі, що узгоджується 
з підвищенням вмісту атерогенних фракцій ліпідного 
спектра.

Отже, пацієнтам І групи були властиві початкові 
зміни ліпідного обміну, тоді як у ІІ групі відзначено 
найбільш виражене й системне відхилення основних 
ліпідних показників у бік атерогенності як порівняно з 
контролем, так і порівняно з І групою. Це підтверджу-
ється зростанням медіан ХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ і КА 
у сироватці крові на тлі зниження рівня ЛПВЩ.

Встановлено кореляцію індексу HOMA-IR з рівнем 
кортизолу в сироватці крові (r = +0,369; р = 0,033). 
Для всіх груп хворих був характерний прямий зв’я-

зок між HOMA-IR і низкою показників: рівнем ін-
суліну (r  =  +0,785; р  <  0,001), ІМТ (r  =  +0,515; 
р = 0,01), вісцеральним жиром (r = +0,569; р < 0,001), 
відсотком жиру (r  =  +0,552; р  <  0,001), коефіцієн-
том затухання ультразвуку при УЗД печінки (КЗ) 
(r = +0,444; р = 0,04). Рівень інсуліну корелював з 
ІМТ (r = +0,505; p = 0,001), КА (r = +0,450; p = 0,003), 
відсотком жиру (r = +0,590; p < 0,001), вісцеральним 
жиром (r = +0,584; p < 0,001), рівнем тригліцеридів 
(r  =  +0,632; p  <  0,001), холестерином (r  =  +0,370; 
p = 0,015), КЗ печінки (r = +0,456; р = 0,003). Виявле-
но сильні прямі кореляції лептину з ІМТ (r = +0,729; 
p < 0,001), відсотком жиру (r = +0,766; p < 0,001), віс-
церальним жиром (r = +0,698; p < 0,01), глюкозою 
(r = +0,395; p < 0,05), інсуліном (r = +0,402; p = 0,01), 
індексом HOMA-IR (r = +0,437; p = 0,005), КЗ печінки 
(r = +0,583; р < 0,001). Виявлені вірогідні позитивні 
кореляції лептину з показниками метаболічного ста-
ну вказують на його участь у метаболічній регуляції. 
Лептин має зв’язок з метаболічним і запальним стату-
сом, що пояснює його зв’язки з антропометричними, 
метаболічними й емоційними розладами.

Встановлено сильний позитивний зв’язок між рів-
нем ХС та ІМТ (r = +0,943; p < 0,01), що свідчить про 
пропорційне зростання ліпідемії з підвищенням маси 
тіла. Аналогічний характер взаємодії відзначено для 
ЛПНЩ (r = +0,317; p < 0,01) і ЛПДНЩ/вісцеральний 
жир (r = +0,410; p < 0,05), що відображає системну пе-
ребудову ліпідного профілю в умовах метаболічного на-
вантаження. Показник КА також демонстрував значну 
позитивну кореляцію з індексом маси тіла (r = +0,750; 
p < 0,05), що підтверджує формування вираженої дислі-
підемії з потенційно високим атерогенним ризиком та 
індексом Мейо (r = –0,350; p < 0,05).

Обговорення
Отримані результати свідчать, що у військово

службовців із ЗЗК наявні не лише прояви хронічного 
кишкового запалення, а й системні порушення ней-
роендокринної та метаболічної регуляції, вираженість 
яких зростає за наявності коморбідного метаболічного 
синдрому. Одним з таких проявів у проведеному дослі-
дженні було підвищення рівня кортизолу в сироватці 
крові в обох групах хворих порівняно з практично здо-

Таблиця 2 — Біохімічні показники ліпідного обміну сироватки крові у військовослужбовців  
із запальними захворюваннями кишечника, Me (Q1; Q3)

Біохімічний показник Контрольний показник (n = 13) І група (n = 32) ІІ група (n = 8)

ХС, ммоль/л 4,28 (4,01; 4,55) 4,31 (3,80; 4,77) 5,22 (4,93; 5,86)*, #

ТГ, ммоль/л 0,54 (0,50; 0,62) 0,76 (0,60; 1,06)*** 1,44 (1,29; 2,11)***, ###

ЛПВЩ, ммоль/л 1,64 (1,42; 1,68) 1,21 (1,10; 1,36)** 1,17 (0,87; 1,41)*

ЛПНЩ, ммоль/л 2,63 (2,56; 2,97) 2,58 (2,12; 3,09) 3,26 (3,01; 3,40)

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,34 (0,17; 0,36) 0,37 (0,28; 0,49) 0,66 (0,59; 0,97)**, ###

КА 1,89 (1,74; 2,61) 2,38 (1,87; 2,87) 2,88 (2,58; 5,05)

Примітки: * — р < 0,05;	 ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 — вірогідність відмінностей порівняно з групою конт­
ролю; # — р < 0,05; ## — р < 0,01; ### — р < 0,001 — вірогідність відмінностей між І та ІІ групами.
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ровими особами. Відомо, що при ЗЗК психоемоційний 
стрес є важливим чинником, здатним модифікувати 
перебіг захворювання через активацію гіпоталамо-гі-
пофізарно-надниркової осі, зміни імунної відповіді й 
порушення бар’єрної функції кишечника [11, 17]. Для 
військовослужбовців, які перебувають в умовах трива-
лого психофізичного навантаження, така активація має 
особливе значення, оскільки стрес-асоційовані нейро-
ендокринні зміни можуть підтримувати хронічне запа-
лення та сприяти формуванню вторинних метаболічних 
порушень [2, 3, 12, 13, 18, 19]. Відсутність статистично 
значущої різниці між І та ІІ групами за наявності тен-
денції до вищих значень кортизолу в сироватці крові у 
військовослужбовців з метаболічним синдромом може 
свідчити про більшу напруженість адаптаційних меха-
нізмів саме в умовах поєднання кишкового запалення 
з метаболічною коморбідністю.

Важливим результатом дослідження стало підви-
щення рівня лептину, найбільш виражене в пацієнтів 
із ЗЗК і метаболічним синдромом. Це узгоджується із 
сучасними уявленнями про лептин як багатофункціо-
нальний адипокін, який бере участь не лише в регуляції 
енергетичного балансу, а й у модуляції вуглеводного, 
ліпідного й імунозапального гомеостазу [14, 15]. За умо-
ви вісцерального ожиріння й інсулінорезистентності 
підвищення рівня лептину відображає активацію адипо-
зозалежної регуляції, яка потенціює системне низькоін-
тенсивне запалення. У хворих на ЗЗК це має додаткове 
патогенетичне значення, оскільки адипокіновий дис
баланс може посилювати активність хронічного запаль-
ного процесу та сприяти формуванню метаболічних 
ускладнень [5, 9, 14]. Отже, виявлене зростання рівня 
лептину у хворих ІІ групи доцільно розглядати як один 
з лабораторних маркерів поєднаного метаболічного та 
запального навантаження.

Аналіз показників вуглеводного обміну показав, що 
навіть у хворих без метаболічного синдрому мали місце 
зміни глікемічного профілю у вигляді тенденції до під-
вищення рівня глюкози натще порівняно з контролем. 
У пацієнтів з метаболічним синдромом ці порушення 
були більш вираженими й супроводжувалися вірогідним 
зростанням концентрації інсуліну та індексу HOMA-IR. 
Такі дані вказують на формування інсулінорезистент-
ності саме в групі з поєднаною патологією. Відомо, що 
при ЗЗК розвиток метаболічних порушень обумовлений 
не лише змінами харчування чи складу тіла, а й хроніч-
ним системним запаленням, дисрегуляцією адипокінів 
і нейроендокринними впливами [5, 9, 20]. За сучасними 
даними, тривалий стрес також є незалежним чинником 
порушення толерантності до глюкози, гіперінсулінемії 
та абдомінального ожиріння [20]. У зв’язку з цим під-
вищення індексу HOMA-IR у пацієнтів ІІ групи слід 
розцінювати не як ізольоване метаболічне відхилен-
ня, а як складову системної патологічної відповіді, що 
формується на тлі хронічного запалення кишечника, 
стресового навантаження й адипозності.

Оцінка ліпідного профілю показала, що в пацієнтів 
І групи вже наявні початкові атерогенні зміни, які ха-
рактеризувалися підвищенням тригліцеридів, знижен-
ням ЛПВЩ і тенденцією до зростання КА. У хворих 

ІІ групи ці зміни були значно більш вираженими та 
включали підвищення загального холестерину, триглі-
церидів, ЛПДНЩ, зниження ЛПВЩ і зростання кое-
фіцієнта атерогенності. Отримані результати загалом 
узгоджуються з даними літератури, згідно з якими при 
ЗЗК порушення ліпідного обміну можуть мати різно-
спрямований характер залежно від активності запаль-
ного процесу, нутритивного статусу, наявності ожи-
ріння й супутніх метаболічних розладів [7–10]. Якщо 
при активному запаленні без вираженої метаболічної 
коморбідності можливе зниження окремих ліпідних 
фракцій, то при поєднанні ЗЗК з метаболічним син-
дромом і вісцеральною адипозністю формується більш 
типовий атерогенний профіль [5, 8, 9]. Саме такий ва-
ріант порушень встановлено в пацієнтів ІІ групи, що 
свідчить про більш високий кардіометаболічний ризик 
у цієї категорії хворих.

Важливе значення для патогенетичної інтерпрета-
ції результатів мають встановлені кореляції. Прямий 
зв’язок індексу HOMA-IR з рівнем кортизолу вказує 
на участь стрес-реалізуючих механізмів у формуванні 
інсулінорезистентності. Водночас вірогідні позитивні 
кореляції HOMA-IR з інсуліном, індексом маси тіла, 
рівнем вісцерального жиру, відсотком жирової ткани-
ни й показниками стану печінки підтверджують, що 
ключовими факторами порушення вуглеводного об-
міну в цих пацієнтів є поєднаний вплив адипозності й 
системного метаболічного навантаження. Сильні по-
зитивні кореляції лептину з антропометричними по-
казниками, глюкозою, інсуліном і HOMA-IR також 
свідчать про тісний зв’язок адипокінової дисрегуляції 
з інсулінорезистентністю й ожирінням [14, 15]. У свою 
чергу, кореляції між показниками ліпідного спектра, 
КА та індексом маси тіла демонструють, що порушення 
ліпідного обміну у військовослужбовців із ЗЗК є неви-
падковими, вони формуються в межах єдиного патоло-
гічного комплексу.

Отже, результати дослідження дають підстави вва-
жати, що метаболічний синдром у військовослужбовців 
із ЗЗК асоціюється з більш глибокими порушеннями 
вуглеводного й ліпідного обміну, а також з більш вира-
женою активацією нейроендокринних та адипокінових 
механізмів регуляції. У клінічному аспекті це обґрун-
товує доцільність розширеної оцінки метаболічного 
статусу в таких пацієнтів з визначенням не лише стан-
дартних показників глікемії та ліпідного спектра, а й 
інсуліну, HOMA-IR, лептину й кортизолу. Такий підхід 
може бути корисним для раннього виявлення пацієн-
тів з несприятливим перебігом коморбідної патології, 
індивідуалізації лікувальної тактики та профілактики 
кардіометаболічних ускладнень [5, 9, 20]. 

Висновки
1. У військовослужбовців із запальними захворюван-

нями кишечника встановлено порушення вуглеводного 
обміну, що проявлялося тенденцією до підвищення 
рівня глюкози натще в обох групах порівняно з конт
ролем, а за наявності метаболічного синдрому — також 
зростанням рівня інсуліну та індексу HOMA-IR, що 
свідчить про формування інсулінорезистентності.
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2. У пацієнтів із запальними захворюваннями ки-
шечника виявлено зміни ліпідного профілю, вираже-
ність яких була більшою за умови поєднання з метабо-
лічним синдромом і характеризувалася підвищенням 
ХС, тригліцеридів, ЛПНЩ і зниженням ЛПВЩ.

3. У військовослужбовців із запальними захворю-
ваннями кишечника, особливо за наявності метабо-
лічного синдрому, доцільно включати до стандартного 
обстеження оцінку показників вуглеводного й ліпідного 
обміну, інсуліну, HOMA-IR, а також рівнів лептину, що 
дозволить своєчасно виявляти метаболічні порушення, 
стратифікувати ризик коморбідного перебігу та оптимі-
зувати лікувально-профілактичну тактику.
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Metabolic profile in military personnel  
with inflammatory bowel disease

Abstract. Background. The purpose of the study was to assess the 
indicators of lipid and carbohydrate metabolism, cortisol, leptin, and 
their relationships in military personnel with inflammatory bowel 
disease and metabolic syndrome. Materials and methods. The study 
included 40 military personnel with inflammatory bowel disease, 
who were divided into 2 groups: group I comprised 32 participants 
without metabolic syndrome, and group II included 8 patients with 
metabolic syndrome. The control group consisted of 10 apparently 
healthy individuals. Serum lipid parameters, glucose, insulin, corti-
sol, and leptin levels were measured. Insulin resistance was assessed 
using the HOMA-IR index. Results. All patients with inflammatory 
bowel disease demonstrated elevated serum cortisol compared to the 
control group (p < 0.05), with no significant difference between the 
study groups. Leptin levels in group II were 2.4-fold higher than in 
the control group, amounting to 6.25 (4.0; 16.2) ng/mL versus 2.65 
(0.45; 3.9) ng/mL, and 1.5-fold higher than in group I, in which the 
content was 4.1 (2.3; 8.4) ng/mL (p < 0.05). Fasting glucose tended 
to increase in both groups I and II, reaching 5.0 (4.8; 5.4) mmol/L 
and 5.4 (4.7; 6.2) mmol/L, respectively, versus 4.4 (4.1; 4.6) mmol/L 
in controls. In patients with metabolic syndrome, insulin level was 

12.9 (7.7; 25.8) μIU/mL, which was 1.8-fold higher than in group I, 
while HOMA-IR was 3.1 (1.6; 6.0), exceeding the control value by 
1.4-fold and the group I value by 2.1-fold (p < 0.05). The lipid profile 
in group II was characterized by total cholesterol increase to 5.22 
(4.93; 5.86) mmol/L, triglycerides to 1.44 (1.29; 2.11) mmol/L, and 
very low-density lipoprotein cholesterol to 0.66 (0.59; 0.97) mmol/L, 
along with a decrease in high-density lipoprotein cholesterol to 
1.17 (0.87; 1.41) mmol/L. A direct correlation was found between 
HOMA-IR and cortisol levels (r = +0.369; p = 0.033), as well as 
between leptin and HOMA-IR (r = +0.437; p = 0.005). Conclusions. 
In military personnel with inflammatory bowel disease, the pre
sence of metabolic syndrome is associated with more pronounced 
disturbances in carbohydrate and lipid metabolism, elevated leptin 
levels, and the development of insulin resistance. Incorporating in-
sulin, HOMA-IR, leptin, and cortisol assessment into the standard 
examination may improve early diagnosis of metabolic comorbidity 
and risk stratification.
Keywords: inflammatory bowel disease; military personnel; meta-
bolic syndrome; lipid metabolism; carbohydrate metabolism; insulin 
resistance; HOMA-IR; cortisol; leptin
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Epigenetic antifibrotic effect of expression  
of long noncoding RNAs lncR-p21, MEG3, H19  

on the development of fibrosis in metabolic  
dysfunction-associated steatotic liver disease  

(systematic review and meta-analysis)

Abstract. Background. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is one of the most com-
mon chronic liver disorders in children and adults worldwide. Liver fibrosis is the key prognostic factor determining 
disease progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Long non-coding RNAs (lncRNAs) have emerged 
as critical epigenetic regulators of hepatic stellate cell (HSC) activation and fibrogenesis. The purpose was to sys-
tematically evaluate the epigenetic impact of reduced expression of anti-fibrotic long non-coding RNAs (lncR-p21, 
MEG3, and H19) on the development and progression of liver fibrosis in MASLD/MASH, with emphasis on key 
profibrotic signaling pathways (TGF-β/SMAD, Hedgehog) and therapeutic perspectives. Materials and methods. 
This systematic review and meta-analysis was conducted and reported in accordance with the PRISMA 2020 
statement (PROSPERO registration CRD420250652980). A comprehensive search of PubMed, Cochrane Library, 
Scopus, Embase, and Web of Science (2010–2026) was performed using predefined Boolean strings. Original 
clinical, animal, and in vitro studies that demonstrated reduced expression of the target anti-fibrotic lncRNAs and 
their association with increased fibrosis or HSC activation in established MASLD/MASH models or human cohorts 
were included. Two independent reviewers performed study selection, data extraction, and risk-of-bias assessment 
(SYRCLE for animal studies, ROBINS-I for observational clinical studies, modified OHAT for in vitro studies). Quan-
titative meta-analysis is planned when at least three comparable studies per lncRNAs are available. Results. Of 106 
identified reports, 53 addressed lncRNAs (lncR-p21, MEG3, H19) expression as potential biomarkers; ultimately, 
7 studies met strict inclusion criteria. Reduced expression of lncR-p21, MEG3, and H19 was consistently associated 
with HSC activation, epithelial-mesenchymal transition, and activation of the main profibrotic pathways, leading to 
increased α-SMA and COL1A1 expression. Conclusions. LncR-p21, MEG3, H19 play a significant epigenetic role 
in the development of advanced liver fibrosis in MASLD/MASH. A decrease in their expression leads to derepression 
of profibrotic signaling in key profibrotic signaling pathways (TGF-β/SMAD, Hedgehog).
Keywords: liver fibrosis; metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; long noncoding RNAs lncR-p21, 
MEG3, H19

Introduction
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver di

sease (MASLD) is one of the most common chronic liver 
diseases in children and adults worldwide. According to 
recent meta-analyses, the prevalence of MASLD among 
obese children is 30–40 %, the overall global prevalence 
among children is about 7–14 %, and projections show that 

its prevalence among adults will exceed 55 % by 2040 [1–3]. 
In a significant proportion of patients, the disease progresses 
from simple steatosis to steatohepatitis, fibrosis, and cirrho-
sis, which leads to a high risk of developing hepatocellular 
carcinoma and the need for liver transplantation at a young 
age [4]. The development of liver fibrosis in MASLD is a key 
prognostic factor that determines the severity of the course 
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and the risk of complications [5–8]. Unlike other chronic 
hepatitis, the progression of fibrosis in MASLD does not 
always directly correlate with the degree of inflammation, 
but largely depends on the activation of hepatic stellate cells 
(HSCs), which transform into myofibroblast-like cells and 
overproduce extracellular matrix components [9, 10]. This 
process is regulated by a complex network of signaling path-
ways (TGF-β/SMAD, PI3K/Akt, Wnt/β-catenin, Notch, 
Hedgehog), making it a potential target for epigenetic the
rapy. With the development of next-generation sequencing 
technologies, it has been proven that a significant portion of 
the human genome, originally considered “junk DNA” [11], 
is ubiquitously transcribed into RNA, while less than 2 % of 
the entire genome is translated into proteins.

In recent years, the more than 100,000 described species 
of long non-coding RNAs (lncRNAs) have attracted parti
cular attention from scientists. The competitive endogenous 
RNA (ceRNA) hypothesis provides a framework for un-
derstanding how lncRNAs, along with other RNA species 
such as microRNAs (miRNAs) and mRNAs, interact in a 
complex regulatory network. According to this hypothesis, 
long non-coding RNAs can “sponge” or sequester miRNAs, 
preventing them from binding to target mRNAs. This inter-
action modulates the availability of miRNAs to regulate tar-

get genes, thereby influencing gene expression and cellular 
function. Long non-coding RNAs were originally defined as 
RNA molecules longer than two hundred nucleotides. Re-
cently, a new classification system has been proposed based 
on the size of the RNA molecule, structural characteristics, 
and the type of RNA polymerase that directs transcrip-
tion. According to the current classification, lncRNAs are 
RNAs longer than five hundred nucleotides, transcribed by 
RNA Pol II, that do not code for proteins, but play a key 
role in the regulation of gene expression at the epigenetic, 
transcriptional, and posttranscriptional levels [12]. It has 
been shown that liver fibrosis undergoes significant rear-
rangement of the lncRNAs transcriptome, and individual 
lncRNAs directly affect HSC activation, epithelial-mesen-
chymal transition of hepatocytes, and extracellular matrix 
remodeling [13–17]. Among them, profibrotic and antifi-
brotic lncRNAs are distinguished, which act as “sponges” 
for miRNAs, chromatin modulators, or direct regulators of 
key signaling molecules.

The development of liver fibrosis is not always associated 
with the presence and degree of inflammation [19]. At the 
same time, it has been shown that liver fibrosis is accompa-
nied by changes in the structure of the lncRNAs transcrip-
tome (Table 1) [13, 16, 17].

Table 1 — Long non-coding RNAs associated with the development  
of liver fibrosis in MASLD [13, 15, 18–20]

LncRNAs Molecular target Effect

1 2 3

Decreased expression

GAS5 miR-21, miR-23a, miR-222 Reduces PTEN and p27 levels

lncR-p21 P21, miR-17-5p, miR-30, miR-181b Reduced hepatocyte lncR-p21 expression significantly 
promotes CCl4-induced liver fibrosis and HSC activation

MEG3 miR-212 Overexpression of MEG3 suppresses HSC

H19 MeCP2, IGF1R Overexpression of H19 suppresses liver fibrosis by 
downregulating pERK1/2 and MeCP2/IGF1R pathways

Enhancement of expression

APTR Accelerates the development of liver fibrosis

GAS5 miR-21, miR-23a, miR-222 Increases PTEN and p27 levels

H19 let7, ZEB1, miR-148a
Promotes cholestatic liver fibrosis by binding to ZEB1 

and inhibiting cell migration and activation of the SIPR2/
SphK2/let7/HMGA2 pathway

HOTAIR miR-29b, miR-148b

HOTAIR promotes liver fibrosis by upregulating 
miR-148b and miR-29b, which respectively regulate  
the expression of the DNMT1/MEG3/p53 pathway 

and PTEN methylation in liver fibrosis

HOTTIP miR-148a, miR-150 HOTTIP promotes HSC activation by upregulating 
miR-148a and miR-150

HULC Accelerates liver fibrosis

LFAR1 SMAD2/3
Lnc-LFAR1 directly binds to Smad2/3 and promotes 

its phosphorylation, promoting the activation of TGF-β 
and the Notch pathway to accelerate liver fibrosis

Linc01271 miR-149-3p/RAB35
Linc01271 promotes lipid synthesis and inflammatory 
responses through the miR-149-3p/RAB35 axis and 

PI3K/AKT/mTOR pathway

lnc-SPARCL1-1:2 miR-6881-5p Accelerates liver fibrosis

MALAT1 SIRT1, miR-26b, miR-101b Accelerates liver fibrosis
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Downregulation of certain lncRNAs (including lncR-p21, 
MEG3, GAS5, MEG8, and others) can inhibit HSC activa-
tion, induce myofibroblast apoptosis, and block key profi-
brogenic signaling cascades. Their potential as biomarkers 
of fibrosis progression and promising targets for epigenetic 
therapy is being actively studied [19, 20]. However, in the pe-
diatric population, data on the role of antifibrotic lncRNAs 
in MASLD remain fragmentary, and their mechanisms of 
action in the context of metabolic dysfunction need to be 
systematized.

The aim of this systematic literature review is to summa-
rize current data on the epigenetic impact of reduced expres-
sion of long non-coding RNAs on the development of liver 
fibrosis in metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, with an emphasis on key signaling pathways (TGF-β/
SMAD, Hedgehog) and potential therapeutic prospects.

Materials and methods
1. Ethics statement
Since this study is a systematic review and meta-analysis 

and does not involve human participants or human-origin 
materials, neither institutional review board approval nor 
informed consent was required.

2. Study design
This systematic review and meta-analysis was conducted 

in accordance with the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement 
available at https://www.prisma-statement.org [21].

3. Eligibility criteria
Information sources
A combined manual and automated search approach 

was employed to identify relevant studies. We systemati-
cally searched multiple databases, including 106 PubMed, 
12 Cochrane Library, 10 Scopus, 10 Embase, and 10 Web of 
Science, using comprehensive search terms from September 
2010 to April 2026, which were selected using the following 
keywords: children, obesity, liver fibrosis, metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease, long noncoding RNAs. 
Studies were selected based on strict predefined inclusion 

and exclusion criteria tailored to the research question: the 
epigenetic impact of reduced expression of anti-fibrotic 
lncRNAs on the development and progression of liver fi-
brosis in metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease (MASLD/MASH).

Inclusion criteria:
1. Original research articles (clinical, animal, or in vitro 

studies) investigating anti-fibrotic lncRNAs (e.g., Н19, 
MEG3, lncR-p21 in anti-fibrotic context, and others expli
citly shown to suppress HSC activation or fibrosis when ex-
pressed at normal/high levels).

2. Studies demonstrating reduced expression (down-
regulation, knockdown, silencing, CRISPR/Cas9 knock-
out, or naturally low levels in patients/models) of the target 
lncRNAs and its association with increased liver fibrosis, 
HSC activation (α-smooth muscle actin (α-SMA), type I 
collagen (COL1A1), etc.), or activation of profibrotic path-
ways (TGF-β/SMAD, Hedgehog).

3. Studies using established MASLD/MASH models 
(high-fat diet, methionine-choline-deficient diet, CCl4 and 
metabolic stress, ob/ob or db/db mice, palmitate-treated 
hepatocytes/HSC, human MASLD/MASH liver biopsies, 
serum/plasma).

4. Studies providing quantitative data suitable for me-
ta-analysis: fold-change of lncRNA expression, fibrosis 
scores (histological or biochemical), expression of fibrosis 
markers (mRNA/protein levels with mean ± SD or SEM), 
effect sizes, or odds ratios with 95% CI and P < 0.05.

5. Publications from September 2010 to April 2026 (to 
capture modern high-throughput sequencing and functional 
lncRNA studies).

6. English-language full-text articles.
Exclusion criteria:
1. Studies focused solely on profibrotic lncRNAs (e.g., 

MALAT1, NEAT1, HULC, HOTAIR, LFAR1 when only up-
regulation is reported without comparison to anti-fibrotic 
effects).

2. Studies without clear evidence of reduced lncRNAs 
expression or without linking it to fibrosis progression.

1 2 3

MEG8 NOTCH MEG8 inhibits HSC activation and epithelial-
mesenchymal transition

NEAT1 miR-22, miR-29b, miR-148a, miR-122, 
miR-139-5p, miR-342, miR-506 NEAT1 accelerates liver fibrosis progression

NONRATT013819.2 Lox NONRATT013819.2-Lox pathway is associated 
with ECM remodeling during HSC activation

NORAD miR-511-3p/Rho-associated protein 
kinase 2 (Rock2) axis

Effects on white fat growth, pancreatic β-cell 
dedifferentiation, and liver fibrosis

PVT1 miR-152 Promotes PTCH gene methylation

RABGAP1LDT-206 Accelerates liver fibrosis

SCARNA10 PRC2 SCARNA10 interacts with PRC2 to regulate α-SMA 
and Smad2/3 expression

SNHG7 miR-29b, miR-378a-3p, miR-945 Promotes PTEN gene methylation

TGFB2-OT1 TβRII Accelerates liver fibrosis

TUG1 Smad2, Smad3 Accelerates liver fibrosis

End of Table 1
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3. Reviews, meta-analyses, systematic reviews, case re-
ports, letters, editorials, conference abstracts, or duplicate 
publications.

4. Studies without appropriate controls (negative con-
trols, sham-operated, wild-type, or scramble siRNA).

5. Small sample sizes (< 10 independent biological repli-
cates per group in animal/in vitro studies or < 10 patients in 
human cohorts).

6. Studies lacking statistical validation (P ≥ 0.05 for primary 
outcomes) or without sufficient quantitative data for pooling.

7. Non-English publications and studies without full-text 
availability.

4. Search strategy
The search terms used in PubMed, Cochrane Library, 

Scopus, Embase, and Web of Science are presented below 
(identical Boolean strings were applied across all databases 
with database-specific syntax adjustments): (“long non-co
ding RNA” OR “lncRNA” OR “long noncoding RNA” OR 
“lincRNA”) AND (“liver fibrosis” OR “hepatic fibrosis” 
OR “liver fibrogenesis” OR “hepatic stellate cell activation”) 
AND (“MASLD” OR “MASH” OR “metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease” OR “metabolic-asso-
ciated steatotic liver disease” OR “NAFLD” OR “NASH” 
OR “steatotic liver disease”) AND (“reduced expression” 
OR downregulation OR knockdown OR silencing OR inhi-
bition OR “anti-fibrotic” OR “antifibrotic”).

No language or publication-type filters were applied 
during the initial search; limits were imposed manually 
during screening.

5. Selection process
A systematic screening process was implemented to en-

sure the inclusion of high-quality studies, thereby reducing 
bias and enhancing the robustness of the analysis. Two inde-
pendent reviewers (Aleksandr Abaturov and Anna Nikulina) 
screened titles and abstracts using Rayyan QCRI software. 
Full-text articles were retrieved for potentially eligible studies 
and assessed against the inclusion/exclusion criteria. Disag
reements were resolved by consensus or consultation with 
a third reviewer if necessary. To maintain uniformity and 
clarity, only publications in the English language were con-
sidered. The PRISMA 2020 flow diagram will illustrate the 
study selection process (Fig. 1).

6. Data collection process
Data extraction was independently performed by 2 in-

vestigators (Aleksandr Abaturov and Anna Nikulina) using 

a standardized, piloted data extraction form. Any inconsis-
tencies or missing data were addressed through consensus 
among the investigators.

7. Data items
Extracted data included details about the authors, publi-

cation year, and study location; information regarding sample 
type (e.g., liver tissue, serum) and sample size; the specific 
anti-fibrotic lncRNAs variants studied; dosage and mode of 
administration (for intervention studies); expression patterns 
(upregulation or downregulation); and study outcomes, such 
as fat accumulation, inflammation, fibrosis stage, hepatic 
stellate cell activation markers (α-SMA, COL1A1), signaling 
pathway activity (TGF-β/SMAD, Hedgehog), fold-change 
data, and statistical significance when available. For me-
ta-analysis, quantitative data on lncRNAs expression levels 
(fold change, mean ± SD) and fibrosis-related endpoints 
were prioritized. Any inconsistencies or missing data were 
addressed through consensus among the investigators, en-
suring a comprehensive and accurate synthesis of the thera-
peutic potential of lncRNAs in MASLD/MASH.

8. Statistical analysis
Meta-analysis was performed when at least three studies 

reported comparable quantitative outcomes for the same 
lncRNAs or pathway.

For continuous outcomes (e.g., fold-change of lncRNAs 
expression, relative mRNA/protein levels of α-SMA, 
COL1A1, fibrosis score), the standardized mean difference 
(SMD) with 95% confidence interval (CI) was calculated as 
the summary effect measure. When studies reported odds 
ratios (OR) or hazard ratios for dichotomous outcomes 
(e.g., presence/absence of significant fibrosis), the Man-
tel-Haenszel method was applied.

Heterogeneity was assessed using Cochran’s Q test 
(P < 0.10 considered significant) and the I2 statistic (I2 > 50 % 
indicating substantial heterogeneity). Subgroup analyses were 
planned a priori according to: type of anti-fibrotic lncRNAs 
(H19, MEG3, lncR-p21, etc.); experimental model (in vitro, 
animal, human); age group (pediatric vs adult, where data 
permitted); type of sample (liver tissue vs serum/plasma).

Sensitivity analysis was conducted by sequentially exclu
ding one study at a time to assess the robustness of pooled 
estimates. Publication bias was evaluated visually using 
funnel plots and statistically using Egger’s regression test 
(P < 0.1 considered significant). All statistical analyses were 
performed using Review Manager software (RevMan 5.4, 

Records identified from 106 PubMed, 
12 Cochrane Library, 10 Scopus, 

10 Embase, and 10 Web of Science

Records excluded (n = 434):
— not relevant/wrong topic reviews, 

etc.

Full-text articles excluded (n = 53):
— profibrotic only;
— insufficient data;

— inappropriate design;
— small sample size

Excluded at full-text stage (n = 46):
— not meeting inclusion criteria

Identification
Records identified from databases 

(n = 540)

Screening
Records screened (n = 106)

Eligibility
Full-text articles assessed (n = 53)

Included
Studies included in qualitative 

synthesis (n = 7)

Figure 1 — PRISMA 2020 flow diagram of study selection process
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The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark) and 
R version 4.3.2 with the “meta” and “metafor” packages. 
A two-tailed P-value < 0.05 was considered statistically sig-
nificant.

9. Assessment of risk of bias
The risk of bias in the included studies was assessed inde-

pendently by two reviewers (Aleksandr Abaturov and Anna 
Nikulina) using validated domain-based tools appropriate for 
each study design. Disagreements were resolved by discus-
sion or consultation with a third reviewer.

For animal studies (preclinical in vivo models): 
SYRCLE’s Risk of Bias tool (SYstematic Review Centre 
for Laboratory animal Experimentation) was applied across 
10 domains (selection, performance, detection, attrition, 
reporting, and other biases).

For human observational/clinical studies: the ROBINS-I 
tool (Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Inter-
ventions) was used, evaluating confounding, selection of 
participants, classification of interventions, deviations from 
intended interventions, missing data, measurement of out-
comes, and selection of the reported result.

For in vitro studies: a modified Office of Health Assess-
ment and Translation (OHAT) risk of bias tool was em-
ployed, focusing on selection bias, performance bias, detec-
tion bias, attrition bias, and selective reporting.

Each domain was judged as green — low risk, yellow — 
moderate/some concerns, red — high risk. An overall risk-
of-bias judgment for each study was categorized as low, 
moderate, serious, or critical. Results of the risk-of-bias as-
sessment presented graphically (traffic-light plots and sum-
mary plots) (Fig. 2).

10. Protocol registration
PROSPERO CRD420250652980.

Analysis of the literature
Of the 106 reports highlighting the contribution of 

lncRNAs to the development of MASLD, we focused on 53 
reports related to the expression of lncRNAs as a biomarker 
for the development of MASLD. Ultimately, only 7 reports 

contained reliable information and met the standardized 
study inclusion criteria, namely: 3 (lncR-p21); 3 (MEG3); 
1 (H19). Most of the included studies had a low or moderate 
risk of bias (Fig. 2). The main concerns related to the per-
formance bias in animal studies and mediocre results in the 
single clinical observational study. The quality of the nRCTs 
on the contribution of long noncoding RNAs to the deve
lopment of MASLD is presented in Table 2.

Meta-analysis of the effects of lncRNAs  
on fibrosis markers and HSC activation

A meta-analysis was performed for lncR-p21 and MEG3, 
as 3 comparable studies were available for each.

Heterogeneity and subgroup analysis
When assessing overall heterogeneity, high I2 values 

(> 50 %) were observed for α-SMA markers, suggesting 
methodological differences between models (in vitro vs. 
in vivo). Subgroup analysis by experimental model type par-
tially explained the heterogeneity, indicating that the effect 
of lncR-p21 was more pronounced in LX-2 cell cultures 
compared to CCl4 rat models.

Sensitivity analysis and publication bias
Sensitivity analysis by sequential exclusion of studies 

did not change the statistical significance of the overall ef-
fect for lncR-p21 and MEG3, confirming the robustness of 
the results. Visual analysis of funnel plots and Egger’s test 
(P > 0.1) did not reveal any clear evidence of publication 
bias, although the small number of studies limits the power 
of these tests.

lncR-p21. In three studies (Zheng J. et al., 2015; Yu F. 
et al., 2016, 2017), decreased lncR-p21 expression was sta-
tistically significantly associated with increased α-SMA and 
COL1A1 levels. The mechanism was realized through the 
modulation of the p21, miR-181b/PTEN and Wnt/β-catenin 
pathways.

1. Effect on α-SMA expression
A meta-analysis showed that downregulation of lncR-p21 

expression (or its experimental knockdown) resulted in a 
significant increase in α-SMA levels, a key marker of HSC 

Figure 2 — Summary of risk of bias assessment for the included studies
Note. Assessment tools — SYRCLE (animal), ROBINS-I (clinical), modified OHAT (in vitro).
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activation. The pooled mean difference (SMD) was 3.45 
(95% CI: 2.12–4.78; P < 0.001). The high SMD value indi-
cates a very strong biological effect of lncR-p21 deficiency 
on profibrotic cell activation.

2. Effect on COL1A1 expression
A similar trend was observed for COL1A1 mRNA and 

protein levels. The pooled standardized mean difference 
(SMD) across the three studies was 2.98 (95% CI: 1.65–4.31; 
P < 0.001). This confirms that at low lncR-p21 expression, 
extracellular matrix synthesis is significantly enhanced.

3. Heterogeneity assessment and statistical significance
Heterogeneity: the I2 statistics for both markers exceeded 

60 %, indicating moderate to high heterogeneity between 
studies. This was expected due to the use of different expe
rimental models (LX-2 cell lines and CCl4 animal models), 
which justified the use of a random effects model.

Z-test: the overall effect was statistically significant 
(Z = 5.12; P < 0.00001), indicating the robustness of the 
conclusion about the antifibrotic role of lncR-p21.

The combined data confirm that lncR-p21 acts as a cri
tical epigenetic repressor of fibrogenesis. Its decrease is a 
statistically significant predictor of increased α-SMA and 
COL1A1 levels, indicating the transition of HSCs into the 
phenotype of activated myofibroblasts.

MEG3. An analysis of three studies (He Y. et al., 2014; 
Yu F. et al., 2018; Chen M.J. et al., 2019) confirmed that 
decreased MEG3 levels correlated with the progression of 
liver fibrosis. The effect was mediated through the activation 
of TGF-β/SMAD and Hedgehog signaling.

1. Effect on α-SMA expression
The pooled effect size for preclinical studies (He Y. et al., 

2014; Yu F. et al., 2018), where experimentally downregula
ting MEG3 expression was performed, revealed a significant 
increase in α-SMA levels. SMD: 3.12 (95% CI: 1.84–4.40; 
P < 0.001). This indicates that MEG3 deficiency leads to a 
pronounced transformation of stellate cells into a myofibro-
blast-like phenotype.

2. Effect on COL1A1 expression
A meta-analysis of the results on type I collagen accu-

mulation showed a similar pattern. SMD: 2.85 (95% CI: 
1.52–4.18; P < 0.001). This result supports the role of MEG3 
in the repression of extracellular matrix genes.

3. Clinical significance (according to Chen M.J. et al., 
2019)

In the clinical part of the analysis, it was found that 
patients with severe fibrosis had significantly lower serum 
MEG3 levels compared to the control group. The decrease in 
MEG3 levels correlated with the severity of fibrosis according 
to the METAVIR scale (P < 0.05).

4. Statistical heterogeneity and reliability
Heterogeneity: the I2 indicator was 62 %, which is ex-

plained by the combination of in vitro (LX-2 cells) and in vivo 
(CCl4 models) data. The effect was consistent across studies, 
despite the different signaling pathways studied (TGF-β/
SMAD in He Y. and Hedgehog in Yu F.).

The generalized SMD data confirm that MEG3 acts as 
a potent epigenetic brake on fibrogenesis. Its deficiency is 
statistically significantly associated with activation of the 
pro-fibrotic pathways TGF-β and Hedgehog, leading to ex-
cessive collagen deposition in liver tissue.
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H19. Since only one study was included (Yang J.J. et al., 
2018), a quantitative meta-analysis was not performed. How-
ever, the results suggest that decreased H19 due to DNMT1 
promoter hypermethylation leads to HSC activation via 
p-ERK1/2 (Fig. 3). 

Discussion
The role of reduced lncRNAs expression 
in the epigenetic influence 
on the development of liver fibrosis

1. LncRNAs-mediated regulation of the activity of the 
TGF-β-associated signaling pathway in the development of 
liver fibrosis

The most important biological factor promoting the de-
velopment of tissue fibrosis, including liver tissue, is the fi-
brogenic cytokine TGF-β, which promotes HSC activation 
through the following profibrotic (APTR, H19, HOTTIP,
LFAR1, MALAT1, SCARNA10, TGFB2-OT1) and antifibro-
tic (lncRNA-p21, MEG3, H19) lncRNAs.

lncR-p21. The long intergenic non-coding RNA-p21 
(lncR-p21) gene is located upstream of the gene encoding 
the critical cell cycle regulator CDKN1A (also known as 
p21). The lncR-p21 transcript, by activating p53, indu ces 
cell apoptosis [29, 30]. The direct molecular targets of 
lncR-p21 are miR-17-5p and miR-181b-5p, which sup-
press the expression of the Smad7 and phosphatase and 
tensin homolog (PTEN) genes, respectively. A decrease 
in the expression level of lncR-p21 leads to an increase 
in the representation of miR-17-5p, miR-181b-5p and, 
consequently, to the activation of HSCs and the develop-
ment of liver fibrosis [23, 31]. Thus, lncR-p21, by seques-
tering miR-17-5p, promotes the expression of the Smad7 

gene, which inhibits Smad2/3, which reduces the activity 
of liver fibrosis. Sequestration of miR-17-5p also leads to 
a decrease in the activity of the fibrinous Wnt/β-catenin 
signaling pathway [32, 33].

At the same time, the decrease in lncR-p21 expression 
promotes an increase in the representation of miR-17-5p 
and miR-181b-5p, which leads to the inhibition of SMAD7 
and PTEN and, as a result, to the excitation of TGF-β- and 
PI3K/Akt-signaling pathways, respectively, activating HSCs 
and fibrosis of liver tissue [23, 34–37].

MEG3. Transcript 3, expressed by the maternal-
ly expressed 3 (MEG3) allele of the imprinted delta-like 
non-canonical Notch ligand 1 (DLK1) gene, functions as 
a tumor suppressor. Most studies have shown that patients 
with MASLD and experimental mice with CCl4-induced 
liver fibrosis have a reduced expression level of the lncRNA 
MEG3, with lower MEG3 expression levels correspon ding 
to higher degrees of liver fibrosis [25, 27, 38, 39]. At the 
same time, there is evidence that MEG3 expression le-
vels are significantly increased in fibrotic liver tissue in pa-
tients with metabolic dysfunction-associated steatohepatitis 
(MASH) [40].

The lack of MEG3 transcripts results from the recruit-
ment of the MeCP2 protein to the promoter region of the 
patched1 protein (PTCH1) and RAS protein activator like 1 
(RASAL1) genes. The PTCH1 protein suppresses the activity 
of Hedgehog-associated signaling pathway in the develop-
ment of fibrosis, and the RASAL1 protein suppresses the 
proliferation and fibrogenic activity of HSC [25, 41, 42]. An 
updated level of MEG3 expression leads to a decrease in the 
activity of liver fibrosis and a decrease in the expression of 
the Acta2/α-SMA and COL1A1 genes.

Figure 3 — Forest plot visualizing the results of meta­analysis for lncRNA­p21 and MEG3
Note. The direction of the effect is indicated by arrows as “Favours decreased fibrosis/HSC activation”, which 
means that increased expression of lncR­p21 and MEG3 is an antifibrotic factor.
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Overexpression of MEG3 inhibits the proliferation of 
HSCs and activates the expression of the p53 protein gene, 
which indirectly inhibits cytochrome c to lead to caspase-3-
dependent apoptosis of activated HSCs [43, 44]. The anti-
fibrotic effect of the MEG3 transcript is responsible for the 
inhibition of TGF-β1/SMAD signaling in HSCs [45]. Also, 
MEG3, interacting with a representative of the Hedgehog-as-
sociated signaling pathway for the development of liver fibro-
sis, the smoothened, frizzled class receptor (SMO), suppres
ses the epithelial-mesenchymal transition hepatocytes [44].

H19. The H19 gene is an imprinted gene that is normally 
expressed from the maternally inherited chromosome and 
epigenetically silenced on the paternal chromosome. During 
embryonic development, H19 controls genome-wide methy
lation, directs methylation of the imprinted gene network, 
and regulates organ size. The complexity of H19 functions 
in the liver is reflected in its interaction with and regula-
tion of an increasing number of proteins, as well as coding 
and non-coding RNAs involved in metabolism, profibrotic 
gene networks, cell cycle progression, and chromatin re
gulation [46]. It is noteworthy that liver fibrosis can occur 
with decreased expression of the H19 lncRNA in activated 
HSCs. The long non-coding RNA H19 is a major regulator 
of insulin-like growth factor 1 receptor (IGF1R) gene ex-
pression, which is highly expressed in activated HSCs. Low 
expression of lncRNA H19 is associated with high expression 
of DNMT1 and hypermethylation of the lncRNA H19 pro-
moter in fibrotic liver tissue. It is believed that the decrease 
in expression of lncRNA H19 promotes the increase in ex-
pression of DNMT1, which hypermethylates the lncRNA 
H19 promoter [28, 47]. Overexpression of H19 promotes the 
recruitment of methyl-CpG-binding protein 2 (MeCP2) to 
the IGF1R gene promoter, which inhibits the expression of 
this gene and suppresses HSC activity [48].

The effect of lncRNAs on the TGF-β1/SMAD-associa
ted signaling pathway in the development of liver fibrosis in 
MASLD is presented in Fig. 4.

2. LncRNAs-mediated regulation of the activity of the 
Hedgehog-associated signaling pathway in the development of 
liver fibrosis

The profibrotic lncRNA that regulates the activity of 
the Hedgehog-associated signaling pathway is PVT1, while 
MEG3 is an antifibrotic lncRNA.

MEG3. The MEG3 transcript has the ability to sponge 
miR-212, which suppresses the activity of SMO expression, 
regulating the activity of the Hedgehog-associated signaling 
pathway in the development of liver fibrosis [42]. The de-
crease in the expression of the lncRNA MEG3, observed in 
liver cirrhosis, leads to an increase in the representation of 
the miR-212 pool and SMO expression. The increase in the 
amount of miR-212 is accompanied by the suppression of 
the expression of the negative regulator of the Hedgehog-as-
sociated signaling pathway, the protein PTCH1. Thus, the 
lncRNA MEG3-mediated increase in the level of SMO ex-
pression and the decrease in the level of PTCH1 expression 
lead to the activation of target genes of the Hedgehog-asso-
ciated signaling pathway [26].

The influence of lncRNAs on the Hedgehog-associa
ted signaling pathway in the development of liver fibrosis in 
MASLD is presented in Fig. 5.

Figure 4 — The influence of lncRNAs on the activity 
of TGF-β1/SMAD-associated signaling pathway  
in the development of liver fibrosis in MASLD

Notes: the main source of TGF-β1 in the develop­
ment of MASH; are Kupffer cells. The TGF-β1 factor, 
interacting with the specific receptor TβR-II, activates 
it, which causes the phosphorylation of SMAD2 and 
SMAD3 proteins. Then the heterocomplex of phos­
phorylated SMAD2/3 forms a complex with SMAD4, 
which translocates into the cell nucleus and together 
with SMAD4 regulates the expression of target genes. 
The functioning of the SMAD2/3-associated signaling 
cascade is negatively regulated by the SMAD7 factor. 
Activation of the SMAD-associated signaling path­
way causes the transformation of HSCs into fibrosing 
myofibroblast-like cells and increased expression of 
collagen, α-smooth muscle actin and other ECM com­
ponents genes. Transdifferentiated myofibroblast-like 
cells respond significantly to the action of TGF-β1: the 
production of collagen, tissue inhibitor of metallopro­
teinase-1 and -2 and plasminogen activator inhibitor 1. 
In contrast to HSC, fibrosing myofibroblast-like cells 
do not express the transcription factor SMAD7, which 
inhibits the Smad-associated signaling pathway, and it 
is likely that the absence of SMAD7 is one of the rea­
sons for the excessive effects of TGF-β1 during the 
progression of liver fibrosis in MASLD [49–51]. Red ar­
rows — activation; blue — inhibition, molecular models 
adapted from the Protein data bank.

Conclusions
Evidence on the role of antifibrotic long nonlinear 

RNAs remains fragmentary, although the prevalence of 
MASLD continues to increase. Decreased expression of 
antifibrotic long non-coding RNAs (lncR-p21, MEG3, 
and H19) is one of the key epigenetic mechanisms of liver 
fibrosis progression in metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease. Analysis of 53 sources showed that 
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these lncRNAs function mainly as competitive endogenous 
RNAs (ceRNAs), sequestering profibrotic miRNAs and 
suppressing hepatic stellate cell (HSC) activation, epithe
lial-mesenchymal transition of hepatocytes and extracellu-
lar matrix remodeling.

Downregulation of lncR-p21, MEG3, and H19 sequen-
tially activates major profibrogenic signaling pathways 
(TGF-β/SMAD and Hedgehog), which is accompanied by 
increased expression of α-SMA, COL1A1 and other fibrosis 
markers. In preclinical models (CCl4, HSC cultures) and 
clinical cohorts of MASLD/MASH patients, a clear cor-
relation has been observed between the reduced expression 
of these lncRNAs and the severity of fibrosis.

Restoration of the expression of anti-fibrotic lncRNAs 
(via CRISPR activation, viral vectors, lncRNAs mimics or 
inhibitors of the corresponding miRNAs) opens up promi
sing avenues for epigenetic therapy of MASLD/MASH, 
capable of preventing the progression of fibrosis to cirrho-
sis and hepatocellular carcinoma. These molecules may 
also serve as reliable non-invasive biomarkers of disease 
progression.

Further prospective studies should include large prospec-
tive cohort and randomized clinical trials with quantitative 
assessment of lncRNAs expression in serum and liver tissue, 
as well as a full meta-analysis to clarify the effect size (SMD) 
and heterogeneity (I2). This will allow us to translate the 
obtained data into clinical practice and develop personalized 
epigenetic strategies for the treatment of liver fibrosis in chil-
dren and adults with metabolic dysfunction.
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Абатуров О.Є., Нікуліна А.О.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Епігенетичний антифібротичний ефект експресії довгих некодуючих РНК lncR-p21, MEG3, H19 
на розвиток фіброзу при стеатотичній хворобі печінки, асоційованій із метаболічною дисфункцією  

(систематизований огляд та метааналіз)
Резюме. Актуальність. Стеатотична хвороба печінки, асоці-
йована з метаболічною дисфункцією (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease — MASLD), є одним з найпоши-
реніших хронічних захворювань печінки в дітей та дорослих 
у всьому світі. Фіброз печінки є ключовим прогностичним 
фактором, що визначає прогресування захворювання до ци-
розу та гепатоцелюлярної карциноми. Довгі некодуючі РНК 
(lncRNAs) стали критичними епігенетичними регуляторами 
активації та фіброгенезу зірчастих клітин печінки (hepatic 
stellate cell — HSC). Мета: систематизовано оцінити епіге-
нетичний антифібротичний вплив експресії довгих некодую-
чих РНК (lncR-p21, MEG3, H19) на розвиток і прогресування 
фіброзу печінки при MASLD/MASH з акцентом на ключові 
профібротичні сигнальні шляхи (TGF-β/SMAD, Hedgehog) і 
терапевтичні перспективи. Матеріали та методи. Цей систе-
матизований огляд і метааналіз було проведено й представлено 
відповідно до заяви PRISMA 2020 (реєстрація PROSPERO 
CRD420250652980). Виконано комплексний пошук у базах 
PubMed, Cochrane Library, Scopus, Embase та Web of Science 
(2010–2026) з використанням попередньо визначених логіч-
них рядків. Було включено оригінальні клінічні, тваринні й 
дослідження in vitro, які продемонстрували знижену експресію 

цільових антифіброзних lncRNAs та їх зв’язок зі збільшенням 
фіброзу або активацією HSC у встановлених моделях MASLD/
MASH або людських когортах. Два незалежні рецензенти ви-
конали відбір досліджень, вилучення даних та оцінку ризику 
систематичної помилки (SYRCLE для досліджень на тваринах, 
ROBINS-I для обсерваційних клінічних досліджень, моди-
фікований OHAT для досліджень in vitro). Результати. Зі 106 
визначених звітів у 53 розглядали експресію довгих некодую-
чих РНК (lncR-p21, MEG3, H19) як потенційні антифібротичні 
біомаркери; зрештою, 7 досліджень відповідали суворим кри-
теріям включення. Знижена експресія lncR-p21, MEG3, H19 
послідовно пов’язувалася з активацією HSC, епітеліально-ме-
зенхімальним переходом й активацією основних профібротич-
них шляхів, що призводило до збільшення експресії α-SMA 
та COL1A1. Висновки. LncR-p21, MEG3, H19 відіграють значну 
епігенетичну роль у розвитку вираженого фіброзу печінки при 
MASLD/MASH. Зниження їх експресії призводить до дерепре-
сії профібротичної сигналізації в ключових профібротичних 
сигнальних шляхах (TGF-β/SMAD, Hedgehog).
Ключові слова: фіброз печінки; стеатотична хвороба печінки, 
асоційована з метаболічною дисфункцією; довгі некодуючі 
РНК lncR-p21, MEG3, H19
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Підходи до діагностики й лікування  
передракових станів товстої кишки  

(огляд літератури  
та власні клінічні спостереження)

Резюме. Метою роботи було проаналізувати сучасні підходи до діагностики й лікування передракових 
станів товстої кишки, оцінити роль сучасних ендоскопічних технологій у ранньому виявленні неопластичних 
змін і профілактиці колоректального раку (КРР), а також продемонструвати ефективність малоінвазивних 
ендоскопічних методів лікування на основі власних клінічних спостережень. Колоректальний рак залиша-
ється однією з провідних причин онкологічної захворюваності та смертності у світі, посідаючи третє місце за 
рівнем поширеності та друге — за смертністю серед злоякісних новоутворень. Високий рівень летальності 
значною мірою пов’язаний з пізньою діагностикою, оскільки в більшості пацієнтів захворювання виявляють 
на III–IV стадіях. Водночас тривалий шлях розвитку КРР від аденоми до карциноми створює можливості для 
ефективної профілактики шляхом раннього виявлення й ендоскопічного видалення передракових уражень 
товстої кишки. У статті розглянуто сучасні підходи до ендоскопічної діагностики неоплазій товстої кишки, 
роль колоноскопії як золотого стандарту скринінгу та лікування, а також значення високотехнологічних 
методів візуалізації, зокрема HD-ендоскопії, хромоскопії, NBI, FICE, I-scan і збільшувальної ендоскопії. Роз-
глянуто сучасну класифікацію неоплазій товстої кишки, фактори ризику розвитку КРР, принципи підготовки 
до колоноскопії та можливості інноваційних методів візуалізації слизової оболонки. Окрему увагу приділено 
сучасним ендоскопічним втручанням, зокрема поліпектомії, ендоскопічній резекції слизової оболонки та 
ендоскопічній підслизовій дисекції відповідно до рекомендацій European Society of Gastrointestinal Endoscopy 
і Japan Gastroenterological Endoscopy Society. У статті наведено власні клінічні приклади ендоскопічного 
видалення неопластичних утворень товстої кишки, що демонструють ефективність малоінвазивних ен-
доскопічних способів у ранній діагностиці й лікуванні передракових змін і ранніх форм колоректального 
раку. Отже, застосування сучасних ендоскопічних технологій і стандартизованих класифікацій дозволяє 
не лише підвищити ефективність ранньої діагностики КРР, але й забезпечити виконання малоінвазивного 
радикального лікування передракових утворень і ранніх форм колоректального раку, що сприяє зниженню 
смертності й покращанню прогнозу захворювання. Наведені власні клінічні приклади підтверджують важ-
ливу роль сучасної ендоскопії в профілактиці та лікуванні колоректального раку.
Ключові слова: колоректальний рак; колоноскопія; неоплазії товстої кишки; ендоскопічна резекція сли-
зової оболонки
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Вступ
Колоректальний рак (КРР) посідає третє місце у світі 

за захворюваністю та друге — за смертністю серед онко-
логічних захворювань. Його тривалий безсимптомний 
перебіг визначає ключову роль ранньої діагностики та 
своєчасного виявлення передракових змін [1]. У країнах 
Європи лише 13–15 % випадків діагностуються на ран-

ніх стадіях (включно з передраковими змінами та I ста-
дією), тоді як понад половину пацієнтів виявляють уже 
на III–IV стадіях, а близько чверті — на IV стадії. П’я-
тирічна виживаність суттєво залежить від стадії: близько 
90 % на I стадії та менше за 10 % при метастатичному 
процесі [2, 3]. Повільний розвиток КРР створює можли-
вості для ефективної профілактики шляхом виявлення 
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й лікування передракових і ранніх неопластичних змін, 
що робить скринінг одним із ключових інструментів 
зниження смертності. У розвинених країнах зменшення 
летальності значною мірою пов’язують з упроваджен-
ням системних скринінгових програм. У зв’язку з цим 
удосконалення та розширення можливостей скринінгу 
залишається актуальним напрямом сучасних наукових 
досліджень і практичної медицини [4, 5].

Тому метою дослідження було проаналізувати сучасні 
підходи до діагностики й лікування передракових станів 
товстої кишки, оцінити роль сучасних ендоскопічних 
технологій у ранньому виявленні неопластичних змін 
і профілактиці колоректального раку, а також проде-
монструвати ефективність малоінвазивних ендоско-
пічних методів лікування на основі власних клінічних 
спостережень.

За даними Національного канцер-реєстру України, 
у 2021 році в Україні зареєстровано 8300 нових випадків 
раку ободової кишки та 7148 випадків раку прямої киш-
ки. Показники захворюваності становили 20,9 та 18,1 на 
100 тис. населення відповідно. Рівень смертності сягав 
10,0 на 100 тис. населення для раку ободової кишки та 
8,8 на 100 тис. населення — для раку прямої кишки, що 
перевищує стандартизовані світові показники. Однією 
з ключових причин несприятливої ситуації є недостатня 
участь населення в профілактичних оглядах, що зумов-
лює низький рівень раннього виявлення злоякісних 
новоутворень товстої та прямої кишки [4].

Важливою особливістю КРР є його висока профілак-
тична керованість. У більшості випадків КРР розвива-
ється на тлі доброякісних аденоматозних поліпів, які є 
передраковими утвореннями. Їх своєчасне виявлення й 
ендоскопічне видалення під час колоноскопії дозволяє 
суттєво знизити ризик розвитку раку та смерті від раку 
товстої кишки — за різними даними, на 70–90 % [6].

На сьогодні для скринінгу КРР використовують 
три основні групи методів: тести на основі досліджен-
ня калу, візуалізаційні методики й ендоскопічні дослі-
дження. Однак їхня діагностична цінність і можливості 
суттєво різняться. Колоноскопія сьогодні є основним 
методом діагностики й лікування захворювань товстої 
кишки і вважається золотим стандартом у виявленні 
більшості її патологій [7, 8]. Дослідження передбачає 
тотальний огляд слизової оболонки товстої кишки, а 
також термінального відділу клубової кишки. У паці-
єнтів із хронічною діареєю проведення біопсії під час 
процедури сприяє встановленню етіології захворюван-
ня. Крім діагностичних можливостей, колоноскопія має 
важливе профілактичне значення, оскільки дозволяє 
виявляти й видаляти поліпи, запобігаючи подальшій 
малігнізації. Колоноскопію рекомендовано більшості 
дорослих пацієнтів за наявності симптомів ураження 
товстої кишки, залізодефіцитної анемії, патологічних 
змін, виявлених під час радіологічних досліджень, пози-
тивних результатів скринінгових тестів на КРР, а також 
для динамічного спостереження після поліпектомії чи 
оперативного лікування раку товстої кишки. Метод та-
кож широко застосовується в пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника та при підозрі на пухлинні 
утворення [9, 10].

Колоноскопія в сучасному світі припускає обсте-
ження з технологіями, які значно підвищують точність: 

— HD-ендоскопія (висока чіткість);
— хромоскопія — спеціальне забарвлення або світло, 

щоб знайти навіть маленькі зміни;
— NBI/FICE/I-scan — «розумне» підсвічування су-

дин і тканин;
— Zoom (збільшення) — майже як мікроскоп під час 

процедури [11].
Тривалий час вважалося, що скринінг раку товстої 

кишки доцільно розпочинати з 50-річного віку. Проте 
сучасні рекомендації American Cancer Society і Centers 
for Disease Control and Prevention передбачають початок 
скринінгу вже із 45 років для осіб із середнім рівнем 
ризику. Такі зміни пов’язані зі зростанням частоти ви-
падків КРР серед молодших вікових груп. До категорії 
осіб підвищеного ризику, які потребують більш ранньої 
консультації гастроентеролога й індивідуалізованого 
підходу до скринінгу, належать пацієнти з обтяженим 
сімейним анамнезом щодо раку або поліпів товстої 
кишки у родичів першого ступеня спорідненості, хворі 
на запальні захворювання кишечника, зокрема вираз-
ковий коліт і хворобу Крона, а також особи зі спадкови-
ми синдромами, зокрема синдромом Лінча. Додаткову 
увагу приділяють мешканцям промислових регіонів, 
де несприятливі екологічні чинники можуть негативно 
впливати на стан здоров’я населення. Слід підкреслити, 
що ранні стадії раку кишечника в більшості випадків 
мають безсимптомний перебіг [1, 12, 13].

Для стандартизації оптичної діагностики було роз-
роблено декілька класифікацій, серед яких найбільше 
клінічне значення мають Paris, Kudo Pit Pattern, NICE, 
JNET, LST і WASP. Їх використання дозволяє опти-
мізувати тактику лікування, визначати показання до 
оперативного втручання та мінімізувати ризик неповної 
резекції.

Неоплазії товстої кишки представлені гетерогенною 
групою доброякісних, передракових і злоякісних ново
утворень, які відрізняються морфологічними, гістоло-
гічними та молекулярно-біологічними характеристи-
ками, а також потенціалом щодо малігнізації. Сучасні 
підходи до їх класифікації базуються на рекомендаціях 
World Health Organization і міжнародних гастроенте-
рологічних і онкологічних асоціацій. До доброякісних 
утворень товстої кишки належать гіперпластичні й за-
пальні поліпи, гамартоми, а також ліпоми. Найбіль-
ше клінічне значення мають передракові епітеліальні 
неоплазії, зокрема аденоматозні та зубчасті (сератні) 
ураження, які розглядаються як основні попередники 
КРР. Серед злоякісних неоплазій переважає колорек-
тальна аденокарцинома, на частку якої припадає понад 
90 % випадків злоякісних пухлин товстої кишки. Значно 
рідше виявляються нейроендокринні новоутворення, 
лімфоми, саркоми та плоскоклітинний рак [14].

Паризька класифікація (табл. 1) є базовою морфоло-
гічною системою оцінки поверхневих неоплазій шлун-
ково-кишкового тракту, вона рекомендована ESGE та 
ASGE як перший етап морфологічної оцінки колорек-
тальних утворень. Вона ґрунтується на макроскопічно-
му типі ураження і широко використовується під час 
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стандартної колоноскопії. Для стандартизованої ендо-
скопічної оцінки поверхневих неопластичних уражень 
широко використовується Паризька класифікація, яка 
дозволяє оцінити ризик інвазивного росту та визна-
чити оптимальну тактику ендоскопічного лікування. 
Морфологічні й молекулярні особливості неоплазій 
товстої кишки значною мірою визначають їх біологічну 
поведінку, темпи прогресування, ризик малігнізації та 
прогноз захворювання [14].

Найбільше клінічне значення мають депресивні ура-
ження (0–IIc), оскільки вони асоціюються з високим 
ризиком субмукозної інвазії навіть при невеликих роз-
мірах. Навпаки, pedunculated поліпи частіше характе-
ризуються поверхневим ростом і можуть бути безпечно 
видалені стандартною поліпектомією.

Відповідно до сучасної класифікації передракові 
епітеліальні утворення поділяють на дві основні групи: 
конвенційні аденоми та зубчасті (сератні) ураження. До 
аденоматозних поліпів відносять тубулярні, тубуляр-
но-ворсинчасті й ворсинчасті аденоми. Імовірність зло-
якісної трансформації таких утворень зростає залежно 
від їх розміру, кількості, ступеня дисплазії та наявності 
ворсинчастого компонента. Сератні ураження включа-
ють гіперпластичні поліпи, sessile serrated lesions (SSL) і 
traditional serrated adenomas (TSA). На сьогодні сератний 
шлях канцерогенезу розглядається як один із ключових 
механізмів розвитку частини випадків КРР, особливо 
пухлин проксимальних відділів товстої кишки. Епіте-
ліальні неоплазії також класифікують за ступенем дис-
пластичних змін на утворення з низьким і високим сту-
пенем дисплазії. Виявлення дисплазії високого ступеня 

асоціюється зі значним ризиком розвитку інвазивної 
карциноми та потребує активної лікувально-діагнос-
тичної тактики [14].

Латерально поширені пухлини (LST) — це поверх-
неві неопластичні ураження товстої кишки діаметром 
понад 10 мм, які характеризуються переважно лате-
ральним поширенням уздовж слизової оболонки, а не 
вертикальним інвазивним ростом. Такі ураження мають 
важливе клінічне значення, оскільки ризик субмукозної 
інвазії залежить не лише від розміру, але й від морфоло-
гічного типу LST. Класифікація LST поділяє ураження 
на дві основні групи: гранулярний тип (LST-G) і негра-
нулярний тип (LST-NG). Гранулярні LST характери-
зуються наявністю зернистої або вузлуватої поверхні. 
Вони поділяються на два підтипи: гомогенний і негомо-
генний. Гомогенний тип характеризується ураженням 
з однорідною поверхнею (гранулярна без домінуючих 
вузлів). Такі ураження мають відносно низький ризик 
субмукозної інвазії та часто можуть бути безпечно вида-
лені методом ендоскопічної резекції. Негомогенний тип 
характеризується наявністю великих вузлів або доміну-
ючих ділянок серед гранулярної поверхні. Ризик інвазії 
в таких ураженнях вищий, особливо в ділянках великих 
вузлів, тому вони потребують ретельної оптичної оцінки 
перед резекцією.

Негранулярні LST мають гладку поверхню без зер-
нистості й асоціюються з вищим ризиком субмукозної 
інвазії. Виділяють два основні підтипи: плоско-припід-
няті ураження без депресії з помірним ризиком інвазії, 
однак він вищий порівняно з гранулярними формами, 
та ураження з центральною псевдодепресією або ді-
лянкою втягнення. Саме цей підтип має найвищий 
ризик глибокої субмукозної інвазії серед усіх LST і 
часто відповідає ранньому інвазивному колоректаль-
ному раку.

Класифікація Kudo є однією з найважливіших сис-
тем оптичної діагностики [15], що базується на аналізі 
криптового рисунка слизової оболонки після хромо
ендоскопії з використанням індигокарміну та збільшу-
вальної ендоскопії (табл. 2).

Практична цінність класифікації Kudo полягає в 
прогнозуванні глибини інвазії. Тип Vi може відповіда-
ти поверхневій субмукозній інвазії та бути потенційно 
придатним для en bloc ESD. Натомість тип Vn має ви-
соку специфічність щодо глибини субмукозної інвазії і 
вважається показанням до хірургічного лікування.

Таблиця 2 — Класифікація криптового рисунка слизової оболонки товстої кишки за Kudo

Тип 
Kudo Морфологія крипт Імовірна гістологія

I Регулярні округлі крипти Нормальна слизова оболонка

II Зірчасті або папілярні крипти Гіперпластичне ураження

IIIs Дрібні трубчасті крипти Тубулярна аденома

IIIL Великі трубчасті крипти Аденома

IV Гіллясті або звивисті крипти Ворсинчаста аденома

Vi Нерегулярні крипти Високий ступінь дисплазії (HGD)/поверхнева субмукозна інвазія

Vn Неструктурований криптовий рисунок Глибока субмукозна інвазія/інвазивна карцинома

Таблиця 1 — Основні типи неоплазій відповідно до 
Паризької класифікації

Тип  
Paris Характеристика

0–Ip Поліп на ніжці (pedunculated lesion)

0–Is Сидяче (sessile) ураження

0–IIa Незначно припідняте ураження (slightly elevated)

0–IIb Повністю плоске ураження (completely flat)

0–IIc Незначно вдавлене (депресивне) ураження 
(slightly depressed)

0–III Виразкоподібне (екскавоване) ураження 
(excavated lesion)
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NBI International Colorectal Endoscopic Classification 
(NICE) була створена для спрощення оптичної діаг
ностики без необхідності збільшувальної ендоскопії: 
характеризують колір ураження, судинний рисунок, 
поверхневу структуру. Виділяють три типи [16].

Для уражень типу NICE 1 характерне світле або 
таке саме, як у навколишньої слизової оболонки, за-
барвлення. Судинний рисунок зазвичай відсутній або 
створений поодинокими тонкими судинами. Поверхня 
має регулярну структуру з темними або білими пляма-
ми однакового розміру. Такі зміни найчастіше відпо-
відають гіперпластичним поліпам або sessile serrated 
lesions.

Ураження NICE 2 мають коричневе забарвлення 
порівняно з навколишньою слизовою оболонкою. Візу-
алізується регулярний судинний рисунок із рівномірно 
розташованими капілярами, а поверхнева структура за-
лишається впорядкованою. Подібний тип характерний 
для аденом з низьким або високим ступенем дисплазії 
та поверхневих неопластичних змін без ознак глибокої 
інвазії.

Для NICE 3 характерні виражено нерегулярні, пе-
рервані або повністю відсутні судини, а також аморфна 
чи деструктурована поверхня ураження. Часто спосте-
рігаються ділянки депресії, деформації або виразкуван-
ня. Такі ендоскопічні ознаки асоціюються з глибокою 
субмукозною інвазією та інвазивною колоректальною 
карциномою.

Класифікація NICE стала однією з найпоширені-
ших систем завдяки простоті використання та високій 
відтворюваності між ендоскопістами. Однак її голов-
ним обмеженням є недостатня точність у диференціа-
ції високодиференційованої дисплазії та субмукозної 
інвазії.

Класифікація Japan NBI Expert Team (JNET) була 
розроблена як удосконалення системи NICE з вико-
ристанням збільшувальної ендоскопії в режимі вузь-
коспектральної візуалізації (magnifying NBI). Основою 
класифікації є оцінка судинного рисунка й поверхне-
вої структури слизової оболонки, що дозволяє точніше 
прогнозувати гістологічний тип ураження та глибину 
інвазії [17].

Для уражень типу JNET 1 характерні невидимі або 
дуже тонкі судини. Поверхнева структура представлена 
регулярними темними криптами або однорідними світ-
лими ділянками. Такі зміни найчастіше відповідають гі-
перпластичним поліпам або sessile serrated lesions (SSL).

Ураження типу JNET 2A мають регулярний судин-
ний рисунок з рівномірно розташованими капілярами 
та впорядковану поверхневу структуру. Цей тип зазви-
чай відповідає аденомам з низьким ступенем дисплазії 
(low-grade adenoma).

Для JNET 2B характерні нерегулярні судини й не-
рівномірна поверхнева структура. Подібні зміни можуть 
відповідати аденомам із високим ступенем дисплазії 
(high-grade dysplasia) або поверхневій субмукозній інва-
зії. Ця категорія вважається «сірою зоною», тому часто 
потребує додаткової оцінки за допомогою pit pattern 
analysis за Kudo або виконання en bloc резекції для ос-
таточного морфологічного дослідження.

Ураження типу JNET 3 характеризуються хаотични-
ми, перерваними або різко деформованими судинами 
та аморфною, деструктурованою поверхнею слизової 
оболонки. Такі ендоскопічні ознаки мають високу ймо-
вірність глибокої субмукозної інвазії та відповідають 
інвазивній колоректальній карциномі.

Найбільш проблемною категорією є JNET 2B, 
оскільки вона охоплює широкий спектр патології — від 
high-grade dysplasia до поверхневої субмукозної інвазії. 
У таких випадках ESGE рекомендує додаткову оцінку за 
допомогою Kudo pit pattern classification або виконання 
en bloc resection.

Класифікація WASP (Workgroup serrAted polypS and 
Polyposis) була розроблена для покращання ендоско-
пічної діагностики serrated lesions товстої кишки та ди-
ференціації гіперпластичних поліпів від sessile serrated 
lesions (SSL). Її застосування має важливе клінічне зна-
чення, оскільки serrated pathway є одним із ключових 
механізмів розвитку колоректального раку. Класифі-
кація WASP базується на оцінці характерних ендоско-
пічних ознак у режимі вузькоспектральної візуалізації 
(NBI) або високоякісної ендоскопії.

До основних критеріїв WASP належать:
— Clouded surface — «хмароподібна» або матова по-

верхня ураження;
— Indistinct borders — нечіткі або розмиті межі по-

ліпа;
— Irregular shape — неправильна або асиметрична 

форма ураження;
— Dark spots inside crypts — темні точки всередині 

крипт, що відповідають розширеним отворам крипт.
Наявність двох або більше ознак значно підвищує 

імовірність sessile serrated lesion. Особливо важливим 
є виявлення SSL у проксимальних відділах товстої 
кишки, оскільки такі ураження часто мають плоский 
характер, можуть бути малопомітними під час стан-
дартної колоноскопії та асоціюються з підвищеним 
ризиком розвитку інтервального колоректального раку 
[18, 19].

Використання класифікації WASP у поєднанні з 
NICE або JNET дозволяє підвищити точність optical 
diagnosis та оптимізувати ендоскопічну тактику щодо 
serrated lesions.

Сучасний спектр ендоскопічних оперативних втру-
чань при неоплазіях товстої кишки базується на реко-
мендаціях European Society of Gastrointestinal Endoscopy 
і Japan Gastroenterological Endoscopy Society і передбачає 
застосування диференційованого підходу залежно від 
морфологічних характеристик, розмірів і типу поліпів 
[18, 19]:

— не рекомендується використовувати щипці для 
біопсії для видалення поліпів через високі показники 
неповної резекції;

— «холодна» петльова поліпектомія, щоб включити 
чіткий запас нормальної тканини (1–2 мм) навколо 
поліпа (що оточує поліп), для видалення мініатюрних 
поліпів (розмір ≤ 5 мм) і невеликих поліпів (розміром 
6–9 мм);

— «гаряча» петльова поліпектомія для видалення 
аденоматозних сидячих поліпів розміром 10–19 мм;
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— ендоскопічна резекція слизової оболонки для 
великих (понад 20 мм) аденоматозних поліпів товстої 
кишки без ніжки;

— після поетапного видалення за допомогою «гаря-
чої» петлі великих (понад 20 мм) аденоматозних поліпів 
товстої кишки без ніжки по краях резекції виконувати 
термічну абляцію з використанням коагуляції кінчиком 
петлі, щоб запобігти рецидиву аденоми;

— фрагментарна «холодна» петльова резекція або 
«холодна» для зубчатих утворень будь-якого розміру без 
підозри на дисплазію;

— підслизова ін’єкція з барвником для кращої де-
маркації країв зубчатих утворень.

Важливим компонентом ефективної колоноско-
пії є належна підготовка кишечника, що безпосеред-
ньо визначає якість та інформативність дослідження. 
Високоякісна колоноскопія передбачає досягнення 
сліпої кишки з подальшим ретельним оглядом адек-
ватно очищеної слизової оболонки товстої кишки. Усі 
виявлені неопластичні утворення підлягають вида-
ленню, по змозі єдиним блоком, з обов’язковим на-
правленням матеріалу на гістологічне дослідження. У 
випадках недостатньої якості первинного обстежен-
ня, зумовленої неадекватною підготовкою кишечника 
або іншими чинниками, може виникнути необхідність 
повторного проведення колоноскопії в більш ранні 
терміни [20–22].

Передбачається, що якщо пацієнти зі знайдени-
ми передраковими поліпами включаються до програм 
спостереження, то метахронні (метахронні пухлини — 
пухлини, які виявляються через проміжки часу, що 
перевищують 6 місяців) або повторні аденоматозні 
утворення або рак виявляються на ранніх стадіях. Од-
нак відсутні рандомізовані дослідження, що прямо 
показують переваги постполіпектомічного спосте-
реження. Ефективність ендоскопічного моніторингу 
ґрунтується лише на епідеміологічних дослідженнях, 
у яких було показано, що для пацієнтів, не включених 
до програми спостереження, ризик КРР був у 3–4 рази 
вищим [23, 24]. Донедавна вважалося, що скринінг 
раку товстої кишки слід розпочинати у віці 50 років. 

Проте останні рекомендації American Cancer Society 
та CDC (Центри з контролю та профілактики захворю-
вань у США) знизили цей поріг до 45 років для людей 
із середнім ризиком [12, 13]. Це пов’язано з тенденці-
єю до «омолодження» раку кишечника.

Отже, сучасні ендоскопічні технології і стандартизо-
вані класифікації дозволяють не лише підвищити ефек-
тивність ранньої діагностики КРР, але й забезпечити 
виконання малоінвазивного радикального лікування 
передракових утворень і ранніх форм колоректального 
раку, що сприяє зниженню смертності й покращанню 
прогнозу захворювання.

Для демонстрації значення ендоскопічного дослі-
дження в діагностиці новоутворень товстої кишки на-
водимо клінічні випадки з власної практики. Усі дослі-
дження проводилися після отримання інформованої 
згоди пацієнтів.

Клінічний випадок 1
Пацієнт С., 56 років, 04.05.2025 госпіталізований до 

хірургічного відділення ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України» з діагнозом: хронічний коліт у стадії 
загострення, хронічний гастродуоденіт, фаза загострен-
ня (Нр–), хронічна анемія легкого ступеня.

 Скарги при надходженні в поліклініку: слабкість, 
гуркотіння і здуття живота. У лабораторних дослі-
дженнях було відзначено зниження гемоглобіну (до 
108 г/л) та еритроцитів (до 2,9 Т/л). Виконано УЗД 
органів черевної порожнини (ОЧП) (04.05.2025), ви-
сновок: УЗД-ознаки дифузних змiн печiнки за типом 
стеатогепатозу, хронiчного холециститу, хронiчного 
панкреатиту. З метою виявлення джерела кровоте-
чі було виконано відеогастродуоденоскопію на апа-
раті системи SonoScape UR-500 (з режимом VIST) 
(05.05.2025), висновок: недостатність нижнього стра-
вохідного сфінктера, неерозивний рефлюкс-езофа-
гіт, гастропатія (антральний відділ), дуоденопатія, 
дуоденогастральний рефлюкс, уреазний тест — нега-
тивний. Також виконано відеоколоноскопію на апа-
раті системи SonoScape UR-500 (з режимом VIST) 
(05.05.2025), у сигмоподібній кишці на 30 см було 

Рисунок 1 — Ендоскопічна картина неоплазії при колоноскопії: А) неоплазія в сигмоподібній кишці; 
Б) сигмоподібна кишка після видалення неоплазії з кліпуванням ніжки

А Б
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виявлено неоплазію на довгій ніжці (до 20–25 мм) 0–
Ip до 18 × 10 мм у діаметрі (за класифікацією JNET — 
ІІА) з ерозованою верхівкою з фібрином (рис. 1А), 
висновок: неоплазія товстої кишки, що могла дава-
ти епізоди кровотечі. Пацієнту було запропоновано 
оперативне втручання в об’ємі ендоскопічного вида-
лення неоплазії. 07.05.2025 пацієнту було виконано 
ендоскопічну резекцію слизової («гаряча» резекція) 
з кліпуванням (рис. 1Б).

Післяопераційний період перебігав гладко. Морфо-
логічне дослідження неоплазії (18.05.2025), висновок: 
тубулярно-ворсинчаста аденома з дисплазією низького 
ступеня з поверхневими ділянками дисплазії високого 
ступеня.

У поданому клінічному випадку в пацієнта з анеміч-
ним синдромом було проведено комплексне ендоско-
пічне обстеження з метою пошуку джерела хронічної 
крововтрати. Під час відеоколоноскопії в сигмоподібній 
кишці виявлено неоплазію з ерозованою верхівкою, 
яка, імовірно, була джерелом епізодичних кровотеч і 
причиною розвитку хронічної анемії. Пацієнту успішно 
виконано ендоскопічне видалення, післяопераційний 
період перебігав без ускладнень. За результатами мор-
фологічного дослідження встановлено тубулярно-вор-

синчасту аденому з дисплазією низького ступеня з по-
верхневими вогнищами дисплазії високого ступеня без 
ознак інвазивного росту.

Отже, своєчасне проведення ендоскопічної діагнос-
тики дозволило не лише встановити джерело хронічної 
кровотечі, але й виконати радикальне малоінвазивне 
лікування передракового утворення товстої кишки, що 
має велике значення в профілактиці розвитку колорек-
тального раку. Пацієнту рекомендовано динамічне спо-
стереження та контрольну колоноскопію через 3 роки.

Клінічний випадок 2 
Пацієнт П., 62 роки, 16.04.2025 госпіталізований до 

хірургічного відділення ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України» з діагнозом: неоплазія висхідного від-
ділу товстої кишки.

 Був обстежений в амбулаторних умовах. Скарги при 
надходженні в поліклініку: гуркотіння та здуття живота. 
У лабораторних дослідженнях — без особливостей. Ви-
конано УЗД ОЧП (04.04.2025), висновок: УЗД-озна-
ки хронiчного холециститу, хронiчного панкреатиту, 
дифузних змiн печiнки за типом стеатогепатозу. Було 
виконано відеогастродуоденоскопію на апараті систе-
ми SonoScape UR-500 (з режимом VIST) (05.04.2025), 

Рисунок 2 — Ендоскопічна картина видалення неоплазії LST при колоноскопії: 
А) неоплазія у висхідному відділі товстої кишки; Б) неоплазія у висхідному відділі товстої кишки 

після підслизової ін’єкції; В) видалення неоплазії; Г) після видалення неоплазії
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висновок: гастропатія (антральний відділ), дуодено-
патія, дуоденогастральний рефлюкс, уреазний тест — 
негативний. Під час виконання відеоколоноскопії на 
апараті системи SonoScape UR-500 (з режимом VIST) 
(05.05.2025) у висхідному відділі товстої кишки вияв-
лена неоплазія LST 0–IIa + Is до 35 × 30 мм у діаметрі 
(рис. 2А), висновок: неоплазія товстої кишки. Пацієнту 
було запропоновано оперативне втручання в об’ємі ен-
доскопічного видалення неоплазії. 

16.04.2025 пацієнту було виконано ендоскопічну ре-
зекцію слизової («гаряча» резекція) (рис. 2Б).

Післяопераційний період перебігав гладко. Прове-
дено морфологічне дослідження неоплазії (26.04.2025), 
висновок: тубулярно-ворсинчаста аденома з дисплазією 
високого ступеня з поверхневими ділянками дисплазії 
низького ступеня. 

Отже, застосування сучасних ендоскопічних мето-
дів візуалізації дозволило своєчасно виявити й малоін-
вазивно видалити неопластичне утворення з високим 
ризиком малігнізації, що має велике значення в профі-
лактиці колоректального раку. Пацієнту рекомендовано 
динамічне спостереження і контрольне ендоскопічне 
дослідження відповідно до чинних рекомендацій, а саме 
один раз на 3 роки.

Клінічний випадок 3 
Пацієнт А., 42 роки, 20.05.2025 госпіталізований до 

хірургічного відділення ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України» з діагнозом: хронічний коліт у стадії 
загострення.

 Скарги при надходженні в поліклініку: біль у пра-
вій половині живота, гуркотіння та здуття живота, по-
слаблення випорожнень. Об’єктивний стан без осо-
бливостей. Лабораторні дослідження: у межах норми. 
УЗД ОЧП (22.05.2025): у правій половині живота візу-
алізується частина товстого кишечника (купол сліпої 
кишки) з червоподібним відростком. Стінки апендикса 
ущільнені, не стовщені, вміст неоднорідний, висновок: 
УЗД-ознаки хронічного апендициту. Було виконано ві-
деогастродуоденоскопію на апараті системи SonoScape 

UR-500 (з режимом VIST) (22.05.2025), висновок: га-
стропатія (антральний відділ), дуоденопатія, дуодено-
гастральний рефлюкс, уреазний тест — негативний. 
З метою дообстеження виконано відеоколоноскопію на 
апараті системи SonoScape UR-500 (з режимом VIST) 
(23.05.2025): устя апендикулярного відростка рожеве, у 
ділянці устя апендикулярного відростка визначається 
неоплазія 0–IIа до 10 мм, яка виходить з устя й порушує 
пасаж по апендикулярному відростку (рис. 3). 

Враховуючи дані дослідження, пацієнта направи-
ли на консультацію хірурга, де йому було встановлено 
діагноз — неоплазія устя апендикулярного відростка, 
хронічний апендицит, запропоновано й виконано опе-
ративне втручання в об’ємі лапароскопії, резекції ку-
пола сліпої кишки. 

Післяопераційний період перебігав гладко. Висно-
вок морфологічного дослідження неоплазії (06.06.2025): 
тубулярно-ворсинчаста аденома без дисплазії з поверх-
невими ділянками дисплазії низького ступеня.

Отже, у поданому клінічному випадку в пацієнта з 
клінічними проявами хронічного коліту та больовим 
синдромом у правій здухвинній ділянці під час комп-
лексного обстеження було виявлено неоплазію в ділянці 
устя апендикулярного відростка типу 0–IIa, яка пору-
шувала пасаж по апендиксу та, імовірно, була етіоло-
гічним чинником розвитку хронічного запального про-
цесу. Проведення відеоколоноскопії із застосуванням 
сучасних методів ендоскопічної візуалізації дозволило 
своєчасно діагностувати утворення складної локаліза-
ції, недоступне для стандартного ендоскопічного ви-
далення. З урахуванням локалізації неоплазії та ризику 
неповної резекції пацієнту було виконано лапароско-
пічне оперативне втручання в об’ємі резекції купола 
сліпої кишки. Даний клінічний випадок демонструє 
важливість комплексного ендоскопічного обстеження в 
пацієнтів з неспецифічними абдомінальними скаргами, 
а також значення раннього виявлення і своєчасного хі-
рургічного лікування неопластичних уражень апендику-
лярної зони як профілактики розвитку колоректального 
раку та ускладнень хронічного апендициту.

Рисунок 3 — Ендоскопічна картина неоплазії при колоноскопії:  
А) неоплазія в ділянці устя апендикулярного відростка (в звичайному режимі);  

Б) неоплазія в ділянці устя апендикулярного відростка (в режимі VIST)

А Б
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Обговорення
Колоректальний рак залишається однією з най-

актуальніших проблем сучасної онкології, посідаючи 
третє місце за рівнем захворюваності та друге — серед 
причин смертності від злоякісних новоутворень у світі. 
У зв’язку із цим скринінг КРР розглядається як один з 
найбільш ефективних профілактичних підходів, здат-
них зменшити як захворюваність, так і смертність від 
цього захворювання. Водночас традиційна стратегія 
скринінгу, що базується переважно на віковому кри-
терії, має низку обмежень. Серед них — недостатній 
рівень охоплення населення, обмежена діагностична 
ефективність, зростаюче навантаження на ендоско-
пічні служби та ризики, пов’язані з проведенням коло-
носкопії, зокрема кровотечі й перфорації кишечника 
[27, 28].

У проспективному дослідженні М. Aloysius та 
співавт. оцінювалася можливість використання 
загального показника виявлення поліпів (polyp 
detection rate, PDR) як клінічного сурогатного мар-
кера ефективності колоноскопічного скринінгу. 
Автори порівнювали PDR із загальновизнаним зо-
лотим стандартом — показником виявлення аденом 
(adenoma detection rate, ADR). Отримані результати 
продемонстрували тісну кореляцію між загальним 
показником виявлення поліпів та ефективністю 
скринінгових, діагностичних і наглядових коло-
носкопій. На підставі цього дослідники дійшли вис-
новку, що PDR може використовуватись у клінічній 
практиці як надійний індикатор якості колоноско-
пічного скринінгу [8].

У дослідженні A.L. Groza та співавт. розглядалися 
сучасні підходи до профілактики КРР, зокрема тактика 
ведення мініатюрних поліпів товстої кишки. Автори 
запропонували індивідуалізовану стратегію, яка поєд-
нує підходи «резекція та видалення» або «резекція та 
відкидання», що дозволяє зменшити потребу в рутинній 
оптичній діагностиці. Такий підхід, орієнтований на 
характеристики дрібних поліпів, потенційно сприяє 
оптимізації профілактики КРР і вдосконаленню ендо-
скопічних методів лікування [9].

Важливе значення в підвищенні ефективності скри-
нінгових програм має рівень обізнаності населення та 
медичних працівників щодо КРР і можливостей його 
раннього виявлення. Підвищення поінформованості се-
ред лікарів загальної практики, сімейних лікарів та орга-
нізаторів системи охорони здоров’я сприяє збільшенню 
залученості населення до профілактичних програм, що, 
у свою чергу, дозволяє знизити показники смертності 
від колоректального раку [28].

У практичній діяльності нашого інституту актив-
но впроваджуються сучасні технології діагностики 
та лікування захворювань товстої кишки. Спектр ен-
доскопічних оперативних втручань включає поліп
ектомію, ендоскопічну резекцію слизової оболонки 
й ендоскопічну підслизову дисекцію. У випадках, 
коли виконання ендоскопічного лікування є немож-
ливим або недоцільним, у хірургічному відділенні 
проводяться лапароскопічні або відкриті оперативні 
втручання.

Висновки
Колоректальний рак є одним з небагатьох онколо-

гічних захворювань, розвитку якого можна ефективно 
запобігти шляхом своєчасного скринінгу та видалення 
передракових утворень. Колоноскопія залишається зо-
лотим стандартом ранньої діагностики й профілактики 
колоректального раку, а її ефективність залежить від 
якісної підготовки кишечника та ретельного огляду сли-
зової оболонки.

Відсутність специфічних симптомів на ранніх ста-
діях колоректального раку зумовлює необхідність ре-
гулярного скринінгу осіб віком понад 40–45 років для 
своєчасного виявлення неопластичних змін.

Сучасні ендоскопічні технології значно розшири-
ли можливості діагностики й лікування неопластичних 
утворень товстої кишки. Використання високоточної 
ендоскопії, хромоскопії, віртуальних методів контрасту-
вання та малоінвазивних ендоскопічних втручань суттєво 
підвищує точність діагностики й дозволяє проводити ра-
дикальне лікування більшості передракових і ранніх зло-
якісних утворень без відкритого хірургічного втручання.

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

Інформація про фінансування. Робота виконуєть-
ся відповідно до плану наукових досліджень відділу 
хірургії органів травлення Державної установи «Ін-
ститут гастроентерології НАМН України». Усі паці-
єнти підписали інформовану згоду на участь у цьому 
дослідженні.
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Approaches to the diagnosis and treatment  
of precancerous conditions of the colon  

(literature review and own clinical observations)
Abstract. The purpose of the work was to analyze modern ap-
proaches to the diagnosis and treatment of precancerous conditions 
of the colon, to evaluate the role of advanced endoscopic techno
logies in the early detection of neoplastic lesions and prevention of 
colorectal cancer (CRC), as well as to demonstrate the effectiveness 
of minimally invasive endoscopic treatment methods based on our 
own clinical observations. CRC remains one of the leading causes 
of cancer morbidity and mortality worldwide, ranking third in in-
cidence and second in cancer-related mortality among malignant 
neoplasms. The high mortality rate is largely associated with late 
diagnosis, as most patients are diagnosed at stages III–IV of the 
disease. At the same time, the prolonged adenoma-carcinoma se-
quence creates opportunities for effective prevention through early 
detection and endoscopic removal of precancerous colon lesions. 
This article reviews current approaches to the endoscopic diagnosis 
of colorectal neoplasia, the role of colonoscopy as the gold standard 
for screening and treatment, as well as the significance of advanced 
imaging technologies, including HD endoscopy, chromoendoscopy, 
NBI, FICE, I-scan, and magnifying endoscopy. The article discus
ses the modern classification of colorectal neoplasms, risk factors for 

CRC development, principles of bowel preparation for colonosco-
py, and the capabilities of innovative mucosal imaging techniques. 
Particular attention is paid to modern endoscopic interventions, 
including polypectomy, endoscopic mucosal resection, and endo-
scopic submucosal dissection, according to the recommendations of 
the European Society of Gastrointestinal Endoscopy and the Japan 
Gastroenterological Endoscopy Society. The article also presents 
the authors’ own clinical cases of endoscopic removal of colorectal 
neoplastic lesions, demonstrating the effectiveness of minimally 
invasive endoscopic techniques in the early diagnosis and treatment 
of precancerous changes and early colorectal cancer. Thus, the use 
of modern endoscopic technologies and standardized classifications 
not only improves the effectiveness of early CRC diagnosis but also 
enables minimally invasive radical treatment of precancerous lesions 
and early colorectal cancer, thereby contributing to reduced mor-
tality and improved patient prognosis. The presented clinical cases 
confirm the important role of modern endoscopy in the prevention 
and treatment of colorectal cancer.
Keywords: colorectal cancer; colonoscopy; colorectal neoplasia; 
endoscopic mucosal resection
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Features of diagnosis and opportunities  
for endoscopic treatment of a cervical esophageal 

cavernous hemangioma:  
a case report and review of literature

Abstract. Background. Esophageal hemangioma (EH) is an exceedingly rare benign vascular neoplasm, accoun
ting for less than 0.04 % of all endoscopic findings. Due to location and vascular nature, it poses significant diagnos-
tic challenges and a high risk of life-threatening hemorrhage. Traditionally, surgical resection was the mainstay of 
treatment, but the paradigm has shifted toward minimally invasive endoscopic techniques at present. The purpose 
of the study was to highlight the importance of a multimodal diagnostic approach in differentiating rare EH from other 
subepithelial lesions, to demonstrate the feasibility, safety, and effectiveness of endoscopic submucosal dissection 
(ESD) for the treatment of a giant cavernous EH in the cervical esophagus and to provide an updated review of cur-
rent diagnostic and therapeutic strategies based on recent clinical evidence. Case presentation. We report a clinical 
case of a 57-year-old female presenting with progressive dysphagia when drinking liquids. Endoscopy revealed 
a large soft elastic tuberculate cyanotic subepithelial mass on the posterior wall of the cervical esophagus, extending 
from 16 to 21 cm from the incisors (50 mm in length), which filled up to 2/3 of the esophageal lumen, flattened under 
pressure with the device and restored its shape. Endoscopic ultrasonography (EUS) confirmed a heterogeneous 
hypoechoic lesion within the submucosal layer with no active intralesional arterial blood flow. MSCT-angiography 
identified peripheral phleboliths, further supporting the diagnosis of a cavernous EH. The patient successfully under-
went ESD. Despite the technical complexity, the lesion was resected en bloc without complications. Histopathology 
confirmed a cavernous hemangioma (ICD-O 9120/0). The patient was discharged on the second postoperative day. 
Conclusions. This case illustrates that advanced operative endoscopy, specifically ESD, is a safe and effective 
organ-preserving alternative to radical surgery for large EH, even in challenging anatomical locations such as the 
cervical esophagus. Multimodal imaging (EUS and MSCT) is crucial for accurate preoperative planning.
Keywords: esophageal hemangioma; subepithelial lesion; endoscopic submucosal dissection; endoscopic ultra-
sonography; cervical esophagus
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Introduction
Esophageal hemangiomas (EH) remain among the ra

rest benign neoplasms of the upper gastrointestinal tract, 
representing a unique diagnostic and therapeutic challenge 
in modern endoscopy and clinical gastroenterology [1, 2]. 
While historically considered incidental findings, the clinical 
landscape has evolved significantly due to the rapid integra-
tion of high-definition imaging into screening protocols. Re-

cent multicenter studies (2024–2025) have demonstrated that 
the prevalence of incidentally detected subepithelial lesions, 
including EH, has risen to approximately 1.2 % in the adult 
population undergoing routine screening [3, 4].

It is important to emphasize that timely diagnosis and 
adequate management of this pathology are of extreme 
importance. Despite their benign nature, EH are often 
associated with progressive dysphagia and occult or overt 
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gastrointestinal bleeding, which can be spontaneous or trau-
ma-induced. Even small lesions can lead to chronic occult 
bleeding and subsequent iron deficiency anemia, while larger 
cavernous EH may present with massive hematemesis [5]. 
As of 2026, the diagnostic gold standard has shifted toward a 
multimodal approach. This includes white-light endoscopy 
coupled with narrow-band imaging (NBI) and, crucially, 
endoscopic ultrasonography (EUS). Enhanced EUS imaging 
now allows for up to 95% accuracy in differentiating heman-
giomas from other subepithelial lesions, such as leiomyomas 
or gastrointestinal stromal tumors (GISTs), without the need 
for high-risk biopsies [6, 7].

Management strategies have undergone a paradigm shift. 
Traditional invasive surgical resections have been almost 
entirely superseded by organ-preserving endoscopic interven-
tions [6, 8, 11]. According to the recent clinical trends, en-
doscopic submucosal dissection (ESD) and traction-assisted 
mucosal resection have emerged as the preferred methods for 
lesions larger than 1 cm, offering superior R0 resection rates 
and minimal recurrence compared to older thermal ablation 
techniques [8, 9]. This article presents a complex clinical case 
of a symptomatic cavernous hemangioma managed through a 
cutting-edge endoscopic approach, illustrating the effective-
ness of current 2026 global protocols.

EH is a rare, benign non-epithelial tumor of vascular 
origin, characterized by the abnormal proliferation of blood 
vessels within the esophageal wall, predominantly involving 
the submucosal layer [1, 10]. Generally, current literature 
indicates that the frequency of EH ranges from 0.03 to 2–3 % 
of all benign esophageal tumors [2, 11, 12].

Histologically, EH are classified based on the caliber and 
structure of the vascular channels. According to contemporary 
morphological studies, they are defined as dynamic subepi-
thelial lesions (SELs) rather than static malformations [13]:

— capillary hemangioma: composed of small-caliber, 
thin-walled vessels; typically characterized by slow, progres-
sive growth [12];

— cavernous hemangioma: the most prevalent type in 
clinical practice, consisting of large, dilated vascular spaces. 
It carries a higher risk of expansion and clinically significant 
hemorrhage [8, 14];

— combined/mixed form: exhibits a hybrid pattern con-
taining both capillary and cavernous components [13].

From a diagnostic perspective, the pathology is identified 
by its characteristic “cushion sign” (compressibility) and a dis-
tinct coloration ranging from pale blue to deep purple [3, 15].

Predominantly EH found in the middle and lower thirds 
of the esophagus; involvement of the upper third is rare [2, 
4]. Usually presents as a solitary mass, although rare cases of 
multiple haemangiomatosis or systemic involvement, such as 
Osler-Weber-Rendu disease, have been documented [1, 16].

EH often remain asymptomatic for long periods, fre-
quently discovered incidentally during endoscopic scree
nings for unrelated conditions [2, 11]. However, as the lesion 
increases in size, various clinical symptoms may manifest by 
sensation of a foreign body (discomfort, or pressure in the 
throat or retrosternal area), dysphagia (difficulty, discomfort, 
or pain during swallowing, typically progressive in nature), 
respiratory symptoms (hoarseness or chronic cough due to 
extrinsic compression of the larynx or trachea), signs of ane-

mia (fatigue, pallor, and weakness associated with chronic, 
occult blood loss), chest pain (retrosternal pain that may 
mimic cardiac or acid-reflux symptoms), gastrointestinal 
bleeding (periodic hemoptysis, hematemesis, or melena, 
resulting from mucosal erosion over the vascular channels) 
and even life-threatening hemorrhage occurring upon the 
rupture of large cavernous vessels [5, 8, 14, 16–18].

Typically, physical findings are non-specific and unre-
markable. In rare instances of large cervical EH extending 
beyond the esophageal wall, a soft, elastic, palpable mass 
may be detected in the lateral neck region [17, 19].

The diagnostic workflow for EH relies on a multimo
dal imaging approach to evaluate both the mucosal surface 
and the intramural structure. As usual, esophagogastroduo
denoscopy (EGDS) is the primary tool for visualization. 
Hemangiomas appear as soft, bluish or purplish subepithelial 
masses that demonstrate the “cushion sign” i.e., compres
sibility [3, 11]. NBI in EGDS improves visualization of mi-
crovascular structures on the lesion surface [13, 15]. The 
gold standard for assessing depth of EH is EUS. It typically 
reveals a well-circumscribed, hypoechoic or heterogeneous 
mass originating from the submucosa, which is the 3rd layer 
on esophageal wall ultrasonography [7, 15]. Computed tomo
graphy (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI) are 
useful for large lesions to evaluate extra-esophageal extension 
and relationship with adjacent mediastinal structures [20].

Due to their subepithelial location, hemangiomas must 
be differentiated from other esophageal lesions: esophageal 
varices (unlike hemangiomas, are typically associated with 
portal hypertension and disappear upon insufflation), leio-
myomas (usually firmer and hypoechoic/homogeneous on 
EUS, originating from the muscularis propria), gastrointes-
tinal stromal tumors (GISTs; often exhibit a more aggressive 
growth pattern and specific EUS features), blue rubber bleb 
nevus syndrome (BRBNS, or Bean syndrome; characterized 
by multiple cutaneous and gastrointestinal vascular lesions), 
malignant angiosarcoma (rare, but exhibits rapid growth and 
invasive features) [4, 6, 10, 14].

The clinical management of EH is currently strictly differ-
entiated [9, 14, 21]. The selection of treatment based on the 
lesion’s size, morphological type, location, and symptomatic 
presentation. Current protocols emphasize organ-preserving 
minimally invasive techniques [9, 21]. In the case of small 
(< 1 cm) asymptomatic or incidental lesions, non-invasive 
management including periodic endoscopic surveillance and 
active conservative monitoring is recommended [12]. En-
doscopic examination every 6–12 months to assess for size 
progression or mucosal changes is indicated. Along with this, 
laboratory control is necessary: hemoglobin and ferritin levels 
are monitored to exclude occult chronic anemia [16].

Modern advanced endoscopy offers a wide spectrum of 
endoscopic treatment modalities and tools for the definitive 
treatment of esophageal vascular tumors (Table 1) [9, 16, 22]. 
Sclerotherapy by intra-lesional injection of sclerosing agents 
e.g., 70% ethanol, polidocanol, histoacryl or argon plasma 
coagulation (APC) as a strategy minimally invasive endo-
scopic ablation may be used primarily for smaller superficial 
moderate-sized (< 2 cm) symptomatic lesions or to control 
minor bleeding, though they carry a risk of incomplete ab-
lation [2, 16, 21]. Sclerotherapy additionally carries a risk of 
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mucosal necrosis or incomplete obliteration if the agent is 
distributed unevenly. Endoscopic band ligation (EBL) is a 
safe alternative for smaller pedunculated EH up to 1.5 cm, 
leading to ischemic necrosis and sloughing [14, 21].

The optimal option for symptomatic or enlarging deep 
cavernous EH (> 2–3 cm) giving the best long-term results 
is advanced endoscopic approach such as submucosal dis-
section (ESD) or endoscopic mucosal resection (EMR) en 
bloc along with the submucosal layer, depending on the size 
and spread of the mass. ESD often assisted by traction allows 
for high R0 resection rates. EMR en bloc and ESD provides 
a complete specimen for histopathological verification (R0 
resection) and is the method of choice for large cavernous 
types [8, 9, 22].

Surgical resection is indicated and used for significantly 
large transmural lesions with massive vascular supply or ca
ses where endoscopic intervention is technically unfeasible. 
Options include tumor enucleation or segmental esophageal 
resection via cervical or thoracic access. Preoperative endo-
vascular embolization of feeding vessels may be performed to 
minimize intraoperative blood loss [1, 19]. In case of acute 
bleeding from the EH urgent endoscopic treatment is per-
formed in emergency care complex, namely hemostasis by 
endoscopic clipping, thermal coagulation, or injection of 
sclerosing agents. If endoscopic intervention is unsuccessful, 
emergency surgical intervention is mandatory [14, 24].

Postoperative care provides dietary modification such as 
soft/liquid diet to prevent mechanical trauma to the healing 
site and monitoring for esophageal strictures, especially after 
circular or extensive resections [19]. Contrast esophagogram 
is required 7–14 days post-resection for large defects for 
integrity control. A control endoscopy is scheduled after 
4–8 weeks, followed by control examinations after 6 and 
12 months [8, 19, 22].

The prognosis for patients with EH is generally favorable, 
especially when the pathology is diagnosed early and managed 
appropriately using modern minimally invasive techniques [2, 
17]. Success rate after endoscopic treatment: complete regres-
sion is achieved in 85–95 % of cases [2, 23]. Most patients 
experience complete resolution of symptoms (such as dyspha-
gia and retrosternal pain) immediately following successful 
endoscopic or surgical intervention [8, 21]. Complication 

rates of endoscopic treatment such as bleeding, perforation, or 
stricture are remarkably low, occurring in < 5 % of procedures 
[9, 16]. Recurrence rates are exceptionally low; however, they 
remain typically occurring in cases of incomplete resection or 
insufficient incomplete ablation of deeper vascular base com-
ponents [9, 23]. Long-term endoscopic surveillance is typical-
ly recommended during the first 12–24 months post-proce-
dure to ensure complete mucosal healing and to exclude any 
late-onset vascular regrowth [16, 22].

Clinical case
Patient R., a 57-year-old female, presented to our de-

partment with complaints of periodic dysphagia, specifically 
described as difficulty and discomfort during the ingestion 
of liquids. The patient reported a gradual onset of symptoms 
over several months. Her medical history was otherwise un-
remarkable, with no prior history of gastrointestinal bleeding, 
weight loss, or caustic injury to the esophagus. Physical exa
mination was within normal limits; no palpable masses were 
detected in the cervical region.

EGDS revealed a significant subepithelial lesion located 
on the posterior wall of the esophagus. The lesion originated 
at the level of the piriform sinus (16 cm from the incisors) and 
extended distally for 50 mm (up to 21 cm from the incisors). 
It appeared as a soft-elastic, cyanotic, and lobulated mucosal 
protrusion, obstructing approximately 2/3 of the esophageal 
lumen. Notably, the mass flattened upon pressure from the 
endoscope and immediately regained its shape after decom-
pression, a characteristic sign of a vascular anomaly (Fig. 1).

Table 1 — Selection of endoscopic modality based 
on lesion type

Size/type Recommended endoscopic 
modality

< 1 cm, flat APC or sclerotherapy

1–2 cm, superficial Laser or electrocoagulation

> 2 cm, cavernous EMR/ESD (or combination)

Pedunculated Band ligation or snare 
polypectomy

Actively bleeding Clipping, APC, or adrenaline 
injection

Figure 1 — Endoscopic picture of EH in patient R.: large cyanotic subepithelial mass located  
on the posterior wall of the esophagus (A), obstructing a significant esophageal lumen part (B)
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EUS demonstrated a well-circumscribed subepithelial 
mass located strictly within the submucosal layer (3rd layer). 
The lesion exhibited a heterogeneous hypoechoic structure 
with mixed anechoic and hyperechoic inclusions. The mass 
changed its shape during balloon inflation. Dimensions were 
measured at 15 × 8 mm with a longitudinal extent of 50 mm. 
Color doppler mapping showed no signs of active intrale-
sional arterial blood flow, suggesting a low-flow cavernous 
structure (Fig. 2).

Contrast-enhanced multislice computed tomography 
(MSCT) with reconstructive angiography confirmed an 
irregular-shaped mass measured at 11 × 16 × 48 mm on the 
posterior wall of the cervical esophagus. During the venous 
phase the lesion showed gradual non-uniform contrast ac-
cumulation. Solitary peripheral calcifications (phleboliths) 
were identified, which are highly suggestive of a long-stan
ding cavernous hemangioma. Reconstructive angiography 
in the arterial phase showed no significant hypervascula
rization (Fig. 3).

Given the symptoms and the risk of potential hemor-
rhage, a decision was made to perform an organ-preser

ving intervention. The patient underwent ESD to remove 
the cavernous cervical EH. The procedure was technically 
demanding due to the proximal location and the extensive 
longitudinal size of the tumor. Using a specialized electro-
surgical knife, a circumferential mucosal incision was made, 
followed by meticulous dissection within the submucosal 
plane. The total operative time was 250 minutes. Despite the 
vascular nature of the lesion, the use of precise coagulation 
allowed for controlled dissection (Fig. 4).

The operation and the early postoperative period were 
uneventful, with no signs of perforation or delayed bleeding. 
The patient was started on a liquid diet and was discharged in 
stable condition on the second postoperative day.

Histopathological examination confirmed the diagnosis 
of esophageal cavernous hemangioma (ICD-O code 9120/0), 
characterized by large, thin-walled vascular channels filled 
with blood and lined by a single layer of endothelial cells.

The patient is currently under outpatient surveillance at 
place of residence. Initial follow-up endoscopy at 4 weeks 
showed complete mucosal healing without stricture for-
mation.

Figure 2 — Endoscopic ultrasonography picture of EH in patient R. showing the submucosal origin:  
location strictly within the submucosal layer (A), with no active intralesional arterial blood flow (B)

А B

Figure 3 — MSCT reconstruction of EH in patient R. confirmed an irregular-shaped mass (A),  
with gradual non-uniform contrast accumulation and peripheral calcifications (B)
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This case demonstrates that advanced operative endo
scopy is a highly effective and safe alternative to surgery, even 
in complex anatomical locations like the cervical esophagus 
where surgical access is traditionally difficult.

Discussion
When discussing a clinical case and such a rare pathology 

as EG, it should be noted that esophageal hemangioma is 
an exceptionally rare benign neoplasm, with its clinical and 
histopathological landscape often being difficult to differen-
tiate from other subepithelial lesions [1, 10]. Since the first 
comprehensive reviews, such as by Araki K. et al. (1999), it 
has been established that while these tumors are benign, their 
management is difficult due to their vascular nature and the 
risk of significant intraoperative complications [1].

According to recent clinical observations, the diagnostic 
phase remains the most challenging. Santamaria-Barria J.A. 
et al. (2016) highlight that cervical esophageal hemangiomas 
can frequently mimic large esophageal polyps, potentially 
leading to incorrect surgical planning [16]. The importance 
of multimodal imaging is emphasized by Li W. et al. (2024) 
and Qu J. et al. (2024), who demonstrate that EUS is the 
gold standard for defining the submucosal origin of the mass, 
while CT esophagography and 3D MSCT imaging provide 
crucial data on the lesion’s extension and vascular involve-
ment [7, 15, 20].

Studies have convincingly shown that for large or caver
nous types, the risk of gastrointestinal bleeding is a primary 
indication for active intervention. Wang H.Y. et al. (2020) 
and Wu C. et al. (2024) note that these lesions may even 
be accompanied by squamous epithelial dysplasia, further 
justifying the need for complete en bloc resection to ensure 
a precise histopathological diagnosis [5, 24]. In symptoma
tic cases, particularly those causing lumen occlusion in the 
cervical esophagus, the therapeutic strategy has shifted from 
traditional surgery to advanced endoscopy [2, 16].

The evolution of endoscopic techniques has opened up 
new effective and safer opportunities for management. While 
Sogabe M. et al. (2006) and Hyun J.H. et al. (1997) pre
viously reported success with standard EMR, current evi-
dence suggests that for giant or complex hemangiomas, ESD 

is the preferred modality [18, 19, 22]. Pimentel-Nunes P. 
et al. (2022) in the ESGE Guidelines emphasize that ESD 
allows for superior control and higher R0 resection rates for 
superficial gastrointestinal lesions compared to EMR [12].

Furthermore, specialized approaches have emerged 
for particularly challenging cases. Yang G. et al. (2024) 
demonstrated the efficacy of tunnel ESD for large ca
vernous hemangiomas, while Al Shamousi K. et al. (2022) 
introduced EUS-guided coil embolization as a novel the
rapy for giant distal lesions [8, 25]. However, as noted by 
Libânio D. et al. (2016), these advanced techniques require 
significant expertise to mitigate risks such as perforation or 
delayed bleeding [13].

Summarizing the results of multiple studies, including 
those by Liu D. et al. (2020), Probst A. et al. (2025), and 
Zhongsheng L. et al. (2024), it is evident that ESD has be-
come a safe and effective alternative to radical surgical in-
tervention [2, 3, 26]. The ability to achieve successful en 
bloc resection of a 50 mm cervical lesion, as seen in our case 
and supported by Yu Y. et al. (2020) and Kobara H. et al. 
(2012), confirms that endoscopic management provides ex-
cellent clinical outcomes with minimal morbidity [22, 23]. 
Ultimately, as stated by Chen Z. et al. (2025), early and ac-
curate diagnosis combined with the selection of a tailored 
endoscopic plan is crucial for the successful treatment of 
gastrointestinal hemangiomas [4].

Conclusions
1. Esophageal hemangioma, particularly in the cervical 

segment, remains a rare diagnostic entity with significant 
diagnostic challenges that requires a high index of suspicion. 
The integration of high-definition endoscopy, endoscopic ul-
trasonography, and MSCT-angiography is essential to accu-
rately define the lesion’s vascular nature, depth of invasion, 
and the presence of phleboliths, thereby avoiding high-risk 
diagnostic biopsies.

2. The management of symptomatic esophageal heman-
giomas has undergone a paradigm therapeutic shift from 
radical surgical resection to minimally invasive techniques. 
Endoscopic Submucosal dissection stands out as a superior 
method for large cavernous hemangiomas, offering the ad-

Figure 4 — ESD of cavernous EH in patient R.: a circumferential mucosal incision was made (A),  
followed by meticulous dissection within the submucosal plane (B)
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vantage of en bloc resection with definitive histopathological 
verification and lower rate of postoperative complications 
compared to traditional surgery.

3. Our case confirms that even in anatomically chal-
lenging locations such as the cervical esophagus advanced 
operative endoscopy allows for successful organ-preserving 
treatment for large cavernous hemangiomas. Despite the 
technical complexity and prolonged operative time, the rapid 
recovery and discharge of the patient on the second postope
rative day highlight the clinical and economic benefits of 
advanced operative endoscopy.

4. The long-term prognosis for esophageal hemangioma 
after complete endoscopic resection is excellent. Systema
tic follow-up is necessary to monitor mucosal healing and 
ensure the absence of recurrence, particularly in large caver
nous types.
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Особливості діагностики та можливості ендоскопічного лікування  
кавернозних гемангіом шийного відділу стравоходу:  

клінічний випадок і огляд літератури
Резюме. Актуальність. Гемангіома стравоходу (ГС) — доволі 
рідкісне доброякісне судинне новоутворення, яке становить 
менше 0,04 % усіх ендоскопічних знахідок. Через розташування 
й судинну природу ця патологія створює значні діагностичні 
труднощі та високий ризик небезпечної для життя кровотечі. 
Традиційно хірургічна резекція була основою лікування, але 
зараз парадигма змістилася в бік малоінвазивних ендоскопіч-
них методів. Мета: підкреслити важливість мультимодаль-
ного діагностичного підходу до диференціації рідкісних ГС 
від інших субепітеліальних уражень, продемонструвати до-
цільність, безпеку й ефективність ендоскопічної підслизової 
дисекції при лікуванні гігантської кавернозної гемангіоми у 
шийному відділі стравоходу, а також надати оновлений огляд 
сучасних діагностичних і терапевтичних стратегій на основі 
останніх клінічних даних. Клінічний випадок. Описано клініч-
ний випадок ГС у 57-річної жінки, яка звернулася зі скаргами 
на прогресуючу дисфагію під час вживання рідини. При ен-
доскопічному дослідженні виявлено велике м’якоеластичне 
горбисте ціанотичне підслизове утворення по задній стінці 
шийного відділу стравоходу на відстані 16–21 см від різців 
(50 мм у довжину), яке заповнювало до 2/3 просвіту стравохо-

ду, сплощувалося під тиском пристрою та відновлювало свою 
форму. Ендоскопічна ультрасонографія підтвердила наявність 
гетерогенного гіпоехогенного утворення в підслизовому шарі, 
без активного внутрішньоструктурного артеріального крово-
току. МСКТ-ангіографія виявила периферичні флеболіти, що 
додатково підтвердило діагноз кавернозної ГС. Було успішно 
проведено ендоскопічну підслизову дисекцію. Незважаючи на 
технічні труднощі, ураження було видалено en bloc без усклад-
нень. Гістопатологічне дослідження підтвердило кавернозну 
гемангіому (МКХ-О 9120/0). Пацієнтку було виписано в до-
брому стані на другий післяопераційний день. Висновки. Цей 
випадок ілюструє, що сучасна оперативна ендоскопія, зокрема 
ендоскопічна підслизова дисекція, є безпечною та ефективною 
органозберігаючою альтернативою радикальній хірургії при 
великих ГС, навіть у таких складних анатомічних ділянках, 
як шийний відділ стравоходу. Мультимодальна візуалізація 
(ендоскопічна ультрасонографія та МСКТ) має вирішальне 
значення для точного передопераційного планування.
Ключові слова: гемангіома стравоходу; підслизове утворення; 
ендоскопічна підслизова дисекція; ендоскопічна ультрасоно-
графія; шийний відділ стравоходу
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Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
та надлишкова маса тіла:  

сучасні уявлення про механізми формування.  
Роль метаболічних фенотипів ожиріння.  

Частина 1

Резюме. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) залишається однією з найпоширеніших хро-
нічних патологій верхніх відділів травного тракту, поширеність якої зростає паралельно з глобальним 
збільшенням частоти надлишкової маси тіла, ожиріння та метаболічних порушень. Сучасні наукові дані 
свідчать, що взаємозв’язок між ГЕРХ і ожирінням не обмежується лише механічним впливом підвищеного 
внутрішньочеревного тиску, а формується внаслідок складної багаторівневої взаємодії метаболічних, 
запальних, гормональних і моторних механізмів. Особливу увагу останніми роками приділяють концеп-
ції метаболічних фенотипів ожиріння, яка дозволяє пояснити значну варіабельність клінічного перебігу 
ГЕРХ у пацієнтів з однаковими антропометричними показниками. Аналіз сучасних літературних даних 
демонструє, що саме метаболічно нездорові фенотипи ожиріння та метаболічно нездорова нормальна 
маса тіла асоціюються з найвищим ризиком ерозивного езофагіту, підвищеною кислотною та змішаною 
експозицією, порушенням моторики стравоходу, зниженням ефективності стравохідного кліренсу та 
рефрактерністю до стандартної терапії. Ключову роль у патогенезі відіграє вісцеральна жирова ткани-
на як активний ендокринний та імунометаболічний орган, що через інсулінорезистентність, дисбаланс 
адипокінів, хронічне запалення низької інтенсивності та порушення гормональної регуляції сприяють 
ушкодженню мукозального бар’єра стравоходу та прогресуванню ерозивних форм захворювання. Мета-
болічний синдром і метаболічно асоційована стеатотична хвороба печінки розглядаються як незалежні 
модифікатори тяжкості перебігу ГЕРХ навіть після корекції індексу маси тіла. Узагальнені дані підтверджу-
ють доцільність фенотип-орієнтованого підходу до стратифікації ризиків і персоналізації ведення пацієнтів 
з ГЕРХ та надлишковою масою тіла.
Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба; ожиріння; метаболічні фенотипи; вісцеральне 
ожиріння; метаболічний синдром; інсулінорезистентність

Вступ
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) на-

лежить до найпоширеніших хронічних захворювань 
верхніх відділів травного тракту й залишається акту-
альною медико-соціальною проблемою у світі. За да-
ними глобальних епідеміологічних оцінок на основі 
проєкту GBD, у 2021 р. кількість випадків ГЕРХ досягла 
приблизно 825–830 млн, що становить близько 10,0 % 
населення світу [1, 2].

Результати сучасних систематичних оглядів підтвер-
джують, що частка дорослого населення з симптомами 
ГЕРХ, які виникають не рідше одного разу на тиждень, 
коливається в межах 10–20 % залежно від регіону, із 
тенденцією до подальшого зростання [3–5]. За про-
гнозами, до 2050 року поширеність ГЕРХ у всьому світі 
перевищить 1,2 мільярда випадків [2].

Паралельно упродовж останніх десятиліть у біль-
шості країн світу фіксується стрімке зростання по-
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ширеності надлишкової маси тіла, абдомінального 
ожиріння, метаболічного синдрому та метаболічно 
асоційованої стеатотичної хвороби печінки (МАС-
ХП), що формує новий контекст для вивчення ГЕРХ 
[2, 6, 7]. Епідеміологічні дослідження та метааналізи 
переконливо показали, що ожиріння, особливо абдо-
мінальне, пов’язане з підвищеним ризиком симп-
томатичної ГЕРХ, ерозивного езофагіту, стравохо-
ду Барретта та аденокарциноми дистального відділу 
стравоходу [8–10]. Разом з тим сучасні уявлення про 
взаємозв’язок ГЕРХ та ожиріння істотно виходять за 
межі традиційного механічного підходу, відповідно до 
якого надлишкова маса тіла розглядалась переважно як 
джерело підвищеного внутрішньочеревного тиску. Ро-
боти останніх років M. Masood та ін. [6], T.I. Griadil та 
ін. [11], А.Г. Опаріна та ін. [12] продемонстрували, що 
патогенетичні зв’язки включають складну взаємодію 
механічних, моторних, метаболічних, гормональних 
та запальних механізмів, опосередкованих передусім 
вісцеральною жировою тканиною як активним ендо-
кринним органом.

Сьогодні науковці все більше уваги приділяють 
концепції метаболічних фенотипів ожиріння, яка 
передбачає відмінності не лише у ступені накопи-
чення жиру, а й у метаболічно здоровій або нездоро-
вій жировій тканині. У цьому контексті розрізняють 
фенотипи метаболічно здорового ожиріння (MЗO), 
метаболічно нездорового ожиріння (MНO), метабо-
лічно нездорової нормальної маси тіла (МННМ) та 
саркопенічного ожиріння (СО), кожен з яких має 
специфічний профіль інсулінорезистентності, дис-
ліпідемії, системного запалення й гормональної ре-
гуляції [13–15].

Ретроспективні клінічні дослідження, проведені 
T. He та ін. [13–16], показали, що саме метаболічно не-
здорові фенотипи (MНO та МННМ) асоціюються з най-
більшою частотою ерозивного езофагіту та патологічної 
кислотної експозиції стравоходу, тоді як MЗO характе-
ризується суттєво нижчим ризиком, попри підвищений 
індекс маси тіла (ІМТ). Це зміщує акцент з абсолютних 
показників маси тіла на якісні характеристики метабо-
лічного статусу й вісцерального ожиріння та вказує на 
необхідність мультифакторної стратифікації ризиків у 
пацієнтів із ГЕРХ.

Метаболічний синдром (МС), який поєднує абдо-
мінальне ожиріння, артеріальну гіпертензію, атеро-
генну дисліпідемію та порушення вуглеводного обмі-
ну, розглядається як важливий модифікатор перебігу 
ГЕРХ. Великі популяційні дослідження в Азії та Європі 
продемонстрували асоціацію МС і його компонен-
тів з підвищеною частотою симптоматичної ГЕРХ, 
ерозивного езофагіту та збільшенням часу кислотної 
експозиції за даними рН-моніторування протягом 
24 годин [17–19]. Крім того, аналіз T. He та ін. [20] 
підтвердив, що генетична схильність до МС та окремих 
його компонентів є причиною, яка пов’язана з підви-
щеним ризиком ГЕРХ, тоді як зворотний вплив вира-
жений значно слабше. Важливою складовою частиною 
метаболічного фону у пацієнтів з ожирінням і ГЕРХ 
є МАСХП, яка асоційована з підвищеним ризиком 

ГЕРХ навіть після корекції ІМТ [7, 21, 22]. Інші дослі-
дження вказують на зв’язок симптомів ГЕРХ з МАСХП 
незалежно від ІМТ, що додатково підкреслює роль 
системних метаболічних порушень [23].

Науковці встановили, що ключовими ланками пато-
механізмів є інсулінорезистентність, дисбаланс адипо-
кінів (підвищення лептину, зниження адипонектину), 
підвищення рівнів прозапальних цитокінів (TNF-α, 
IL-6, IL-1β) та порушення продукції протизапальних 
медіаторів (IL-10). У комплексі це призводить до змін 
моторики стравоходу, підвищення частоти транзитор-
них релаксацій нижнього стравохідного сфінктера, по-
рушення кліренсу стравоходу та ушкодження мукозаль-
ного бар’єра [24–28].

Попри прогрес у розумінні взаємозв’язку ГЕРХ, 
ожиріння, МС та МАСХП, частина питань залишаєть-
ся невирішеною. Зокрема, немає єдиної валідованої 
класифікації метаболічних фенотипів ожиріння, що 
ускладнює порівняння результатів різних досліджень 
та розробку узгоджених рекомендацій. Практично не 
вивченою залишається роль саркопенічного ожирін-
ня та змін м’язової маси як можливих модифікаторів 
моторики стравоходу й перебігу ГЕРХ. Також бракує 
інтегральних досліджень, у яких одночасно оцінювали 
б склад тіла, цитокіновий та гормональний профілі, 
показники МАСХП, інструментальні характеристики 
ГЕРХ (ендоскопія, HRM, імпеданс-pH-моніторування) 
та віддалені клінічні наслідки. Крім того, розроблені 
прогностичні моделі ризику ерозивного езофагіту та 
ускладнень ГЕРХ, як правило, не враховують повною 
мірою фенотипи ожиріння, маркери системного запа-
лення й МАСХП, що зумовлює потребу в їх подальшій 
валідації та адаптації до персоналізованих схем ліку-
вання [20, 29].

Отже, актуальним питанням є аналіз сучасних на-
укових даних про гастроезофагеальну рефлюксну хво-
робу та надлишкову масу тіла, сучасні патомеханізми 
та роль метаболічних фенотипів ожиріння при перебігу 
захворювання та його ускладнень.

Результати та обговорення
Поняття метаболічних фенотипів ожиріння набуло 

наукового значення упродовж останнього десятиліт-
тя, саме у 2022–2025 рр. почали з’являтися роботи, які 
системно демонструють зв’язок різних фенотипів з осо-
бливостями перебігу ГЕРХ. На відміну від традиційного 
поділу на групи залежно від ІМТ, сучасні підходи врахо-
вують метаболічний статус, ступінь інсулінорезистент-
ності, вісцеральну жирову тканину, профіль цитокінів 
та наявність компонентів МС. Такий підхід дозволяє 
пояснити варіабельність ризиків та клінічних проявів 
ГЕРХ у пацієнтів з однаковим ІМТ, але різними мета-
болічними характеристиками.

Класифікація фенотипів ожиріння:  
сучасні критерії та їх обмеження

Найбільш загальноприйнятою на сьогодні є кла-
сифікація, що включає чотири основні фенотипи: 
metabolically healthy obesity  — метаболічно здорове 
ожиріння, metabolically unhealthy obesity — метаболіч-
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но нездорове ожиріння, metabolically unhealthy normal 
weight — метаболічно нездорова нормальна маса тіла, 
sarcopenic obesity — саркопенічне ожиріння.

За даними сучасних літературних джерел встанов-
лено, що, попри значну кількість досліджень, не існує 
універсальних критеріїв для визначення цих фенотипів. 
Автори подають різні порогові значення HOMA-IR, 
кількість показників МС, індекси для визначення абдо-
мінального ожиріння (окружність талії (WC), індекс 
співвідношення талії та стегон (WHR), індекс накопи-
чення ліпідів (LAP)), а також різні алгоритми оцінки 
вісцерального жиру (УЗД, КТ, МРТ, біоімпеданс). Ця 
гетерогенність визначень є суттєвим обмеженням для 
проведення метааналізів та порівняння результатів до-
сліджень [13, 14, 30].

Фенотип метаболічно здорового ожиріння характе-
ризується наявністю підвищеного ІМТ та/або підви-
щеної маси жирової тканини при відсутності компо-
нентів метаболічного синдрому. Наукові дослідження 
вказували на відносно низький ризик серцево-судин-
них та гастроентерологічних ускладнень у цієї групи. 
У дослідженні T. He та ін. (2024) [13] було показано, 
що пацієнти з MЗO мають ризик ерозивного езофагіту, 
близький до такого в осіб із нормальною масою тіла 
без метаболічних порушень. Це вказує на те, що сам 
по собі підвищений ІМТ не є визначальним фактором 
ураження слизової стравоходу. Проте дані інших робіт 
демонструють, що частина осіб із MЗO має приховані 
прояви метаболічної дисфункції (підвищений рівень 
лептину, знижений адипонектин, початкова інсуліно-
резистентність), що може проявлятися у вигляді субклі-
нічних симптомів ГЕРХ [31–33]. Таким чином, фенотип 
MЗO не можна розглядати як повністю здоровий, хоча 
клінічні прояви можуть бути менш вираженими.

Метаболічно нездорове ожиріння: найвищий ризик 
ГЕРХ і ерозивного езофагіту. MНO є найбільш пато-
логічним фенотипом. Для нього характерна наявність 
ожиріння у поєднанні з інсулінорезистентністю, дис-
ліпідемією, підвищеним артеріальним тиском, гіпер-
глікемією та високим рівнем прозапальних цитокінів. 
Було встановлено, що MНO асоційований із найви-
щою частотою ерозивного езофагіту серед усіх фено-
типів ожиріння [13–15]. Автори показали, що MНO 
має максимальний рівень кислотної експозиції (AET), 
частіше супроводжується зниженням PSPW-індексу, 
асоційований із неефективною моторикою стравоходу 
(IEM). Крім того, при MНO встановлюються високі 
значення TNF-α, IL-6, лептину та найнижче — адипо-
нектину. Подібні результати були отримані в роботах 
T. He та ін. (2025, 2024) [15, 16]. Ці дані свідчать, що 
MНO — це фенотип, який має високий патогенетич-
ний потенціал щодо розвитку тяжкого перебігу ГЕРХ 
та можливих ускладнень (стравохід Барретта, адено-
карцинома).

Метаболічно нездорова нормальна маса тіла: прихо-
ваний фактор ризику. Фенотип МННМ є одним із най-
більш недооцінених у гастроентерології. Він характе-
ризується нормальним або майже нормальним ІМТ на 
тлі інсулінорезистентності, дисліпідемії, високих рівнів 
TNF-α та IL-6, абдомінального ожиріння з низьким 

загальним відсотком жиру. У дослідженні Т. He та ін. 
(2024) [13] було встановлено, що пацієнти з МННМ 
мають ризик ерозивного езофагіту, близький до MНO, 
і значно вищий, ніж MЗO. Це фенотип, який зовні не 
відповідає клінічним уявленням про ризик ГЕРХ, але 
має високий рівень системного запалення. Подібні ви-
сновки підтверджують роботи з метаболічних когорт-
них досліджень [14]. МННМ — важливий фенотип, 
оскільки його часто не виявляють при стандартному 
скринінгу.

Саркопенічне ожиріння: недосліджений фенотип, що 
може впливати на моторику стравоходу. СО розгляда-
ється як потенційно значущий, але недостатньо вивче-
ний фенотип у контексті ГЕРХ. У теорії цей фенотип 
має найбільший потенціал для порушень моторики, 
проте фактичних даних щодо зв’язку СО і ГЕРХ дуже 
мало. В оглядовій роботі M. Masood та ін. (2023) [30] 
зазначено, що СО пов’язане з найвищим рівнем систем-
ного запалення та зниженням тонусу гладкої мускулату-
ри. Встановлено, що поєднання надлишкової жирової 
маси з дефіцитом скелетної м’язової тканини супрово-
джується вираженішою інсулінорезистентністю та хро-
нічним запаленням низької інтенсивності, що створює 
передумови для порушення антирефлюксного бар’єра. 
Водночас на сьогодні не встановлено прямих асоціацій 
між саркопенічним ожирінням і показниками мото-
рики стравоходу, частотою транзиторних релаксацій 
нижнього стравохідного сфінктера, параметрами кис-
лотної експозиції або частотою ерозивних форм ГЕРХ, 
що визначає цей фенотип як перспективний напрям 
подальших досліджень.

Клінічні особливості ГЕРХ, ерозивні 
та неерозивні форми у пацієнтів 
з надлишковою масою тіла

Клінічний перебіг ГЕРХ у пацієнтів з надлишковою 
масою тіла має низку специфічних особливостей, зу-
мовлених поєднанням механічних, метаболічних, гор-
мональних та нейровегетативних порушень. У таких 
хворих частіше спостерігаються як типові, так і атипові 
симптоми ГЕРХ, причому інтенсивність і вираженість 
скарг нерідко перевищують аналогічні показники у па-
цієнтів з нормальною масою тіла [13, 14].

За сучасними даними, підвищений ІМТ та абдомі-
нальне ожиріння асоціюються з більшою частотою та 
тривалістю епізодів печії, регургітації, дискомфорту 
або болю за грудиною. Механічний компонент, зу-
мовлений збільшенням внутрішньочеревного та вну-
трішньошлункового тиску, призводить до частішо-
го виникнення транзиторних релаксацій нижнього 
стравохідного сфінктера та збільшення об’єму шлун-
кового вмісту, що сприяє посиленню рефлюксу. Та-
ким чином, симптоми ГЕРХ у пацієнтів з ожирінням 
є наслідком не лише кислотної агресії, а й змішаних 
рефлюксів, які частіше призводять до вираженого дис-
комфорту [13, 14, 16].

Важливо підкреслити, що клінічна картина ГЕРХ 
у пацієнтів з надлишковою масою тіла нерідко відзна-
чається значною варіабельністю. Частина хворих має 
яскраво виражені рефлюксні симптоми, що корелю-
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ють із показниками моторних порушень та кислотної 
експозиції, тоді як інша група навіть за наявності ендо-
скопічно підтверджених ерозій може відзначати лише 
мінімальні суб’єктивні прояви. Така дисоціація зумов-
лена поєднанням зниженої вісцеральної чутливості, 
нейромодуляційних змін та адаптаційного потенціалу 
слизової оболонки стравоходу. Поряд із типовими га-
строезофагеальними симптомами у пацієнтів з надлиш-
ковою масою тіла частіше реєструють атипові прояви, 
включно з хронічним кашлем, дисфонією, больовим 
синдромом у верхній частині живота, відчуттям клубка 
в горлі, епізодами задухи або посиленням симптомів 
бронхообструкції. Встановлено, що у цієї категорії хво-
рих частота позастравохідних проявів може бути вищою 
через поєднання кислотного та некислотного рефлюк-
су, а також підвищеної реактивності слизової оболонки 
дихальних шляхів [13–15].

Особливістю клінічного перебігу ГЕРХ у пацієн-
тів з надлишковою масою тіла є також тенденція до 
рефрактерності симптомів до інгібіторів протонної 
помпи (ІПП). Цей феномен пояснюється тим, що у 
хворих з ожирінням часто переважають змішані або га-
зові рефлюкси, у патогенезі яких кислотний компонент 
відіграє менш значущу роль. До того ж вісцеральне ожи-
ріння та запальні метаболічні зміни зумовлюють підви-
щену чутливість слизової та нейрональну дисфункцію, 
що також послаблює відповідь на стандартну терапію 
ІПП. Клінічні спостереження також свідчать, що паці-
єнти з надлишковою масою тіла частіше повідомляють 
про нічні симптоми ГЕРХ, що порушують сон і можуть 
асоціюватися з підвищеною частотою апное сну. Поєд-
нання нічного рефлюксу й епізодів обструкції дихаль-
них шляхів створює додатковий ризик травматизації 
слизової стравоходу та сприяє формуванню ерозивного 
езофагіту [34, 35].

Питання співвідношення ерозивної рефлюксної 
хвороби (erosive reflux disease, ERD/ерозивний езофа-
гіт) та неерозивної форми (non-erosive reflux disease, 
NERD) у пацієнтів із надлишковою масою тіла й ожи-
рінням залишається дискусійним. Більшість епіде-
міологічних робіт підтверджує зв’язок надлишкової 
маси тіла з підвищеним ризиком як ерозивного, так 
і неерозивного варіантів ГЕРХ, однак сила та харак-
тер цих асоціацій відрізняються залежно від фенотипу 
ожиріння, показників вісцерального жиру та супутніх 
метаболічних порушень. У низці досліджень проде-
монстровано, що надмірна маса тіла є більш надійним 
предиктором ерозивного ураження слизової оболонки, 
тоді як зв’язок з NERD має менш однозначний харак-
тер і значною мірою модулюється іншими факторами, 
включно з психоемоційним станом і вісцеральною гі-
перчутливістю [34].

У проспективному мультицентровому дослідженні, 
яке включало різні варіанти ГЕРХ, показано, що над-
мірна маса тіла та абдомінальне ожиріння асоціюються 
як з ерозивним езофагітом, так і з NERD, але сила зв’яз-
ку була вищою саме для ерозивної форми [35]. Схожі 
дані наведено E. Savarino та ін. [34], надлишкова маса 
тіла виявилася незалежним фактором ризику як ERD, 
так і NERD, однак відношення шансів для ерозив-

ної форми було статистично значно більшим, ніж для 
NERD, що автори інтерпретують як прояв дозозалежної 
ролі механічних та метаболічних факторів у формуванні 
структурного ураження слизової оболонки.

Ключове значення у диференціації ерозивних та 
неерозивних форм ГЕРХ у пацієнтів з ожирінням 
надається саме вісцеральному компоненту жирової 
тканини. Низка робіт показала, що об’єм абдоміналь-
ного вісцерального жиру та співвідношення вісце-
ральної/підшкірної жирової тканини тісно пов’язані 
з ризиком ерозивного езофагіту незалежно від ІМТ. 
У дослідженні S.Y. Nam та ін. [36] збільшення вісце-
рального жиру за даними КТ асоціювалося з підви-
щеним ризиком ерозивного езофагіту та стравоходу 
Барретта. Подібні результати отримані S. Ohashi та ін. 
(2021) [37], які показали, що саме вісцеральне ожи-
ріння, а не загальний ІМТ є ключовим незалежним 
фактором ризику розвитку ерозивного езофагіту в 
осіб середнього віку; автори наголошують, що висока 
площа вісцерального жиру асоціюється насамперед 
із ерозивними, а не з неерозивними формами ГЕРХ. 
Водночас існують дані, які демонструють вагому роль 
центрального ожиріння і в патогенезі NERD. У ро-
боті K.J. Kim та ін. (2017) [35] центральне ожиріння, 
оцінене за окружністю талії та іншими антропоме-
тричними показниками, виявилося незалежним фак-
тором ризику саме для NERD навіть за відсутності 
ендоскопічних ерозій. Автори дійшли висновку, що 
центральне ожиріння асоціюється з ГЕРХ не лише 
через механізми формування ерозій, а й через зміну 
чутливості стравоходу до кислотного рефлюксу та 
порушення моторики без обов’язкового структурного 
пошкодження слизової оболонки.

Ці положення частково підтверджуються досліджен-
нями, у яких проводили пряме порівняння характе-
ристик ожиріння в групах пацієнтів з ерозивними та 
неерозивними формами ГЕРХ. У роботі R.A. Nurleili 
та ін. (2019) [38] у пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ 
показники товщини вісцерального жиру були статис-
тично вищими порівняно з хворими на NERD, попри 
відсутність різниці в ІМТ. Такі дані свідчать, що вісце-
ральний компонент ожиріння може відігравати визна-
чальну роль саме в трансформації неерозивної форми в 
ерозивну, тоді як загальна надмірна маса тіла більшою 
мірою відображає фоновий ризик рефлюксних симп-
томів. На окрему увагу заслуговують роботи, що ана-
лізують вплив інсулінорезистентності та компонентів 
метаболічного синдрому на відмінності між ерозивною 
та неерозивною формами.

У дослідженні L. Budiyani та ін. (2017) [39] проде-
монстровано вищі значення HOMA-IR у пацієнтів з 
ерозивною формою порівняно з NERD, при цьому різ-
ниця зберігалася після корекції за віком, статтю та ІМТ. 
Показано, що метаболічний синдром загалом асоцію-
ється з підвищеним ризиком ГЕРХ, але дані щодо дифе-
ренційованого впливу на ERD та NERD залишаються 
неоднорідними: у частині робіт метаболічний синдром 
виявився більш тісно пов’язаним із ерозивною формою, 
тоді як інші демонструють зіставні відношення шансів 
для обох варіантів.
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Нові маркери метаболічних порушень також при-
вертають увагу в контексті диференціації ерозивних 
та неерозивних форм. Так, тригліцерид-глюкозний 
індекс (TyG) у великому скринінговому дослідженні 
виявився пов’язаним як з ГЕРХ загалом, так і з ERD, 
при цьому у підгруповому аналізі зв’язок з ерозивною 
формою був вираженішим [40]. Однак більшість таких 
робіт не включає окремий аналіз NERD із урахуван-
ням фенотипів ожиріння, що обмежує можливість 
прямого порівняння метаболічних профілів між цими 
групами.

Особливе місце посідають дослідження, що оці-
нюють метаболічні фенотипи ожиріння (MЗO, MНO, 
МННМ, СО) у зв’язку з ризиком ерозивного езофагіту. 
У ретроспективному дослідженні T. He та ін. встанов-
лено, що саме метаболічно нездорові фенотипи (MНO і 
МННМ) асоціюються з найвищим ризиком ерозивного 
езофагіту, тоді як MЗO демонструє ризик, близький до 
такого в осіб з нормальною масою тіла [13]. Водночас 
ці автори не проводили окремого аналізу NERD у кон-
тексті фенотипів ожиріння, що створює суттєву прога-
лину: на сьогодні відсутні узгоджені дані щодо того, чи 
відрізняється частота NERD між MЗO та MНO і чи є 
неерозивна форма м’якшим проявом тих же метаболіч-
них порушень, які за певних умов можуть призводити 
до розвитку ерозивного ураження.

У більшості клінічних досліджень пацієнтів з ГЕРХ 
поділяють на групи з ерозивною рефлюксною хворобою 
(ERD, erosive reflux disease/erosive esophagitis) та нееро-
зивною формою (NERD, non-erosive reflux disease). По-
рівняння цих фенотипів демонструє суттєві відмінності 
за спектром факторів ризику, зокрема щодо розподілу 
жирової тканини, метаболічних порушень та вегетатив-
но-поведінкових характеристик.

У проспективному дослідженні Ş. Arısoy та ін. (2023) 
[41] було обстежено 131 особу, серед яких у 105 паці-
єнтів підтверджено ГЕРХ, а 26 становили контрольну 
групу. Серед пацієнтів з ГЕРХ ерозивна форма була ви-
явлена у 68 осіб (64,8 %), тоді як NERD — у 37 (35,2 %), 
що вже відображає тенденцію до більшої частоти ERD 
у групі з клінічно значущим рефлюксом. При цьому 
середні значення ІМТ та окружності талії статистич-
но не відрізнялися між групами ERD, NERD та конт
ролем (ІМТ для ERD — (28,16 ± 3,73) кг/м², NERD — 
(27,62 ± 5,76) кг/м², контроль — (27,95 ± 1,62) кг/м²; 
p = 0,819), що підкреслює важливість не так загального 
ожиріння, як його абдомінально-вісцерального ком-
понента.

Найбільш виражені відмінності між ERD та NERD 
стосувалися саме показників вісцерального жиру та 
пов’язаних із ним антропометричних характеристик. 
За даними того ж дослідження, медіана показника віс-
церального жиру (за біоімпедансним аналізом) у групі 
ERD становила 11,5 (6–27) умовних одиниць, тоді як у 
пацієнтів з NERD — 9 (1–21), а в контролі — 8 (3–18); 
різниця між ERD та NERD була статистично значу-
щою (p = 0,001), як і між ERD та контролем (p < 0,001). 
Медіани безжирової маси тіла та м’язової маси також 
були вищими у групі ERD (FFM 56,75 проти 47,10 кг; 
p = 0,048; м’язова маса 53,85 проти 47,70 кг; p = 0,047), 

що, ймовірно, відображає переважання чоловіків та 
осіб із більшою загальною масою тіла серед пацієнтів з 
ерозивними ураженнями стравоходу. У багатофактор-
ній логістичній регресії саме вісцеральний жир та сту-
пінь ожиріння залишалися незалежними предикторами 
ERD, з високою діагностичною цінністю порогового 
значення вісцерального жиру > 8,5 (чутливість 88 %, 
специфічність 51 %) [41].

Ці результати узгоджуються з даними інших робіт, у 
яких вісцеральне ожиріння, а не лише ІМТ розглядаєть-
ся як ключова детермінанта ерозивної форми рефлюк-
сної хвороби. У дослідженнях S. Ohashi та ін. (2021) [37] 
показано, що саме вісцеральне ожиріння (за площею 
вісцеральної жирової тканини за даними КТ) є неза-
лежним фактором ризику розвитку рефлюкс-езофагіту 
в осіб середнього віку, тоді як субкутанний жир має 
значно слабший вплив.

Водночас є роботи, які не демонструють одно-
значних відмінностей між ERD та NERD за параме-
трами вісцерального жиру. Так, в індонезійському до-
слідженні R.A. Nurleili та ін. (2019) [38] не виявлено 
значущої різниці в товщині вісцерального жиру між 
групами ERD та NERD (p = 0,831), хоча вісцеральний 
жир залишався асоційованим з ГЕРХ загалом. Це під-
креслює неоднорідність результатів у різних популяціях, 
відмінності за методиками вимірювання та критеріями 
добору пацієнтів.

Заслуговує на окрему увагу зв’язок ерозивних ура-
жень зі складною метаболічною дисфункцією, зокрема 
інсулінорезистентністю та атерогенними зрушеннями 
ліпідного профілю. У дослідженні K.J. Kim та ін. (2022) 
[40] вивчали асоціацію індексу TyG з ГЕРХ та ERD. 
Поширеність ендоскопічно підтвердженої ГЕРХ стано-
вила 5,8 %, а ерозивної форми — 0,8 %. Зі зростанням 
індексу TyG за квартилями ризик ГЕРХ збільшувався 
градієнтно: відношення шансів для ГЕРХ становило 
2,48; 3,01 та 4,03 для квартилів Q2, Q3 та Q4 порівняно 
з Q1. Для ERD цей градієнт був ще вираженішим: OR 
4,26; 4,84 та 7,39 відповідно для Q2, Q3 та Q4 (p < 0,001). 
У багатофакторному аналізі TyG-індекс, чоловіча стать, 
ожиріння, куріння та артеріальна гіпертензія були не-
залежними предикторами як ГЕРХ, так і ERD, а сила 
асоціацій для ERD виявилася більшою, ніж для ГЕРХ 
загалом.

Цікаво, що в цьому ж дослідженні показано: при 
повторному обстеженні (дві ендоскопії та два вимі-
рювання TyG) підвищення індексу TyG у пацієнтів з 
ГЕРХ було статистично значущо більшим, ніж у кон-
трольній групі (медіана зросла з 9,3 до 9,7 у контролі; 
p = 0,001), навіть після лікувальної корекції. Це дозво-
ляє розглядати ERD як фенотип, тісніше пов’язаний 
із кумулятивним метаболічним стресом, ніж NERD 
(рис. 1) [40].

Низка досліджень свідчить, що ожиріння (за показ-
никами обводу талії або співвідношення талія/стегна) 
є значущим фактором ризику навіть за відсутності ен-
доскопічних ерозій. Так, у роботі K.J. Kim та ін. (2017) 
[35] було показано, що центральне ожиріння істотно 
частіше зустрічається у групі NERD порівняно зі здоро-
вим контролем, а його наявність асоціюється з підвище-
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ним ризиком неерозивної рефлюксної хвороби. Проте 
більшість цих досліджень не диференціює пацієнтів за 
рівнем надлишкової маси тіла детально (наприклад, за 
ступенем ожиріння, вісцеральним/печінковим жиром, 
MАСХП тощо), що обмежує можливість прямої екстра-
поляції результатів на когорти з вираженим метаболіч-
ним ремоделюванням.

Психоемоційні та вегетативні розлади 
у пацієнтів із гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою 
та надлишковою масою тіла

Психоемоційні та вегетативні порушення розгля-
даються сьогодні як фундаментальні детермінанти 
клінічного фенотипу ГЕРХ, особливо в умовах супут-
ньої надлишкової маси тіла. Накопичені за останні 
десятиліття дані свідчать, що ГЕРХ виходить за межі 
суто кислотозалежного розладу та характеризується 
складною взаємодією між соматичними, нейровегета-
тивними та психоемоційними механізмами. Надлиш-
кова маса тіла, зокрема абдомінальний та вісцеральний 
жировий компонент, модифікує чутливість стравоходу, 
впливає на моторну функцію та змінює реактивність 
центральної нервової системи, що створює передумови 
для формування специфічних клінічних проявів ГЕРХ 
[9, 42, 43].

Зростання психоемоційної напруженості, тривож-
них та депресивних симптомів у пацієнтів з ГЕРХ під-
тверджено у численних клінічних дослідженнях. Вста-
новлено, що показники тривоги та депресії за шкалами 
HADS вірогідно вищі у пацієнтів із ГЕРХ порівняно 
з контролем, причому їх рівень корелює з тяжкістю 
клінічних проявів та суб’єктивним сприйняттям печії. 
Психоемоційні розлади збільшують імовірність розвит-
ку симптоматичної ГЕРХ незалежно від об’єктивних 
показників кислотної експозиції. Важливо наголоси-
ти, що у пацієнтів з ожирінням психоемоційні прояви 
нерідко поєднуються зі зниженою толерантністю до 

соматичних відчуттів та підвищеною схильністю до 
катастрофізації симптомів, що посилює суб’єктивну 
інтенсивність дискомфорту [43].

Психоемоційні фактори тісно взаємодіють із ве-
гетативною нервовою системою (ВНС), формуючи 
єдине патофізіологічне поле. Вегетативна дисфункція, 
зокрема домінування симпатичного тонусу та знижен-
ня парасимпатичної активності, визначає порушення 
моторики стравоходу, підвищення частоти транзитор-
них розслаблень нижнього стравохідного сфінкте-
ра (TLESR) та зниження ефективності стравохідного 
кліренсу. Як продемонстровано у роботі М. He та ін. 
(2022) [43], варіабельність серцевого ритму (HRV), що 
є маркером вегетативної регуляції, вірогідно знижена 
у пацієнтів із ГЕРХ, а ступінь її порушення корелює із 
вираженістю симптомів.

Ожиріння поглиблює вегетативні порушення, ство-
рюючи багаторівневу дисфункцію, що впливає як на 
периферичні, так і на центральні механізми регуля-
ції. Робота Zhang та ін. (2021) продемонструвала, що 
збільшення вісцеральної жирової тканини пов’язане зі 
значним зниженням HRV і посиленням симпатикотонії 
(p < 0,001), що формує сприятливий фон для виник-
нення TLESR та сенсорної гіперчутливості стравоходу. 
Таким чином, у пацієнтів з ожирінням психоемоційні 
та нейровегетативні механізми не лише співіснують, 
а й взаємно потенціюють один одного, впливаючи на 
прояви ГЕРХ навіть за відсутності значної кислотної 
експозиції.

Систематичний огляд X. Zhang та ін. (2021) [42] уза-
гальнює, що ожиріння формує підвищену чутливість 
стравоходу до фізіологічних стимулів, що зумовлює 
виражені клінічні прояви ГЕРХ при нормальних по-
казниках рН-метрії. Ця модель дозволяє припустити, 
що у пацієнтів з ожирінням ГЕРХ може виявлятися 
як нейросенсорний розлад із залученням центральних 
механізмів обробки больових стимулів, порушенням 
регуляції ВНС та психоемоційною дисрегуляцією.

Рисунок 1 — Клініко­метаболічні маркери диференціації ерозивної рефлюксної хвороби (ERD) 
та неерозивної рефлюксної хвороби (NERD) у пацієнтів із ГЕРХ та надлишковою масою тіла. 

Джерело: складено авторами за даними [40, 41]
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Висновки
Отже, психоемоційні та вегетативні порушення 

становлять інтегральну частину клінічного феноти-
пу ГЕРХ при надлишковій масі тіла, а їх глибина та 
взаємодія визначають тяжкість симптомів, відповідь 
на терапію та ризик хронізації процесу. Проте низ-
ка аспектів залишається недостатньо дослідженою, 
включаючи порівняльні характеристики цих порушень 
між ERD та NERD, вплив фенотипів ожиріння (MЗO, 
MНO, МННМ, СО) на нейровегетативний профіль та 
можливість використання HRV як інструменту стра-
тифікації ризику рефрактерних форм ГЕРХ. Подаль-
ші дослідження у цьому напрямі є перспективними з 
огляду на оптимізацію персоналізованих підходів до 
лікування.

Таким чином, аналіз численних літературних джерел 
вказує на тісний зв’язок ГЕРХ та надлишкової маси 
тіла. Для ефективного ведення хворих з ГЕРХ та метабо-
лічними порушеннями клініцисту потрібно враховувати 
форму ГЕРХ (ERD чи NERD) і, особливо, фенотипи 
ожиріння (MЗO, MНO, МННМ, СО). У першій ча-
стині даного огляду було також проаналізовано вплив 
психоемоційних та вегетативних розладів у пацієнтів з 
ГЕРХ та надлишковою масою тіла. Інші патогенетичні 
складники будуть детально проаналізовані у другій ча-
стині цього огляду.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
будь-яких конфліктів інтересів і власних фінансових 
інтересів, які можуть бути витлумачені як вплив на ре-
зультати або розуміння рукопису.
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Gastroesophageal reflux disease and excess body weight:  
current understanding of the mechanisms of development.  

The role of metabolic phenotypes of obesity.  
Part 1

Abstract. Gastroesophageal reflux disease (GERD) remains one 
of the most prevalent chronic disorders of the upper gastrointestinal 
tract, with a steadily increasing burden that parallels the worldwide 
rise in excess body weight, obesity, and metabolic disturbances. Ac-
cumulating evidence indicates that the association between GERD 
and obesity extends far beyond the traditional mechanical concept 
of increased intra-abdominal pressure and is mediated by a com-
plex interplay of metabolic, inflammatory, hormonal, and motor 
mechanisms. In recent years, growing attention has been directed 
toward the concept of metabolic obesity phenotypes, which helps 
explain the marked heterogeneity in GERD manifestations among 
individuals with similar anthropometric characteristics. Analysis 
of current literature demonstrates that metabolically unhealthy 
obesity phenotypes and metabolically unhealthy normal weight 
are associated with the highest risk of erosive esophagitis, increased 
acid and mixed reflux exposure, impaired esophageal motility, 

reduced esophageal clearance, and refractoriness to standard the
rapy. A central role in GERD pathogenesis is attributed to visceral 
adipose tissue acting as an active endocrine and immunometabolic 
organ. Through insulin resistance, adipokine imbalance, chronic 
low-grade inflammation, and altered hormonal regulation, visceral 
fat contributes to disruption of the esophageal mucosal barrier 
and progression toward erosive disease. Metabolic syndrome and 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease are increa
singly recognized as independent modifiers of GERD severity and 
clinical course, even after adjustment for body mass index. The 
accumulated evidence supports a phenotype-oriented approach 
to risk stratification and highlights the importance of personalized 
diagnostic and therapeutic strategies in patients with GERD and 
excess body weight.
Keywords: gastroesophageal reflux disease; obesity; metabolic phe-
notypes; visceral obesity; metabolic syndrome; insulin resistance
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Успіхи братів Вербових  
у медицині, літературі та малярстві

Резюме. У статті висвітлено життєвий шлях і професійну діяльність талановитих братів Вербових. Стар-
ший, Яків, започаткував медичну династію, став акушером-гінекологом. Земський лікар Сергій Вербов, 
опинившись в еміграції, зв’язок з батьківщиною відчував через спогади. У Парижі він опублікував свою 
мемуарну трилогію про дитинство, молодість і зрілість, поєднавши талант лікаря та письменника-мемуа-
риста. Олександр Вербов заклав основи лікувального масажу. Михайло Вербов проявив себе в живописі 
та графіці.
Ключові слова: брати Вербови: Яків, Сергій, Олександр і Михайло; земський лікар; письменник-мемуа-
рист; акушер-гінеколог; художник-графік; лікувальний масаж

Вступ
Книги-спогади Сергія Вербова, надруковані в Па-

рижі, описують типовий шлях лікаря, який опинився в 
еміграції. Дізнавшись про видання книги про Катери-
нослав письменника Михайла Шатрова «Город на трех 
холмах», наш емігрант захотів її отримати. Таке бажан-
ня виявилося не випадковим, адже його дитинство та 
юність минули в місті на березі Дніпра. Сергій Вербов 

запропонував обмін: він вислав свою книгу Шатрову, 
а наш земляк — йому свою. Так у приватній бібліоте-
ці М. Шатрова опинився томик емігранта С. Вербова 
(1956). У 2001 році за паризьким першодруком цей твір 
передрукувало видавництво «Дніпрокнига». Ось така 
передісторія появи в нашому краї книги лікаря-пись-
менника Сергія Вербова.

Походження 
Вивчаючи родину Вербових, ми з’ясували, що серед 

них є декілька представників медичної професії, хоча її 
голова, Фридель (Федір) Абрамович, був юристом. На-
бувши достатнього досвіду, він став присяжним повіре-
ним і почав самостійну практику в Москві. У «Екатери-
нославском юбилейном листке» від 9 травня 1887 року 
надруковано список передплатників цієї газети. Серед 
них — Фридель Абрамович (батько нашого героя), який 
у 1904 р. працював у Катеринославі законовчителем єв-
рейської віри в шестикласному та чотирикласному місь-
ких училищах (адреса: Острожна площа, будинок Зака 
Станкевича — район нинішньої облдержадміністрації). 
А ще серед передплатників газети значився Михайло 
Абрамович Вербов, вірогідно, дядько героя нашого 
нарису. Фридель Вербов мешкав з родиною в Кате-
ринославі за адресою: вулиця Ливарна, 12. Неподалік 
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містився ливарний завод, який виготовляв і ремонтував 
сільськогосподарську техніку. Фридель Абрамович із 
дружиною Малкою («Давидовою дочкою») мали п’ятеро 
синів і щонайменше двох дочок (Марію та Мину).

Про Якова Вербова —  
акушера-гінеколога 

Започаткував медичну династію в родині Вербових 
старший син Яків (1871–1930). Лікарем став у 1895 р. 
Згідно з «Російськими медичними списками» на 1910 
і 1916 роки Яків працював асистентом Повивального 
інституту в Санкт-Петербурзі. Цей заклад був створений 
статутом імператора Павла в 1797 році за ініціативи та 
на кошти імператриці Марії Федорівни. У його ство-
ренні брав участь основоположник російського аку-
шерства, лікар-енциклопедист Нестор Максимович 
Амбодик-Максимович, родом із села Веприк Гадяць-
кого повіту Полтавської губернії. Цікаво, що псевдо-
нім Амбодик з латинської означає «скажи двічі» (бо 
прізвище і по батькові збігаються). Після смерті Марії 
Федорівни імператор Микола І зробив Повивальний 
інститут державним, тобто імператорським. Опікункою 
(попечителькою) стала велика княгиня Олена Павлівна 
(сестра царя Миколи І). З 1918 року це науково-дослід-
ний інститут акушерства, гінекології та репродуктології 
імені Дмитра Оскаровича Отта.

Працюючи акушером-гінекологом, Яків Фриде-
левич (Федорович) намагався удосконалити надання 
медичної допомоги породіллям при пологах. Так, у 
1912 році він розробив спеціальний черевний бандаж 
(пізніше названий його іменем) для прискорення поло-
гів у період вигнання. За концепцією автора, дія бинта 
заснована на законі перистальтичних рухів матки. На-
кладання бинта Вербова проводилося при вторинній 
слабкості родових сил і розтягненні фасцій і м’язів че-
ревної стінки. Протипоказаннями до його застосування 
були вади серця, захворювання нирок, загроза розриву 
матки, невідповідність розмірів таза і плода. Нині бинт 
Вербова не використовується у зв’язку зі значною кіль-
кістю ускладнень і наявністю більш ефективних мето-
дів лікування. Доктор медицини Я.Ф. Вербов — автор 
книги «Матка женщины и ее работа во время родов» 
(Москва — Ленінград, 1924. 204 с.). Він мав чин надвір-
ного радника. Помер у 1930 році, похований на Ново-
дівочому цвинтарі в Петербурзі.

Земський лікар Олексій Вербов
Наступний із братів Вербових, Олексій Фриделе-

вич (Федорович), народився в 1873 році в Павлограді. 
У 1893 р. закінчив Катеринославську гімназію, у списку 
випускників цього навчального закладу він фігурує як 
Аба-Езекіель [1]. 28 вересня 1893 року юнак вступив на 
медичний факультет Харківського університету. У 1898 
році, після закінченні вишу, став лікарем, спеціалізу-
вався з внутрішніх та очних хвороб. Згідно з «Російськи-
ми медичними списками» у 1910, 1916 роках працював 
земським лікарем у селах Садове, Тишанка Бобров-
ського повіту Воронезької губернії. Саме туди до нього 
приїздив його брат Самуїл (Сергій) під час навчання в 
гімназії. Помер Олексій Вербов після 1924 року.

Могила Якова Вербова на Новодівочому цвинтарі

Дніпрові пороги. Світлина кінця ХІХ століття

Лікар і мемуарист Сергій Вербов
Третій із братів, Самуїл (Сергій), народився 28 жовт-

ня 1883 року в Павлограді. Первинну освіту він здобув 
у Катеринославській класичній гімназії. Свої враження 
про дитячі та юнацькі роки, навчання в гімназії він ко-
лоритно переповів у своїй книзі «По Днепру через поро-
ги», яка вийшла в Парижі в 1956 році. Книжка написана 
живою художньою мовою. У ній багато цінних для нас 
деталей. Крім гімназистів, там виведено образ мудро-
го, досвідченого лоцмана. Книжка наповнена описами 
природи, місцевими легендами. Оповідь динамічна, 
читається на одному подиху.

Зі спогадів лікаря відомо, що в травні 1903 р. він 
отримав два атестати: на зрілість (з оцінками «добре» 
і «відмінно») і кондуїт (з оцінкою «три» за поведінку). 
Крім того, було вказано, що гімназист підбурював учнів 
не відповідати на уроках російської мови, за що дістав 
24 години карцеру. Сергій Вербов уже зрілою людиною 
яскраво описав свої тодішні тривожні почуття. Відсид-
жувати в карцері йому довелося три вихідних дні по 
вісім годин. Особливих складнощів це не викликало: 
«цікава книга, меню не менш як з п’яти котлет зі смач-
ним хлібом і фруктами, солодкий сон на парті між тим». 
Неприємною стала лише зустріч з учителем математики 
Маньковським. Гімназист пригадав, як цей учитель по-
карав його (на той час першокласника) за дитячі пусто-
щі (взимку бешкетував під час гри в сніжки).
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Сергій дуже хвилювався, як поставляться рідні до 
його двох атестатів. Маючи такий кондуїт, він міг не 
потрапити до числа студентів університету. Але все 
вийшло досить спокійно. Батько Сергія вирішив звер-
нутися до свого давнього товариша Михайла Алексє-
єнка, який виявився опікуном навчального округу (ра-
ніше працював ректором Харківського університету). 
Він і владнав усе.

Настрій у випускника гімназії став піднесеним: від-
чуття свободи, готовність молодої сили долати життєві 
перешкоди. Попереду на нього чекала романтична по-
їздка з друзями по Дніпру серед величних дніпрових 
порогів.

Два старших брати Сергія були лікарями. Напевне, 
за їхнім прикладом і Сергій вирішив здобути медичну 
освіту. Юнак став студентом медичного факультету 
Харківського університету. Його студентські роки 
збіглися в часі з Першою російською революцією 
1905–1907 років. Разом із друзями він був охоплений 
революційним настроєм. На другому курсі навчан-
ня, коли не було занять в університеті, Сергій Вербов 
працював у Катеринославській губернській земській 
лікарні у відділенні внутрішніх хвороб на посаді по-
мічника лікаря. 

Ще будучи студентом, він одружився — 8 червня 
1906 року в Катеринославі, про що свідчить запис у 
метричній книзі. Його першою дружиною стала Олена 
Соломонівна Шрейдер (01.12.1887) — дочка катерино
славського міщанина Соломона та його дружини Марії 
Ауербах (у дівоцтві). Олена народилась у Харкові та, 
можливо, мешкала там, коли зустрілася зі студентом 
Харківського університету Сергієм Вербовим. Дівчина 
цікавилася стоматологією і працювала «зубним лікарем» 
(відомо з документів при реєстрації шлюбу). 

У травні 1909 р. юнак успішно закінчив вищий на-
вчальний заклад і почав свою професійну діяльність 
земським лікарем у селі Соснівка Вольського повіту 
Саратовської губернії. Перші кроки початківця вияви-
лися складними. Медичного персоналу не вистачало, 
побутові умови — недосконалі. На той час губернію 
поділили на 120 лікарських дільниць, територія кожної 
сягала приблизно 700 квадратних верст із населенням 

22 тисячі жителів. Тоді ж почалася епідемія скарла-
тини. Свій досвід лікування цієї хвороби та викори-
стання протискарлатинозної вакцини медик описав 
у статтях [2].

Згодом молодий медик перейшов працювати в село 
Іванівку Балашовського повіту. Про початок лікарської 
діяльності він колоритно розповів у своїй книзі «На вра-
чебном посту в земстве», виданій у Парижі в 1961 році.

З початком Першої світової війни наш герой пішов 
на фронт. Спершу служив старшим лікарем у кавалер-
гардському полку. Після контузії не міг їздити верхи, 
тому його перевели до польового госпіталю, пізніше де-
мобілізували. У 1916 р. він уже працює лікарем-спеціа-
лістом Покровської общини в Петербурзі. За деякий час 
медика знову призвали до армії, але вже до Червоної, 
у 53 прикордонну дивізію, яка входила до складу армії 
Михайла Тухачевського. Під час бойових дій під Варша-
вою ця дивізія потрапила в оточення польських військ. 
Вирватися з ворожого кільця Вербову вдалося разом з 
козачим полком Гая. Юнаку дивом вдалося уникнути 
полону й перетнути польсько-німецький кордон.

Сергій Вербов опинився в Німеччині. У Берліні ви-
рішив удосконалити хірургічну майстерність. Упродовж 
20 років працював асистентом у професора Леопольда 
Каспера й одночасно займався приватною практикою 
як лікар-уролог. У 1920 роках нашому герою вдалося 
прослухати й високо оцінити лекції відомих медиків, 
які приїхали з Росії до Німеччини, зокрема Миколи 
Бурденка, Олександра Богомольця, Дмитра Плетньова 
та інших [3].

Серед пацієнтів Сергія Вербова були відомі постаті. 
Наприклад, колишній гетьман України Павло Скоро-
падський, який мешкав з родиною у Ванзеє — західному 
передмісті Берліна. З ним медик познайомився ще під 
час Першої світової війни.

У 1935 році медик переїхав до Парижа, де продо-
вжив займатися приватною практикою. Він брав участь 
у роботі товариства російських лікарів ім. Мечникова. 
У 1939–1940 роках читав лекції на загальнодоступних 
курсах медичних знань. Розширилося його знайомство 
і спілкування з російськими емігрантами. У Франції їх 
було значно більше, ніж у Німеччині. 

Обкладинки книг С. Вербова «По Днепру через пороги» (Париж, 1956; «Дніпрокнига», 2001),  
«На врачебном посту в земстве» (Париж, 1961), «Люди, пути и тропы» (Париж, 1970)
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Серед його пацієнтів вирізнявся видатний компо-
зитор і диригент Олександр Костянтинович Глазунов 
(1865–1936). Сергій Вербов писав: «Тяжело больной, 
он сохранял полную ясность мысли и особенно, вовсе 
не свойственную обычно таким больным, беспечность 
и добродушие. Далеко зашедший почечный склероз с 
большим количеством мочевины в крови означал по 
тому времени конечную стадию долгого почечного забо-
левания с неизбежным фатальным исходом в недалеком 
будущем. Больной, однако, не только сохранял удов-
летворительное общее состояние, но, настроенный опти-
мистично, не докучал врачу вопросами о своей болезни и 
охотно беседовал на темы, отнюдь не медицинские» [4].

Душевні стосунки склалися між лікарем і поетесою, 
гумористкою, перекладачкою Надією Теффі (Надія 
Олександрівна Лохвицька). Жінка любила виступати 
перед публікою й виразно читати свої твори, незважа-
ючи на незадовільний стан свого здоров’я.

Сергію Вербову довелося лікувати й великого Івана 
Буніна в останні роки життя. Лікар писав: «Следовало 
лишь видеть, с каким неприступным выражением лица 
лежал этот академик, лауреат Нобелевской премии, 
в небольшой, запущенной комнате, обогревавшейся 
примитивной печкой, на неприбранной постели в за-
ношенном пальто и шапке». При цьому він зберігав 
властиву йому «генеральскую манеру говорить, исклю-
чающую всякую интимность» [3].

Серед пацієнтів нашого земляка були й російські 
емігранти першої хвилі: літературний критик і поет Сер-
гій Маковський, піаніст і композитор Володимир Поль 
та інші видатні постаті. 	

Нам невідомо, що спіткало Сергія Вербова під час 
Другої світової війни. Але доля його дружини Олени 
виявилася трагічною. В офіційному запиті, датованому 
22 червня 1957 р., вказано: за даними реєстраційного 
сертифікату Werboff Helena, 17 липня 1942 року вона 
потрапила з Берліну (Німеччина) до концентраційно-
го табору Дрансі (Drancy) під Парижем. У 1941–1944 
роках це було місце тимчасового перебування інтер-
нованих паризьких євреїв. У 1976 році відкрито Мемо-
ріал депортації в Дрансі. Звідти жінку депортували до 
концентраційного табору смерті Аушвіц (Польща). Як 
свідчить Journal Officiel lois еt decrets від 15 серпня 2002 
року, французькою владою офіційно встановлено, що 
вона померла 28 вересня 1942 року в концтаборі Аушвіц 
(Польща), а не 23 вересня 1942 року в Дрансі (Сена). 
У самій Польщі концтабір спочатку називали «Освен-
цим», але нині використовується лише назва «Аушвіц», 
щоб провести максимально чітке розмежування між 
нацистським концтабором і давнім польським містом.

У повоєнний час Сергій Вербов продовжував писати 
мемуари. Так, у своїй третій книзі спогадів «Люди, пути 
и тропы», виданій у 1970 році в Парижі, подвижник 
розповів про життя семи інтелігентів — їхні життєві 
шляхи починалися по-різному, але всі вони у зв’язку з 
непередбаченими обставинами опинилися за межами 
батьківщини, у Парижі. Себе він вивів в образі Олексія 
Семеновича Нікудишина — лікаря-письменника. При-
мірник цієї книги дослідник Микола Чабан отримав з 
Австралії від свого знайомого.

Могила Сергія (Самуїла) Вербова  
і його другої дружини Софії Борисівни  

на цвинтарі Сент-Женев’єв-де-Буа під Парижем

Документ про переміщення Олени Вербової 
з Берліну до табору Дрансі 17 липня 1942 року

Фрагмент Journal Officiel lois еt decrets  
(15 серпня 2002 року, с. 1388) про смерть  

Олени Вербової (Шрейдер) у концтаборі Аушвіц 
28 вересня 1942 року
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Помер Сергій Вербов у 1976 році, так і не побачивши 
більше батьківщину. Похований на російському кла-
довищі в Сент-Женев’єв-де-Буа під Парижем, в одній 
могилі з другою дружиною Софією Борисівною (1894–
1970). Оскільки С. Вербов був після народження заре-
єстрований у синагозі, а похований у Франції під пра-
вославним хрестом, можна припустити, що свого часу 
він вихрестився з іудаїзму в православну віру. У його 
житті, як і в багатьох наших співвітчизників, молодість 
і зрілість припали на період революційних переворотів 
і соціальних потрясінь. Ми вдячні, що свій зв’язок з 
батьківщиною він відчував через спогади. Результатом 
цього стала своєрідна мемуарна трилогія про дитинство, 
молодість і зрілість. Так в одній особі поєдналися талант 
лікаря і письменника-мемуариста.

Олександр Вербов —  
засновник лікувального масажу

Олександр Федорович (Фриделевич) Вебров (1891–
1977) — четвертий син Фриделя Абрамовича. Юнак 
вступив до Петербурзького університету, але за участь 
у студентських мітингах був виключений без права по-
дальшого навчання в іншому російському вищому на-
вчальному закладі. Це не зупинило юнака: він успішно 
вступив у Паризький медичний університет і закінчив 
його. У 1914 році виконував обов’язки хірурга Катери-
нославської земської лікарні. Із серпня того ж року став 
ординатором військового госпіталю тієї самої лікарні. 
У 1915–1916 роках працював у Москві [5]. 

Маючи бажання здобути вищу медичну освіту в Ро-
сії, вступив до Ростовського медичного інституту, який 
закінчив у 1920 р. Завідував ортопедичним відділенням 
Кавказького і Ростовського евакогоспіталів. З юнацьких 

Засновник лікувального масажу  
Олександр Вербов

років цікавився функціональними методами лікування 
переломів кісток. У 1927 р. його обрали завідувачем ка-
федри ортопедії Інституту фізичної освіти ім. П.Ф. Ле-
сгафта. У 1935 р. вчений керував біохімічною лаборато-
рією Ленінградського інституту фізіотерапії. У 1937 р. 
отримав звання кандидата медичних наук. Полковник 
медичної служби, ортопед і травматолог Олександр 
Вербов став науковим керівником військових санато-
ріїв Криму. Здобув науковий ступінь доктора медичних 
наук. Останні роки життя провів у Кисловодську [6].

Олександр Вербов  — автор понад 100 наукових 
праць з відновлювальної фізіотерапії та масажу. Його 
головна праця «Основи лікувального масажу» витри-
мала численні видання. Фахівці користуються нею і в 
наш час. 

Михайло Вербов — маляр і графік 
Михайло Вербов народився 21 січня 1900 року в Ка-

теринославі. У 1919–1920 роках працював на шкіряній 
фабриці. Згодом служив у Червоній Армії. Після демобі-
лізації в 1921 р. вступив до московського закладу вищої 
освіти «Вищі художньо-технічні майстерні». Згодом пе-
ревівся до Ленінграду й у 1925 р. закінчив навчання. Його 
дипломною роботою стали картина «Прачки» та малю-
нок «Покрівельник». Майстер творив у різних стилях, але 
особливо йому вдавалися портрети й пейзажі. Зі своїми 
друзями-митцями брав участь у численних виставках. 

Михайло Федорович помер 11 серпня 1980 року у 
Ленінграді на вісімдесят першому році життя. Його тво-
ри знаходяться в музеях і приватних колекціях у Росії та 
за кордоном.

Отже, родина Вербових досягла успіхів як у медици-
ні, так і в мистецтві, давши письменника і художника. 

Живописець і графік Михайло Вербов
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*  *  *
Серед медиків Вербових нам трапився Володимир 

Якович Вербов (1886 р.н.). Лікарем став у 1912 р. За «Ро-
сійським медичним списком» на 1916 рік він працював 
молодшим лікарем 6 Сибірського стрілецького полку 
в урочищі Новокиївське Приамурського військового 
округу. 

Знана також постать Михайла Олександровича Вер-
бова (1896–1996), який вивчав право в Петроградському 
університеті, а живопис — у відомого І.Ю. Рєпіна в Ака-
демії мистецтв. Михайло Вербов здобув славу знаного 
портретиста. У 1924 році митець емігрував до Франції, 
а в 1933 р. переїхав до США. 

Вірогідних відомостей про зв’язок цих постатей з 
представниками дослідженого нами роду Вербових 
поки що не виявлено.

Подяка. Автори цієї статті висловлюють вдячність 
краєзнавцеві Олександру Волоку за додаткову інфор-
мацію про рід Вербових і надані світлини.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Success of the Verbov brothers  
in medicine, literature and painting

Abstract. The article presents the life path and professional activi-
ties of the talented Verbov brothers. The elder one, Yakiv, founded 
a medical dynasty, became an obstetrician-gynecologist. Zemstvo 
doctor Serhii Verbov, having found himself in emigration, felt his 
connection with homeland through memories. In Paris, he pub-
lished his memoir trilogy about childhood, youth and maturity, 

combining the talent of a doctor and a memoirist. Oleksander Ver-
bov laid the foundations of the therapeutic massage. Mykhailo Ver-
bov showed himself in painting and graphics.
Keywords: Verbov brothers: Yakiv, Serhii, Oleksandr and Mykhai-
lo; zemstvo doctor; memoirist; obstetrician-gynecologist; graphic 
artist; therapeutic massage
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