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Оригінальні дослідження
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Степанов Ю.М., Мосійчук Л.М., Кленіна І.А., Татарчук О.М., Петішко О.П., Шевцова О.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Роль фактора росту фібробластів 21  
в метаболічних процесах у пацієнтів 

із захворюваннями  
шлунково-кишкового тракту

Резюме. Актуальність. Останнім часом зросла кількість пацієнтів із ожирінням та метаболічним синдро-
мом. Проведення численних досліджень щодо пошуку нових регуляторів метаболічних процесів дозволило 
відкрити новий фактор росту фібробластів 21 (FGF21). Мета: вивчити взаємозв’язок FGF21 з показниками 
метаболічного синдрому у пацієнтів із захворюваннями шлунково-кишкового тракту. Матеріали та мето-
ди. Дослідження проведено у 80 пацієнтів із захворюваннями шлунково-кишкового тракту віком від 18 до 
66 років, середній показник (39,04 ± 1,03) року. Серед обстежених було 56 чоловіків (70,0 %) та 24 жінки 
(30,0 %). Оцінку складу тіла проводили за допомогою апарата TANITA МС-780МА (Японія). У сироватці 
крові імуноферментним методом визначали рівень лептину, рівень FGF21, інсуліну, розраховували індекс 
HOMA-IR. Визначення спектра ВЖК у сироватці крові пацієнтів проводили на газовому хроматографі з по-
лум’яно-іонізаційним детектором Chromatek-Crystal 5000. Результати. У ході дослідження були встановлені 
позитивні кореляційні зв’язки рівня FGF21 з показниками біоімпедансного аналізу складу тіла: ІМТ (r = 0,24; 
р = 0,004), масою жиру (r = 0,26; р = 0,01) та кількістю вісцерального жиру (r = 0,29; р = 0,01). Крім того, 
встановлено зв’язок між вмістом FGF21 та даними лабораторних досліджень: інсуліном (r = 0,32; р = 0,001), 
HOMA-IR (r = 0,31; р = 0,001), лептином (r = 0,32; р = 0,001), коефіцієнтом співвідношення тригліцериди/
ЛПВЩ (r = 0,48; р = 0,0001) та вмістом окремих ВЖК. Це вказує на те, що FGF21 впливає на розвиток ожи-
ріння та метаболічних порушень. Визначено, що FGF21 асоційований з вісцеральним ожирінням у пацієнтів 
з хворобами органів травлення (OR = 1,28 р = 0,0022). Рівень FGF21 більший за 1317,5 пг/мл (чутливість — 
71,0 %, специфічність — 53,1 %) вказує на наявність вісцерального ожиріння у пацієнтів із захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту. Висновки. У результаті комплексного дослідження отримані нові дані щодо 
ролі FGF21 як ключового регулятора метаболічних розладів, що підтверджено встановленими взаємозв’яз-
ками цього показника зі складовими порушень ліпідного та вуглеводного обміну, гормональною активністю 
жирової тканини у пацієнтів з патологією травної системи. 
Ключові слова: ожиріння; метаболічний синдром; маркери; ліпідний обмін; вуглеводний обмін; вільні 
жирні кислоти

Вступ
Останніми десятиліттями поширеність ожиріння та 

метаболічного синдрому зростає в усьому світі, набу-
ваючи характеру епідемії [1, 2]. Кількість чоловіків із 
надмірною масою тіла та ожирінням за останні 40 років 
потроїлася, а кількість жінок — подвоїлася. З 1980 р. 
поширення морбідного ожиріння (діагностується при 

індексі маси тіла (ІМТ) > 40 кг/м2) у світі зросло майже 
удвічі [3]. Ожиріння є преморбідним станом для бага-
тьох захворювань органів травлення — хронічних за-
пальних захворювань кишечника, гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби (ГЕРХ), метаболічно асоційованої 
стеатотичної хвороби печінки (МАСХП) [4]. Відомо, що 
прогресування метаболічних порушень сприяє розвитку 
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кардіоваскулярних та ендокринологічних захворювань, 
жирової хвороби печінки, які значно погіршують якість, 
скорочують тривалість життя та збільшують смертність 
у молодому віці [1, 5, 6].

Фактор росту фібробластів 21 (FGF21) є відмінним 
представником сімейства FGF, який функціонує як гор-
моноподібний фактор [7], бере участь у численних ме-
таболічних процесах, включно з метаболізмом глюкози 
та ліпідів, втратою ваги та енергетичним гомеостазом 
[8, 9], в основному регулюється харчовими стресами 
[10]. Недавнє дослідження показало, що FGF21 може 
гостро реагувати на пероральний тест на толерантність 
до глюкози. Ожиріння тісно пов’язане з гіперліпідемі-
єю, і обидва є основними факторами ризику розвитку 
резистентності до інсуліну (ІР) та цукрового діабету 
2 типу. Тоді як гострий вплив вільних жирних кислот 
(ВЖК) посилює секрецію інсуліну, індуковану та не 
індуковану глюкозою, хронічний вплив високих рівнів 
ВЖК пов’язаний із порушенням відповіді інсуліну, ін-
дукованої глюкозою. Гіперліпідемія також призводить 
до накопичення неокиснених довголанцюгових жир-
них кислот і ектопічного відкладення ліпідів у печінці, 
м’язах і острівцях підшлункової залози, що ще більше 
погіршує загальний метаболізм [11]. 

Ендокринний FGF21 був відкритий як новий мета-
болічний регулятор з новими функціями, що відгалу-
жується від канонічних гепарин-зв’язувальних FGF, які 
безпосередньо сприяють проліферації та росту клітин 
незалежно від корецептора. Адипоцитокіни, що виді-
ляються жировою тканиною, відіграють важливу роль 
у накопиченні, споживанні їжі, витраті енергії, метабо-
лізмі ліпідів і глюкози [12]. 

Лептин головним чином бере участь у регуляції 
споживання їжі, маси тіла та енергетичного гомеостазу 
через нейроендокринні функції. Сучасні дослідження 
показують, що лептин також впливає на чутливість до 
інсуліну та ліпідний обмін [13], посилює проліферацію 
та активацію Т-клітин, стимулює продукцію прозапаль-
них цитокінів [14]. Відомо, що ІР запускає ліполіз вісце-
рального жиру та окиснення ВЖК печінкою, спричиня-
ючи глюконеогенез і жирову інфільтрацію гепатоцитів 
[15]. ІР призводить також до атеросклеротичних змін 
артеріальних судин, у результаті чого змінюються їхні 
пружно-еластичні властивості [16].

Ранні дослідження показали, що FGF21 є датчиком 
стресу в печінці та, можливо, у кількох інших ендо-
кринних і метаболічних тканинах. Печінковий FGF21 
подає сигнали через ендокринні шляхи, щоб гасити 
епізоди метаболічних порушень, сприяючи метаболіч-
ному гомеостазу. Конвергенція досліджень на мишах 
і людях показує, що FGF21 сприяє катаболізму ліпі-
дів, включно з ліполізом, окисленням жирних кислот, 
мітохондріальною окиснювальною активністю і тер-
могенним розсіюванням енергії, а не безпосередньо 
регулює інсулін і апетит. Біла та коричнева жирова тка-
нина та певною мірою гіпоталамус, які містять транс
мембранний рецепторний бінарний комплекс FGFR1 
та корецептор KLB, вважаються основними тканинни-
ми та молекулярними мішенями для печінкового або 
фармакологічного FGF21. З іншого боку, зростаючий 

обсяг робіт виявив, що ацинарні клітини підшлунко-
вої залози утворюють конститутивне місце високої 
продукції для FGF21, який потім діє в автокринному 
або паракринному режимі. Крім регуляції метаболізму 
макроелементів і фізіологічних витрат енергії, FGF21, 
імовірно, функціонує для запобігання розвитку жиро-
вої дистрофії підшлункової залози, стеатопанкреатиту, 
жирової дистрофії печінки та стеатогепатиту, тим самим 
запобігаючи розвитку прогресуючих патологій, як-от 
аденокарцинома проток підшлункової залози або гепа-
тоцелюлярна карцинома [12].

Мета дослідження: вивчити взаємозв’язок FGF21 
з показниками метаболічного синдрому у пацієнтів із 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту. 

Матеріали та методи
Дослідження проведено у 80 пацієнтів із захворю-

ваннями шлунково-кишкового тракту віком від 18 до 66 
років, середній показник (39,04 ± 1,03) року. Серед об-
стежених було 56 чоловіків (70,0 %) та 24 жінки (30,0 %). 

Це дослідження не суперечило положенням біо
етики. Дослідження було схвалено комісією з медич-
ної та біологічної етики ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України». Дослідження відповідало Гельсінській 
декларації, від усіх пацієнтів було отримано письмову 
інформовану згоду.

Оцінку складу тіла виконували за допомогою апара-
та TANITA МС-780МА (Японія). 

У сироватці крові імуноферментним мето-
дом відповідними наборами реактивів фірми LDN 
LaborDiagnostika (Німеччина) визначали рівень леп-
тину, тест-систем фірми Wuha Fine Test Biotech (Ки-
тай) — рівень FGF21, тест-систем фірми Monobind Inc 
(США) — рівень інсуліну. Оцінку інсулінорезистент-
ності проводили за допомогою індексу HOMA-IR. Іму-
ноферментний аналіз виконували за допомогою іму-
ноферментного аналізатора Stat Fax 303 Plus (США), 
на якому проводили вимірювання оптичної щільності 
при довжині хвилі 450 нм. У сироватці крові пацієнтів 
визначали вміст загального холестерину (ХС), триглі-
церидів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів високої щіль-
ності (ХС ЛПВЩ) з використанням наборів реактивів 
Cormay (Польща) на аналізаторі Stat Fax 4500 (Awareness 
Technology, США). За формулою W.T. Friedewald розра-
ховували холестерин ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ХС ЛПДНЩ) і коефіцієнт атерогенності 
(КА). 

Визначення спектра ВЖК у сироватці крові пацієн-
тів проводили на газовому хроматографі з полум’яно-іо-
нізаційним детектором Chromatek-Crystal 5000. Іденти-
фікацію жирних кислот проводили шляхом порівняння 
з відповідним стандартом метилових ефірів жирних 
кислот фірми Rastek (США). Окремо розраховували 
індекс атерогенності ВЖК (ІАВЖК) сироватки крові. 

Контрольну групу для оцінки результатів лаборатор-
них досліджень становили 16 практично здорових осіб.

Усі засоби вимірювальної техніки, які використову-
вались при виконанні роботи, пройшли метрологічну 
повірку в установленому порядку.



Том 58, № 2, 2024 13www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія верхніх відділів травного каналу  /  Pathology of Upper Gastrointestinal Tract

Статистичне опрацювання результатів здійснюва-
ли за допомогою пакета прикладних програм Statistica 
10.0. Кількісні дані наведені у вигляді Ме (Q25; Q75), де 
Ме — медіана, нижній (Q25) та верхній (Q75) квартилі. 
Відповідність виду розподілу ознак закону нормального 
розподілу перевіряли за допомогою методу Шапіро — 
Уїлка. Порівняння кількісних змінних здійснювали за 
допомогою U-критерію Манна — Уїтні або критерію 
Краскела — Уолліса. Різниця середніх значень показ-
ників вважалася вірогідною при р < 0,05. Вираженість 
взаємозв’язків між змінними оцінювали за допомогою 
значущих коефіцієнтів кореляції Спірмена (r).

Результати 
За результатами оцінки складу тіла у 31 пацієнта 

було діагностовано вісцеральне ожиріння — медіан-
не значення становило 15 (13; 18) умовних одиниць, 
49 хворих мали безпечний рівень вісцерального жиру — 
11 (7; 13) умовних одиниць.

У ході роботи було визначено, що у хворих з вісце-
ральним ожирінням вміст FGF21 становив 1374 (1307; 
1456) пг/мл та був вірогідно підвищений як щодо рівня в 
контрольній групі — 1101 (1011; 1153) пг/мл (р < 0,01), так 
і порівняно з пацієнтами з безпечним рівнем вісцерально-
го жиру (ВЖ) — 1314 (1231; 1356) пг/мл (р < 0,05) (рис. 1). 

За результатами кореляційного аналізу у пацієнтів із 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту встанов-
лений зв’язок між рівнем FGF21 та кількістю вісцераль-
ного жиру за даними біоімпедансного аналізу складу 
тіла (r = 0,26; р = 0,0197) (рис. 2).

З огляду на те, що найбільшу кількість обстежених 
становили хворі на ГЕРХ, МАСХП та їх поєднання, 
оцінку вмісту FGF21 було проведено саме у цієї кате-
горії пацієнтів (рис. 3).

Як видно з рис. 3, найвищі значення FGF21 спо-
стерігали в групі пацієнтів з МАСХП — 1450 (1417; 
1491) пг/мл, що вірогідно перевищувало рівень цьо-
го показника як в групі хворих на ГЕРХ — 1314 (1290; 
1393) пг/мл (р < 0,05), так і в групі пацієнтів з поєд-
наним перебігом МАСХП та ГЕРХ  — 1324 (1242; 
1371) пг/мл (р < 0,05). 

Рівень FGF21 не залежав від статі: у чоловіків цей 
показник становив 1331 (1280; 1419) пг/мл, у жінок — 
1318 (1236; 1366) пг/мл (р = 0,431) (рис. 4).

Водночас встановлено, що підвищення вмісту 
FGF21 асоціюється зі збільшенням віку хворих, що під-
тверджено прямим кореляційним зв’язком між цими 
показниками (рис. 5).

Серед виявлених кореляційних зв’язків слід виділи-
ти взаємозалежність рівня FGF21 з коефіцієнтом спів-
відношення тригліцериди/ЛПВЩ (r = 0,48; р = 0,0001), 
а також з умістом окремих ВЖК у сироватці крові, що 
наведено на рис. 6.

Визначено, що рівень FGF21 у сироватці крові асо-
ціювався з підвищеним умістом ундецилової жирної 
кислоти, мононенасиченої пальмітинової жирної кис-
лоти та насиченої жирної капронової кислоти. Це під-
тверджує той факт, що існує взаєморегуляція ВЖК з 
експресією та секрецією FGF21 у сироватці крові, яка 
відбувається у PPARα-залежний спосіб. Цей механізм 

Рисунок 1 — Вміст FGF21 у пацієнтів 
із захворюваннями шлунково-кишкового тракту 

залежно від рівня вісцерального жиру
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Рисунок 2 — Кореляційний зв’язок між рівнем 
FGF21 та кількістю вісцерального жиру за даними 

біоімпедансного аналізу складу тіла у пацієнтів 
із захворюваннями шлунково-кишкового тракту

Рисунок 3 — Вміст сироваткового FGF21  
залежно від нозології

Рисунок 4 — Рівень FGF21 у пацієнтів 
із захворюваннями шлунково-кишкового тракту 

залежно від статі
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може принаймні частково пояснити підвищений рівень 
FGF21 у пацієнтів з ожирінням, а також може сприяти 
анаболічному переключенню ліпідного метаболізму під 
час голодування.

Визначені прямі кореляційні зв’язки між умістом 
FGF21 та інсуліном (r = 0,32; р = 0,001) і HOMA-IR 
(r = 0,30; р = 0,0103) вказують на те, що FGF21 впливає 
на розвиток метаболічних порушень у вигляді інсуліно-
резистентності (рис. 7).

Поряд з цим визначена статистично значуща ко-
реляція між рівнями FGF21 та лептину (r  =  0,29; 
р = 0,0195) свідчить про функціональний зв’язок цього 
показника з гормональною активністю жирової ткани-
ни у пацієнтів з патологією органів травлення (рис. 8).

За допомогою логістичного регресійного аналізу 
встановлено, що FGF21 асоційований з вісцеральним 
ожирінням у пацієнтів з хворобами органів травлен-
ня (OR = 1,28; р = 0,0022). Рівень FGF21 більший за 
1317,5 пг/мл (чутливість — 71,0 %, специфічність — 
53,1  %) вказує на наявність вісцерального ожирін-
ня. З огляду на значення площі під ROC-кривою 
(AUC  =  0,705; р  <  0,01) можна говорити про добру 
якість цього діагностичного критерію, що дозволяє ви-
користовувати рівень FGF21 для оцінки ризику розвит-
ку вісцерального ожиріння у пацієнтів із захворювання-
ми шлунково-кишкового тракту.

Обговорення
Науковцями підтверджено, що FGF21 відіграє важ-

ливу роль у метаболізмі ліпідів і вуглеводів, а також у 
гомеостазі енергії, поживних речовин та пов’язаний із 
метаболічними ускладненнями у пацієнтів з ожирінням 
[17–19].

У роботах було показано, що рівні FGF21 у сиро-
ватці крові у людей із надмірною масою/ожирінням 
були значно вищими, ніж у худих осіб. Сироватковий 
FGF21 позитивно корелював із ожирінням, інсуліном 
натще та ТГ, але негативно корелював із холестерином 
та ЛПВЩ, після поправки на вік та індекс маси тіла 
[17, 20]. Результати нашої роботи збігаються з дани-
ми інших досліджень і вказують на вплив FGF21 на 
розвиток ожиріння та метаболічних порушень. У ході 
роботи було визначено рівень FGF21 у сироватці крові 
і встановлено, що розвиток ожиріння супроводжуєть-
ся вірогідним підвищенням рівня FGF21 у сироватці 

Рисунок 6 — Кореляційні зв’язки рівня FGF21 
з вільними жирними кислотами у сироватці  

крові пацієнтів із захворюваннями  
шлунково-кишкового тракту

Лінолева лислота 
С18:2, trans-9,12

Пальмітинова кислота 
С16:1, cis 9

ІАВЖК
Ундецилова 

кислота С11:0

Капронова кислота 
С6:0

r = 0,27; р = 0,035 r = 0,26; р = 0,042

r = 0,28; р = 0,029 r = 0,34; р = 0,007

FGF21

r = 0,30; 
р = 0,020

Рисунок 5 — Кореляційний зв’язок між рівнем 
FGF21 та віком пацієнтів із захворюваннями 
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Рисунок 7 — Кореляційний зв’язок між рівнем 
FGF21 та індексом інсулінорезистентності  

HOMA-IR у пацієнтів із захворюваннями  
шлунково-кишкового тракту

Рисунок 8 — Кореляційний зв’язок між рівнями 
FGF21 та лептину у пацієнтів із захворюваннями 

шлунково-кишкового тракту

крові. Водночас нами були визначені найменші по-
казники рівня FGF21 у хворих на ГЕРХ порівняно з 
групами пацієнтів з МАСХП та МАСХП + ГЕРХ, що 
підтверджує доцільність подальших досліджень для 
з’ясування цих змін. 

За даними низки досліджень показано, що на рі-
вень FGF21 у сироватці крові впливало кілька факто-
рів, зокрема спосіб життя, вік і функція печінки [18]. 
Його вміст був суттєво пов’язаний зі способом життя, 
включно зі статусом куріння та частотою сніданку й 
споживання алкоголю. Багатофакторний регресійний 
аналіз показав, що вік, статус куріння, сніданок і час-
тота вживання алкоголю були незалежними змінними 
для рівнів FGF21. Інші науковці показали, що підви-
щений ризик розвитку метаболічного синдрому, пов’я-
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заний із високим вмістом FGF21 у сироватці крові, 
перевищував вплив окремих компонентів метаболіч-
ного синдрому [17]. 

У ході роботи нами отримані позитивні кореляційні 
зв’язки сироваткового рівня FGF21 з такими показ-
никами: індекс маси тіла (r = 0,24; р = 0,004), маса 
жиру (r = 0,26; р = 0,01), кількість вісцерального жиру 
(r = 0,29; р = 0,01), вміст інсуліну (r = 0,32; р = 0,001), 
індекс інсулінорезистентності HOMA-IR (r  =  0,31; 
р = 0,001), рівень лептину (r = 0,32; р = 0,001). Це вка-
зує на те, що FGF21 впливає на розвиток ожиріння 
та метаболічних порушень, що узгоджується з даними 
інших авторів [20].

Дослідження показали, що у людей протягом 24 го-
дин за фізіологічних умов рівень циркулюючих ВЖК 
узгоджується з рівнем FGF21 у сироватці крові. Існує 
сильний позитивний зв’язок між піковими концентра-
ціями циркулюючих ВЖК і FGF21 як вдень, так і вночі. 
Помітно, що час піку циркулюючих ВЖК передує часу 
піку FGF21 приблизно на 3–4 години, що добре уз-
годжується зі спостереженнями in vitro, згідно з якими 
інкубація гепатоцитів людини з жирними кислотами 
протягом цього періоду індукує продукцію FGF21. До-
слідження також підтверджує існування регуляції зво-
ротного зв’язку між FGF21 і FFA, яка може пояснювати 
циркадний ритм обох факторів в організмі. FGF21 на 
сьогодні вважаться потенційним діагностичним біо-
маркером і терапевтичним засобом для метаболічних 
захворювань, як-от ожиріння, цукровий діабет і жирова 
дистрофія печінки [21].

Результати, наведені в цьому дослідженні, підтвер-
джують, що ВЖК пов’язані з FGF21 за патофізіологіч-
них умов, у вигляді паралельного збільшення їх рівня у 
сироватці крові, а також встановлених прямих кореля-
ційних зв’язків між FGF21 та збільшеним вмістом наси-
чених жирних кислот, мононенасиченої пальмітинової 
кислоти та лінолевої жирною кислоти trans-конфігура-
ції (r = 0,37; р = 0,007) у пацієнтів із захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту.

У результаті комплексного дослідження отримані 
нові дані щодо ролі FGF21 як ключового регулятора 
метаболічних розладів, що підтверджено встановленими 
взаємозв’язками цього показника зі складовими пору-
шень ліпідного та вуглеводного обміну, гормональною 
активністю жирової тканини у пацієнтів із захворюван-
нями шлунково-кишкового тракту.

Висновки
1.  FGF21 є ключовим регулятором метаболічних 

розладів у пацієнтів з патологією шлунково-кишкового 
тракту, про що свідчать встановлені взаємозв’язки рівня 
FGF21 з індексом маси тіла та масою жиру, кількістю 
вісцерального жиру за результатами біоімпедансного 
аналізу, а також вмістом інсуліну, лептину, коефіцієнта-
ми інсулінорезистентності та співвідношенням триглі-
цериди/ЛПВЩ.

2.  Виявлена асоціація FGF21 зі станом ліпідного 
обміну, а саме з посиленим синтезом de novo ВЖК. Цей 
факт підтверджено прямою кореляцією FGF21 з наси-
ченими капроновою та ундециловою жирними кислота-

ми, мононенасиченою пальмітиновою жирною кисло-
тою, лінолевою кислотою trans-конфігурації та індексом 
атерогенності ВЖК.

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

Інформація про фінансування. Робота виконувалася в 
рамках науково-дослідної роботи «Вивчити нутритив-
ний статус хворих на захворювання шлунково-кишко-
вого тракту та розробити програму корекції виявлених 
порушень» (номер держреєстрації 0121U111550). Усі 
пацієнти підписали інформовану згоду на участь у цьо-
му дослідженні.
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The role of fibroblast growth factor 21 in metabolic processes  
in patients with gastrointestinal diseases

Abstract. Background. Recently, the number of patients with obe-
sity and metabolic syndrome has increased. Numerous studies to 
find new regulators of metabolic processes have led to the disco
very of a new fibroblast growth factor 21 (FGF21). The purpose 
of the study was to determine the correlation between FGF21 and 
metabolic processes among patients with gastrointestinal patholo-
gy. Materials and methods. The study was conducted in 80 patients 
with gastrointestinal diseases aged 18 to 66 years, the average age 
was (39.04 ± 1.03) years. Among the subjects, there were 56 men 
(70.0 %) and 24 women (30.0 %). Body composition was assessed 
using the Tanita MC-780MA apparatus (Japan). Serum leptin, 
FGF21, insulin levels were measured by enzyme-linked immuno-
sorbent assay, and the HOMA-IR was calculated. Free fatty acids in 
the serum of patients were evaluated on Chromateс Crystal-5000, 
a gas chromatograph with a flame ionization detector. Results. 
The study found positive correlations between FGF21 levels and 
indicators of bioimpedance analysis: body mass index (r = 0.24; 
p = 0.004), fat mass (r = 0.26; p = 0.01) and visceral fat (r = 0.29; 

p = 0.01). In addition, a relationship was detected between FGF21 
levels and laboratory data: insulin (r = 0.32; p = 0.001), HOMA-IR 
(r = 0.31; p = 0.001), leptin (r = 0.32; p = 0.001), triglyceride/
high-density lipoprotein ratio (r = 0.48; p = 0.0001), and the con-
tent of certain free fatty acids. This indicates that FGF21 affects 
the development of obesity and metabolic disorders. It was found 
that FGF21 is associated with visceral obesity in patients with di-
gestive diseases (odds ratio = 1.28, p = 0.0022). FGF21 levels above 
1,317.5 pg/mL (sensitivity of 71.0 %, specificity of 53.1 %) indicate 
the presence of visceral obesity in patients with gastrointestinal di
seases. Conclusions. As a result of a comprehensive study, new data 
were obtained on the role of FGF21 as a key regulator of metabolic 
disorders, which is confirmed by the established relationships of 
this indicator with the components of lipid and carbohydrate me-
tabolism disorders, cytokine imbalance, and hormonal activity of 
adipose tissue in patients with pathology of the digestive system.
Keywords: obesity; metabolic syndrome; markers; lipid metabo-
lism; carbohydrate metabolism; free fatty acids
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Ультразвукові критерії оцінки корекції  
метаболічно-асоційованої  

стеатотичної хвороби печінки  
і порушень печінкового кровотоку  

за допомогою аргініну у хворих  
на ішемічну хворобу серця в поєднанні 

з коронавірусною хворобою

Резюме. Актуальність. Коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19) лишається на сьогодні однією з най-
актуальніших глобальних проблем охорони здоров’я. В умовах поширення COVID-19 по всьому світу світова 
наукова спільнота намагається вивчати не лише респіраторні, але й позалегеневі прояви цієї інфекції. Відомо, 
що при COVID-19 уражаються ендотелій, система гемостазу і печінка з виникненням такого ускладнення, 
як метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки (МАСХП). Найбільш уразливою групою хворих на 
коронавірусну хворобу та її ускладнення (у тому числі МАСХП) є пацієнти з ішемічною хворобою серця (ІХС), 
тому пошук ефективних препаратів і оптимальних критеріїв ультразвукової оцінки стеатозу печінки в динаміці 
лікування є основним завданням сучасної медицини. Мета: визначити ультразвукові критерії оцінки корекції 
МАСХП і порушень печінкового кровотоку за допомогою аргініну у хворих на ІХС у поєднанні з COVID-19. Ма-
теріали та методи. Проведено проспективне дослідження 52 хворих на ІХС, ПЛР-позитивних щодо COVID-19. 
Дослідження проводили при надходженні до стаціонару і через 6 міс. після виписки. І група (n = 27) — хворі 
на ІХС + COVID-19, які додатково до стандартної терапії при МАСХП отримували аргінін протягом 6 міс. 
після виписки зі стаціонару; ІІ (група порівняння, n = 25) — пацієнти, які отримували стандартну терапію без 
аргініну. Результати. Дуплексне сканування спланхнічних артерій на момент включення в дослідження пока-
зало, що у 21 (78,0 %) пацієнта у групі І і 19 (76,0 %) — у групі ІІ було відзначено зниження пікової систолічної 
швидкості кровотоку у власній печінковій артерії (ВПА), збільшення швидкості кровотоку у ворітній вені (ВВ) 
на початку лікування, а також збільшення розмірів печінки у 20 (74,0 %) хворих І групи і 17 (68,0 %) хворих 
ІІ групи. Було виявлено збільшення коефіцієнта згасання (КЗ) у всіх пацієнтів І і ІІ групи. Відмінностей між гру-
пами на момент включення в дослідження за показниками спланхнічного кровотоку і КЗ не виявлено. Через 
6 міс. лікування аргініном у І групі відзначено поліпшення показників кровотоку у ВВ і зменшення швидкості 
кровотоку у ВПА, також відзначено зменшення діаметра ВВ, розмірів правої та лівої частки печінки, у ІІ групі 
поліпшення не виявлено. Повторне дослідження виявило зменшення КЗ у І групі. У пацієнтів групи II змін КЗ 
не виявлено. На початку дослідження було виявлено прямий зв’язок між фібриногеном і КЗ у пацієнтів І групи 
(r = 0,54; p < 0,05), а також (r = 0,51; p < 0,05) у хворих ІІ групи. Через 6 міс. концентрація С-реактивного білка 
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Вступ
Коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19) і її 

наслідки є актуальною глобальною проблемою охоро-
ни здоров’я. В умовах розгортання пандемії COVID-19 
по всьому світу наукова спільнота намагається вивчати 
не лише респіраторні, але й позалегеневі прояви цієї 
інфекції [1]. COVID-19 — гостре респіраторне вірусне 
захворювання, що викликається РНК-вірусом сімейства 
коронавірусів SARS-CoV-2 (2019 nCoV) людини [1–5]. 
Провідним шляхом інвазії є інтервенція вірусу в організм 
людини через епітелій, який має на поверхні рецептори 
ангіотензинперетворюючого ферменту 2 типу (АПФ2), 
що стає мішенню для вірусу через високу подібність 
S-білка вірусу та АПФ2. Вражаються епітеліоцити верх-
ніх дихальних шляхів, шлунка, нирок, стравоходу, сечо-
вого міхура, клубової кишки, клітин серця і центральної 
нервової системи (ЦНС) [3]. У літературі описані зміни 
з боку печінки в пацієнтів з COVID-19, які переважно 
полягають у погіршенні перебігу хронічних захворювань 
печінки, що призводить до печінкової декомпенсації 
та печінкової недостатності з підвищеною смертністю. 
Було висунуто кілька гіпотез щодо потенційних меха-
нізмів, які використовуються коронавірусом тяжкого 
гострого респіраторного синдрому 2 (SARS-CoV-2) для 
спричинення ураження печінки: первинне ураження 
печінки, спричинене прямою дією на рецептори АПФ2 
гепатоцитів і холангіоцитів вірусу COVID-19, імуноопо-
середковане, а також гіпоксичне ушкодження печінки. 
SARS-CoV-2 можуть негативно впливати на метаболізм 
вільних жирних кислот у гепатоцитах. 

Існує 4 механізми накопичення жиру в печінці: 
збільшення надходження жиру і вільних жирних кис-
лот (ВЖК) із їжею та захоплення їх печінкою з кро-
вотоку; посилення синтезу або пригнічення процесів 
β-окиснення ВЖК у мітохондріях гепатоцитів, що 
сприяє посиленню утворення тригліцеридів (ТГ), по-
рушення виведення ТГ із гепатоцитів; надходження до 
печінки з кровотоку надлишкової кількості вуглеводів, 
що можуть бути перетворені на вільні жирні кислоти 
[3–9]. Крім того, зміни в печінці можуть бути спричи-
нені гіпоксичним ушкодженням і лікарськими засобами 
(антибіотики й нестероїдні протизапальні препарати). 
Інфекція SARS-CoV-2 може викликати атеротромбоз 
декількох судин, одночасно вражаючи церебральне, 
коронарне й периферичне судинне русло. Дані літе-
ратури свідчать про те, що вірус викликає надмірну 
імунну відповідь, яка на додаток до цитопатичної дії 
вірусу може спричинити пошкодження ендотелію та 
протромботичну дисрегуляцію гемостазу [4]. Також у 

пацієнтів з COVID-19 часто спостерігається одночасна 
дисфункція печінки і коагулопатія. Гіпотеза про те, що 
дисфункція печінки може бути опосередкована тром-
бозом мікросудин, була підтверджена результатами роз-
тину і спостереженням випадків тромбозу портальних 
і синусоїдальних судин. Інші дані свідчать про кореля-
цію між гіперкоагуляцією та ураженням печінки при 
COVID-19, що підкреслюється зв’язком трансаміназ з 
коагулопатією, виявленою за допомогою лабораторних 
маркерів, таких як протромбіновий час, міжнародне 
нормалізоване відношення, фібриноген, D-димер, про-
дукти деградації фібрину/фібриногену і кількість тром-
боцитів. Були запропоновані інші можливі механізми, 
такі як імуногенез пошкоджень (підвищений синтез 
прозапальних цитокінів: інтерлейкіну-6, -8, трансфор-
муючого фактора росту β, фактора некрозу пухлини α), 
спричинених COVID-19, або масивна активація пери-
цитів з подальшим фіброзом судинної стінки. 

Ураження печінки при COVID-19 може мати перебіг 
у вигляді метаболічно асоційованої стеатотичної хво-
роби печінки (МАСХП або жирової хвороби печінки в 
минулому). МАСХП є основною причиною дифузних 
захворювань печінки. МАСХП може прогресувати до 
цирозу печінки з розвитком портальної гіпертензії та ге-
патоцелюлярної карциноми. Підраховано, що глобаль-
на поширеність МАСХП становить 25,24 %, з прогре-
суванням до фіброзу 40,76 % і середньорічним темпом 
прогресування 0,09 % [1]. Причина того, що деякі па-
цієнти з МАСХП, навіть з низьким вмістом жиру в пе-
чінці, мають прояви стеатогепатиту, досі чітко не з’ясо
вана, однією з причин може бути SARS-CoV-2. Добре 
відомо, що стадія стеатозу печінки (СП) пов’язана з 
метаболічним синдромом і високим серцево-судинним 
ризиком [2]. З іншого боку, нещодавно повідомлялося, 
що значний СП ускладнюється фіброзом у пацієнтів з 
МАСХП [3, 4, 8].

Низка наукових досліджень показали, що тяжкі 
форми COVID-19 і мультисистемного запального син-
дрому пов’язані з гострим дефіцитом аргініну як у до-
рослих, так і в дітей. З’явилося дедалі більше доказів 
ролі ураження ендотелію судин при COVID-19. Низька 
біодоступність аргініну в плазмі пов’язана з дисфунк-
цією ендотелію, імунними порушеннями і гіперкоагу-
ляцією. Високі рівні сироваткової фосфоліпази 2 АІІ 
(sPLA2-IIA), мітохондріальна дисфункція, а також муль-
тисистемний запальний синдром відзначені у хворих на 
COVID-19, патогенетично схожий з перебігом хвороби 
Кавасакі у дітей. Подальші дослідження засвідчили, що 
рівень sPLA2 був у 10 раз вищий у хворих на COVID-19, 

знизилася в обох групах. Висновки. У хворих на ІХС у поєднанні з COVID-19 за наявності МАСХП було ви-
явлено зниження кровотоку у ВВ, збільшення пікової систолічної швидкості (ПСШ) у ВПА. При використанні 
аргініну впродовж 6 міс. у поєднанні зі стандартною терапією згідно з протоколами Європейської асоціації 
кардіологів відзначено вірогідне зниження КЗ, ПСШ у ВПА, а також збільшення кровотоку у ВВ. Це вказує 
на можливість використання КЗ як основного маркера, а ПСШ у власній печінковій артерії та кровотоку у 
ВВ — як додаткових критеріїв ультразвукової оцінки корекції метаболічно-асоційованої стеатотичної хвороби 
печінки за допомогою аргініну у хворих на ІХС у поєднанні з COVID-19.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця; COVID-19; метаболічно-асоційована стеатотична хвороба пе-
чінки; печінковий кровотік; коефіцієнт затухання
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які померли. Крім цього, рівень смертності цих пацієн-
тів був пов’язаний з дисфункцією мітохондрій на відміну 
від осіб з легким перебігом COVID-19, які вижили.

Аргінін — напівзамінна амінокислота, важлива ме-
таболічна ланка в утворенні сечовини в печінці, змен-
шує гіперамоніємію. Дефіцит аргініну в харчуванні 
гальмує ріст організму. Крім того, підвищуючи рівень 
соматотропного гормону, аргінін дає позитивний пси-
хотропний ефект, поліпшує настрій, зменшує симптоми 
депресії, покращує увагу, пам’ять. Він підвищує імуні-
тет, впливаючи на активність Т-клітинної ланки, збіль-
шує продукцію інтерлейкіну-2, лімфоцитів, рецептор-
ну активність, зменшує вираженість імунодефіцитних 
станів. Уведення аргініну суттєво зменшує втрату ваги 
в посттравматичному й післяопераційному періодах. 
Тривале застосування аргініну спричиняє стійку вазо-
дилатацію. Аргінін підвищує концентрацію інсуліну в 
плазмі крові, стимулює адаптаційні можливості орга-
нізму [1]. Глутамін, який утворюється з аргініну, є умов-
но незамінною амінокислотою. Глутамін перешкоджає 
атрофічним процесам у слизовій оболонці тонкої киш-
ки, поліпшує функціональний стан ентероцитів, знижує 
продукцію прозапальних цитокінів, поліпшує обмін 
білків і запобігає дефіциту глутатіону в м’язовій ткани-
ні, поліпшує азотистий баланс [1]. Аргінін прискорює 
загоєння ран, сприяє збільшенню м’язової маси. Безліч 
ефектів аргініну пояснюється тим, що він є донатором 
оксиду азоту (NO) [1, 7, 10].

Аргінін з позитивним ефектом застосовують для 
лікування СП, хронічного гепатиту і цирозу печінки 
(ЦП). Морфологічними дослідженнями доведено, що 
аргінін значно зменшує вираженість жирової дистрофії 
гепатоцитів, некрозів, запалення і фіброзу в печінці. За 
допомогою імуногістохімічного аналізу продемонстро-
вано, що in vivo аргінін зменшує індуковані етанолом 
перицелюлярний фіброз і колагеноутворення в печінці 
[9–13]. Донатор оксиду азоту аргінін є патогенетично 
обґрунтованим у лікуванні МАСХП і ЦП за наявності 
портальної гіпертензії. У процесі лікування у хворих 
значно поліпшувалися показники портальної та печін-
кової гемодинаміки і мікроциркуляції, зменшувалася 
гіпоксія гепатоцитів [8]. 

Аргінін — амінокислота, яка бере участь у біосинтезі 
білка й метаболізмі сечовини, посилює детоксикаційну 
функцію печінки. Аргінін є попередником в процесі 
біосинтезу оксиду азоту, він чинить антиоксидантну 
дію, покращує мікроциркуляцію в печінці, зменшує 
гіпоксію і запалення. Після перорального застосуван-
ня аргінін, який є умовно незамінною амінокислотою, 
метаболізується з утворенням орнітину. Рівні орнітину 
підвищуються в крові та печінці. Хоча для перевірки по-
тенційних методів лікування, включно із застосуванням 
аргініну, потрібні рандомізовані клінічні дослідження, 
коли фармакокінетика і фармакодинаміка аргініну бу-
дуть повністю зрозумілими, для визначення ефективної 
та безпечної терапевтичної схеми лікування хворих на 
стабільну ішемічну хворобу серця (ІХС) з МАСХП у 
поєднанні з COVID-19 ми вирішили вивчити потенцій-
ний механізм дії аргініну в лікуванні COVID-19 і його 
наслідків. Золотим стандартом дослідження печінкових 

хвороб, а саме СП, є магнітно-резонансна томографія 
за методикою оцінки щільності протонів жиру, яка доз-
воляє визначити рівень накопичення жирних кислот і 
тригліцеридів, а також пункційна біопсія, але у хворих 
на ІХС у поєднанні з COVID-19, особливо в тих, які 
перебувають у тяжкому стані або потребують кисневої 
підтримки, слід використовувати більш доступні мето-
ди, які дозволять у палаті оперативно провести оцінку 
стеатозу печінки. Це може бути ультразвукова стеато-
метрія за методикою визначення коефіцієнта згасання 
(КЗ) ультразвуку в печінці. 

У клінічній практиці важлива доступна, неінвазив-
на, інструментальна оцінка ефективності призначеної 
терапії при лікуванні МАСХП у хворих на ІХС у по-
єднанні з COVID-19. Тому визначення ультразвукових 
критеріїв оцінки кількості жиру в печінці, стану печін-
кового кровотоку, а також можливість корекції МАСХП 
аргініном становить великий інтерес при діагностично-
му обстеженні пацієнтів зі СП. 

Мета: визначити ультразвукові критерії оцінки корек-
ції МАСХП і порушень печінкового кровотоку за допо-
могою аргініну у хворих на ІХС у поєднанні з COVID-19. 

Матеріали та методи
Проведено проспективне дослідження 52 пацієнтів з 

ІХС і лабораторно підтвердженим COVID-19 (верифіко-
ваним позитивним ПЛР-тестом на РНК SARS-CoV-2), 
U07.1 за МКХ-10. ІХС підтверджували за критеріями 
Європейського товариства кардіологів: перенесений 
інфаркт міокарда, інтервенційні процедури на коро-
нарних артеріях (стентування або аортокоронарне 
шунтування), позитивний стрес-тест (навантажуваль-
ний тест із фізичним навантаженням або добутамінова 
стрес-ехокардіографія). Як контроль була використана 
група волонтерів без ІХС, ультразвукових і біохімічних 
ознак ураження печінки, з негативним ПЛР-тестом на 
COVID-19. Дослідження проводили при надходженні 
пацієнтів до стаціонару і через 6 місяців після виписки 
на базі Київської міської клінічної лікарні № 18 і лікарні 
«Медбуд» КО «Київміськбуд» (м. Київ) з грудня 2019 
року по грудень 2022 року.

Критерії включення: вік 50–80 років, наявна ІХС, 
позитивний тест на COVID-19, МАСХП. Діагноз СП 
встановлювали за критеріями M. Hamaguchi [14]. Ви-
мірювання КЗ у правій і лівій частках печінки (ПЧП і 
ЛЧП) проводили на приладі Soneus P7 (Ultrasign, Украї-
на) з конвексним датчиком 1–6 МГц [14, 15]. 

Критерії виключення: гострий інфаркт міокарда, 
гостра кровотеча, термінальна стадія онкології, тяж-
ка анемія, вагітність, відсутність інформованої згоди. 
Алергічна реакція на аргінін і глутамінову кислоту була 
критерієм виключення з дослідження.

Пацієнти були розподілені на дві групи: І група 
(n = 27) — пацієнти з ІХС, поєднаною з COVID-19, які 
додатково до стандартної медикаментозної терапії за на-
явності ознак СП отримували аргінін (таблетки 750 мг) у 
дозі 750 мг 1 раз на добу протягом 6 місяців після випис-
ки зі стаціонару; ІІ (група порівняння, n = 25) — пацієн-
ти, які отримували стандартну медикаментозну терапію 
без додаткового призначення аргініну. 
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Дослідження було схвалено локальним Коміте-
том з питань етики Національного медичного універ-
ситету імені О.О. Богомольця (протокол № 163 від 
07.11.2022). Усі пацієнти надали інформовану згоду 
перед участю в дослідженні. Клінічні характеристики 
пацієнтів подані в табл. 1. Досліджувані групи були 
подібні за віком, статтю, ступенем ураження легеневої 
тканини, рівнем сатурації кисню, наявністю артеріаль-
ної гіпертензії, цукрового діабету, ожиріння і ступенем 
тяжкості серцевої недостатності. Ступінь підвищення 
артеріального тиску (АТ) суттєво не відрізнявся між 
групами: гіпертонічна хвороба 1 ступеня (АТ = 140–
159/90–99 мм рт.ст.) була діагностована у 12 (44,4 %) 
пацієнтів І групи і 13 (52,0 %) пацієнтів ІІ групи, гіпер-
тонічна хвороба 2 ступеня (АТ = 160–179/100–109 мм 
рт.ст.) — у 15 (56,0 %) І групи і 12 (48,0 %) пацієнтів 
ІІ групи. 

Лікування, призначене пацієнтам, суттєво не від-
різнялося: інгібітори АПФ (раміприл, периндоприл, 
лізиноприл) отримували 15 (55,5,0 %) пацієнтів І групи 
і 13 (52,0 %) пацієнтів ІІ групи, блокатори ангіотензино-
вих рецепторів (валсартан, телмісартан, лосартан) — 12 

(44,4 %) і 12 (48,0 %) пацієнтів, бета-блокатори (бісо-
пролол, карведилол, небіволол) — 22 (81,5 %) пацієнти 
І групи і 20 (80,0 %) пацієнтів ІІ групи, низькомоле-
кулярні гепарини (еноксапарин, фондапаринукс на-
трію), антитромбоцитарні препарати (ацетилсаліцилову 
кислоту або клопідогрель) і статини (аторвастатин або 
розувастатин) — 27 (100 %) хворих І групи і 25 (100 %) 
пацієнтів ІІ групи відповідно. Після виписки зі стаціо-
нару всі пацієнти отримували антитромботичні засоби 
(нові антикоагулянти або аспірин) постійно. Аргінін 
був призначений для поліпшення функції печінки в 
рамках лікування COVID-19 і його наслідків строком 
на 6 місяців 27 хворим І групи. Динамічна ультразвуко-
ва і лабораторна діагностика МАСХП була проведена 
при надходженні хворого до стаціонару і після 6 місяців 
прийому аргініну. 

Ультразвукове дослідження виконували за допо-
могою датчика з конвексною матрицею С5 (3–5 МГц) 
у В-режимі відповідно до стандартних рекомендацій. 
Оцінювали такі параметри: пікову систолічну швид-
кість (ПСШ) власної печінкової артерії (ВПА), ПСШ 
верхньої брижової артерії (ВБА), ПСШ ворітної вени 

Taблиця 1 — Клінічні й лабораторні характеристики пацієнтів, n (%)

Показник Контроль
(n = 25) 

І група
(n = 27)

ІІ група
(n = 25)

Вік, роки 55 (40–65) 61 (50–80) 63 (45–78)

Чоловіки, % 21 (84,0) 20 (74,0) 19 (76,0 %)

Рівень ураження легень:
МCКT-1 (до 25 %)
МСКТ-2 (25–50 %)
МСКТ-3 (50–75 %)

–
13 (48,0)
11 (41,0)
3 (11,0)

14 (56,0)
9 (36,0)
2 (8,0)

Рівень сатурації, SD 98 ± 2 92 ± 11 93 ± 15

Артеріальна гіпертензія, n (%) – 27 (100) 25 (100)

Перенесений інфаркт міокарда, n (%) – 15 (55,5) 11 (44,0)

Серцева недостатність NYHA I, n (%) – 6 (22,2) 8 (32,0)

Серцева недостатність NYHA II, n (%) – 14 (52,0) 12 (48,0)

Серцева недостатність NYHA III, n (%) – 7 (26,0) 5 (20,0)

Цукровий діабет, n (%) – 12 (44,0) 10 (40,0)

Індекс маси тіла, кг/м2 25,9 (20,1–33,8) 26,8 (23,5–34,9) 28,1 (20,9–40,1)

Загальний холестерин, ммоль/л 4,1 (3,0; 4,8) 5,4 (3,3; 7,8)* 5,7 (3,1; 8,3)**

АСТ, од/л 32 (15; 35) 57 (19; 187)* 61 (21; 196)*

АЛТ, од/л 34 (17; 38) 54 (21;193)* 56 (18; 174)*, **

Загальний білірубін (норма 0,5–20,5), ммоль/л 18,7 (6,3; 20,1) 23,5 (5,1; 37,4)* 25,1 (4,3; 40,2)*, **

ГГТ, од/л 26,9 (8,5; 38,1) 35,1 (9,3; 85,6)* 33,9 (8,7; 90,1)**

Тригліцериди, ммоль/л 1,76 (0,50; 2,19) 2,26 (0,59; 3,61)* 2,09 (0,51; 3,42)**

Індекс НОМА 1,83 (0,79; 2,70) 2,17 (0,85; 2,94)* 2,54 (0,82; 3,61)**

КЗ, дБ/cм 2,0 (1,8; 2,1) 2,7 (2,5; 3,2)* 2,6 (2,5; 3,3)**

1 ст. МАСХП (КЗ 2,20–2,29) за М. Sasso, n (%) – 10 (37,0) 11 (44,0)

2 ст. МАСХП (КЗ 2,30–2,89) за M. Sasso, n (%) – 12 (44,4) 11 (44,0)

3 ст. МАСХП (КЗ ≥ 2,90) за M. Sasso, n (%) – 5 (19,0) 3 (12,0)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність різниці між показниками контрольної та І групи; ** — р < 0,05 — ві-
рогідність різниці між показниками контрольної та ІІ групи; ГГТ — гамма-глутамілтранспептидаза; індекс 
НОМА = інсулін натще (мкОд/мл) × глюкоза натще (ммоль/л)/22.
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(ВВ), діаметр ВВ, розмір загальної жовчної протоки 
(ЗЖП), у 2В-режимі визначали товщину лівої частки 
печінки і правої частки печінки, визначали діаметр 
аорти (АО) в черевному відділі, діаметр нижньої по-
рожнистої вени (НПВ), методом зсувно-хвильової 
еластографії (ЗХЕ) визначали модуль Юнга (кПа), 
стеатометрію проводили за методом визначення КЗ 
у дБ/см (рис. 1, табл. 2). Стадіювання СП за результа-
тами ультразвуку проводили за шкалою, запропоно-
ваною М. Sasso еt al. і валідованою за морфологічною 
шкалою жирової активності [16]: S0 — до 2,20 дБ/м, 
S1 — від 2,20 до 2,29 дБ/м, S2 — від 2,30 до 2,89 дБ/м, 
S3 — понад 2,90 дБ/м. 

Концентрацію С-реактивного білка (СРБ) визнача-
ли методом імуноферментного аналізу з використанням 
реактивів Biomerica (США), рівень фібриногену визна-

чали імунотурбідиметричним методом за допомогою 
діагностичного набору Dia-FIB, Diagon (Угорщина) за 
методом Клауса. 

Повторне обстеження пацієнтів проводили через 
6 місяців після лікування.

Результати дослідження заносили в електронну базу 
даних для статистичної обробки за допомогою програми 
Statistica v. 7.0 і v. 14.0 (TIBCO Software Inc., США). У разі 
нормального гаусівського розподілу кількісні показники 
подані у вигляді M (середнє) ± SD (стандартне відхи-
лення), у разі розподілу, відмінного від нормального, — 
у вигляді медіани (Ме) та інтерквартильного розмаху 
(Q25; Q75). Змінні порівнювали за допомогою критеріїв 
Фішера або Манна — Уїтні. Кореляційний аналіз вико-
ристовувався для вивчення зв’язку між двома змінними з 
використанням коефіцієнта кореляції Спірмена або Пір-
сона. Статистичну значущість відмінностей між якісни-
ми показниками оцінювали за допомогою критерію χ2. 
Результати вважали вірогідними, якщо ймовірність по-
милки становила < 0,05, що відповідає критеріям, прий
нятим у медико-біологічних дослідженнях.

Результати
При первинному обстеженні пацієнтів показники 

спланхнічного кровотоку, ультразвукові розміри правої 
та лівої частки печінки і КЗ не мали вірогідних відмін-
ностей між групами. Відзначено збільшення КЗ у всіх 
пацієнтів І і ІІ групи порівняно з контролем. Швид-
кість кровотоку у ВПА була більшою в І і ІІ групах 
порівняно з контролем, кровотік у ВВ був меншим у 
І і ІІ групах, ніж у здорових волонтерів. Рівні фібри-
ногену і СРБ були підвищені в І і ІІ групі на початку 
дослідження. Під час включення пацієнтів у дослі-
дження було виявлено прямий зв’язок помірної сили 
між рівнем фібриногену плазми крові та КЗ у пацієнтів 
І групи (r = 0,54; p < 0,01), а також (r = 0,51; p < 0,05) 
у хворих ІІ групи.

Taблиця 2 — Динаміка показників спланхнічного кровотоку у хворих на ІХС  
у поєднанні із супутнім COVID-19 (М (Q25; Q75))

Показник Контроль
І група (лікування аргініном) ІІ група (стандартне лікування)

До призначення Після 6 міс. 
лікування До призначення Після 6 міс. 

лікування 

ВПА, см/с 33,2 (15,3; 41,9) 50,1 (16,8; 52,5)* 34,7 (19,8; 46,0)# 52,2 (17,5; 65,7)* 48,8 (16,9; 58,2)*

ВБА, см/с 126,1 (110,4; 143,7) 167,5 (121,5; 181,7)* 138,8 (120,4; 151,6)* 168,2 (123,5; 179,1)* 155,3 (120,8; 173,6)*

ВВ, см/с 25,3 (19,5; 31,2) 18,2 (16,6; 22,7)* 22,5 (19,2; 23,5)# 18,5 (17,2; 20,9)* 19,8 (16,9; 22,4)*

ВВ, мм 8,5 (5,2; 10,8) 11,1 (7,0; 13,5)* 10,4 (5,2; 11,8) 11,9 (6,7; 12,7) 11,1 (5,5; 12,2)

ЗЖП, мм 3,5 (2,1; 5,0) 3,9 (2,5; 5,0) 3,6 (2,1; 4,3) 3,8 (2,2; 5,1) 3,6 (2,1; 4,6)

ПЧП, мм 121 (110; 135) 152 (123; 171)* 146 (115; 152)# 148 (121; 161)* 139 (126; 151)

ЛЧП, мм 51 (40; 62) 64 (41; 73) 52 (40; 61)# 62 (45; 71) 57 (40; 68)

AO, мм 15 (11; 21) 18 (13; 23) 17 (12; 22) 18 (14; 23) 19 (13; 22)

НПВ, мм 18 (15; 22 ) 21 (17; 24) 21 (16; 24) 22 (18; 24) 21 (17; 23)

КЗ, дБ/cм 2,0 (1,8; 2,1) 2,7 (2,5; 3,2)* 2,4 (2,3; 2,8) # 2,6 (2,5; 3,3)* 2,5 (2,4; 3,0)*

ЗХЕ, кПа 4,1 (2,6; 5,2) 5,7 (4,2; 7,2)* 5,1 (3,0; 6,8) 5,9 (4,1; 7,2)* 5,7 (4,0; 6,8)*

Примітки: # — р < 0,05 — вірогідність різниці між показниками до і після призначення аргініну в І групі; * — 
р < 0,05 — вірогідність різниці показників з контрольною групою.

К
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, д
Б

/с
м

2

2,1

2,2
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2,5
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І група 
до лікування

І група 
після 6 міс. 
лікування

ІІ група 
до лікування

ІІ група 
після 6 міс. 
лікування

Примітки: І група  — пацієнти з ІХС і супутнім 
COVID-19, які отримували аргінін; ІІ група — пацієн-
ти з ІХС і супутнім COVID-19, які отримували стан-
дартну терапію без аргініну. 
Рисунок 1 — Показник КЗ у пацієнтів з ішемічною 

хворобою серця із супутнім COVID-19
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Через 6 місяців лікування аргініном у пацієнтів гру-
пи І відзначено поліпшення печінкового кровотоку: 
вірогідне зниження ПСШ у ВПА і збільшення швид-
кості кровотоку у ВВ, зменшення діаметра ВВ, а також 
зменшення товщини ПЧП і ЛЧП.

Повторне дослідження рівня СП виявило вірогід-
не зменшення значення КЗ тільки в І групі. У пацієн-
тів групи II вірогідних змін значення КЗ не виявлено 
(табл. 2).

Через 6 місяців лікування плазмові концентрації 
СРБ вірогідно знизилися: з 18,2 (1,5; 48,3) до 6,4 (1,2; 
13,9) мг/л у І групі (р = 0,01) і з 15,7 (1,4; 31,2) до 5,8 (1,2; 
11,6) мг/л у ІІ групі (р = 0,01). Через 6 місяців лікування 
плазмові концентрації фібриногену знизилися: з 4,81 
(2,18; 5,23) до 2,68 (1,21; 2,95) мг/л у І групі (р = 0,03) 
і з 4,71 (3,34; 5,82) до 2,58 (1,26; 3,93) мг/л у ІІ групі 
(р = 0,04) (табл. 2). 

Спостерігалися обернені кореляційні зв’язки КЗ з 
кровотоком у ВПА (r = –0,51; p < 0,05) (табл. 3). 

Обговорення
Проводиться активний пошук найбільш ефектив-

ного лікування COVID-19, а також його ускладнень. 
У нашому дослідженні при виборі адекватної терапії 
МАСХП у хворих на ІХС при поєднанні з COVID-19 ми 
використали аргінін як найбільш оптимальний гепато- і 
ендотеліопротектор, що впливає на провідні біохімічні 
компоненти СП: порушення обміну глюкози, резис-
тентність до інсуліну, окиснювальний стрес і дисліпі-
демію [1–5, 4–12].

У хворих з ІХС і МАСХП при поєднанні з 
COVID-19 відзначається значне поліпшення внутріш-
ньопечінкового кровообігу, що узгоджується з дани-
ми інших дослідників [18]. При порушенні толерант-
ності до вуглеводів у хворих на МАСХП порушення 
внутрішньопечінкової гемодинаміки менш виражені 
[18], але в наших пацієнтів було виявлено порушення 
співвідношення ПСШ у ВПА і ВВ (збільшення кро-
вотоку у ВПА при зниженні кровотоку у ВВ), ці дані 
відповідають наведеним у дослідженні A. Balci еt al. 
(2008) [17]. 

Існує залежність між показниками, що характери-
зують інтенсивність кровообігу в печінці та стан об-
мінних процесів: внутрішньопечінковий кровообіг 
підвищується при нормалізації обмінних порушень 
[18]. За нашими даними, що відповідали результатам 
дослідження M. Sabry (2021), зменшення портального 
кровотоку і збільшення печінкового артеріального кро-
вотоку при МАСХП корелює з тяжкістю захворювання і 
може допомогти як неінвазивний маркер у діагностиці 

та визначенні градації неалкогольної жирової хвороби 
печінки [19]. Щодо доплерографічних показників ВВ це 
дослідження виявило статистично значущі відмінності 
між основною та контрольною групами. Максимальна 
швидкість кровотоку у ВВ в основній групі була ниж-
чою, ніж у контрольній групі, що узгоджується з даними 
Е. Besir еt al. (2016) [20], Р. Balasubramanian et al. (2016) 
[21]. У нашому дослідженні була відзначена тенденція 
до зниження максимальної швидкості кровотоку у ВВ 
залежно від ступеня СП (за М. Sasso, 2016), це узгоджу-
ється з даними Е. Besir [20] і Р. Balasubramanian (2016) 
[21], але не Ehsan еt al. (2011) [22], які не виявили віро-
гідної різниці в НПВ між ступенями жирової дистрофії 
печінки.

Дані щодо швидкості кровотоку ВВ та індексу 
пульсації ВВ можна пояснити гіпотезою G. Dos Reis, 
M.L. Monteiro, D.E. Ferreira et al. (2016): інфільтрація 
печінки жиром збільшує опір потоку у ВВ, зменшу-
ючи печінковий портальний кровотік [23]. Стосов-
но доплерографії ВПА наше дослідження показало, 
що ПСШ у ВПА була вищою у хворих на МАСХП. 
Це узгоджується з даними Claudio et al. (2016) [24] і 
Р. Balasubramanian [20]. Ці дані про збільшення кро-
вотоку в печінковій артерії можна пояснити певним 
компенсаторним механізмом для зменшення пор-
тального кровотоку по ВВ при прогресуванні СП [17]. 
У нашому дослідженні аргінін селективно збільшує 
кровотік у ВВ і зменшує у ВПА, що узгоджується з да-
ними S. Kakumitsu (2003) [25]. Прийом аргініну збіль-
шував кровотік у ВВ, але не в АО і ВПА. Лікування 
аргініном виявляється корисним, оскільки поліпшує 
гепатоспланхнічну перфузію та оксигенацію у хворих 
на ІХС з МАСХП під час COVID-19, імовірно, через 
посилення синтезу NO, не викликаючи шкідливих 
системних побічних ефектів, що відповідає даним 
M. Poeze (2011) [26]. 

Амінокислота L-аргінін слугує не тільки будівель-
ним блоком білка, але й важливим субстратом для син-
тезу NO, креатину, поліамінів, гомоаргініну у ссавців 
і людей [27]. NO як основна судинорозширювальна 
речовина збільшує приплив крові до тканин. Аргінін 
і його метаболіти відіграють важливу роль в обміні ре-
човин, зокрема, він необхідний для підтримки циклу 
сечовини в активному стані для детоксикації аміаку. 
Ця амінокислота також активує сигнальні шляхи кіна-
зи фокальної адгезії у ссавців, тим самим стимулюючи 
синтез білка, пригнічуючи автофагію та протеоліз, по-
силюючи міграцію клітин і загоєння ран, поліпшуючи 
виживання і ріст плода і збільшуючи вироблення мо-
лочних білків [27–29].

Taблиця 3 — Кореляція рівня фібриногену, КЗ, СРБ з показниками печінкового кровотоку 

Показники ВПА ВБА ВВш ВВд ЗЖП ПЧП ЛЧП AO НПВ МЮ

КЗ –0,51 –0,31 0,51 0,49 –0,52 0,53 0,55 0,34 0,42 0,52

Ф-н –0,41 –0,36 0,45 0,32 0,41 0,46 0,42 0,28 0,33 0,57

СРБ –0,37 –0,29 0,39 0,46 0,37 0,44 0,46 0,23 0,37 0,49

Примітки: ф-н — рівень фібриногену; ВВш — пікова систолічна швидкість кровотоку у ворітній вені; ВВд — 
діаметр ворітної вени; МЮ — модуль Юнга.
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Позитивний вплив аргініну на перебіг МАСХП у 
хворих на ІХС при поєднанні з COVID-19 зумовлений 
поліпшенням ендотеліальної та мітохондріальної функ-
цій, а також зменшенням мультисистемного запального 
синдрому. Akerstrom еt al. продемонстрували, що NO 
інгібує певні етапи циклу реплікації SARS-CoV у кон-
центраційно-залежний спосіб, існує два специфічних 
механізми, які NO використовує для пригнічення ре-
плікації SARS-CoV [29]. Перший механізм пов’язаний 
з порушенням пальмітоїлювання білка S (депальмітої-
лювання). Таке порушення впливає на здатність S-про-
теїну взаємодіяти з АПФ2. Другий механізм полягає 
в тому, що NO зменшує кількість реплікації вірусної 
РНК на початку циклу реплікації через вплив цистеї-
нових протеаз, що кодуються SARS-CoV [29]. Терапія 
аргініном як активним донатором NO, використана 
на оптимальній стадії інфекції, може стати доступним 
і переконливим варіантом під час лікування хворих на 
ІХС із COVID-19 з МАСХП. 

Було зроблено декілька спроб розробки бальних 
систем або візуальних технік, що дають змогу провести 
неінвазивну діагностику МАСХП (магнітно-резонан-
сна і ультразвукова стеатометрія) та уникнути необхід-
ності проведення біопсії печінки. До цього часу жодна 
з них не була ретельно випробувана в проспективних 
подвійних сліпих дослідженнях, так само як і не була 
доведена їхня можливість вірогідного прогнозування або 
відповіді на терапію. Більшість спеціальних сироватко-
вих тестів/шкал доступні тільки в окремих лабораторіях 
або дослідницьких центрах і лише за значну ціну, тому 
вони становлять малу цінність у країнах з обмеженими 
ресурсами. Спеціалізовані візуальні методи, включно з 
FibroScan і магнітно-резонансною томографією, мають ті 
самі обмеження — проблеми з доступністю, висока вар-
тість і відсутність достатніх проконтрольованих даних. 
Отже, ми підтримали позицію М. Sasso (2012), A.M. Diehl 
(2017), А. Balci еt al. (2008), M. Sabry еt al. (2021), що КЗ є 
основним критерієм оцінки СП, а показники печінкової 
гемодинаміки (швидкість кровотоку у ВВ, ВПА) є додат-
ковими критеріями оцінки впливу аргініну на перебіг 
МАСХП у хворих на ІХС у поєднанні з COVID-19. 

Визначення КЗ є зручним, безпечним, доступним 
способом оцінки ступеня стеатозу печінки у хворих на 
ІХС у поєднанні з COVID-19 і може бути використане 
в рутинній практиці лікарів УЗД для оцінки ефектив-
ності призначеної терапії хворим в динаміці. Описані 
ефекти поліпшення печінкової перфузії, а також стану 
реології крові завдяки протизапальному, антиоксидант-
ному ефекту, ендотеліопротективній функції аргініну 
дають можливість рекомендувати застосування цього 
препарату в даної категорії пацієнтів для зменшення 
негативного впливу COVID-19 на функцію печінки.

Корекцію МАСХП слід проводити за допомогою мо-
дифікації стилю життя (відмова від паління, алкоголю, 
вживання вуглеводів, збільшення фізичних наванта-
жень), середземноморської дієти, використання ендо-
теліопротекторів, таких як статини, бета-блокатори, 
інгібітори АПФ (блокатори рецепторів ангіотензину), 
аспірину або антитромботичних препаратів у комбінації 
з аргініном [30–32].

Висновок
У хворих на ІХС у поєднанні з COVID-19 за наяв-

ності МАСХП було виявлено зниження кровотоку у 
ВВ, збільшення ПСШ у ВПА. При використанні ар-
гініну впродовж 6 місяців у поєднанні зі стандартною 
терапією згідно з протоколами Європейської асоціації 
кардіологів відзначено вірогідне зниження КЗ, ПСШ у 
ВПА, а також збільшення кровотоку у ВВ. Це вказує на 
можливість використання КЗ як основного маркера, а 
ПСШ у власній печінковій артерії і кровотоку у ВВ — 
як додаткових критеріїв ультразвукової оцінки корекції 
МАСХП за допомогою аргініну у хворих на ІХС у поєд-
нанні з коронавірусною хворобою COVID-19. 
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12.  Guimarães LMF, Rossini CVT, Lameu C. Implications of 
SARS-Cov-2 infection on eNOS and iNOS activity: Consequences for 
the respiratory and vascular systems. Nitric Oxide. 2021;111-112:64-
71. doi: 10.1016/j.niox.2021.04.003. 

13.  Hill MA, Mantzoros C, Sowers JR. Commentary: COVID-19 
in patients with diabetes. Metabolism. 2020;107:154217. doi: 
10.1016/j.metabol.2020.154217.

14.  Targher G, Byrne CD, Tilg H. MASLD: a systemic metabolic 
disorder with cardiovascular and malignant complications. Gut. 2024 
Mar 7;73(4):691-702. doi: 10.1136/gutjnl-2023-330595. PMID: 
38228377.

15.  Chan WK, Chuah KH, Rajaram RB, Lim LL, Ratnasingam J, 
Vethakkan SR. Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Dis-
ease (MASLD): A State-of-the-Art Review. J Obes Metab Syndr. 2023 
Sep 30;32(3):197-213. doi: 10.7570/jomes23052. Epub 2023 Sep 13. 
PMID: 37700494; PMCID: PMC10583766.

16.  Sasso M, Tengher-Barna I, Ziol M, Miette V, Fournier C, 
Sandrin L, et al. Novel controlled attenuation parameter for non-
invasive assessment of steatosis using Fibroscan (R): Validation in 
chronic hepatitis C. J Viral Hepat. 2012;19(4):244-253. https://doi.
org/10.1111/j.1365-2893.2011.01534.x.

17.  Balci А, Karazincir S, Sumbas Н, Oter Y, Egilmez Е, Inan-
di Т. Effects of diffuse fatty infiltration of the liver on portal vein flow 
hemodynamics. Journal of Clinical Ultrasound. 2008;36(4):134-140. 
https://doi.org/10.1002/jcu.20440. 

18.  Hryshina RA. Non-alcoholic fatty liver disease. Vrachebnoe 
delo. 1985:87-88.

19.  Sabry M, Youssef T, Shaker M, et al. Portal venous and he-
patic artery hemodynamic variation in non-alcoholic fatty liver di
sease. Egyptian Liver Journal. 2021;11(58). https://eglj.springeropen.
com/articles/10.1186/s43066-021-00130-7. 

20.  Besir E, Ali T, Ramazan B, et al. Portal vein hemodynamics 
in patients with non-alcoholic fatty liver disease. J Clin Diagn Res. 
2016;10(8):TC07-TC10. 

21.  Balasubramanian P, Boopathy V, Govindasamy E, et al. As-
sessment of portal venous and hepatic artery haemodynamic variation 
in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) patients. J Clin Diagn 
Res. 2016;10(8):TC07-TC10.

22.  Ehsan S, Ghanaei FM, et al. Comparison of portal vein 
doppler indices and hepatic vein doppler waveform in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease with healthy control. Hepat Mon. 
2011;11(9):740-744. https://doi.org/10.5812/kowsar.1735143X.729.

23.  Dos Reis G, Monteiro ML, Ferreira DE, et al. Liver haemo-
dynamic patterns in nonalcoholic steatosis: Doppler ultrasonography 
and histological evaluation. Gastroenterol Dietol. 2016;62(1):19-29.

24.  Claudio T, Marco T, Stefano R, et al. Hepatic artery resistive 
index (HARI) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) fibrosis 
score in NAFLD patients: cut-off suggestive of non-alcoholic steatohe
patitis (NASH) evolution. J Ultrasound. 2016;19(3):183-189.

25.  Kakumitsu S, Shijo H, Yokoyama М, Kim Т, Akiyoshi N, 
Ota К, et al. Effects of l-arginine on the systemic, mesenteric, and He-
patic circulation in patients with cirrhosis. First published: 30 December 
2003. https://doi.org/10.1002/hep.510270210. 

26.  Poeze М, Bruins MJ, Kessels F, Luiking YC, Lamers WH, 
Deutz NEP. Effects of L-arginine pretreatment on nitric oxide metabo-
lism and hepatosplanchnic perfusion during porcine endotoxemia. Am J 
Clin Nutr. 2011 Jun;93(6):1237-1247. doi: 10.3945/ajcn.110.007237.

27.  Wu G, Bazer FW, Davis TA, Kim SW, Li Р, Rhoads JM et al. 
Arginine metabolism and nutrition in growth, health and disease. Amino 
Acids. 2009 May;37(1):153-168. doi: 10.1007/s00726-008-0210-y. 

28.  Gambardella J, Khondkar W, Morelli MB, Wang Х, Santul-
li G, Trimarco V. Arginine and Endothelial Function. Biomedicines. 
2020;8(8):277. https://doi.org/10.3390/biomedicines8080277.

29.  Akerström S, Gunalan V, Keng CT, Tan YJ, Mirazimi A. Dual 
effect of nitric oxide on SARS-CoV replication: Viral RNA production 
and palmitoylation of the S protein are affected. Virology. 2009;395: 
1-9. doi: 10.1016/j.virol.2009.09.007. 

30.  Diehl AM, Day C. Cause, Pathogenesis, and Treat-
ment of Nonalcoholic Steatohepatitis. N Engl J Med. 2017 Nov 
23;377(21):2063-2072. doi: 10.1056/NEJMra1503519.

31.  Simon TG, Wilechansky RM, Stoyanova S, et al. Aspirin for 
Metabolic Dysfunction–Associated Steatotic Liver Disease Without Cir-
rhosis. JAMA. 2024; 331(11):920-929. doi: 10.1001/jama.2024.1215.

32.  An Y, Yun SJ, Yang I-H, Kim DH, Yang DM. Predictive Perfor-
mance of Ultrasound-Determined Non-Alcoholic Fatty Pancreas Disease 
Severity for Intermediate and High Risk of Coronary Heart Disease. J 
Korean Soc Radiol. 2019;80(6):1190-1202. https://doi.org/10.3348/
jksr.2019.80.6.1190. pISSN 1738-2637/eISSN 2288-2928.

Отримано/Received  05.04.2024
Рецензовано/Revised  16.04.2024

Прийнято до друку/Accepted  25.04.2024 

Information about authors
Serhii Mostovyi, PhD in Medicine, Department of Propaedeutics Of Internal Medicine 1, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: semostowoy@ukr.net; phone: +380 (50) 383-51-20; 

Cardiologist, Ultrasound Diagnostics Doctor, Diagnostic Department, Medical Center “Medbud”, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-8783-3819
Maksym Zhaivoronok, PhD-student, Department of Nuclear Medicine, Radiation Oncology and Radiation Safety, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine; e-mail: zhayvoronok.m@ukr.net; 

Ultrasound Diagnostics Doctor, Diagnostic Department, Medical Center “Medbud”, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-9237-1412
Olga Safonova, Ultrasound Diagnostics Doctor, Communal non-commercial enterprise “Kyiv City Clinical Hospital 18”, Kyiv, Ukraine; e-mail: kmkl18@ukr.net; https://orcid.org/0009-0007-8839-4268

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. This study received no external funding.
Consent to publish. All authors have read the manuscript and agreed to its publication. 
Authors’ contribution. Mostovyi Serhii — research concept and design, collection and/or assembly of data, data analysis and interpretation, writing the article; Zhaivoronok Maksym — research 

concept and design, writing the article, critical revision of the article, final approval of article; Safonova Olga — collection and/or assembly of data, data analysis and interpretation. 



Том 58, № 2, 2024 25www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

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

S.Ye. Mostovyi1, 2, M.M. Zhaivoronok2, 3, O.M. Safonova4

1  Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2  Medical Center “Medbud”, Kyiv, Ukraine
3  Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
4  Communal Non-Commercial Enterprise “Kyiv City Clinical Hospital 18”, Kyiv, Ukraine 

Ultrasound criteria for assessing the correction of metabolic-associated fatty liver disease  
and liver blood flow disorders using arginine in patients with coronary artery disease  

in combination with COVID-19
Abstract. Background. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
remains one of the most urgent global health problems today. In 
the conditions of its spread around the world, the global scien-
tific community is trying to study not only respiratory, but also 
extrapulmonary manifestations of this infection. It is known that 
with COVID-19, the endothelium, the hemostasis system, and the 
liver are affected with the occurrence of such a complication as met-
abolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). The 
most vulnerable group of patients in terms of coronavirus disease 
and its complications (including MASLD) are those with coronary 
heart disease (CAD), therefore the search for effective drugs and 
optimal ultrasound criteria to evaluate liver steatosis in the dy-
namics of treatment is the main task of modern medicine. Goal: 
to determine the ultrasound criteria for assessing the correction of 
MASLD and liver blood flow disorders using arginine in patients 
with CAD associated with COVID-19. Materials and methods. 
A prospective study was conducted in 52 patients with CAD com-
bined with PCR-positive COVID-19. The study was carried out 
upon admission to the hospital and 6 months after discharge. Group 
I (n = 27) consisted of CAD + COVID-19 patients who, in addition 
to standard therapy for MASLD, received arginine for 6 months 
after discharge from the hospital; group II (comparison group, 
n = 25) included participants who received standard therapy wi
thout arginine. Results. Splanchnic artery duplex scanning at base-
line showed that 21 (78.0 %) patients in group I and 19 (76.0 %) in 
group II had a decrease in peak systolic velocity (PSV) in the proper 
hepatic artery (PHA), an increase in portal vein blood flow at the 
beginning of treatment, as well as increased liver size in 20 (74.0 %) 

patients in group I and 17 (68.0 %) in group II. An increase in the 
attenuation coefficient was detected in all patients of groups I and 
II. There were no differences between the groups at the time of 
inclusion in the study in terms of splanchnic blood flow and atte
nuation coefficient. After 6 months of arginine treatment, an im-
provement in the portal vein blood flow and a decrease in blood flow 
velocity in the PHA, a decrease in the diameter of the portal vein, 
a decrease in the size of the right and left liver lobes were found in 
group I, with no improvement in group II. A repeated study revealed 
a decrease in the attenuation coefficient in group I and no changes 
in group II. At the beginning of the study, a direct correlation was 
found between fibrinogen and the attenuation coefficient in group I 
(r = 0.54; p < 0.05), as well as in group II (r = 0.51; p < 0.05). After 
6 months, C-reactive protein decreased in both groups. Conclusions. 
In patients with CAD combined with COVID-19 in the presence of 
MASLD, a decrease in the portal vein blood flow and an increase in 
PSV in the PHA were found. When arginine was used for 6 months 
in combination with standard therapy, according to the European 
Society of Cardiology protocols, there was a significant decrease 
in the attenuation coefficient, PSV in the PHA, and an increase in 
the portal vein blood flow. This indicates the possibility of using the 
attenuation coefficient as the main marker, and PSV in the PHA 
and the portal vein blood flow as additional criteria for ultrasound 
assessment of MASLD correction with arginine in patients with 
CAD combined with COVID-19.
Keywords: coronary artery disease; COVID-19; metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease; hepatic blood flow; at-
tenuation coefficient
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Synergistic effects of ursodeoxycholic acid, 
and quercetin on liver function  

and systemic inflammation in non-alcoholic  
fatty liver disease and atrial fibrillation patients

Abstract. Background. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and atrial fibrillation (AF) co-occur with significant 
clinical implications, necessitating therapeutic strategies that address the multifaceted nature of these conditions. 
This study evaluated the efficacy of standard treatment alone versus combined treatments with ursodeoxycholic 
acid (UDCA) and quercetin in patients with NAFLD and AF, focusing on improvements in liver function, lipid profile, 
systemic inflammation, and fibrosis markers. Aim: to evaluate and compare the efficacy of standard treatment alone 
versus standard treatment combined with ursodeoxycholic acid with and without quercetin in patients with non-al-
coholic fatty liver disease and concurrent atrial fibrillation. Materials and methods. In a prospective, randomized, 
controlled trial, 127 patients with diagnosed NAFLD and concurrent AF were enrolled. They were divided into three 
groups: group 1 — standard treatment (n = 42), group 2 — standard treatment plus UDCA (n = 44), and group 3 — 
standard treatment plus UDCA and quercetin (n = 41). The primary outcomes included changes in liver function 
tests (alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyl transferase, alkaline 
phosphatase), lipid profile (total cholesterol, low- and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides), 
and non-invasive liver fibrosis scores (NFS, FIB-4). Secondary outcomes focused on systemic inflammation markers 
(C-reactive protein, galectin-3, soluble ST2) and fibronectin levels. Results. All treatment groups showed significant 
improvements in liver function tests and lipid profiles. Group 3 exhibited the most substantial reductions in ALT, AST, 
and improvements in HDL-C, indicating enhanced hepatoprotective and lipid-modulating effects. Systemic inflamma-
tion markers and fibronectin levels decreased significantly in groups receiving UDCA and quercetin, with the most 
pronounced effects observed in group 3, suggesting potent anti-inflammatory and anti-fibrotic action. Additionally, 
significant improvements in NFS and FIB-4 scores in group 3 highlight the anti-fibrotic potential of combining UDCA 
and quercetin with standard treatment. Conclusions. The addition of UDCA and quercetin to standard treatment for 
patients with NAFLD and AF significantly improves liver function, lipid metabolism, and reduces systemic inflamma-
tion and fibrosis, compared to standard treatment alone. These findings suggest a synergistic effect of UDCA and 
quercetin, offering a promising therapeutic strategy for managing the complex interplay between NAFLD and AF.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; atrial fibrillation; ursodeoxycholic acid; quercetin; liver function; sys-
temic inflammation; fibrosis

Introduction
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) rep-

resents a spectrum of liver conditions not attributable to 
excessive alcohol consumption, ranging from simple ste-
atosis to non-alcoholic steatohepatitis, potentially pro-
gressing to cirrhosis and hepatocellular carcinoma [1]. 

NAFLD is increasingly recognized as hepatic manifes-
tation of metabolic syndrome, with its prevalence rising 
in parallel with that of obesity, type 2 diabetes mellitus, 
and other metabolic disorders [2]. Thus, the term “meta
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease” was 
proposed.
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The complexity of NAFLD is further compounded 
when occurring concomitantly with cardiovascular disea
ses, such as atrial fibrillation (AF). AF, the most common 
sustained cardiac arrhythmia, is associated with significant 
morbidity and mortality. The interplay between AF and 
NAFLD is bidirectional: NAFLD can increase the risk of 
developing AF, while AF can exacerbate the progression of 
NAFLD through various mechanisms, including systemic 
inflammation and altered cardiac and hepatic metabolism 
[3, 4].

Current guidelines for NAFLD treatment emphasize 
lifestyle modifications and the management of metabolic 
comorbidities. However, these approaches often require 
adjunctive pharmacotherapy to address the multifactorial 
pathophysiology of NAFLD, especially in the context of 
coexisting conditions like AF [5].

Ursodeoxycholic acid (UDCA) has been explored for 
its hepatoprotective properties and potential benefits in 
NAFLD treatment, primarily due to its ability to modulate 
bile acid composition, reduce liver enzyme levels, and im-
prove liver histology in certain subsets of patients [6]. Quer-
cetin, a flavonoid with potent antioxidant and anti-inflam-
matory properties, has shown promise in preclinical studies 
for its capacity to ameliorate liver steatosis, inflammation, 
and fibrosis [7].

The rationale for combining UDCA and quercetin with 
standard treatment stems from their distinct yet complemen-
tary mechanisms of action, which may synergistically confer 
enhanced hepatoprotective effects, potentially attenuating 
the progression of NAFLD and its complications in patients 
with AF. This hypothesis is underpinned by the need for 
novel therapeutic strategies that can effectively target the 
multifaceted pathophysiology of NAFLD and its intersection 
with cardiac arrhythmias.

The aim was to evaluate and compare the efficacy of stan-
dard treatment alone versus standard treatment combined 
with ursodeoxycholic acid with and without quercetin in 
patients with non-alcoholic fatty liver disease and concurrent 
atrial fibrillation.

Materials and methods
This was a prospective, randomized, controlled trial 

involving people diagnosed with NAFLD and concurrent 
AF. We recruited 127 patients from the therapeutic depart-
ments of Ivano-Frankivsk Central Clinical Hospital and 
Ivano-Frankivsk City Clinical Hospital 1, spanning January 
2020 to December 2023. These patients were systematically 
categorized into three distinct groups based on treatment 
protocols: group 1 (n = 42) received standard treatment (life-
style modifications, vitamin E 800 IU/day), group 2 (n = 44) 
was treated with standard care plus ursodeoxycholic acid, 
and group 3 (n = 41) received a combination of standard 
treatment, ursodeoxycholic acid, and quercetin. The diag-
nosis of NAFLD and AF adhered to the guidelines set forth 
by the EASL-EASD-EASO for NAFLD management [8] 
and the 2020 ESC guidelines for AF diagnosis and manage-
ment, in collaboration with the European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery [9]. Essential data including demo-
graphic details, clinical and anthropometric measurements, 
laboratory results, and imaging outcomes were meticulously 

collected from medical records. Participation was voluntary, 
with all patients providing informed consent in alignment 
with the Declaration of Helsinki principles. The study pro-
tocol was reviewed and approved by the Ethics Commission 
of Ivano-Frankivsk National Medical University, taking into 
account ethical considerations. The study duration was 3 
months.

Inclusion criteria: clinical diagnosis of NAFLD con-
firmed by ultrasound and/or magnetic resonance imaging, 
diagnosis of AF, confirmed by electrocardiography, age 
18 years or older.

Exclusion criteria: history of excessive alcohol consump-
tion, other chronic liver diseases, use of hepatotoxic drugs 
within the last six months.

Laboratory evaluations were conducted at the clinical 
and diagnostic laboratory of the Ivano-Frankivsk Central 
Clinical Hospital. Complete blood counts were analyzed 
using the HTI MicroCC-20Plus system, while biochemical 
tests utilized the HTI BioChem SA BC-3002-C-UA Che
mistry Analyzer, both manufactured by HTI (Massachusetts, 
USA).

Abdominal ultrasounds to confirm NAFLD were per-
formed with the Toshiba Aplio 500 system.

The FIB-4 and NFS were calculated for each patient at 
baseline and at the end of the study to assess liver fibrosis 
non-invasively. The formulas for these scores are as follows 
[10, 11]:

FIB-4 = Age (years) × AST (U/L) /  
Platelet count (109/L) ÷ √ALT (U/L).

NFS = –1.675 + 0.037 × Age (years) + 0.094 ×  
× BMI (kg/m2) + 1.13 × AST/ALT + 0.99 ×  
× Platelet count (109/L) + (0.99 if diabetic,  
otherwise 0) + 0.66 × Serum protein (g/dL).

The FIB-4 score then was interpreted based on the fol-
lowing ranges: less than 1.45 was considered to indicate a 
low risk of liver fibrosis; between 1.45 and 3.25 — a moderate 
risk; greater than 3.25 — a high risk of liver fibrosis.

The NFS of < –1.455 predicts the absence of advanced 
fibrosis, a score between –1.455 and 0.676 suggests inde-
terminate presence of fibrosis, whereas a score greater than 
0.675 predicts the presence of advanced fibrosis.

Markers such as galectin-3, soluble ST2 (sST2), fibro
nectin, and C-reactive protein (CRP) were quantified via 
ELISA, employing the HTI ImmunoChem-2100 and Abcam 
ELISA kits.

Data analysis was executed using IBM SPSS Statistics 
version 26.0 (License Code QA2WSWS3QTR5TG6Y7T-
G6RF59JUY7H). Categorical data were presented as fre-
quencies and percentages and analyzed using χ2 and Fisher’s 
exact tests where necessary. Continuous variables were sum-
marized as mean ± standard deviation or median with in-
terquartile ranges (IQR 25–75 %), with normality assessed 
by Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. Group 
comparisons for normally and non-normally distributed con-
tinuous variables were conducted via independent t-tests 
and Mann-Whitney test, respectively. Significance was de-
termined by two-tailed tests, with a p < 0.05 indicating a 
statistical significance.
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Results
The demographic and baseline characteristics of the par-

ticipants are summarized in Table 1.
The median age across the groups ranged from 50 to 52.5 

years, with no statistically significant difference (p = 0.214). 
The distribution of sexes was also similar across the groups, 
with approximately 35.70 to 38.60 % males and 61.40 to 
64.30 % females, and the difference was not statistically sig-
nificant (p = 0.959). The types of atrial fibrillation (paroxy
smal, persistent, and permanent) were evenly distributed 
across the groups, with no significant difference (p = 0.871). 
The median body mass index (BMI) was comparable among 
three groups, indicating no significant difference in baseline 
obesity levels (p = 0.797).

These results suggest that the demographic and baseline 
clinical characteristics were well-balanced across three treat-
ment groups, supporting their comparability at the study’s 
outset.

The efficacy of the treatment regimens was evalua
ted based on biochemical markers of liver function, lipid 
profiles, non-invasive liver fibrosis scores, and systemic 
inflammation markers. Significant improvements were ob-
served across several parameters within three groups, with 
notable differences between groups 2 and 3 when compared 
to group 1. Dynamics of biochemical tests is summarized 
in Table 2.

Median levels of alanine aminotransferase (ALT) showed 
significant reductions in all groups, with the most substan-
tial decrease observed in group 3 (from 67.68 to 41.59 U/L, 
–39.89 %, p < 0.001), followed by group 2 (from 71.10 to 
46.27 U/L, –32.60 %, p < 0.001), and group 1 (from 68.88 
to 54.20 U/L, –22.98 %, p < 0.001). The differences be-
tween the groups were statistically significant, indicating 
superior efficacy of the combined treatments over standard 
treatment alone. Aspartate aminotransferase (AST) levels 
decreased in all groups, with group 3 exhibiting the greatest 
reduction (from 48.29 to 38.61 U/L, –19.99 %, p < 0.001), 
followed by group 2, and the least reduction in group 1 
(–6.53 %, p = 0.014). The levels of total bilirubin and di-
rect bilirubin significantly lowered post-treatment, with the 
largest percentage decreases seen in group 3 (–23.07 and 
–35.88 %, respectively, p < 0.001 for both), suggesting en-
hanced biliary excretion and liver function with the addition 
of quercetin to the treatment regimen. Median values of 
gamma-glutamyl transferase (GGT) and alkaline phospha-
tase (ALP) also showed significant decreases, indicating 

improved liver enzyme profiles, especially in group 3, which 
received both UDCA and quercetin.

Total cholesterol levels were reduced in all groups, with 
group 3 showing the most significant decrease (–25.06 %, 
p < 0.001). High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) 
levels elevated in groups 2 and 3, with group 3 showing a 
more substantial increase (11.98 %, p = 0.004), suggesting 
a potential beneficial effect of quercetin on lipid meta
bolism. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and 
triglycerides (TG) levels decreased across groups 2 and 3, 
but insignificantly increased in group 1, with the most signif-
icant reductions observed in group 2 for TG and in group 3 
for LDL-C, indicating that the combination of UDCA and 
quercetin may offer additional lipid-lowering benefits.

The NFS improved significantly in groups 2 and 3, with 
group 2 showing the most considerable improvement (from 
–0.90 to –1.88, a 164.05% reduction, p = 0.003), suggesting 
that the addition of quercetin may enhance the regression 
of liver fibrosis. The FIB-4 decreased in all groups, with the 
most significant reduction observed in group 2 (–43.18 %, 
p < 0.001), followed by group 3 (–37.65 %, p = 0.022), in-
dicating effective fibrosis management with the combination 
treatments.

These results demonstrate that while standard treatment 
alone provides certain benefits in managing NAFLD in pa-
tients with atrial fibrillation, the addition of ursodeoxycholic 
acid and particularly the combination with quercetin sig-
nificantly enhance the treatment’s efficacy. The observed 
improvements across liver function tests, lipid profiles, and 
non-invasive liver fibrosis scores suggest that this combined 
approach could offer a promising therapeutic strategy for this 
patient population.

In addition to liver function tests and lipid profiles, the 
study also evaluated the impact of treatment on markers of 
systemic inflammation and fibrosis, including galectin-3, 
fibronectin, CRP, and sST2 (Table 3).

Galectin-3 showed a notable decrease across all groups, 
with the greatest reduction observed in group 3 (from 16.86 
to 11.68 ng/ml, –28.64 %, p < 0.001), followed by group 2, 
and then group 1. These results suggest a significant anti-in-
flammatory and anti-fibrotic effect of the combined treat-
ment regimens, especially with the addition of quercetin. 
Fibronectin levels also reduced significantly. Group 3 exhibi
ted the most substantial decrease (from 2.83 to 1.75 ng/ml, 
–37.21 %, p < 0.001), underscoring the potential of querce-
tin in enhancing fibrosis regression.

Table 1 — Baseline characteristic of studied patients

Variables Group 1, n = 42 Group 2, n = 44 Group 3, n = 41 p

Age, years 51.00 (44.25; 56.75) 52.50 (49.00; 57.00) 50.00 (46.00; 54.00) 0.214

Gender, n (%)
Male 15 (35.70) 17 (38.60) 15 (36.60)

0.959
Female 27 (64.30) 27 (61.40) 26 (63.40)

AF, n (%)

Paroxysmal 26 (61.90) 24 (54.50) 27 (65.90)

0.871Persistent 9 (21.40) 12 (27.30) 8 (19.50)

Permanent 7 (16.70) 8 (18.20) 6 (14.60)

BMI, kg/m2 32.61 (29.98; 36.51) 32.23 (29.75; 35.39) 33.24 (30.09; 35.79) 0.797
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Table 2 — Dynamics of biochemical tests

Variables Group 1, n = 42 Group 2, n = 44 Group 3, n = 41

ALT, U/L

Pre-treatment 68.88 (63.09; 76.18) 71.10 (65.47; 74.80) 67.68 (65.67; 73.63)

Post-treatment 54.20 (49.98; 55.62) 46.27 (43.62; 51.03)* 41.59 (39.01; 45.92)*#

Δ%
p

–22.98
< 0.001

–32.60
< 0.001

–39.89
< 0.001

AST, U/L

Pre-treatment 46.22 (42.55; 49.55) 47.75 (44.55; 49.51) 48.29 (44.30; 51.45)

Post-treatment 42.35 (39.16; 46.96) 41.08 (37.47; 44.26) 38.61 (35.58; 41.26)*#

Δ%
p

–6.53
0.014

–13.17
< 0.001

–19.99
< 0.001

Total bilirubin, μmol/L

Pre-treatment 13.25 (12.32; 14.28) 12.96 (12.03; 14.36) 13.01 (12.14; 14.38)

Post-treatment 11.46 (9.96; 12.56) 10.46 (9.69; 11.64) 9.83 (8.41; 11.36)*

Δ%
p

–15.35
< 0.001

–19.38
< 0.001

–23.07
< 0.001

Direct bilirubin, μmol/L

Pre-treatment 5.11 (3.79; 6.12) 5.43 (3.52; 6.79) 4.94 (3.64; 6.48)

Post-treatment 4.47 (4.27; 4.98) 4.13 (3.52; 4.60)* 3.17 (2.46; 4.03)*#

Δ%
p

–10.16
0.116

–18.89
0.016

–35.88
< 0.001

GGT, U/L 

Pre-treatment 73.67 (66.90; 78.44) 74.99 (69.24; 77.56) 73.41 (65.57; 78.29)

Post-treatment 65.15 (59.56; 71.12) 60.20 (56.83; 63.74)* 49.14 (44.01; 53.21)*#

Δ%
p

–10.35
< 0.001

–17.26
< 0.001

–32.02
< 0.001

ALP, U/L 

Pre-treatment 100.56 (94.25; 103.22) 98.71 (93.47; 104.50) 99.60 (95.59; 104.21)

Post-treatment 89.96 (85.51; 94.78) 82.81 (76.00; 89.84)* 81.71 (74.94; 87.89)*

Δ%
p

–10.54
< 0.001

–16.29
< 0.001

–19.24
< 0.001

Total cholesterol, 
mmol/L

Pre-treatment 5.56 (4.82; 6.14) 5.29 (4.77; 6.12) 5.42 (4.77; 6.42)

Post-treatment 4.33 (3.79; 5.32) 4.36 (3.78; 4.98) 4.02 (3.46; 5.06)

Δ%
p

–20.28
< 0.001

–20.10
< 0.001

–25.06
< 0.001

HDL-C, mmol/L

Pre-treatment 1.79 (1.64; 2.08) 1.75 (1.54; 1.96) 1.77 (1.58; 2.02)

Post-treatment 1.67 (1.38; 1.94) 1.97 (1.71; 2.11)* 2.03 (1.81; 2.23)*

Δ%
p

–11.17
0.007

8.83
0.029

11.98
0.004

LDL-C, mmol/L

Pre-treatment 3.48 (3.14; 3.98) 3.73 (3.16; 4.34) 3.93 (3.42; 4.27)

Post-treatment 3.51 (2.87; 4.16) 3.20 (2.79; 3.60) 2.98 (2.54; 3.70)*

Δ%
p

2.61
0.578

–12.46
0.005

–18.16
< 0.001

TG, mmol/L

Pre-treatment 2.12 (1.90; 2.62) 2.57 (2.17; 2.91) 2.19 (1.90; 2.43)

Post-treatment 2.19 (1.82; 2.39) 1.93 (1.64; 2.09)* 1.63 (1.24; 2.17)*

Δ%
p

6.02
0.236

–23.87
< 0.001

–22.47
< 0.001

Glucose, mmol/L 

Pre-treatment 5.55 (4.97; 6.08) 5.62 (5.12; 6.54) 5.66 (4.37; 6.54)

Post-treatment 5.49 (3.91; 6.06) 5.53 (4.69; 6.42) 4.85 (3.89; 6.50)

Δ%
p

–2.67
0.622

–6.98
0.185

–6.45
0.310

NFS 

Pre-treatment –1.25 (–2.12; –0.28) –0.90 (–1.77; 0.49) –0.68 (–2.12; –0.04)

Post-treatment –1.23 (–2.52; –0.61) –1.88 (–3.03; –0.58) –2.21 (–3.15; –1.42)*

Δ%
p

32.85
0.266

164.05
0.003

141.44
< 0.001

FIB-4 

Pre-treatment 1.35 (0.90; 1.91) 1.48 (1.08; 2.00) 1.32 (0.77; 1.70)

Post-treatment 1.07 (0.83; 1.42) 0.72 (0.40; 1.20)* 0.92 (0.33; 1.22)*

Δ%
p

–19.27
0.086

–43.18
< 0.001

–37.65
0.022

Notes: * — p < 0.05 compared to group 1; # — p < 0.05 between group 2 and 3.
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CRP showed significant reductions in all groups, with 
the most significant decrease in group 3 (from 2.87 to 
1.65 mg/mL, –43.67 %, p < 0.001), highlighting the po-
tent anti-inflammatory effects of the treatment combina-
tions. sST2 demonstrated significant decreases, with group 
3 showing the most dramatic reduction (from 32.74 to 
16.73 ng/ml, –49.72 %, p < 0.001). This indicates a possible 
beneficial effect of the combined treatment on cardiac-rela
ted fibrosis and stress, particularly relevant in the context of 
patients with NAFLD and atrial fibrillation.

Discussion
The management of NAFLD in the context of con-

current atrial fibrillation presents a complex therapeutic 
challenge, necessitating strategies that address both hepa
tic and cardiac dimensions of these conditions. This study 
evaluated the efficacy of standard treatment alone versus 
combined treatments with UDCA and quercetin in patients 
with NAFLD and AF, providing significant insights into po-
tential therapeutic synergies. Our findings demonstrate that 
the addition of UDCA and quercetin to standard treatment 
not only improves liver function tests and lipid profile but 
also significantly reduces systemic inflammation and fibrosis 
markers, with the most pronounced effects observed in the 
group receiving both UDCA and quercetin.

The observed reductions in ALT, AST, GGT, and ALP 
levels across all treatment groups are consistent with previous 
research indicating the hepatoprotective effects of UDCA, 
which is known to modulate bile acid composition, reduce 
liver enzyme levels, and improve liver histology [12]. The 
addition of quercetin further enhanced these effects, par-
ticularly in reducing ALT and AST levels, which may be at-
tributed to its antioxidant and anti-inflammatory properties, 
offering additional protection against hepatic steatosis and 
inflammation [13].

The significant improvements in lipid profiles such as 
reductions in total cholesterol, LDL-C, and triglycerides, 
alongside an increase in HDL-C levels in groups receiving 
quercetin, align with the literature suggesting that quercetin 
can modulate lipid metabolism through various mechanisms, 
including the inhibition of lipogenesis and enhancement of 
fatty acid oxidation [7, 14]. These findings are particularly 
relevant in the context of NAFLD, where dyslipidemia plays 
a crucial role in disease pathogenesis and progression.

Our study highlights the significant reductions in galec-
tin-3, fibronectin, CRP, and sST2 levels, underscoring the 
anti-inflammatory and anti-fibrotic potential of the com-
bined treatment regimens. Galectin-3 has been implicated 
in the pathogenesis of both liver fibrosis and cardiovascular 
diseases, making its reduction an important therapeutic tar-
get in patients with NAFLD and AF [15, 16]. Similarly, the 
decreases in fibronectin and CRP levels reflect a reduction 
in extracellular matrix turnover and systemic inflammation, 
further supporting the efficacy of the treatment combinations 
in mitigating fibrosis and inflammation [17, 18].

The dramatic reduction in sST2 levels observed in our 
study is particularly noteworthy, as sST2 is associated with 
cardiac fibrosis and has been identified as a predictor of car-
diovascular events [19–21]. This suggests that the combi-
nation of UDCA and quercetin may not only benefit liver 
health but also potentially confer cardiovascular protective 
effects, an important consideration given the high prevalence 
of cardiovascular comorbidities in patients with NAFLD 
[22]. By addressing both hepatic and cardiac components of 
these conditions, such combined treatment regimen may po-
tentially reduce the risk of disease progression and associated 
cardiovascular events [23].

Future research will focus on long-term outcomes of 
these treatment combinations, including their impact on liver 
fibrosis progression, cardiovascular event rates, and overall 

Table 3 — Changes in markers of systemic inflammation and fibrosis

Variables Group 1, 
n = 42

Group 2, 
n = 44 

Group 3,
n = 41

Galectin-3, ng/mL

Pre-treatment 17.59 (15.97; 19.91) 17.94 (16.14; 19.74) 16.86 (14.74; 18.55)

Post-treatment 15.41 (13.87; 17.51) 13.04 (11.68; 14.61)* 11.68 (10.41; 13.78)*#

Δ%
p

–13.11
< 0.001

–25.03
< 0.001

–28.64
< 0.001

Fibronectin, ng/mL

Pre-treatment 2.96 (2.70; 3.39) 2.92 (2.69; 3.06) 2.83 (2.62; 3.14)

Post-treatment 2.44 (2.08; 2.69) 2.58 (2.12; 2.91)* 1.75 (1.63; 2.03)*#

Δ%
p

–19.57
< 0.001

–11.15
< 0.001

–37.21
< 0.001

CRP, mg/mL

Pre-treatment 2.88 (2.61; 3.12) 3.00 (2.63; 3.19) 2.87 (2.61; 3.15)

Post-treatment 2.30 (1.87; 2.54) 1.76 (1.46; 1.98)* 1.65 (1.33; 1.82)*

Δ%
p

–20.94
< 0.001

–41.77
< 0.001

–43.67
< 0.001

sST2, ng/mL 

Pre-treatment 30.71 (26.89; 37.17) 31.91 (28.36; 34.95) 32.74 (26.47; 35.85)

Post-treatment 24.29 (22.20; 25.82) 20.20 (17.87; 22.01)* 16.73 (13.64; 19.17)*#

Δ%
p

–22.53
< 0.001

–36.93
< 0.001

–49.72
< 0.001

Notes: * — p < 0.05 compared to group 1; # — p < 0.05 between group 2 and 3.
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mortality in this patient population. Additionally, further 
studies exploring the mechanisms underlying the synergistic 
effects of UDCA and quercetin will provide valuable insights 
into the development of more effective therapeutic strategies 
for NAFLD and its comorbidities.

While our study provides valuable insights into the treat-
ment of NAFLD in patients with AF, several limitations 
should be noted. The study duration may not fully capture 
the long-term effects and potential benefits of the treatment 
regimens. Additionally, the sample size, while adequate for 
detecting significant differences between treatment groups, 
may limit the generalizability of the findings. Further large-
scale, multicenter trials are needed to validate our results and 
explore the long-term efficacy and safety of these treatment 
combinations.

Conclusions
1. The addition of UDCA and quercetin to standard 

treatment significantly improves liver function tests and lipid 
compared to standard treatment alone.

2. Treatment regimens that included UDCA and quer-
cetin were associated with significant reductions in systemic 
inflammation markers, indicating an effective anti-inflam-
matory response beyond the hepatic improvements.

3. The combined treatments, especially the regimen in-
cluding both UDCA and quercetin, demonstrated significant 
anti-fibrotic effects, as evidenced by reductions in fibronec-
tin levels and improvements in non-invasive liver fibrosis 
scores. A significant reduction in sST2 suggests potential 
cardiovascular benefits of the combined treatment regimens.
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Синергічний вплив урсодезоксихолевої кислоти та кверцетину  
на функцію печінки й системне запалення в пацієнтів  

із неалкогольною жировою хворобою печінки і фібриляцією передсердь
Резюме. Актуальність. Поєднання неалкогольної жирової 
хвороби печінки (НАЖХП) та фібриляції передсердь (ФП) має 
значні клінічні наслідки, що зумовлює необхідність пошуку 
стратегій з урахуванням багатогранної природи обох станів. 
У цьому дослідженні ми оцінювали ефективність стандартної 
терапії порівняно з комбінованим лікуванням із використан-
ням урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) і кверцетину в паці-
єнтів із НАЖХП та ФП, фокусуючись на поліпшенні функції 
печінки, ліпідного профілю, маркерів системного запалення 
й фіброзу. Мета: оцінити й порівняти ефективність тільки 
стандартної терапії та стандартної терапії в поєднанні з урсоде-
зоксихолевою кислотою з кверцетином і без нього в осіб із не-
алкогольною жировою хворобою печінки та супутньою фібри-
ляцією передсердь. Матеріали та методи. Дослідження було 
проспективним рандомізованим контрольованим, включало 
127 пацієнтів iз діагностованою НАЖХП та супутньою ФП, які 
були розподілені на три групи: група 1 — стандартна терапія 
(n = 42), група 2 — стандартне лікування плюс УДХК (n = 44) 
і група 3 — стандартне лікування плюс УДХК і кверцетин 
(n = 41). Ефективність оцінювали по змінах печінкових проб 
(аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза 
(АСТ), гамма-глутамілтрансфераза, лужна фосфатаза), ліпід-
ного профілю (загальний холестерин, холестерин ліпопротеї-
нів низької та високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцериди) і 

неінвазивних показників фіброзу печінки (NFS, FIB-4). Також 
оцінювали вплив лікування на системні маркери запалення 
(С-реактивний білок, галектин-3, розчинний ST2) і рівень 
фібронектину. Результати. В усіх групах значно покращилися 
печінкові проби й ліпідний профіль. У групі 3 спостерігалося 
найсуттєвіше зниження АЛТ, АСТ та підвищення рівня ХС 
ЛПВЩ, що свідчить про посилення гепатопротекторних і ліпі-
домодулюючих ефектів. Маркери системного запалення та рі-
вень фібронектину значно знизилися в групах, які отримували 
УДХК і кверцетин, причому найбільший ефект спостерігався 
в групі 3, що свідчить про виражену протизапальну й анти-
фібротичну дію. Крім того, значне поліпшення показників 
NFS і FIB-4 у групі 3 підкреслює антифібротичний потенціал 
комбінації УДХК і кверцетину зі стандартним лікуванням. 
Висновки. Додавання УДХК та кверцетину до стандартної те-
рапії в пацієнтів із НАЖХП і ФП значно покращує функцію 
печінки, ліпідний обмін, зменшує системне запалення й фі-
броз порівняно з одним лише стандартним лікуванням. Такі 
дані свідчать про синергічний ефект УДХК і кверцетину, що 
дозволяє запропонувати цей перспективний терапевтичний 
підхід при складному поєднанні НАЖХП і ФП.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; фі-
бриляція передсердь; урсодезоксихолева кислота; кверцетин; 
функція печінки; системне запалення; фіброз
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Arterial stiffness in non-alcoholic  
fatty liver disease

Abstract. Background. The presence of metabolic-associated pathology, namely obesity, diabetes mellitus, 
dyslipidemia, and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), significantly accelerates the development of the 
cardiovascular continuum. This is associated with an increased risk of major cardiovascular events (myocardial 
infarction, stroke). An important organ damage in hypertension (HTN) is the remodeling of small arteries and 
an increase in stiffness of large arteries. The relationship between NAFLD, dyslipidemia, hypertriglyceridemia, 
obesity (especially abdominal), diabetes, and HTN is well studied, but there is a lack of clinical studies examining 
changes in arterial stiffness in NAFLD. Aim of the research was to study the parameters of arterial stiffness in pa-
tients with NAFLD. Materials and methods. Eighty-two Caucasian patients with NAFLD (mean age (56.8 ± 1.1) 
years, 59.8 % men) were enrolled. Participants were divided into two groups: group 1 (n = 44) — NAFLD and 
concomitant HTN, group 2 (n = 38) — HTN without NAFLD. All patients underwent a standard general clinical 
examination, laboratory and instrumental work-up. In addition, all patients were assessed for the parameters 
of arterial stiffness via non-invasive arteriography. Results. Patients with NAFLD had significantly higher office 
systolic and diastolic blood pressure (by 15.2 and 10.4 %, respectively, p < 0.01) despite comparable drug 
therapy. The same trends were observed in relation to the central aortic pressure, which was 19.3 % higher 
in patients with NAFLD (p < 0.01), and central pulse pressure that was 35.9 % higher than in patients without 
NAFLD (p < 0.01). Brachial artery augmentation index in NAFLD turned to be elevated compared to patients 
without NAFLD (p < 0.01), but aortic augmentation index was comparable between groups. The return time 
interval in group 1 was 50.3 % higher than in group 2 (p < 0.01). Finally, patients with NAFLD had a significant 
increase in pulse wave velocity by 52.3 % compared to those without NAFLD with average value exceeding 
12 m/sec (p < 0.01). Conclusions. There is an association between NAFLD and worse indices of arterial stiff-
ness in patients with concomitant HTN.
Keywords: metabolically associated disease; arterial stiffness; non-alcoholic fatty liver disease; hypertension

Introduction
Pandemic spread of risk factors for cardiovascular disea

ses (CVD) and metabolically-associated pathology — obesity, 
diabetes mellitus, dyslipidemia, and non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) is among the central problems of health 
care at the global level [1, 2]. The key common features of 
these conditions are insulin resistance, inflammation, and 
oxidative stress, although the relationship between them is 
more multifaceted and not fully understood. NAFLD exa
cerbates hepatic and systemic insulin resistance, promotes 
atherogenic dyslipidaemia, induces hypertension (HTN), 

and triggers synthesis of proatherogenic, procoagulant and 
proinflammatory mediators that may contribute to the deve
lopment of CVD and other cardiac/arrhythmic complica-
tions [3]. The presence of metabolic-associated pathology 
significantly accelerates the development of the cardiovascu-
lar continuum, which is associated with an increased risk of 
major cardiovascular events (myocardial infarction, stroke). 
An important organ damage in HTN is the remodeling of 
small arteries and increased stiffness of large arteries. It is 
known that insulin resistance significantly accelerates these 
processes, as well as leads to NAFLD [4]. The relationship 
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between NAFLD, dyslipidemia, hypertriglyceridemia, obesi-
ty (especially abdominal), diabetes, and HTN is well studied, 
but there is a lack of clinical studies examining changes in 
arterial stiffness in NAFLD.

The objective was to study the parameters of arterial stiff-
ness (PAS) in patients with NAFLD.

Materials and methods
Eighty-two Caucasian patients with NAFLD (mean age 

(56.8 ± 1.1) years, 59.8 % men) were enrolled. Study was 
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki of 
Human Rights (1975 and its revision of 1983), the Council 
of Europe Convention on Human Rights and Biomedicine 
and the legislation of Ukraine. Prior to any assessment in 
the study, a written informed consent was obtained from all 
subjects.

Participants were divided into two groups: group 1 
(n  =  44)  — NAFLD and concomitant HTN, group 2 
(n  =  38)  — HTN without NAFLD. The diagnosis of 
NAFLD was established according to the criteria outlined 
in the unified clinical protocol (Order of the Ministry of 
Health of Ukraine No. 826 dated November 6, 2014) and 
EASL-EASD-EASO clinical practice guidelines for the 
diagnosis and treatment of NAFLD [5, 6]. All patients un-
derwent a standard general clinical examination (symptoms 
and history taking, anthropometry, physical examination, 
including measurement of office blood pressure (BP), elec-
trocardiography and echocardiography at rest, ultrasonogra-
phy of the liver, routine laboratory examinations, including 
determining the levels of total and direct bilirubin and liver 
transaminases).

Diagnosis of HTN was established when there was a sus-
tained office BP elevation ≥ 140/90 mm Hg or office BP 
was < 140/90 mm Hg in a subject on antihypertensive medi
cation. Upon enrollment, all participants were required to 
be on standard medical treatment for hypertension in stable 
doses for at least 2 weeks. In addition, all patients were as-
sessed for PAS via non-invasive arteriography using the Ten-
siomed Arteriograph device (Tensiomed, Hungary). The 
study was conducted at rest, in a supine position, after at least 

10 minutes of rest. Using an oscillometric method, BP on the 
dominant arm was measured, and a corresponding sphyg-
mogram was derived, which was then used to calculate the 
following parameters of peripheral hemodynamics: systolic 
(SBPb), diastolic, and pulse blood pressure on the brachial 
artery, augmentation index on the brachial artery (AIxb). The 
following parameters of central hemodynamics were also re-
corded: systolic blood pressure and pulse pressure in the aor-
tic root (SBPao and PPao, respectively), augmentation index 
in the aorta (AIxao), pulse wave velocity (PWV) and return 
time (RT) of the reflected wave to the aortic root. The study 
did not enroll subjects in whom it was technically impossible 
to obtain high-quality sphygmograms, in particular patients 
with atrial fibrillation, frequent extrasystoles, hypotension 
at the time of the examination (SBPb less than 90 mm Hg). 
Patients with stage III–V chronic kidney disease and liver 
cirrhosis were also not included in the study.

Quantitative characteristics of the studied samples were 
described by the median and interquartile range or by the 
arithmetic mean and standard error of the arithmetic mean 
(M ± m); comparisons between groups were performed using 
the Mann-Whitney test (for continuous variables) and the 
Z-test for proportions. Differences were considered signi
ficant at p < 0.05.

Results
Clinical data of the patients are shown in Table 1. The 

studied groups did not differ significantly in terms of age, 
gender distribution, prevalence of obesity and dyslipidemia. 
In group 1, the proportion of patients with a longer histo-
ry of hypertension was significantly higher, by 25.1 %. In 
general, the profile of risk factors in the groups was similar. 
Atherosclerotic CVD was present somewhat more frequently 
in group 1, although the difference did not reach statistical 
significance.

The studied groups were comparable in terms of conco
mitant treatment. Thirty patients (68.2 %) from group 1 and 
18 (47.4 %) from group 2 received renin-angiotensin-aldo-
sterone inhibitors (angiotensin-converting enzyme inhibitors 
or angiotensin II receptor blockers), which was not a signifi

Table 1 — Clinical characteristics of included patients

Parameters Group 1 
(n = 44)

Group 2 
(n = 38) р

Males, % 56.8 63.2 0.56

Age, years 58.9 ± 1.2 54.6 ± 2.0 0.18

Body mass index, kg/m2 31.2 ± 0.8 30.0 ± 0.7 0.65

HTN history > 5 years, % 88.6 63.2 0.006

Smoking, % 11.4 7.9 0.60

Dyslipidemia, % 38.6 34.2 0.68

Diabetes, % 29.5 13.2 0.07

Number of risk factors, %:
0–2
3–4

15.9
15.9

26.3
7.9

0.25
0.27

History of CVD, % 43.2 23.7 0.06
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cant difference (p = 0.056). Likewise, no significant diffe
rences were found regarding other classes of concomitant 
therapy drugs: calcium channel blockers (22.7 % in group 1, 
15.8  % in group 2, p  =  0.43), beta-adrenergic blockers 
(61.4 % in group 1 and 44.7 % in group 2, p = 0.68), diu
retics (45.5 % in group 1 and 26.3 % in group 2, p = 0.073) 
and mineralocorticoid receptor antagonists (9.1 % in group 1 
and 10.5 % in group 2, p = 0.83).

The results of the PAS study are shown in Table 2 and 
Fig. 1.

Patients with NAFLD had significantly higher office 
SBP and DBP (by 15.2 and 10.4 %, respectively) despite 
comparable drug therapy. The same trends were observed in 
relation to central aortic pressure (SBPao), which was 19.3 % 
higher in patients with NAFLD, and PPao was 35.9 % higher 
than in patients without NAFLD. Brachial artery augmen-
tation index in NAFLD turned to be higher compared with 
NAFLD-negative patients, but aortic augmentation index 
was comparable between two groups. The value of RT in 
group 1 was 50.3 % higher compared to group 2. Finally, 
patients with NAFLD had a significant increase in PWV by 
52.3 % compared to patients without NAFLD, with average 
value exceeding 12 m/sec.

Discussion
NAFLD and HTN are often comorbid, with NAFLD 

affecting up to 40 % of individuals and HTN affecting up 
to one third of adult population. Data from contempo-
rary clinical studies consistently showed strong relation-

ship between NAFLD and HTN. In one recent study [7], 
45.65 and 35.12 % of patients with NAFLD had HTN and 
uncontrolled HTN, respectively. A multivariate analysis 
demonstrated that NAFLD with concomitant hyperten-
sion was associated with increased risk of all-cause mor-
tality (hazard ratio (HR) 1.39, confidence interval (CI) 
1.14–1.68, p < 0.01) and CVD mortality (HR 1.85, CI 
1.06–3.21, p = 0.03). The deleterious effect of NAFLD/
HTN comorbidity on all-cause and CVD death was even 
more pronounced in untreated HTN (HR 1.59, CI 1.28–
1.96, p < 0.01 and 2.36, CI 1.36–4.10, p < 0.01, respec-
tively). Even treated HTN in the setting of NAFLD was 
associated with increased risk of all-cause mortality (HR 
1.26, CI 1.03–1.55, p = 0.03). In a recent meta-analysis 
by Ciardullo et al. [8], which aggregated data from 11 lon-
gitudinal studies, the presence of NAFLD was found to be 
associated with an increased risk of incident HTN by 66 % 
(HR 1.66, CI 1.38–2.01). HTN and NAFLD are related 
not only at the populational level — there is data suggesting 
intimate genetic links between the two. In one study [9], 
it was shown that there was a network proximity between 
HTN genes and NAFLD genes in a human interactome and 
data showed HTN genes were more adjacent to NAFLD 
genes than random genes in the network, indicating a strong 
association between these two diseases. In was found that 
64 genes were involved in the complex relationship between 
HTN and NAFLD and ALDH1A1 gene was identified as a 
potential therapeutic target for the treatment of the comor-
bidity of HTN and NAFLD.

Our study presents data on middle-aged hypertensive 
overweight/obese subjects. It is worth noting that propor-
tion of subjects with HTN history longer than 5 years was 
significantly higher in NAFLD group, which mirrors the 
abovementioned increased risk of the incident HTN in 
NAFLD. There was a trend towards larger proportion of 
patients with diabetes and history of atherosclerotic CVD 
in group 1, although it did not reach statistical signifi-
cance. In both groups, there were high-risk patients with-
out known atherosclerotic CVD who had three or more 
conventional risk factors (15.9 % in group 1, 7.9 % in 
group 2, p = NS).

Despite similar antihypertensive treatment and compara-
ble HR, group 1 demonstrated significantly higher values of 
office SBP and DBP. This finding may reflect worse overall 
control of BP in NAFLD-positive patients, possibly due 
to inferior efficacy of traditional antihypertensive drugs in 
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Figure 1 — Office blood pressure and heart rate

Table 2 — Indices of PAS in patients with NAFLD

Group 1  
(n = 44)

Group 2  
(n = 38) р

AIxb 11.8 ± 4.6 –15.7 ± 4.1 < 0.001

SBPao 154.0 ± 5.0 129.1 ± 2.1 0.024

AIxao 39.9 ± 1.9 28.2 ± 2.1 0.26

РРao 65.5 ± 3.1 48.2 ± 1.3 0.038

PWV, m/sec 12.4 ± 0.2 8.1 ± 0.1 < 0.001

RT, msec 88.3 ± 1.5 132.7 ± 2.7 < 0.001
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NAFLD. The comorbidity of HTN and NAFLD is well-
known, although causal relationship between the two is not 
straightforward and likely bidirectional [10, 11]. One putative 
link may be the low-grade systemic inflammation. The in-
flammatory background in NAFLD potentiates hepatocyte 
injury and releases damage-associated molecular patterns in 
the circulation thereby triggering chronic inflammation. In-
flammation is closely associated with the sympathetic system 
activation, which promotes the activation of the renin-an-
giotensin system and maintains increased BP and smooth 
muscle cells growth and remodeling. This mechanism is sup-
ported by data from RNA-sequence and microarray dataset 
from gene cards that shows a higher expression of the RAS 
components in patients with NAFLD. Additionally, insulin 
resistance, oxidative stress, and circulation of advanced gly-
cation end products contribute to vascular aging resulting 
in a sustained increase in blood pressure. Increased arterial 
stiffness due to altered ratios of cells, intercellular matrix 
and collagen fibers within the arterial wall is a hallmark of 
premature vascular ageing.

Our data suggest that accelerated vascular ageing and 
accompanying increase in arterial stiffness can be the 
important feature of the clinical pathophysiology in pa-
tients with HTN and NAFLD. We observed a consistent 
increase in central SBP, central pulse pressure and PWV in 
NAFLD-positive subjects. Increase in SBPao in patients 
with HTN and NAFLD may be a result of early return 
of reflected pulse wave to the aortic root as evidenced by 
increased PWV and RT in this group. Although central 
augmentation index did not differ between groups, periphe
ral augmentation index (AIxb) was unfavorable in group 1, 
which shows increased peripheral vascular resistance in 
NAFLD-positive patients. Increase in arterial stiffness can 
be detected before the onset of clinically apparent vascular 
disease, and altered arterial stiffness is generally recognized 
now as a subclinical hypertension-mediated organ damage. 
Arterial stiffness may act as a marker that predicts deve
lopment of future atherosclerotic disease or may be more 
directly involved in the process of atherosclerosis.

Conclusions
Presence of NAFLD is associated with increased office 

BP and more advanced arterial stiffness: increased central 
BP, PWV and brachial augmentation index. These associa-
tions may mechanistically explain the link between NAFLD 
and increased cardiovascular risk, but further investigations 
elucidating the exact mechanisms of these associations are 
needed.
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Жорсткість артерій при неалкогольній  
жировій хворобі печінки

Резюме. Актуальність. Наявність метаболічно-асоційованої 
патології, а саме ожиріння, цукрового діабету, дисліпідемії 
та неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), знач-
но прискорює розвиток серцево-судинного континууму. Це 
пов’язано з підвищеним ризиком серйозних серцево-судинних 
подій (інфаркт міокарда, інсульт). Важливим пошкодженням 
при артеріальній гіпертензії (АГ) є ремоделювання дрібних 
артерій і збільшення жорсткості великих артерій. Зв’язок між 
НАЖХП, дисліпідемією, гіпертригліцеридемією, ожирінням 
(особливо абдомінальним), діабетом і АГ добре вивчений, але 
клінічних досліджень, у яких би аналізували зміни жорстко-
сті артерій при НАЖХП, недостатньо. Мета: оцінити пара-
метри жорсткості артерій в осіб із НАЖХП. Матеріали та 
методи. У дослідження включено 82 пацієнти європейського 
походження з НАЖХП (середній вік (56,8 ± 1,1) року, 59,8 % 
чоловіків). Обстежених було поділено на дві групи: першу 
(n = 44) — НАЖХП із супутньою АГ та другу (n = 38) — АГ без 
НАЖХП. В усіх хворих проводили стандартне загальноклініч-
не та лабораторно-інструментальне обстеження, а також оцін-
ку параметрів жорсткості артерій за допомогою неінвазивної 

артеріографії. Результати. Особи з НАЖХП мали вірогідно 
вищий офісний систолічний та діастолічний артеріальний 
тиск (на 15,2 і 10,4 % відповідно, p < 0,01), незважаючи на по-
рівнянну медикаментозну терапію. Такі ж зміни спостерігали 
і щодо центрального тиску в аорті, який був вірогідно більший 
у пацієнтів із НАЖХП (на 19,3 %; p < 0,01), та центрального 
пульсового тиску, який був вищим на 35,9 %, ніж в осіб без 
НАЖХП (p < 0,01). Індекс аугментації плечової артерії при 
НАЖХП виявився більшим (p < 0,01), але індекс аортальної 
аугментації був порівнянним між досліджуваними групами. 
Інтервал часу повернення в групі 1 був на 50,3 % вищим, ніж в 
групі 2 (p < 0,01). Зрештою, у пацієнтів із НАЖХП спостеріга-
лося вірогідне збільшення швидкості пульсової хвилі на 52,3 % 
порівняно з особами без НАЖХП, із середнім значенням по-
над 12 м/с (p < 0,01). Висновки. Існує зв’язок між НАЖХП і 
несприятливими показниками жорсткості артерій у пацієнтів 
із супутньою АГ.
Ключові слова: метаболічно-асоційовані захворювання; жор-
сткість артерій; неалкогольна жирова хвороба печінки; арте-
ріальна гіпертензія
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Вплив віку, індексу маси тіла та статі  
на сонографічні показники печінки  

у пацієнтів з метаболічно асоційованою  
стеатотичною хворобою печінки

Резюме. Актуальність. Захворюваність на метаболічно асоційовану стеатотичну хворобу печінки (МАСХП) 
зростає поряд із зростанням поширеності ожиріння. Між двома патологіями існують тісні взаємозв’язки, що 
обумовлені функціонуванням жирової тканини як ендокринного органа зі складним впливом на різні мета-
болічні процеси. Відомо, що жінки в пременопаузі менш схильні до жирової дистрофії печінки, ніж чоловіки. 
Метою дослідження було вивчити вплив статі, індексу маси тіла (ІМТ) та віку на сонографічні показники та 
ступінь стеатозу печінки у хворих на метаболічно асоційовану стеатотичну хворобу печінки. Матеріали та 
методи. У дослідження було включено 92 пацієнти з МАСХП — 48 жінок та 44 чоловіки. Критеріями включен-
ня була метаболічно асоційована жирова хвороба печінки, критеріями виключення — будь-які неметаболічні 
фактори хронічного дифузного захворювання печінки. Пацієнти були розподілені на групи за статтю та віком. 
У жінок розподілення за віком відбувалось згідно з наявність та відсутністю менопаузи, чоловіки були розподі-
лені на групи до та після 45 років — умовний вік початку згасання гонадотропної функції. Аналіз структурних 
змін печінки, а саме оцінка розмірів, контурів, структури та ехогенності та візуалізація судин у В-режимі про-
водилась за допомогою ультразвукового дослідження на апараті Toshiba Xario 660 (Japan). Оцінка ступеня 
стеатозу — за контрольованим параметром ультразвукового затухання (КЗ). Результати. У чоловіків розміри 
правої, лівої та хвостатої долі печінки були вірогідно більшими (р < 0,05), ніж у жінок, що обумовлено більшою 
масою чоловіків за відсутності різниці між показниками ІМТ. За різним ступенем стеатозу вірогідної різниці 
між чоловіками та жінками не спостерігалось (р > 0,05). Був виявлений позитивний кореляційний зв’язок 
середньої сили (r = 0,63) між ІМТ та КЗ у чоловіків, у жінок зв’язок між цими показниками був відсутній. Утім, 
при аналізі кореляцій у жінок різного віку, розподілених згідно з наявністю менопаузи, виявлялось, що до ме-
нопаузи залежності показників стеатозу від ІМТ не було, тоді як з настанням менопаузи коефіцієнт кореляції 
між цими показниками вже становив 0,39 (р < 0,02). Висновки. Вірогідної різниці між частотою різних ступенів 
стеатозу при МАСХП за показниками КЗ у чоловіків та жінок не було. Існувала залежність вираженості сте-
атозу печінки від ІМТ у чоловіків, залежність стеатозу від ІМТ у жінок проявлялась лише з віком, починаючи 
із періоду менопаузи, що дозволяє припускати захисну роль жіночих статевих гормонів. 
Ключові слова: метаболічно асоційована стеатотична хвороба печінки; стать; індекс маси тіла; вік; ступінь 
стеатозу; коефіцієнт ультразвукового затухання

Вступ
Неалкогольна жирова хвороба печінки, яка на 

сьогодні перейменована на метаболічно асоційовану 
стеатотичну хворобу печінки (МАСХП), є найбільш 
поширеною патологією печінки у розвинутих країнах, 
її поширеність сягає 25–30 % від загальної чисельності 
населення [1, 2]. Вважають, що ця хвороба є наслідком 

порушеного обміну речовин та досить часто існує по-
ряд з іншими метаболічними розладами, як-от діабет, 
морбідне ожиріння, артеріальна гіпертензія, подагра 
та інші [3]. Серед морфологічного спектра МАСХП 
особливу небезпеку становить така її форма, як сте-
атогепатит, що здатна прогресувати з розвитком фі-
брозу, цирозу та навіть гепатоцелюлярної карциноми. 
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Частота трансплантацій печінки внаслідок МАСХП 
зросла як у Європі, так і у США, де МАСХП є другою 
за частотою патологією серед інших факторів транс
плантації. Так, за останні роки частота трансплантацій 
внаслідок жирової хвороби збільшилась більше ніж у 
1,5 раза, тоді як вірус гепатиту С та алкоголь є при-
чиною зростання цієї патології тільки на 14 та 45 % 
відповідно [4, 5]. 

Відомо, що жирова дистрофія печінки часто су-
проводжує порушення обміну речовин та ожиріння. 
Надлишок метаболічно активної жирової тканини 
призводить до продукції прозапальних цитокинів, ади-
покинів (інтерлейкінів-1, -6, -18, лептину та туморне-
кротизуючого фактора альфа (TNF-α)), які є тригером 
активації макрофагів та провокують стан хронічного 
запалення [6]. Якщо на початку вивчення механізмів 
прогресування МАСХП більшість дослідників дотри-
мувалися моделі двох ударів, яка передбачала накопи-
чення ліпідів у гепатоцитах (першій удар) та наступну 
їх пероксидацію із запаленням як прояв другого удару, 
то на сьогодні превалює концепція численних уда-
рів. Так, сучасна модель включає клітинні, генетичні, 
імунологічні, метаболічні та ендокринні шляхи, які 
призводять до прогресування патології [1]. Разом з тим 
майже завжди необхідною умовою для запуску процесу 
(крім рідкісних випадків жирової хвороби у худих) є 
набір надлишкової маси тіла та виникнення ожиріння 
[8, 9]. Останнім часом увага науковців прикута до ста-
тевих та вікових особливостей, які можуть впливати на 
розвиток та перебіг МАСХП [10, 11]. Печінка є статево 
диморфним органом і перебуває під впливом близько 
72 % статево диференційованих генів, що забезпечують 
синтез певних гормонів. Останні регулюють процеси 
запалення, фіброзу та обміну ліпідів у печінці, таким 
чином впливають на її фізіологічний стан. Це відбува-
ється завдяки рецепторам до естрогенів, андрогенів та 
прогестерону на поверхні гепатоцитів. І хоча кількість 
цих специфічних рецепторів значно менша, ніж на ре-
продуктивних органах, для втручання в обмін та син-
тез речовин у печінці їх вистачає [12]. Так, найбільш 
представленим підтипом рецепторів до естрогенів у 
печінці є рецептор ERα, який бере участь саме у ре-
гуляції ліпогенезу. Було припущено, що цей рецептор 
відчуває коливання циркулюючих рівнів естрадіолу у 
відповідь на репродуктивні сигнали й, крім того, мо-
дулює печінковий метаболізм на різних стадіях життя 
та обумовлює захисний ефект естрогенів при різних 
ушкодженнях печінки [13].

Збільшення віку супроводжується модифікацією 
гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі, яка у жінок при-
зводить до менопаузи, а у частки чоловіків — до клініч-
ного стану, що називається андропаузою або, згідно з 
новішою термінологією, пізнім гіпогонадизмом [14]. 
Разом з цим треба зазначити, що абсолютне зниження 
рівня тестостерону відбувається лише у п’ятої частини 
чоловіків. У більшості з них підтримання адекватного 
рівня тестостерону при зниженій функції яєчок відбува-
ється завдяки збільшенню лютеїнізуючого гормону, що 
запобігає гіпогонадизму. До того ж більшість симптомів 
невиражені, майже не відчуваються та їх важко відо-

кремити від загальних симптомів старіння. Додаткові 
фактори, як-от хронічні захворювання або ожиріння, 
які стають частішими з віком, можуть знижувати актив-
ність гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі, порушуючи 
компенсаторні механізми, внаслідок чого гіпогонадизм 
стає клінічно очевидним [14].

Естрогени впливають на метаболізм глюкози та 
кліренс інсуліну, зменшуючи глюконеогенез та збіль-
шуючи зберігання глікогену в печінці, регулюють 
рівень глюкози [15]. Цим частково можна пояснити 
їх захисний протистеатогенний ефект при ожирінні. 
Дані щодо впливу тестостерону дещо суперечливі. Так, 
відомо, що зв’язування тестостерону із андрогено-
вими рецепторами сприяє транскрипції гена рецеп-
тора інсуліну у чоловіків. При цукровому діабеті та 
ішемічній хворобі серця його властивості позитивні 
завдяки підвищенню рівнів протизапальних цитоки-
нів — IL-10 із паралельним зниженням прозапальних 
медіаторів — IL-1β, IL-6 і TNF-α [16], але чи зменшу-
ється саме інсулінорезистентність під його впливом, 
залишається нез’ясованим. У жінок тестостерон по-
рушує метаболізм глюкози в печінці, збільшує ризик 
порушення толерантності до глюкози та цукрового 
діабету 2 типу [17]. 

Існують поодинокі роботи щодо впливу зменшен-
ня надлишкової маси тіла та наявності менопаузи на 
деякі показники жирового обміну [18–20]. А. Lonardo 
et al. наводять дані про збільшення кількості щорічних 
публікацій щодо статевих відмінностей при різних пато-
логіях та станах — на кшталт діабету, серцево-судинної 
патології, імунології, клітинної смерті. За їх даними, 
робіт, які присвячені залежності МАСХП від статі, мало 
і кількість їх на відміну від інших майже не збільшується 
з роками [11]. 

Мета дослідження: вивчити вплив статі, індексу маси 
тіла (ІМТ) та віку на сонографічні показники та ступінь 
стеатозу печінки у хворих на МАСХП. 

Матеріали та методи дослідження 
Робота проводилась на базі відділення захворю-

вань печінки та підшлункової залози ДУ «ІГ НАМН 
України». У дослідження були залучені 92 пацієн-
ти з МАСХП: 48 жінок та 44 чоловіки віком від 31 до 
72 (48,7  ±  10,8) років. Критеріями включення була 
МАСХП, що підтверджувалась поєднанням ознак ме-
таболічного синдрому та жирової дистрофії печінки за 
даними ультразвукового дослідження. Ультразвукові 
ознаки складались як із особливостей сонографічної 
картини В-режиму (позитивне затухання ультразвуку, 
згладженість судинного рисунка печінки), так і з даних 
контрольованого параметра ультразвукового затухання 
(КЗ) — показник мав бути вищим за 1,69 дБ/см [23]. 
Критеріями виключення були будь-які неметаболічні 
фактори хронічного дифузного захворювання печінки 
(алкоголь, хвороби накопичення, вірусні гепатити, ме-
дикаментозне ураження). 

Одним із завдань у нашому дослідженні було вияви-
ти вплив віку (у жінок це зводилося до впливу мено-
паузи) на накопичення жиру у печінці. Всі жінки були 
розподілені на групи згідно з наявністю або відсутністю 
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менопаузи, яку встановлювали у разі аменореї, що три-
вала протягом не менш ніж 12 останніх місяців [21]. 
Середній вік жінок до менопаузи (26 пацієнток) стано-
вив (36,2 ± 5,2) року, після менопаузи (22 пацієнтки) — 
(58,3 ± 5,5) року. Чоловіки були розподілені на групи 
до та після 45 років — умовний вік початку згасання 
гонадотропної функції [22]. До 45 років обстежува-
лось 33 чоловіки середнім віком (33,9 ± 3,5) року, у віці 
45 років та старше було 11 пацієнтів — (59,8 ± 3,9) року. 
У підгрупах чоловіків різного віку та жінок до та після 
менопаузи вірогідної різниці між індексом маси тіла не 
було (табл. 1).

Усім хворим проводилось ультразвукове досліджен-
ня органів черевної порожнини на апараті Toshiba Xario 
660 (Japan) з використанням датчиків 3,5–7,0 MГц за 
стандартних умов. Оцінювалися структурні зміни тка-
нини печінки та селезінки: розмірів, контурів, струк-
тури й ехогенності, а також виконувалася візуалізація 
судин у В-режимі. 

Наявність та вираженість стеатозу оцінювались 
згідно з показниками патенту, розробленого в ДУ «ІГ 
НАМНУ» у 2019 році [23]. Наявність стеатозу вста-
новлювалось при показнику КЗ вище за 1,69 дБ/см, 
а саме: стеатоз І ступеня (S1) — показник КЗ від 1,69 
до 2,09 дБ/см, стеатоз ІІ ступеня (S2) — від 2,10 до 
2,49 дБ/см, стеатоз ІІІ ступеня відзначався при КЗ 
більше за 2,5 дБ/см [23]. S1 відповідав кількості ге-
патоцитів із жировими включеннями від 10 до 33 %, 

S2 — більше за 33 %, але менше за 66 %, S3 — кіль-
кість гепатоцитів із жировими включеннями від 66 
до 100 %. 

ІМТ обчислювався як співвідношення маси тіла па-
цієнта у кілограмах до квадрату зросту у метрах. 

Статистична обробка результатів досліджень 
здійснювалася методами варіаційної статистики за 
допомогою стандартного пакета прикладних програм 
Exсel-2016, Statistica-6. Нормальність розподілу па-
раметричних показників перевірялася за допомогою 
критерію Шапіро — Уїлка. Параметричні показники 
описувались за допомогою середнього значення М та 
стандартного відхилення SD. Відмінності між групами 
обчислювались за критерієм Стьюдента та критерієм 
згоди χ2 і вважались вірогідно значимими при показни-
ку вірогідності р < 0,05. Кореляційний аналіз проводив-
ся за допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона. 

Результати
Результати антропометричного обстеження паці-

єнтів з МАСХП різного віку і статі наведені у табл. 1. 
І хоча була відмінність між жінками та чоловіками в 
показниках маси тіла та росту, за ІМТ вірогідних від-
мінностей між групами різного віку у межах однієї статі 
не було. Не було також відмінностей за віком, ІМТ між 
чоловіками та жінками між основними групами. Так, 
група жінок до менопаузи вірогідно не відрізнялась за 
віком та ІМТ від групи чоловіків до 45 років, аналогічно 

Таблиця 1 — Антропометричні показники пацієнтів різної статі залежно від віку 

Стать Показник,  
одиниця виміру

Віком до 45 років,  
n = 33

Віком старше за 45 років, 
n = 11

Чоловіки

Середній вік, роки 33,9 ± 3,5 59,8 ± 3,9

Зріст, см 177,8 ± 11,0 171,6 ± 9,4

Маса тіла, кг 97,1 ± 18,5 87,5 ± 11,4

ІМТ 30,7 ± 5,1 29,6 ± 2,2

Жінки

До менопаузи, n = 26 Після менопаузи, n = 22

Середній вік, роки 36,2 ± 5,2 58,3 ± 5,5

Зріст, см 166,6 ± 6,8 167,4 ± 10,6

Маса тіла, кг 84,9 ± 17,1 88,5 ± 12,1

ІМТ 30,6 ± 6,0 32,0 ± 6,0

Таблиця 2 — Ультразвукові дані обстеження органів черевної порожнини у хворих  
на МАСХП залежно від віку та статі

Показник, одиниця 
виміру

Чоловіки Жінки

Віком  
до 45 років, 

n = 33

Віком понад 
45 років, 

n = 11

Усього, 
n = 44

До 
менопаузи, 

n = 26

Після 
менопаузи, 

n = 22

Усього, 
n = 48

Права частка печінки, мм 176,2 ± 17,6 173,0 ± 16,0 175,5 ± 15,5* 155,5 ± 11,4 151,5 ± 13,2 153,7 ± 12,3

Ліва частка печінки, мм 82,1 ± 10,3 85,8 ± 12,6 83,4 ± 10,5* 73,8 ± 7,8 62,2 ± 10,1 68,4 ± 10,6

Хвостата частка, мм 27,9 ± 5,9 29,9 ± 7,4 28,7 ± 6,1* 25,8 ± 5,1 22,1 ± 4,9 24,1 ± 5,3

Нижня порожня вена, мм 18,7 ± 2,6 19,9 ± 2,1 18,9 ± 2,5 18,3 ± 2,1 17,6 ± 2,7 18,0 ± 2,4

Портальна вена, мм 11,7 ± 2,2 11,4 ± 0,7 11,6 ± 1,9* 10,6 ± 1,4 10,5 ± 1,5 10,6 ± 1,5

Печінкова вена, мм 8,3 ± 1,7 8,6 ± 1,3 8,5 ± 1,5* 7,5 ± 1,2 7,0 ± 0,9 7,3 ± 1,1

Примітка. * — Р < 0,05, вірогідна різниця при порівнянні чоловіків і жінок.
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були відсутні відмінності за віком та ІМТ і між жінками 
після менопаузи й чоловіками після 45 років (р > 0,05). 
Це дало нам можливість стверджувати, що при порів-
нянні груп одного віку вони відрізнялись лише за одним 
фактором — за статтю. 

Дані щодо сонографічних показників печінки, селе-
зінки, судин портальної системи у пацієнтів з МАСХП 
різного віку і статі наведені у табл. 2.

У чоловіків розміри печінки за даними сонографіч-
ного дослідження вірогідно відрізнялись від розмірів пе-
чінки жінок (табл. 2). Так, розміри правої, лівої та хвос-
татої частки печінки у чоловіків були вірогідно більшими 
(p < 0,05): (175,5 ± 15,5) мм проти (153,7 ± 12,3) мм, 
(83,4 ± 10,5) мм проти (68,4 ± 10,6) мм, (28,7 ± 6,1) мм 
проти (24,1 ± 5,3) мм відповідно. 

За частотою різних ступенів стеатозу статистичних 
відмінностей між чоловіками та жінками не спостері-
галось (рис. 1).

В основному як у жінок, так і у чоловіків переважав 
стеатоз ІІІ ступеня (56,3 та 61,4 % відповідно). Міні-
мальний І ступень стеатозу був виявлений лише у двох 
жінок та двох чоловіків (4,5 та 4,2 %).

При аналізі груп чоловіків та жінок без ділення за 
віком був виявлений кореляційний зв’язок середньої 
сили (r = 0,63) між ІМТ та КЗ у чоловіків, у жінок зв’я-
зок між цими показниками був відсутній (рис. 2). Утім, 
при аналізі кореляцій у жінок різного віку виявлялось, 

що до менопаузи залежності показників стеатозу від 
ІМТ не було, тоді як із настанням менопаузи коефіцієнт 
кореляції між цими показниками вже становив 0,39 
(р < 0,02) (рис. 3).

Обговорення
На сьогодні вважається, що основним фактором ви-

никнення та прогресування стеатозу печінки є інсулі-
норезистентність, значний вклад у розвиток якої робить 
збільшення маси жирової тканини. Остання є своєрід-
ним ендокринним органом, а її вісцеральне накопичен-
ня призводить до порушення рівноваги прозапальних та 
протизапальних адипокінів на користь прозапальних. 
Поряд з посиленням інсулінорезистентності відбуваєть-
ся підвищення надходження вільних жирних кислот у 
кровоток та активізація транскрипційного печінкового 
ядерного фактора каппа (NF-κB). NF-κB, у свою чергу, 
посилює апоптоз та некроз гепатоцитів та промотує 
фіброгенез [25–27]. Таким чином, збільшення маси тіла 
напряму пов’язане із виникненням та прогресуванням 
жирової хвороби печінки. 

За даними нашого дослідження, у чоловіків соно-
графічні розміри печінки були вірогідно більшими за 
розміри печінки жінок. Разом з тим треба зазначи-
ти, що у нашій виборці маса чоловіків була вірогідно 
більшою, ніж жінок (при відсутності відмінностей за 
ІМТ) — (95,4 ± 16,7) кг проти (86,6 ± 14,9) кг відповідно 
(p < 0,05). За даними 4197 автопсій, проаналізованих 
Michael D. Bell, Thomas Long еt al., маса печінки зале-
жить лише від маси тіла і не відрізняється у чоловіків та 
жінок [28], тому можна стверджувати, що в нашому до-
слідженні, у якому в середньому чоловіки були більшої 
маси, різниця в розмірах була обумовлена саме цим, а 
не статтю. 

Для оцінки кількості жиру у печінці ми користу-
вались показником КЗ. Він є доволі якісною заміною 
золотого стандарту — визначення ступеня стеатозу за 
даними морфологічного дослідження [24]. Так, показ-
ники жорсткості та КЗ запропоновані для скринінгу 
у підлітків із високим ризиком розвитку МАСХП [29] 
та як неінвазивне дослідження потенційних живих 
донорів печінки для виключення значного стеатозу 
[30]. Метааналіз 16 досліджень даних КЗ з 20 центрів 
9 країн показав, що найбільш чутливим щодо ступе-

Рисунок 1 — Частота різних ступенів стеатозу 
в обстежених пацієнтів
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Рисунок 2 — Кореляція між ІМТ та показниками КЗ 
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ня стеатозу КЗ є при вірусних гепатитах, хоча зара-
ди справедливості треба вказати, що у пацієнтів із 
МАСХП ступінь стеатозу не завжди збігався з гісто-
логічними показниками [31]. 

Наші дані відповідають результатам інших нау-
ковців щодо існування кореляції показників КЗ із 
ІМТ, включно зі здоровими та пацієнтами із морбід-
ним ожирінням [32–34]. Особливістю цієї роботи є 
виявлення того факту, що у жінок така кореляція іс-
нує лише після менопаузи. Згідно з літературними 
даними, хоча ожиріння у жінок поширено більше, 
ніж у чоловіків, частота саме жирової дистрофії печін-
ки у жінок репродуктивного віку нижча. Відмінність 
втрачається після переходу до менопаузи, коли по-
ширеність МАСХП у жінок стає подібною або навіть 
перевищує таку у чоловіків відповідного віку [11, 20]. 
За нашими даними, частота різних ступенів стеатозу 
у чоловіків та жінок не відрізнялась. І ступінь стеатозу 
спостерігався у 2,1 % жінок та 4,5 % чоловіків, ІІ сту-
пінь — у 34,1 і 39,6 %, ІІІ ступінь — у 61,4 та 56,3 % 
відповідно. Наші дані щодо залежності маси тіла та 
ступеня накопичення жиру в печінці від віку жінки 
збігаються із даними K. Pafili еt al., які вважають, що 
поширеність МАСХП відрізняється на різних етапах 
її життя, а після менопаузи зміни складу тіла та ре-
зистентність до інсуліну можуть сприяти підвищенню 
ризику розвитку цієї патології [19]. Механізми, що 
лежать в основі різниці прогресування МАСХП між 
жінками в постменопаузі та пременопаузі, залиша-
ються не до кінця вивченими, хоча існують декілька 
пояснень. Одне з них — участь у регуляції ліпогенезу 
особливого підтипу рецепторів до естрогенів — Erα, 
завдяки активізації яких естрадіол регулює метабо-
лізм печінки, зменшуючи ліпогенез, глюконеогенез 
і поглинання жирних кислот, одночасно посилюючи 
ліполіз, секрецію холестерину та катаболізм глюкози 
[13]. Крім того, у жінок до менопаузи швидше від-
бувається виведення жирних кислот з крові завдяки 
більшій експресії транспортних білків, як-от кластер 
диференціювання 36 (CD36) і транспортні білки FA 
(FATP) [35, 36]. Це призводить до більшого захисту 
жіночої печінки від надмірного споживання ліпідів. 
У постменопаузі жінки вже не відрізняються від чо-
ловіків за рівнем ліпідів крові [37].

Нами показано, що зі зростанням маси тіла ступінь 
накопичення жиру у печінці підвищується у чолові-
ків незалежно від віку, тоді як у жінок до менопаузи 
такої прямої залежності немає. Це може свідчити про 
існування якогось фактора, якого немає у чоловіків, 
що захищає жіночу печінку від накопичення жиру при 
збільшенні маси тіла. Таким фактором є жіночі статеві 
гормони, вплив яких з настанням менопаузи зникає, 
що і пояснює пряму кореляцію ІМТ із показниками 
стеатометрії після менопаузи.

Висновки
1.  Вірогідної різниці між частотою різних ступенів 

стеатозу при МАСХП за показниками контрольовано-
го параметру ультразвукового затухання у чоловіків та 
жінок не було.

2.  Існує залежність вираженості стеатозу печінки від 
індексу маси тіла у чоловіків. Залежність ступеня стеа-
тозу від індексу маси тіла у жінок проявляється лише з 
віком, починаючи із періоду менопаузи, що дозволяє 
припускати захисну роль жіночих статевих гормонів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Influence of age, body mass index and gender on sonographic indicators  
of the liver in patients with metabolic dysfunction-associated  

steatotic liver disease
Abstract. Background. The incidence of metabolic dysfunction-as-
sociated steatotic liver disease (MASLD) is increasing along with 
the increasing prevalence of obesity. There are close relationships 
between these two pathologies due to the functioning of adipose 
tissue as an endocrine organ with a complex influence on various 
metabolic processes. It is known that premenopausal women are 
less prone to fatty liver disease than men. The aim was to study 
the influence of gender, body mass index (BMI) and age on sono-
graphic indicators and the degree of liver steatosis in patients with 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease. Materials 
and methods. Ninety-two patients with MASLD were included in 
the study, 48 women and 44 men. Inclusion criterion was metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease, exclusion criteria were 
any non-metabolic factors of chronic diffuse liver disease. Patients 
were divided into groups by gender and age. Women were divided by 
age according to the presence and absence of menopause, men were 
divided into groups below and above 45 years — the conventional 
age of the beginning of the decline in gonadotropic function. The 
analysis of structural changes of the liver, namely the assessment of 
the size, contours, structure, echogenicity, and visualization of blood 
vessels in the B-mode was carried out with the help of ultrasound 
examination on Toshiba Xario 660 (Japan). The degree of steatosis 

was assessed by the controlled attenuation parameter. Results. In 
men, the right, left and caudate liver lobes were significantly larger 
(p < 0.05) than in women, which is due to the higher weight of men 
in the absence of a difference in the BMI. There was no significant 
difference between men and women in degree of steatosis (p > 0.05). 
A moderate positive correlation (r = 0.63) was found between BMI 
and the controlled attenuation parameter; in women, there was no 
connection between these indicators. Analysis of correlations in 
women of different ages, divided by the presence of menopause, 
found that before menopause, there was no dependence of steatosis 
indicators on BMI, while with the onset of menopause, the coef-
ficient of correlation between these indicators was 0.39 (р < 0.02). 
Conclusions. No significant difference was found between the fre-
quency of various degrees of steatosis in MASLD according to the 
controlled attenuation parameter in men and women. There was 
a dependence of the severity of liver steatosis on the BMI in men, 
the dependence of steatosis on the body mass index in women was 
manifested starting from the menopause period, which suggests the 
protective role of female sex hormones.
Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; 
gender; body mass index; age; steatosis degree; controlled attenu-
ation parameter
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Оригінальні дослідження
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Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського, м. Тернопіль, Україна

Можливість застосування пробіотичних засобів 
на основі бактерій роду Bacillus  

у хворих на постінфекційний синдром  
подразненої товстої кишки  

після перенесеної коронавірусної інфекції

Резюме. Актуальність. В Україні однією з найбільш стрімко наростаючих проблем сімейної медицини 
і гастроентерології стає синдром подразненого кишечника (СПК). Цьому особливо посприяла пандемія 
COVID-19. Мета: оптимізація лікування хворих на постінфекційний синдром подразненого кишечника після 
перенесеної інфекції COVID-19 з використанням у комплексному лікуванні пробіотичного засобу на основі 
бактерій роду Bacillus. Матеріали та методи. Проведено просте рандомізоване клінічне дослідження з ви-
вчення ефективності й безпеки застосування пробіотичного засобу на основі 5 видів бактерій роду Bacillus 
у хворих на постінфекційний постковідний СПК. Усього обстежено 42 пацієнти (26 жінок, 16 чоловіків) 
віком від 26 до 48 років (середній вік становив 32 ± 11 років). Діагноз постінфекційного СПК встановлю-
вали відповідно до Римських критеріїв ІV. Тяжкість перебігу оцінювали за шкалою тяжкості симптомів 
СПК (Irritable Bowel Syndrome — Symptom Severity Scale, IBS-SSS). Усім хворим виконувалося комплексне 
лабораторне й інструментальне обстеження, що включало загальноклінічне й біохімічне дослідження крові 
(печінкові проби, серологічне дослідження на наявність збудників кишкових інфекцій), дослідження калу 
на кальпротектин, яйця глистів і паразитів, ультрасонографію органів черевної порожнини). Результати. 
У динаміці спостереження відзначали певне зниження вираженості клінічної симптоматики в обох групах. 
Але при цьому через 2 тижні лікування була виявлена тенденція до швидшого зменшення вираженості 
таких симптомів, як абдомінальний біль, порушення моторики кишечника, метеоризм, у тих пацієнтів, які 
отримували пробіотик, хоча ця тенденція була вірогідною тільки щодо метеоризму (р < 0,05), але не щодо 
болю в животі й кишкової моторики (р > 0,05). Через 4 тижні лікування виявлено вірогідно кращі показни-
ки щодо вираженості всіх досліджуваних симптомів у групі пацієнтів, які отримували пробіотик (р < 0,05). 
Ця різниця зберігалася навіть через 1 місяць після завершення лікування. Характерно, що вже протягом 
перших двох тижнів спостереження в пацієнтів другої групи суттєво зменшилася кількість днів на тиждень, 
протягом яких хворі мали потребу в прийомі спазмолітиків і/або регуляторів кишкової моторики (3,1 ± 0,4 
проти 6,7 ± 0,9 у групі порівняння, р < 0,05). Ще більш вираженою була ця різниця через 4 тижні лікування. 
Украй важливим є те, що в пацієнтів, які отримували пробіотик, практично не було потреби в прийомі засобів 
симптоматичної терапії для усунення проявів абдомінального болю і порушень кишкової моторики. Указані 
зміни і тенденції збереглися і через 1 місяць після завершення курсу лікування. Висновки. Застосування 
пробіотичного засобу на основі бактерій роду Bacillus продемонструвало позитивні результати при лікуванні 
хворих на СПК після перенесеної інфекції COVID-19. Його використання сприяло вірогідно швидшому зник-
ненню таких симптомів постінфекційного СПК, як абдомінальний біль, метеоризм, і нормалізувало моторику 
кишечника (р < 0,05 порівняно з контрольною групою), а також різко зменшувало потребу в застосуванні 
засобів симптоматичної терапії (р < 0,05).
Ключові слова: синдром подразненого кишечника; постінфекційний синдром подразненого кишечника; 
COVID-19; пробіотики; Bacillus
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Синдром подразненого кишечника (СПК)  — це 
функціональне захворювання, яке характеризується 
наявністю абдомінального болю і порушенням функції 
кишечника, що супроводжується розладами дефекації. 
Дуже важливо, що абдомінальний біль або дискомфорт 
пов’язаний з розладами дефекації — зміною частоти 
випорожнення і/або консистенції калу [1, 2].

СПК є одним з найбільш поширених захворювань 
на планеті, у тому числі безумовним лідером функці-
ональних розладів у гастроентерології. Відповідно до 
даних Всесвітньої організації охорони здоров’я поши-
реність СПК становить від 14 до 48 % [3]. Значно часті-
ше хворіють міські мешканці, ніж населення сільської 
місцевості, а жінки страждають суттєво частіше, ніж 
чоловіки. Працівники, які займаються розумовими і 
творчими видами діяльності, особи, які обіймають ке-
рівні посади, а також фрилансери вражаються частіше, 
ніж особи, які займаються фізичними видами діяльності 
й мають чітко визначені функціональні обов’язки і гра-
фік робочого дня [2]. 

Хвороба здебільшого виникає в молодому віці, хоча 
по медичну допомогу звертаються далеко не всі паці-
єнти. У таких хворих часто виявляються супутні невро-
тичні розлади, часто погіршується сон, працездатність і 
спроможність навчатися, статева активність тощо. 

Упродовж останніх років між науковцями світу не 
припиняються суперечки стосовно визначення самого 
захворювання, патогенезу, діагностики і принципів лі-
кування цієї патології [4].

Місце даної патології в структурі захворювань ор-
ганів травлення дуже суттєве. Передусім захворювання 
має велику соціальну значущість. Актуальність про-
блеми зумовлена насамперед високою частотою СПК. 
Клінічною особливістю є розмитість і мінливість симп-
томів, відсутність органічних змін, які б підтверджували 
і верифікували цю патологію. Соціальна значущість 
СПК пов’язана з виникненням захворювання передусім 
у популяції осіб працездатного, соціально активного 
віку. Украй важливим є економічний аспект даної про-
блеми внаслідок високої частоти звернень по медичну 
допомогу, тимчасової непрацездатності, значних витрат 
на обстеження і терапію даної категорії хворих [5].

Основна відмінність синдрому від безлічі інших хво-
роб кишечника та інших органів травної системи — це 
відсутність клінічно значущої об’єктивної симптомати-
ки. Хворі на СПК мають безліч скарг, які не підтверджу-
ються клінічними й лабораторними змінами. Більшість 
пацієнтів навіть не звертаються до лікаря, незважаючи 
на те, що це захворювання, крім погіршення перетрав-
лювання їжі, значно знижує якість життя людини. 

СПК — це досить поширена патологія, яка, незва-
жаючи на відсутність змін у внутрішніх органах, тягне за 
собою напади сильних больових відчуттів у животі, що 
супроводжуються здуттям, проносом або, навпаки, за-
пором. Синдром не належить до небезпечних для життя 
захворювань, але без належного лікування він здатний 
серйозно знизити якість життя пацієнта [6]. 

Розгорнуте визначення і критерії встановлення ді-
агнозу СПК були розроблені у 1988 р. на IX Світовому 
конгресі гастроентерологів у Римі. У 1999 році на засі-

данні експертної комісії з вивчення функціональних 
розладів шлунково-кишкового тракту у визначення за-
хворювання були внесені зміни, і цей документ отри
мав назву «Римські критерії II» [1]. Римські критерії 
СПК сприяли узагальненню розуміння суті цього за-
хворювання і дозволили уникати застосування числен-
них синонімів назви СПК — дисбактеріоз кишечника, 
синдром чутливого кишечника, невроз кишечника, 
функціональна колопатія, хронічний спастичний ко-
літ, спастична товста кишка, слизова колька тощо [7].

У 2007 році в Римські критерії II було внесено низку 
істотних змін [1, 7], відповідно до яких діагноз СПК 
можна встановити хворому за наявності «рецидивую-
чого болю або дискомфорту в животі, що відзначаються 
щонайменше три дні протягом останніх трьох місяців, 
у поєднанні з двома з трьох таких ознак:

—  наявність абдомінального болю, що зменшується 
після акту дефекації;

—  наявність болю супроводжується зміною частоти 
випорожнення;

—  наявність болю супроводжується зміною кон-
систенції випорожнення.

Позитивним моментом Римських критеріїв III є на-
явність у них рекомендацій щодо лікування хворих на 
СПК [7].

Згідно з Римськими критеріями IV діагноз СПК ста-
виться в тому разі, якщо рецидивуючий біль у животі 
вперше виник не менше ніж 6 місяців тому, спостері-
гається впродовж останніх трьох місяців, у середньому 
хоча б один день на тиждень, і відповідає хоча б двом 
з таких критеріїв:

1) наявність зв’язку з випорожненнями;
2) наявність зв’язку зі зміною частоти випорожнень 

(діарея або запори);
3) наявність зв’язку зі зміною форми (вигляду) ви-

порожнень.
Значно більше дискусій викликало чітке визначення 

постінфекційного СПК на основі Римських критеріїв 
IV [8]:

1. Перший критерій повністю аналогічний загально-
му визначенню СПК.

2. Симптоми розвиваються відразу після одужання 
від гострого інфекційного гастроентериту.

3. Інфекційний гастроентерит підтверджений по-
зитивною копрокультурою або наявністю двох із трьох 
симптомів у гострій фазі: гарячки, блювання, діареї.

4. У пацієнта не було СПК до епізоду гострого ін-
фекційного гастроентериту.

Постінфекційний СПК, за даними літератури, фор-
мується приблизно в 10 % пацієнтів, які перенесли гостру 
кишкову інфекцію [9–11], суттєво рідше — інші інфекції 
[12, 13]. При цьому частота постінфекційного СПК після 
перенесеної коронавірусної інфекції як мінімум удвічі 
вища. А у випадку кишкової форми COVID-19 вона пере-
вищує 30 % [14]. Патофізіологічні механізми такого тіс-
ного зв’язку залишаються недостатньо вивченими навіть 
станом на сьогодні. Однією з гіпотез є висока щільність 
рецепторів до ангіотензинконвертуючого ферменту 2 на 
ентероцитах, через які вірус якраз і проникає в клітини 
[15]. Іншими можливими факторами можуть бути стійкі 
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зміни кишкової мікробіоти, зумовлені, зокрема, застосу-
ванням у процесі лікування антибіотиків, нестероїдних 
протизапальних засобів, імуноактивних засобів біологіч-
ної терапії тощо [16, 17].

Механізм розвитку змін кишкового мікробіому над-
звичайно багатогранний і не до кінця вивчений [18–22]. 
Важливу роль відіграють стан місцевого і системного 
імунітету [23, 24], особливості харчування, а також наяв-
ність хронічних захворювань [25, 26], особливо нервової 
системи [26, 27]. У хворих на постінфекційний СПК було 
виявлено тенденцію до зниження колонізації Firmicutes 
і Bacteroides, передусім за рахунок збільшення популяції 
прото- і актинобактерій. Також у таких пацієнтів відзна-
чалося зниження рівня біфідобактерій, меншою мірою — 
лактобактерій. Загальною особливістю змін у мікробіомі 
було суттєве збіднення розмаїття кишкової мікрофлори, 
що корелювало з тяжкістю перебігу хвороби. 

При цьому застосування неабсорбованих антибіо-
тиків, зокрема рифаксиміну, не виправдало очікувань 
при постінфекційному СПК [28, 29]. А використання 
глюкокортикоїдів зменшило вираженість запального 
процесу, поглибивши існуючі дисбіотичні розлади [30]. 

На противагу цьому застосування пробіотичних пре-
паратів сприяло суттєвому полегшенню симптомів СПК 
[31]. Останніми роками з’являється все більше дослі-
джень, які свідчать про важливу, а у деяких випадках — 
домінуючу роль мікробіоти кишечника, імунологічної 
толерантності до неї та імунологічно-опосередкованих 
локальних запальних процесів у патогенезі цього захво-
рювання [31, 32]. 

Саме тому важливим варіантом впливу на моторику 
і перистальтику кишечника, а також на слизовий бар’єр 
є пошук саме тих бактерій, які можуть відновити нор-
мальну взаємодію між компонентами мікробіому. На 
сьогодні серед потенційно перспективних напрямків 
такого пошуку є Faecalibacterum prausnitzii, Bacilus sub-
tilis, Bifidobacterium infantis, оскільки ці мікроорганізми 
сприяють активному відновленню мукозального бар’єра 
за рахунок відновлення механізмів місцевого імуніте-
ту, стимуляції синтезу бутирату тощо. Вплив на рівень 
бутирату важливий, оскільки ця сполука має проти
запальні властивості, нормалізує стан слизового бар’є-
ра кишечника, а на клітинному рівні пригнічує синтез 
прозапальних цитокінів, зокрема фактора некрозу пух-
лини та інтерлейкіну-1 і -6 [33, 34].

Необхідними компонентами, які мають бути влас-
тиві сучасним пробіотичним штамам, є:

—  відсутність передачі резистентності потенційно 
небезпечній флорі;

—  здатність до виживання при транзиті через шлун-
ково-кишковий тракт, у тому числі стійкість до дії соля-
ної кислоти і жовчі;

—  визначена чутливість до антибіотиків;
—  підвищення резистентності до патогенної киш-

кової мікрофлори.
Рід Bacillus налічує понад двохсот видів і об’єднує 

численну групу аеробних або факультативно анаероб-
них мікроорганізмів. Одним з найперспективніших 
представників є B.subtilis (Ehremberg) Cohn 1872, 174. 
Бактерії роду Bacillus характеризуються стійкістю до 

несприятливих умов зовнішнього середовища, у тому 
числі до дії соляної кислоти й жовчі, тому мають пе-
ревагу перед мікроорганізмами інших таксономічних 
груп при використанні їх у медицині [31]. У процесі 
еволюції приматів бацили вступали в складні симбіо-
тичні стосунки з організмом людини й інших ссавців, 
тому виконують низку корисних для макроорганізму 
функцій, найважливішою з яких є здатність елімінувати 
з кишечника патогени. Представники Bacillus постій-
но потрапляють у шлунково-кишковий тракт людей 
з навколишнього середовища, у більшій кількості — у 
результаті вживання ферментованих продуктів харчу-
вання. На слизових оболонках спори Bacillus активізу-
ються і переходять до вегетативного росту. Тривалість їх 
перебування в організмі людини здебільшого визнача-
ється генетичними особливостями штамів, роботою му-
козального імунітету, наявністю хронічних захворювань 
організму хазяїна, у першу чергу органів травлення [33].

Хоча більшість сучасних пробіотиків створено на ос-
нові бактерій Lactobacillus і Bifidobacterium, спороутво-
рюючі бацили мають низку суттєвих переваг. Експери-
ментально доведена їхня нешкідливість, а також вища 
конкурентна протимікробна і ферментативна активність. 
Вони позитивно впливають на роботу як системного, 
так і мукозального імунітету, сприяють нормалізації лі-
підного балансу, стійкі до впливу агресивних факторів 
травлення [34]. За останні два десятиліття накопичи-
лися наукові дані, які демонструють високу профілак-
тичну й терапевтичну ефективність представників роду 
Bacillus при захворюваннях органів травлення. Однією 
з основних корисних властивостей спороутворюючих 
бактерій роду Bacillus є висока антагоністична активність 
щодо значного переліку патогенних і умовно-патогенних 
мікроорганізмів. Антагонізм бацил безпосередньо пов’я-
заний зі здатністю представників різних видів синтезува-
ти речовини з протимікробним впливом [35]. 

На сьогодні відомо близько тисячі антибактеріаль-
них сполук, які продукуються бактеріями цього роду. Усі 
вони відрізняються за своєю структурою та спектром 
мікроорганізмів, на які діють згубно. При цьому біль-
шість таких сполук, утворених бактеріями роду Bacillus, 
є поліпептидами. Основні компоненти цих антибіоти-
ків характеризуються плейотропною біологічною ак-
тивністю, низькою токсичністю і мають потенціал для 
застосування в медицині як противірусні, антибактері-
альні й метаболічні засоби. Бактерії роду Bacillus є також 
продуцентами амінокислот, ферментів, полісахаридів, 
вітамінів тощо [36]. 

Завдяки синтезу ферментів бактерії роду Bacillus мо-
жуть брати участь у регулюванні моторики і травлення, 
мають протиалергічну й антитоксичну дії. Серед гід-
ролітичних ферментів, які продукуються ними, треба 
звернути увагу на протеази, які відіграють надзвичайно 
важливу роль у підтримці мукозального бар’єра і муко-
зального імунітету [35].

Ще однією важливою для організму групою біо-
логічно активних речовин, синтезованих бацилами, 
є екзополісахариди. Давно відомо, що позаклітинні 
полісахариди можуть підвищувати опірність організ-
му до бактеріальних і вірусних інфекцій, стимулювати 
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фагоцитоз, продукцію лізоциму, проявляти протипух-
линну і протизапальну активність, що відкриває широкі 
можливості для їх застосування в медицині [35].

На сьогодні у світі для застосування в медицині 
як  пробіотиків найдослідженішими є штами бацил 
кількох видів — B.subtilis, B.cereus, B.licheniformis, B.me-
gaterium, B.pumilus, B.clausii, B.coagulans, B.amylolique-
faciens. На їх основі створені препарати для профілак-
тики й лікування порушень мікрофлори кишечника, 
кишкових інфекцій, антибіотикасоційованої діареї, 
синдрому подразненого кишечника, корекції імунного 
статусу [34]. 

Одним з нових пробіотичних продуктів з метабо-
лічною активністю є пробіотичний засіб, який містить 
5 видів полірезистентних до антибіотиків штамів Bacil-
lus (спори B.subtilis, B.licheniformis, B.amyloliquefaciens, 
B.megaterium, B.pumilus), безпечність яких підтверджена 
висновками Управління з контролю якості продуктів 
харчування і лікарських засобів США (FDA). Одна доза 
препарату містить 1,7 × 109 КУО/флакон живих мікроб-
них клітин.

На базі Інституту мікробіології і  вірусології 
ім. Д.К. Заболотного НАН України проведено дослі-
дження антагоністичної активності деяких пробіотич-
них штамів бацил і їх композицій щодо представників 
різних родів умовно-патогенних мікроорганізмів (метод 
відтермінованого антагонізму). Найвища протимікробна 
активність дослідженої композиції виявлена до бактерій 
роду Staphylococcus, Proteus і грибів роду Candida [33]. 

Таким чином, було підтверджено, що спороутворю-
ючі бактерії роду Bacillus безпечні для макроорганіз-
му (за винятком B.anthracis і B.cereus), є продуцентами 
комплексу біологічно активних речовин, корисних для 
макроорганізму, мають імуномодулюючі властивості.

Саме тому метою нашого дослідження стало вивчен-
ня можливості використання пробіотичного засобу на 
основі бактерій роду Bacillus у комплексному лікуванні 
хворих на постінфекційний СПК після перенесеного 
COVID-19, з’ясування його ефективності і безпечності. 

Матеріали та методи
Проведено просте рандомізоване клінічне дослі-

дження з вивчення ефективності й безпеки застосуван-
ня пробіотичного засобу на основі бактерій роду Bacillus 
у хворих на постінфекційний постковідний СПК. Усьо-
го обстежено 42 пацієнти (26 жінок, 16 чоловіків) віком 
від 26 до 48 років (середній вік становив 32 ± 11 років). 
Діагноз постінфекційного СПК встановлювали відпо-
відно до Римських критеріїв. Тяжкість перебігу оціню-
вали за шкалою тяжкості симптомів СПК (Irritable Bo
wel Syndrome — Symptom Severity Scale, IBS-SSS): легка 
визначалася в діапазоні 75–175 балів, середньотяжка — 
176–300, а тяжка форма — понад 300 балів.

Критерії включення:
—  вік від 18 до 60 років;
—  наявність постінфекційного СПК, симптоми 

якого розпочалися після перенесеної кишкової форми 
COVID-19;

—  тяжкість перебігу — від помірної до тяжкої (≥ 175 
за шкалою IBS-SSS).

Критерії виключення:
—  наявність декомпенсованих хронічних захворю-

вань; 
—  вагітність або лактація;
—  перенесені операції на черевній порожнині, за 

винятком апендектомії, холецистектомії або кесаревого 
розтину;

—  тяжкі психічні розлади, зловживання алкоголем 
або наркотиками;

—  застосування пробіотиків протягом 8 тижнів до 
початку дослідження.

Усім хворим виконувалося комплексне лабораторне 
й інструментальне обстеження, що включало загаль-
ноклінічне й біохімічне дослідження крові (печінкові 
проби, серологічне дослідження на збудників кишкових 
інфекцій), дослідження калу на кальпротектин імунохі-
мічним методом, яйця глистів і паразитів (для виклю-
чення інфекційної етіології хвороби), ультрасонографію 
органів черевної порожнини. Усі хворі підписали інфор-
мовану згоду на проведення обстеження і лікування, 
вимоги біоетики були повністю дотримані.

Усі хворі були рандомізовані за допомогою комп’ю-
терного методу на 2 групи. 21 пацієнт першої групи 
(група порівняння) отримував базову терапію, яка 
включала дієтичні обмеження, спазмолітики (отилонію 
бромід) і регулятори кишкової моторики (лоперамід) на 
вимогу. Пацієнтам другої групи (21 пацієнт) додатково 
призначали пробіотичний засіб, який містить 5 видів 
полірезистентних до антибіотиків штамів Bacillus по 
1 дозі 1 раз на день протягом 1 місяця.

Ефективність проведеного лікування оцінювали 
через 2 і 4 тижні лікування, а також через 1 місяць 
після завершення лікування на підставі аналізу скарг, 
анамнезу, результатів клінічного й лабораторного об-
стеження. Вираженість таких клінічних симптомів, як 
абдомінальний біль, порушення кишкової моторики 
і метеоризм, оцінювали за візуальною аналоговою 
10-бальною шкалою. 

Як суттєве клінічне поліпшення (респондери щодо 
відповіді на проведену терапію) розглядали зменшення 
числа балів після лікування за опитувальниками IBS-
SSS ≥ 50. Як часткове клінічне поліпшення (частко-
ві респондери щодо відповіді на проведену терапію) 
розглядали зменшення числа балів після лікування за 
опитувальниками IBS-SSS ≥ 25.

Окремо оцінювали потребу у використанні спазмо-
літиків і/або регуляторів кишкової моторики. Також 
реєстрували небажані ефекти, що виникали під час 
проведення лікування пацієнтів. Статистична обробка 
результатів досліджень здійснювалася методами варіа-
ційної статистики за допомогою прикладних програм 
Excel Microsoft Office for Windows.

Результати
У динаміці спостереження відзначали певне знижен-

ня вираженості клінічної симптоматики в обох групах 
(табл. 1). Але при цьому через 2 тижні лікування була 
виявлена тенденція до швидшого зменшення виражено-
сті таких симптомів, як абдомінальний біль, порушення 
моторики кишечника, метеоризм, у тих пацієнтів, які 
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отримували пробіотик, хоча ці зміни були вірогідними 
тільки щодо метеоризму (р < 0,05), але не щодо болю в 
животі й кишкової моторики (р > 0,05). 

Через 4 тижні лікування виявлено клінічно значущу 
різницю щодо вираженості всіх досліджуваних симп-
томів в обох групах пацієнтів (р < 0,05). Характерно, 
що ця різниця зберігалася навіть через 1 місяць після 
завершення лікування (табл. 1). Необхідно відзначи-
ти, що певне поліпшення симптомів спостерігалося і в 
групі порівняння. Проте воно було дуже повільним, а 
зміни не були вірогідними щодо жодного досліджува-
ного симптому (р > 0,05).

Через 2 тижні після початку лікування відсоток пов-
них респондерів суттєво не відрізнявся в обох групах 
(табл. 2). Але відсоток часткових респондерів був ви-
щим у групі пацієнтів, які отримували пробіотик (28,6 % 
проти 4,8 %). 

Характерно, що вже протягом перших двох тижнів 
спостереження в пацієнтів другої групи суттєво змен-

шилася кількість днів на тиждень, протягом яких хворі 
мали потребу в прийомі спазмолітиків і/або регуляторів 
кишкової моторики (3,1 ± 0,4 порівняно з 6,7 ± 0,9 у 
групі порівняння, р < 0,05).

Ще більш вираженою була ця різниця через 4 тижні 
лікування (табл. 2). Украй важливим є те, що в паці-
єнтів, які отримували пробіотик, практично не було 
потреби в прийомі засобів симптоматичної терапії для 
усунення проявів абдомінального болю і порушень 
кишкової моторики.

Указані зміни й тенденції збереглися і через 1 місяць 
після завершення курсу лікування.

При проведенні лабораторного обстеження в біль-
шості пацієнтів в обох групах визначалася тенденція до 
підвищення рівня фекального кальпротектину (табл. 3). 
У випадку застосування засобів базової терапії спосте-
рігалася тенденція до поступового, проте статистично 
невірогідного зниження його рівня (р > 0,05). При до-
датковому застосуванні пробіотика виявлялося вірогід-

Таблиця 1 — Динаміка вираженості клінічних симптомів (за 10-бальною візуальною аналоговою шкалою) 
в пацієнтів через 2 і 4 тижні лікування, а також через 1 місяць після завершення лікування

Симптом Група До лікування 2 тижні 
лікування

4 тижні 
лікування

Через 1 місяць 
після лікування

Абдомінальний біль
1 (n = 21) 6,8 ± 2,6 6,2 ± 1,8 5,1 ± 1,2 4,2 ± 1,1

2 (n = 21) 6,4 ± 2,1 5,2 ± 1,2 1,4 ± 0,3*, ** 1,3 ± 0,1*, **

Порушення моторики 
кишечника

1 (n = 21) 7,1 ± 1,6 5,6 ± 1,4 5,2 ± 1,1 4,4 ± 1,2

2 (n = 21) 7,4 ± 1,5 3,3 ± 1,3* 1,8 ± ,5*, ** 1,6 ± 0,3*, **

Метеоризм 
1 (n = 21) 5,8 ± 1,8 5,4 ± 1,0 5,1 ± 0,8 4,8 ± 0,9

2 (n = 21) 6,1 ± 1,6 4,8 ± 1,2 2,1 ± 0,5*, ** 1,8 ± 0,4*, **

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з показником до лікування; * — р < 0,05 порівняно з показником у першій 
групі.

Таблиця 2 — Відповідь на лікування в пацієнтів через 2 і 4 тижні терапії,  
а також через 1 місяць після завершення лікування

Відповідь на лікування Група 2 тижні 
лікування

4 тижні 
лікування

Через 1 місяць 
після лікування

Часткові респондери, %
1 (n = 21) 4,8 9,6 19,0

2 (n = 21) 28,6 47,6 19,0

Повні респондери, %
1 (n = 21) 0 4,8 9,6

2 (n = 21) 9,6 47,6 81,0

Потреба в спазмолітиках/регуляторах моторики, 
кількість днів за останній тиждень

1 (n = 21) 6,7 ± 0,9 6,2 ± 0,7 5,6 ± 0,3

2 (n = 21) 3,1 ± 0,4* 0,8 ± 0,2* 0,9 ± 0,2*

Примітка. * — Р < 0,05 порівняно з показником у першій групі.

Таблиця 3 — Результати лабораторного й інструментального обстеження хворих  
при застосуванні різних методів лікування

Показник Група До лікування 4 тижні 
лікування

Через 1 місяць після 
завершення лікування

Кальпротектин, мкг/г
1 (n = 21) 66,7 ± 14,9 56,2 ± 8,6 51,5 ± 7,8

2 (n = 21) 63,6 ± 9,4 23,3 ± 4,4*, ** 21,2 ± 1,9*, **

Виражений метеоризм на УЗД, % 
1 (n = 21) 85,7 71,4 66,7

2 (n = 21) 95,2 8,6 8,6

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з показником до лікування; * — р < 0,05 порівняно з показником у першій 
групі.
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не зниження кальпротектину калу вже через 2 тижні лі-
кування (р < 0,05 порівняно з показником до лікування 
і з показником у першій групі).

До початку лікування в переважної більшості паці-
єнтів при ультразвуковому дослідженні (УЗД) черевної 
порожнини визначався виражений метеоризм (табл. 3). 
Упродовж 4 тижнів спостереження в пацієнтів першої 
групи спостерігали поступове, але незначне зниження 
вираженості метеоризму. Водночас при застосуванні 
пробіотичного засобу частота виявлення метеоризму 
разюче зменшилася вже впродовж перших 2 тижнів лі-
кування. 

Окремо необхідно відзначити, що призначення про-
біотичного засобу на основі бактерій роду Bacillus не 
викликало небажаних побічних ефектів у жодного про-
лікованого пацієнта впродовж усього часу застосування.

Обговорення
Під час нашого дослідження було підтверджено ви-

соку клінічну ефективність пробіотичного засобу на 
основі бактерій роду Bacillus у пацієнтів з постінфек-
ційним СПК. Постінфекційний СПК є достатньо по-
ширеним захворюванням, що виявляється практично 
в кожного десятого пацієнта, який перехворів на гостру 
кишкову інфекцію. У випадку перенесеної кишкової 
форми COVID-19 частота цієї патології перевищує 
30 %. Про ще вищі цифри повідомляють автори, які 
досліджували лонг-COVID-19 [14, 19]. Зрозуміло, що 
ймовірність розвитку постінфекційного СПК, а також 
тяжкість і вираженість його симптомів залежать від ці-
лої низки чинників. Серед них — тяжкість і тривалість 
перебігу самої інфекції, вік і стать пацієнта, наявність 
супутньої патології, особливості психіки хворого тощо.

Водночас на сьогодні практично відсутні ефективні 
медикаментозні засоби для лікування таких пацієнтів. 
Через те, що специфічні лікувальні рекомендації для 
постінфекційного СПК не розроблені, його терапія 
проводиться аналогічно такій при різних субтипах кла-
сичного СПК [16].

Але більшість медикаментів, які рекомендуються 
міжнародними протоколами, мають виключно симп-
томатичний вплив і здатні лише тимчасово і певною 
мірою полегшувати окремі симптоми захворювання. 
При цьому їхня ефективність при постінфекційному 
СПК є навіть нижчою, ніж при СПК загалом [28–30]. 
Це обумовлено як потенційно більш глибоким впливом 
коронавірусів на кишечник і весь організм в цілому, так 
і застосуванням потужних протиінфекційних етіотроп-
них засобів, які загалом застосовуються для лікування 
цієї патології. Варто відзначити, що цей фактор був на-
явний і в обстежених нами пацієнтів.

Більшість авторів зазначають, що лікування загаль-
ноприйнятими засобами і схемами не здатне суттєво 
прискорити одужання таких пацієнтів. А у випадку зви-
чайної тактики спостереження і застосування симпто-
матичної терапії одужання відбувається доволі повіль-
но, окремі симптоми залишаються впродовж одного 
року і довше. Застосування антидепресантів, психоте-
рапії та гіпнотерапії в таких пацієнтів теж виявилося 
недостатньо ефективним [26].

Порушення кишкового мікробіому на сьогодні роз-
глядають як один з провідних чинників, який може бути 
ключовим у патогенезі постінфекційного СПК. Саме 
тому різноманітні терапевтичні підходи, спрямовані на 
корекцію і модифікацію кишкової мікробіоти, активно 
досліджуються останнім часом. Серед можливих шля-
хів — застосування неабсорбованих кишкових анти
біотиків, про- і пребіотиків, проведення трансплантації 
фекальної мікробіоти [28, 29].

Значні сподівання покладають саме на використан-
ня різноманітних пробіотичних засобів, які містять як 
ізольовані культури мікроорганізмів (лакто- і біфідо-
бактерії, бацили, сахароміцети тощо), так і комбінації з 
продуктами їхньої життєдіяльності.

На даний час проводиться чимало клінічних дослі-
джень із застосуванням пробіотиків як при СПК після 
перенесеного COVID-19, так і при постінфекційних 
СПК іншої етіології. Попередні результати цих до-
сліджень достатньо обнадійливі [31, 32]. Проведене 
нами дослідження теж підтвердило високу клінічну 
ефективність пробіотичного засобу в лікуванні таких 
пацієнтів.

На сьогодні сформульовані базові вимоги до засто-
сування пробіотичних засобів, при цьому треба відзна-
чити, що досліджуваний нами пробіотик відповідає всім 
цим вимогам. Цей факт підтверджує також його добра 
переносимість при застосуванні і відсутність побічних 
ефектів у проведеному нами дослідженні.

Відкритим для дискусії і для подальших досліджень 
залишається питання індивідуального підбору пробіо-
тичних препаратів, з урахуванням клінічного типу СПК, 
тяжкості його перебігу, результатів клінічного і мікро-
біологічного обстеження, збудника кишкової інфекції 
і особливостей її етіотропної терапії.

Висновки
1.  Застосування пробіотичного засобу на основі 

бактерій роду Bacillus продемонструвало позитивні ре-
зультати при лікуванні хворих на СПК після перенесе-
ного COVID-19. При цьому відсоток часткових і повних 
респондерів на терапію був вірогідно вищим, ніж у групі 
порівняння (р < 0,05).

2.  Використання пробіотичного засобу на основі 
бактерій роду Bacillus сприяло вірогідно швидшому 
зникненню таких симптомів постінфекційного СПК, 
як абдомінальний біль, метеоризм, і нормалізувало мо-
торику кишечника (р < 0,05 проти групи порівняння), а 
також різко зменшувало потребу в застосуванні засобів 
симптоматичної терапії (р < 0,05). 

3.  Призначення пробіотичного засобу на основі 
бактерій роду Bacillus супроводжувалося зниженням рів-
ня фекального кальпротектину (р < 0,05) та ультразву-
кових проявів СПК.

4.  Застосування пробіотичного засобу впродовж од-
ного місяця було суттєво більш ефективним, ніж про-
тягом 2 тижнів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Інформація про фінансування. Наукова стаття є части-
ною науково-дослідної роботи кафедри клінічної іму-
нології, алергології та загального догляду за хворими: 
№ 0121U100066 «Удосконалення методів діагностики 
фіброзу печінки та лікування захворювань органів трав-
лення різної етіології» — ініціативна НДР, строки вико-
нання — 2021–2024 рр. 

Внесок авторів. Господарський І.Я. — концепція і 
дизайн дослідження; збирання й обробка матеріалів, 
аналіз отриманих даних, написання і редагування тек-
сту; Грищук Л.А., Бойко Т.В. — збирання й обробка 
матеріалів, аналіз отриманих даних, написання тексту.

Наукова значимість. Наукова значимість роботи полягає 
у виявленні ефективності пробіотичного засобу на основі 
бактерій роду Bacillus при лікуванні хворих на СПК після 
перенесеної інфекції COVID-19. Стаття має важливе нау-
ково-практичне значення для лікарів загальної практики — 
сімейної медицини, інфекціоністів, гастроентерологів.
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The possibility of Bacillus probiotic use in patients  
with post-infectious irritable bowel syndrome  

after COVID-19 infection
Abstract. Background. In Ukraine, one of the most rapidly gro
wing problems of family medicine and gastroenterology is irritable 
bowel syndrome (IBS). The coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
pandemic and the beginning of a large-scale military invasion of 
Ukraine contributed to this. Aim: to optimize the treatment of pa-
tients with post-infectious irritable bowel syndrome after COVID-19 
infection with the use of Bacillus probiotics in the comprehensive 
treatment. Materials and methods. A simple randomized clinical 
trial was conducted to study the effectiveness and safety of а 5-strain 
Bacillus probiotic in patients with post-COVID IBS. A total of 
42 patients (26 women and 16 men) aged 26 to 48 years (average of 
(32 ± 11) years) were examined. The diagnosis of post-infectious 
IBS was established according to the Rome IV criteria. The severity 
was assessed using the IBS Symptom Severity Scale. All patients 
underwent a comprehensive laboratory and instrumental exami
nation, which included general clinical and biochemical blood tests 
(liver tests, serological tests for infectious markers), stool tests for 
calprotectin, worm eggs, parasites, and abdominal ultrasonogra-
phy. Results. In the dynamics of observation, a certain decrease 
was noted in the severity of clinical symptoms in both groups. But 
at the same time, after 2 weeks of treatment, there was a tendency 
to a faster decrease in the severity of symptoms such as abdominal 
pain, intestinal motility disorders, and flatulence in patients who 
received the probiotic, although this trend was significant only for 

flatulence (p < 0.05), but not for abdominal pain and intestinal 
motility (p > 0.05). After 4 weeks of treatment, significantly bet-
ter indicators regarding the severity of all studied symptoms were 
found in the group of patients receiving the probiotic (p < 0.05). 
This difference persisted even 1 month after the end of treatment. 
Characteristically, during the first two weeks of observation, the 
number of days per week during which patients did not need to take 
antispasmodics and/or regulators of intestinal motility significantly 
decreased in the second group (3.1 ± 0.4 vs 6.7 ± 0.9 in the com-
parison group, p < 0.05). This difference was even more pronounced 
after 4 weeks of treatment. It is extremely important that the patients 
who received the probiotic practically did not need to take symp-
tomatic therapy to eliminate the manifestations of abdominal pain 
and intestinal motility disorders. The indicated changes and trends 
persisted one month after the end of treatment. Conclusions. The 
use of Bacillus probiotic has shown positive results in the treatment 
of patients with IBS after COVID-19 infection. Its administration 
contributed to a significantly faster disappearance of the symptoms 
of post-infectious IBS, such as abdominal pain, flatulence, normali
zed intestinal motility (p < 0.05 compared to the control group), 
and also dramatically reduced the need for symptomatic therapy 
(p < 0.05).
Keywords: irritable bowel syndrome; post-infectious irritable bowel 
syndrome; COVID-19; probiotics; Bacillus
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Оригінальні дослідження
Original Researches
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Стойкевич М.В., Титова М.В., Тарасова Т.С., Петішко О.П. 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Клініко-діагностичне значення  
трансректального ультразвукового  

дослідження в оцінці тяжкості  
виразкового коліту

Резюме. Актуальність. Вирішальну роль у діагностиці запальних захворювань кишечника (ЗЗК) віді-
грають ендоскопічні й гістологічні дослідження, які дозволяють підтвердити діагноз, визначити ступінь 
активності запального процесу, протяжність ураження кишечника і виконувати контроль перебігу ЗЗК та 
ефективності терапії. Проте колоноскопія не дозволяє оцінити стан усіх шарів кишечника. Краще за все з 
цим справляються такі сучасні неінвазивні дослідження, як ультразвукова діагностика (УЗД), комп’ютерна й 
магнітно-резонансна томографія. За їх допомогою можна оцінити стан стінки кишки й отримати зображення 
кишки в поперечному перерізі, оцінити позакишкові структури (лімфовузли, судини, жирову клітковину). 
Можна сказати, що ендоскопія та УЗД шукають той самий тип інформації, але дивляться на різні речі. По-
глиблення знань щодо ролі УЗД дистальних відділів ободової кишки при виразковому коліті (ВК) буде спри-
яти поліпшенню діагностики, розробці методів визначення активності ВК, контролю терапії, що дозволить 
оптимізувати вибір адекватних лікувальних заходів. Мета: удосконалити діагностику виразкового коліту на 
підставі вивчення ультрасонографічних параметрів прямої кишки. Матеріали та методи. Трансректальне 
УЗД (ТРУЗД) проводилось на ультразвуковому сканері експертного класу SonoScape S60 з використанням 
низькочастотного конвексного датчика 3,5 МГц і ректовагінального конвексного датчика 6 МГц. Для огляду 
використовувались трансперинеальний і трансректальний доступи. Результати. Товщина стінки і товщина 
підслизового шару вірогідно відрізнялися у хворих із середнім і тяжким ступенем ВК. Аналізуючи показ-
ники ТРУЗД залежно від ендоскопічної активності ВК, вірогідних відмінностей за товщиною стінки ми не 
виявили. Але визначена тенденція до збільшення товщини слизового шару і коефіцієнта деформації (КД) 
з підвищенням ендоскопічної активності. У більшості пацієнтів визначалось підвищення ступеня щільності 
кровотоку, яке залежало від тяжкості захворювання. При проведенні регресійного аналізу встановлено 
зв’язок товщини кишкової стінки (r = 0,44; р = 0,0121) і товщини підслизового шару (r = 0,86; р = 0,006) з 
індексом Мейо. Встановлено кореляційний зв’язок товщини стінки товстої кишки з частотою випорожнень 
(r = 0,37; р = 0,018), лейкоцитозом (r = 0,38; р = 0,016) і швидкістю осідання еритроцитів (r = 0,35; р = 0,027). 
Щільність кровотоку кишкової стінки позитивно корелювала з наявністю набряку (r = 0,32; р = 0,045), вира-
женістю судинного рисунка (r = 0,42; р = 0,008), наявністю ерозій (r = 0,4; р = 0,011) і кровоточивістю слизової 
оболонки (r = 0,50; р = 0,001). Коефіцієнт деформації позитивно корелював з наявністю метеоризму (r = 0,35; 
р = 0,048). Висновки. Ендоскопічне дослідження в пацієнтів із ВК слід доповнювати ТРУЗД. Встановлено 
кореляційний зв’язок товщини кишкової стінки і товщини підслизового шару в пацієнтів із ВК з індексом 
Мейо. Визначена тенденція до збільшення товщини слизового шару і КД з підвищенням ендоскопічної 
активності. Встановлені взаємозв’язки між ендоскопічними й ультразвуковими показниками можуть бути 
використані для визначення активності захворювання.
Ключові слова: трансректальне ультразвукове дослідження; виразковий коліт; ступінь тяжкості; еласто-
метрія кишкової стінки; доплерсканування стінки прямої кишки
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Вступ
На рубежі ХХІ століття запальні захворювання ки-

шечника (ЗЗК) стали глобальною проблемою із збіль-
шенням рівня захворюваності в нових індустріальних 
країнах. Хоча захворюваність у західних країнах стабі-
лізується, тягар хвороби залишається значним. Ці дані 
підкреслюють необхідність профілактики ЗЗК та інно-
вацій у системах охорони здоров’я для лікування цієї 
складної патології [1–3].

Існує два основних типи ЗЗК — хвороба Крона (ХК) 
і виразковий коліт (ВК). У деяких випадках, особливо 
коли поширення захворювання обмежене товстою киш-
кою, або в разі гострого тяжкого панколіту розпізнати 
специфічний підтип ЗЗК дуже складно, але це важли-
во для прийняття терапевтичних рішень і виявлення 
ускладнень, які потребують лікування. Останніми ро-
ками було запропоновано краще описати континуум 
ЗЗК шляхом більш точного розподілу в класифікації. 
При цьому особлива увага приділяється хворим на ХК 
з ізольованою локалізацією захворювання в товстій 
кишці (ТК), а також пацієнтам, класифікувати яких 
неможливо. Щодо останньої групи пацієнтів встанов-
лено термін «ЗЗК некласифіковане». У різних когортах 
частка пацієнтів з некласифікованими ЗЗК становить 
6–13 % [4, 5].

Вирішальну роль у діагностиці ЗЗК відіграють ен-
доскопічні й гістологічні дослідження, які дозволяють 
підтвердити або виключити діагноз ВК і ХК, визначити 
ступінь активності запального процесу й протяжність 
ураження кишечника. Також за допомогою цих методів 
є можливість контролювати перебіг ЗЗК і ефективність 
призначеної терапії. Проте зберігаються обмеження 
щодо проведення ендоскопії: так, у випадках гостро-
го тяжкого ВК слід уникати проведення колоноскопії 
(як і іригографії) через високий ризик розвитку гострої 
токсичної дилатації товстої кишки, перфорації, кро-
вотечі.

При ендоскопічній оцінці кишечник досліджується 
за допомогою інструмента, який знаходиться в просвіті 
кишечника, але цей інструмент не може бачити крізь ки-
шечник. Ультразвук забезпечує трансмуральну оцінку ки-
шечника. Не вимагаючи контрастної речовини або опро
мінення, ультразвук дозволяє візуалізувати всю стінку 
кишечника від поверхні слизової оболонки до серозної 
оболонки [6, 7]. Він дозволяє виміряти товщину стінки 
кишечника як найбільш чутливу ознаку запальної актив-
ності. Ультразвукове дослідження (УЗД) можна підсили-
ти, додавши кольорову доплерівську візуалізацію, щоб 
дослідити ступінь васкуляризації кишечника як відо-
браження вираженості запалення. Важливо відзначити, 
що УЗД також дозволяє визначити стан періентеральних 
тканин, таких як м’які тканини, що оточують кишечник. 
Отже, ендоскопія та УЗД шукають один тип інформації, 
але дивляться на ті самі речі з різних боків [8–10].

На жаль, УЗД кишечника не дуже широко вико-
ристовується в практиці через новизну методики. У да-
ний час для запровадження УЗД кишечника бракує чіт-
ко визначених стандартів, є багато питань щодо того, 
яких компетенцій слід очікувати від практикуючого лі-
каря ультразвукової діагностики. У жовтні 2014 року Єв-

ропейська федерація товариств ультразвуку в медицині 
й біології (European Federation of Societies for Ultrasound 
in Medicine and Biology, EFSUMB) сформувала робочу 
групу з УЗД шлунково-кишкового тракту для активного 
впровадження даної методики в практичну діяльність і 
розробки клінічних рекомендацій і керівництв. У ре-
зультаті роботи цієї групи розроблено документ, що ви-
світлює технічні особливості виконання дослідження 
й ультразвукові знаки нормальної анатомічної будови 
кишечника. Згодом, у 2017 р., були видані рекомендації 
стосовно виконання УЗД шлунково-кишкового тракту 
саме при ЗЗК [11].

УЗД є чудовим тестом на ЗЗК, який є дуже точним 
для спостереження за активністю захворювання і надає 
виняткову інформацію як про стан кишечника, так і 
про наявність будь-яких ускладнень. Треба зауважити, 
що магнітно-резонансна томографія або комп’ютерна 
томографія дуже рідко дають результати, що сильно 
відрізняються від даних УЗД. Крім того, УЗД не завдає 
шкоди пацієнтам і легко переноситься. Фактично па-
цієнти можуть проходити УЗД стільки разів, скільки 
необхідно, без будь-яких побоювань [12, 13].

Можливості УЗД спонукають вчених до розробки 
нових рішень у діагностиці патології кишечника. До-
слідження F.M. Castro-Poças et al., опубліковане у 2015 
році, становить реальний інтерес, оскільки дає важливу 
інформацію про характеристики стінки товстої кишки 
[14]. Автори визначають морфологію на основі оцінки 
шарів стінки товстої кишки за допомогою ендоскопіч-
ного УЗД (ЕУЗД) у різних місцях і з використанням 
різних типів зондів і мінізондів. Використовуючи більш 
високу частоту в зондах, автори змогли ідентифікува-
ти більше шарів, але в цілому вони змогли визначи-
ти й охарактеризувати стінку товстої кишки. Однією 
із сильних сторін цього дослідження є те, що автори 
спробували стандартизувати визначення й опис стінки 
товстої кишки, оскільки вони порівняли свої висновки 
з іншими даними, опублікованими в літературі, щоб 
уникнути подальшої систематичної помилки. Ця повна 
характеристика кишкової стінки становить величезний 
інтерес. На основі цих даних ми можемо відкрити двері 
ЕУЗД для оцінки запальних захворювань товстої киш-
ки, намагаючись виявити можливості цієї методики в 
певних клінічних умовах [15, 16].

Оскільки проблема ЗЗК є однією з найбільш акту-
альних, вчені у своїх дослідженнях намагалися оцінити 
корисність ЕУЗД у діагностиці ЗЗК [17–19]. ЕУЗД може 
оцінити будову кишкової стінки, визначити відмінності 
в ураженні стінки товстої кишки при обох захворюван-
нях. Зокрема, ЕУЗД може допомогти диференціювати 
ВК і ХК. ЕУЗД може мати важливе значення для оцінки 
параректальних ускладнень у контексті ХК [12, 20, 21]. 
Більше того, при ускладнених випадках ХК виконання 
ЕУЗД товстої кишки дозволить отримати відповідну 
інформацію про наявність нориць, оцінити наявність 
абсцесу або охарактеризувати стеноз, який може бути 
пов’язаний із захворюванням [22].

Amr M. Elrabat et al. (2019) повідомили, що загальна 
товщина шарів стінки прямої кишки на відстані 10 см 
від ануса значно корелювала з гістологічною активністю 



Том 58, № 2, 2024 55www.gastro.org.ua,  https://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія кишечника  /  Bowel Pathology

ВК [23]. O. Watanabe, T. Ando, E.M. El-Omar et al. (2011) 
повідомили про значну кореляцію між гістологічною 
класифікацією, визначеною за шкалою Райлі, і товщи-
ною слизової оболонки прямої кишки, визначеною за 
допомогою ЕУЗД, що, у свою чергу, дозволяє припусти-
ти, що товщина слизової оболонки прямої кишки може 
відображати інтенсивність гістологічного запалення 
[24]. Цей факт може бути ефективним механізмом про-
гнозування відповіді на терапію ВК [25].

З цією метою було б доцільно розробити нові ме-
тодики сонографічного обстеження пацієнтів, які б 
розширили діагностичні можливості існуючих методів 
дослідження стану товстої кишки у хворих на ЗЗК. 
Такою методикою візуалізації дистальних відділів сиг-
моподібної та прямої кишок, а також навколишніх 
органів можна вважати ультразвукове дослідження, 
що проводять шляхом уведення ультразвукового рек-
тального датчика.

Трансректальне ультразвукове дослідження 
(ТРУЗД) — це мінімально інвазивна процедура, що доз-
воляє оцінити як кишкові, так і позакишкові прояви за-
хворювання. Використання високочастотних звукових 
хвиль дає можливість отримувати докладні зображення 
слизової оболонки та стінок кишечника і прилеглих 
утворень, таких як лімфатичні вузли, параколітична 
клітковина. У цьому контексті ТРУЗД переважно вико-
ристовується для визначення стадії раку прямої кишки 
або анальної ділянки, а також для оцінки цілісності 
анальних сфінктерів або навіть для оцінки нориць, які 
можуть утворитися в цьому місці. Також дослідження 
може давати важливу інформацію про стан судин, роз-
ташованих у підслизовій оболонці.

ТРУЗД з еластографією та розрахунком коефіцієнта 
деформації (КД) дає можливість оцінити жорсткість 
ректальної та периректальної тканини, що може допо-
могти диференціювати ХК і ВК. 

УЗД ректосигмоїдного відділу ободової кишки з 
трансректальним доступом у хворих на ЗЗК — якісно 
новий етап у вдосконаленні ультразвукових методик, 
що сприяють підвищенню ефективності діагностики. 
Дана методика забезпечує отримання об’єктивної ді-
агностичної інформації про ранні структурні зміни й 
функціональні порушення зазначених відділів товстої 
кишки. Поглиблення знань щодо ролі сонографічного 
дослідження дистальних відділів ободової кишки при 
ЗЗК буде сприяти поліпшенню діагностики, розробці 
методів визначення активності ЗЗК, контролю терапії, 
що дозволить оптимізувати вибір адекватних лікуваль-
них заходів, підвищити якість життя пацієнтів.

Однак, оскільки кількість публікацій із цієї теми 
невелика, попередні обнадійливі результати мають бути 
підтверджені в більших і ретельніших дослідженнях, 
щоб показати перевагу цих нових методів порівняно з 
доступними інструментами оцінки активності захворю-
вання. Тому цікавим аспектом є визначення особливос-
тей змін стінки прямої кишки у пацієнтів із ВК залежно 
від активності захворювання за допомогою ТРУЗД. 

Мета роботи: удосконалити діагностику виразкового 
коліту на підставі вивчення ультрасонографічних пара-
метрів прямої кишки.

Матеріали та методи
Обстежено 32 пацієнтів з ВК, середній вік 

(43,2 ± 4,4) року. Діагноз встановлено на підставі про-
веденого ендоскопічного і морфологічного досліджень. 

Пацієнти розподілені на групи залежно від тяжкості 
перебігу захворювання, визначеної за Mayo Scoring Sys-
tem (індекс Мейо): ВК середнього ступеня — 24 пацієн-
ти, ВК тяжкого ступеня — 8 пацієнтів.

Дослідження проводилося на ультразвуковому ска-
нері експертного класу SonoScape S60 з використанням 
низькочастотного конвексного датчика 3,5 МГц і рек-
товагінального конвексного датчика 6 МГц (кут огляду 
200°, апертура R10 мм). Для огляду використовувались 
трансперинеальний і трансректальний доступи.

Виконується огляд параректальної ділянки конвек-
сним датчиком із застосуванням трансперинеального 
доступу з метою виявлення патологічних утворень (но-
риці, абсцеси). Ректальний датчик вводять на глибину 
10–15 см і оцінюють товщину стінки й стратифікацію 
на шари. Окремо оцінювались товщина і структура кож-
ного шару. 

На глибині 5–8 см від ануса виконується компресій-
на еластографія. Для цього обирається найбільш опти-
мальне акустичне відображення, де чітко візуалізуються 
стінка кишки (А — зона інтересу) і прилегла парарек-
тальна клітковина (В — референтна зона). У режимі 
компресійної еластографії акустичне відображення 
стає дуплексним, одне його вікно фіксує звичайний 
В-режим, друге — має вигляд кольорової карти, яка, 
зважаючи на різницю щільності тканин, кодується в 
двовимірному зображенні як набір кольорових патернів 
(синьо-зелені — більш щільні тканини, жовто-черво-
ні — більш м’які). Коефіцієнт деформації обчислюєть-
ся автоматично як відношення щільності референтної 
зони до зони інтересу (В/А). Виконуються 3 заміри на 
різних ділянках і обчислюється середнє значення.

Щільність кровотоку в кишковій стінці оцінюється в 
режимі доплерсканування шляхом підрахунку кольоро-
вого доплерівського сигналу (КДС) на 1 см2 (ступінь 0 — 
відсутність судин; ступінь 1, або легкий потік — менше 
за 2 сигнали/см2; ступінь 2, або помірний потік — від 
3 до 5 сигналів/см2; ступінь 3, або виражений потік — 
понад 5 сигналів/см2).

Статистичну обробку отриманих даних проводили за 
допомогою програмного пакета Statistica 10. Кількісні 
показники при нормальному розподілі даних наведені 
у вигляді M ± SD, де M — середнє арифметичне зна-
чення, SD — стандартне відхилення; у разі, якщо по-
казники не відповідали нормальному розподілу, вони 
були подані у вигляді Ме (Q25; Q75), де Ме — медіа-
на, Q25 — нижній квартиль, Q75 — верхній квартиль. 
Перевірку на нормальність проводили за допомогою 
критерію Шапіро — Уїлка. Оцінку вірогідності різни-
ці між двома непов’язаними вибірками здійснювали 
за допомогою t-критерію Стьюдента або U-критерію 
Манна — Уїтні. Для оцінки зв’язків між показниками 
застосовували кореляційний і регресійний аналіз із ви-
значенням коефіцієнта кореляції Спірмена (r), рівня 
його статистичної значущості (р) і рівняння регресії. 
Критичний рівень значущості прийнято за 0,05.
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Результати дослідження
Виявлено, що по товщення стінки прямої кишки 

> 5 мм притаманне 100 % хворих. Аналіз отриманих 
даних виявив, що товщина стінки прямої кишки і під-
слизового шару залежала від тяжкості ВК. Так, у хворих 
із середнім і тяжким ступенем ВК товщина стінки (6,7 
(5,4; 7,72) мм проти 8,9 (7,88; 9,27) мм, р = 0,002) і тов-
щина підслизового шару (3,66 (2,3; 5,6) мм проти 5,67 
(5; 6,27) мм, р = 0,015) вірогідно відрізнялися. Це можна 
пояснити тим, що з посиленням тяжкості ВК збільшу-
ється набряк стінки кишки, що відбувається переважно 
за рахунок інфільтрації підслизового шару. Результати 
вимірювання товщини стінки та її шарів подані в табл. 1.

Під час дослідження ми провели аналіз показни-
ків ТРУЗД залежно від ендоскопічної активності ВК 
(рис. 1). Вірогідних відмінностей за товщиною кишко-

вої стінки ми не виявили. Але визначена тенденція до 
збільшення товщини слизового шару і КД з підвищен-
ням ендоскопічної активності: так, товщина слизового 
шару у хворих з вираженою та мінімальною активністю 
відрізнялась у 1,4 раза, а КД — у 2. Потрібна більша 
кількість пацієнтів для встановлення цих зав’язків.

Дослідження кровотоку на рівні підслизової оболон-
ки за допомогою доплерівської ультрасонографії є ще 
одним цінним параметром для діагностики активності 
ВК (рис. 2). Під час дослідження нами була оцінена 
щільність кровотоку в стінці ТК за допомогою доплер-
сканування. 

Ступінь щільності кровотоку в пацієнтів мала від-
мінності залежно від тяжкості хвороби. У пацієнтів з 
тяжким ВК переважав третій ступінь щільності кро-
вотоку в стінці прямої кишки (87,5 %), при перебігу 

Таблиця 1 — Показники товщини кишкової стінки та її шарів за результатами ТРУЗД, Мe (Q1; Q3)

Показник ВК середнього ступеня (n = 24) ВК тяжкого ступеня (n = 8)

Товщина стінки, мм 6,7* (5,4; 7,72) 8,9 (7,88; 9,27)

Слизовий шар, мм 2,5 (2; 3) 3,0 (2,5;3)

Підслизовий шар, мм 3,66** (2,3; 5,6) 5,67 (5; 6,27)

М’язовий шар, мм 1,0 (1; 1) 1,0 (1; 1,23)

КД 1,48 (0,95; 1,71) 1,8 (1,45; 1,94)

Примітки: * — p < 0,002 — вірогідність розходження з ВК тяжкого ступеня; ** — p < 0,05 — вірогідність роз-
ходження з ВК тяжкого ступеня.

Рисунок 1 — Ультразвукові ознаки залежно від ендоскопічної активності ВК
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середнього ступеня тяжкості цей показник був нижче в 
1,9 раза (рис. 3). На відміну від середнього ступеня тяж-
кості в пацієнтів з тяжким ВК не визначався 1 ступінь 
щільності кишкового кровотоку.

При проведенні регресійного аналізу встановлено 
зв’язок товщини кишкової стінки (r = 0,44; р = 0,0121) 
і товщини підслизового шару (r = 0,86; р = 0,006) з ін-
дексом Мейо в пацієнтів з ВК (рис. 4, 5).

За результатами кореляційного аналізу встановле-
но позитивний кореляційний зв’язок товщини стін-
ки товстої кишки з частотою випорожнень (r = 0,37; 
р = 0,018), лейкоцитозом (r = 0,38; р = 0,016) і швид-
кістю осідання еритроцитів (r = 0,35; р = 0,027). Щіль-
ність кровотоку кишкової стінки позитивно корелювала 
з наявністю набряку (r = 0,32; р = 0,045), виражені-
стю судинного рисунка (r = 0,42; р = 0,008), наявністю 
ерозій (r = 0,4; р = 0,011) і кровоточивістю слизової 
(r = 0,50; р = 0,001).

У пацієнтів з ВК коефіцієнт деформації позитивно 
корелював з наявністю метеоризму (r = 0,35; р = 0, 048), 
тобто розтягнута газами стінка кишки стає більш щіль-
ною, тоді як порушення структури й цілісності стінки 
робить її м’якою. 

Отже, отримані дані свідчать про можливість ви-
користання ТРУЗД як додаткового малоінвазивного 
діагностичного методу, що дозволяє проводити оцінку 
активності й ефективності лікування ВК.

Обговорення
Проведене нами дослідження розширює можливості 

діагностики ВК щодо поширеності патологічних змін, 
уточнення стадії захворювання. Оцінка активності ВК в 
основному ґрунтується на клінічних або ендоскопічних 
оцінках тяжкості захворювання. Проте ТРУЗД може 
принести справжню користь у визначенні активності 
запалення й моніторингу ефективності лікування.

На даний час основне використання ТРУЗД у па-
цієнтів із ЗЗК більшою мірою використовується для 
оцінки періанальної ХК. Проте багато досліджень під-
тверджують великий потенціал застосування ТРУЗД для 
діагностики й моніторингу ВК [26].

У роботі Р. Gast et al. показано, що товщина киш-
кової стінки може бути використана для диференціації 
активного і неактивного захворювання [27]. У своєму 
дослідженні Rasmussen і Riis виявили, що збільшен-
ня товщини стінки прямої кишки прямо пропорцій-
не клінічній, ендоскопічній і гістологічній тяжкості 
ВК [28].

У спробі встановити роль ТРУЗД в оцінці тяжкості 
ВК Dağli et al. запропонували серію граничних значень 
загальної товщини кишкової стінки й товщини слизової 
та підслизової оболонки, щоб забезпечити диференці-
ацію пацієнтів у стадії ремісії від пацієнтів з активним 
захворюванням [29]. У своєму дослідженні Rana et al. 
повідомили про значну кореляцію між загальною тов-
щиною стінки, товщиною слизової та підслизової обо-
лонки та клінічними й ендоскопічними показниками 
тяжкості ВК [30].

Е. Cho et al. відзначили, що в пацієнтів з активним 
ВК гіпоехогенні зміни кишкової стінки стосуються пе-
реважно слизової та підслизової оболонки. Пов’язані з 
потовщенням кишкової стінки, ці гіпоехогенні зміни 
мають тенденцію поширюватися на глибші шари, що 
супроводжується підсиленням тяжкості ВК. Автори 
припускають, що пацієнти зі змінами, що вказують на 
задіяність стінки кишки глибше підслизового шару, по-
требують ретельного моніторингу, оскільки більшість 
з таких пацієнтів потребували хірургічного втручан-
ня [31, 32].

Tsuga, Yan et al. розробили шкалу ендоскопічного 
ультразвукового дослідження (ЕУЗД) для оцінки тяж-
кості ВК за кількома параметрами: товщиною кишкової 
стінки, глибиною запального процесу і гіперемією, що 
визначається васкуляризацією кишкової стінки під час 
доплерографічного дослідження [33]. 

Нещодавні дослідження продемонстрували значну 
позитивну кореляцію між показниками ЕУЗД і клініч-
ними (Truelove and Witts, Mayo) й ендоскопічними (UC 
Endoscopic Index of Severity — UCEIS) балами тяжкості, 
яка свідчить про те, що його також можна використо-
вувати для моніторингу відповіді на лікування [34, 35]. 
Інші автори припускають, що ЕУЗД може допомог-
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Товщина стінки: індекс Мейо: r = 0,4385; p = 0,0121

Рисунок 4 — Зв’язок між товщиною кишкової 
стінки та індексом Мейо

Рисунок 5 — Зв’язок між товщиною підслизового 
шару та індексом Мейо
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Рисунок 3 — Ступінь щільності кровотоку  
у хворих на ВК
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ти передбачити реакцію пацієнтів з активним ВК на 
медикаментозне лікування і визначити пацієнтів, які 
потребуватимуть хірургічного втручання (переважно 
у випадках, коли ЕУЗД виявляє запальний процес із 
залученням власне м’язового шару або більш глибоких 
шарів) [36].

Однак для досягнення консенсусу щодо цих резуль-
татів необхідні подальші дослідження.

У нашій роботі отримані аналогічні результати, які 
вказують на залежність товщини стінки прямої киш-
ки від активності ВК: так, потовщення стінки прямої 
кишки > 5 мм притаманне 100 % хворих на виразковий 
коліт у фазі загострення, а загальна товщина стінки 
прямої кишки та товщина підслизового шару залежали 
від ступеня тяжкості.

Дослідження артеріального або венозного кро-
вотоку на рівні підслизової оболонки за допомогою 
доплерівської ультрасонографії є ще одним цінним 
параметром для діагностики, який разом з потовщен-
ням підслизової оболонки показав найвищу специ-
фічність і чутливість порівняно з іншими параметрами 
для диференціації активного ВК від ВК у стадії ремі-
сії. У дослідженні M.A. Castellano et al. спостерігали 
сильну кореляцію між високими рівнями фекально-
го кальпротектину і кровотоком у кишковій стінці 
щодо запальної активності в педіатричних пацієнтів 
із ЗЗК [37].

У своєму дослідженні ми разом з вимірюванням тов-
щини шарів кишкової стінки провели оцінку кишково-
го кровотоку і з’ясували, що ступінь щільності крово-
току у хворих на ВК залежав від тяжкості захворювання 
за індексом Mейo.

Еластографія кишкової стінки потенційно може 
відігравати важливу роль у моніторингу і виборі так-
тики лікування пацієнтів з ВК, оскільки це неінвазив-
ний і недорогий метод діагностики в режимі реального 
часу. Це може допомогти діагностувати різні фіброзні 
й запальні структури стінки кишечника і таким чином 
допомогти клініцистам вибрати найкращу форму лі-
кування. У диференціальній діагностиці ВК і ХК ве-
ликий потенціал має еластометрія. Так, у дослідженні 
Rustemovic et al., які використовували трансректальну 
ендоскопічну ультразвукову еластографію, виявлено 
значно вищий коефіцієнт деформації в стінці прямої 
кишки й прилеглій тканині в пацієнтів з активною ХК 
порівняно з активним ВК [38]. 

У своєму дослідженні ми встановили тенденцію до 
збільшення КД з підвищенням ендоскопічної актив-
ності: так, КД у хворих з вираженою і мінімальною ак-
тивністю відрізнявся в 2 рази. Через невелику кількість 
досліджень надійно оцінити корисність ультразвукової 
еластографії важко. Ми вважаємо, що необхідні подаль-
ші дослідження, щоб чітко оцінити, чи може поєднання 
УЗД з еластографією поліпшити оцінку ВК. 

Отже, на даний час у світі триває накопичення досві-
ду використання ТРУЗД у пацієнтів із ЗЗК. Досліджен-
ня, проведені останнім часом, підтверджують великий 
потенціал застосування ТРУЗД у цій групі пацієнтів. 
Тому все більше досліджень зосереджується на цьому 
напрямі, маючи на меті вдосконалити роль ТРУЗД у 

діагностиці й моніторингу лікування пацієнтів із ВК. 
Застосування ТРУЗД, як простого й безпечного методу 
дослідження, наряду з колоноскопією може дати ліка-
рям більше інформації для прийняття рішень стосовно 
лікування пацієнтів із ЗЗК. Однак кількість публікацій з 
цієї теми невелика, і їх результати повинні бути підтвер-
джені в більших і ретельніших дослідженнях. 

Висновки
1.  Ендоскопічне дослідження в пацієнтів з ВК слід 

доповнювати ТРУЗД, що буде сприяти підвищенню 
ефективності діагностики, визначенню активності ВК, 
контролю терапії та дозволить оптимізувати вибір адек-
ватних лікувальних заходів.

2.  Встановлено кореляційний зв’язок між товщи-
ною кишкової стінки і товщиною підслизового шару 
в пацієнтів з ВК та індексом Мейо, що може бути ви-
користано для визначення активності захворювання. 
Визначена тенденція до збільшення товщини слизового 
шару і КД з підвищенням ендоскопічної активності, що 
потребує подальших досліджень на більшій кількості 
пацієнтів.

3.  Встановлені взаємозв’язки між ендоскопічними 
й ультразвуковими показниками: так, щільність крово-
току кишкової стінки за даними доплерографії позитив-
но корелювала з наявністю набряку і кровоточивістю 
слизової оболонки, вираженістю судинного рисунка й 
наявністю ерозій.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Clinical and diagnostic value of transrectal ultrasound  
in assessing the severity of ulcerative colitis

Abstract. Background. Endoscopic and histological studies play 
a decisive role in the diagnosis of inflammatory bowel diseases, as 
they allow confirming the diagnosis, determining the degree of 
inflammatory activity, the extent of intestinal damage, and moni-
toring the course of disease and the effectiveness of therapy. Howe
ver, it is not possible to assess the state of all intestinal layers with 
colonoscopy. Modern non-invasive methods such as ultrasound, 
computed tomography, and magnetic resonance imaging cope best 
with this purpose. With their help, you can assess the state of the 
intestinal wall and obtain a cross-sectional image of the intestine, 
evaluate extraintestinal structures (lymph nodes, vessels, fatty tis-
sue). It can be said that endoscopy and ultrasound search for the 
same type of information but look at different things. Deepening 
the knowledge about the role of ultrasound of the distal parts of the 
colon in ulcerative colitis (UC) will contribute to the improvement 
of diagnosis, development of methods for determining the activity 
of UC, control of therapy, which will allow optimizing the choice 
of adequate treatment measures. The goal of the work: to improve 
the diagnosis of ulcerative colitis based on the study of ultrasono-
graphic parameters of the rectum. Materials and methods. Tran-
srectal ultrasound was performed on an expert-class SonoScape 
S60 ultrasound scanner using a low-frequency convex probe of 
3.5 MHz and a rectovaginal convex probe of 6 MHz. Transperineal 
and transrectal approaches were used. Results. Wall thickness and 
submucosal thickness differed significantly in moderate and severe 
UC. Analysis of transrectal ultrasound indicators depending on the 
endoscopic activity of the UC revealed no significant differences 

in the rectal wall thickness. But there was a tendency to increase in 
the thickness of the mucous layer and the coefficient of deforma-
tion with increasing endoscopic activity. Most patients had an in-
crease in the degree of blood flow density, which depended on the 
disease severity. During the regression analysis, a relationship was 
found between the intestinal wall thickness (r = 0.44; p = 0.0121) 
and submucosal layer thickness (r = 0.86; p = 0.006) with the 
Mayo index. A correlation was revealed between the thickness of 
the colon wall and the frequency of bowel movements (r = 0.37; 
p = 0.018), leukocytosis (r = 0.38; p = 0.016) and erythrocyte 
sedimentation rate (r = 0.35; p = 0.027). The blood flow density 
in the intestinal wall positively correlated with the presence of 
edema (r = 0.32; р = 0.045), the severity of the vascular pattern 
(r = 0.42; р = 0.008), the presence of erosions (r = 0.4; р = 0.011) 
and bleeding of the mucous membrane (r = 0.50; p = 0.001). The 
coefficient of deformation positively correlated with the presence 
of flatulence (r = 0.35; р = 0.048). Conclusions. Endoscopic exa
mination in patients with UC should be supplemented with tran-
srectal ultrasound. A correlation was found between the intestinal 
wall thickness and the thickness of the submucosal layer in pa-
tients with UC and the Mayo index. A tendency to increase in the 
thickness of the mucous layer and the coefficient of deformation 
with increasing endoscopic activity was determined. Relationships 
between endoscopic and ultrasound parameters can be used to 
assess disease activity.
Keywords: transrectal ultrasound; ulcerative colitis; degree of seve
rity; intestinal wall elastography; Doppler of the rectal wall
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Stress perceived levels  
among Crohn’ disease patients  

according to sampling characteristics  
and difficulties occurring in their daily life

Abstract. Background. The diagnosis of a chronic disease represents a turning point in patients’ lives, which 
inevitably marks them. The aim of this study was to analyze perceived stress levels among Crohn’ disease (CD) 
patients depending on sampling characteristics and several difficulties occurred in their daily life in order to better 
address stress management interventions to increase their quality of life as patients who should cohabitate with CD 
for all their lives. Materials and methods. An on-line, multicenter, observational, cross-sectional study was carried 
out through social Internet pages. Specifically, through the Facebook and Instagram groups belonging to the CD 
patients. Results. A total of 785 CD interviewers were achieved in this study, 597 were female and 188 were male. 
Significant higher stress perceived levels were assessed among females (p < 0.001) and CD interviewers who 
knew their disease until 10 years (p < 0.001). Higher levels in stress perceptions were reported in all the difficulties 
proposed, in which CD interviewers reported a quite level of difficulties occurred on them (p < 0.001). Conclusions. 
This study demonstrated that patients with Crohn’s disease live in a condition of high stress and that this condition 
implies changes in the quality of life with considerable difficulty.
Keywords: Crohn’s disease; daily life; difficulty; perception; stress

Introduction
The diagnosis of a chronic pathology represents a turning 

point in the life of patients, which inevitably marks them. 
Crohn’s disease (CD) causes inflammation and irritation of 
the digestive system and is part of the inflammatory bowel 
disease (IBD) category. It is a recurring disease with periods 
of exacerbation, in which not only the patient’s health is 
compromised, but also his life in general, since this disease is 
highly disabling [1, 2]. Faced with a trauma, each of us reacts 

with defense mechanisms; some are functional and allow us 
to continue our lives peacefully, while others block us by pa
ving the way for anxiety and depression. People with Crohn’s 
disease perceive their general and emotional health as poor, 
to which anxiety, depression, pain and discomfort are added 
to aggravate it, which inevitably lead to an increase in hos-
pitalizations and surgeries [3], with levels of stress elevated. 
The study conducted by Konturek et al. [4] found that stress 
affects the brain-gut axis, modifying gastrointestinal physio
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logy and thus causing alterations of gastrointestinal motility, 
with negative effects on the intestinal mucosa and micro
biota. Importantly, stress and other psychological disorders 
such as depression or anxiety symptoms can either precede 
the manifestation of chronic gastrointestinal disorders or 
occur as a consequence of the gastrointestinal condition 
[5]. Feelings of shame and fear create strong discomfort, 
generating high levels of anxiety and stress, as emerges from 
a study conducted in the first pandemic phase [6], especially 
in the active manifestations of chronic inflammatory disease, 
as emerges from a meta-analysis, where the female gender is 
more predisposed to experience such symptoms [7]. A recent 
study has shown that the probability of disorders such as 
anxiety or depression are 1.2 times higher in patients with 
CD than in patients with ulcerative colitis (UC), finding a 
particular predisposition in women. The prevalence of anxi-
ety symptoms in patients with IBD was found to be 32 % and 
the prevalence of depressive symptoms was 25.2 % [8]. High 
or moderate, acute or chronic, transient or continuous, stress 
is a very common experience in today’s society which, in the 
various environments in which we live, from family to work, 
often demands much more from us than we are able to give 
physically and mentally. In particular, there is a physiological 
limit to stress that each of us is able to deal with, also based 
on our state of health. Specifically, chronic IBD and stress 
represent a high-risk combination for people with certain or 
potential diagnosis of UC and CD [9]. In our particular study 
attention has been given to the psychological factor, focusing 
on perceived stress. In fact, stress is considered both one of 
the risk factors of IBD and a potential activator of recurrence 
in patients in temporary remission [10], scientific evidence 
is scarce [11]. Therefore, we believe that the stress variable 
needs to be specifically studied in relation to Crohn’s disease 
and its consequent effect. Based on the hypothesis that stress 
affects the onset of exacerbations of CD, the present study 
aimed to analyze stress perceived levels among CD patients 
according to their sampling characteristics and several diffi-
culties occurred in their daily life in order to better address 
stress management interventions in their lives to increase 
their quality of life as patients who should cohabitate with 
CD for all their lives.

Materials and methods
Study design

An on-line, multicenter, observational, cross-sectional 
study was carried out through social internet pages. Specifi-
cally, through the Facebook and Instagram groups belonging 
to the CD patients.

Questionnaire
The questionnaire spread was made up of several parts, 

particular for the purpose of this study, it was considered the 
first part regarding sampling characteristics of participants, 
specifically:

—  gender, as female or male;
—  age, divided in several subgroups of age;
—  marital status of participants, by choosing of several 

given subgroups;
—  time of knowledge of the CD, divided in several sub-

groups of years.

In the second part of the questionnaire, it was explored 
the perceived level of difficulty occurred in some given con-
dition, which were mentioned in the current literature, par-
ticularly:

—  Item 1: Living with the outcomes of the disease;
—  Item 2: Living with the sense of inadequacy;
—  Item 3: Living with the lack of assistance;
—  Item 4: Living with uncertainty about the future;
—  Item 5: Living with the lack of support from institu-

tions, families, health organizations;
—  Item 6: Living with an often inadequate lifestyle;
—  Item 7: Finding essential medicaments/remedies for 

treatment;
—  Item 8: Find specialized assistance centers;
—  Item 9: Find financial resources for treatment.
In the latest part of the questionnaire, it was included 

the Perceived Stress Scale [12, 13] consisting of a total of 10 
items that focused on the participant’s feelings during the 
past month. The Perceived Stress Scale was validated also in 
Italian, and it was used to assess the perception of each in-
terviewer affording some conditions in own daily life, which 
could be perceived as destabilizing and could, therefore, cre-
ate a state of risk for collectivity. The questionnaire consisted 
of a total of 10 items, associated with a value ranging from 
1 to 5, depending on the severity of the disturbance caused 
and the evasion implemented to circumvent the situation, 
specifically: 0 = Never, 1 = Almost never, 2 = Sometimes, 
3 = Fairly often, 4 = Very often. A total perceived stress score 
was obtained by summing all the four positive items (4, 5, 7, 
8) and all the six revered items, too (1–3, 6, 9, 10). Higher 
scores indicated higher levels of perceived stress.

Ethical considerations
In the first part of the questionnaire, it was stated a clear 

presentation of the questionnaire, by underlying that partici
pation in the study was free and voluntary and inviting in-
terviewer to express the own consent for participation. Data 
collected were in agreement with the Declaration of Helsinki 
principles and also were confidential and anonymous. The 
study was approved by the Ethical Committee of Policlinic 
in Bari, Italy, with approval no. 7041/2021.

Data analysis
All sampling characteristics and also difficulties occurred 

in the CD interviewers were collected and then, presented 
as frequencies and percentages, as categorical variables. The 
total Perceived Stress value was presented as continuous va
riable and the, as mean ± standard deviation (SD). ANOVA 
tests were performed with the stress perceived levels accor
ding both sampling characteristics collected and difficulties 
occurred in CD interviewers. All p-values less than 0.05 were 
considered as statistically significant.

Results
A total of 785 CD interviewers were achieved in this 

study. 597 interviewers were female and 188 were male. Most 
of them aged 21–30 years (n = 230; 29.3 %) and 31–40 years 
(n = 223; 28.4 %), were married (n = 312; 39.7 %) and un-
married (n = 396; 50.4 %) and knew their CD disease over 
31 years (n = 223; 28.4 %).
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As showing in the Table 1, significant differences in 
stress perceived levels were recorded according to gen-
der (p < 0.001), since females reported higher stress levels 
(25.87 ± 4.52) than males (24.63 ± 50.50). Additionally, 
significant difference in stress perceived levels were also re-
ported in CD knowledge (p < 0.001), since participants who 
knew their CDs from 6 to 10 years reported higher levels in 
stress perception (26.31 ± 7.33) than the others (Table 1).

Fig. 1 showed CD interviewers’ perceptions levels for all 
the 9 items proposed.

As shown in Table 2, higher levels in stress perceptions 
were reported in all the difficulties proposed (p < 0.001), in 
which CD interviewers reported a quite level of difficulties 
occurred on them. Specifically, 222 participants (28.3 %) 
declared to quite live with the outcomes of the disease 
(Item 1); 284 (36.2 %) of the interviewers affirmed to daily 
live with a sense of inadequacy (Item 2); 236 (30.1 %) par-
ticipants declared to receive poor care assistance and the 
other 20.3 % defined the care assistance received as quite, by 
also reporting significant higher stress perceived levels, too. 

Table 1 — Stress perceived among CD patients according to sampling characteristics (n = 785)

Sampling 
characteristics n (%) µ ± SD 95% CI

Min-Max F p-value

Gender

Female
Male

597 (76.1)
188 (23.9)

25.87 ± 4.52
24.63 ± 5.05

25.51–26.23
23.90–25.35 10.200 0.001*

Age, years

18–20
21–30
31–40
41–50
51–60
61–70 

22 (2.8)
230 (29.3)
223 (28.4)
161 (20.5)
112 (14.3)

37 (4.7)

24.50 ± 5.58
25.69 ± 4.40
25.61 ± 4.47
26.37 ± 4.66
24.54 ± 4.81
24.86 ± 5.98

22.02–26.97
25.12–26.26
25.02–26.20
25.65–27.09
23.64–25.44
22.87–26.86

0.643 0.632

Marital status

Unmarried
Married
Divorced
Separate
Widower

396 (50.4)
312 (39.7)

39 (5)
28 (3.6)
10 (1.3)

25.35 ± 4.57
25.89 ± 4.90
25.89 ± 4.45
25.10 ± 4.13
24.30 ± 3.86

24.90–25.80
25.35–26.44
24.46–27.34
25.51–26.71
21.54–27.06

0.880 0.475

Years of CD

0–5
6–10
11–15
16–20
21–25
26–30
< 31 

6 (0.8)
16 (2)
63 (8)

188 (23.9)
169 (21.5)
120 (15.3)
223 (28.4)

23.33 ± 3.14
26.31 ± 7.33
24.90 ± 4.30
26.11 ± 4.34
25.18 ± 4.45
25.58 ± 4.65
25.61 ± 5.01

20.04–26.63
22.41–30.22
23.82–28.99
25.48–26.73
24.50–25.85
24.74–26.42
24.95–26.27

33.849 > 0.001*

Notes: here and in Table 2: CI — confidence interval; F — ANOVA analysis; * — p < 0.05 is statistically significant.

Figure 1 — Interviewers’ perceptions levels of all the nine items proposed
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Table 2 — Stress perceived among CD patients according to occurred difficulties (n = 785)

Item/Difficulties n (%) µ ± SD 95% CI
Min-Max F p-value

Item 1

In no way
Little
Quite
Very
Not given

169 (21.5)
348 (44.3)
222 (28.3)

40 (5.1)
6 (0.8)

23.84 ± 4.56
25.59 ± 4.28
27.48 ± 4.49
21.95 ± 4.92

–

23.15–24.53
25.14–26.04
26.88–28.07
20.37–23.52

–

31.130 > 0.001*

Item 2

In no way
Little
Quite
Very
Not given

197 (25.1)
284 (36.2)
230 (29.3)

67 (8.5)
7 (0.9)

24.33 ± 4.56
25.41 ± 4.63
27.74 ± 4.10
22.63 ± 4.31

–

23.71–24.96
24.87–25.95
27.21–28.28
21.58–23.68

–

33.849 > 0.001*

Item 3

In no way
Little
Quite
Very
Not given

275 (35)
236 (30.1)
159 (20.3)
108 (13.8)

7 (0.9)

24.68 ± 4.41
26.06 ± 4.53
27.55 ± 4.56
23.94 ± 4.67

–

24.16–25.21
25.48–26.64
26.84–28.27
23.05–24.84

–

19.391 > 0.001*

Item 4

In no way
Little
Quite
Very
Not given

133 (16.9)
259 (33)

348 (44.3)
38 (4.8)
7 (0.9)

23.56 ± 4.79
24.94 ± 4.42
27.11 ± 4.26
22.95 ± 5.17

–

22.74–24.38
24.40–25.48
26.66–27.56
21.25–24.64

–

29.079 > 0.001*

Item 5

In no way
Little
Quite
Very
Not given

242 (30.8)
243 (31)

200 (25.5)
94 (12)
6 (0.8)

24.45 ± 4.45
25.95 ± 4.68
27.25 ± 4.27
23.88 ± 4.86

–

23.88–25.01
25.36–26.54
26.66–27.85
22.89–24.88

–

19.108 > 0.001*

Item 6

In no way
Little
Quite
Very
Not given

147 (18.7)
295 (37.6)
290 (36.9)

47 (6)
6 (0.8)

23.52 ± 4.55
25.45 ± 4.51
27.29 ± 4.24
22.77 ± 4.35

–

22.79–24.27
24.94–25.97
26.80–27.78
21.00–23.55

–

34.064 > 0.001*

Item 7

In no way
Little
Quite
Very
Not given

369 (47)
158 (20.1)

77 (9.8)
175 (22.3)

6 (0.8)

25.11 ± 4.38
26.80 ± 4.88
27.19 ± 4.99
24.74 ± 4.56

–

24.66–25.55
26.04–27.57
26.06–28.38
24.06–25.42

–

10.216 > 0.001*

Item 8

In no way
Little
Quite
Very
Not given

298 (38)
194 (24.7)
147 (18.7)
137 (17.5)

9 (1.1)

25.17 ± 4.42
25.93 ± 4.92
27.04 ± 4.65
24.37 ± 4.41

–

24.67–25.67
25.24–26.63
26.28–27.80
23.63–25.12

–

9.295 > 0.001*

Item 9

In no way
Little
Quite
Very
Not given

281 (35.8)
192 (24.5)
197 (25.1)
110 (14)
5 (0.6)

24.56 ± 4.52
26.08 ± 4.67
27.11 ± 4.47
24.51 ± 4.60

–

24.03–25.09
25.42–26.75
26.48–27.74
23.64–25.38

–

14.897 > 0.001*
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Most of the interviewers (n = 384; 44.3 %) declared to live 
with uncertainty about the future, by also recording sig-
nificant higher stress levels (27.11 ± 4.26). Additionally, 
participants who defined the support received from insti-
tutions, families and health organizations as quite scarce, 
also reported significant higher levels in stress perceptions 
(27.25 ± 4.27). As regards, the lifestyle perceptions as inade
quate, participants who defined it as quite inadequate also 
reported higher stress perceptions levels (27.29 ± 4.24). Who 
declared difficult to find essential medicaments/remedies 
for CD treatment (n = 77; 9.8 %), also recorded higher 
levels in stress perception (27.19 ± 4.99). Finally, partici-
pants who defined as quite difficult to find both specialized 
assistance centers (n = 147; 18.7 %) and financial resources 
for treatment (n = 197; 25.1 %), reported significant higher 
stress perception levels, too.

Discussion
The present study aimed to analyze perceived stress 

levels among CD according to their sampling characte
ristics and several patients’ difficulties occurred in their 
daily life in order to better address stress management 
interventions in their lives to increase their quality of life 
as patients who should cohabitate with CD for all their 
lives [14]. Our study shows statistically significant results 
between perceived stress and female gender (p < 0.001) 
and CD interviewers who knew their disease until 10 years 
(p < 0.001). Patients experiencing an exacerbation of the 
disease experience high levels of stress. A study has made 
it possible to know the impact that stress has on exacerba-
tions of Crohn’s disease which, together with anxiety and 
depression, represent one of the risk factors that predis-
pose to the development of these problems is represented 
by the female gender [8]. As far as stress is concerned, 
the results of our study show that subjects experiencing 
an exacerbation are very stressed. These results are con-
sistent with previous studies conducted in other patholo-
gies, which claimed that stress influences the activation of 
the disease. A study conducted on patients with irritable 
bowel syndrome showed that stress is related to the se-
verity of the disease [15]. Furthermore, the research by 
Hirten et al. [16] provided evidence that perceived stress, 
evaluated longitudinally, is significantly associated with 
systemic inflammation and ulcerative colitis symptoms. 
Further studies have shown that the best predictors of 
psychopathological symptoms in inflammatory bowel di
sease correspond to stressful events [17]. From our study 
it emerges that higher levels in stress perceptions were 
reported in all the difficulties proposed, in which CD in-
terviewers reported a quite level of difficulties occurred on 
them (p < 0.001). Patients with CD can also be concerned 
about a possible impairment of their daily activities, even 
during the phases of remission, which often leads them 
to give up work, relationships or leisure activities, leading 
to social isolation and a strong sense of guilt resulting 
from constant postponements. Concreteness, realism and 
practicality are other significant traits that characterize 
the personality of patients with CD. These patients have a 
uniform relational life, give the impression of limited and 
rigid language and use action to avoid conflicting and frus-

trating situations. However, it has been seen that accep-
tance of the disease and adaptation (adapting to the role of 
a sick person and the ability to cope with the disease with 
all its consequences) have a significant impact on quality. 
The fact that patients accept the disease allows them to 
adapt to a new situation and to live with it, this reduces 
negative emotional reactions, allowing the improvement 
of their physical and mental well-being with a clear im-
provement in the quality of life [18]. In recent years there 
has been a growing increase in the use of social media in 
the management of chronic inflammatory diseases, useful 
for sharing moods, enriching the background of those af-
fected. In fact, several studies have reported symptoms of 
anxiety and depression in IBD patients, showing variable 
prevalence rates, in some cases up to 80 %. In patients 
with IBD, psychic disturbances are associated with lower 
quality of life, sexual dysfunction, worsening disease ac-
tivity, and increased exacerbation frequency, even in pa-
tients with clinical remission [19]. Living with the sense of 
inadequacy; with the lack of assistance; with uncertainty 
about the future; with the lack of support from institu-
tions, families, health organizations; with an often inade
quate lifestyle, with specialized assistance centers; these 
are all aspects that emerged from our study and which are 
statistically significant. Although the use of new therapies 
has lengthened the life of IBD patients, living with it leads 
over time to a negative influence on the quality of life. The 
decreased quality of life could be a consequence of factors 
such as disruption of normal life activities, the impact 
of the disease on education, work, social and interper-
sonal functioning [20]. Numerous studies have reported 
these symptoms in IBD patients, however showing highly 
variable prevalence rates, in some cases up to 80 % [8]. 
Knowles et al. [20], within their study, highlighted how 
most of the people participating in the survey admitted to 
feeling worry and anxiety about the future, results in line 
with the results of our study. Inflammatory bowel disease 
cannot be cured, but its impact to on daily life can be con-
tained thanks to a comprehensive care, aimed at achieving 
the highest possible quality of life. Different strategies can 
be implemented in order to support the person diagnosed 
with CD, among these the creation of listening groups, 
of particular benefit for the person in order to feel less 
alone and/or uncomfortable [21]. Medical therapy must 
be associated with a course with a psychotherapist spe-
cialized in cognitive behavioral psychotherapy and per-
fected in EMDR treatment and flash technique, to act on 
the psychological causes associated with the symptoms 
themselves. Psychological techniques such as cognitive 
behavioral therapy, mindfulness and stress management 
tend to help people with CD change negative behaviors 
that may be making their pain worse and provide coping 
mechanisms [22]. Yoga-based programs are also thought 
to work by improving depression and anxiety [23]. Other 
complementary or alternative therapies, such as the use 
of herbal and dietary supplements, traditional Chinese 
practices, and mind-body techniques, have been proposed 
to have anti-inflammatory, stress-reducing, or other the
rapeutic modalities of action, although the studies in this 
sense are still scarce [24].
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Limits
The limitations of this survey are the sample that is not 

representative of the entire Italian population affected from 
Crohn’s disease and possible selection bias.

Conclusions
In summary, this study demonstrated that patients with 

CD live under severe stress. It is extremely important for 
healthcare professionals to keep in mind the inclusion of 
direct actions that reduce stress levels within a patient’s treat-
ment plan. Such actions would help patients to be more 
aware of the importance of good disease management within 
their treatment plan, as well as lead an organized and con-
trolled lifestyle. As a result, they would be able to cope with 
a stressful and changing environment and better manage 
their disease which, in turn, contributes to more effective 
treatment of CD.
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Рівень сприйняття стресу серед пацієнтів із хворобою Крона  
відповідно до характеристик вибірки та труднощів,  

що виникають у повсякденному житті
Резюме. Актуальність. Діагноз хронічного захворювання 
є переломним моментом у житті, що неминуче позначаєть-
ся на пацієнтах. Мета дослідження: проаналізувати рівень 
сприйняття стресу серед осіб із хворобою Крона (ХК) за-
лежно від характеристик вибірки та труднощів, які вини-
кли в повсякденному житті, щоб оптимізувати боротьбу зі 
стресом для підвищення якості життя пацієнтів як таких, 
хто має прожити все життя із ХК. Матеріали та методи. 
Багатоцентрове перехресне обсерваційне онлайн-дослі-
дження було проведено через соціальні інтернет-сторінки, 
зокрема через групи пацієнтів із ХК у Facebook та Instagram. 
Результати. Загалом зібрано дані 785 інтерв’юерів із ХК: 

597 жінок і 188 чоловіків. Вірогідно вищими рівні сприй-
няття стресу були серед жінок (p < 0,001) та осіб із ХК, які 
знали про свою хворобу до 10 років (p < 0,001). Більш ви-
сокі рівні сприйняття стресу були зареєстровані щодо всіх 
запропонованих типів труднощів. При цьому інтерв’юери 
з ХК повідомили про значний рівень труднощів, з якими 
їм довелося зіткнутися (p < 0,001). Висновки. Проведене 
дослідження показало, що пацієнти з хворобою Крона пере-
бувають у стані високого стресу, і це передбачає зміни якості 
життя зі значними труднощами.
Ключові слова: хвороба Крона; повсякденне життя; трудно-
щі; сприйняття; стрес
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Ендоскопічна ультрасонографія  
в оцінці стану фізіологічної кардії  

при ахалазії стравоходу

Резюме. Актуальність. Останнім часом для оцінки фізіологічної кардії при ахалазії стравоходу (АС) 
використовується метод ендоскопічної ультрасонографії (ЕУС), що поєднує можливості двох досліджень 
(ендоскопічного та ультразвукового) додатково до традиційних методів діагностики (рентгенографія та ендо
скопія) та дає можливість виявити структурні зміни стінки стравоходу і нижнього стравохідного сфінктера 
(НСС). Мета. Визначити роль ЕУС в оцінці стану фізіологічної кардії при ахалазії стравоходу. Матеріали та 
методи. У відділі хірургії органів травлення Державної установи «Інститут гастроентерології НАМН України» 
в 2023–2024 рр., згідно із завданнями роботи, проведено дослідження у 15 пацієнтів з АС та у 20 практично 
здорових осіб (контрольна група). Усім пацієнтам виконували рентгенологічне та ендоскопічне дослідження 
стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки, ендоскопічну ультрасонографію. Результати. При виконанні 
відеоезофагогастродуоденоскопії виявлено зміни, що характерні для АС: розширення діаметра стравоходу 
(100,0 %), застійний вміст у просвіті стравоходу (66,7 %), опір при проходженні ендоскопом НСС (86,7 %). 
При виконанні рентгенологічного дослідження за перистальтикою і діаметром стравоходу встановлено АС 
І стадії у 13,3 % випадків, ІІ стадії — у 33,3 % випадків, ІІІ стадії — у 46,7 % випадків, ІV стадії — у 6,7 % ви-
падків. При виконанні ЕУС-сканування стравохідний отвір діафрагми становив 19,29 мм (норма 23–36 мм); 
товщина стінки стравоходу у середній третині — 6,76 мм (норма < 3 мм); товщина стінки НСС — 6,02 мм 
(норма < 5 мм). Для виявлення фіброзних змін стінки стравоходу та стінки НСС застосовували режим 
компресійної еластографії. За допомогою компресійної еластографії у 46,6 % випадків виявлено значне 
потовщення внутрішнього циркулярного м’яза НСС від 2,5 до 4,5 мм, у 26,6 % випадків при АС ІІІ та ІV стадії 
виявлено фіброзні зміни нижньої третини стінки стравоходу. Висновки. Встановлено, що ЕУС при АС дає 
відповіді на питання, на які не відповідають традиційні методи дослідження, а саме дає можливість оцінити 
низку параметрів (товщину стінок НСС та нижньої третини стравоходу, діаметр стравохідного отвору діа
фрагми) та виявити структурні зміни (наявність фіброзу), що значно впливає на вибір способу хірургічної 
корекції фізіологічної кардії при АС.
Ключові слова: ахалазія стравоходу, ендоскопічне ультразвукове дослідження; компресійна еластографія

Вступ
Ахалазія стравоходу (АС) — ідіопатичне нервово-

м’язове захворювання, що проявляється функціо-
нальним порушенням прохідності стравоходу та кардії 
внаслідок дискоординації між ковтком, рефлекторним 
розкриттям нижнього стравохідного сфінктера (НСС), 
рухливою і тонічною активністю гладкої мускулатури 

стравоходу. АС є найбільш частим первинним порушен-
ням моторики стравоходу, що потребує інвазивного втру-
чання; за частотою реєструється 1–2 випадки на 100 тис. 
населення у рік, частіше у жінок (55,2 %) [1, 2]. У струк-
турі хірургічних захворювань стравоходу за частотою АС 
посідає третє місце (5–8 %) після рубцевих післяопікових 
стриктур і раку стравоходу і становить 3,1–20,0 % [1, 3].
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Окрім типових скарг і даних фізикального обстежен-
ня, у діагностиці АС надзвичайно важливі результати 
інструментальних досліджень [3–5]. Обстеження паці-
єнта при підозрі на АС починають з оглядової рентгено-
графії грудної клітки. При виявленні на рентгенограмі 
тіні розширеного стравоходу з рівнем рідини показано 
проведення рентгенографії стравоходу з попереднім 
прийомом суспензії барію сульфату. Характерними 
рентгенологічними ознаками АС є звуження кінцевого 
відділу стравоходу та розширення ділянки, що розта-
шована вище, а при посиленні тяжкості цієї патології 
часто спостерігається S-подібна деформація стравоходу. 
Для оцінки перистальтичної функції стравоходу і тону-
су НСС виконується езофагеальна манометрія [6–8]. 
Завдяки цьому методу стало можливим не тільки під-
твердити діагноз, але й визначити тип ахалазії, а також 
вибрати найбільш ефективний метод лікування з оцін-
кою подальшого прогнозу. За допомогою езофагоскопії 
проводиться уточнення стадії АС, наявності й вираже-
ності езофагіту [9]. 

Останнім часом у дослідженні патологій стравоходу 
та шлунка використовують метод ендоскопічної уль-
трасонографії (ЕУС) [10, 11]. Ехоендоскопічний метод 
застосовується досить широко як для діагностики, так 
і для малоінвазивного лікування широкого спектра за-
хворювань шлунково-кишкового тракту, зокрема стра-
воходу та шлунка. ЕУС дає можливість детально вивчити 
будову стінок стравоходу та шлунка, оскільки відобра-
жає пошарову структуру цих органів у горизонтальній 
площині ехосканування. Експериментально встанов-
лено відповідність ультразвукового зображення стінки 
та її анатомічної будови. При проведенні дослідження 
високочастотний радіальний ультразвуковий датчик, 
розташований на дистальному кінці ендоскопа, прово-
диться у стравохід, шлунок або дванадцятипалу кишку 
(ДПК). Після видалення повітря та заповнення порож-
нини водою виконують сканування прилеглих структур 
у радіусі до 6 см. При дослідженні хворих з АС основни-
ми вимірюваними параметрами є: товщина стінки та діа-
метр нижньої третини стравоходу, розміри стравохідного 
отвору діафрагми, товщина НСС. Додатково застосову-
ється режим компресійної еластографії для виявлення 
фіброзних змін стінки стравоходу та НСС [12, 13].

Тактика лікування АС зараз широко обговорюєть-
ся, оскільки навіть оперативне лікування не завжди 
дає обнадійливі результати [14]. На початкових стадіях 
розвитку цієї патології досить ефективним є застосу-
вання консервативних методів, доповнених балонною 
пневмокардіодилатацією. Формування рубцевих змін в 
ділянці стравохідно-шлункового переходу, стійкої дила-
тації стравоходу є показанням до оперативного лікуван-
ня з використанням сучасних лапароскопічних та ендо-
скопічних технологій (езофагокардіоміотомія) [15, 16].

Отже, використання методу ЕУС, що поєднує можли-
вості двох досліджень (ендоскопічного та ультразвуково-
го), додатково до традиційних методів діагностики знач-
но поліпшить якість оцінки фізіологічної кардії при АС.

Мета дослідження: визначити роль ендоскопічної 
ультрасонографії в оцінці стану фізіологічної кардії при 
ахалазії стравоходу.

Матеріали та методи
У відділі хірургії органів травлення Державної уста-

нови «Інститут гастроентерології НАМН України» в 
2023–2024 рр., згідно із завданнями роботи, проведено 
дослідження у 15 пацієнтів з АС та у 20 практично здоро-
вих осіб (контрольна група). Для діагностики стадії АС 
використовували класифікацію за Петровським і Федо-
ровою [17]. При обстеженні усім пацієнтам проведено 
дослідження змін загальноклінічних показників крові, 
для якого застосовували уніфіковану методику визна-
чення загального аналізу крові, печінково-ниркових 
проб, коагулограми, показників вуглеводного обміну. 
Усім хворим для підтвердження діагнозу АС виконано 
оглядову рентгеноскопію та рентгенографію з викорис-
танням суспензії барію сульфату (код АТС VO8BF02), під 
час яких застосовувалися спеціальні методики і прийоми 
для виявлення непрохідності стравохідно-шлунково-
го переходу. Дослідження проводили на стаціонарному 
цифровому апараті OPERA Т90 СEX (Italy). Для оцінки 
стану слизової оболонки (СО) стравоходу, шлунка, ді-
лянки кардіоезофагеального переходу, НСС і ступеня 
зімкнення кардіальної складки усім хворим проводили 
ендоскопічне дослідження стравоходу, шлунка та ДПК 
за допомогою апарата EVIS EXERA III OLYMPUS 190 
(Japan) в режимі NBI з високою роздільною здатністю 
HD та SonoScape UR-500 (China) в режимі VIST.

ЕУС виконували за допомогою апарата SonoScape 
UR-500, доповненою допплерівською УЗ-системою 
SonoScape S-60 з радіальним ультразвуковим датчиком, 
що дозволяло отримати панорамне зображення (360°), 
перпендикулярне до осі ендоскопа. При проведенні 
дослідження ендоскопічний ультразвуковий датчик, 
розташований на дистальному кінці ендоскопа, прово-
дили у стравохід та шлунок. За допомогою компресійної 
ЕУС-еластографії вимірювали еластичність тканин у ре-
жимі реального часу шляхом реєстрації змін кольорових 
патернів у зображеннях ЕУС після застосування легкого 
тиску датчиком ЕУС на рівні НСС та нижньої третини 
стравоходу. Еластографія при ЕУС — це метод візуаліза-
ції, який використовується для демонстрації жорсткості 
тканин: зображення за допомогою кольорової карти 
(червоний — зелений — синій), на якому тверда ткани-
на показана темно-синім кольором, тканина середньої 
жорсткості — блакитним та зеленим, середньої м’яко-
сті — жовтим, а м’які тканини — червоним.

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

Результати
Відеоезофагогастродуоденоскопію проведено у 

15 хворих з АС. У всіх хворих виявлено збільшення діа-
метра стравоходу. Ознаки запалення СО стравоходу ви-
явлено в 3 (20,0 %) випадках. Застійний вміст виявлено 
у 10 (66,7 %) хворих. Опір при проходженні ендоскопом 
НСС виявлено у 13 (86,7 %) хворих.
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За даними відеоезофагогастродуоденоскопії збіль-
шення розмірів шлунка не визначалось. СО шлунка 
без змін спостерігалась у 9 (60,0 %) випадках. Ознаки 
запалення та ерозії СО шлунка виявлено у 5 (33,3 %) 
пацієнтів (рис. 1).

Воротар мав нормальний вигляд у 10 (66,7 %) хво-
рих. Розширення воротаря визначалось у 4 (26,6 %) па-
цієнтів, спазм — в 1 (6,7 %) випадку.

Таким чином, при виконанні віде оезофагогастро-
дуоденоскопії виявлено зміни, що характерні для АС: 
розширення діаметра стравоходу  (100,0 %); застійний 
вміст у просвіті стравохода (66,7 %); опір при проход-
женні ендоскопом НСС (86,7 %). Ці зміни можуть бути 
основними ендоскопічними маркерами для встанов-
лення діагнозу АС.

Характерною рентгенологічною ознакою АС І ста-
дії була нормальна перистальтика стравоходу, розши-
рення його діаметра до 4 см, з незначним звуженням 

дистального відділу, який без зусиль пропускав баріє-
ву суспензію. Діагностується тільки рентгенологічно. 
У хворих з АС ІІ стадії при рентгенологічному дослі-
дженні відмічався спазм кардії, розширення стравохо-
ду було від 4 до 6 см. Перистальтичні хвилі помітно 
послаблювались у міру їх просування до дистальної 
частини стравоходу. Розкриття звуженого відділу на-
ставало не відразу, а лише за більш тугого заповнення 
стравоходу. Кардія закривалася до настання повного 
спорожнення стравоходу від контрастної речовини. 
Форма веретеноподібна. У хворих з АС ІІІ стадії рент-
генологічною ознакою було розширення стравоходу 
від 6 до 8 см, відсутність нормальної перистальтики і 
безладні скорочення його стінок. Кардія розкривалася 
тільки при значному заповненні просвіту стравоходу. 
Повітряна бульбашка шлунка була зменшена або від-
сутня. Форма колбоподібна. У хворих з АС ІV стадії 
при рентгенологічному дослідженні відмічалася атонія 

Рисунок 1 — Ендоскопічна картина при АС: А) АС І cтадії; Б) АС ІІ cтадії; В) АС ІІІ cтадії; Г) АС IV cтадії

А Б В Г

Таблиця 1 — Показники вимірювань структур фізіологічної кардії за результатами ЕУС у хворих з АС

Показник Me (Q1; Q3), n = 15 Норма, мм

Страво хідний отвір діафрагми, мм 25,32 (19,29; 29,43) 23–36

Товщина стінки НСС, мм 5,71 (5,13; 6,41) < 5

Товщина стінки нижньої третини стравоходу, мм 6,76 (5,57; 7,51) < 3

Фіброз стінки стравоходу (за даними еластографії), n (%) 4 (26,6) –

Фіброз НСС (за даними еластографії), n (%) 1 (6,67) –

Рисунок 2 — Ехофото: А) п отовщення стінки нижньої третини стравоходу у хворого з АС ІІ стадії; 
Б) потовщення стінки нижньої третини стравоходу у хворого з АС ІІІ стадії (діаметр стравоходу збіль-
шений (1), стінка потовщена (2), окремо виміряний потовщений внутрішній циркулярний шар м’язів (3)
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стравоходу, вкорочення його довжини, різке розши-
рення понад 8 см у діаметрі, як характерна ознака — 
S-подібне викривлення.

При виконанні рентгенологічного дослідження за 
перистальтикою і діаметром стравоходу встановлено 
АС І стадії у 2 (13,3 %) пацієнтів, ІІ стадії — у 5 (33,3 %) 
пацієнтів, ІІІ стадії — у 7 (46,7 %) пацієнтів, ІV стадії — в 
1 (6,7 %) пацієнта.

При дослідженні ЕУС основними вимірюваними 
параметрами були: розміри стравохідного отвору діаф-
ра гми, товщина НСС, товщина стінки нижньої третини 
стравоходу та діаметр стравоходу. Додатково застосо-
вувався режим компресійної ЕУС-еластографії для ви-
явлення фіброзних змін стінки стравоходу. Результати 
вимірювань основних структур фізіологічної кардії за 
ЕУС при АС наведені у табл. 1.

У всіх пацієнтів спостерігалося потовщення стінки 
нижньої третини стравоходу на 3 мм та більше (рис. 2). 

У разі потовщення при достатній візуалізації кожен 
шар (слизово-підслизовий, власний м’язовий, який в 
низці випадків диференціювали на внутрішній цирку-
лярний і зовнішній поздовжній) вимірювали окремо 
(рис. 2).

За допомогою компресійної еластографії у 7 
(46,6 %) пацієнтів виявлено значне потовщення вну-

трішнього циркулярного м’яза НСС від 2,5 до 4,5 мм, 
у 4 (26,6 %) пацієнтів з АС ІІІ та ІV стадії виявлено 
фіброзні зміни нижньої третини стінки стравоходу 
(рис. 3).

Таким чином, ЕУС при АС дає можливість оціни-
ти розміри стравохідного отвору діафрагми, товщину 
НСС, товщину стінки нижньої третини стравоходу, а 
також виявити фіброзні зміни нижньої третини стінки 
стравоходу та НСС за допомогою компресійної еласто-
графії.

Клінічний випадок — дослідження ЕУС в умовах ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України». Пацієнт 
Р., 64 роки.

Пацієнт Р. 12.03.2024 року госпіталізований у відді-
лення хірургії органів травлення ДУ «Інститут гастро-
ентерології НАМН України» з попереднім діагнозом: 
ахалазія стравоходу ІІІ стадії. Супутній діагноз: гіпер-
тонічна хвороба ІІ стадії. Скарги при госпіталізації на 
утруднення проходження їжі стравоходом, дискомфорт 
за грудиною, втрата ваги до 15 кг. Анамнез життя: вва-
жає себе хворим близько 3 років, коли з’явилися вище-
згадані скарги. Діагноз АС встановлено вперше в полі-
клінічному відділенні ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України». Об’єктивний стан без особливостей. 
Лабораторні дослідження — у межах норми. Результат 
відеоезофагогастродуоденоскопії від 13.03.2024 року: 
стравохід розширений до 6,4–7,0 см, містить помірну 
кількість пінистої рідини. Стравохідно-шлункове з’єд-
нання (EGJ) на 40 см від різців, Z-лінія на 40 см, чітка, 
хіатус на 40 см. CLE немає. В ретрофлексії — кардіаль-
на складка І ступеня. Палісадні судини визначаються, 
збігаються з Z-лінією. Слизова стравоходу рожева, в 
дистальному відділі дещо потовщена. Кардія змикається 
щільно, для апарата прохідна з опором. Висновок: АС 
III стадії (рис. 4). 

За даними рентгенологічного дослідження стравохо-
ду і шлунка з барієвою сумішшю від 12.03.2024 року 
діагностовано АС ІІІ стадії (рис. 5). 

ЕУС виконано 13.03.2023 року (система SonoScape 
UR-500) (рис. 6). При EUS-скануванні: стравохідний 
отвір діафрагми 19,29 мм (норма 23–36 мм); діаметр 
просвіту стравоходу у середній третині становить 
43,08 мм (норма 23–35 мм), однак цей розмір більш 
достовірно визначається при рентгенографії; товщина 

Рисунок 3 — Компресійна ЕУС-еластографія НСС при АС, ехофото: А) ділянка потовщення м’язового 
шару НСС у пацієнта з АС І стадії; Б) ділянка підвищеної жорсткості (фіброз) НСС у пацієнта з АС ІІІ стадії

А Б

Рисунок 4 — Відеоезофагогастродуоденоскопія 
пацієнта Р. з діагнозом АС ІІІ стадії
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стінки стравоходу у середній третині 6,76 мм (норма 
< 3 мм); еластографія стінки стравоходу у середній 
третині: переважання синього кольору з невеликими 
ділянками зеленого; НСС, візуалізація 1 — так; тов-
щина стінки НСС 6,02 мм (норма < 5 мм). Висновок: 
спостерігається зменшення діаметра стравохідного 
отвору діафрагми та потовщення стінки НСС, що 
вказує на звуження просвіту в цій ділянці. Збільшен-
ня просвіту стравоходу у нижній третині є ознакою 
дилатації стравоходу. При компресійній еластографії 
потовщення стінки НСС та зміни кольорового па-
терна здебільшого на синій вказують на потовщення 
з ознаками фіброзу.

Після виконання ЕУС встановлено, що в обстежено-
го пацієнта основний діагноз — АС ІІІ стадії з ознаками 
фіброзу НСС, тому пацієнт був направлений на планове 
оперативне втручання в об’ємі пероральної ендоскопіч-
ної міотомії.

Обговорення
Ахалазія стравоходу — це тяжке нервово-м’язове 

захворювання, яке характеризується порушенням про-
хідності стравохідно-шлункового переходу та знижен-
ням тонусу стравоходу, що призводить до прогресую-
чої дисфагії (порушення акту ковтання) і виникненню 
ускладнень (езофагіту, порушення харчування і водно-е-
лектролітного балансу, кровотечі, легеневих ускладнень, 
раку стравоходу) [1, 18].

За даними світової літератури, в діагностиці АС 
важливе місце відводять рентгенологічному, ендоско-
пічному та манометричному дослідженням, результати 
яких впливають на вибір способу хірургічного лікуван-
ня [7, 19–21]. Але ці методи не можуть оцінити товщи-
ну стінки НСС та нижньої третини стравоходу, виявити 
фіброзні зміни стінки стравоходу та НСС, що можуть 
вплинути на вибір способу корекції фізіологічної кар-
дії при АС. Тому у нашому дослідженні додатковим 

Рисунок 6 — Ехофото пацієнта Р. з АК ІІІ типу: А) потовщення стінки нижньої третини стравоходу; 
Б) ділянка підвищеної жорсткості (фіброз) (власне дослідження)

Рисунок 5 — Рентгенограма пацієнта Р. з діагнозом АС ІІІ стадії
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методом діагностики було застосовано ЕУС. За допо-
могою ультразвукового відеоендоскопа виконувалась 
звичайна езофагогастродуоденоскопія з оцінкою ста-
ну СО та можливих патологічних утворень. На рівні 
малої кривизни шлунка вмикався режим ЕУС — при 
скануванні із поступовим просуванням ендоскопа у 
проксимальному напрямку велася покадрова зйомка 
акустичного відображення структур фізіологічної кардії 
та стравоходу. На рівні стравохідного отвору діафрагми, 
НСС і нижньої третини стравоходу вмикався режим 
компресійної еластографії. За кольоровим відображен-
ням, а саме за переважанням кольорових патернів си-
нього та зеленого спектрів над зоною інтересу (ніжки 
діафрагми, НСС, стінка нижньої третини стравоходу) 
визначали зміни жорсткості, що могли вказувати на 
наявність фіброзу. Однак протоколу визначення тов-
щини стінки стравоходу на сьогодні не існує. Поро-
говим значенням товщини стінки стравоходу є 3 мм, 
що збігається з нашими даними [22]. Площа попере-
кового перерізу власної м’язової оболонки стравоходу 
може бути кращим індикатором для оцінки ступеня 
гіпертрофії, оскільки у деяких людей спостерігається 
дисоціація між товщиною м’яза та площею попереч-
ного перерізу власної м’язової оболонки. Пацієнти з 
розширеним та розтягнутим стравоходом можуть мати 
тонку власну м’язову оболонку НСС, але значну площу 
поперекового перерізу власної м’язової оболонки через 
розтягнення стінки стравоходу [22].

На сьогодні ЕУС рекомендовано і при обстеженні 
пацієнтів з АС, щоб виключити вторинну ахалазію або 
псевдоахалазію внаслідок навколостравохідного ново-
утворення.

Патофізіологія АС до кінця не вивчена, а роль м’я-
зових особливостей в прогресуванні і прогнозі захво-
рювання досі не визначена. Тому майбутні дослідження 
повинні бути направлені на з’ясування етіології захво-
рювання та пояснення механізмів, пов’язаних з його 
патофізіологією.

Висновки
Встановлено, що ЕУС при АС дає відповіді на питан-

ня, на які не відповідають традиційні методи досліджен-
ня, а саме дає можливість оцінити низку параметрів 
(товщину стінок НСС та нижньої третини стравоходу, 
діаметр стравохідного отвору діафрагми) та виявити 
структурні зміни (наявність фіброзу), що значно впли-
ває на вибір способу хірургічної корекції фізіологічної 
кардії при АС.

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

Інформація про фінансування. Робота виконується 
відповідно до плану наукових досліджень відділу хірургії 
органів травлення Державної установи «Інститут гастро-
ентерології НАМН України». Усі пацієнти підписали 
інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.

Внесок авторів. Бабій О.М., Шевченко Б.Ф. — кон-
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Endoscopic ultrasonography  
in the assessment of physiological cardia  

in esophageal achalasia
Abstract. Background. Recently, to assess the physiological cardia 
in esophageal achalasia (EA), the method of endoscopic ultraso-
nography (EUS) has been used, which combines the capabilities 
of two studies, endoscopic and ultrasound, in addition to tra-
ditional diagnostic methods, radiography and endoscopy, and 
allows detecting structural changes in the esophageal wall and 
lower esophageal sphincter (LES). Objective: to determine the 
role of endoscopic ultrasonography in assessing the state of phy
siological cardia in esophageal achalasia. Materials and methods. 
In the Department of Digestive Surgery of the SI “Institute of 
Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine” in 2023–2024, according to the objectives of the 
study, 15 patients with EA and 20 practically healthy individuals 
(control group) were examined. All patients underwent X-ray and 
endoscopic examination of the oesophagus, stomach, duodenum, 
and EUS. Results. Videoesophagogastroduodenoscopy revealed 
changes characteristic of EA: dilation of the esophageal diameter 
(100.0 %), stagnant contents in the esophageal lumen (66.7 %), 
resistance to the passage of an endoscope through LES (86.7 %). 
X-ray revealed EA stage I in 13.3 % of cases by peristalsis and 

esophageal diameter, stage II — in 33.3 %, stage III — in 46.7 %, 
and stage IV — in 6.7 % of cases. When performing EUS, the 
esophageal hiatus was 19.29 mm (normal 23–36 mm); the eso
phageal wall thickness in the middle third was 6.76 mm (normal 
< 3 mm); the LES wall thickness was 6.02 mm (normal < 5 mm). 
To detect fibrotic changes in the esophageal and the LES wall, 
compression elastography was used. This method helped reveal a 
significant thickening of the internal circular muscle of the LES 
from 2.5 to 4.5 mm in 46.6 % of cases, and in 26.6 %, with EA 
stage III and IV, fibrotic changes were detected in the lower third 
of the esophageal wall. Conclusions. It has been found that EUS 
in EA answers questions that are not answered by traditional re-
search methods, namely, it makes it possible to assess a number of 
parameters (thickness of the walls of the LES and the lower third 
of the esophagus, diameter of the esophageal hiatus) and identify 
structural changes (the presence of fibrosis), which significantly 
affects the choice of a method for a surgical correction of physio-
logical cardia in EA.
Keywords: esophageal achalasia; endoscopic ultrasound; compres-
sion elastography
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Особливості перебігу гепаторенального синдрому  
при декомпенсованій портальній гіпертензії  

(клінічний випадок)

Резюме. Гепаторенальний синдром є критичним та потенційно небезпечним для життя ускладненням 
у пацієнтів із прогресуючим цирозом печінки, який характеризується розвитком ниркової дисфункції за 
відсутності основної структурної патології нирок [1]. Незважаючи на деякі обнадійливі дослідження фар-
макологічних методів лікування, розвиток гепаторенального синдрому у людей з цирозом печінки віщує 
невтішний прогноз, оскільки ниркова недостатність зазвичай необоротна, якщо не буде виконана транс
плантація печінки. Мета роботи — продемонструвати на прикладі клінічного випадку особливості перебігу 
гепаторенального синдрому та методику його успішного лікування. У статті описаний клінічний випадок 
розвитку гепаторенального синдрому в післяопераційному періоді у жінки 54 років, яка була госпіталізована 
в ургентному порядку з кровотечею з варикозно розширених вен стравоходу. В анамнезі діагностований 
цироз печінки, асоційований з HCV та тромбозом ворітної вени, синдром портальної гіпертензії, кровотеча з 
варикозно розширених вен стравоходу, асцит. Після стабілізації гемодинамічних показників хворій виконано 
операцію портоазигального роз’єднання, що передбачала деваскуляризацію дистального відділу стравоходу, 
проксимального відділу шлунка, апаратну транссекцію стравоходу. Перша доба післяопераційного періоду 
ускладнилась розвитком гепаторенального синдрому. Тільки своєчасна діагностика гепаторенального син-
дрому при декомпенсованій портальній гіпертензії з усуненням патофізіологічних компонентів патологічного 
процесу дозволяє здійснити корекцію цієї складної патології. При дренуванні асциту можлива детоксикація 
організму, що дозволяє частково компенсувати порушену функцію нирок. Замісна альбумінотерапія доз-
воляє підтримати осмотичний баланс організму. 
Ключові слова: гепаторенальний синдром; цироз печінки; портальна гіпертензія; асцит; альбумін

Гепаторенальний синдром (ГРC) є тяжким усклад-
ненням, що клінічно проявляється нирковою недостат-
ністю і вражає понад 40 % хворих з декомпенсованими 
хронічними захворюваннями печінки і асцитом [2]. Па-
тофізіологічний каскад, який призводить до розвитку 
цього синдрому, пов’язаний з перерозподілом крові в 
спланхнічній системі, що позначається на зменшенні 
ефективного об’єму циркулюючої крові, який не врів-
новажується компенсаторними механізмами організму 
і, як наслідок, призводить до зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації [3, 4]. З огляду на певні труднощі у 
визначенні ниркової дисфункції у пацієнтів з цирозом та 
асцитом, ймовірно, що і частота й поширеність гепаторе-
нального синдрому набагато більші, ніж очікувалося [5].

Незважаючи на деякі обнадійливі дослідження фар-
макологічних методів лікування, розвиток ГРС віщує 
невтішний прогноз, оскільки ниркова недостатність за-
звичай необоротна, якщо не буде виконана трансплан-
тація печінки, що є остаточним методом лікування па-
цієнтів з цирозом печінки [6]. 

Клінічне спостереження
Жінка К., 54 роки, була госпіталізована в КНП 

«Київська міська клінічна лікарня швидкої медичної 
допомоги», 1 хірургічне відділення, з приводу шлунко-
во-кишкової кровотечі, яка супроводжувалась знижен-
ням гемоглобіну до 50 г/л та потребувала реанімаційної 
підтримки. При ендоскопічному обстеженні виявлені 
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варикозно розширені вени стравоходу третього ступеня 
з активною кровотечею, що слугувало показанням для 
встановлення зонду Блекмора.

У 2020 році пацієнтка проходила лікування гепа-
титу С (HCV, генотип 2b/2c) у клініці інфекційних за-
хворювань з позитивним результатом, підтвердженим 
ерадикацією віруса. В подальшому неодноразово отри-
мувала лікування, спрямоване на поліпшення функції 
печінки. Другий епізод шлунково-кишкової кровотечі 
мав місце впродовж останніх 3 місяців.

Сонографічне обстеження свідчило про наявність 
дифузних змін у печінковій паренхімі, що відповідало 
цирозу, ознак портальної гіпертензії, спленомегалії, по-

рушення кровотоку в портальній вені внаслідок тромбо-
зу, асциту. В акустичному зображенні нирок патології не 
виявлено. Тяжкість стану хворої за шкалою Child-Pugh 
становила 10 балів, MELD — 14 балів, MELD Na — 18 ба-
лів. Після першої кровотечі було проведено лігування 
вариксів та призначено бета-блокатори, які хвора прий-
мала постійно. Через 3 місяці виник рецидив кровотечі, 
яку було зупинено встановленням зонда Блекмора. 

Комп’ютерна томографія дозволила виявити зміни 
в портальному колекторі органів черевної порожнини. 
На рис. 1 наведені дані комп’ютерної томографії з під-
силенням, зображено портальний колектор з колатера-
лями, зумовленими портальною гіпертензією.

Рисунок 1 — Аксіальна посилена комп’ютерна томографія органів черевної порожнини у фазі порталь-
ної вени демонструє: A — варикозно розширені вени стравоходу, які візуалізуються у вигляді тубулярних 
структур з нерівним контуром (стрілочка), що випинаються у просвіт стравоходу; B — розширена пара-
езофагеальна вена до 11,4 мм (зелена стрілка) та наявність зонда Блекмора в стравоході (cиня стрілка); 
C — тромбована ворітна вена та тромбована на 60 % просвіту верхня брижова вена; D — 3D-реконструкція, 
візуалізується розширена до 2 см коронарна вена, що є основною аферентною судиною, яка скидає кров 
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Таким чином, за даними анамнезу та додаткових 
методів обстеження, у пацієнтки була встановлена 
портальна гіпертензія, зумовлена двома патогенетич-
ними механізмами, а саме синусоїдальним у вигляді 
цирозу печінки, сформованого вірусним гепатитом С, 
та пресинусоїдальним — тромбозом портальної і верх-
ньої брижової вен, тобто синусоїдально-пресинусо-
їдальним.

У зв’язку з неодноразовою кровотечею та високим 
ризиком її рецидиву хвора була оперована. Викона-
не портоазигальне роз’єднання, яке полягало в дева-
скуляризації дистального відділу стравоходу, прокси-
мального відділу шлунка, перев’язці коронарної вени 
(основної аферентної судини, за даними КТ, що по-
стачала кров у варикозно розширені вени стравохо-
ду), та апаратній транссекції абдомінального відділу 
стравоходу. Інтраопераційний період супроводжувався 
гіпотонією та необхідністю кардіотонічної підтримки. 
Інтраопераційні дані лапароскопічної ревізії: печінка 
розмірами 20 × 15 см, з явищами великовузлового ци-
розу, селезінка 15 × 10 см без периспленічних зрощень 
з діафрагмою, великі множинні екстраорганні венозні 
колатералі, асцит. Операція завершена дренуванням 
черевної порожнини. 

У першу добу післяопераційного періоду спостері-
гали олігурію (< 400 мл/24 год), зростання креатиніну 
крові з 60 до 123 ммоль/л за добу, при видаленні асци-
тичної рідини за добу в межах 2,5 літра та показниках 
альбуміну 22–24 ммоль/л. Загальний аналіз сечі з мі-
кроскопією не виявив протеїнурії та мікрогематурії, 
що дало можливість виключити ниркову патологію. 
Отже, таке зростання креатиніну слугувало підставою 
для початку лікування ГРС.

На 2–6 добу післяопераційного періоду при добовій 
внутрішньовенній інфузії 2,5 л та ентеральному харчу-
ванні 500 мл добові показники діурезу залишалися в 
межах 350–400 мл, тоді як креатинін крові поступово 
знижувався до 79 ммоль/л, а в асцитичній рідині збіль-
шився до 78 ммоль/л, при видаленні асцитичної рідини 
до 2 л за добу.

На 7–9 день післяопераційного періоду діурез стано-
вив 500–850 мл на добу, кількість видаленої асцитичної 
рідини по дренажу знизилась до 1,5 літра з концентра-
цією креатиніну в плазмі в межах 60 ммоль/л, а в асци-
тичній рідині становила 66 ммоль/л. Після видалення 
дренажу та призначення діуретиків виділення асцитич-
ної рідини припинилося на 14 день.

Післяопераційна підтримка стабільності осмотич-
ного статусу забезпечувалась внутрішньовенним вве-
денням 20% альбуміну з розрахунку 1 г альбуміну на 
1 кг маси тіла впродовж 2 діб, а в подальшому 8 г на 
1 л асцитичної рідини впродовж 11 діб та пероральним 
прийомом білкових сумішей. Терліпресин хворій не 
призначали у зв’язку з наявністю ішемічної хвороби 
серця та гіпертонічної хвороби. Динаміка показників 
хворої наведена в табл. 1.

Таким чином, цей клінічний випадок свідчить про 
початок виникнення ГРС у хворої з синусоїдально-пре-
синусоїдальною портальною гіпертензією з наявністю 
додаткового компенсаторного механізму у вигляді вида-
лення креатиніну з організму не нирковою складовою, 
а за допомогою лімфатично-асцитичного компонента 
шляхом післяопераційного тривалого дренування че-
ревної порожнини. 

Особливості механізму розвитку ГРС у цьому клі-
нічному спостереженні полягали в тому, що евакуація 
асцитичної рідини з черевної порожнини відповідала 
характеру терапевтичного парацентезу, тоді як мала місце 
ниркова вазоконстрикція з характерною олігурією при 
спланхнічній вазодилатації, яка спостерігається при ГРС. 
Дослідження креатиніну в асцитичній рідині дозволило 
зрозуміти додатковий компенсаторний механізм роз-
витку патологічного процесу, коли лімфатична система 
забезпечує виведення продуктів метаболізму, які через 
відсутність реабсорбції лімфи у вигляді асцитичної ріди-
ни евакуюються з організму, у цьому випадку — шляхом 
післяопераційного дренування черевної порожнини. 

Контроль асцитичної рідини на нейтрофільоз та бакте-
ріальну забрудненість за умови антибактеріальної терапії 
свідчив про відсутність септичного компонента в черевній 
порожнині. Сечовий катетер дозволяв адекватно контро-
лювати об’єм сечовиділення в погодинному режимі.

Таким чином, у цьому випадку механізм розвитку 
ГРС доповнювався особливостями лімфатичної ком-
пенсації, яка полягала в дезінтоксикаційній функції 
лімфи, та вилученням креатиніну з інтерстиціального 
простору завдяки післяопераційному дренуванню, без 
залучення до цього процесу нирок, у яких ангіоспазм 
зумовлював олігурію, що і стало альтернативним мето-
дом лікування ГРС у цієї пацієнтки. 

Варикозна кровотеча, що становила загрозу життю 
хворої, була усунена оперативним втручанням, тоді як 
порушення спланхнічної гемодинаміки потребувало 
подальшої патогенетично обґрунтованої корекції. 

Таблиця 1 — Динаміка показників хворої до операції та з 1 по 14 післяопераційну добу (п/о доба)

Показник До 
операції

1 п/о 
доба

2 п/о 
доба

4 п/о 
доба

7 п/о 
доба

9 п/о 
доба

11 п/о 
доба

14 п/о 
доба

Діурез, мл 1100 350 390 400 500 850 980 1250

Асцит, мл – 2500 2100 2000 1900 1500 1100 –

Загальний білірубін сироватки крові, мкмоль/л 39,8 48,6 36,9 48,1 30,3 24,6 28,5 22,7

Альбумін сироватки крові, г/л 30 24 26 28 31 33 35 38

Креатинін сироватки крові, мкмоль/л 60 123 109 79 76 60 63 40

Креатинін в асцитичній рідині, мкмоль/л – 89 76 78 51 66 56 –
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Обговорення
Патогенез ГРС не повністю вивчений, але характер-

ною його ознакою є порушення системної гемодинамі-
ки, активація вазоконстрикторних систем з екстремаль-
ною вазоконстрикцією ниркової артерії, що призводить 
до зниження ниркового кровотоку із прогресивним 
зменшенням швидкості клубочкової фільтрації, яке не 
реагує на збільшення об’єму інфузії [7, 8]. Особливістю 
ГРС є не тільки нормальний гістологічний вигляд, але 
й часте відновлення нормальної ниркової функції після 
трансплантації печінки, що робить ГРС унікальним па-
тофізіологічним розладом, який дає можливість вивчати 
взаємодію між вазоконстрикторною та вазодилататор-
ною системами в нирковій циркуляції [9].

Розвиток ГРС найчастіше спричиняється прово-
куючими факторами. Найпоширенішими тригерними 
механізмами є варикозна кровотеча, спонтанний бак-
теріальний перитоніт, великий за обсягом парацентез 
асцитичної рідини без заміщення плазмоекспандерами, 
використання β-адреноблокаторів [10].

Діагностичні критерії ГРС та гострого ураження 
нирок змінювалися впродовж останніх 10 років. Так, у 
минулому класифікація поділяла ГРС на швидко про-
гресуючий ГРС 1 типу і повільно прогресуючий ГРС 2 
типу [11]. При цьому стандартом для діагностики ГРС 
був рівень креатиніну в сироватці крові, що переви-
щував 221 мкмоль/л. Однак такий високий показник 
сироваткового креатиніну, необхідний для діагностики, 
вже свідчить про пізню стадію ниркової недостатно-
сті, що відтерміновує початок лікування і, відповідно, 
знижує шанси на відновлення ниркової функції [2, 11]. 
Саме тому і виникла необхідність змінити діагностичні 
критерії ГРС. 

Таким чином, у нових настановах стандарт абсо-
лютного значення креатиніну сироватки крові для діа-
гностики ГРС було скасовано. Єдиним критерієм ГРС 
є збільшення сироваткового креатиніну більше ніж на 
26 мкмоль/л протягом 48 годин або підвищення рівня 
креатиніну сироватки ≥ 1,5 раза від вихідного рівня, 
що дає змогу діагностувати та почати лікування ГРС 
швидше, ніж раніше [1]. 

ГРС було запропоновано рекласифікувати як гепа-
торенальний синдром — гостру ниркову недостатність 
(ГРС-ГНН), що визначається підвищенням сироватко-
вого креатиніну на 30 мкмоль/л менше ніж за 48 годин 
або збільшенням сироваткового креатиніну на 50 % від 
стабільного базового рівня протягом 3 місяців [12]. 

Включення діурезу до діагностичних критеріїв ГРС-
ГНН, як і в інших популяціях пацієнтів, не було загаль-
ноприйнятим спільнотою гепатологів для пацієнтів із 
цирозом печінки, незважаючи на те, що олігурія у цієї 
категорії хворих, як було показано, негативно впливає 
на госпітальну летальність [13]. Це пов’язано з тим, 
що у пацієнтів із цирозом печінки та асцитом зазвичай 
знижується виділення сечі, пов’язане з надмірною за-
тримкою натрію та води в нирках, що ускладнює оцінку 
ступеня ураження нирок лише за критеріями виділення 
сечі [2]. Незважаючи на те, що олігурія не включена в 
поточне визначення ГРС-ГНН у пацієнтів з цирозом 
печінки, група експертів (2019) запропонувала відно-

вити цей критерій на основі висновків про те, що змен-
шення кількості сечі все ще має суттєве прогностичне 
значення [4]. Таким чином, незалежно від будь-якого 
підвищення рівня креатиніну в сироватці крові, змен-
шення виділення сечі або розвиток анурії слід розгляда-
ти як ГНН у пацієнтів з цирозом печінки, доки не буде 
доведено протилежне, адже діагноз ГРС-ГНН є одним 
із діагнозів виключення. Ключовим компонентом у 
діагностиці ГРС є виключення структурного уражен-
ня паренхіми нирок, що залежить від мікроскопії сечі 
та екскреції натрію із сечею, інші вимоги включають 
відсутність шоку, протеїнурії (> 500 мг/добу), мікроге-
матурії (> 50 еритроцитів на полі високої потужності), 
а також нормальну морфологію нирок на УЗД [14]. Па-
цієнти з ГРС-ГНН не реагують на збільшення об’єму 
інфузії, тому рівень сироваткового креатиніну або за-
лишається незмінно високим, або продовжує зростати, 
незважаючи на ці заходи [2].

Також нещодавно було досліджено кілька біомар-
керів, як-от сироватковий цистатин С, ліпокалін, асо-
ційований з нейтрофільною желатиназою (N-GAL), 
інтерлейкін-18 (IL-18) і молекула пошкодження нирок 
1 (KIM-1), які можуть бути корисними для диференці-
альної діагностики гострої ниркової недостатності та 
відігравати важливу роль у прогнозуванні відповіді на 
лікування ГРС [15–19]. Водночас клінічна корисність 
цих біомаркерів залишається сумнівною через обмеже-
ну доступність для клінічного застосування [2].

Консервативне лікування ГРС-ГНН передбачає 
перш за все відновлення еуволемії при припиненні дії 
всіх нефротоксичних агентів [20]. Використання аль-
буміну як ідеального плазмоекспандера патогенетично 
обґрунтовано і рекомендується різними науковими то-
вариствами з вивчення печінки, окрім того, він має інші 
позитивні ефекти, як-от антиоксидантні, імуномодулю-
ючі та ендотеліально-стабілізуючі властивості [21, 22]. 

Другий механізм лікування ГРС спрямований на 
подолання спланхнічної вазодилатації, що досягаєть-
ся використанням вазоконстикторів. На сьогодні тер-
ліпресин є вазопресином з найбільш переконливими 
механізмами щодо успіху лікування ГРС, і, як було по-
казано, терліпресин поліпшує ймовірність оборотно-
го розвитку ГРС без діалізу та 10-денного виживання 
порівняно з плацебо (29,1 проти 15,8 %; P = 0,012) [23, 
24]. Можливими побічними ефектами терліпресину є 
діарея та біль у животі, про які повідомляється приблиз-
но у 10–20 % пацієнтів, але більш серйозні ускладнен-
ня пов’язані із ризиком розвитку інфаркту міокарда та 
кишкової ішемії з частотою 2–13 %. Тому терліпресин 
не рекомендується призначати хворим, які мають в ана-
мнезі серцево-судинні захворювання [25].

Хоча лікування ГРС-ГНН із застосуванням вазокон-
стрикторів у поєднанні з розчином альбуміну поліпшує 
результати лікування, що було доведено в багатоцентро-
вому дослідженні, але прогноз залишається поганим без 
трансплантації печінки [24].

Таким чином, ГРС залишається складною та не-
достатньо зрозумілою в плані діагностики, лікування 
і патофізіології проблемою ускладненої портальної гі-
пертензії, потребуючи подальшого вивчення. 
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Висновки
Своєчасна діагностика розвитку ГРС при деком-

пенсованій портальній гіпертензії з усуненням па-
тофізіологічних компонентів патологічного процесу 
дозволяє здійснити корекцію цієї складної патології. 
Асцитичний компонент детоксикації організму здат-
ний частково компенсувати порушену функцію нирок. 
Замісна альбумінотерапія підтримує осмотичний і дез
інтоксикаційний баланс організму. Видалення асцитич-
ної рідини шляхом дренування черевної порожнини в 
поєднанні з інфузійною терапією розчином альбуміну 
виявилося альтернативним варіантом лікування гепа-
торенального синдрому у 54-річної хворої, госпіталізо-
ваної з гострою кровотечею з варикозно розширених 
вен стравоходу на тлі синусоїдально-пресинусоїдальної 
портальної гіпертензії. 
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Features of the course of hepatorenal syndrome  
in decompensated portal hypertension  

(case report)
Abstract. Hepatorenal syndrome is a critical and potentially 
life-threatening complication in patients with advanced liver cir-
rhosis, characterized by the development of renal dysfunction in 
the absence of underlying structural kidney disease. Despite some 
encouraging studies of pharmacological treatments, the develop-
ment of hepatorenal syndrome in people with cirrhosis implies a 
poor prognosis, as renal failure is usually irreversible unless a liver 
transplantation is performed. The purpose is to show the pecu-
liarities of hepatorenal syndrome and the method of its successful 
treatment. The article describes a clinical case of hepatorenal 
syndrome in the postoperative period in a 54-year-old woman 
who was hospitalized urgently with bleeding esophageal vari-
ces. She has a history of liver cirrhosis associated with HCV and 
portal vein thrombosis, portal hypertension syndrome, bleeding 

esophageal varices, ascites. After stabilization of hemodynamic 
parameters, the patient underwent a portoazygous disconnec-
tion, which included devascularization of the distal esophagus, 
proximal stomach, and esophageal transection. The first day of 
the postoperative period was complicated by the development of 
hepatorenal syndrome. Only its timely diagnosis in decompensated 
portal hypertension, with the elimination of pathophysiological 
components of the pathological process, allows correcting this 
complex pathology. When draining ascites, detoxification of the 
body is possible, which makes it possible to partially compensate 
for impaired kidney function. Albumin replacement therapy helps 
maintain osmotic balance.
Keywords: hepatorenal syndrome; liver cirrhosis; portal hyperten-
sion; ascites; albumin
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До питання оптимізації діагностики  
неспецифічного виразкового коліту  

та можливості покращання лікування

Резюме. В огляді розглядаються методики оцінки активності неспецифічного виразкового коліту (НВК). 
Згідно з результатами досліджень, найчастіше для моніторингу активності захворювання використовують 
індекс активності виразкового коліту (UCDAI) або клінічну оцінку за шкалою Мейо. Американська гастро
ентерологічна асоціація (2019) рекомендує враховувати активність НВК за критеріями Truelove і Witts або 
за шкалою Мейо. Для мінімізації активності захворювання й ефективного лікування НВК прийнята стратегія 
treat to target (Т2Т), яка передбачає визначення мети або завдання, що має бути досягнуте за допомогою 
терапії, з подальшою її оптимізацією та регулярним моніторингом у контексті індивідуальних потреб па
цієнта. Для оптимізація терапії рекомендується призначення препарату Пентаса® з незалежним від рН 
вивільненням месалазину, завдяки чому відсутня потреба в додатковому призначенні засобів, які знижують 
кислотність (інгібітори протонної помпи, антагоністи Н2-рецепторів). У дослідженнях продемонстровано, що 
використовування Пентаси® забезпечує зменшення на 24,6 % рівня загострення порівняно з препаратами 
5-аміносаліцилової кислоти із залежним рН-вивільненням. 
Ключові слова: неспецифічний виразковий коліт; оцінка активності; Т2Т; лікування; Пентаса®

У медичній літературі та клінічній практиці мож-
на зустріти велику кількість різноманітних визначень 
«легкої» та «помірної» активності захворювання при 
неспецифічному виразковому коліті (НВК), які не 
мають жодної стандартизації. Тоді як для моніторин-
гу і стандартизації оцінки клінічної активності НВК 
було розроблено кілька методик, до яких належать: 
UCDAI (індекс активності виразкового коліту), крите-
рії Truelove і Witts для тяжкого перебігу захворювання, 
MCS і MMDAI (клінічна шкала Мейо), CAI (індекс 
клінічної активності), UCEIS (ендоскопічний індекс 
тяжкості виразкового коліту).

Нещодавно був проведений систематичний огляд 
літератури з метою визначення показників активності 
НВК, що використовуються в клінічних досліджен-
нях. Усього було включено 39 клінічних досліджень, 
результати яких показали, що існує гетерогенність у 
визначенні активності НВК. Найчастіше використо-
вували показник UCDAI (16/39 РКД)  — 41  %, CAI 

(11/39) — 28,2 % і DAI (5/39) — 12,8 %; значно мен-
ше — ММDAI (3/39) — 7,7 %, PGA (3/39) — 7,7 % і MCS 
(1/39) — 2,6 %. Автори дослідження дійшли висновку, 
що для визначення активності НВК необхідне введення 
стандартизованого підходу.

Індекс активності виразкового коліту, або індекс Са-
зерленда, оцінює клінічні й ендоскопічні ознаки і часто 
використовується в клінічних дослідженнях. Критерія-
ми оцінки є частота випорожнень, ректальна кровотеча, 
зовнішній вигляд слизової оболонки, глобальна оцінка 
лікаря і підсумкові бали за UCDAI.

Індекс тяжкості перебігу НВК за Truelove і Witts 
включає оцінку клінічної та біохімічної активності за-
хворювання. До клінічних параметрів належать наяв-
ність/відсутність кров’янистих випорожнень, пульс і 
температура. Оцінка біохімічної активності передбачає 
визначення гемоглобіну, швидкості осідання еритроци-
тів і С-реактивного білка. На основі цих параметрів ви-
значається легкий, помірний або тяжкий перебіг НВК.
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Клінічна оцінка за шкалою Мейо (MCS) — це ком-
бінована оцінка, яка поєднує клінічні й ендоскопічні 
ознаки з термінологією, відмінною від майже еквіва-
лентної UCDAI. Виключення ендоскопічної підоцін-
ки (MES) з MCS дає «часткову MCS», а виключення 
PGA — «модифіковану MES». Параметрами для оцін-
ки МCS є частота випорожнень, ректальна кровотеча, 
зовнішній вигляд слизової оболонки, глобальна оцінка 
лікаря і фінальні бали за МCS.

Ще одним інструментом, який оцінює активність 
захворювання в пацієнтів із НВК, є індекс клінічної ак-
тивності. Він поєднує об’єктивні й суб’єктивні показни-
ки, яким присвоюються індивідуальні бали. Оцінюється 
сім клінічних ознак: позакишкові прояви (ірит, вузлова 
еритема, артрит), кількість випорожнень на тиждень, 
під’язикова температура, випадки болю/спазму в животі 
за попередній тиждень, результати лабораторних дослі-
джень (гемоглобін, швидкість осідання еритроцитів), 
загальне самопочуття, кров у випорожненнях протягом 
останнього тижня. Загальний бал індексу клінічної ак-
тивності коливається від 0 до 25. 

Ендоскопічний індекс тяжкості виразкового коліту 
точно прогнозує загальну оцінку тяжкості НВК і відзна-
чається задовільною внутрішньою та міждослідницькою 
надійністю. Індекс UCEIS оцінює судинний рисунок, 
кровотечу, ерозії та виразки. Підсумкова оцінка UCEIS 
являє собою суму всіх параметрів і варіює від 0 до 8: 
0–1 — ремісія, 2–4 — м’який, 5–6 — помірний, 7–8 — 
тяжкий НВК.

Американська гастроентерологічна асоціація (2019) 
рекомендує враховувати активність НВК за критеріями 
Truelove і Witts або шкалою Мейо. Британське товари-
ство гастроентерологів (2019) також оцінює активність 
захворювання за шкалою Мейо (від 3 до 10 балів). У на-
становах ECCO (2021) визначення активності НВК не 
застосовується, але використовується оцінка тяжкості 
захворювання. Пацієнти з невисокою активністю НВК, 
як правило, мають низький ризик необхідності про-
ведення колектомії. Однак певні особливості захво-
рювання, навіть у пацієнтів з невисокою початковою 
активністю, можуть передбачати агресивний перебіг 
хвороби. До них належать: вік до 40 років на момент 
встановлення діагнозу, тяжка ендоскопічна активність 
(наявність глибоких виразок), позакишкові прояви й 
підвищені маркери запалення.

Слід відзначити, що тяжкість перебігу захворюван-
ня й активність НВК — це різні поняття. Тяжкість за-
хворювання відбиває тривалий перебіг НВК протягом 
місяців, а інколи й років. Активність захворювання оці-
нюється якщо не щодня, то як мінімум щотижня. 

Нещодавно Sedano та його колеги провели система-
тичний огляд з метою надання експертних, заснованих 
на думках, рекомендацій щодо дизайну випробувань та 
індексів активності НВК. Вони висвітлили міркування 
щодо оцінки захворювання, прийнятності пацієнтів, 
груп порівняння, визначення результатів у цій популяції 
та підсумували експертні рекомендації.

У цьому огляді найбільш часто використовуваним 
показником, що застосовувався для визначення актив-
ності НВК, була шкала Мейо (50/61; 82 %) з мінімаль-

ною кількістю балів 1–6 і максимальною кількістю балів 
4–11, тоді як використання UCDAI було виявлено лише 
в невеликій частці випадків (8/61; 13,1 %). 

Також автори запропонували визначення активності 
НВК, що базується на критеріях MCS:

—  MES ≥ 2, RB ≥ 1 і SF ≥ 1 або
—  MES ≥ 1, оцінка за шкалою Гебоеса > 28 або гісто-

патологічний індекс Робартса ≥ 10 і/або фекальний 
кальпротектин (ФК) ≥ 250 мкг/г. 

Міжнародним консенсусом щодо активності НВК 
було подано консенсусне визначення активності за-
хворювання в дорослих пацієнтів, яке можна вико-
ристовувати в клінічних дослідженнях. Воно дозволить 
зменшити неоднорідність даних, покращити їх відтво-
рюваність і полегшити порівняння результатів. 

Згідно з цим консенсусним висновком, вимірюван-
ня симптомів та ендоскопічна активність є важливими 
для визначення активності НВК; клінічні елементи, які 
вважаються придатними для оцінки НВК, включають 
частоту випорожнень, позиви до дефекації та ректальні 
кровотечі. Крім того, для визначення активності НВК 
необхідним інструментом діагностики є визначення 
рівня біомаркерів, особливо фекального кальпротек-
тину. Також група експертів погодилася з тим, що ви-
мірювання якості життя, інвалідності, втоми й продук-
тивності праці є важливими параметрами при оцінці 
захворювання.

За висновками експертів міжнародного консенсусу, 
для гармонізації та збільшення вірогідності майбутніх 
рандомізованих контрольованих досліджень слід роз-
глянути питання про стандартизоване визначення сту-
пеня активності НВК. Воно повинно поєднувати клі-
нічні й ендоскопічні показники, що відповідає сучасній 
тенденції до об’єктивної та нормалізованої оцінки. Для 
визначення активності НВК слід використовувати MCS 
не менше за 4 бали (включно із суббалами за шкалою 
MES ≥ 2 і суббалами за шкалою RB ≥ 1), а також показ-
ники ФК і якості життя.

Традиційно основною метою терапії запальних за-
хворювань кишечника (ЗЗК) є досягнення клінічної 
ремісії або відсутності симптомів, в ідеалі — без при-
значення глюкокортикостероїдів. Однак при викорис-
танні традиційного підходу до лікування майже 50 % 
пацієнтів з хворобою Крона (ХК) і 16 % пацієнтів з НВК 
потребуватимуть хірургічного втручання на кишечнику 
протягом 10 років після встановлення діагнозу.

Значна частина пацієнтів, які перебувають у стані 
клінічної ремісії, мають ознаки тривалого запалення, 
про що свідчать аналізи крові, калу або ендоскопія. Па-
цієнти з таким «прихованим» запаленням можуть мати 
високий ризик розвитку ускладнень, пов’язаних із за-
хворюванням, включно із загостренням, госпіталізацією 
та необхідністю хірургічного втручання. Це обумовлено 
тим, що традиційні стратегії лікування спрямовані лише 
на контроль симптомів. Вони не змінюють перебіг ХК 
і НВК і не здатні спричинити відновлення запальних 
уражень.

За останнє десятиліття цілі лікування ХК і НВК 
змістилися від виключно контролю симптомів до до-
сягнення глибокої ремісії, що охоплює як клінічну ре-
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місію, загоєння слизової оболонки кишечника, так і 
гістологічну ремісію. Потреба у визначенні ефективних 
методів лікування і мінімізації активності захворювання 
на ранніх стадіях привела до прийняття стратегії treat 
to target (Т2Т) для лікування ЗЗК. Ця стратегія перед-
бачає: визначення об’єктивної мети, узгодженої паці-
єнтом і лікарем; вибір початкової терапії відповідно до 
тяжкості захворювання й профілю ризику; оцінку мети 
через заданий проміжок часу; оптимізацію терапії для 
досягнення узгодженої мети. Кінцеві цілі Т2Т включа-
ють: кращі результати з довгострокової ремісії: клінічні, 
ендоскопічні, гістологічні; запобігання прогресуванню 
хвороби й інвалідності; можливість уникнути усклад-
нень, госпіталізації та хірургічного втручання; змен-
шення витрат на догляд.

Консорціум Selecting Therapeutic Targets in Inflam-
matory Bowel Disease (STRIDE) забезпечив консенсус 
щодо різних цілей або мішеней при розробці стратегії 
лікування НВК і його моніторингу разом з пацієнтом. 
Уперше настанови STRIDE були опубліковані у 2015 
році й оновлені у 2021 році.

Цілі лікування НВК, визначені консенсусом 
STRIDE, включають клінічні, ендоскопічні результати 
та результати, отримані від пацієнтів, і поділяються на 
коротко-, середньо- і довгострокові. Зокрема, консен-
сус STRIDE рекомендує оцінювати ремісію з урахуван-
ням як клінічних, так і ендоскопічних результатів. До 
короткострокових результатів належить клінічна від-
повідь, яка оцінюється за шкалою PRO2, до середньо-
строкових — клінічна ремісія (оцінка за нормалізацією 
С-реактивного білка (СРБ) і ФК), до довгострокових — 
ендоскопічне загоєння, відсутність інвалідності, норма-
лізація якості життя, пов’язаної зі здоров’ям. 

Результати, про які повідомляє пацієнт (PRO), — це 
стандартизовані інструменти, які генерують числові 
значення, що відображають сприйняття пацієнтом своїх 
симптомів, функціонального стану, психічного здоров’я 
та якості життя. PRO відрізняються від індексів актив-
ності хвороби, що визначаються лікарем, оскільки вони 
повністю ґрунтуються на повідомленнях пацієнтів і не 
включають жодних фізичних обстежень чи лаборатор-
них даних.

PRO2 — двокомпонентний показник, який вклю-
чає частоту випорожнень (ЧВ) і ректальну кровотечу 
(РК). Припинення діареї та відсутність кров’янистих 
випорожнень є предикторами виживання без рециди-
вів, колектомії та інших довгострокових наслідків НВК. 
Нещодавні дослідження показали, що існує кореляція 
між PRO2 та ендоскопічною активністю. Метааналіз 
п’яти досліджень, що включали 2132 пацієнтів з НВК, 
показав, що комбінований показник ЧВ і РК, який до-
рівнює 0, ідентифікує пацієнтів з ендоскопічною ремі-
сією з об’єднаним значенням специфічності 96 %.

Оновлене дослідження STRIDE ІІ запровадило зни-
ження рівня PRO2 ≥ 50 % як короткострокову мету лі-
кування в дорослих з НВК. Нормальна ЧВ і зниження 
РК є основними клінічними показниками при НВК і 
можуть надійно ідентифікувати пацієнтів з МЕС 0–1; 
однак вони є неоптимальними для диференціації паці-
єнтів з ендоскопічною оцінкою 0 або 1.

MCS і часткова клінічна оцінка за шкалою Мейо 
(часткова MCS) є одними з найбільш часто використо-
вуваних клінічних оцінок активності захворювання 
в клінічних дослідженнях і клінічній практиці. Хоча 
клінічні симптоми відносно добре корелюють з ендо-
скопічною тяжкістю перебігу НВК, усунення симп-
томів саме по собі не є достатньою метою. Доведено, 
що приблизно 40 % пацієнтів у стані клінічної ремісії 
мають певний ступінь ендоскопічного запалення. Тому 
для прийняття клінічних рішень необхідна об’єктивна 
оцінка запалення слизової оболонки. 

Однак повторні ендоскопічні дослідження можуть 
бути обмежені через інвазивність і високу вартість. Ви-
ходячи з цього, для оцінки й моніторингу активності 
захворювання при НВК використовують біомаркери 
запалення, серед яких найбільш вивченими є СРБ і ФК, 
причому ФК, як правило, перевершує СРБ. Клінічні 
дані свідчать про те, що зниження ФК має чітке про-
гностичне значення, що виправдовує його використан-
ня як мішені лікування при НВК. Навіть якщо ФК є 
більш чутливим маркером, ніж СРБ, для прогнозування 
загоєння слизової оболонки, СРБ має перевагу в паці-
єнтів з тяжким колітом. Як ФК, так і СРБ здатні про-
гнозувати довгострокові результати при вимірюванні 
через 8–14 тижнів після початку лікування. 

Оновлений STRIDE ІІ рекомендує нормалізацію 
СРБ до значень нижче від верхньої межі норми і ФК 
до 100–250 мкг/г як середньострокові цілі лікування 
при НВК. Граничне значення ФК залежить від бажа-
ного результату. Нижчі порогові значення < 100 мкг/г 
були запропоновані для відображення як ендоско-
пічного, так і гістологічного загоєння, тоді як вищі 
значення < 250 мкг/г відображають менш тяжкий пе-
ребіг НВК.

Для профілактики довготривалих ускладнень ба-
жаною терапевтичною метою стала гістологічна ремі-
сія (ГР). Додаткові переваги гістологічної ремісії над 
макроскопічним ендоскопічним загоєнням у прогно-
зуванні довготривалої ремісії та профілактиці раку були 
добре показані при НВК. Однак через низьку надійність 
між спостерігачами і відсутність стандартизованих ме-
тодів звітності ГР все ще має обмежену клінічну користь 
і низьку оцінку консенсусу STRIDE як незалежна ціль 
лікування. 

Незважаючи на те, що на сьогодні консенсус 
STRIDE ІІ не рекомендує досягнення ГР як основний 
цільовий показник, її можна розглядати як допоміжну 
мету для оптимізації результатів лікування НВК. Тобто 
досягнення ГР може бути необхідним перед тим, як 
розглядати питання про припинення або деескалацію 
терапії.

Група STRIDE ІІ також запровадила «час очікуваної 
відповіді, ремісії та ендоскопічного загоєння для різ-
них методів лікування НВК, що ґрунтуються на суб’єк-
тивній оцінці результатів, отриманих як в опитуванні 
IOIBO, так і в систематичному огляді». За приблизною 
оцінкою експертів, середній час для досягнення мети з 
початку лікування для пероральних препаратів 5-амі-
носаліцилової кислоти (5-АСК) становить 4 тижні для 
клінічної відповіді, 8 — для клінічної ремісії, 10 — для 
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зменшення рівня ФК; для пероральних стероїдів ці по-
казники — 2, 2 і 8 тижнів відповідно; для тіопуринів — 
11, 11 і 16 тижнів відповідно.

Підхід Т2Т передбачає визначення мети або завдан-
ня, які мають бути досягнуті за допомогою терапії, з по-
дальшою її оптимізацією та регулярним моніторингом 
у контексті індивідуальних потреб пацієнта. STRIDE ІІ 
наводить кроки, які необхідно здійснити для досягнен-
ня еволюціонуючих терапевтичних цілей відповідно до 
підходу Т2Т. Це оцінка індивідуального ризику прогре-
сування захворювання, урахування вподобань і потреб 
пацієнтів, заохочення до дотримання. 

STRIDE ІІ регламентує такі цілі: короткострокові, 
які спрямовані на зупинку ректальної кровотечі та нор-
малізацію дефекації; середньострокові — на досягнення 
клінічної ремісії, нормалізацію біомаркерів запален-
ня — ФК і С-реактивного білка; довгострокові — на 
досягнення ендоскопічного суббала за шкалою Мейо 0 
або оцінкі за шкалою UCEIS ≤ 1 бал; відсутність інва-
лідності та нормалізацію якості життя.

Фармакологічне втручання на основі визначення 
рівня ФК у пацієнтів з НВК було вивчено у відкритому 
проспективному рандомізованому контрольованому 
дослідженні. У цьому дослідженні оцінювався вплив 
регулярного моніторингу ФК і підвищення дози перо-
ральної 5-АСК на клінічний перебіг НВК у пацієнтів 
з підвищеним рівнем кальпротектину. У дослідженні 
взяв участь 91 пацієнт з НВК у стадії ремісії: 51 був 
віднесений до групи інтервенції, 40 — до контрольної 
групи. Тривалість спостереження становила 18 місяців. 
У цьому дослідженні метою лікування було досягнення 
значення ФК < 200 мкг/г. Його вимірювання проводили 
щомісяця. Рівень ФК 300 мкг/г був визначений як межа 
для початку лікування. Для лікування використовували 
підхід Т2Т: при ФК > 300 мкг/г група втручання отри-
мувала підвищені дози месалазину — 4,8, 4,0 і 6,75 г 
відповідно (28/51), пацієнти контрольної групи про-
довжували приймати поточні дози месалазину (2,4, 2,0 
і 4,5 г) навіть при значеннях ФК понад 300 мкг/г (28/40). 
Первинною кінцевою точкою була кількість пацієнтів, у 
яких рецидив стався до 18-го місяця спостереження. Ре-
зультати дослідження показали, що активне лікування 
з урахуванням рівня ФК значно знизило частоту реци-
дивів у пацієнтів у групі втручання (28,5 %) порівняно з 
контрольною групою (57,3 %). Тобто рівні ФК можуть 
використовуватися для виявлення пацієнтів з ризиком 
загострення НВК, а підвищення дози 5-АСК може бути 
корисним терапевтичним варіантом.

Слід відзначити, що в нинішню епоху підхід Т2Т, 
прицільний і ретельний моніторинг пацієнтів з НВК 
набуває все більшого значення. Незважаючи на можли-
вості PRO, їх помірний зв’язок з біохімічними й гісто
ендоскопічними результатами свідчить про необхідність 
додаткових стратегій моніторингу. Ендоскопічна й гі-
стологічна ремісія асоціюються з кращими довгостро-
ковими результатами, але вони є більш інвазивними, 
дорогими й тривалими. У зв’язку з цим актуальності 
набувають неінвазивні методи моніторингу, до яких на-
лежить визначення клінічних параметрів і біомаркерів 
запалення.

Згідно з новими рекомендаціями AGA, біомаркери 
відіграють важливу роль в оцінці й моніторингу актив-
ності захворювання при НВК. Однак їх цінність в ок-
ремих пацієнтів повинна розглядатися в конкретних 
клінічних умовах. У метааналізі, який включав 19 до-
сліджень, було показано, що СРБ при ХК і НВК має 
високу специфічність — 73 % для виявлення ендоско-
пічно активного захворювання. Погана чутливість СРБ 
(49 %) означає, що негативний тест не може вірогідно 
виключити наявність активного запалення. Окремо до-
слідження продемонструвало, що СРБ з пороговим зна-
ченням ≤ 8 мг/л має низьку чутливість для виявлення 
ендоскопічної ремісії в пацієнтів з НВК: чутливість — 
50,5–59,3 %, специфічність — 85,1–87,2 %. 

Навпаки, СРБ був визначений як цінний предиктор 
ранніх результатів лікування в пацієнтів з гострим тяж-
ким НВК, оскільки пацієнти з початковим рівнем НВК 
> 45 мг/л мали вищий ризик проведення колектомії. 
Серійні вимірювання СРБ можуть бути кращими за ви-
значення ФК для оцінки активного запалення в товстій 
кишці в пацієнтів з тяжким колітом.

Отже, СРБ не може бути найкращим біомаркером 
для моніторингу активності НВК, оскільки в багатьох 
пацієнтів рівень СРБ не є підвищеним. Дійсно, при-
близно 50 % пацієнтів з активним НВК мають нормаль-
ний рівень СРБ. Крім того, сам по собі СРБ не є точним 
відображенням ендоскопічної тяжкості захворювання.

ФК є надійним маркером для диференціації актив-
ного й неактивного ЗЗК. Він є більш чутливим, ніж 
СРБ, у прогнозуванні загоєння слизової оболонки при 
ХК і НВК і більш чутливим при НВК, ніж при ХК.

Загальна конструкція для моніторингу захворювання 
на основі ФК у пацієнтів із ЗЗК включає чотири етапи. 
Перший етап — це підозра на ЗЗК, яка не підтверджена 
ендоскопічно і не лікується, на другому етапі признача-
ється індукційна терапія для досягнення контролю над 
захворюванням, що призводить до відповіді пацієнта. 
Третій етап починається з ремісії захворювання з про-
довженням підтримуючої терапії. Метою терапії на цьому 
етапі є виявлення відхилень від цільового діапазону, що 
свідчать про початок четвертого етапу. На цьому етапі те-
рапія коригується для відновлення контролю над захво-
рюванням і повернення рівня ФК до цільового діапазону.

Моніторинг ФК стає все більш важливою частиною 
ведення пацієнтів з НВК — допомагає стратегії Т2Т і 
ретельному моніторингу. У перехресному дослідженні 
значення ФК між 112–172 мкг/г передбачали ендоско-
пічну й гістологічну ремісію НВК з точністю > 80 %. 
Нещодавній аналіз, що включав 639 пацієнтів з НВК 
(дослідження MOMЕNTUM), показав, що оптималь-
ний рівень ФК становить від 75 до 100 мкг/г, що дозво-
ляє відрізнити пацієнтів з мікроскопічним запаленням 
від пацієнтів з гістологічною ремісією.

Для оновлення рекомендацій iSTART був проведе-
ний систематичний огляд літератури, на основі якого 
були прийняті такі твердження:

—  ФК є надійним біомаркером для диференціації 
НВК від функціональних розладів;

—  ФК є надійним біомаркером для оцінки актив-
ності захворювання в пацієнтів з НВК; 
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—  рівні ФК корелюють з ендоскопічною активністю 
захворювання в пацієнтів з НВК;

—  рівні ФК корелюють з гістологічною активністю 
захворювання в пацієнтів з НВК;

—  значення ФК, що перевищує 250 мкг/г, свідчить 
про наявність активного захворювання;

—  ФК є надійним біомаркером для оцінки відповіді 
на лікування в пацієнтів з НВК;

—  ФК є надійним біомаркером для моніторингу 
активності захворювання в пацієнтів з НВК.

Щодо часу моніторингу, то iSTART рекомендує оці-
нювати рівень біомаркерів через 3–6 місяців у пацієнтів 
з легкою активністю захворювання і через 8–12 тижнів у 
пацієнтів з помірною і тяжкою активністю НВК.

Важливу роль у моніторингу активності й результатів 
лікування НВК відіграє ендоскопія (колоноскопія або 
сигмоїдоскопія). Вона надає необхідну інформацію для 
діагностики, у тому числі диференціальної, оцінювання 
ступеня активності й тяжкості захворювання, інфекцій 
під час рецидиву або нових незрозумілих симптомів, 
спостереження за дисплазією/злоякісністю і докумен-
тування відповіді на терапію. 

З появою неінвазивних біомаркерів запалення, та-
ких як ФК, які корелюють з ендоскопічною й гісто-
логічною активністю захворювання, час проведення 
ендоскопії для оцінки загоєння слизової оболонки може 
визначатися на основі серійних значень ФК і нормалі-
зації клінічних симптомів, що стане більш економічно 
ефективним і зручним для пацієнта.

Час моніторингу загоєння слизової оболонки при 
НВК за допомогою ендоскопії залежить від активності 
захворювання. При помірній активності ендоскопічне 
дослідження проводять через 6–12 місяців або за наяв-
ності змінених симптомів чи аномальних біомаркерів. 
При помірно-тяжкій активності — через 3–6 місяців 
після початку терапії.

На сьогодні фактори, пов’язані з клініцистами, па-
цієнтами та ресурсами, призводять до значного розриву 
між рекомендаціями STRIDE і клінічною практикою. 
Низька прихильність до стратегії Т2Т у реальній практиці 
може бути пов’язана з відсутністю ендоскопічного обсте-
ження для оцінки активності захворювання або відпо-
віді на ескалацію лікування. Так, за реальними даними, 
тільки 47 % пацієнтів з активним НВК виконували ен-
доскопію протягом 3 місяців, тоді як 11 % не проходили 
її понад 2 роки. Велика частка пацієнтів (75 %) проходи-
ли оцінку активності захворювання за допомогою СРБ, 
що, імовірно, пов’язано з нижчою вартістю і відсутністю 
інвазивності. Деякі клініцисти можуть бути стурбовані 
непотрібним, некорисним і надмірним лікуванням па-
цієнтів з низьким ризиком прогресування внаслідок за-
стосування Т2Т. Тому необхідні персоналізовані підходи 
з оцінкою факторів ризику прогресування захворювання, 
оптимізацією лікування і навчанням пацієнтів.

У багатоцентровому дослідженні за участю 11 центрів 
була виявлена низка спільних факторів, які найбільш 
впливали на міркування лікарів і прийняття ними рішень 
щодо пацієнтів з НВК. Фактори, пов’язані з інформуван-
ням пацієнта про хворобу і варіанти лікування, а також 
визначення/враховування цілей і перспектив пацієнта 

були основними при прийнятті рішень щодо лікуван-
ня і менеджменту. Оптимізація лікування препаратами 
5-АСК була визначена як пріоритетний фактор встанов-
лення і підтримання ремісії, управління дозою 5-АСК 
під керівництвом пацієнта було визначено як ключовий 
фактор, що сприяє розширенню його можливостей.

Оптимізація терапії 5-АСК включає використання 
індукційної та підтримуючої фази терапії. 

Стандартна доза при індукційній терапії стано-
вить 2–2,9 г/добу, оптимізована — передбачає висо-
кі дози й комбінацію 5-АСК (≥ 3 г/добу перорально 
+ 1 г/добу ректально). При підтримуючій терапії стан-
дартна доза приспускає використання низьких доз 
5-АСК (3–7 г/тиждень) ректально при проктиті або 
2,4–3 г/день перорально при лівобічному/поширеному 
коліті. Оптимізоване підтримуюче лікування передбачає 
призначення ректальної 5-АСК (3–7 г на тиждень), пе-
роральної в стандартній (2,4–3 г/день) або високій дозі 
(4–4,8 г/добу) або комбінацію пероральної та ректаль-
ної 5-АСК (2–8 г/тиждень і 1,6–3 г/день).

Пентаса® — пероральний препарат 5-АСК, який за-
безпечує передбачуване вивільнення месалазину неза-
лежно від рН у порожнині кишечника. Завдяки цьому 
відсутня потреба в додатковому призначенні засобів, 
які знижують кислотність (інгібітори протонної помпи 
(ІПП), антагоністи Н2-рецепторів). Також її викори-
стання не залежить від прийому їжі й наявності діареї. 
Пентаса® дає протизапальний ефект при будь-якій ло-
калізації вогнища запалення в кишечнику.

Вплив засобів, які знижують кислотність (ІПП, 
Н2-блокатори), на клінічне загострення НВК при 
прийомі препаратів 5-АСК з рН-залежним і рН-неза-
лежним вивільненням месалазину вивчався в мульти-
центровому ретроспективному дослідженні, яке було 
проведено в Японії. 

Результати дослідження показали, що вищий рі-
вень загострень (на 24,6 %) був у групі, яка отримувала 
препарати 5-АСК з рН-залежним типом вивільнення 
месалазину й одночасним прийомом ІПП або Н2-бло-
каторів порівняно з прийомом 5-АСК з незалежним 
рН-вивільненням. 

Крім того, було доведено, що високодозовий перо-
ральний месалазин (понад 3 г/день) і комбінація пе-
роральної та ректальної форм 5-АСК перевищують за 
ефективністю стандартні дози месалазину (2–3 г/день) 
для індукції ремісії в пацієнтів з лівобічним або пошире-
ним НВК легкого і середнього ступеня тяжкості. У групі 
стандартного лікування (n = 4725) тільки 47 % пацієнтів 
отримали ремісію, тоді як у групі оптимізованого ліку-
вання (n = 6565) — 66 %. Також оптимізоване лікування 
забезпечило 35% відносне зменшення вживання стероїдів 
і 35% відносне зменшення використання біопрепаратів. 
У фазі підтримки ремісії більша швидкість початку реци-
диву спостерігалася в групі стандартного лікування (35 %) 
порівняно з групою оптимізованого лікування (28 %).

В іншому метааналізі на основі даних 8020 пацієнтів 
з легкою і середньотяжкою формою НВК порівнювали 
ефективність різних методів лікування для індукції ре-
місії. Було виявлено, що оптимізоване лікування меса-
лазином у дозі 4 г/день більш ефективне, ніж стандартна 
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схема лікування 3 г/день. Показано, що 4 г пероральної 
та 1 г ректальної Пентаси® викликають ендоскопічну 
ремісію у 8 з 10 пацієнтів. 

Для індукції ремісії з активним НВК легкого і по-
мірного ступеня, коли лікування 5-АСК є недостатнім, 
призначається кортикостероїд будесонід (Кортимент®). 
Він вироблений за технологією ММХ, що забезпечує 
таргетовану доставку лікарської речовини по всій до-
вжині товстої кишки, дозволяє затримувати препарат 
у кишечнику і пролонгувати вивільнення лікарського 
засобу. Завдяки технології ММХ будесонід вивільня-
ється в кишечнику з контрольованою швидкістю при 
проходженні по товстій кишці. 

Кортимент® показаний дорослим для індукції ремісії 
при активному НВК, має просту схему дозування — 9 мг 
один раз на добу зранку протягом 8 тижнів. При вико-
ристанні Кортименту® немає потреби в зниженні дози 
препарату, призначенні ліків для захисту ШКТ і кісток. 

Отже, на підставі всього наведеного можна зробити 
такі висновки:

—  ФК, але не СРБ має сильну кореляцію з ендо
скопічною та гістологічною активністю і прогнозова-
ним клінічним рецидивом при НВК;

—  стратегія управління Т2Т сприяє відкритому спіл-
куванню між пацієнтом і клініцистом для визначення 
персоналізованих цілей і вибору початкової терапії з 
постійним моніторингом цілей і оптимізацією терапії;

—  що стосується лікування, то очікувано, що в кож-
ному конкретному випадку необхідно приймати індиві-
дуальні рішення, враховуючи прогностичні фактори й 
індивідуальні потреби пацієнтів;

—  здається, що існує розрив між настановами, уяв-
леннями лікарів і клінічною практикою щодо НВК: для 
заповнення цього розриву впровадження нових наста-
нов і рекомендацій експертів вимагатиме не лише їх 
сприйняття лікарями, але й дотримання й упроваджен-
ня в рамках системи охорони здоров’я;

—  неінвазивний моніторинг і підхід Т2Т є доціль-
ними й економічно ефективними в пацієнтів з НВК. 
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To the issue of optimizing the diagnosis of ulcerative colitis  
and the options for improving treatment

Abstract. The review examines methods for assessing the ac-
tivity of ulcerative colitis. According to research results, the 
ulcerative colitis disease activity index or the Mayo Clinic Score 
are most often used to monitor disease activity. The American 
Gastroenterological Association (2019) recommends assessing 
ulcerative colitis activity according to the Truelove and Witts 
severity index or the Mayo score. To minimize the activity of 
the disease and effectively manage it, a treat-to-target (T2T) 
approach has been adopted, which involves determining a goal 
or task to be achieved with therapy, followed by its optimization 

and regular monitoring in terms of individual patient needs. To 
optimize treatment, it is recommended to prescribe Pentasa® 
with a pH-independent release of mesalazine due to which there 
is no need to additionally prescribe acid-reducing agents (proton 
pump inhibitors, H2-receptor antagonists). Studies have shown 
that the use of Pentasa® provides a 24.6% decrease in the level 
of exacerbation compared to 5-acetylsalicylic acid preparations 
with dependent pH release.
Keywords: ulcerative colitis; assessment of activity; T2T; treatment; 
Pentasa®
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Печінкова енцефалопатія:  
механізм формування  

і сучасні методи лікування

Резюме. При хронічних захворюваннях печінки порушується її детоксикуюча функція, що призводить до під-
вищення рівня амонію в крові. Гіперамоніємія активує зірчасті клітини печінки, які виробляють білки сполучної 
тканини, унаслідок чого виникає посилене колагеноутворення і фіброзування печінки. Амоній проникає через 
гематоенцефалічний бар’єр і в астроцитах метаболізується до глутаміну, що супроводжується підвищенням 
клітинної осмолярності та гідратації астроцитів, зниженням синтезу аденозинтрифосфату і розвитком гіпоенер-
гетичного стану клітин. Підвищується концентрація ароматичних амінокислот і знижується вміст амінокислот 
з бічним ланцюгом, які впливають на синтез дофаміну, норадреналіну і серотоніну. Усе це викликає розвиток 
печінкової енцефалопатії, яка характеризується прогресуючим наростанням когнітивних порушень (зниження 
пам’яті, уваги, концентрації, інтелекту, здатності до рахування), розладами свідомості, мовлення. Гепа-Мерц — 
препарат, що внесений до рекомендацій Європейської та Американської асоціації з вивчення захворювань 
печінки для лікування печінкової енцефалопатії. Гепа-Мерц підсилює метаболізм аміаку, зменшує клінічні 
симптоми печінкової енцефалопатії, поліпшує функцію ендотелію і внутрішньопечінковий кровотік, сприяє 
деактивації зірчастих клітин, завдяки чому гальмується фіброз печінки. Ефективність і безпека препарату 
Гепа-Мерц для лікування печінкової енцефалопатії доведена результатами численних клінічних досліджень.
Ключові слова: печінкова енцефалопатія; хронічні захворювання печінки; гіперамоніємія; Гепа-Мерц

Печінкова енцефалопатія (ПЕ) являє собою серйоз-
не й небезпечне ускладнення гострих і хронічних хвороб 
печінки. Згідно з результатами епідеміологічних дослі-
джень, клінічно розгорнута печінкова енцефалопатія 
спостерігається в 30–45 % пацієнтів із цирозом печінки 
(ЦП), що вказує на її несприятливий перебіг [1, 2]. ПЕ 
призводить до більш частої госпіталізації пацієнтів і 
підвищення ризику летальності [4–6]. За деякими оцін-
ками, трирічна виживаність при ПЕ за відсутності ліку-
вання становить 23 % [7].

Печінкова енцефалопатія — комплекс потенційно 
оборотних нервово-психічних розладів, що виникають 
унаслідок печінкової недостатності та/або портосистем-
ного шунтування крові [3]. При хронічних захворюван-
нях печінки (ХЗП) печінкова енцефалопатія найчастіше 
виникає на тлі форсованого діурезу, шлунково-кишко-
вих кровотеч, парацентезу, хірургічних втручань, алко-
гольних ексцесів, інфекційних захворювань, унаслідок 
підвищеного споживання білків, запальних захворю-
вань кишечника, портосистемного шунтування. Важ-
лива роль в її розвитку відводиться печінково-клітин-
ній (паренхіматозній) недостатності. Енцефалопатія 
у хворих на цироз печінки може бути епізодичною, зі 
спонтанним закінченням, або інтермітуючою, що три-
ває багато місяців або навіть років [3]

Патогенез печінкової енцефалопатії: 
у фокусі гіперамоніємія

Печінка відіграє центральну роль у детоксикації в 
організмі, нейтралізуючи багато токсичних хімічних ре-
човин, які всмоктуються зі шлунково-кишкового тракту 
або надходять із системного кровотоку як продукти нор-
мального обміну речовин. Більшість із цих токсинів по-
трапляють у печінку через портальну венозну систему й 
ефективно детоксикуються гепатоцитами. Детоксикація 
аміаку в організмі здійснюється переважно в мітохондрі-
ях перипортальних гепатоцитів за рахунок зв’язування 
в орнітиновому циклі з амінокислотами (цикл Кребса) 
з утворенням нетоксичної сечовини (рис. 1). Частково 
детоксикація аміаку відбувається в м’язовій тканині в 
процесі синтезу глутаміну за участю ферменту глутамін-
синтетази. Ця реакція з меншою інтенсивністю відбува-
ється в астроцитах головного мозку і перивенозних гепа-
тоцитах печінки. Кінцевим продуктом цих перетворень 
є нетоксичний глутамін, який виділяється із сечею [8].

Прогресування фіброзу і розвиток цирозу печінки 
призводять до фільтрації крові в обхід печінки через 
портосистемні шунти. Підвищується рівень аміаку, 
який потрапляє в системний кровотік, що викликає 
гіперамоніємію. Далі амоній досягає головного мозку 
та інших органів [8]. 
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Після проникненн я через гематоенцефалічний бар’єр 
амоній в астроцитах метаболізується до глутаміну, що при-
зводить до підвищення клітинної осмолярності й розвитку 
підвищеної гідратації астроцитів з подальшою загибеллю 
клітин. Цей же механізм супроводжує розвиток осмо-
тичного набряку [9–13]. Підвищене ут ворення глутаміну 
призводить до відтоку глутамату і зниження синтезу аде-
нозинтрифосфату (АТФ), за рахунок ч ого розвивається 
гіпоенергетичний стан клітин. Необхідність видалити з 
клітини надлишок глутаміну викликає підвищення кон-
центрації в цитоплазмі ароматичних амінокислот (тирозин, 
триптофан та ін.) і зниження вмісту амінокислот з бічним 
ланцюгом (валін, лейцин), що, у свою чергу, впливає на 
синтез низки нейромедіаторів — дофаміну, норадреналіну 
і серотоніну. Усе це викликає розвиток печінкової енцефа-
лопатії, яка характеризується прогресуючим наростанням 
когнітивних порушень (зниження пам’яті, уваги, концен-
трації, інтелекту, здатності до рахування), розладами свідо-
мості, мовлення [10, 14]. Наростає сонливість, порушуєть-
ся нормальний ритм сну, настає загальмованість, апатія, 
дезорієнтація в просторі. Зміни особистості проявляються 
ейфорією, грайливим настроєм, іноді дратівливістю, втра-
тою інтересу до себе. Мовлення стає сповільненим, неви-
разним, розвивається дисфазія. Спостерігається акценту-
ація особистості, страх, неадекватність поведінки. Уже на 
ранніх стадіях ПЕ порушується соціальна й домашня адап-
тація пацієнтів, що знижує якість їхнього життя [10, 14].

Дані останніх років про вплив амонію на зірчасті клі-
тини змушують по-новому переглянути підхід до корекції 
станів, що супроводжуються підвищенням рівня амонію. 
Гіперамоніємія  призводить до активації зірчастих клітин 
печінки, які виробляють білки цитоскелета і сполучної 
тканини (дезмін, віментин, актин, тубулін, фібронектин, 
колаген і ламінін), унаслідок чого відбувається посилене 
колагеноутворення і прогресуюче фіброзування [15, 16]. 

Фіброз є основним шляхом прогресування хроніч-
них дифузних захворювань печінки, при якому спосте-
рігається превалювання процесів утворення позаклітин-
ного матриксу над його руйнуванням із формуванням 
фіброзного рубця. Прогресуюче накопичення і відкла-
дення позаклітинного матриксу в просторі Діссе при-
зводить до зникнення фенестрів ендотелію, капіляри-
зації і стенозування синусоїдів з поступовим розвитком 
портальної гіпертензії [17–19].

Отже, щодо захворювань печінки та гіперамоніємії 
формується хибне коло: пошкодження печінки призво-
дить до збільшення вмісту амонію, а підвищення рівня 
амонію посилює фіброз і прогресування хронічних за-
хворювань печінки [15].

Гепа-Мерц — патогенетичне лікування 
печінкової енцефалопатії

Патогенетичним підходом до лікування ПЕ є зни-
ження рівня аміаку. Це дозволяє не тільки зменшувати 
клінічні прояви ПЕ, але і перешкоджати розвитку і про-
гресуванню фіброзу печінки. Для досягнення цієї мети 
пріоритетним напрямком лікувальної стратегії є засто-
сування оригінального L-орнітин-L-аспартату (LOLA, 
Гепа-Мерц) — стабільної солі орнітину й аспарагінової 
кислоти. Орнітин і аспартат відіграють основну роль у 

перетворенні аміаку на сечовину. Орнітин входить у цей 
цикл як субстрат і служить стимулятором для одного з го-
ловних ферментів у циклі сечовини; аспартат також вклю-
чається в цикл перетворення аміаку і служить субстратом 
для синтезу глутаміну. Отже, прийом препарату Гепа-Ме рц 
підсилює метаболізм аміаку, зменшує клінічні симптоми 
ПЕ, поліпшує функцію ендотелію і внутрішньопечінковий 
кровотік, сприяє деактивації зірчастих клітин печінки, 
завдяки чому гальмує фіброз печінки [20–22]. 

Крім того, Гепа-Мерц включається в інші, неорнітинові 
шляхи метаболізму. Так, орнітин підвищує продукцію поліа-
мінів — сперміну і спермідину, здатних регулювати біосинтез 
РНК, ДНК і білка і збільшувати ступінь агрегації полісом, 
що в результаті дає стимулюючий ефект на білково-синте-
тичну функцію печінки. Орнітин бере участь у біосинтезі 
глутамату, α-кетоглутарату і проліну, які також відіграють 
важливу роль у біосинтезі білка. Аспартат, у свою чергу, під 
дією трансаміназ здатний метаболізуватися в оксалоацетат, 
який втягується в цикл Кребса і, крім того, піддається по-
слідовній трансформації в глюкозу у вигляді глікогену, який 
депонується в печінці (процес глюконеогенезу) [23].

Гепатопротекторна дія препарату Гепа-Мерц здійс-
нюється за рахунок його метаболітів. З L-орнітин-L-ас-
партату утворюється L-глутамат, який під вп ливом фер-
ментів розпадається на L-глутамін і глутатіон. Останній 
є антиоксидантом, який зменшує гепатоцелюлярне по-
шкодження (трансаміназний шлях). Із L-аргініну утво-
рюється оксид азоту, який поліпшує мікроциркуляцію 
в печінці (цикл сечовини) (рис. 2).

Рисунок 1 — Цикл Кребса
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Рисунок 2 — Подвійний механізм гепатопротекції 
L-орнітин-L-аспартату
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М. Bai et al. [26] пов ідомили про ефект препарату 
Гепа-Мерц при гіперамоніємії, викликаній транс’югу-
лярним внутрішньопечінковим портосистемним шунту-
ванням (ТВПСШ) у пацієнтів із цирозом печінки. У паці-
єнтів, які отримували Гепа-Мерц, було відзначено більш 
виражене зменшення рівня аміаку в 1, 4 і 7 дні спостере-
ження порівняно з пацієнтами контрольної групи (рис. 3).

Протягом усього дослідження пацієнти, які лікува-
лися препаратом Гепа-Мерц, демонстрували виражене 
поліпшення психічних функцій за тестом зв’язку чи-
сел А (NCT-A), послідовним точковим тестом (SDT) і 
тестом відстеження ліній (LTT) (рис. 4).

У рандомізованому подвійному сліпому плаце-
бо-контрольованому дослідженні, яке було проведено 
G. Kircheis et al. [24], взя ли участь 126 пацієнтів із ци-
розом печінки та ПЕ (субклінічна (СПЕ), I і II ступеня), 

Рисунок 3 — Вплив лікування LOLA на зміни концентрації аміаку: а) натще; b) після прийому їжі 
(Bai М. et al., 2014)
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ефективність і добру переносимість препарату Гепа- 
Мерц у пацієнтів з ПЕ.
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які були розподілені на дві групи: 1 група (n = 63) отри-
мувала інфузійну форму препарату Гепа-Мерц, 2 група 
(n = 63) — плацебо.

У групі препарату Гепа-Мерц відзначалась пози-
тивна динаміка щодо когнітивних функцій — оцінки 
тесту зв’язку чисел, індексу системної ПЕ (PSEI) та 
шкали психічного статусу (MSG) порівняно з плацебо 
(рис. 5, 6).

Також відзначався прогрес в корекції порушень 
функції печінки — зниження постпрандіального рівня 
аміаку і його рівня натще у венозній крові (рис. 7, 8). 

При цьому лише 3 хворі в групі препарату Гепа-Мерц 
повідомили про незначні гастроінтестинальні симпто-
ми, що не потребували відміни препарату. Усе це до
зволило авторам зробити висновок про високу безпеку 
й ефективність препарату Гепа-Мерц при лікуванні па-
цієнтів із цирозом печінки і ПЕ.

Це узгоджується з результатами дослідження S. Stauch 
et al. [25], учасниками якого стали 66 пацієнтів із ЦП, 
гіперамоніємією і хронічною ПЕ. 34 хворі основної 
групи використовували Гепа-Мерц у дозі 18  г/добу 
перорально протягом 14 діб, 32 хворі становили гру-
пу плацебо. Протеїнове навантаження розраховували 
виходячи з маси тіла пацієнта (0,25 г/кг маси тіла на 
добу). За підсумками дослідження встановлена значуща 
ефективність препарату Гепа-Мерц щодо поліпшення 
функції печінки — істотне зниження постпрандіально-
го рівня аміаку і його рівня натще у венозній крові вже 
на 4-й день лікування (рис. 5), зменшення печінкової 
інтоксикації і ПЕ (позитивна динаміка когнітивних 
тестів — зв’язку чисел, PSEI та MSG).

У пацієнтів, які отримували Гепа-Мерц, на відміну 
від плацебо до 14-ї доби була досягнута нормалізація 
рівня аміаку натще. Побічних ефектів під час дослі-
дження не відзначено. Автори дослідження оцінили Ге-
па-Мерц як ефективний і безпечний препарат, а також 
відзначили високий комплаєнс пацієнтів щодо терапії.

Рисунок 6 — Порівняння ефективності препарату 
Гепа-Мерц з плацебо з урахуванням початкової 

градації ПE (субклінічна, ПE I, ПE II). Подані зміни 
середніх рівнів PSEI у відповідних підгрупах 

протягом 7-денного курсу лікування (Kircheis G. 
et al., 2002)

Рисунок 7 — Вплив лікування препаратом  
Гепа-Мерц та плацебо на концентрацію  

аміаку натще (Kircheis G. et al., 2002)

Рисунок 8 — Вплив лікування препаратом  
Гепа-Мерц та плацебо на концентрацію аміаку  

після прийому їжі (Kircheis G. et al., 2002)
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К. Grungreiff et al. [27] опублікували результати ве-
ликого дослідження, проведеного на базі 250 німець-
ких лікарень, у якому оцінювалася ефективність і пе-
реносимість препарату Гепа-Мерц. Учасниками його 
стали 1167 пацієнтів із хронічною патологією печінки 
і ПЕ.

Прийом препарату Гепа-Мерц дозволив досягти 
зниження рівня трансаміназ на 35–50 %. У 49 % хво-
рих зі слабо вираженою ПЕ вдалося повністю усунути 
ознаки печінкової енцефалопатії, у 78 % з явною ПЕ 
також відзначали позитивну динаміку, що підтверджує 
клінічну ефективність препарату Гепа-Мерц на різних 
стадіях ПЕ.

37 % лікарів, які брали участь у дослідженні, оціни-
ли терапевтичну ефективність препарату Гепа-Мерц 
як дуже добру, 50 % — як добру. На думку лікарів, стан 
45 % хворих, які пройшли курс лікування препаратом 
Гепа-Мерц, істотно поліпшився, у 46 % — поліпшився.
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У 73 % випадків переносимість препарату була опи-
сана лікарями як дуже добра, у 25 % — як добра. Побіч-
ні дії фіксувались в 1,6 % пацієнтів, частіше у вигляді 
диспептичних явищ; при цьому більшість з них змогли 
продовжити лікування без відміни препарату.

Метааналіз Ming-Hua Zheng et al. [28] показав, що 
застосування препарату Гепа-Мерц призводить до по-
мітного зменшення клінічних симптомів у пацієнтів 
з мінімальною та помірною ПЕ. Також була оцінена 
безпека і побічні ефекти при використанні препарату 
Гепа-Мерц. Тільки декілька побічних ефектів, таких 
як біль у животі, нудота і метеоризм, зустрічалися в до-
слідженнях. Не було виявлено ніяких серйозних не-
сприятливих подій, пов’язаних з прийомом препарату 
Гепа-Мерц, який добре переносився.

У відкритому проспективному багатоцентровому 
дослідженні Ong et al. [29] оцінювали вплив препарату 
Гепа-Мерц на показники якості життя пацієнтів із ЦП 
і ПЕ. Після 8 тижнів перорального застосування препа-
рату Гепа-Мерц у добовій дозі 6 г спостерігали виражене 
поліпшення всіх доменів шкали HR-QOL, особливо 
втоми (на 67,5 %) (рис. 9). Крім того, у пацієнтів значно 
зменшилася тяжкість абдомінальних симптомів, по-
ліпшилися сон і когнітивна функція. Високу або дуже 
високу ефективність препарату Гепа-Мерц у кінці ліку-
вання відзначили в 70 % пацієнтів, добру або дуже добру 
переносимість — у 97,8 % хворих.

У метааналізі E.T. Goh et al., який включав 29 рандо-
мізованих клінічних досліджень і 1893 пацієнтів з ХЗП 
і ПЕ, порівнювали ефективність препарату Гепа-Мерц 
з плацебо або відсутністю лікування, а також Гепа-
Мерц — з іншими активними агентами, такими як ди-
сахариди, антибіотики, пробіотики або амінокислоти з 
розгалуженим ланцюгом. Аналіз продемонстрував, що 
Гепа-Мерц впливає на зменшення смертності і проявів 
печінкової енцефалопатії порівняно з плацебо, відсут-
ністю лікування та іншими агентами [30].

Alvares-da-Silva et al. [31] повідомили, що призна-
чення перорального препарату Гепа-Мерц у добовій дозі 
5 г порівняно з плацебо протягом 60 днів має здатність 
запобігати новим нападам енцефалопатії.

На підставі цієї великої доказової бази ефективнос-
ті препарату Гепа-МЕрц ще із 2014 року включений у 
рекомендації Європейської (EASL) та Американської 
(AASLD) асоціацій з вивчення захворювань печінки 
щодо лікування печінкової енцефалопатії [32].

Висновки
—  Печінкова енцефалопатія — комплекс потенцій-

но оборотних нервово-психічних розладів, що виника-
ють унаслідок печінкової недостатності та/або порто-
системного шунтування крові при ХЗП. Прогресування 
фіброзу і розвиток цирозу печінки призводять до зни-
ження детоксикуючої функції печінки та виникнення 
гіперамоніємії. Аміак досягає головного мозку, чинить 
токсичну дію, викликаючи ПЕ.

—  При ХЗП формується порочне коло: пошкоджен-
ня печінки призводить до збільшення вмісту амонію, а 
підвищення рівня амонію викликає патологічні зміни в 
зірчастих клітинах, посилює фіброз печінки, порушує 
внутрішньоклітинну гемодинаміку, збільшує портальну 
гіпертензію, що призводить до прогресування хроніч-
них захворювань печінки. 

—  Гепа-Мерц — препарат першої лінії терапії при 
ХЗП і ПЕ. Він підсилює метаболізм аміаку, зменшує 
клінічні симптоми ПЕ, поліпшує функцію ендотелію 
і внутрішньопечінковий кровотік, сприяє деактивації 
зірчастих клітин печінки, завдяки чому гальмує фіброз 
печінки.

—  Численні клінічні дослідження підтверджують 
доведену ефективність і добру переносимість препа-
рату Гепа-Мерц у пацієнтів з ХЗП і ПЕ. Доведено, що 
призначення препарату Гепа-Мерц знижує рівень аміа-
ку і трансаміназ, поліпшує когнітивні функції, змен-
шує прояви ПЕ. З 2014 року Гепа-Мерц включений у 
рекомендації Європейської (EASL) і Американської 
(AASLD) асоціацій з вивчення захворювань печінки 
щодо лікування печінкової енцефалопатії.
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Підготувала Тетяна Чистик 

T. Chistyk

Hepatic encephalopathy:  
mechanism of formation and modern treatment methods

Abstract. In chronic diseases of the liver, its detoxification function 
is disturbed, which leads to an increase in the blood level of ammo-
nium. Hyperammonemia activates hepatic stellate cells that produce 
connective tissue proteins, resulting in increased collagen formation 
and liver fibrosis. Ammonia penetrates the blood-brain barrier and 
is metabolized to glutamine in astrocytes, which is accompanied by 
an increase in cellular osmolarity and hydration of astrocytes, a de-
crease in the adenosine triphosphate synthesis, and the development 
of a hypoenergetic state of cells. The concentration of aromatic ami-
no acids increases and the content of amino acids with a side chain 
decreases that affects the synthesis of dopamine, norepinephrine, 
and serotonin. All this causes the development of hepatic enceph-
alopathy, which is characterized by a progressive increase in cogni-

tive impairment (a decrease in memory, attention, concentration, 
intelligence, ability to count), disorders of consciousness, speech. 
Hepa-Merz is a drug recommended by the European Association 
for the Study of the Liver and the American Association for the 
Study of Liver Diseases for the treatment of hepatic encephalopathy. 
Hepa-Merz enhances ammonia metabolism, reduces the clinical 
symptoms of hepatic encephalopathy, improves endothelial function 
and intrahepatic blood flow, promotes the deactivation of stellate 
cells, due to which liver fibrosis is inhibited. The effectiveness and 
safety of Hepa-Merz for the treatment of hepatic encephalopathy 
has been proven by the results of numerous clinical studies.
Keywords: hepatic encephalopathy; chronic liver diseases; hyper-
ammonemia; Hepa-Merz
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Abstract. The article deals with the problem of colorectal cancer and precancerous changes of bowel. Risk fac-
tors, clinical symptoms, diagnostic methods, directions for the prevention of colorectal cancer and precancer are 
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The problem of colorectal cancer (CRC) is very relevant 
in modern medicine. According to the World Health Orga-
nization, CRC ranks third in terms of frequency among all 
oncological diseases. Approximately 10 % of all cancer cases 
are due to CRC. However, in terms of mortality rates, CRC 
ranks second among all oncological diseases. In 2020, more 
than 1.9 million new cases of CRC were detected worldwide, 
and more than 930,000 people with CRC died. The inci-
dence of CRC is highest in European countries, in Australia 
and New Zealand, but mortality from CRC is highest in 
Eastern Europe [1].

Unfortunately, according to the National Cancer Regis-
try of Ukraine, the incidence of CRC continues to increase 
[2]. The incidence of rectal cancer in Ukraine was 21.2 cases 
per 100,000 population, the mortality rate was 11.7 cases per 
100,000 population. The American Cancer Society estimates 
that 104,610 new cases of colon cancer will be diagnosed in 
the United States in 2020. Estimated mortality from colon 
and rectal cancer for 2020 in USA was 53,200 patients [3].

Unified clinical protocol of primary, secondary, tertiary 
medical care and medical rehabilitation of colorectal cancer 
(No. 703) regulates the actions of doctors, directs the timely 

detection of this pathology and adequate treatment of pre-
cancerous lesions [2].

It is clear that the treatment of CRC is primarily carried 
out by oncologists, oncoproctologists, oncosurgeons and 
chemotherapists. But the task of general practitioners, the
rapists, and gastroenterologists is, firstly, to prevent the de-
velopment of CRC, and secondly, to achieve early detection 
of CRC and precancerous changes. In this connection, the 
screening of CRC is of particular importance.

Answering the first question (how to prevent CRC?), risk 
factors for CRC should be identified and their elimination 
(if possible) or control (if it is impossible to eliminate them) 
should be carried out. There are certain known risk factors 
for CRC. In the presence of these risk factors, CRC develops 
more often than without them. However, a tumor can arise 
in the absence of these factors. Knowledge of such factors is 
important for more accurate diagnosis, as well as for timely 
prevention.

According to the recommendations of the European So-
ciety of Medical Oncology (ESMO), such factors are the fol-
lowing [4]. First of all, the risk of CRC increases with age: in 
the vast majority of patients, colon cancer occurs over the age 
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of 50, but this form of cancer can also be observed in younger 
people. It has been proven that the risk of CRC increases 
with frequent consumption of red meat (beef, pork, lamb) 
by patients, as well as processed meat (for example, hot dogs, 
etc.), with consumption of high fat content and low fiber 
content (i.e. vegetables and fruits). Smoking and alcohol 
abuse increase the risk of colon polyps and CRC. Metabolic 
disorders (obesity, type 2 diabetes) and sedentary lifestyle also 
increase the risk of CRC. Family history is also an important 
factor — the presence of CRC increases if close relatives have 
or have had CRC, this is primarily due to genetics, but can 
also be caused by shared environmental factors. The most 
common bowel lesions that provokes CRC are adenomatous 
polyps — these benign formations can become malignant 
over time. A history of CRC increases the risk of new can-
cer — if a patient has previously had bowel cancer and it has 
been completely removed, the risk that another bowel tumor 
may develop is higher than in the general population. The 
previous history of other types of cancer should also be taken 
into account — if the patient has some other forms of cancer 
in the past (testicular cancer, endometrial cancer, lympho-
ma, and others), the risk of bowel tumor increases. Another 
risk factor is inflammatory bowel disease (ulcerative colitis 
and Crohn’s disease); in the presence of these diseases, the 
patient may develop dysplasia, which can transform into 
cancer; the risk of developing dysplasia and cancer increases 
with long-term inflammatory diseases (more than 8 years) 
and greater prevalence of the pathological process in bowel. 
There are also rare genetic diseases in which the risk of bowel 
cancer is particularly high — familial adenomatous polyposis 
and hereditary nonpolyposis CRC (Lynch syndrome).

According to the above-listed risk factors for the deve
lopment of CRC, prevention directions can be formulated. 
It is necessary to follow a healthy diet (eat more vegetables 
and fruits, reduce as much as possible the use of red meat and 
processed meat, as well as saturated fats); do not smoke and 
do not abuse alcohol; lead an active lifestyle, avoid inactivity, 
reduce weight in case of obesity. In the presence of adeno-
matous polyps, it is necessary to remove them endoscopically 
and perform control endoscopies in the future. After treated 
intestinal tumors, it is important to carry out careful endo-
scopic monitoring of bowel. In the presence of inflammatory 
bowel diseases, they should be treated in a timely manner 
and endoscopic (and histological) monitoring should also 
be carried out. And it is very important — when reaching the 
age of more than 50 years, at a younger age with a burdened 
heredity for CRC, if there is a history of treated tumors of 
another localization — to conduct CRC screening.

Answering the second question (how to achieve early 
detection of CRC?), it should be noted that, unfortunately, 
early diagnosis of CRC is not always an easy task. In the 
early stages of CRC, there may be no symptoms at all, or 
the symptoms may be non-specific, characteristic for other 
pathological conditions.

Among the possible symptoms of CRC, it should be no
ted, first of all, the presence of blood in the stool — blood 
in the stool is a symptom of anxiety, the blood can be bright 
light red (in the case of damage of rectum), it can be dark 
red in color (in the case of tumor localization in the large 
intestine ) or even black (tarry) in color (when the tumor 

is localized in more proximal parts of the intestine). With 
tumors of the colon or rectum, there may be defecation dis-
orders — diarrhea, constipation, narrowing of fecal masses; 
however, these changes are non-specific and may be present 
in other (safer) diseases. Intestinal pain, colic, bloating are 
also non-specific symptoms that can be present in CRC, but 
are more common in other pathological conditions. Possible 
symptoms of CRC should also include unmotivated weight 
loss. Some patients may have general weakness — of course, 
this symptom is very non-specific and may be present in 
many other diseases. In the presence of anemia, in addi-
tion to paying attention to the stomach and gynecological 
organs, the bowel should always be considered as a possible 
cause of anemia; when colon cancer is localized in the right 
parts of the bowel, anemia can be the only manifestation of 
the disease. The feeling of incomplete emptying can occur 
in the presence of a tumor in the lower part of the rectum, 
although it can also occur in other diseases. One of the first 
manifestations of CRC can be the development of partial 
intestinal obstruction, when the tumor partially blocks the 
intestinal lumen and interferes with the normal passage and 
evacuation of fecal masses.

The presence of a dense mass on palpation of the abdo-
men or on digital examination of the rectum can also indi-
cate a tumor of the colon or rectum. But in most patients 
with CRC, these dense masses are absent during physical 
examination.

It is clear that endoscopic examination (first of all, colo-
noscopy) and histological examination of biopsies play a key 
role in the diagnosis of CRC. Computer tomography (CT), 
magnetic resonance imaging (MRI), and irrigography can 
also indicate the possibility of a bowel tumor in some cases.

In the diagnostic algorithm of the doctor, the same symp-
toms should be targeted for oncological search: persistent 
or periodic bleeding, changes in bowel functioning, weight 
loss, iron deficiency anemia, abdominal pain. According to 
the protocol, the doctor’s actions are necessary: collection of 
complaints, history, symptoms, physical examination, digital 
examination of the rectum, ultrasound examination of the 
organs of the abdominal cavity, pelvis and retroperitoneal 
space, X-ray examination of the chest cavity, colonoscopy 
with biopsy of the tumor and morphological examination 
of the biopsy material, esophagogastroduodenoscopy, CT 
scan of the abdominal cavity, pelvis, retroperitoneal space 
with intravenous contrast, MRI of the abdominal cavity and 
pelvis [2].

The majority of patients who turn to a general practi-
tioner for help are comorbid patients who have three or more 
diseases, take many medications, and have a long history. 
In addition, the clinical manifestations of tumors are quite 
diverse, there are no signs that would be pathognomonic 
only for them. The histological structure of tumors usually 
does not have a noticeable effect on the clinical picture, 
which mostly depends on the type of tumor growth, size and 
localization [2].

The aim of this article: to analyze the clinical cases of 
CRC and precancerous bowel changes and to describe the 
approach for screening for these pathological processes.

We would like to show and analyze 3 clinical cases from 
this topic.
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Clinical case 1
The patient is 53 years old and was admitted to the Insti-

tute of Gastroenterology of the National Academy of Medi-
cal Sciences of Ukraine for inpatient treatment.

Complaints. Itching of the skin of the upper and lower 
extremities and scalp, pain in the epigastrium, right and left 
hypochondrium, nausea, heartburn, belching, bitterness in 
the mouth, constipation, weakness. The pain is pronounced, 
pressing in nature, occurs an hour after eating.

Anamnesis. She considers herself sick for about a year, 
when complaints first appeared, she sought medical help. 
Suffering from neurodermatitis for about 30 years, she is 
constantly under the supervision of a dermatologist, but the 
treatment brought a partial effect. In the last 6–8 months, 
manifestations of neurodermatitis began to bother her more, 
skin itching disturbed sleep. In menopause.

Objectively. When examining the skin, the skin is normal 
in color; the skin of the upper and lower extremities, the 
hairy part of the head has a rash, scratches, wounds, peeling 
skin. The tongue is wet, thickly coated with a white coating. 
The abdomen is soft, participates in breathing, painful on 
palpation in the epigastric region, right and left hypochon-
driums. The liver and spleen are not enlarged.

Laboratory parameters. Hematology: hemoglobin 119 g/l, 
erythrocytes 4.3 T/l, leukocytes 6.6 g/l, platelets 288 g/l, 
ESR 21 mm/h. Biochemical blood analysis: total protein 
60 g/l, total bilirubin 9.8 μmol/l, ALT 32 U/l, AST 26.4 U/l, 
alkaline phosphatase 119.2 U/l, GGT 90.0 U/l. Antimito-
chondrial antibodies are negative.

Ultrasound of abdominal organs: signs of indurative pan-
creatitis in the acute stage, pseudotumorous pancreatitis? 
Disease of the head of the pancreas? Dilatations of the duct 
of Wirsung, chronic cholecystitis.

Esophagogastroscopy: erythematous gastropathy (antral 
part). The urease test is negative.

Multispiral CT of the abdominal organs: signs of additional 
formation of the head of the pancreas, dilatation of the duct 
of Wirsung. Hepatomegaly. Right kidney cyst.

Colonoscopy (examination level of the terminal part of the 
ileum). Bauhin valve of lip-shaped form. The ileum mucosa 
is pink with affected lymphoid follicles. A sigmoid colon with 
sharp bends is determined. In the rectum, mucosa is focally 
hyperemic, 5–7 cm from the anus there are two areas of 
non-uniform color of the mucosa 15 × 7 mm and 10 × 5 mm, 
irregular in shape, with scarring changes, during instrumen-
tal palpation — dense consistency, easily injured, vascular 
pattern on the border area — changed, absent in the center, 
in the NBI mode the vascular pattern is unclear, irregular, 
neoplasia up to 5 mm in diameter (according to the JNET 
classification — I and IIA). A biopsy was taken.

Morphological examination: bowel adenocarcinoma.
The patient was discharged for further observation and 

treatment by oncologists.
When analyzing this clinical case, it should be noted that 

bowel cancer practically did not manifest itself with the corre-
sponding symptoms: there was no blood in the stool, abdomi-
nal pain was of different localization, constipation was present 
for a long time. And the patient’s skin itching came to the 
fore, which could be disguised as neurodermatitis. However, 
laboratory signs of cholestasis (unexpressed), and ultrasound 

and tomographic data do not allow to exclude a tumor of the 
head of the pancreas. In fact, the detection of bowel adeno-
carcinoma in this case was the result of a further diagnostic 
search and the performance of a colonoscopy with a biopsy.

Clinical case 2
A 65-year-old patient consulted a doctor.
Complaints of constipation up to 6–7 days. There are no 

calls for an act of defecation. Defecation with pain, with 
effort, blood and mucus in the stool.

Anamnesis. He has been suffering from constipation for 
more than 25 years, he did not seek medical help because 
of shyness. He took laxative tea, senna on his own, but he 
began to notice that there was a need to increase the dose, so 
he took guttalax at once. In the last 6 months, there was pain 
after defecation and blood with mucus in the stool.

Objectively. On examination, the skin is pale, moist. The 
tongue is thickly coated with a white coating. The abdomen 
is soft, painful on palpation in the left iliac region. The liver 
and spleen are not enlarged. There are no symptoms of peri-
toneal irritation.

Laboratory indicators. Hematology: anemia, ESR 
12 mm/h. Biochemical blood analysis: total protein 72 g/l, 
total bilirubin 12.5 μmol/l, ALT 86 U/l, AST 58.6 U/l, alka-
line phosphatase 74 U/l, GGT 119.0 U/l, total cholesterol 
8.2 mmol/l, iron 8.7 mmol/l. Stool is positive for occult 
blood. The level of fecal calprotectin is within normal limits.

Ultrasound of the abdominal organs: signs of hepatomega-
ly, gallstone disease, diffuse changes in the pancreas.

Irrigography: signs of dolichosigmoid, colon neoplasm?
Colonoscopy (level of examination total examination of the 

large intestine). Bauhin valve of lip-shaped form. The ileum 
mucosa is dark, pigmented. In the sigmoid colon, at 34, 21, 
18 cm, there are polyps on a thick stalk, the size of which is 
around 6.4, 5.0, 0.5 cm. The surface of the large polyp is not 
smooth, not uniform in color, with signs of bleeding. The 
mucosa 25–27 cm from the anus has an area of 34 × 52 mm 
with a dark red color, “juicier”, dense consistency, thickened 
in the lumen of bowel. A biopsy was taken. Polyps were re-
moved endoscopically, the material was sent for examination.

Morphological examination: bowel adenocarcinoma.
The patient was referred to the oncology center.
When analyzing this clinical case, it should be noted that 

the patient had obvious symptoms of bowel cancer: blood 
in the stool with severe constipation that worsened, but the 
patient did not seek help for a long time. Worsening of the 
degree of constipation with the presence of blood in the stool 
is definitely a symptom of anxiety, which requires immediate 
instrumental examination (primarily, colonoscopy). Many 
colon polyps of various sizes in this patient is also noteworthy. 
Colon polyposis was probably the key cause of colon cancer. 
Therefore, in the presence of colon polyps in any patient, 
they are subject to removal with further observation.

Clinical case 3
A 32-year-old patient sought a consultation.
Complaints of abdominal pain, bloating, mucous bloody 

discharge from the vagina, diarrhea up to 3–4 times a day. 
Feces are unformed, without impurities of mucus and blood. 
The pain is pronounced, localized in both pubic parts and the 
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suprapubic area. The pain does not depend on food, the act 
of defecation, but increases with body movements.

Anamnesis. Bowel movements 2–3 times a day for the 
past 3 years. Abdominal pain started around 5 days ago. The 
patient sought medical help from a gynecologist. On a trans-
vaginal ultrasound, the doctor diagnosed a cyst of the right 
ovary measuring 9 × 6 cm. The prescribed treatment reduced 
the pain syndrome, on the control ultrasound, the cyst was 
drained on its own, but during the examination, the gyneco-
logist saw a formation in the area of the small pelvis (Fig. 1). 
The patient was referred to a gastroenterologist for consulta-
tion. The patient was hospitalized in the surgery department.

Objectively. During the examination, palpable tenderness 
in the right iliac region is noticed. The liver and spleen are 
not enlarged. There are no symptoms of peritoneal irritation.

Laboratory indicators. All indicators of general clinical 
examinations are normal. Stool for occult blood is negative. 
The level of fecal calprotectin is moderately elevated, more 
than 120 μg/g cal.

Hydrogen breath test. The patient underwent a hydrogen 
breath test with a glucose load to determine the state of the 
microbiota of the small intestine: the syndrome of excessive 
bacterial growth was not determined.

Ultrasound examination of the intestine: signs of insuffi-
ciency of the Bauhin valve, deformation of the colon, do-
lichosigmoid of the intestine, polyp of the sigmoid colon (an 
isoechoic formation with a diameter of 20 mm on a leg 14 mm 
long and 6 mm thick protrudes from the wall into the lumen, 
mobile according to the “candle flame” type) (Fig. 2).

Colonoscopy (level of examination total examination of 
the large intestine). Bauhin valve of lip-shaped form. The 
ileum mucosa is pink, clean. It is determined in the sigmoid 
colon, at 30 cm, a polyp on a thick leg, about 3 cm in size. Its 
surface is smooth, uniform in color. The polyp was removed 
endoscopically, the material was sent for examination.

Morphological examination: juvenile polyp of the large 
intestine, with minor signs of inflammation.

When analyzing this clinical case, it should be noted 
that, fortunately, a non-malignant polyp was found here. 
And he became an accidental find. Gynecological symptoms 
prevailed in the patient. And a gynecological examination 
made it possible to suspect intestinal pathology in the patient. 
A large polyp is dangerous in terms of malignancy. But, as 
known, polyps are often asymptomatic. Therefore, screening 
of CRC and precancerous conditions is an important task.

Discussion
Despite the constant development of diagnostic methods, 

the use of endoscopic studies in a narrow spectral mode, 
zoom endoscopy, autofluorescence, the problem of diagno-
sing intestinal neoplasms is still relevant. A non-specific 
clini cal picture, masquerading as other diseases of the ab-
dominal cavity, difficulties in visualization and obtaining 
informative biopsy material and differential diagnosis, the 
possibility of malignancy and the development of complica-
tions still remain problems in patients with this pathology [2].

Therefore, given the absence or non-specificity of symp-
toms in the early stages of CRC, screening for CRC plays an 
extremely important role. The very term “screening” implies 
a mass examination of asymptomatic persons with the aim 
of detecting a certain pathology. The most important task 
of CRC screening is the detection of adenomatous polyps 
for the purpose of their removal. Given that adenomatous 
polyps are one of the key causes of CRC, early detection 
and removal can prevent many cases of CRC. However, as 
you know, polyps are usually asymptomatic. Therefore, the 
questions of who should be screened and by what methods 
become very important.

Among the methods of screening for CRC, the first can 
be determined by stool analysis for occult blood. This me-
thod is simple and cheap. However, its sensitivity cannot be 
considered high. According to some data, the sensitivity of 

Figure 1 — Transvaginal ultrasound

Figure 2 — Ultrasound examination of the intestines, transrectal sensor: A — formation of the large intestine, 
B — endosonogram of the formation of the large intestine in Doppler mode
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fecal occult blood analysis is 50–60 % during a one-time 
study, but increases to 90 % if it is performed once every 1–2 
years for a long period of time. Less accurate and convenient 
is the use of Weber’s guaiac test when performing a occult 
blood test. It requires the patient to follow a certain diet to 
prevent false-positive results of this test. It is more accurate 
to use an immunochemical analysis of feces for occult blood, 
which does not involve following such a diet before the study. 
There are data that the use of fecal occult blood analysis for 
the purpose of screening in asymptomatic patients reduces 
mortality from colorectal cancer by 15–33 % in the general 
population [2, 5].

Another promising, but still not widely used screening 
method for CRC is stool DNA analysis. It is believed that the 
detection of altered DNA in stool samples can be a method 
of early detection of CRC [5].

Sigmoscopy is a method of endoscopic evaluation of the 
intestinal mucosa from the anus to the splenic angle. This 
technique makes it possible to identify and remove polyps of 
the left bowel. Its advantage is that it is faster and easier to 
perform compared to colonoscopy, however, this technique 
does not allow detecting polyps of the right parts of bowel, 
which are also a common cause of CRC [5].

Colonoscopy is the most accurate screening method for 
CRC, as it allows you to examine the entire large intestine, 
identify and remove intestinal polyps. According to the Uni
ted States National Polyp Study, the detection and removal 
of intestinal polyps using screening colonoscopy can reduce 
the incidence of CRC by 90 %. Despite the fact that colo-
noscopy is the most difficult screening method for both the 
patient and the doctor, this method is considered by many 
specialists as the “gold standard” in the detection of CRC. It 
is clear that with positive results of other screening methods 
(for example, stool analysis for occult blood), a colonosco-
py must be performed. But in some countries that have the 
appropriate economic resources, colonoscopy is considered 
as the first screening method for CRC [5].

Computed tomographic colonography (virtual colono
scopy) is a technique that includes a layer-by-layer com-
puted tomographic scan of the intestine (after its thorough 
cleaning) followed by digital processing. This technique al-
lows you to detect large polyps well, less accurately detects 
medium-sized polyps and does not allow you to detect flat 
formations. If polyps are detected, it is clear that it will be 
necessary to conduct a colonoscopic examination [5].

Double-contrast irrigoscopy is a technically quite simple 
procedure, but it can detect only large intestinal polyps. Its 
sensitivity is significantly inferior to colonoscopy, it does not 
sufficiently show the condition of the rectum [5].

Also, for the purpose of screening, a digital examination 
of the rectum can be carried out, which allows to suspect the 
presence of formations when they are localized only in the 
most distal parts of the rectum.

Thus, there are various methods of CRC screening, each 
with its own advantages and limitations. The choice of the 
CRC screening method for each specific patient depends on 
the clinical situation, as well as on the regulatory recommen-
dations adopted in one or another country. For example, in 
Japan, the occult blood test as a screening is recommended 
to start at the age of 40 [6].

The ESMO regards endoscopic and non-invasive me
thods of screening for CRC. A total colonoscopy is recom-
mended in patients with a medium and high risk of CRC, 
the optimal age for colonoscopy is 50–74 years, with sub-
sequent repeated colonoscopy examinations every 10 years 
in the event that tumors or precancerous conditions are not 
detected. But when colonoscopy is refused, flexible sigmo
scopy every 5–10 years and annual stool analysis for occult 
blood can be used as an alternative. Among the non-invasive 
screening methods, the use of a fecal immunochemical test 
for occult blood is recommended for people over 50 years of 
age. The optimal frequency is every year, but no later than 
once every 3 years. In the case of a positive occult blood test, 
a colonoscopy should be performed as soon as possible [7].

The CRC screening algorithm presented by the U.S. 
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer (2017) is 
very detailed. Screening tests are divided into 3 levels. The 
first-line tests are a colonoscopy every 10 years and an im-
munochemical fecal occult blood test every year. These two 
methods are considered key in screening. A sequential ap-
proach is proposed, in which a colonoscopy is performed 
first. A fecal test is offered to patients who refuse a colono
scopy. Second-tier tests (these are inferior to first-tier tests) 
include CT colonography every 5 years, FIT stool DNA test 
every 3 years, and flexible sigmoscopy every 5 to 10 years. 
The third level test (subsequent to the previous one) is a cap-
sule colonoscopy every 5 years. Screening should begin at age 
50 in individuals at medium risk (at age 45 in African Ameri
cans), but if blood in the stool is present in younger people, 
a thorough diagnostic examination should be performed. 
Persons who have reached the age of 75 and previously un-
derwent screening, in the case of normal screening results 
(in particular, colonoscopy), further screening may not be 
continued. Individuals who have not been screened before 
should be considered for screening before age 85, depending 
on age and comorbidities. Individuals with a family history 
of CRC or progressive adenoma in a first-degree relative < 60 
years of age or two first-degree relatives with these features at 
any age are recommended to undergo colonoscopy every 5 
years starting 10 years prior to age at diagnosis the youngest 
affected relative or at age 40, whichever comes first. Indivi
duals with one first-degree relative diagnosed with CRC or 
advanced adenoma at age ≥ 60 years may be offered inter-
mediate-risk screening options starting at age 40 years [8].

Today, optical colonoscopy is the most accurate method 
of diagnosing colon pathology [8, 9]. The sensitivity of which 
is estimated as 95 % or more, but requires sedation [10]. 
A great advantage of colonoscopy is also the possibility of 
polyp removal. In these clinical cases, only colonoscopy 
determined further treatment tactics and clearly defined the 
diagnosis of the patients. Alternative non-invasive methods 
include CT colonography and MR tomography [11].

When interpreting a CT scan, diagnostics of formations 
less than 5 mm in size. and flat formations is not accurate 
enough. In a study by Ibanez et al. in 217 patients with colon 
cancer, preoperative CT colonography detected all tumors 
with exact localization in 208 cases (92.4 %), differentiated 
T3/T4 tumors from T1/T2 — 81.1 %. For high-risk tumors 
(T3 ≥ 5 mm and T4), accuracy was 82.7 %, sensitivity was 
86 %, and specificity was 80 % [12].
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The success of MR colonography is related to the devel-
opment and improvement of technique, the study has the 
ability to identify polyps 10 mm and larger, and provides 
greater contrast between soft tissues than CT.

CT and MRI techniques have similar disadvantages. Co-
lon cancer can be indistinguishable from ovarian metastases 
or a small benign tumor. MRI signs of a colon tumor are 
nonspecific and can be a manifestation of any disease that 
has led to thickening of the colon wall (Crohn’s disease, 
diverticulitis, tuberculous and ischemic colitis).

Transrectal ultrasound examination of bowel will help 
in diagnosing the depth of the tumor, perirectal spread. The 
accuracy of diagnosing the stage of a tumor with transrectal 
ultrasound is 84.6 versus 70.5 % with CT.

Conclusions
The given clinical examples show that there are no speci

fic complaints and a clear clinical picture of intestinal tumor 
lesions. Symptoms are variable. Only a directed diagnostic 
search allows you to clearly verify the disease. A clear, step-
by-step diagnostic algorithm will help doctors of all bran
ches of health care to diagnose patients in a timely manner 
(Fig. 3).

All data obtained in evidence-based studies confirm the 
need for screening examinations of patients with the aim of 
timely detection of malignant neoplasms of the large intes-
tine. Given the lack of specific clinical symptoms, one should 
not focus only on patient complaints and the clinical picture, 
but should pay attention to “red flag symptoms”, such as 
unmotivated weight loss, lack of appetite, anemia, presence 
of blood in bowel movements.

It is necessary to note the need for the screening of fe-
cal occult blood for all patients after the age of 50, and if 
the fecal test is positive, colonoscopy with sedation. Optical 
colonoscopy is the most accurate method of diagnosis, with 
which other methods are compared; in clinical cases when 
the previous diagnostic search led the doctor in the wrong 
direction, only colonoscopy and biopsy put “all the dots”. If 
there are contraindications or the impossibility of performing 

a colonoscopy, it is possible to use non-invasive methods: CT, 
MRI, transrectal ultrasound of bowel.

Thus, CRC is an actual problem of modern medicine. 
An important task of the doctor is to carry out preventive 
measures, as well as high-quality screening of CRC and pre-
cancerous changes of bowel.
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Figure 3 — STEP diagnostic algorithm for patients 
with the aim of detecting malignant neoplasms  

of the large intestine

Analysis of complaints, clinical symptoms, 
special attention to the presence of blood 
in the stool, weight loss and defecation 
disorders

Step 1

Fecal analysis for occult blood in all patients, 
especially after 50 years; if there is an 
increased risk of CRC, a colonoscopy should 
be performed

Step 2

In case of a positive stool analysis for occult 
blood, perform a colonoscopyStep 3

If colonoscopy is impossible, it is possible 
to use non-invasive methods: CT, MRI, 
transrectal ultrasound of bowel

Step 4
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Сучасні позиції щодо діагностики та скринінгу колоректального раку  
й передракових змін кишечника.  

Аналіз клінічних випадків
Резюме. Стаття присвячена проблемі колоректального раку 
та передракових змін кишечника. Відображені фактори ри-
зику, клінічні симптоми, методи діагностики, напрямки 
профілактики колоректального раку й передраку. Наведені 
та проаналізовані 3 клінічні випадки в пацієнтів із пухли-
нами кишечника і передпухлинними станами. Особливий 
акцент у статті зроблено на необхідності своєчасного ви-
явлення пухлин та проведенні скринінгу колоректального 

раку. Показані варіанти скринінгу, проаналізований кожний 
із його методів. Наведені алгоритми скринінгу за даними 
практичних керівництв різних країн. Наголошено на акту-
альності та важливості проблеми колоректального раку й 
передракових змін.
Ключові слова: колоректальний рак; передракові зміни ки-
шечника; фактори ризику; діагностика; скринінг; профілак-
тика
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Микола Моцаков —  
на ниві Червоного Хреста

Резюме. У статті йдеться про життєвий і професійний шлях земського лікаря Миколи Петровича Моцакова. 
Оглянуто його вклад у розвиток медичної служби в Катеринославі: працював в общині сестер-жалібниць, 
був першим головним лікарем на ниві Червоного Хреста. Помер передчасно у розквіті сил на бойовому 
посту. Надано уривки зі щоденника княгині Віри Урусової про його матір. Наданий матеріал сприятиме 
популяризації постаті українського земського лікаря. 
Ключові слова: Микола Моцаков; земській лікар; подвижник; община сестер-жалібниць; перший головний 
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19 жовтня 1912 року о другій дня у власному по-
мешканні закінчив життєвий шлях старший лікар Ка-
теринославської общини Червоного Хреста Микола 
Петрович Моцаков (1877–1912). Прохворівши лише 
один тиждень, молодий чоловік помер у розквіті сил на 
35 році життя.

Некрологом на смерть лікаря відгукнувся катери-
нославський просвітянський часопис «Дніпрові хвилі» 
(щоправда, тут прізвище подано як Мацаков). Хоча не-
кролог не був підписаний, є всі підстави вважати ав-
тором прощального слова про померлого його колегу 
Юхима Арсентійовича Павловського (1872–1956) — ак-
тивного члена місцевого товариства «Просвіта» і лікаря 
Катеринославської общини Червоного Хреста [1].

Походження та освіта
Батько небіжчика Петро Моцаков працював ін-

спектором народних шкіл і походив з небагатої сім’ї 
полтавських поміщиків. Мати належала до знаного 
роду Мартосів, відомого в історії українського відро-
дження.

Середню освіту Микола Моцаков здобув у Нов-
город-Сіверській гімназії на Чернігівщині, вищу  — 
1902 року, скінчивши медичний факультет Харківського 
університету та отримавши диплом лікаря.
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На медичній роботі
Здобувши медичну освіту, Микола Моцаков після 

державних іспитів працював на посаді епідемічного лі-
каря в селі Гупалівка Новомосковського повіту Катери-
нославської губернії (нині належить до Магдалинів-
ського району Дніпропетровської області). Беручись до 
справи із завзяттям юнака, який відчув власну силу, 
Микола Моцаков сам занедужав на плямистий тиф. «З 
високою пропасницею, — писали в «Дніпрових хви-
лях», — довелося тарабанитися 40 верст у лиху годину 
кіньми по залізниці, щоб дістатися до Харкова» [1]. Мо-
лодий фахівець тяжко занедужав, але міцна натура пе-
ремогла хворобу. Після одужання він пропрацював зем-
ським лікарем у Гупалівці до 1908 року з перервою на 
час російсько-японської війни 1904–1905 років (служив 
на Далекому Сході).

Після того Микола Моцаков обіймав посаду стар-
шого лікаря в Катеринославській общині сестер-жаліб-
ниць, яка розташовувалася на Мандриківському узвозі, 
навпроти міської Олександрівської лікарні. Сучасна 
адреса: Соборна площа, 14. Опікункою (попечителькою) 
общини була дружина катеринославського губернського 
предводителя дворянства княгиня Віра Георгіївна Урусо-
ва, її помічницею — графиня Ольга Антонівна Капніст.

Лікарня общини Червоного Хреста до 1910 року 
розташовувалася на території губернського земського 
медичного закладу. Нижче від сучасного високого хі-
рургічного корпусу стоїть будівля Дніпропетровського 
обласного бюро судово-медичної експертизи. Оце й 
була будівля Червоного Хреста, якою опікувалася до-
бросерда графиня Ольга Капніст, а головним лікарем 
працював Микола Моцаков. Будівля цікава. Щоб оці-
нити її архітектурні особливості, треба фотографувати 
з різних ракурсів.

17 вересня 1908 року при общині сестер-жалібниць 
відкрилася лікарня («лечебница для приходящих боль-
ных», сучасною мовою — поліклініка або амбулаторія). 
Лікарями-консультантами працювали Олександр Ми-
колайович Лихачов, Леонід Олександрович Бабинін, 
Петро Пантелеймонович Зуйченко, Іван Мартинович 
Савицький, Люціан Іполитович Хростовський. Прийом 
хворих лікар Микола Моцаков проводив щодня з 9 до 
12 години, а по неділях — від 8 до 10 ранку. Решта лікарів 
приймали хворих від 11:00 до 13:00 [1]. У списку практи-

Село Гупалівка. Старі корпуси земської лікарні, 
де починав практикувати Микола Моцаков. 2016 рік

куючих у Катеринославі лікарів, опублікованому в кален-
дарі-щорічнику «Приднепровье» за 1912 рік, значиться, 
що Микола Моцаков (внутрішні хвороби) мешкав на 
вулиці Управській, б. 6 (сучасна Виконкомівська) [2]. 

«Микола Петрович  
ніколи не знав утоми…»

Катеринослав початку ХХ століття: розвиток міста, 
зростання населення потребували розширення медичної 
бази та ліжкового фонду. Під впливом громадськості при-
йняли рішення про створення міської лікарні Червоного 
Хреста. У 1907 році під забудову виділили земельну ді-
лянку на вулиці Первозванівській (нині В.Г. Короленка). 
Ініціатором будівництва став князь Микола Петрович 
Урусов (1863–1918), опікункою — його дружина Віра 
Георгіївна Урусова (уроджена Алексєєва).

Особовий склад Катеринославської общини 
сестер-жалібниць товариства Червоного Хреста 

в календарі-щорічнику «Приднепровье»  
(укладач А.Г. Авчинников)
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Першим головним лікарем працював Микола Пе-
трович Моцаков. Час його служби на цій посаді при-
пав на період заснування, будівництва та опорядження 
закладу, введеного в дію 1910 року. Задум вимагав від 
Миколи Петровича самовідданої, невтомної праці як 
лікаря-адміністратора. Це так нагадує долю лікаря Дми-
тра Федоровича Риндовського, який усі сили поклав на 
становлення Катеринославської колонії душевнохво-
рих, а коли врешті досяг бажаного, через хворобу мусив 
піти з посади головного лікаря, щоб невдовзі померти.

Значну увагу М.П. Моцаков приділяв лікуванню 
туберкульозних хворих. З особливою теплотою ставився 
до недужих дітлахів. При ньому відкрили аптеки, де ліки 
відпускалися для бідних верств населення за значно 
нижчими цінами, ніж у інших закладах міста.

Сучасники дали таку характеристику невтомному 
подвижнику: «Микола Петрович не знав утоми, він хо-
див завжди захоплений справою та турбувався про неї. 
І коли вже справа лікарні дійшла до доброго закінчення, 
йому не довелося спожити наслідків свої праці» [2]. 
Лагідна вдача, добре і чуйне серце, досвідченість лікаря 
зробили його відомим поміж городянами та селянами 
тієї частини Новомосковського повіту, де він служив 
лікарем.

Микола Моцаков покинув цей світ у розквіті сил на 
35 році життя. Під час видалення дифтерійної плівки у 
хворої дитини в амбулаторії Червоного Хреста він за-
разився дифтерією, виникло ускладнення — стрепто-
кокова інфекція. Це був не єдиний випадок у ті часи. 
Згадаємо відоме оповідання А.П. Чехова «Попрыгунья» 
і трагічну долю його головного героя лікаря Димова.

20 жовтня 1912 року відбувся пишний урочистий по-
хорон, на домовину відданого своїй справі лікаря покла-
ли багато вінків, товариші й знайомі вшанували пам’ять 
померлого чулими промовами. У некролозі, надрукова-
ному в газеті «Русская правда» від 20 жовтня 1912 року, 
написано: «Он обладал необыкновенным знанием че-
ловеческого организма, и диагнозы, им выставленные, 
всегда были правильными, за что он завоевал симпатии 

Колишня будівля общини сестер-жалібниць 
і лікарні Червоного Хреста (до 1910 року).  
Нині — Дніпропетровське обласне бюро  

судово-медичної експертизи (площа Соборна, 14).  
Сучасне фото

Лікарня Червоного Хреста (вулиця Короленка, 22), 
яку очолював Микола Моцаков до своєї смерті. 

Будівля проіснувала з 1910 по 2020 рік

Повідомлення про кончину лікаря Миколи Моцакова. 
Газета «Русская правда», № 1737, 20 жовтня 1912 року

Сповіщення в пресі про панахиду  
на 9-й день кончини Миколи Моцакова
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у населения. Вообще, доктор Моцаков был большой 
труженник и сильно переутомил свой организм» [1]. 
У небіжчика залишилися мати, дружина і брат.

Зі щоденників княгині Урусової
Напевне, по смерті Миколи Моцакова в Катерино

славі залишилася жити його мати. Але більш точної ін-
формації про це не маємо. У щоденниках княгині Віри 
Урусової двічі згадується жінка без ініціалів на прізвище 
Мацакова. Точно ідентифікувати її не вдалося. Серед 
тогочасних городян людей на прізвище Моцакови (Ма-
цакови) ми теж поки що не виявили. Але наведемо два 
уривки зі щоденника Віри Урусової 1918 та 1920 років, що 
передають атмосферу в тогочасному місті й адресовані її 
чоловікові, якого доля закинула на Кавказ. Оригінал — 
англомовний, подано в українському перекладі.

«6 січня [старий стиль], 1918 р.
Сьогодні на бульварі я зустріла дам: Зенковську, Ге-

сберг, Вартмінську і Мацакову. Припускають, що Кот-
ляревських виселили з будинку навіть швидше, ніж нас. 
Котляревський ховається, а одну з його дочок відвезли 
в броньованому автомобілі. У Харкові тривають жахи. 
Ти можеш не хвилюватися про одне: Районний Комітет 
Оборони зайняв гімназію, де Кітті, а зараз і ми живемо, 
тому обшуки нам не загрожують» [3].

«1920. Незабаром я припинила ховатися від людей, 
позаяк не бачила цьому кінця. Хоча одного разу, якраз після 
обіду о третій годині прийшла м-м Голубовська, щоб пере-
дати попередження від свого чоловіка — він сказав, що по-
чинається обшук і мені потрібно негайно бігти. Я схопила 
сумочку і пішла з міста до будинку залізничних робітників, 
де зараз проживали Філатови зі своїми родичами. Коли я 
підійшла до їхніх дверей, вони сказали, що буде занадто 
небезпечно прихистити мене, оскільки вони не впевнені в 
сусідах. Я пішла геть, в темряву і сніжний буран. Я дума-
ла, чи зможу я знайти нічліг сьогодні вночі? Я згадала про 
м-м Мацакову, і вона дала притулок мені на дві ночі, після 
чого я ризикнула повернутися додому» [3]. 

Згадана в записі Мацакова цілком могла бути ма-
тір’ю доктора Миколи Моцакова.

Лікарня Мечникова в часи дитинства одного з авторів 
статті, Миколи Чабана, в 1966–1967 роках мала інший 
вигляд, ніж нині. Для його однолітків тут була колись 
таїна: високі тінисті дерева, темні закутки. Підліткам 

неодмінно хотілося проникнути в кінозал госпіталю, 
куди щосуботи привозили кольорове кіно. Неодмінно 
треба проникнути! І діти пролазили. А як не позаглядати 
до моргу? Нічого не видно, але тягне. Хіба можна забути 
поганьблену, покинуту каплицю, де скрізь як непотріб 
валялися зошити з описами фахівцями-судмедекспер-
тами насильницьких смертей. Цю занедбану споруду 
облюбували студенти-художники: на її стінах у той час 
ще виднілися сумні лики святих. Ясна річ, невдовзі ка-
плицю знесли [4].

По сусідству виріс новий хірургічний корпус. Саме 
туди з початком війни на сході везуть рятувати тяжко-
поранених на Донбасі. З роками пішла таїна з території 
медичного закладу. Практично немає дерев, які нібито 
стали малими, а колись буяли. Усе швидко змінюється, 
час минає [5].

Вважаємо, справедливим було б установити на ко-
лишній будівлі общини сестер-жалібниць пам’ятну 
дошку на честь її першого головного лікаря Миколи 
Моцакова.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Mykola Motsakov —  
in the field of the Red Cross

Abstract. The article represents a life and a professional path of 
zemstvo doctor Mykola Petrovych Motsakov. His contribution to 
the development of the medical service in Katerynoslav has been 
presented: he worked in the community of mourning sisters, was the 
first chief doctor in the field of the Red Cross. He died prematurely 
in the prime of his life in the line of duty. Excerpts from the diary 

of Princess Vera Urusova about his mother have been provided. The 
presented material will contribute to the popularization of the figure 
of the Ukrainian zemstvo doctor.
Keywords: Mykola Motsakov; zemstvo doctor; ascetic; community 
of mourning sisters; first chief doctor of the Red Cross Hospital; 
Katerynoslav (Dnipro)
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з міжнародною участю 
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V.I. Didenko, I.A. Klenina, O.M. Tatarchuk, 
V.B. Yagmur, S.L. Melanich,  
O.P. Petishko, K.A. Ruban 
SI “Institute of Gastroenterology of the NAMS of Ukraine”, 
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Indicators of the hemostasis system 
in patients with nonalcoholic fatty liver 

disease with an immune response  
to SARS-CoV-2

Purpose: to determine the features of hemostasis in non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients with an 
immune response to severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2). 

Materials and methods. Thirty-seven patients with 
NAFLD were under observation, and immunoglobulins G 
to SARS-CoV-2 were detected in them. Group I consisted 
of 19 patients who did not suffer from COVID-19. Group II 
included 18 patients with COVID-19 confirmed by a poly-
merase chain reaction. Patients of groups I and II were vac-
cinated against coronavirus. Clinical symptoms, the state of 
hemostasis in the vascular-platelet link, the state of coagu-
lation, the content of fibrinogen and plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1) were assessed in all patients. 

Results. Patients with NAFLD and an immune response 
to SARS-CoV-2 reported a pain syndrome in 70.3 % of 
cases: group I more often complained of pain in the right 
(68.4 %) and left (52.6 %) hypochondria, group II — of 
epigastric pain (66.7 %). Among manifestations of dyspeptic 

syndrome observed in 28 (75.7 %) patients, in group I com-
plaints of abdominal distension (31.6 %) and stomach rumble 
(21.1 %) prevailed, in group II — of abdominal distension 
(50.0 %) and bitter taste in mouth (27.8 %). Concomitant 
cardiovascular pathology was detected in 32.4 % of cases. 
The synthetic function of the liver in terms of coagulation 
factors was almost preserved, but a probable increase in the 
content of coagulation factor II was observed in patients of 
group I (p < 0.05). PAI-1 level correlated with prothrombin 
content (r = 0.365; p = 0.024) and platelet count (r = 0.368; 
p = 0.023).

Conclusions. Patients with an immune response to 
SARS-CoV-2 in NAFLD had the peculiarities of the 
clinical picture. In particular, those who did not suffer 
from COVID-19 complained of pain in the right hypo-
chondrium 1.5 times more often and noted stomach rum-
ble 2 times more often; also, in the hemostasis system, 
a tendency to increase the number of platelets was re-
vealed compared to the controls (p > 0.05). Meanwhile, 
among patients with COVID-19, abdominal bloating (by 
1.6 times) and bitter taste in mouth (by 2 times) prevailed, 
and in the hemostasis system, a decrease in the number of 
platelets was noted compared to the controls (p > 0.05). 
Patients of both groups had an increase in the average 
number of platelets by 10 % (p > 0.05). A significant in-
crease by 20 % (p < 0.05) was noted in the content of 
coagulation factor II and by 12 % in the level of PAI-1 
in group I. Correlations of PAI-1 with indicators of the 
platelet link indicate its participation in the functioning 
of the homeostasis system.

©  «Гастроентерологія»  /  «Gastroenterology» («Gastroenterologìa»), 2024
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2024
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Serological markers of insulin resistance 
in patients with non-alcoholic fatty liver 

disease with immune response  
to SARS-CoV-2

The purpose of the study is to evaluate changes serological 
indices of insulin resistance in the serum of patients with 
non-alcoholic fatty liver disease with an immune response 
to SARS-CoV-2.

Materials and methods. Eexamined 37 patients with 
NAFLD with a median age of 43 (36; 54) years who had de-
tected IgG to SARS-CoV-2 and were treated at the Depart-
ment of Liver and Pancreas Diseases of the State Institution 
“Institute of Gastroenterology of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine”. Among the patients were 
31 (83.8 %) men and 6 (16.2 %) women. Group I consisted 
of 19 patients who were PCR-negative for SARS-CoV-2, 
group II included 18 patients who had COVID-19, as con-
firmed by PCR testing, patients were vaccinated against 
coronavirus. The levels of cholesterol, triglycerides (TG), 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and glucose 
in the blood serum were determined using Cormay reagents 
(Poland) on a Stat Fax 4500 analyzer (USA). The athero-
genicity coefficient (AC) was calculated according to the 
formula of W.T. Friedewald. The TG/glucose and TG/HDL 
ratios were calculated by dividing the serum concentration 
of TG by glucose and HDL (mmol/L). The control group 
consisted of 20 practically healthy individuals. 

Results. It was found that in patients of group I there 
was a statistically significant increase in the TG/Gly ratio 
by 1.7 times — the median value was 0.21 (0.16; 0.30) com-
pared with the control group 0.11 (0.10; 0.13) (p < 0.05), 
while in patients of group II an even greater increase in 
this ratio was found by 2.4 times, where the median value 
was 0.35 (0.21; 0.45) (p < 0.05). There is an independent 
relationship between the level of TG/HDL-C ratio and 
NAFLD, which is not associated with obesity and dyslipid-
emia, so TG/HDL-C level can be used as the best predictor 
of NAFLD. Our results showed an increase in the median 
level of the TG/HDL-C ratio in patients of group I by 3.6 
times (p < 0.05), which was 1.14 (0.76; 2.06), compared 
with healthy controls 0.32 (0.28; 0.34), and a significant 
statistically significant increase in group II by 6.8 times 
(p < 0.05) was observed, where the median value was 2.20 
(1.12; 3.19). The difference in the levels of TG/Gly and 
TG/HDL-C ratio between groups I and II patients was a 
statistically significant increase in 1.5 times (p = 0.038) in 
the first case and 1.9 times (p = 0.035) in the second case, 
respectively.

Conclusions. It was found that patients in both groups 
had a statistically significant increase in ratio: TG/Gly 
in groups I and II by 1.7 and 2.4 times; TG/HDL-C in 
groups I and II by 3.6 and 6.8 times, (p < 0.05), the detec
ted changes were more pronounced in patients of group II. 

The TG/Gly and TG/HDL-C ratio is recommended to be 
included in the diagnostic algorithm for screening meta-
bolic disorders in COVID-19 patients with overweight or 
obesity.

I.E. Dovhaniuk, V.V. Petrushenko, 
N.V. Кhammash, O.Ya. Dovhaniuk
Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University, 
Vinnytsia, Ukraine

Dyslipidemia:  
therapy vectors and compromises

Purpose: to optimize the basic concepts for rational com-
promise in dyslipidemia therapy.

Materials and methods. Insufficient level of interdisci-
plinary competence in correction of lipid profile prompted us 
to balance and substantiate vector approach in dyslipidemia 
therapy. Complex laboratory method, methods of systemic 
analysis and personal observations were used in the study. 

Dyslipidemia is an integral part of “metabolic syndrome” 
as well as its important predictor. Hence, metabolic disorders 
can develop in three major directions: disturbances of car-
bohydrate metabolism, metabolic processes as manifestation 
of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
(MASLD), and atherogenic disorders associated with athe
rosclerotic manifestations. All types of disorders proved to 
be associated with complications and risks. Dyslipidemia in 
cardiovascular pathology is one of the major risk factors of 
cardiovascular diseases, while liver steatosis results in athe
rogenic disorders. Elevation of LDL cholesterol and pri-
mary (familial) dyslipidemia were found to be predictors of 
atherogenic disorders. Lifelong statin therapy is considered 
concept No1 in clinical practice. Hypertriglyceridemia com-
bines the debut of gastroenterological and endocrinological 
vectors, which implies the use of concept No 2 — a course 
of combined and personalized therapy on the basis of hypo-
lipidemic therapy, especially in MASLD. It includes hepa-
totropic drugs ademethionine, betaine, natural flavonoids, 
antioxidants. Ursodeoxycholic acid preparations (ursochol) 
are commonly used in therapy. Disturbances of carbohydrate 
metabolism and intestinal microbiota are treated by bigua-
nides, thiazolidinediones, multi-strain probiotics, etc.

Correction of dyslipidemia depends on its type. Among 
existing 5 types of dyslipidemia, type 2a and especially 2b 
are known to be atherogenic. Therapy of choice are statins, 
fibrates, PCSK9 inhibitors. It is important to consider risk/
benefit ratio of statin therapy in prediction of cardiovascular 
events. In case when the type of dyslipidemia could not be 
determined, each abnormal value of lipidogram should be 
corrected seperately, taking into account the dose and du-
ration of therapy.

Results. Interdisciplinary holistic model was created for 
dyslipidemia correction with differential priority of using 
statin therapy and non-statin hypolipidemic therapy. Com-
bination of statin therapy, cytoprotective therapy and hypo-
lipidemic non-statin therapy proved to be reasonable. 

Conclusions. Treatment of dyslipidemia requires the use 
of multi-vector therapy associated with reasonable clinical 
compromise, being created between concepts 1 and 2.
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Biochemical parameters  
of gastric juice  

in esophageal achalasia
In the world of science and medicine, special attention 

is paid to the study of complex processes occurring in the 
stomach, in particular, the analysis of biochemical indicators 
of its juice.

Purpose: to evaluate the peculiarities of biochemical 
indicators in gastric juice in the case of esophageal achalasia.

Materials and methods. Biochemical studies of gastric 
juice were carried out in 22 patients with esophageal acha-
lasia (ЕА), who were undergoing inpatient treatment at the 
institute. Patients are divided into 4 stages of esophageal 
achalasia: stage I (n = 4), stage II (n = 8), stage III (n = 6), 
stage IV (n = 4). The control group (n = 9) consisted of 
healthy volunteers with undiagnosed esophageal pathology. 
Gastric juice was collected during endoscopic examination. 
pH, pepsin concentration were determined, bile acids, cal-
cium content (“Filisit-Diagnostika”), stable metabolites 
according to the total level of nitrogen oxide (NOx). Statis-
tical processing of the obtained results was carried out by the 
method of pairwise comparisons, differences were considered 
probable with an error of less than 0.05.

Results. The volume of gastric juice in patients with ЕА 
stage I was (8.58 ± 1.76) ml, with stage II — (10.3 ± 1.35) ml, 
and with stage IV — (35.0 ± 3.15) ml, which in comparison 
with control values (2.90 ± 0.51 ml) was 3.0 times (p < 0.05), 
3.6 times (p < 0.01) and 12.1 times (p < 0.001) respectively 
above. The pH level, with EA stage II, was 2.8 times higher 
(р < 0.05) and was at the level of values (4.45 ± 0.91), com-
pared to control values (1.6 ± 0.2) and with EA stage IV 
higher by 4.3 times (p < 0.001) the indicators of which were 
(6.86 ± 0.62). Pepsin in gastric juice with EA stages I, II, III 
had preserved secretion, with EA stage IV — decreased secre-
tion in comparison with control values (p < 0.01). There were 
no significant differences in the concentration of bile acids 
and total calcium in gastric juice (p > 0.05). According to the 
level of NOx concentration in gastric juice in comparison with 
control values (122.80 ± 15.52 μmol/l), a decrease was ob-
served in ЕА stage II (by 73.3 % (p < 0.01) at a concentration 
of (32.72 ± 12.21) μmol/l), with stage IV (by 31.7 % (p < 0.05) 
at the concentration level of (83.82 ± 7.54) μmol/l).

Conclusions. It was established that the volume of gastric 
juice in patients with EA of stages I, II and IV was higher 
compared to the control group, which indicated an increase 
in the activity of the gastric glands due to the retention of 
food in the esophagus. The pH level of gastric juice is higher 
in patients with stage II and stage IV EA compared to control 
values, which indicated hypofunction of the parietal cells of 
the gastric mucosa. The level of stable metabolites of nitric 
oxide in the gastric juice was reduced in patients with EA 
stage IV and stage II compared to the control group, which 
indicated a violation of NO synthesis in epithelial cells or 
neurons of the gastrointestinal tract.

O.O. Halinskyi, A.M. Halinska,  
N.V. Prolom, O.M. Babii
SI “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Manometric assessment  
of the esophagogastroduodenal zone 

in esophageal achalasia
Purpose: to evaluate the tone of the sphincter apparatus 

of the esophageal-gastro-duodenal zone in patients with 
esophageal achalasia (EA) using digital pneumatic balloon 
manometry (PBM).

Materials and methods. The study was conducted in 58 
patients with esophageal achalasia (ЕА). The subjects were 
divided into groups according to the stages of ЕА: stage I 
(n = 5), stage II (n = 22), stage III (n = 27), stage IV (n = 4) 
and control group (n = 9). The tone of anatomical constric-
tions was measured using a pneumatic balloon under endo-
scopic control. Normal values in the lower esophageal sphinc-
ter (LES) were equal to (13.70 ± 0.48) mm Hg, and in the 
pyloroduodenal sphincter (PDS) zone (17.15 ± 6.60) mm Hg.

Results. According to the results of PBM of anatomical 
narrowings of the stomach of patients with EA stage I, it was 
established that the pressure on the balloon when passing 
through the LES zone was (29.11 ± 3.96) mm Hg, which 
is 2.1 times (p < 0.05) higher compared to the values of the 
control group. While the pressure in the area of the PDS in 
these patients did not have statistically significant differences 
compared to the control and was (17.41 ± 5.17) mm Hg.

In patients with EA stage II, in relation to the control, an 
increase in pressure in the LES by 2.0 times (p < 0.05) and in 
the PDS by 2.3 times (p < 0.05) was found, corresponding to 
the levels of (27.44 ± 5.63) mm Hg and (40.05 ± 8.53) mm Hg. 
Rhythmic oscillations occurred in all patients with stage II and 
were characterized by an amplitude of (3.92 ± 1.35) mmHg 
and the period of rhythmic oscillations is (3.26 ± 0.79) s. 

In patients with EA stage III, the pressure in the LES 
zone was 5.3 times higher than the control values (p < 0.01) 
and was (72.74 ± 9.38) mm Hg. The pressure in the PDS 
zone was (31.91 ± 7.17) mm Hg. The amplitude of the pe
ristaltic wave was (23.61 ± 15.00) mm Hg, and its period was 
(26.91 ± 25.33) s. Rhythmic contractions on the balloon 
esophagomyogram registered in 67.0 % of patients with EA 
stage III had the amplitude of the peristaltic wave 2.3 times 
(p < 0.05) higher compared to the control, its level was equal 
to (23.46 ± 2.11) mm Hg, and the period of rhythmic oscil-
lations was (3.50 ± 0.32) s. 

According to the results of PBM of anatomical narro
wings of the stomach of patients with EA stage IV, it was 
established that the pressure on the balloon when passing 
through the LES zone was (77.61 ± 3.38) mm Hg, which 
is 5.7 times (p < 0.01) higher than the values of the control 
group. The pressure in the PDS zone in these patients did not 
have statistically significant differences compared to controls 
and was (24.70 ± 1.12) mm Hg.

Conclusions. The data of PBM, no significant differences 
in pressure in the PDS were found in patients with ЕА in 
comparison with the control group and between stages of ЕА 
(p > 0.05).
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The pressure in the LES with ЕА I and II stages was sig-
nificantly higher by 4.1 times (p < 0.01) and with ЕА III and 
IV stages by 10.9 times (p < 0.01) compared to the control 
group. With ЕА III and IV stages, the pressure in the LES 
was 2.7 times higher (p < 0.05) than the pressure with ЕА I 
and II stages.

Бойко В.В., Меркулов А.О., Авдосьєв Ю.В., 
Шевченко О.М., Зеленова Г.В., Ткач С.В.
ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії  
ім. В.Т. Зайцева НАМНУ», м. Київ, Україна

Можливості  
рентгенендоваскулярного гемостазу 

у пацієнтів з геморагічними 
ускладненнями панкреонекрозу

Актуальність. Головними причинами летальних ре-
зультатів є гнійно-септичні ускладнення панкреонекро-
зів, панкреатичні та кишкові нориці, арозивні кровотечі 
(АК) — 78, 50 та 30 % відповідно. При розвитку поліор-
ганної недостатності летальність сягає 100 %.

Мета дослідження: підвищення ефективності ре-
зультатів лікування хворих на панкреонекроз шляхом 
розробки нової концепції та технології лікування, за-
снованої на персоніфікованій клінічній картині захво-
рювання, широкому використанні малоінвазивних хі-
рургічних технологій. 

Матеріали та методи. Усього у 75 пацієнтів були ві-
зуалізовані джерела кровотечі. При аналізі нами було 
виявлено, що в 37 % випадків джерелом кровотечі були 
артерії, що кровопостачають головку ПЗ (гастродуоде-
нальна артерія, верхня/нижня, передня/задня панкреа-
тодуоденальні артерії), у 22 % — верхня брижова артерія 
та її гілки, у 26 % — артерії печінки: загальна печінкова 
артерія, власна печінкова артерія та права/ліва печін-
кові артерії. У пацієнтів, у яких було діагностовано АК, 
здійснення емболізації вимагає вибіркового застосу-
вання різноманітних емболізуючих речовин, засобів 
та пристроїв. Як емболізуючий агент у пацієнтів з АК 
використовувалися металеві спіралі, частинки поліві-
нілалкоголю (ПВА), композитний клейовий матеріал 
Histoacryl, а також їх поєднання.

Результати. Золотим стандартом у діагностиці аро-
зивної кровотечі при панкреонекрозі є МСКТ-ангіо-
графія, оскільки її чутливість у діагностиці кровотеч 
становить 79–92 %, а специфічність при швидкості кро-
вовтрати понад 0,3 мл/хв — 92–95 %. 

При арозії артеріальної стінки у 24 % випадків були 
використані частинки ПВА, в 8 % — Histoacryl, в 20 % — 
металеві спіралі, в інших випадках їх комбінація (30 %).

У разі ураження середнього сегмента артерії, залеж-
но від типу артеріального кровопостачання печінки, 
використовувалися металеві спіралі або комбінація час-
тинок ПВА, металевих спіралей або Histoacryl.

Спіралі, які є одним з найбільш поширених емболізу-
ючих агентів, були обрані для 20 % (n = 15) пацієнтів. Цей 
вибір пов’язаний з їхньою здатністю ефективно блокувати 
кровотік, забезпечуючи стійке уповільнення кровотечі й 
при цьому стимулюючи процеси утворення тромбу.

Частинки ПВА з розмірами у діапазоні 500–1000 мі-
крометрів використовувалися в 24 % випадків (n = 18), 
як правило, при ураженні термінального сегмента арте-
рії. Цей емболізуючий агент застосовується з огляду на 
його розміри та характеристики, забезпечуючи ефектив-
ну оклюзію уражених судин малого діаметра. 

Клейовий композитний матеріал Histoacryl був засто-
сований у 8 % випадків (n = 6). Цей агент має здатність 
утворення надійного артеріального оклюзуючого компо-
нента шляхом склеювання судинних стінок, що дозволяє 
ефективно зупиняти кровотечу; так само був застосова-
ний при ураженні термінального сегмента артерії.

Комбінація різних емболізуючих агентів несе у собі 
великий оклюзуючий потенціал. Поєднання спіралей 
та частинок ПВА було використано у 21 % випадків 
(n = 16), а комбінація Histoacryl та частинок ПВА — у 
8 % випадків (n = 6). Застосування комбінації емболізу-
ючих агентів дозволяє поєднати переваги різних емболі-
зуючих агентів для досягнення оптимальних результатів 
у складних клінічних випадках.

Сприятливий результат був зафіксований у 66 па-
цієнтів, що становить 88 % від загальної кількості ви-
падків рентгенендоваскулярного гемостазу. Надалі ці 
пацієнти були виписані з клініки інституту. Однак у 
9 пацієнтів (12 %) більше ніж через два тижні настав 
летальний кінець, серед них у 3 пацієнтів (3,3 %) причи-
ною смерті стали ускладнення, що виникли в результаті 
рентгенендоваскулярного гемостазу. 

Рецидивуючою кровотечею вважали кровотечу з ра-
ніше емболізованої судини (4 — 36,3 %), а повторною — 
кровотечу, що розвинулася із судини, яка раніше не була 
піддана емболізації (7 — 63,7 %). 

Специфічні ускладнення після рентгенендоваску-
лярного гемостазу із застосуванням стент-графтів роз-
винулися у 3 (21,4 %) випадках. Рецидив кровотечі у па-
цієнтів, яким був виконаний рентгенендоваскулярний 
гемостаз із застосуванням стент-графта, розвинувся у 3 
(21,4 %) пацієнтів, надалі в них було використано PVA 
некаліброваних частинок (Contur); джерелами кровоте-
чі були дистальна гілка середньої ободової артерії, ВБА, 
ліва шлункова артерія, шлунково-сальникова артерія.

Госпітальна летальність серед пацієнтів, яким був 
виконаний рентгенендоваскулярний гемостаз з вико-
ристанням стент-графта, становила 4 (28,6 %) пацієнти, 
при цьому медіана часу до настання летального резуль-
тату становила 3 доби.

Висновки. З урахуванням мінімальної хірургічної трав-
ми, невеликого відсотка ускладнень, а також високого 
технічного успіху рентгенендоваскулярний гемостаз ви-
значається як метод вибору у цієї тяжкої категорії хворих.

Госпітальна летальність серед пацієнтів з арозивною 
кровотечою, які перенесли рентгенендоваскулярний 
гемостаз, становить 12 % і відзначена лише у пацієнтів 
з ангіографічними ознаками екстравазації контрастного 
препарату. У 88 % пацієнтів гемостаз привів до сприят-
ливого результату. 

Розроблений лікувально-діагностичний алгоритм 
рентгенендоваскулярного гемостазу є високоефектив-
ним методом лікування арозивної кровотечі, що вини-
кла на тлі панкреонекрозу.
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НПЗП-ентеротоксичність:  
як досягнути гастроінтестинальної 

безпеки в клінічній практиці?
За даними ВООЗ, близько 20 % населення земної 

кулі регулярно приймають нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП). Спектр показань до їх застосування 
досить широкий, а побічні ефекти, у тому числі серйоз-
ні, досить часто відзначаються внаслідок широкого, а 
нерідко й безконтрольного їх застосування при різних 
патологічних станах. 

На вибір оптимального НПЗП для конкретного па-
цієнта впливає цілий комплекс факторів: ефективність, 
безпека, селективність щодо ЦОГ-2, наявність токсич-
ної дії на хрящ (що особливо важливо при остеоартрозі), 
фармакодинамічні властивості, зручність дозування, 
форма випуску, сумісність з іншими лікарськими за-
собами, вартість, індивідуальна чутливість пацієнта, 
його вік, наявність основного захворювання, супутньої 
патології. Отже, НПЗП, з одного боку, є незамінними 
препаратами для лікування багатьох захворювань, а з ін-
шого — мають значну кількість різних небажаних ефек-
тів, пов’язаних як із самими ліками, так і з взаємодією їх 
з іншими активними хімічними сполуками.

Проблема НПЗП-гастропатії широко обговорюється 
в літературі, що багато в чому зумовлено можливостями 
її профілактики та лікування з використанням інгібі-
торів протонної помпи. Питанням НПЗП-залежного 
ураження кишечника впродовж тривалого часу приді-
лялася значно менше уваги, що може бути пов’язано з 
меншими інструментальними можливостями діагнос-
тики цих уражень і відсутністю ефективних засобів для 
їх профілактики й лікування.

Справжня частота пошкоджень тонкого кишечника 
стала очевидною лише після появи принципово но-
вих ендоскопічних методів — капсульної ендоскопії та 
двобалонної ентероскопії. У даний час близько 40 % 
шлунково-кишкових побічних ефектів НПЗП припадає 
на кишечник. За іншими даними, виразки кишечника 
виявляються в 30–40 % людей, які приймають НПЗП, 
кровотеча та анемія — у третини, а запальне ушкоджен-
ня слизової оболонки (СО) кишечника — у понад 2/3 
хворих. При цьому наголошується, що навіть нетривалі 
курси прийому НПЗП і застосування низьких кардіоло-
гічних доз ацетилсаліцилової кислоти супроводжуються 
ушкодженням СО кишечника. 

Основною ознакою НПЗП-ентеропатії є субклінічна 
крововтрата, що призводить до розвитку хронічної залі-
зодефіцитної анемії, яка супроводжується суттєвим зни-
женням кисневої ємності крові, зменшенням стійкості 
до навантажень і, зрештою, підвищує ризик розвитку 
кардіоваскулярних катастроф.

У низці досліджень зазначається, що інгібітори про-
тонної помпи малоефективні щодо лікування і про-
філактики НПЗП-ентеропатії. Водночас ребаміпід як 
цитопротектор схвалений і широко використовується 

в багатьох країнах, у тому числі в Україні. Крім відомих 
фармакологічних властивостей, таких як індукція про-
стагландинів, пригнічення вільних радикалів та інгібу-
вання запальних цитокінів, усе частіше повідомляється 
про його здатність відновлювати експресію Shh (ген, 
відповідальний за клітинне старіння), коригувати ро-
боту сигнальних шляхів, пригнічувати експресію генів, 
пов’язаних з апоптозом, що відіграють важливу роль 
у реалізації його захисних і загоюючих ефектів на СО 
ШКТ, особливо СО кишечника.

Бондаренко О.О., Сімонова С.А.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Дуоденальна гетеротопія  
слизової оболонки шлунка:  

клініко-морфологічні  
особливості

Дуоденальна гетеротопія слизової оболонки шлунка 
(ДГШ), або гетеротопія слизової оболонки (СО) шлунка 
в дванадцятипалу кишку (ДПК) — уроджена патологія, 
при якій ділянки СО шлунка локалізуються в ДПК, що 
проявляється поліпоподібними і нодулярними утворен-
нями, значення яких продовжує вивчатись.

Мета: проаналізувати клінічні прояви, ендоскопічні 
й гістологічні особливості вогнищ гетеротопії в паці-
єнтів з ДГШ з метою удосконалення діагностики даної 
патології. 

Матеріали та методи. Проведено аналіз скарг, ре-
зультатів ендоскопічного і гістологічного досліджень 
6 пацієнтів з ДГШ віком 27–67 років, серед них 3 жінки 
і 3 чоловіки. Верхню ендоскопію проводили за допомо-
гою відеоендоскопа Olympus EVIS EXERA-190 (Японія). 
Гістологічні препарати з біоптатів, отриманих з ділянок 
нодулярних утворень у цибулині ДПК, забарвлювали 
гематоксилін-еозином. 

Результати. Усі пацієнти мали скарги диспептичного 
характеру (печія, відрижка, біль в епігастрії, переважно 
натще, відрижка повітрям, періодична нудота). При 
ендоскопічному дослідженні в усіх пацієнтів виявле-
но нодулярні або поліпоподібні утворення в цибулині 
ДПК, представлені декількома або множинними дріб-
ними випинаннями від 2 до 6 мм, що були згруповані 
в ділянку в обмеженій зоні, розташованій на передній 
і/або задній стінках цибулини. Усі ураження були «си-
дячими», на широкій основі (Paris 0-Is). Колір слизової, 
що їх вкривала, не відрізнявся від оточуючої. У двох ви-
падках мала місце рубцева деформація цибулини ДПК.

Гістологічно в усіх випадках у структурі СО ДПК 
виявлено наявність тісно розташованих залоз фундаль-
ного відділу шлунка, що включали парієтальні й головні 
клітини. У 4 випадках (66,7 %) у вогнищах гетеротопій 
слизової оболонки шлунка зафіксовано наявність мі-
кроорганізмів H.рylori.

Висновки. Отже, в усіх випадках було встановлено 
гетеротопію СО фундального відділу шлунка в ДПК, що 
супроводжувалась диспептичними скаргами й більше 
ніж у половині випадків була асоційована з Н.рylori. 
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Вважаємо за необхідне проведення точної морфологіч-
ної ідентифікації поліпоподібних уражень у цибулині 
ДПК для встановлення точного діагнозу й виключення 
іншої патології (аденом, гіперплазії брунерових залоз), 
що потребують іншої тактики лікування.

Бондаренко О.О.
Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Поетапний підхід до діагностики 
та лікування гострого  

неускладненого дивертикуліту.  
Найкращі практичні поради  

оновленої клінічної практики 
Американської гастроентерологічної 

асоціації (AGA) 2021
Дивертикуліт товстої кишки — це поширене шлун-

ково-кишкове захворювання, яке непередбачувано ре-
цидивує і може призвести до хронічних шлунково-киш-
кових симптомів. Пацієнтами із цим захворюванням 
зазвичай займаються гастроентерологи. Метою цього 
оновлення клінічної практики є надання практичних і 
науково обґрунтованих порад щодо лікування диверти-
куліту. Переглянуто систематичні огляди, метааналізи, 
рандомізовані контрольовані дослідження й обсерваційні 
дослідження, щоб розробити 14 найкращих практик. 

Отже, комп’ютерна томографія часто необхідна для 
встановлення діагнозу. Злоякісне новоутворення товстої 
кишки рідко помилково діагностується як дивертикуліт. 

Чи слід пацієнтам робити колоноскопію після епізо-
ду дивертикуліту, залежить від історії пацієнта, резуль-
татів останньої колоноскопії, тяжкості й перебігу за-
хворювання. У пацієнтів з дивертикулітом і хронічними 
симптомами в анамнезі слід виключити альтернативні 
діагнози за допомогою як візуалізації, так і нижньої 
ендоскопії. 

Антибіотикотерапія може застосовуватися вибірко-
во, а не рутинно в імунокомпетентних пацієнтів з лег-
ким гострим неускладненим дивертикулітом. Пацієнтам 
з ослабленим імунітетом наполегливо рекомендується 
лікування антибіотиками. Для зниження ризику реци-
диву пацієнти повинні повноцінно харчуватися, мати 
нормальний індекс маси тіла, бути фізично активними, 
не палити, уникати прийому нестероїдних протизапаль-
них препаратів, крім аспірину, призначеного для вто-
ринної профілактики серцево-судинних захворювань. 
У той же час пацієнти повинні розуміти, що генетичні 
фактори також сприяють ризику дивертикуліту. 

Пацієнтам слід пояснити, що ризик розвитку усклад-
неного дивертикуліту найвищий при першому звернен-
ні. Виходячи з кількості епізодів, не слід рекомендувати 
планову сегментарну резекцію. Натомість обговорення 
елективної сегментарної резекції має бути персоналізо-
ваним з урахуванням тяжкості захворювання, уподобань 
і цінностей пацієнта, а також ризиків і переваг.

Хоча в більшості пацієнтів ніколи не виникає пер-
форації або абсцесу, неускладнені рецидиви є тягарем 
для пацієнтів. Пацієнти часто звинувачують себе в епі-

зодах і хвилюються щодо рецидиву, перфорації та не-
обхідності хірургічного втручання. Гастроентерологи 
можуть полегшити багато з цих проблем, поставивши 
точний діагноз, усунувши хронічні наслідки й озна-
йомивши пацієнтів з факторами ризику, прогнозом і 
показаннями до хірургічного втручання. Незважаючи 
на те, що поради в цьому документі базуються на дока-
зах низької та середньої якості, дослідження тривають і 
зрештою можуть визначити кращі варіанти лікування і 
профілактики дивертикуліту. 

Височина І.Л.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Діагностичний пошук  
і лікувальні стратегії  

при синдромі диспепсії
Актуальність проблеми диспептичних порушень у 

медичній практиці насамперед пов’язана з тим, що: 
—  кожна третя людина протягом життя відчуває 

симптоми диспепсії;
—  диспепсія — четвертий за частотою діагноз у сві-

ті, який встановлюють сімейні лікарі й терапевти при 
первинному зверненні, та один з найбільш поширених 
симптомокомплексів, що зустрічаються в практиці вну-
трішньої медицини.

В Україні поширеність функціональної диспепсії 
досягає 30–40 %. Глобальна поширеність недослідженої 
диспепсії в дорослих становить близько 20,8 % і зале-
жить від географічного положення (від 7 до 41 %) і ви-
значення захворювання (Ford A.C., Marwaha A., Sood R., 
Moayyedi P. Global prevalence of, and risk factors for, un-
investigated dyspepsia: a meta-analysis. Gut. 2015;64:1049-
1057. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307843). Відповідно до 
Європейських рекомендацій із ведення диспепсії та 
гастропарезу (UEG, 2020) функціональна диспепсія — 
один з найчастіших станів, які трапляються в клінічній 
практиці.

За Римськими критеріями IV (2016) функціональ-
на диспепсія  — це будь-яка комбінація 4 симптомів: 
постпрандіального переповнення, ранньої ситості, 
епігастрального болю й епігастральної печії, які є до-
сить сильними, отже, перешкоджають повсякденній 
діяльності та виникають щонайменше 3 дні на тиждень 
протягом останніх 3 місяців або тривають упродовж пів 
року з відсутністю даних про органічну патологію.

На сьогодні ефективність фармакологічного ліку-
вання першої лінії функціональної диспепсії, включно 
з інгібіторами протонної помпи і прокінетиками, за-
лишається незадовільною, що потребує пошуку нових 
дієвих підходів до контролю симптомів диспепсії. 

Переваги й перспективи застосування препарату га-
стритол пов’язані з тим, що його використання дозволяє 
уникнути поліпрагмазії, отже, один препарат вирішує різ-
ні проблеми пацієнта за рахунок доведених механізмів дії:

—  панель «Боротьба з диспепсією» (спазмолітич
ний, антигіперперистальтичний ефекти, антисекретор-
на дія щодо кишкової рідини) та нормалізація трав-
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лення за рахунок холеретичної активності, збільшення 
секреції панкреатичних ферментів, підсилення пост
прандіальної гіперемії (репарація слизової);

—  панель «Боротьба з виразкою» — доведена ан-
ти-H.pylori-активність, зменшує секрецію соляної кис-
лоти, збільшує продукцію муцинів; загоює виразки;

—  панель «Боротьба з патогенетичними механіз-
мами» — доведений протизапальний ефект, антиокси-
дантний, імуномодулюючий, вплив на амінокислотний 
метаболізм.

До переваг і перспектив гастритолу також можна від-
нести те, що він дозволений у педіатрії із 7 років життя, 
отже, є безпечним та ефективним, контролює функціо-
нальні захворювання шлунково-кишкового тракту; може 
бути рекомендований не тільки при вже встановленому ді-
агнозі з кластеру функціональних та органічних захворю-
вань шлунково-кишкового тракту, а ще на етапі діагнос-
тичного пошуку проблем пацієнта і верифікації діагнозу.

Господарський І.Я., Козак О.А.
ДВНЗ «Тернопільський національний медичний 
університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», 
м. Тернопіль, Україна

Особливості показників трансаміназ 
у пацієнтів з неалкогольною  
жировою хворобою печінки  

й підвищеним лептином

Актуальність. Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) стає все більш поширеною у світі. Пацієнти з 
НАЖХП можуть мати підвищений рівень трансаміназ, 
що є показником пошкодження печінки. Лептин, який 
виробляється жировою тканиною, має ключове значен-
ня в регуляції обміну речовин, а також є предиктором 
виявлення НАЖХП на ранніх стадіях для успішного 
лікування даної хвороби в подальшому.

Мета: виявити вплив підвищеного рівня лептину на 
перебіг НАЖХП.

Матеріали та методи. До дослідження увійшли 137 
пацієнтів — 51 жінка і 86 чоловіків віком від 35 до 60 
років, які були поділені на 2 групи залежно від рівня 
лептину. До першої групи увійшли пацієнти, у яких рі-
вень лептину в крові був у межах норми (51 пацієнт), 
до другої групи — усі пацієнти з підвищеним рівнем 
лептину (86 пацієнтів).

Усі пацієнти мали ознаки стеатозу при НАЖХП. 
Критеріями включення в дослідження були клініч-
ні, інструментальні й лабораторні прояви стеатозу і 
НАЖХП (у тому числі результати валідизованих тестів 
для виявлення фіброзу при НАЖХП — Fib-4, NAFLD 
Fibrometer), відсутність алкогольного анамнезу, а також 
цукрового діабету. 

Результати. Після отриманих нами результатів обсте-
ження пацієнтів обох груп нами були відзначені певні 
закономірності. Зокрема, серед пацієнтів групи 1 (з нор-
мальним лептином у крові) середній рівень АЛТ був 
(45,17 ± 9,30) од/л, при тому найменшим значенням 
було 31 од/л, а найбільшим — 63,2 од/л, середній показ-
ник АСТ становив (43,2 ± 7,7) од/л, найменше значен-

ня — 29,5 од/л, а найбільше — 57,1 од/л. Доцільно також 
було визначити індекс де Рітіса, який становив 0,96. 

При інтерпретації показників групи 2 було від-
значено наступне: середній рівень АЛТ був (60,184 ± 
± 6,48) од/л, при тому найменшим значенням було 
43,9 од/л, а найбільшим — 71 од/л, середній показник 
АСТ становив (56,69 ± 4,36) од/л, найменше значен-
ня — 44,9 од/л, а найбільше — 64 од/л, індекс де Ріті-
са — 0,94.

Дані показники підтверджують наявність НАЖХП 
у пацієнтів і свідчать про помірну активність проце-
су. Показники, отримані після обстеження пацієнтів, 
вказують на те, що в пацієнтів з підвищеним рівнем 
лептину показники АЛТ та АСТ були значущо вищими 
порівняно з пацієнтами з нормальним рівнем лептину 
в крові (АЛТ 45,17 од/л у першій групі та 60,184 од/л — 
у другій і АСТ 43,2 і 56,69 од/л відповідно).

Висновки. Отримані нами результати дають мож-
ливість стверджувати, що підвищений рівень лептину 
в крові пацієнтів не лише є предиктором виникнен-
ня НАЖХП, але й впливає на перебіг даної хвороби, 
ускладнюючи його. 

Гріднєв О.Є.
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України», м. Харків, Україна

Гастроезофагеальна  
рефлюксна хвороба в пацієнтів 

з ожирінням 
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) має 

асоціацію з метаболічними порушеннями, тому частіше 
зустрічається в країнах зі значною поширеністю ожи-
ріння і метаболічного синдрому. Збільшення частоти 
симптомів ГЕРХ спостерігається в осіб, які набирають 
вагу, а підвищений ризик розвитку ГЕРХ асоціюється 
з високим індексом маси тіла і високим вмістом жирів 
у їжі. Розвиток ГЕРХ при ожирінні пов’язаний з де-
кількома чинниками: механічними (підвищення вну-
трішньочеревного тиску внаслідок збільшення об’єму 
жирової тканини, підвищення стравохідно-шлункового 
градієнта, кіста стравохідного отвору, що зустрічається 
значно частіше в осіб з надмірною масою тіла); ендо-
кринними (адипоцитарні гормони впливають на стан 
слизової оболонки стравоходу, тому їх дисбаланс обу-
мовлений ожирінням, не може не впливати на ГЕРХ). 
Крім того, ожиріння обумовлює збільшення синтезу 
прозапальних цитокінів (фактора некрозу пухлини α, 
інтерлейкіну-1β та ін.), які вивільняються в кровообіг 
і легко отримують доступ до епітелію стравоходу через 
капіляри у власній пластинці, яка стає негерметичною 
внаслідок їх впливу, тоді як витік рідини із цих негерме-
тичних капілярів у міжклітинний простір створює гід-
ростатичну силу, яка розширює міжклітинні простори, 
знижуючи захист слизової стравоходу і сприяючи по-
шкодженню слизової стравоходу через рефлюкс шлун-
кового вмісту, обумовлюючи розвиток рефлюкс-езофа-
гіту, стравоходу Баретта й аденокарциноми стравоходу. 
Зростання індексу маси тіла у хворих на ГЕРХ провокує 
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розвиток гіперплазії базальних клітин, нейтрофільної 
інфільтрації та ерозивних уражень у слизовій оболонці 
стравоходу і порушень моторики стравоходу. 

Враховуючи вищенаведене, пацієнтів з коморбідні-
стю ГЕРХ та ожиріння слід заохочувати до зниження 
маси тіла і зменшення окружності талії переважно шля-
хом зміни способу життя, включно з режимом харчу-
вання і збільшенням фізичної активності. Втрата ваги 
за рахунок зменшення щоденного споживання калорій, 
фізичної активності й поведінкових стратегій може при-
звести до повного зникнення симптомів ГЕРХ. Також 
для лікування ГЕРХ у пацієнтів з ожирінням існують 
доступні, ефективні й безпечні лікарські засоби, здат-
ні як захистити, так і відновити пошкоджену слизову 
оболонку стравоходу — езофагопротектори, інгібітори 
протонної помпи, що є важливим компонентом терапії 
в пацієнтів з вищезазначеною коморбідністю поряд зі 
зміною способу життя.

Демешкіна Л.В.
Державна установа «Інститут гастроентерології 
НАМН України», м. Дніпро, Україна

Взаємозв’язки  
між психоемоційним станом  

і cтаттю у хворих  
з гастроентерологічною  

патологією
Мета: дослідити взаємозв’язки між психоемоцій-

ним станом і статтю у хворих з гастроентерологічною 
патологією.

Матеріали та методи. В обстеження включені 80 осіб 
із захворюваннями травної системи віком (38,7 ± 1,0) 
року, з них 57 чоловіків і 23 жінки. Для вивчення тривоги 
та депресії була використана шкала HADS (The Hospital 
Anxiety and Depression Scale). Результати тестування 
трактувались таким чином: якщо пацієнт за даними ан-
кетування набирав 0–7 балів за шкалами депресії або 
тривоги, то це трактувалося як норма, 8–10 балів — як 
субклінічно виражена депресія або тривога залежно від 
того, за якою шкалою було більше ніж 7 балів, 11 балів 
і вище — клінічно виражена депресія або тривога. 

Результати. Встановлено, що в 32 з 80 (40,0 %) об-
стежених пацієнтів діагностувалися депресивні і/або 
тривожні зміни різного ступеня вираженості за шкалою 
HADS, які у 12,5 % з них поєднувалися.

Тривожні зміни були виявлені у 28 з 80 (35,0 %) хво-
рих, депресивні — лише в 15 з 80 (18,8 %) пацієнтів з 
гастроентерологічною патологією. 

При вивченні залежності психоемоційних змін від 
гендерного фактора встановлено, що депресія зустріча-
лася майже з однаковою частотою в жінок і чоловіків — 
у 17,4 та 19,3 % відповідно, у той час як тривога значно 
частіше зустрічалася в жінок (47,8 % проти 29,8 %).

Слід підкреслити, що хоча депресивні прояви діа-
гностувалися майже однаково часто в жінок і чоловіків, 
клінічно виражена депресія виявлялася 2,5 раза частіше 
в жінок, ніж у чоловіків, однак кількість обстежень до-
сить незначна, щоб зробити остаточні висновки. 

Висновки. У 40,0 % обстежених пацієнтів з гастро
ентерологічною патологією діагностувалися депресивні 
і/або тривожні зміни різного ступеня вираженості, які у 
12,5 % випадків поєднувалися. Депресивні особливості 
зустрічалася майже з однаковою частотою в жінок і чо-
ловіків, у той час як тривога значно частіше спостеріга-
лася у хворих жіночої статі. Водночас клінічно виражена 
депресія в 2,5 раза частіше зустрічалася в жінок, ніж у 
чоловіків. Однак необхідні подальші дослідження на 
більший кількості хворих, щоб зробити остаточні ви-
сновки про гендерні особливості психоемоційних змін 
у пацієнтів з гастроентерологічною патологією.

Джанелідзе Д.Т.
ГастроЦентр OLYMED, м. Київ, Україна

Взаємозв’язок аміаку  
і функціонування  

кишкової мікрофлори
Печінкова енцефалопатія (ПЕ) є неврологічним роз-

ладом, який виникає в пацієнтів з печінковою недо-
статністю. Фармакотерапія є основним терапевтичним 
варіантом ПE. Вона націлена на патогенез ПE шляхом 
зниження рівня аміаку, поліпшення передачі сигналу 
нейромедіаторів і модуляції мікробіоти кишечника. По-
рівняно зі здоровими особами кишкова мікробіота паці-
єнтів із захворюваннями печінки суттєво відрізняється 
і пов’язана з виникненням ПЕ. Крім того, кишкова мі-
кробіота тісно пов’язана з кількома ланками патогенезу 
ПE, включно з теорією інтоксикації аміаком, що сприяє 
когнітивним і моторним розладам у пацієнтів. Віднов-
лення гомеостазу кишкових бактерій або забезпечення 
специфічними пробіотиками має значний вплив на не-
врологічні розлади при ПЕ. 

Отже, ця доповідь спрямована на з’ясування потен-
ційних мікробних механізмів і метаболічних ефектів 
через вісь «кишечник — мозок» і потенційної ролі ки-
шечника як терапевтичної мішені при ПE. Ефективне 
відновлення стінок кишечника, де за сприятливих умов 
інулін з пробіотиками відновлять флору, і його роботу 
зможе забезпечити колонзак.

Дорофєєв А.Е., Приходько В.М. 
Національний університет охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Ведення хворих  
з постінфекційним синдромом 

подразненого кишечника 
Мета: оцінка клінічних особливостей, змін кишко-

вого мікробіому, психоемоційного стану та якості життя 
у хворих з постінфекційним синдромом подразненого 
кишечника (ПІ-СПК) і оцінка ефективності застосу-
вання рифаксиміну в цих пацієнтів. 

Матеріали та методи. Робота мала характер відкри-
того рандомізованого мультицентрового порівняль-
ного дослідження в паралельних групах. Обстежено 
84 хворих з ПІ-СПК віком від 22 до 70 років, які були 
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рандомізовані на 2 групи. Першу з них (основна група 
дослідження) становили 40 пацієнтів, які приймали 
рифаксимін 1200 мг на добу 14 днів. Другу (група по-
рівняння) — 44 хворі з ПІ-СПК, які приймали стан-
дартну терапію. Усім пацієнтам проведено фізикальне 
обстеження і дослідження кишкової мікробіоти шляхом 
полімеразної ланцюгової реакції. Для вивчення психо-
емоційного статусу використовували шкалу HADS, а 
оцінка якості життя проводилась за опитувальником 
MOS 36-Item Short-Form Health Status Survey (SF-36).

Результати. Клінічний перебіг ПІ-СПК мав деякі 
особливості. Серед хворих переважали пацієнти з діа-
реєю та метеоризмом, які мали скарги на втрату апетиту 
і зміну харчових вподобань, при ПІ-СПК клінічні або 
субклінічні прояви тривоги були виявлені в кожного 
другого хворого, а клінічно виражена депресія діагнос-
тована в кожного четвертого пацієнта, це корелювало 
із зниженням якості життя. Клінічні й психоемоційні 
прояви пов’язані зі змінами кишкового мікробіому, що 
характеризувались відносним збільшенням бактеріаль-
ної маси умовно-патогенної флори, зменшенням Bi-
fidobacterium spp., Enterococcus spp. при зростанні рівнів 
Clostridium difficile, Citrobacter spp., Klebsiella pneumonia і 
Parvimonas micra. Використання рифаксиміну у хворих 
з ПІ-СПК основної групи сприяло швидкому зменшен-
ню абдомінального білю, нормалізації випорожнень, що 
корелювало із підвищенням показників якості життя і 
зменшенням психоемоційних розладів. Ці клінічні змі-
ни були пов’язані з нормалізацією бактеріальної маси 
облігатної та умовно-патогенної флори, кількісного і 
якісного складу кишкового мікробіому.

Висновки. Використання рифаксиміну в пацієнтів із 
ПІ-СПК було ефективним у комплексній терапії та спри-
яло позитивній клінічній і мікробіологічній динаміці. 

Драгомирецька Н.В., Іжа Г.М.
ДУ «Український НДІ медичної реабілітації 
та курортології МОЗ України», м. Одеса, Україна

Своєчасна діагностика  
та сучасне лікування —  

запорука успішної терапії 
зовнішньосекреторної  

недостатності підшлункової залози  
та її тяжких наслідків

Екзокринна недостатність підшлункової залози 
(ЕНПЗ), згідно з європейськими й американськими 
клінічними практичними рекомендаціями 2023 року, є 
незалежним чинником тяжких наслідків і ризику смер-
ті в пацієнтів із хронічним панкреатитом (ХП). Тому 
важливо якомога раніше діагностувати ЕНПЗ і почати 
лікування замісною ферментною терапією.

Клінічний випадок. Хворий Л., 1961 р. народження, 
08.05.2023 звернувся в поліклініку ДУ «Український 
НДІ МР та К МОЗ України» зі скаргами на втрату 
апетиту, нудоту, здуття живота, жовтяницю. У 1996 р. 
переніс поздовжню панкреатоєюностомію з приводу 
загострення хронічного індуративного панкреатиту. 
До недавнього часу почував себе добре, порушення в 

харчуванні заперечує. У січні 2023 р. переніс COVID-19. 
При огляді шкірні покриви та склери іктеричні, живіт 
здутий, визначено ожиріння 2-го ступеня. Біохіміч-
ний аналіз крові свідчить про наявність виражених 
синдромів цитолізу і холестазу (загальний білірубін 
перевищує норму в 4 рази за рахунок прямого білі-
рубіну, аланінамінотрансфераза перевищує норму у 
12 разів, аспартатамінотрансфераза і гамма-глутамат-
трансфераза — в 11 разів). За даними ультразвукового 
(УЗ), комп’ютерного і магнітно-резонансного, ендо-УЗ 
досліджень встановлено ознаки стенозування інтра-
панкреатичної частини холедоху, біліарної гіпертензії, 
вірсунготензії, що обумовлено фіброзними змінами 
підшлункової залози. Призначено лікування: креон, 
дуспаталін, гептрал, урсодезоксихолева кислота. Через 
10 днів після проведеного лікування хворий почуває 
себе добре, жовтяниця відсутня, на 15-й день нормалі-
зувались показники цитолізу і холестазу.

Висновки. Довготривалий (27 років) перебіг ХП 
з ЕНПЗ призвів до фіброзно-дегенеративних змін 
підшлункової залози, ураження біліарної системи і го-
строго холестатичного гепатиту. Встановлено ефектив-
ність застосування призначеного лікування, завдяки 
якому вдалося поліпшити стан хворого, нормалізувати 
показники цитолізу й холестазу, уникнути оперативного 
втручання. 

Завгородня Н.Ю., Татарчук О.М.,  
Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Цитокіновий профіль 
та інсулінорезистентність  
у дітей з надмірною вагою  

та ожирінням
Мета дослідження: вивчити зміни цитокінового про-

філю в умовах інсулінорезистентності в дітей із надмір-
ною вагою та ожирінням.

Матеріали та методи. Обстежено 104 дитини з надмір-
ною вагою та ожирінням віком від 10 до 17 років (серед-
ній вік — (12,15 ± 2,51) року), які перебували у відділенні 
дитячої гастроентерології ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України». Оцінку стану трофіки проводили шля-
хом розрахунку індексу маси тіла (ІМТ) і зіставлення з 
таблицями сигмальних відхилень (Z-score) значень ІМТ 
відповідно до віку і статі. При значенні ІМТ у межах 1–2 
Z-score діагностували надмірну вагу, при перевищенні 
ІМТ межі 2 Z-score діагностували ожиріння.

У сироватці крові імуноферментним методом ви-
значали рівень інсуліну, інтерлейкіну-6 (IL-6), інтер
лейкіну-10 (IL-10), фактора некрозу пухлини альфа 
(TNF-α). Оцінку інсулінорезистентності проводили за 
допомогою гомеостатичної моделі з розрахунком індек-
су HOMA-IR за формулою: HOMA-IR = глюкоза натще 
(ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Розподіл пацієнтів на групи відбувся залежно від рів-
ня HOMA-IR: І групу становили 23 дитини з нормаль-
ним рівнем (HOMA-IR до 75 перцентиля відповідно до 
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віку і статі), ІІ група — 46 дітей з помірним підвищен-
ням (HOMA-IR до 6,0), ІІІ група — 35 дітей зі значним 
підвищенням (HOMA-IR понад 6,0).

Результати. У досліджуваних групах спостерігалось 
зростання середніх значень рівнів прозапальних ци-
токінів, яке відбувалось паралельно зі збільшенням 
HOMA-IR. Так, медіана рівня ІL-6 у хворих ІІІ гру-
пи була в 2,5 раза (р < 0,05) вищою, а медіана рівня 
TNF-α — у 2,0 раза (р < 0,05) вищою порівняно з від-
повідними показниками ІІ групи. У той же час вміст 
протизапального цитокіну ІL-10 знижувався при збіль-
шенні інсулінорезистентності. Так, медіана вмісту ІL-10 
у дітей III групи була в 1,5 рази (р = 0,1) нижчою порів-
няно з II групою. Виявлений позитивний кореляцій-
ний зв’язок рівнів ІL-6 та інсуліну (r = 0,432; р < 0,05), 
індексу HOMA-IR (r = 0,416; р < 0,01), TNF-α (r = 0,768; 
р < 0,01).

Висновки. У дітей з надмірною вагою та ожирінням 
прогресування інсулінорезистентності супроводжується 
активацією механізмів запалення, зростанням рівнів 
прозапальних цитокінів (TNF-α і ІL-6), що підтверджу-
ється позитивним кореляційним зв’язком TNF-α, ІL-6 
та HOMA-IR, а також зменшенням вмісту ІL-10.

Кидибиц С.С., Сірчак Є.С., Сірчак С.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Зміна рівня нейрокініну В  
у сироватці крові у хворих 

з гастроезофагеальною  
рефлюксною хворобою 

після холецистектомії 
Мета: дослідити особливості зміни рівня нейрокі-

ніну В (НК-В) у сироватці крові у хворих з гастроезо-
фагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) після холе-
цистектомії (ХЕ). 

Матеріали та методи. Обстежено 68 хворих після ХЕ. 
Контрольну групу становили 20 фактично здорових 
осіб. При обстеженні пацієнтів застосовано загально-
клінічні методи дослідження. Хворих після ХЕ розподі-
лено на дві групи: у І групу ввійшло 30 хворих після ХЕ 
без клінічних та ендоскопічних ознак уражень егофаго-
гастродуоденальної зони; ІІ групу становили 38 хворих 
після ХЕ та ГЕРХ. Для підтвердження діагнозу ГЕРХ 
хворим після ХЕ виконано фіброезофагогастродуоде-
носкопію, а також проведено добовий рН-моніторинг. 
У сироватці крові методом імуноферментного аналізу 
досліджено рівень НK-В з використанням тест-системи 
фірми Wuhan Fine Biotech Co., Ltd (Китай).

Результати. ГЕРХ у пацієнтів після ХЕ часто прояв-
ляється атиповою клінічною симптоматикою (кардіоло-
гічні, бронхолегеневі, отоларингологічні, стоматологіч-
ні «маски»), що діагностовано у 20 (52,6 %) обстежених, 
тоді як типові стравохідні ознаки встановлено у 18 
(47,4 %) хворих. Аналіз рівня НК-В у сироватці крові 
у хворих на ГЕРХ після ХЕ вказує на його підвищен-
ня порівняно з показниками контрольної групи (до 
(1,085 ± 0,027) нг/мл при нормі (0,274 ± 0,011) нг/мл у 

контрольній групі, р < 0,001). У хворих І групи після ХЕ 
також визначено збільшення рівня НК-В у сироватці 
крові (до (0,589 ± 0,034) нг/мл), проте цей показник 
вірогідно відрізняється від показника у хворих ІІ гру-
пи — р < 0,01. Встановлено залежність рівня НК-В у 
сироватці крові у хворих ІІ групи залежно від клініч-
ної форми ГЕРХ. У хворих ІІ групи з типовими клі-
нічним ознаками ГЕРХ після ХЕ рівень НК-В у си-
роватці крові становив (0,837 ± 0,012) нг/мл, тоді як у 
пацієнтів з атиповими клінічними формами ГЕРХ — 
(1,215 ± 0,028) нг/мл, р < 0,01. Отже, у хворих на ГЕРХ 
після ХЕ встановлено підвищення показника НК-В 
у сироватці крові, особливо при атиповому клінічно-
му перебігу рефлюксної хвороби. Необхідні подальші 
дослідження для визначення ролі тахікінінів (НК-В) у 
формуванні ГЕРХ у пацієнтів після ХЕ.

Висновки. У хворих на ГЕРХ після ХЕ встановлено 
підвищення рівня НК-В у сироватці крові з максималь-
ним відхиленням від норми в пацієнтів з позастравохід-
ними клінічними проявами рефлюксної хвороби.

Кулаєць В.М., Кулаєць Н.М.
Івано-Франківський національний медичний 
університет, м. Івано-Франківськ, Україна

Сучасні принципи лікування  
синдрому подразнення  

товстого кишечника  
із застосуванням агомелатину

Актуальність теми. Поява синдрому подразненого 
кишечника (СПК) окрім абдомінального болю, здут-
тя живота, розладів випорожнень асоціюється зі знач-
ним погіршенням якості життя (Talley N.J. et al., 2022) 
і розвитком психосоматичних розладів (Wilhelmsen I., 
2023). Ключем до вирішення цієї проблеми може стати 
вивчення стану секреції нейрогормону мелатоніну в 
організмі таких пацієнтів. Мелатонін, окрім найбільш 
відомого впливу на сон і циркадні ритми організму, є 
регулятором гастроінтестинальної моторики, підвищує 
місцевий імунітет слизової оболонки шлунково-кишко-
вого тракту (Konturek S.J. et al., 2022).

Метою дослідження було вивчення патогенетичного 
впливу мелатоніну на перебіг СПК та ефективності за-
стосування агомелатину в цієї категорії хворих з метою 
корекції диспептичних скарг, дисгормональних і психо-
неврологічних порушень.

Матеріали та методи. Нами обстежено 32 хворі на 
СПК із переважанням запорів. У динаміці проводили 
загальноклінічні й клініко-лабораторні обстеження, 
інструментальні (колоноскопію, ультрасонографічне 
дослідження органів черевної порожнини), імунофер-
ментні (визначення рівня метаболіту мелатоніну  — 
6-сульфатоксимелатоніну (6-СОМ) — у ранковій сечі), 
анкетування (визначення інтенсивності клінічної симп-
томатики за шкалою Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale (GSRS), рівня депресії за опитувальником Бека). 
Хворі були розподілені на дві групи. Першу групу (кон-
трольну) становили 14 осіб, які отримували базове ліку-
вання СПК згідно з Римськими критеріями ІV (2016). 
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Другу (основну) групу — 18 пацієнтів, яким у комплек-
сі призначали агомелатин (мелітор) по одній таблетці 
25 мг 1 раз на добу перед сном, 14–30 днів.

Результати. Інтенсивність клінічної симптомати-
ки за шкалою GSRS у хворих другої групи вірогідно 
вища, ніж у пацієнтів першої групи: (9,5 ± 0,3) бала 
і (7,6 ± 0,4) бала відповідно, Р < 0,05. В усіх пацієн-
тів із СПК за результатами опитувальника Бека ви-
явлено високий рівень депресії порівняно зі здоро-
вими — (10,7 ± 0,7) бала і (5,1 ± 0,3) бала відповідно, 
Р < 0,05. Рівень екскреції 6-СОМ у хворих на СПК був 
нижчий (19,52 ± 0,85 нг/мл) порівняно зі здоровими 
(43,02 ± 2,15 нг/мл). Після проведеного курсу лікуван-
ня в основній групі практично в усіх хворих відмічали 
зникнення клінічної симптоматики СПК. Рівень де-
пресії знизився з (10,7 ± 0,7) бала до (6,3 ± 0,2) бала, 
відзначалося і вірогідне підвищення екскреції 6-СОМ 
до (35,00 ± 2,15) нг/мл. Тоді як у контрольній групі хво-
рих мала місце лише тенденція до зниження клінічної 
симптоматики СПК.

Висновки. При СПК спостерігається зниження 
забезпеченості організму мелатоніном з вірогідним 
підвищенням інтенсивності клінічної симптоматики, 
вираженими психоневрологічними розладами, що об-
ґрунтовує доцільність додаткового використання екзо-
генного мелатоніну (мелітору) в лікуванні цієї категорії 
хворих.

Марошан М.Т., Сірчак Є.С.,  
Грига В.І., Фабрі З.Й.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Роль дисфункції ендотелію 
у формуванні печінкової  
енцефалопатії у хворих  
на цироз печінки на фоні  

неалкогольної жирової хвороби  
печінки при COVID-19 

Мета: визначити зв’язок між вираженістю дисфунк-
ції ендотелію (ДЕ) і прогресуванням печінкової енце-
фалопатії (ПЕ) у хворих на цироз печінки (ЦП) на фоні 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) при 
СОVID-19. 

Матеріали та методи. Обстежено 34 хворі на ЦП на 
тлі НАЖХП при СОVID-19. Контрольну групу стано-
вили 20 фактично здорових осіб. Ступінь ПЕ визна-
чали за допомогою нейропсихометричного тестуван-
ня. Дисфункцію ендотелію оцінювали за методикою 
D. Celermajer (визначали показники ендотелійзалежної 
(ЕЗВД) і ендотелійнезалежної вазодилатації (ЕНВД) на 
плечовій артерії). Також у сироватці крові методом іму-
ноферментного аналізу визначали рівень ендотеліну-1 
(ЕТ-1) за допомогою тест-системи фірми Biomedica 
(Австрія). Аналіз і обробка результатів обстеження хво-
рих здійснювалися за допомогою комп’ютерної про-
грами Statistics for Windows v.10.0 (StatSoft Inc., USA) 
з використанням параметричних і непараметричних 
методів оцінки отриманих результатів.

Результати. В обстежених хворих на ЦП на тлі 
НАЖХП при COVID-19 діагностовано переважно ла-
тентну ПЕ (у 58,8 % обстежених) і ПЕ І ст. (у 41,2 % хво-
рих відповідно). У всіх хворих на ЦП на фоні НАЖХП 
при COVID-19 діагностовано ДЕ, що проявлялось 
збільшенням показника ЕТ-1 до (0,84 ± 0,06) фмоль/мл 
при нормі (0,33 ± 0,07) фмоль/мл у контрольній гру-
пі, p < 0,001. Також встановлено вірогідне зменшен-
ня показників ЕЗВД (до (9,14 ± 0,41) %) та ЕДНВ (до 
(17,23 ± 0,26) %) у хворих на ЦП при COVID-19 порів-
няно з показниками контрольної групи, що підтверджує 
ДЕ. У обстежених контрольної групи ЕЗВД становила 
(14,12 ± 0,85) %, а ЕНЗВ — (25,08 ± 0,92) % (p < 0,05).

Кореляційний аналіз вказує на прямий зв’язок між 
ступенем ПЕ та показниками ДЕ, а саме: латентна ПЕ 
та ПЕ І ст. у даних хворих залежить від рівня ЕТ-1 у 
сироватці крові (r = 0,86; p < 0,01 і r = 0,90; p < 0,01 
відповідно), вираженості ЕЗВД (r  =  0,76; p  <  0,01 і 
r = 0,80; p < 0,01 відповідно) і показника ЕНВД (r = 0,68; 
p < 0,05).

Отже, отримані нами результати вказують на мож-
ливу роль ДЕ у формуванні ПЕ у хворих на ЦП на фоні 
НАЖХП при COVID-19. Проте необхідні подальші до-
слідження для з’ясування ролі судинного компонента 
у формуванні/прогресуванні ознак ПЕ у хворих на ЦП 
після перенесеної коронавірусної хвороби для розробки 
ефективних методів їх корекції та профілактики.

Висновки. У хворих на ЦП на фоні НАЖХП при 
COVID-19 ступінь ПЕ прямо залежить від виражено-
сті ДЕ.

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

Характеристика складу тіла 
у військовослужбовців  

з ерозивно-виразковими ураженнями 
стравоходу та шлунка

Мета: визначити особливості складу тіла у військо-
вослужбовців з ерозивно-виразковими ураженнями 
стравоходу і шлунка.

Матеріали та методи. Обстежено 33 військово
службовці ЗСУ віком від 29 до 61 року, у середньому 
(42,3 ± 1,7) року. Для діагностики структури тіла вико-
ристовували ваги — аналізатори складу тіла TANITA 
МС-780МА (Японія), визначали індекс маси тіла, оцін-
ку балансу тіла (фізичний рейтинг, оцінка м’язів ніг), а 
також такі показники, як співвідношення талія/стегно, 
вісцеральний жир, саркопенічний індекс, кут фази, вод-
ний баланс організму.

Результати. У 14 (42,4 %) військовослужбовців індекс 
маси тіла був понад 25 кг/м2, у 7 (21,2 %) хворих — понад 
30 кг/м2, у 6 (18,2 %) — діагностовано вісцеральне ожи-
ріння, що є прогностично несприятливим чинником, 
а в 3 (9,1 %) вісцеральний жир має показник вище за 
17, що свідчить про дуже небезпечний рівень і необ-
хідність консультації баріатричного хірурга. 26 (78,8 %) 
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військовослужбовців за фізичним рейтингом увійшли 
до міцно складених, при цьому 9 (27,3 %) обстежених 
мали недостатньо треновані ноги. Саркопенія, що ха-
рактеризується дегенеративною втратою маси, якості 
та сили скелетних м’язів, встановлена в 3 (9,1 %) об-
стежених. Середні значення кута фази, що характери-
зують властивості клітинних мембран і життєздатність 
біологічних тканин, були в межах норми зі значенням 
показника (6,63 ± 0,11)°, хоча в 6 (18,2 %) спостерігали 
зниження цього показника до 5,2–5,4°, що свідчить про 
гіподинамію. Підвищення коефіцієнта співвідношен-
ня талія/стегно встановлено у 8 (24,2 %) пацієнтів, що 
характеризує тип розподілу жирової тканини і пов’я-
зано зі збільшенням ризику розвитку метаболічного 
синдрому. Кожен п’ятий мав недостатній питний ре-
жим, водночас 25 (75,8 %) військовослужбовців мали 
схильність до набряків. Середнє значення відношення 
позаклітинної рідини до внутрішньоклітинної станови-
ло (42,24 ± 0,43) %.

Висновки. Визначені за даними біоімпедансометрії 
зміни складу тіла дозволять обґрунтувати нові підходи 
до тактики ведення військовослужбовців ЗСУ з еро-
зивно-виразковими ураженнями стравоходу і шлунка з 
урахуванням ризику розвитку метаболічного синдрому, 
що сприятиме поліпшенню якості надання медичної 
допомоги даній категорії хворих. 

Осьодло Г.В., Савічан К.В., Сапожнікова О.В.
Українська військово-медична академія, 
м. Київ, Україна
Національний військово-медичний клінічний центр 
«ГВКГ», м. Київ, Україна

Захист печінки  
при медикаментозно-індукованих 

ураженнях:  
доказова база і реальний досвід 

Справжню захворюваність на медикаментозні ура-
ження печінки (МУП) важко визначити, оскільки про 
це часто не повідомляють, однак існує кілька діагнос-
тичних критеріїв для встановлення діагнозу. У США це 
найпоширеніша причина епізодів гострої печінкової 
недостатності (13–16 %), але важливо зазначити, що 
це все ще набагато менш поширена етіологія гострого 
ураження печінки в цілому. Захворюваність на ідіосин-
кратичні МУП вища в жінок (59 %) порівняно з чоло-
віками, що може бути наслідком взаємодії гормонів з 
імуномодулюючими препаратами або результатом від-
мінностей у фармакокінетиці. Пацієнти, старші за 50 
років, мають більшу ймовірність розвитку МУП, мож-
ливо, через збільшення вживання рецептурних препара-
тів. У поранених військовослужбовців при високому ме-
дикаментозному навантаженні теж можливий розвиток 
МУП. МУП включає весь спектр від безсимптомного і 
транзиторного підвищення печінкових проб до гострої 
печінкової недостатності (Francis P., Navarro V.J., 2022). 

МУП розподіляють на передбачувані або непередба-
чувані (ідіосинкратичні). Перші мають тенденцію до за-
лежності від дози, мають коротку затримку (дні), зумов-

лені прямою токсичністю препарату або його метаболіту 
і відтворюються на тваринних моделях (наприклад, пе-
редозування парацетамолу). Передбачувані МУП най-
частіше асоційовані з передозуванням ацетамінофену, 
рідше спостерігаються при передозуванні аспірину, те-
трацикліну і вітаміну A (Katarey D., Verma S., 2016). 

Ідіосинкратичні випадки МУП спричиняють: ан-
тибіотики (45,4 %): амоксицилін-клавуланат (найчас-
тіше), сульфаметоксазол-триметоприм, ципрофлокса-
цин, ізоніазид; нестероїдні протизапальні засоби; 
трав’яні й дієтичні добавки (16,1 %): екстракт зеленого 
чаю, анаболічні стероїди, багатокомпонентні харчові 
добавки; серцево-судинні засоби (10 %): статини, амі-
одарон; засоби, що впливають на центральну нервову 
систему: вальпроат, фенітоїн; протипухлинні препарати: 
інгібітори тирозинкінази, інгібітори фактора некро-
зу пухлини, альфа-інгібітори, метотрексат (Francis P., 
Navarro V.J., 2022).

Діагноз МУП ґрунтується на даних ретельного 
вивчення історії захворювання й оцінці потенційно 
небезпечних для печінки медикаментів, що викорис-
товувалися впродовж 3 місяців до появи симптомів, з 
виключенням усіх інших причин захворювання. Для 
перевірки деталей гепатотоксичності рецептурних, без-
рецептурних препаратів, а також вибраних рослинних і 
дієтичних додатків рекомендований сайт LiverTox® з ін-
формацією про діагностику, причини, частоту, клінічні 
особливості й лікування МУП. 

Першим кроком у лікуванні МУП є припинення 
введення препарату, що спричинив ураження печінки, 
і всіх неосновних препаратів (2023 р.). Ведення хворих 
з МУП легкого і помірного ступеня тяжкості можливе 
в амбулаторних умовах. Госпіталізація показана паці-
єнтам з тяжким МУП з розвитком печінково-клітин-
ної недостатності, вираженої клінічної симптоматики 
(блювання, зневоднення, кровотечі, ознаки печінкової 
енцефалопатії), з несприятливим прогнозом. Плазма-
ферез призначають при тяжкій жовтяниці, імуноопо-
середкованих захворюваннях печінки. Застосовується 
екстракорпоральна система підтримки печінки MARS. 
Про всі  випадки тяжкого  МУП  необхідно  повідомляти  
в  центр  трансплантації  печінки.  Вивчається застосу-
вання стовбурових клітин у даної категорії пацієнтів. 
Використання гранулоцитарного колонієстимулюючого 
фактора обмежене. 

Лікарські засоби, що на сьогодні можуть бути ре-
комендовані для профілактики й лікування МУП, 
включають: N-ацетил-L-цистеїн — при передозуванні 
парацетамолу; L-карнітин — при вальпроат-індукова-
ному МУП; холестирамін — при МУП після прийому  
лефлуноміду; глюкокортикостероїди — при імунозалеж-
ному ураженні печінки; адеметіонін; урсодезоксихоле-
ву кислоту; есенціальні фосфоліпіди; силімарин; глі-
циризин; глутатіон і пробіотичні штами (Lactobacillus, 
Bifidobacterium) (Teschke R., 2023).

Препаратом вибору при МУП можна вважати адеме-
тіонін завдяки потужному терапевтичному потенціалу, 
який ґрунтується на багатовекторному механізмі дії та 
антитоксичних властивостях і підтверджений резуль-
татами доказових досліджень. Дані як рандомізованих, 
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так і нерандомізованих досліджень свідчать про те, що 
адеметіонін покращує біохімічні параметри печінки 
й симптоми холестазу протягом 2 тижнів, а подальше 
поліпшення спостерігається в деяких дослідженнях 
після 4 і 8 тижнів лікування (Noureddin M., Sander-
Struckmeier S., Mato J.M., 2020). 

Поява на фармацевтичному ринку України нових 
форм вітчизняного адеметіоніну (гепаметіон) у дозі 
500 мг, що має антиоксидантний, детоксичний, анти-
холестатичний, регенеруючий, нейротропний та анти-
депресивний потенціал з вигідними фармакоекономіч-
ними показниками, може бути корисною для лікування 
МУП.

Осьодло Г.В., Свічарова С.В.
Українська військово-медична академія, 
м. Київ, Україна

Про важливість корекції  
гіперамоніємії при хронічних 

захворюваннях печінки
Гіперамоніємія може пояснити мультиорганні симп-

томи і прогресування хронічних захворювань печінки 
(ХЗП). Серед основних механізмів впливу — підвищен-
ня рівня аміаку (Ciećko-Michalska I. et al., 2012; Jalan R. 
et al., 2016; Jindal A. et al., 2019), у першу чергу слід від-
значити активацію зірчастих клітин печінки, які відпо-
відають за синтез колагену і фіброз. Крім того, унаслі-
док індукованих аміаком змін у цих клітинах можуть 
спостерігатися порушення гемодинаміки, наростання 
внутрішньопечінкової портальної гіпертензії, утворення 
АФК з прогресуванням фіброзу печінки. 

При ХЗП важливий вплив гіперамоніємії на астро-
цити (гліопатія), зміну енергетичного обміну, пряма 
нейротоксична дія на астроцити й мембрани нейронів, 
порушення глутаматергічної нейротрансмісії з розвит-
ком печінкової енцефалопатії (ПЕ). Для просунутих 
стадій ХЗП характерний розвиток саркопенії, коли 
гіперамоніємія призводить до активації міостатину — 
білка, що негативно впливає на ріст і розвиток м’язової 
тканини за рахунок сателітних клітин.

Варіації аміаку в сироватці прогнозують смертність 
у пацієнтів з гострою або хронічною печінковою недо-
статністю, пов’язаною з вірусом гепатиту В (Cai Y.J., 
Dong J.J., Chen R.C. et al., 2023). У ретроспективному 
дослідженні за участі 276 пацієнтів з вірусним гепати-
том В з ретельним визначенням рівня аміаку (базовий 
рівень, пік аміаку і мінімальний рівень) первинною кін-
цевою точкою була 28-денна смертність. Показники 
28-денної, 3-місячної та 12-місячної смертності стано-
вили 19,2; 25,7 і 28,2 % відповідно, а 51 (18,4 %) пацієнт 
мав явну ПE (ступінь 2/3/4). Піковий рівень аміаку був 
значно вищим у пацієнтів з явною ПE і тих, хто не ви-
жив (P < 0,001). 

При лікуванні хворих на ХЗП, асоційовані з гіпер
амоніємією, слід врахувати, що токсичне навантаження 
аміаку на печінку не дає можливості швидко і повні-
стю реалізувати гепатопротекцію, а детоксикацію амо-
нію розглядати як одну з основних мішеней. L-орні-

тин-L-аспартат (LOLA) запобігає гіперамоніємії шляхом 
збільшення синтезу сечовини. Механізми, відповідальні 
за сприятливий вплив LOLA на ХЗП, включають, окрім 
його встановленого ефекту зниження аміаку, метаболічні 
перетворення складових LOLA — амінокислот L-орніти-
ну і L-аспартату в L-глутамін, L-аргінін і глутатіон, які 
запобігають перекисному окисненню ліпідів, покращу-
ють мікроциркуляцію в печінці на додаток до протиза-
пальних і антиоксидантних ефектів. 

Уже перша інфузія препарату Гепа-Мерц вірогідно 
знижує рівень печінкових ферментів. На фоні терапії 
вірогідно знижується рівень фібриногену, С-реактив-
ного білка, загального холестерину і тригліцеридів, що 
підтверджує високу гепатопротекторну і протизапаль-
ну ефективність препарату. За даними капіляроскопії, 
рівень показника мікроциркуляції збільшився після 
першої інфузії на 19 %, а на п’ятий день терапії — на 
26 %. Рівень ендогенної інтоксикації при застосуванні 
мінімальної терапевтичної дози препарату Гепа-Мерц 
знижується на 12 % (Жаринова В.Ю., Ігрунова К.М., 
Бодрецька Л.А. та співавт., 2016). 

Отже, сьогодні необхідно діагностувати й лікувати 
різні стадії ХЗП шляхом корекції етіологічних чинни-
ків, ефективної гепатопротекції та зменшення темпів 
фібротичної трансформації, зокрема шляхом усунення 
гіперамоніємії. 

LOLA (Гепа-Мерц) передусім показаний при високій 
і помірній активності неалкогольного стеатогепатиту, 
симптомах печінкової енцефалопатії, високому ступені 
фіброзу і цирозу печінки і може бути рекомендований 
для зменшення темпів фібротичної трансформації при 
гіперамоніємії. 

Півторак К.В., Іванчук О.В.
Вінницький національний медичний університет 
ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна 

Взаємозв’язок функції  
щитоподібної залози  

зі стеатотичною хворобою печінки,  
пов’язаною з метаболічною 

дисфункцією
Функція щитоподібної залози має глибокий вплив 

на енергетичний метаболізм у печінці, включно з печін-
ковим літогенезом і окисненням жирних кислот. Печін-
ка не тільки отримує сигнали від гормонів щитоподібної 
залози, але також має рецептори до тиреотропного гор-
мону (ТТГ), агонізм якого викликає стеатоз печінки, і 
є основним місцем для перетворення тироксину (Т4) у 
трийодтиронін (Т3). 

Мета: оцінити взаємозв’язок між функцією щитопо-
дібної залози, рівнями адипокінів, ступенем ожиріння 
та інсулінорезистентністю у хворих зі стеатотичною хво-
робою печінки, пов’язаною з метаболічною дисфункці-
єю (МАСХП).

Матеріали та методи. Обстежено 162 хворих з 
МАСХП. Вік досліджуваних коливався від 28 до 67 ро-
ків, медіана 55 років (інтерквартильний діапазон Q1-Q3 
від 40 до 61 року). Крім рутинних досліджень, у всіх па-
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цієнтів визначали рівень медіаторів запалення (TNF-α, 
високочутливий С-реактивний білок, фібриноген), Т3, 
Т4, ТТГ та індекс оцінки моделі гомеостазу (HOMA-
IR). Ступінь фіброзу печінки визначали за допомогою 
еластографії (FibroScan). Співвідношення між вмістом 
адипонектину і лептину подавали у вигляді десяткового 
логарифму (log A/L). Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили за допомогою програми Statistica 
8 компанії Statsoft з використанням параметричних і 
непараметричних методів оцінювання.

Результати. Кореляційний аналіз виявив пряму 
кореляцію між HOMA-IR і концентрацією лептину 
(r = 0,8; p = 0,0017) і обернену кореляцію між HOMA-IR 
і концентрацією адипонектину (r = –0,66; p = 0,0033), 
логарифмічним індексом A/L (r = –0,71; p < 0,0001). 
Порівняльний аналіз рівня маркера запалення hs CRP 
у пацієнтів з ожирінням показав прямий зв’язок із 
HOMA-IR (r = 0,58; p = 0,05), рівнем глюкози (r = 0,44; 
p = 0,0045) та інсуліну (r = 0,66; p = 0,0001) у крові. По-
зитивні кореляції були виявлені між АЛТ і T3 (r = 0,333; 
p = 0,008), а також відзначено негативні кореляції між 
ТТГ і ІМТ (r = –0,731; p < 0,010). Після поправки на 
всі фактори рівень інсуліну, T4 і ТТГ були визначені як 
значущі незалежні фактори ризику МАСХП в однофак-
торному аналізі.

Висновки. Підвищений рівень лептину, знижений рі-
вень сироваткового адипонектину, наявний гіпотиреоз і 
гіперінсулінемія були пов’язані зі збільшенням індексу 
маси тіла, резистентністю до інсуліну, підвищеним рів-
нем hs-CRP у пацієнтів з МАСХП.

Потабашній В.А., Фесенко В.І.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Кривий Ріг, Україна 

Стеатотична хвороба печінки 
і підшлункової залози, асоційована 

з метаболічною дисфункцією:  
розвиток нової концепції  

коморбідності  
(аналітичне дослідження)

Мета: провести аналітичне дослідження публікацій 
з питань діагностики та лікування асоційованої з мета-
болічною дисфункцією стеатотичної хвороби печінки 
(МАСХП) і підшлункової залози (МАСХПЗ).

Матеріали та методи. Проведено відбір публікацій 
у пошукових системах EMBASE, MEDLINE, PubMed, 
гайдлайнах AASLD, EASL, а також Кокранівській біб
ліотеці за період з 2015 по травень 2024 року. Відібрано 
лише повнотекстові системні огляди.

Результати. В останніх публікаціях використовується 
термін «стеатотична хвороба печінки, асоційована з 
метаболічною дисфункцією», у якій виділено стеатоз 
печінки і стеатогепатит. На тягар МАСХП впливають 
майже всі компоненти кластерного кардіометаболіч-
ного синдрому (КМС). За наявності ознак КМС необ-
хідним є діагностичний пошук не лише МАСХП, але й 
МАСХПЗ. Згідно з результатами метааналізу 11 дослі-
джень (n = 12 675) поширеність МАСХПЗ становить 

33 % і не залежить від статі та віку. Встановлено тіс-
ний взаємозв’язок між наявністю ультразвукових ознак 
МАСХП і МАСХПЗ, їх поєднання досягає 50–80 %. Ці 
дві нозології є коморбідними, тому варто розуміти, що 
таке поєднання хвороб включає нові патогенетичні ме-
ханізми, клінічну картину, ускладнення і перебіг, які не 
властиві монопатології. Хоча ідея поєднання МАСХП 
і МАСХПЗ виникла ще у ХХ столітті, на сьогодні не 
розроблені уніфіковані методи діагностики й лікування 
пацієнтів з даною мікстною патологією. Аналіз публі-
кацій свідчить про обмеженість досліджень з медика-
ментозного лікування згідно з принципами доказової 
медицини, хоча накопичено певний практичний досвід 
з використання піоглітазону, адеметіоніну, урсодеокси-
холєвої кислоти, есенціальних фосфоліпідів, бетаїну, 
L-карнітину, про- і пребіотиків і ферментної замісної 
терапії, визначено нові напрями досліджень. 

Висновки. Для подальшої клінічної розробки про-
блеми поєднання МАСХП і МАСХПЗ потрібна тісна 
співпраця лікарів, передусім гепатологів, панкреатоло-
гів і гастроентерологів.

Просоленко К.О., Панченко Г.Ю.
Харківський національний медичний університет, 
м. Харків, Україна

Стан трансмітрального кровотоку 
в пацієнтів зі стеатотичною  

хворобою печінки, пов’язаною  
з метаболічною дисфункцією,  

та гіпертонічною хворобою
Останнім часом переконливо доведено зв’язок стеа-

тотичної хвороби печінки, що пов’язана з метаболічною 
дисфункцією (СХПМД), і компонентами метаболічного 
синдрому (МС), включно з певними варіантами ура-
ження серцево-судинної системи (ССС). Відомо, що 
СХПМД може впливати на стан серця та артерій.

Мета: встановити особливості трансмітрального 
кровотоку (ТМК) у хворих на СХПМД у поєднанні з 
гіпертонічною хворобою (ГХ).

Матеріали та методи. Проводилося обстеження 211 
пацієнтів. Було виділено одну основну групу пацієнтів 
з коморбідністю СХПМД і ГХ ІІ стадії, 2 ступеня (121 
особа), а також дві групи порівняння: група пацієнтів із 
СХПМД (60 осіб), група пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступе-
ня (30 осіб). У групі коморбідності СХПМД+ГХ серед-
ній вік становив (51,23 ± 9,12) року. Контрольна група 
складалася з 20 практично здорових осіб. Проводили 
УЗД серця на ультразвуковому сканері LOGIQ 5 (фірми 
GE, США) за загальноприйнятими методиками. Усі 
отримані результати обробляли методами варіаційної 
статистики з використанням комп’ютерної програми 
Statistica. 

Результати. У групі контролю всі пацієнти мали нор-
мальний ТМК. У групі СХПМД 93,33 % хворих мали 
нормальний ТМК, 1,67  % мали псевдонормальний 
ТМК, а ще в 5 % виявлялася порушена релаксація. 

Серед двох груп пацієнтів, у яких було виявлено ГХ, 
значно переважав такий тип порушення ТМК, як пору-
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шення релаксації. При ізольованій ГХ він зустрічався в 
60 % хворих, а при СХПМД+ГХ — у 61,98 % (р > 0,05). 
Псевдонормальний тип зустрічався в 6,67 і 10,74 % від-
повідно (р > 0,05). Нормальний тип зустрічався в 33,33 
і 27,27 % відповідно (р > 0,05). Загалом між цими дво-
ма групами вірогідної різниці щодо всіх типів ТМК не 
було. У групі контролю показники ТМК були нормаль-
ними в 100 % обстежених.

Висновки. У більшості пацієнтів з СХПМД+ГХ є 
порушення ТМК. Найчастішим типом порушення 
ТМК при коморбідності СХПМД і ГХ є порушення 
релаксації. Вірогідні відмінності стосовно показників 
ТМК у групі коморбідності СХПМД+ГХ та ізольованої 
ГХ відсутні. Отже, за нашими даними, відсутній вплив 
СХПМД на ТМК при коморбідності СХПМД і ГХ. 

Просоленко К.О., Панченко Г.Ю., 
Молодан В.І., Александрова Т.М. 
Харківський національний медичний університет, 
м. Харків, Україна

Швидкість клубочкової фільтрації 
в пацієнтів з коморбідністю  

стеатотичної хвороби печінки, 
пов’язаної  

з метаболічною дисфункцією, 
та гіпертонічної хвороби

Згідно із сучасними уявленнями, стеатотична хво-
роби печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією 
(СХПМД), може впливати на ниркову функцію. Серед 
можливих факторів, які можуть на це впливати, інсулі-
норезистентність, дисліпідемія та депонування жиру в 
нирках, вплив факторів запалення та адипоцитокінів 
тощо. Між тим загальновідомим є факт впливу арте-
ріальної гіпертензії на ниркову функцію. Швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) є одним з основних по-
казників ниркової функції.

Мета: оцінити ШКФ у хворих на СХПМД у поєд-
нанні з гіпертонічною хворобою (ГХ).

Матеріали та методи. Досліджували 211 пацієнтів, 
серед яких виділяли основну групу пацієнтів з комор-
бідністю СХПМД і ГХ ІІ стадії, 2 ступеня (121 особа). 
Також виділяли дві групи порівняння: група пацієн-
тів з СХПМД (60 осіб), група пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 
2 ступеня (30 осіб). Середній вік в основній групі був 
(51,23 ± 9,12) року. Контрольна група складалася з 20 
практично здорових осіб. Оцінювали показники кре-
атиніну крові та ШКФ. ШКФ розраховували за фор-
мулою CKD-EPI. Усі отримані результати обробляли 
стандартними статистичними методами за допомогою 
комп’ютерної програми Statistica. 

Результати. З початку вивчали показники креатиніну 
крові, який потрібен для калькуляції ШКФ, у пацієнтів 
з СХПМД і її коморбідністю з ГХ. Виявлялося високо-
вірогідне збільшення показника креатиніну в усіх трьох 
групах хворих відносно контрольної групи (р < 0,001), 
у якій він становив (74,30 ± 7,93) мкмоль/л. Найви-
щим креатинін крові був в основній групі, він стано-
вив (87,10 ± 9,50) мкмоль/л, у групі ГХ цей показник 

становив (82,70 ± 6,79) мкмоль/л, а в групі СХПМД — 
(82,90 ± 8,65) мкмоль/л. Різниця між основною групою 
та двома групами порівняння була вірогідною (р < 0,05), 
причому групи порівняння між собою вірогідно не 
відрізнялися (р > 0,05). Далі розраховували ШКФ за 
формулою CKD-EPI. У групі контролю цей показник 
становив (98,44 ± 10,40) мл/хв/1,73 м2 і вірогідно відріз-
нявся від групи СХПМД — (90,11 ± 13,90) мл/хв/1,73 м2 
(р  <  0,05) і групи коморбідності СХПМД з ГХ  — 
(78,90 ± 13,46) мл/хв/1,73 м2 (р < 0,001). У групі ГХ цей 
показник становив (979,77 ± 13,42) мл/хв/1,73 м2, що 
вірогідно не відрізнялося від основної групи (р > 0,05).

Висновки. ШКФ знижується в пацієнтів з СХПМД. 
Коморбідність з ГХ робить ці порушення більш суттє-
вими.

Сімонова О.В., Тітова М.В.,  
Стойкевич М.В., Тарасова Т.С.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Визначення взаємозв’язків 
між ендоскопічними показниками 

запалення кишечника і станом кишкової 
стінки за даними ультрасонографії 

у хворих на виразковий коліт з різними 
ступенями перебігу хвороби

Мета: визначити взаємозв’язки між ендоскопічними 
показниками активності запалення і даними трансрек-
тального ультразвукового дослідження (ТРУЗД) у хво-
рих на виразковий коліт з різними ступенями перебігу 
хвороби.

Матеріали та методи. Проведено ендоскопічне об-
стеження товстої кишки 32 хворим на виразковий коліт 
(ВК), з них 24 — з перебігом хвороби середнього ступе-
ня, 8 — тяжкого ступеня. Ендоскопічне дослідження 
товстої кишки проводилось з використанням відео-
колоноскопа Olympus EVIS EXERA III (Японія). Для 
визначення ендоскопічної активності ВК застосовано 
індекс ендоскопічної активності ВК за Mayo Scoring 
System (індекс Мейо): ремісія (0 ст.), мінімальна ак-
тивність (1 ст.), помірна активність (2 ст.), виражена 
активність (3 ст.). ТРУЗД проводилось на ультразву-
ковому сканері експертного класу SonoScape S60 з ви-
користанням низькочастотного конвексного датчика 
3,5 МГц і ректовагінального конвексного датчика 6 МГц 
(кут огляду 200°, апертура R10 мм). Використовувались 
трансперинеальний і трансректальний доступи огляду. 
Проводили порівняльну характеристику ендоскопіч-
них даних з результатами ТРУЗД, статистичний аналіз 
отриманих даних.

Результати. При ендоскопічному дослідженні в усіх 
пацієнтів було виявлено виразковий коліт у стадії заго-
стрення з переважанням лівобічного ураження товстої 
кишки (59,4 %). При аналізі ступеня ендоскопічної ак-
тивності ВК виявлено переважання помірної активності 
(71,9 %), виражена активність зафіксована в 21,9 %, 
мінімальна — в 6,2 % випадків. У всіх хворих мало місце 
характерне для ВК безперервне поширення запального 
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процесу від анального сфінктера в проксимальному 
напрямку, при цьому в прямій кишці частота вияву ха-
рактерних змін і їх інтенсивність були найвищими. При 
проведенні ТРУЗД у всіх хворих виявлено потовщення 
стінки прямої кишки понад 5 мм (при перебігу хвороби 
середнього ступеня товщина стінки становила 6,7 мм, 
при тяжкому ступені — 8,9 мм, p < 0,05) і потовщення 
слизового шару (2,5 і 3,0 мм відповідно, p < 0,05). При 
проведенні аналізу показників ТРУЗД і ендоскопіч-
них даних виявлено тенденцію до збільшенні товщини 
слизового шару з підвищенням ступеня ендоскопічної 
активності ВК (p > 0,05). 

Висновки. Отже, отримані дані свідчать про мож-
ливість використання ТРУЗД як додаткового неінва-
зивного діагностичного прогностичного методу і як 
методу, що дозволяє проводити оцінку ефективності 
лікування ВК.

Сірчак Є.С., Волошин М.М., Андрійчук А.Ю.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Порушення бар’єрної функції 
кишечника у хворих  

на метаболічно-асоційовану  
жирову хворобу печінки,  

ожиріння та гіпотиреоз
Мета: визначити порушення бар’єрної функції ки-

шечника за зміною рівня зонуліну й α1-антитрипсину 
(α1-АТ) у сироватці крові та калі у хворих на метаболіч-
но-асоційовану жирову хворобу печінки (МАЖХП), 
ожиріння і гіпотиреоз (ГТ). 

Матеріали та методи. Обстежено 45 хворих на 
МАЖХП і ожиріння різного ступеня вираженості. Кон-
трольну групу становили 20 фактично здорових осіб. 
У сироватці крові та калі методом імуноферментного 
аналізу проводили визначення рівня α1-АТ (тест-систе-
ма Immundiagnostic AG, Німеччина) і зонуліну (тест-си-
стема Elabscience, США). Хворих розподілено на дві 
групи: в І групу ввійшло 25 пацієнтів з МАЖХП, ожи-
рінням і ГТ, а ІІ групу становили 20 хворих на МАЖХП 
та ожиріння, у яких рівень гормонів щитоподібної за-
лози і показник тиреотропного гормону знаходилися в 
межах норми. 

Результати. Діагностовано вірогідне збільшен-
ня рівня зонуліну й α1-АТ у сироватці крові та калі в 
обох групах досліджуваних хворих. Проте більш ви-
ражені зміни встановлено у хворих ІІ групи, а саме 
підвищення рівня зонуліну в сироватці крові (до 
(103,5 ± 1,8) нг/мл при нормі (12,4 ± 0,7) нг/мл у кон-
трольній групі, р < 0,01) і калі (до (144,5 ± 2,2) нг/мл при 
нормі (15,7 ± 1,10) нг/мл у контрольній групі, р < 0,01). 
У хворих І групи рівень зонуліну в сироватці крові 
становив (74,2 ± 1,5) нг/мл і (103,7 ± 2,4) нг/мл і ві-
рогідно відрізнявся від показника у хворих ІІ групи 
(р < 0,05). Виявлено збільшення показника α1-АТ як 
у сироватці крові, так і в калі з максимальними зміна-
ми також у пацієнтів ІІ групи. Рівень α1-АТ у сироват-
ці крові у хворих І групи становив (238,1 ± 3,2) мг/дл 

(р < 0,05), у пацієнтів ІІ групи — (345,7 ± 2,8) мг/дл 
(р < 0,01) при нормі (117,0 ± 3,4) мг/дл у контрольній 
групі. Показники α1-АТ у калі хворих І групи підвищені 
до (24,7 ± 1,2) мг/дл (р < 0,05), у пацієнтів ІІ групи — 
(40,6 ± 1,1) мг/дл (р < 0,01) при нормі (13,5 ± 0,6) мг/дл 
у контрольній групі. Отже, встановлено підвищення 
рівня зонуліну, фізіологічного медіатора, що оберне-
но регулює проникність кишечника шляхом модуляції 
міжклітинних щільних з’єднань і вважається біомар-
кером порушення бар’єрної функції кишечника в па-
цієнтів з НАЖХП, ожирінням і ГТ. Така ж тенденція 
встановлена при визначенні рівня α1-АТ як у крові, так 
і в калі в даних пацієнтів.

Висновки. У хворих на МАЖХП, ожиріння встанов-
лено збільшення рівнів зонуліну та α1-АТ у сироватці 
крові та калі, що вказує на порушення бар’єрної функції 
кишечника, що більш виражено у хворих при поєднанні 
з гіпотиреозом. 

Сірчак Є.С., Калитич В.В., Барані В.Є.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Особливості  
зовнішньосекреторної недостатності 

підшлункової залози у хворих 
на стеатотичну хворобу печінки, 

асоційовану з метаболічними 
розладами, при COVID-19

Мета: вивчити особливості зовнішньосекреторної 
недостатності (ЗСН) підшлункової залози (ПЗ) у хворих 
на стеатотичну хворобу печінки, асоційовану з метабо-
лічними розладами (СХПАМР), при COVID-19.

Матеріали та методи. Обстежено 60 хворих на 
СХПАМР. Контрольну групу становили 20 фактич-
но здорових осіб. Хворих розподілено на дві групи по 
30 осіб у кожній. У І групу ввійшли пацієнти з СХПАМР, 
які протягом останнього року не хворіли на COVID-19, 
а ІІ групу становили пацієнти з СХПАМР, які протягом 
останніх 3 місяців перехворіли на COVID-19. Для ви-
вчення ЗСН ПЗ проводилось копрологічне досліджен-
ня, визначався рівень фекальної еластази 1 (ФЕ-1), а 
також використовували 13С-змішаний тригліцеридний 
дихальний тест (13С-ЗТДТ). 

Результати. У хворих ІІ групи при аналізі даних 
13С-ЗТДТ встановлено ЗСН ПЗ, що проявлялось 
зменшенням максимальної концентрації 13СО2 між 
150 і 210 хв дослідження (до (7,71 ± 0,28) % при нормі 
(16,27 ± 0,13) % у контрольній групі — р < 0,05), а та-
кож сумарної концентрації 13СО2 у кінці дослідження 
(360 хв) (до (16,67 ± 0,38) % при нормі (34,28 ± 1,44) % 
у контрольній групі — р < 0,05). У пацієнтів І групи 
максимальна концентрація 13СО2 між 150 і 210 хв дослі-
дження не відрізнялась від такого показника контроль-
ної групи (12,41 ± 0,45 %), проте сумарна концентрація 
13СО2 у кінці дослідження була меншою за 23 % (а саме 
становила (20,07 ± 0,75) %) і вказувала на формуван-
ня ЗСН ПЗ у даних хворих. Визначення рівня ФЕ-1 у 
хворих ІІ групи вказує на зниження цього показника 
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до (165,7 ± 3,2) мкг/г при нормі (253,6 ± 4,5) мкг/г у 
контрольній групі та свідчить про помірну ЗСН ПЗ — 
р < 0,05. У хворих І групи рівень ФЕ-1 знаходився в 
межах норми (208,5 ± 6,8 мкг/г).

Рецептори ангіотензинперетворювального фермен-
ту 2 (АПФ2), які також присутні в ПЗ, є мішенню для 
вірусу SARS-CoV-2 в організмі, що може призвести до 
гострої недостатності як острівців Лангерганса, так і 
екзокринних клітин. Це може призвести до неконтро-
льованого гіперглікемічного стану, а також до зниження 
зовнішньосекреторної функції ПЗ, що слід враховувати 
у хворих при COVID-19, особливо на тлі метаболічних 
порушень у даних пацієнтів.

Висновки. У хворих з СХПАМР при COVID-19 ді-
агностовано зниження зовнішньосекреторної функції 
підшлункової залози за результатами 13С-ЗТДТ і рівнем 
ФЕ-1.

Сірчак Є.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Ожиріння та органи травлення —  
акцент на корекцію  

функцій печінки
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

понад 1,9 мільярда дорослих людей у світі мають над-
лишкову вагу, з них понад 600 мільйонів страждають 
від ожиріння, а до 2025 р. від ожиріння страждатимуть 
до 40–50 % населення планети. Ожиріння — це хро-
нічне захворювання обміну речовин, що проявляється 
надлишковим розвитком жирової тканини, прогресує 
при природному перебігу і має певне коло ускладнень. 
Більшу частину маси клітин жирової тканини (адипо-
цитів) становить жир у формі тригліцеридів, що скла-
даються з гліцерину і трьох молекул жирних кислот. 
Жирова тканина вважається не просто різновидом спо-
лучної тканини, але й ендокринним органом, тому що 
є місцем синтезу речовин, що проявляють ендокринну, 
паракринну й автокринну дію. Отже, порушення в ор-
ганізмі хворих з ожирінням мають системний метабо-
лічний характер і призводять до розвитку серйозних 
уражень з боку серцево-судинної, дихальної систем, 
метаболічного синдрому, онкологічних захворювань, 
лежать в основі розвитку цукрового діабету тощо. 
Ожиріння негативно впливає і на стан органів шлун-
ково-кишкового тракту. Встановлено зв’язок між ожи-
рінням і такими захворюваннями органів травлення, як 
стеатоз печінки і підшлункової залози, хронічний пан-
креатит, жовчнокам’яна хвороба, холестероз жовчного 
міхура, а також гастроезофагеальна рефлюксна хвороба.

Тактика введення хворих на ожиріння має бути 
комплексною і повинна включати модифікацію спо-
собу життя в поєднанні з медикаментозною терапією, 
що спрямовано на лікування й профілактику прогресу-
вання змін в органах і системах, у тому числі в печінці. 
Амінокислотний комплекс, до складу якого входить 
аргінін, бетаїн, карнітин, є ефективним методом ко-
рекції ураження печінки у хворих при ожирінні. Аргі-

нін стимулює природні процеси детоксикації, сприяє 
виведенню з організму токсичних речовин і продуктів 
метаболізму, покращує мікроциркуляцію та збагачує 
організм киснем, сприяє синтезу енергії та підвищує 
витривалість щодо фізичних навантажень. Бетаїн ак-
тивізує обмін жирів у печінці, зменшуючи тим самим 
її жирову інфільтрацію, зменшує рівень гомоцистеїну і 
знижує ризик розвитку серцево-судинних захворювань 
та їх ускладнень, прискорює метаболізм і сприяє змен-
шенню надлишкової ваги, підвищує синтез глутатіону, 
який виводить вільні радикали й токсини з організму, 
сприяє синтезу енергії та підвищує фізичну витрива-
лість під час тренувань. Карнітин сприяє зниженню 
ваги за рахунок «спалювання» жиру, формування м’я-
зової маси, підвищення м’язової сили та фізичної ви-
тривалості, забезпечує серцевий м’яз енергією, норма-
лізує артеріальний тиск і рівень холестерину в крові, 
підвищує стійкість до стресу й адаптаційні можливості 
організму.

Смоланка І.В., Андрашко Ю.В., Сірчак Є.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», 
м. Ужгород, Україна

Склад вільних жирних кислот себуму 
у хворих на acne vulgaris 

при стеатотичній хворобі печінки, 
асоційованій  

з метаболічними розладами
Мета: вивчити склад вільних жирних кислот (ВЖК) 

себуму у хворих з acne vulgaris (AV) при стеатотичній 
хворобі печінки, асоційованій з метаболічними розла-
дами (СХПАМР).

Матеріали та методи. Обстежено 28 хворих з AV при 
СХПАМР. Контрольну групу становили 20 фактично 
здорових осіб. Поверхневі ліпіди шкіри (себум) збира-
лись для аналізу за допомогою тест-смужок Sebutape1 
(CuDerm Corporation, Даллас, США). Кількісний аналіз 
ліпідного профілю проводили з використанням газо-
вого хромато-мас-спектрометра Thermo ISQ. Метод 
базується на переході жирних кислот у метилові естери 
шляхом екстракції. Зразок шкірного сала розчиняється 
в гексані, екстракція забезпечується додаванням до під-
готовленого зразка КОН для активації процесу переходу 
жирних кислот у метилові естери. Для подальшої зупин-
ки реакції переходу до зразка додавали CaSO4. Готову 
пробу вводили в інжектор хромографа при температурі 
330 °С з подальшим програмуванням хроматографічної 
колонки від 90 до 240 °С. Розділені речовини аналізу-
вали на мас-спектрометрі в режимі ТІС, розраховували 
площі піків і час виходу компонентів за стандартним 
зразком FAME reference standard. 

Результати. У даному дослідженні ідентифікували 
30 вільних жирних кислот у себумі. Розподіл ВЖК у 
шкірному салі продемонстрував, що пальмітинова 16:0, 
пальмітолеїнова/сапієнова 16:1 і стеаринова й олеїнова 
18:1 були найбільш поширеними ВЖК у хворих з AV 
при СХПАМР. Сапієнова кислота (FFA 16:1), паль-
мітолеїнова кислота й олеїнова ВЖК (FFA 18:2) вва-
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жаються показниками ліпідогенезу, що відбувається 
в сальних залозах. Наявність цих ВЖК зумовлена ак-
тивністю D6-десатурази і стеарин-КоА-десатурази в 
сальних залозах. 

За даними літератури, співвідношення між насиче-
ними й ненасиченими жирними кислотами запропоно-
вано як показник дозрівання себоцитів і метаболічного 
процесу в клітині. Отже, подальші дослідження ліпідно-
го складу себуму у хворих з метаболічними розладами є 
необхідним елементом для розробки ефективних мето-
дів лікування пацієнтів з AV.

Висновки. У хворих на acne vulgaris при стеатотичній 
хворобі печінки, асоційованій з метаболічними розла-
дами, визначається збільшення рівня пальмітинової та 
пальмітолеїнової кислот, що сприяють себопродукції в 
поверхневому ліпідному шарі шкіри.

Степанов Ю.М., Діденко В.І., Бочаров Г.І., 
Кленіна І.А., Татарчук О.М.,  
Меланіч С.Л., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Особливості метаболічного профілю 
в пацієнтів з неалкогольною  
жировою хворобою печінки  

з імунною відповіддю  
до SARS-CoV-2

Мета роботи: оцінити зміни показників метаболіч-
ного профілю в пацієнтів з неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП) з імунною відповіддю до 
вірусу SARS-CoV-2. 

Матеріали та методи. Під спостереженням перебу-
вали 37 хворих на НАЖХП, у яких виявлено IgG до 
SARS-CoV-2. Усі хворі були розподілені на дві групи: 
І групу становили 19 пацієнтів, у яких в анамнезі не 
виявлений SARS-CoV-2 за даними полімеразної лан-
цюгової реакції; ІІ — 18 хворих, у яких в анамнезі був 
виявлений SARS-CoV-2 за даними полімеразної ланцю-
гової реакції. Усім хворим визначали вміст загального 
холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину лі-
попротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), глюкози, а 
також розраховували холестерин ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже 
низької щільності (ХС ЛПДНЩ), коефіцієнт атероген-
ності (КА), індекси інсулінорезистентності (HOMA-IR). 

Результати. У хворих на НАЖХП з імунною відпо-
віддю до SARS-CоV-2 ознаки дисліпідемії проявлялися 
вірогідним підвищенням медіани вмісту ТГ у І і ІІ групі 
у 2,5 і 3,4 раза (р = 0,0001) відповідно; ХС — у І і ІІ гру-
пі в 1,2 раза (р = 0,0425) і з тенденцією до підвищення 
відповідно; ЛПДНЩ — у І і ІІ групі в 1,8 (р = 0,010) і 
2,5 раза (р = 0,0022) відповідно; і зниженням медіани 
вмісту ЛПВЩ у І і ІІ групі в 1,7 раза (р = 0,0016) і 1,9 раза 
(р = 0,0008) відповідно в сироватці крові. Виявлені зміни 
призводили до статистично значущого збільшення меді-
ани коефіцієнта атерогенності в І і ІІ групі — у 2,2 раза 
(р = 0,0036) і 2,5 раза (р = 0,007) відповідно. Підвищення 
індексу HOMA-IR не мало статистично значущої різни-

ці між групами: у хворих І групи відзначено збільшен-
ня цього показника порівняно з контролем в 3,1 раза 
(р < 0,05), у пацієнтів ІІ групи — у 3,0 раза (р < 0,05). 

Висновки. У пацієнтів з імунною відповіддю до 
SARS-CоV-2 при НАЖХП встановлені порушення ме-
таболізму ліпідів і вуглеводного обміну у вигляді ін-
сулінорезистентності. При цьому ознаки дисліпідемії 
були більш вираженими у хворих, у яких в анамнезі був 
виявлений SARS-CoV-2. 

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Неінвазивні маркери  
метаболічно-асоційованого  

фіброзу печінки в дітей 
Мета: дослідити зміни сироваткових маркерів фі-

брозу при формуванні метаболічно-асоційованого фі-
брозу печінки в дітей з ожирінням.

Матеріали та методи. Обстежено 94 дитини, віком від 
9 до 17 років, які перебували на лікуванні у відділенні 
дитячої гастроентерології ДУ «Інститут гастроентеро-
логії НАМН України».

За даними транзієнтної еластографії (FibroScan® 

502 Touch, Echosence, Франція) та індексом маси тіла 
діти були розподілені на чотири групи: І група — 27 
дітей з метаболічно-асоційованою стеатотичною хво-
робою печінки (МАСХП) з фіброзом ≥ F1, ІІ — 35 дітей 
із МАСХП без фіброзу, ІІІ — 18 дітей з ожирінням або 
надмірною вагою без МАСХП і фіброзу. ІV (контроль-
ну) групу становили 14 дітей з нормальною вагою без 
МАСХП і фіброзу печінки.

У сироватці крові за допомогою імуноферментно-
го аналізу (ELISA) визначали рівень судинного ендо-
теліального фактора росту (vascular endothelial growth 
factor — VEGF) (Wuhan Fine Biotech Co Ltd, КНР), 
трансформуючого фактора росту бета-1 (transforming 
growth factor beta 1 — TGF-β1) (IBL International, ФРН), 
цитокератину-18 (cytokeratin-18 — СК-18) (IDL Biotech 
AB, Швеція), спектрофотометрично визначали рівень 
гідроксипроліну білковозв’язаного (ГПб/зв), гідрокси-
проліну вільного (ГПв) і глікозаміногліканів (ГАГ).

Результати. У дітей І групи виявлено вірогідне збіль-
шення медіани рівня СК-18 (у 2,2 раза, р < 0,05), VEGF 
(у 2,4 раза, р < 0,05) і TGF-β1 (у 2,7 раза, р < 0,05) по-
рівняно з ІV групою. Крім того, середній рівень СК-18 
у хворих І групи був вищим порівняно з показником 
дітей ІІ групи (в 1,4 раза, р < 0,05) і ІІІ групи (в 1,8 раза, 
р < 0,05). У дітей з МАСХП виявлено кореляційний 
зв’язок рівня СК-18 зі ступенем фіброзу (за METAVIR) 
(r  =  0,468; р  =  0,008) і ступенем стеатозу печінки 
(r = 0,357; р = 0,048). Виявлено кореляцію між рівнем 
VEGF і ступенем фіброзу печінки (r = 0,372, р = 0,036).

У дітей всіх груп виявлено значуще (р < 0,001) збіль-
шення вмісту ГПб/зв у сироватці крові, найбільш вагомі 
зміни були виявлені в дітей І групи. Одночасно зі збіль-
шенням рівня ГПб/зв спостерігалось підвищення вмісту 
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ГАГ у дітей І групи в 1,3 раза (р < 0,001), що свідчить про 
активацію фіброгенезу в печінці. Дисбаланс у вмісті 
гідроксипролінів призводив до підвищення kГПб/зв/
ГПв: у І і ІІ групах — в 1,4 раза (р < 0,01), у ІІІ групі — в 
1,3 раза (р < 0,01).

У дітей з МАСХП виявлені кореляційні взаємо-
зв’язки між рівнями: ГПв/CAP (r = –0,408; р < 0,01), 
ГПв/СК-18 (r  =  –0,469; р  <  0,01), співвідношен-
ня kГПб/зв/ГПв мало кореляційний зв’язок з CAP 
(r = 0,307; р < 0,05).

Висновки. Отже, характерними ознаками фіброзу 
печінки в дітей з МАСХП є підвищення вмісту сиро-
ваткових VEGF, TGF-β1, ГПб/зв і ГАГ. Оцінка рівня цих 
маркерів може бути корисною для ранньої діагностики 
метаболічно-асоційованого фіброзу печінки в дітей.

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Інсулінорезистентнiсть 
і коротколанцюгові жирні кислоти 

в дітей з надмірною вагою  
та ожирінням

Мета дослідження: вивчити маркери інсулінорезис-
тентності (ІР) та їх зв’язок з коротколанцюговими жир-
ними кислотами (КЛЖК) у дітей з надмірною вагою та 
ожирінням. 

Матеріали та методи. Обстежено 104 дитини з над-
мірною вагою та ожирінням віком від 10 до 17 років (се-
редній вік становив (12,15 ± 2,51) року), які перебували 
на лікуванні у відділенні дитячої гастроентерології ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України». Пацієн-
ти були поділені на групи залежно від рівня індексу 
HOMA-IR: І групу становили 23 дитини з нормальним 
рівнем (індекс до 3,0), ІІ група — 46 дітей з незначним 
підвищенням (індекс від 3,0 до 6,0), ІІІ група — 35 дітей 
зі значним підвищенням (індекс понад 6,0). Контрольну 
групу становили 6 дітей з нормальною масою тіла.

У сироватці крові методом імуноферментного аналі-
зу (ІФА) визначали рівень інсуліну за допомогою набору 
фірми DRG International, Inc. (ФРН). Визначення по-
казника ІР проводили за допомогою індексу HOMA-IR, 
який розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5. Глі-
козильований гемоглобін у крові визначали набором 
Lachema (Чехія). Хроматографію фекальних КЛЖК па-
цієнтів проводили на хроматографі «Хроматек-Кристал 
5000». 

Результати. Встановлено, що збільшення індексу 
HOMA-IR у дітей супроводжувалось тенденцією до 
зростання середнього рівня глікозильованого гемо
глобіну в крові з максимальним показником у дітей ІІІ 
групи, який становив 4,09 (3,32; 4,91) мкмоль фру/г Hb. 
При аналізі вмісту фекальних КЛЖК залежно від рівня 
індексу HOMA-IR було виявлено тенденцію до підви-
щення медіани оцтової кислоти в усіх групах. Середній 
рівень пропіонової кислоти був нижчим у дітей ІІ групи 

у 2 рази (р < 0,05 ); сумарний вміст КЛЖК — у 1,5 раза 
(р < 0,05) порівняно з пацієнтами ІІІ групи. У той же 
час медіана вмісту масляної кислоти в усіх групах не 
мала значущих відмінностей. Виявлено кореляційний 
зв’язок між вмістом фекальної масляної кислоти і рів-
нем інсуліну (r = 0,228; р = 0,02); індексом HOMA-IR 
(r = 0,229; р = 0,019).

Висновки. Отже, збільшення рівня інсулінорезис-
тентності супроводжується зростанням рівня глікози-
льованого гемоглобіну, підвищенням вмісту фекальної 
оцтової та пропіонової кислот, що може буди одним з 
механізмів, які сприяють розвитку ожиріння в дітей.

Степанов Ю.М., Стойкевич М.В., 
Гайдар Ю.А., Кленіна І.А., Татарчук О.М. 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Диференціальна діагностика 
запальних захворювань кишечника 

за вмістом імуноглобулінів класу А, G 
до Saccharomyces cerevisiae 

та перинуклеарних антинейтрофільних 
цитоплазматичних антитіл 

Мета: визначити діагностичну цінність вмісту IgА 
та IgG до Saccharomyces cerevisiae (ASCA) та перинукле-
арних антинейтрофільних цитоплазматичних антитіл 
(р-ANCA) для диференціальної діагностики у хворих на 
запальні захворювання кишечника (ЗЗК).

Матеріали та методи. Обстежено 49 хворих на ЗЗК: 
33 хворих на виразковий коліт (ВК) і 16 хворих на хво-
робу Крона (ХК). Антитіла до p-ANCA класу IgG ви-
значали за допомогою непрямої реакції імунофлюорес-
ценції. У сироватці крові визначали рівень IgА та IgG до 
ASCA методом ІФА з використанням тест-систем фірми 
Euroimmun (Germany). Статистична обробка результатів 
здійснювалася стандартним пакетом прикладних про-
грам Statistica for Windows 6.0.

Результати. У 42,4 % пацієнтів з ВК визначалася на-
явність р-ANCA класу IgG, у 21,2 % хворих встановлено 
підвищення вмісту IgА до ASCA, у 6,1 % — IgG до ASCA. 
Тоді як у 25,0 % хворих на ХК визначалось підвищення 
вмісту титру IgА, IgG до ASCA, у 12,5 % пацієнтів — на-
явність р-ANCA класу IgG. Для хворих на ВК чутливість 
і специфічність тесту p-ANCA класу IgG становила 63 
і 86 % відповідно, а тест ASCA (підвищений титр IgA 
або IgG) для діагностики ХК мав чутливість 72 % і спе-
цифічність 82 %. Комбінація «наявність p-ANCA класу 
IgG і відсутність IgA, IgG до ASCA» у пацієнтів з ВК 
показала чутливість і специфічність 75,6 і 68,8 % від-
повідно з діагностичною точністю 68,8 %. У пацієнтів з 
ХК комбінація «підвищений титр IgA, IgG до ASCA та 
відсутність p-ANCA класу IgG» мала чутливість 81,3 % і 
специфічність 80 %, діагностичну точність 80,8 %. У па-
цієнтів з ВК частіше виявляли р-ANCA класу IgG, а у 
хворих на ХК — підвищений рівень титру IgА, IgG до 
ASCA, що підтверджувалося кореляційними зв’язками 
з рівнями IgА до ASCA (r = 0,608; р = 0,012) та IgG до 
ASCA (r = 0,611; р = 0,012).
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Висновки. Встановлено, що одночасне визначення 
показників р-ANCA класу IgG і титру IgА, IgG до ASCA 
збільшує прогностичну точність диференціальної діа-
гностики ВК і ХК у пацієнтів із ЗЗК, рекомендовано 
визначення цих маркерів у даних пацієнтів. 

Степанов Ю.М., Стойкевич М.В., 
Татарчук О.М., Кленіна І.А., Тарасова Т.С. 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Стан цитокінової регуляції організму 
у хворих із запальними  

захворюваннями кишечника
Мета роботи: оцінити особливості стану цитокінової 

регуляції організму у хворих із запальними захворюван-
нями кишечника (ЗЗК). 

Матеріали та методи. Обстежено 40 хворих на ЗЗК, 
у тому числі 32 пацієнти з ВК і 8 — з ХК, середній вік — 
(43,2 ± 2,2) року і (38,1 ± 3,8) року відповідно, серед них 
18 жінок і 22 чоловіки. Рівень інтерлейкіну (ІЛ) -17 AF 
та ІЛ-23 у сироватці крові визначали імунофермент-
ним методом наборами реактивів фірми TECAN IBL 
International GmbH, Germany.

Результати. Аналіз даних показав, що у хворих на ЗЗК 
рівень прозапальних цитокінів ІЛ-17 AF та ІЛ-23 був ві-
рогідно вищим за їх рівень у контрольній групі в 9,9 раза 
(р < 0,05) і 8,3 раза (р < 0,05) відповідно. Концентрація 
ІЛ-17 AF у хворих на ВК і ХК була вірогідно вищою в 9,0 
раза (р < 0,05) і 17,7 раза (р < 0,05) відповідно порівняно з 
контрольною групою. Необхідно відзначити, що медіана 
його вмісту вище в 1,9 раза (р > 0,05) у групі хворих на ХК 
порівняно з групою хворих на ВК. Медіана рівня ІЛ-23 у 
хворих на ВК (у 8,6 раза, р < 0,05) і ХК (у 5,0 раза, р < 0,05) 
вірогідно підвищена порівняно з групою контролю. 

У хворих на ВК встановлено кореляційний зв’язок 
рівня ІЛ-17 AF із вмістом ІЛ-23 (r = 0,361; р = 0,042). 
Тоді як у хворих на ХК встановлено кореляцію між вміс-
том ІЛ-17 AF і тяжким перебігом (r = 0,756; р = 0,03). 
Рівень ІЛ-23 у цих хворих корелював із тривалістю за-
хворювання (r = 0,773; р = 0,024). 

Висновки. Отже, для хворих на ЗЗК було характерне 
підвищення рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-17 AF та 
ІЛ-23) у сироватці, що приводить до надмірної активації 
макрофагів, підтримки запального процесу й прогресу-
вання хвороби. 

Стойкевич М.В., Тітова М.В., Тарасова Т.С.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Визначення щільності кровотоку  
в стінці прямої кишки  
у хворих на запальні  

захворювання кишечника
Мета: оцінити особливості кровотоку в стінці пря-

мої кишки при ЗЗК методом трансректального уль-
тразвукового дослідження (ТРУЗД).

Матеріали та методи. Обстежено 32 пацієнтів з ви-
разковим колітом (ВК) (24 — середнього ступеня тяж-
кості, 8 — тяжкого ступеня) і 8 пацієнтів з хворобою 
Крона (ХК). Дослідження проводилося на ультразву-
ковому сканері експертного класу SonoScape S60 з ви-
користанням низькочастотного конвексного датчика 
3,5 МГц і ректовагінального конвексного датчика 6 МГц 
(кут огляду 200°, апертура R10 мм). Використовувались 
трансперинеальний і трансректальний доступи огляду. 
Щільність кровотоку в кишковій стінці оцінювалася 
в режимі доплерсканування шляхом підрахунку ко-
льорових доплерівських сигналів (КДС) на 1 см2 (сту-
пінь 0 = відсутність судин; ступінь 1, або легкий по-
тік = менше за 2 сигнали/см2; ступінь 2, або помірний 
потік = від 3 до 5 сигналів/см2; ступінь 3, або виражений 
потік = понад 5 сигналів/см2).

Результати. Виявлено, що майже в усіх обстежених 
пацієнтів з тяжким ступенем ВК (87,5 %) спостерігався 
третій ступінь щільності кровотоку в стінці прямої киш-
ки, що вказувало на переважну локалізацію запального 
процесу, тоді як при ХК більше ніж половина пацієнтів 
мала перший ступінь КДС, що перевищувало це зна-
чення в пацієнтів з ВК у 4,8 раза (χ2 = 6,24; р = 0,012). 
Це підтверджували і дані ендоскопічного дослідження.

За результатами кореляційного аналізу в загальній 
групі ЗЗК встановлено позитивний кореляційний зв’я-
зок: щільність кровотоку кишкової стінки позитивно 
корелювала з наявністю набряку (r = 0,32; р = 0,045), 
вираженістю судинного рисунка (r = 0,42; р = 0,008), 
наявністю ерозій (r = 0,4; р = 0,011) і кровоточивістю 
слизової (r = 0,50; р = 0,001).

Висновки. ТРУЗД прямої кишки значно розширює 
можливості діагностики ЗЗК в оцінці активності пато-
логічного процесу і типуванні ЗЗК. Встановлені зв’язки 
між щільністю кровотоку кишкової стінки за даними 
ТРУЗД і активністю ЗЗК. 

Тітова М.В., Пролом Н.В.,  
Бабій О.М., Дементій Н.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Ендоскопічна ультрасонографічна 
оцінка неспроможності  

фізіологічної кардії при грижах 
стравохідного отвору діафрагми 

Мета: визначити роль ендоскопічної ультрасоногра-
фії (ЕУС) в оцінці неспроможності фізіологічної кардії 
при грижах стравохідного отвору діафрагми (ГСОД).

Матеріали та методи. Проведено ЕУС-дослідження в 31 
пацієнта з рентгенологічно й ендоскопічно підтвердженим 
діагнозом ГСОД. За допомогою ЕУС-сканування визначе-
но такі параметри: товщина стінки стравоходу і нижнього 
стравохідного сфінктера, розташування і розміри СОД, 
відстань між ніжками СОД, їх довжина і товщина, розта-
шування грижового мішка відносно осі стравоходу.

Результати досліджень. Виявлено, що всі вимірюва-
ні показники мали тенденцію до збільшення відносно 
норми, що вказувало на прогресування неспроможності 
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фізіологічної кардії при ГСОД. Збільшення СОД у всіх 
пацієнтів відбувалося за рахунок збільшення відстані 
між ніжками діафрагми й розтягнення сухожильної дуги 
між ними. Визначено значне видовження обох ніжок 
СОД з одночасним зменшенням їх товщини. При па-
раезофагеальному типі ГСОД товщина обох ніжок СОД 
була в 1,5 раза менше за норму, тоді як довжина медіаль-
ної ніжки збільшилася майже в 6 разів. При аксіальному 
типі ГСОД довжина обох ніжок СОД збільшувалася 
рівномірно за рахунок концентричного характеру роз-
тягнення. Оцінка взаємного розташування грижового 
мішка щодо осі стравоходу дозволила визначити тип 
ГСОД. В 11 (35,5 %) пацієнтів кардіофундальна частина 
шлунка була розташована вище від діафрагми та симе-
трично навколо ультразвукового датчика, що свідчило 
за аксіальний тип ГСОД. При цьому спостерігалося 
значне розширення як нижнього стравохідного сфінк-
тера, так і нижньої третини стравоходу з одночасним 
зменшенням товщини їх стінки майже в 1,5 раза віднос-
но норми. У 20 (64,5 %) пацієнтів грижовий мішок був 
розташований асиметрично навколо ультразвукового 
датчика і чітко спостерігалась межа між стінкою стра-
воходу і кардіофундальною частиною шлунка над діаф-
рагмою. При цьому діаметр і товщина нижньої третини 
стравоходу залишалися у межах норми, що свідчило за 
параезофагеальний тип ГСОД. 

Висновки. Доведено, що застосування ЕУС сприяє 
поліпшенню діагностики типів ГСОД і дає можливість 
оцінити патологічні зміни основних структур неспро-
можної фізіологічної кардії, які впливають на вибір спо-
собу хірургічної корекції.

Філіппова О.Ю.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро, Україна

Метаморфози функціональних 
захворювань  

шлунково-кишкового тракту
У структурі функціональних захворювань шлунко-

во-кишкового тракту (ФЗ ШКТ) одними з найпошире-
ніших нозологічних одиниць є синдром подразненого 
кишечника (СПК), функціональна диспепсія (ФД) і 
функціональні біліарні розлади (ФБР). Ці стани від-
носять до порушень взаємодії кишечника і мозку. Ча-
сто зустрічаються супутні (коморбідні) психічні стани, 
проте неясно, чи передують вони симптомам, чи обу-
мовлені ними. ФЗ ШКТ асоційовані з абдомінальним 
болем — значущим фактором, що зумовлює суттєве 
зниження якості життя пацієнтів. 

Часто зустрічається перехрещення (overlap) цих 
захворювань. Поєднання ФЗ ШКТ вказує на загальні 
патофізіологічні механізми формування захворювань. 
Підтвердженням цього є дані багаторічних спостере-
жень за пацієнтами із СПК, і/або ФБР, і/або ФД, у 
яких мали місце метаморфози симптоматики одного 
захворювання на інше. Метаморфози не завжди помітні 
відразу, але вони постійно впливають на якість життя 
пацієнтів з ФЗ ШКТ.

Загальновизнано, що свій внесок у патогенез ФЗ 
ШКТ протягом десятиліть роблять вісцеральна гі-
перчутливість, аномальна моторика (перистальтика) 
шлунково-кишкового тракту і психічні розлади, проте 
зовсім недавно при ФЗ ШКТ були виявлені неспеци-
фічне запалення кишечника, підвищена проникність 
кишечника, активація імунітету на тлі змін у мікроб-
ному пейзажі, що кидає виклик уявленням про повну 
відсутність структурних змін при ФЗ ШКТ.

Терапія пацієнтів із ФЗ ШКТ залишається дуже 
складним завданням. Насамперед це пов’язано з різно-
маніттям етіопатогенетичних факторів, що призводять 
до розвитку захворювання, а також з високою залежні-
стю рецидивування захворювання від психоемоційного 
стану хворого, наявністю коморбідності та в низці ви-
падків — синдрому перехрещення. Біль, спазм, пору-
шення моторики — це універсальні ланки в розвитку 
багатьох гастроентерологічних захворювань, тому ліку-
вання спазмолітиками в цьому випадку є патогенетично 
обґрунтованим. Призначення селективного спазмо-
літичного препарату зменшує спазм на тій ділянці, де 
він є, залишаючи інші відділи інтактними. Поки що 
немає жодного універсального лікарського препарату, 
здатного задовольняти лікарів у плані реальної муль-
титаргетної терапії ФЗ ШКТ. Це дозволяє і сьогодні з 
позитивним ефектом використовувати селективний мі-
отропний спазмолітик мебеверин у клінічній практиці.

Філіппова О.Ю.
Дніпровський державний медичний університет, 
м. Дніпро,Україна 

Сучасний менеджмент пацієнтів 
з патологією біліарного тракту

Біліарна патологія надзвичайно поширена серед 
усіх вікових груп. Частота захворювань біліарного трак-
ту (БТ) в економічно розвинених країнах становить 
у популяції, за офіційними даними, 10–15 %. Кожна 
п’ята жінка і кожен п’ятнадцятий чоловік віком по-
над 20 років страждають від функціональних дискіне-
зій, холециститу, жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ) або 
перенесли холецистектомію. Фактична поширеність 
захворювань жовчного міхура і жовчовивідних шляхів 
видається значно вищою. Тривалий час ці патологічні 
стани можуть перебігати безсимптомно, рецидивувати з 
різним ступенем вираженості клінічних проявів при по-
рушеннях дієти, вживанні алкоголю, деяких лікарських 
препаратів, фізичних навантаженнях або емоційному 
перенапруженні. Атиповий перебіг патології БТ про-
являється у відсутності класичної клінічної картини, 
незвичайності симптоматики, а також в її нівелюванні 
іншими симптомами. Клінічні «маски» біліарної пато-
логії найчастіше асоціюються з ЖКХ, проте вони так 
само властиві й іншим захворюванням БТ як функціо-
нального, так і органічного характеру. 

З клінічної точки зору біліарні дисфункції ста-
новлять особливий інтерес, тому що несвоєчасна ді-
агностика або неадекватна їх корекція призводить до 
формування і прогресування цілої низки захворювань 
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органічного характеру. Порушення скоординованої ро-
боти жовчного міхура і сфінктерного апарату БТ може 
супроводжуватися зміною нормальних потоків жовчі 
всередині біліарного тракту. Дискоординація в роботі 
жовчного міхура і сфінктерного апарату БТ є однією з 
причин формування біліарної недостатності.

Принципи сучасної терапії більшості захворювань 
БТ передбачають призначення комбінацій лікарських 
препаратів. Одними з найбільш раціональних фармако-
логічних агентів при патології гепатобіліарної системи є 
препарати урсодезоксихолевої кислоти (УДХК).

За 60 років клінічного використання показання до 
призначення УДХК значно розширилися. Спочатку 
УДХК була рекомендована для хімічної літотрипсії та 
лікування рефлюкс-гастриту. Зараз УДХК вважається 
стандартом терапії багатьох функціональних і орга-
нічних захворювань БТ. Пріоритетність використання 
УДХК як особливого компонента терапії при патології 
БТ обумовлена не тільки доведеною високою клінічною 
ефективністю застосування. УДХК має високий про-
філь безпеки і безліч плейотропних ефектів, спрямова-
них на відновлення функцій гепатобіліарної системи.

Хухліна О.С., Дудка І.В., Дудка Т.В.
Буковинський державний медичний університет, 
м. Чернівці, Україна

Антраль у комплексній терапії  
клінічних проявів  

і оксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу у хворих  

на хронічний панкреатит  
із супутнім хронічним обструктивним 

захворюванням легень
Мета: встановити ефективність застосування Антра-

лю в лікуванні хронічного панкреатиту (ХП) у хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) у 
фазі загострення на підставі комплексної оцінки клініч-
ного перебігу і структурно-функціональних порушень 
підшлункової залози і легень.

Матеріали та методи. Обстежено 104 хворих на ХП 
змішаної етіології у фазі загострення середньої тяж-
кості з коморбідним ХОЗЛ (GOLD 2B, 3Е). Для визна-
чення ефективності лікування за випадковою ознакою 
було сформовано дві репрезентативні групи пацієнтів. 
Середній вік хворих становив (58,3 ± 4,3) року. Групу 
порівняння становили 30 практично здорових осіб від-
повідного віку та статі. Перша група (контрольна) — 54 
особи, отримували адаптовану дієту 5п, дезінтоксика-
ційну, спазмолітичну, поліферментну, бронхолітичну 
терапію упродовж 10 днів у стаціонарі та 20 днів на ам-
булаторному етапі. Друга група (основна) — 50 осіб, 
крім наведеної вище терапії отримували Антраль (АТ 
«Фармак», м. Київ) по 1 таблетці (200 мг) 3 рази на день 
упродовж 30 днів. 

Результати. Призначення Антралю на тлі комплек-
сної терапії загострення ХП упродовж 30 днів привело 
до істотної корекції оксидантно-антиоксидантного го-
меостазу у хворих на ХП із вірогідним зниженням вміс-

ту в крові малонового альдегіду (в 1,3 раза), ізольованих 
подвійних зв’язків (у 1,5 рази), альдегід- і кетондині-
трофенілгідразонів основного характеру (у 1,8 раза), 
нітритів/нітратів (у 1,5 раза) завдяки вірогідному зрос-
танню і нормалізації вмісту в еритроцитах відновленого 
глутатіону (у 1,3 раза), нормалізації активності каталази, 
що супроводжувалось вірогідним усуненням клінічних 
проявів загострення ХП: астеновегетативного синдро-
му, болю в лівій підреберній ділянці, здуття живота, 
запального набряку підшлункової залози, синдрому 
гіперферментемії, запального синдрому і підвищення 
екзокринної функції підшлункової залози.

Висновки. Комплексна терапія хворих на ХП із за-
стосуванням Антралю порівняно з лише традиційною 
терапією призвела до швидшого досягнення клінічної 
ремісії ХП: усунення клінічних синдромів (астенове-
гетативного, болю у лівій підреберній ділянці, здуття 
живота), відновлення працездатності, усунення запаль-
ного набряку підшлункової залози, гіперферментемії, 
запалення (зниження вмісту С-реактивного протеїну), 
відновлення зовнішньої секреції підшлункової залози 
(підвищення вмісту еластази-1 у калі).

Хухліна О.С., Дудка І.В.
Буковинський державний медичний університет, 
м. Чернівці, Україна

Інтенсивність системної  
запальної відповіді у хворих  

із загостренням  
хронічного панкреатиту  

і хронічного обструктивного 
захворювання легень:  

шляхи медикаментозної корекції
Мета: вивчення особливостей системної запальної 

відповіді та процесів фіброзування тканини підшлун-
кової залози (ПЗ) у хворих на хронічний панкреатит 
(ХП) при коморбідності з хронічним обструктивним 
захворюванням легень (ХОЗЛ).

Матеріали та методи. Обстежено 153 хворих на ХП 
змішаної етіології у фазі загострення середньої тяж-
кості з коморбідним ХОЗЛ (GOLD 2B, 3Е). Для визна-
чення ефективності лікування за випадковою ознакою 
було сформовано дві репрезентативні групи пацієнтів. 
Середній вік хворих становив (58,3 ± 4,3) року. Групу 
порівняння становили 30 практично здорових осіб від-
повідного віку і статі. Контрольна (1 група ) — 78 осіб, 
отримували адаптовану дієту 5п, дезінтоксикаційну, 
спазмолітичну, поліферментну, бронхолітичну терапію 
упродовж 10 днів у стаціонарі та 20 днів на амбулатор-
ному етапі. Основна (2 група) — 75 осіб, крім наведе-
ної вище терапії отримували Антраль (АТ «Фармак», 
м. Київ) по 1 таблетці (200 мг) 3 рази на день упродовж 
30 днів.

Результати. Через 4 тижні від початку терапії вста-
новлено істотне гальмування синтезу колагену за по-
казником зниження вмісту в крові білковозв’язаного 
оксипроліну: у хворих 1 групи — у 1,2 раза, у хворих 
2 групи — у 1,9 раза (р < 0,05). Підтверджує зазначе-
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ний напрямок змін показник умісту в крові колагену 
IV типу, який знижувався порівняно з показником ПЗО 
у хворих 1 і 2 груп у 1,2 і 2,1 раза відповідно (р < 0,05). 
Ультрасонографічні показники розмірів ПЗ змінилися 
не рівнозначно: у  96 % пацієнтів 2 групи усунуто на-
бряк ПЗ як у ділянці голівки, так і в ділянці тіла і хвоста 
ПЗ, у той час як у хворих 1 групи зберігався набряк і 
збільшення голівки ПЗ у 33,3 %, а в 62,5 % залишався 
набряк тіла і хвоста ПЗ. Динамічні показники актив-
ності α-амілази у крові істотно знизились в обох групах 
спостереження, однак у хворих 2 групи синдром відхи-
лення ферментів у крові був усунутий у 98 % пацієнтів, 
у той час як у 1 групі — лише в 62,3 %. Динаміка показ-
ників синдрому запалення у хворих на ХП (за вмістом 
у крові С-реактивного протеїну) вказує на його повне 
усунення у 96,4 % пацієнтів 2 групи проти 33,2 % хво-
рих 1 групи.

Висновки. Комплексна терапія хворих на ХП із за-
стосуванням Антралю порівняно з лише традиційною 
терапією привела до швидшого досягнення клінічної 
ремісії хронічного панкреатиту, усунення запального 
набряку підшлункової залози, гіперферментемії, запа-
лення, відновлення зовнішньої секреції підшлункової 
залози.

Чернявський В.В.
Національний медичний університет  
ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Корекція функції печінки 
в амбулаторних умовах:  

практичні аспекти
Мета: провести науковий літературний пошук сучас-

них міжнародних і вітчизняних рекомендацій щодо діа-
гностики й лікування хронічних дифузних захворювань 
печінки (ХДЗП), проаналізувати ключові аспекти пато-
генезу і можливі синдроми при ХДЗП. Розглянути на-
явні дані щодо сучасних можливостей патогенетичного 
лікування пацієнтів в Україні та створити підґрунтя для 
вдосконалення схем лікування ХДЗП з використанням 
гепатотропних засобів. 

Матеріали та методи: літературний пошук з викорис-
танням стандартних комп’ютерних пошукових систем.

Результати. Для ХДЗП є характерним проліфератив-
не (продуктивне) запалення, сутність якого полягає у 
формуванні захисного бар’єра з переважанням проліфе-
рації як ІІІ фази запалення з розвитком клітинних і тка-
нинних елементів. Інтерстиційне запалення — захисна 
реакція організму, що проявляється у вигляді утворення 
клітинного інфільтрату в стромі паренхіматозного ор-
гана. Інфільтрат може складатися з гістіоцитів, моно-
цитів, лімфоцитів, плазматичних клітин, лаброцитів, 
поодиноких нейтрофілів, еозинофілів. У результаті ін-
терстиційного запалення відбувається формування зрі-
лої волокнистої сполучної тканини. Мета застосування 
гепатотропних засобів при веденні пацієнтів з ХДЗП — 
вплив на внутрішньопечінкові процеси, що призводять 
до фіброзу. Дані засоби мають призначатися залежно від 
провідного синдрому (цитоліз, холестаз, мезенхімаль-

не запалення, детоксикаційна недостатність), повинні 
мати доказову базу. Серед сучасних засобів для корекції 
функції печінки в амбулаторних умовах варто зверну-
ти увагу на комбінацію глутатіону, N-ацетилцистеїну і 
S-аденозилметіоніну як засобу, що має антиоксидантні 
властивості, компенсує відносну нестачу глутатіону в 
гепатоцитах при ХДЗП і забезпечує відновлення його 
вмісту. 

Висновки. Хронічне запалення в печінці є пролі-
феративним інтерстиційним і призводить до фіброзу 
печінки. Патогенетична підтримка є необхідним еле-
ментом комплексного впливу на печінку при хроніч-
них гепатитах з метою сповільнення фіброзу печінки. 
Гепатотропні засоби, що містять глутатіон і його попе-
редники, є елементом ад’ювантної терапії при ХДЗП, 
сприяють збереженню функції печінки як під час еті-
отропної терапії, так і після її завершення. 

Чернявський В.В.
Національний медичний університет  
ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Алкоголь, абстиненція і печінка:  
практичні питання

Мета: провести науковий літературний пошук су-
часних міжнародних і вітчизняних рекомендацій щодо 
діагностики й лікування алкогольної хвороби печінки 
(АХП), проаналізувати ключові практичні проблеми 
щодо даної хвороби в Україні, визначити можливості 
ведення пацієнтів в Україні відповідно до сучасних ре-
комендацій і створити підґрунтя для вдосконалення 
лікування АХП. 

Матеріали та методи: літературний пошук з викорис-
танням стандартних комп’ютерних пошукових систем.

Результати. Надмірне споживання алкоголю й асо-
ційовані з ним захворювання залишаються актуальною 
проблемою як у світі, так і в Україні. Відповідно до 
результатів анкетування 54 % українців вважають, що 
існують безпечні дози, 45 % із цим не згодні. Основний 
метаболіт етанолу, ацетальдегід, призводить до ушко-
дження печінки, запускаючи запальні механізми через 
активацію клітин Купфера, виділення прозапальних 
цитокінів, впливаючи на TLR4 і NFkb, а також меха-
нізми онкогенезу, впливаючи безпосередньо на ДНК 
гепатоцитів. У клінічній практиці при АХП велико-
го значення набуло використання стандартизованих 
опитувальників (AUDIT) і онлайн-калькуляторів, 
що дозволяють оцінити тяжкість захворювання, про-
гноз і ефективність терапії. У випадку пацієнтів, які 
страждають від захворювання тяжкого ступеня (індекс 
Meddrey ≥ 32), за відсутності протипоказань до засто-
сування кортикостероїдних препаратів доцільне при-
значення преднізолону (40 мг/добу протягом 28 днів 
з подальшим поступовим зниженням дози протягом 
2 тижнів); на сьомий день оцінити ефективність тера-
пії (калькулятор Lille score), показник > 0,45 — паці-
єнт не відповідає на терапію. При вживанні алкоголю 
наявний дефіцит L-аргініну в організмі, тому він як 
донатор оксиду азоту входить до схем детоксикації 
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при алкоголь-залежних проблемах. Бетаїн і L-карні-
тин сприяють відновленню клітинного дихання при 
алкоголь-асоційованих пошкодженнях, оборотному 
розвитку токсично-індукованого стеатозу. 

Висновки. Безпечні дози алкоголю в реальній клі-
нічній практиці відсутні. Критично важливою для ліку-
вання АХП є повна відмова від алкоголю, що, однак, не 
гарантує повного відновлення функцій печінки. Можна 
ефективно сприяти детоксикації при АХП за допомо-
гою засобів, які містять достатні добові дози аргініну, 
бетаїну і карнітину.

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

Ресурсний стан, адаптаційні 
процеси та стресостійкість 

у військовослужбовців  
з ерозивно-виразковими  
ураженнями стравоходу  

і шлунка
Мета: оцінити показники варіабельності серцевого 

ритму для визначення порушень адаптації та стресостій-
кості у військовослужбовців ЗСУ з ерозивно-виразко-
вими ураженнями стравоходу і шлунка.

Матеріали та методи. Обстежено 28 військово
службовців ЗСУ віком від 31 до 57 років, середній вік — 
(44,8 ± 1,5) року. У 14 (50 %) пацієнтів діагностований 
ерозивний езофагіт, переважно ступеня В, у 6 (21,4 %) — 
виразка шлунка, у 8 (28,6  %)  — ерозивні ураження 
шлунка. Оцінку адаптаційних можливостей і стресо-
стійкості проводили за допомогою Precise-діагностики 
(хмарна технологія автоматизованої інтерпретації) на 
кардіографі CONTECT 8000GW з блютуз-з’єднанням і 
програмним забезпеченням. 

Результати. Аналіз основних показників варіа-
бельності серцевого ритму показав, що в 13 (46,4 %) 
військовослужбовців визначена ваготонія, стан, при 
якому активність блукаючого нерва (вагуса) підви-
щена, що може впливати на серцебиття та інші функ-
ції організму. Симпатикотонія, яка клінічно частіше 
проявлялася тахікардією, підвищенням артеріального 
тиску і збільшенням частоти дихання, діагностована у 
6 (21,4 %) обстежених. Оцінка ресурсного стану хворих 
за показником Total power показала, що виснаженість 
організму відзначена в 7 (25 %) військовослужбовців, 
тобто на фоні тривалого стресу робота імунної систе-
ми і здатність організму протистояти хворобам зна-
ходяться на низькому рівні. Показник SDNN, який 
свідчить про загрозу високого ризику раптової смерті, 
у 13 (46,4 %) обстежених військовослужбовців відпо-
відав підвищеному серцево-судинному ризику, серед-
нє значення становило (59,8 ± 4,2) м/с. Встановлено, 
що 85,7 % (24 з 28) військовослужбовців мали висо-
ку стресостійкість із середнім значенням показника 
(73,14 ± 11,69) м/с і лише 14,3 % (4 з 28) пацієнтів 
мали тривожний синдром. Оцінка резервів адаптації 

за RMSSD показала, що значення менше за 20, яке 
характеризує зрив адаптації, спостерігали в 3 (10,7 %) 
військовослужбовців.

Висновки. Порушення стану вегетативної нервової 
системи спостерігалися в 67,9 % військовослужбовців 
ЗСУ з ерозивно-виразковими ураженнями стравоходу 
і шлунка. Майже в половини обстежених (46,4 %) ді-
агностовано підвищений серцево-судинний ризик, у 
25 % військовослужбовців — виснаженість організму з 
низькою здатністю імунної системи протистояти хворо-
бам, у 10,7 % — зниження адаптаційних можливостей, 
що слід враховувати під час вибору тактики лікування. 

Юрчишин О.М.1, Мельник Н.А.1, Пашко К.О.1, 
Фартушок Н.В.2, Фартушок Т.В.3

1 � Тернопільський національний медичний університет 
імені І.Я. Горбачевського, м. Тернопіль, Україна

2 � ВПНЗ «Львівський медичний університет»,  
м. Львів, Україна

3 � Львівський національний медичний університет  
імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Оцінка щодо правильного харчування 
та спосіб життя хворих  

під час пандемії COVID-19

Мета: оцінити взаємозв’язок між знаннями па-
цієнтів, ставленням, поведінкою щодо правильного 
харчування і способом життя, щоб планувати стратегії 
для освітнього втручання з точки зору медичної гра-
мотності. Пандемія COVID-19 призвела до серйозних 
змін у повсякденному житті й соціальній поведінці. 
Здоровий спосіб життя — основа профілактики цу-
крового діабету.

Матеріали та методи. Хворі на цукровий діабет, які 
перебувають на диспансерному й сімейному обліку в 
ендокринологічному відділенні, із заходу України були 
анкетовані шляхом когнітивного опитування. Анке-
тування відбувалося через Google Forms. Анкета, вже 
стандартизована під час попереднього опитування, 
проведеного в італійському контексті, складалася з 
25 питань і стосувалася 4 сфер дослідження (профіль 
учасників, знання, ставлення і поведінка).

Результати. За період опитування було заповне-
но 76 анкет. 50 % хворих на діабет становили жінки, 
45 % — чоловіки, середній вік становив (60,5 ± 14,2) 
року і (54,5 ± 15,8) року відповідно. Загальний рівень 
знань про роль їжі та правильного харчування щодо 
ризику цукрового діабету і його ускладнень виявився 
незадовільним і неадекватним. Однак загалом жінки 
показали вищий рівень знань, ніж чоловіки, також було 
помічено, що знання зменшуються відповідно до віку 
пацієнтів. Що стосується можливого впливу пандемії 
COVID-19 на спосіб життя, то слід зазначити, що близь-
ко 46 % респондентів заявили, що їм було важко дотри-
муватися здорового харчування.

Висновки. Отже, дослідження підкреслює необхід-
ність вдосконалення знань хворих з діабетом про хар-
чування, зокрема про самоконтроль, позитивний вплив 
на поведінку і ставлення.
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Ягмур В.Б., Меланіч С.Л., Тітова М.В., 
Кислова Р.М., Попок Д.В., Дементій Н.П.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Вплив коронавірусної хвороби 
(СОVID-19) на показники стеатозу 

і фіброзу печінки пацієнтів 
з метаболічно-асоційованою 

стеатотичною хворобою печінки
Вплив коронавірусної хвороби на печінку може 

бути обумовлений прямою цитопатичною дією вірусу 
SARS-CoV-2, медикаментозним ушкодженням печінки 
противірусними препаратами й ураженням печінкової 
паренхіми внаслідок системної запальної реакції. Окре-
му групу становлять пацієнти, які вже мають хроніч-
ну патологію печінки і теоретично можуть бути більш 
схильними до дії вірусу. 

Метою дослідження стало визначення впливу 
СОVID-19 на показники фіброзу і стеатозу печінки хво-
рих на метаболічно-асоційовану стеатотичну хворобу 
печінки (МАСХП). 

Об’єктом дослідження були 16 хворих (10 жінок 
і 6 чоловіків) з МАСХП, які спостерігались у ДУ «ІГ 
НАМН України» протягом останніх п’яти років. Усі 
вони 1–2 роки тому перенесли СОVID-19. 

Матеріали та методи. Був проведений ретроспек-
тивний аналіз показників еластометрії та стеатометрії 
печінки до інфікування вірусом SARS-CoV-2 і після 
перенесеного захворювання. Дослідження виконува-
лись на апараті Ultrasign ultima PA (Харків, Україна), 
еластометрія та стеатометрія проводилась за стандарт-
ними методиками. 

Результати обстеження. За результатами ретроспек-
тивного обстеження до перенесеної інфекції показ-
ники коефіцієнту затухання (КЗ) становили (2,85 ± 
± 5,80) дБ/см, частота ступенів стеатозу S1, S2, S3 роз-
поділялась так: 31,2; 18,8 і 50,0 % відповідно. Після 
СОVID-19 КЗ у середньому становив 2,64 ± 4,20 дБ/см, 
розподіл за S1, S2, S3 — 37,4; 31,3 і 31,3 % відповідно. 
Щодо показників фіброзу: показник жорсткості па-
ренхіми печінки як до, так і після інфекції в серед-
ньому дорівнював (5,9 ± 1,0) кПа. При розподілі за 
стадіями фіброзу його відсутність (F0) спостерігалась 
у 37,4 % пацієнтів, F1 — у 56,3 %, F2 — у 6,3 %. Через 
1–2 роки після хвороби частота F0, F1, F2 становила 
43,8; 50,0 і 6,2 % відповідно. У жодного пацієнта не 
спостерігалось поглиблення показників стеатозу, на-
віть навпаки, зниження ступеня жирової дистрофії 
відбулось у 4 (25,0 %) пацієнтів; без змін у показниках 
КЗ залишились 75,0 %. Щодо ступенів фіброзу: збіль-
шення жорсткості печінки (з F2 до F3) cпостерігалось 
в 1 пацієнта (6,3 %), покращились показники (з F1 до 
F0) у 2 (12,5 %) хворих, у 13 пацієнтів (81,2 %) змін не 
відбулось. 

Висновки. Негативного впливу перенесеного інфі-
кування SARS-CoV-2 на показники фіброзу і стеатозу 
печінки в пацієнтів з метаболічно-асоційованою стеа-
тотичною хворобою печінки не виявлено. 

Ягмур В.Б., Демешкіна Л.В.,  
Меланіч С.Л., Кислова Р.М.
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», 
м. Дніпро, Україна

Вплив статі, віку та індексу маси тіла 
на сонографічні показники печінки 

в пацієнтів з метаболічно асоційованою 
стеатотичною хворобою печінки

Мета: визначити вплив статі, віку та індексу маси 
тіла (ІМТ) на сонографічні показники і ступінь стеатозу 
печінки у хворих на МАСХП. 

Матеріали та методи. Були обстежені 92 пацієнти з 
МАСХП віком від 31 до 72 років, які були розподілені 
на 4 групи залежно від статі, наявності мено-/андропа-
узи: І група — 26 жінок до менопаузи (36,2 ± 5,2 року), 
ІІ група — 22 жінки після менопаузи (58,3 ± 5,5 року), 
ІІІ група — 33 чоловіки до 45 років (33,9 ± 3,5 року) і 
IV група — 11 чоловіків після 45 років (59,8 ± 3,9 року). 
Сонографічне дослідження і стеатометрія печін-
ки виконувались на апараті Toshiba Xario 660 (Japan) і 
Ultrasign Ultima PA (Харків, Україна) за стандартними 
методиками. Ступінь стеатозу оцінювали за коефіцієн-
том загасання ультразвуку (КЗУ) згідно з показниками 
патенту, розробленого в ДУ «ІГ НАМНУ» (2019 р.): сте-
атоз першого ступеня (S1) з кількістю гепатоцитів із жи-
ровими включеннями 10–33 % встановлювали при КЗУ 
1,69–2,09 дБ/см, стеатоз другого ступеня (S2) із жирови-
ми включеннями 33–66 % — при КЗУ 2,10–2,49 дБ/см, 
стеатоз третього ступеня (S3) із жировими включеннями 
66–100 % — при КЗУ понад 2,5 дБ/см. ІМТ вираховували 
за стандартною формулою. Статистична обробка резуль-
татів досліджень здійснювалася методами варіаційної 
статистики за допомогою стандартного пакета приклад-
них програм Excel 2016, Statistica 6.

Результати. За результатами дослідження ІМТ 
у І групі становив (30,6  ±  6,0) кг/м2, у ІІ групі  — 
(32,0 ± 6,0) кг/м2, у ІІІ групі — (30,7 ± 5,1) кг/м2, у 
ІV групі — (29,6 ± 2,2) кг/м2. Між підгрупами чоловіків і 
жінок за ІМТ вірогідної різниці не було. Розміри правої, 
лівої та хвостатої частки печінки були вірогідно більши-
ми в чоловіків, ніж у жінок (p < 0,05): (175,5 ± 15,5) мм 
проти (153,7  ±  12,3) мм, (83,4  ±  10,5)  мм проти 
(68,4 ± 10,6) мм і (28,7 ± 6,1) мм проти (24,1 ± 5,3) мм 
відповідно. За показниками КЗУ частота ступенів сте-
атозу S1, S2, S3 розподілялось в ІІІ групі як 3, 24,2 і 
72,7 %; у ІV групі — 9,1; 45,5 і 45,5 % відповідно. Серед 
жінок спостерігався лише S2, S3 ступінь стеатозу і в 
І групі розподілявся як 38,5 і 61,5 %; у ІІ групі — 45,5 і 
54,6 %. Однак статистичних відмінностей між групами 
чоловіків і жінок не спостерігалось. Встановлено коре-
ляційний зв’язок між ІМТ і КЗУ в чоловіків (r = 0,63) 
за відсутності такого у жінок. Однак з настанням мено-
паузи коефіцієнт кореляції вже становив 0,39 (р < 0,02).

Висновки. Вірогідної різниці між частотою різних 
ступенів стеатозу при МАСХП між групами не встанов-
лено. У чоловіків встановлена залежність вираженості 
стеатозу печінки від ІМТ. Залежність ступеня стеатозу 
від ІМТ у жінок проявляється з віком після менопаузи.
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Вивчення ефективності дієтотерапії 
в корекції обмінно-метаболічних 

показників при ожирінні 
та інсулінорезистентності 

Мета: провести аналіз ефективності різних видів 
дієтотерапії як початкового методу лікування в жінок 
з інсулінорезистентністю (ІР), їх впливу на нормалі-
зацію менструального циклу, корекцію метаболічних 
порушень і зниження рівня ІР. Наголосити на необхід-
ності ознайомлення жінок з ІР та їх лікуючих лікарів з 
корекцією способу і режиму харчування як достатньо 
ефективним і безпечним методом лікування.

Матеріали та методи. У спостереженні з 2020 по 2024 
рік взяли участь 14 жінок з надмірною вагою та інсулі-
норезистентністю, яким була запропонована кетогенна 
дієта (КД) з метою корекції метаболічних порушень, 
зниження рівня інсулінорезистентності та нормалізації 
менструального циклу, було запропоновано середзем-
номорську дієту поєднати з кетогенною дієтою і дієтою 
з обмеженням вмісту жирів.

Результати. Жінки з надмірною вагою та інсуліноре-
зистентністю дотримувалися кетогенної дієти протягом 
12 тижнів. Порівнювали такі показники до дієтотерапії 
і після: глюкоза — (5,10 ± 0,25) ммоль/л до дієтоте-
рапії, після дієтотерапії — (4,64 ± 0,24) ммоль/л, ін-
сулін — (12,62 ± 0,48) мкОд/мл до дієтотерапії, після 
дієтотерапії — (11,31 ± 0,60) мкОд/мл. Індекс НОМА — 
(2,85 ± 0,15) до дієтотерапії, (2,32 ± 0,13) після дієтоте-
рапії. Тригліцериди — (2,31 ± 0,40) ммоль/л до дієтоте-
рапії, (1,87 ± 0,27) ммоль/л після дієтотерапії, загальний 
холестерин — (5,36 ± 0,36) ммоль/л до дієтотерапії, 
(4,72 ± 0,33) ммоль/л після дієтотерапії, ліпопротеїди 
низької щільності — (3,11 ± 0,60) ммоль/л до дієтоте-
рапії, (2,33 ± 0,17) ммоль/л після дієтотерапії, ліпо-
протеїди високої щільності — (1,79 ± 0,41) ммоль/л до 

дієтотерапії, (2,02 ± 0,43) ммоль/л після дієтотерапії. 
Проте в даному дослідженні відсутня інформація про 
вплив КД на менструальний цикл і безпліддя в жінок 
із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ) та ІР. 
Наведені дані свідчать про ефективне зменшення ан-
тропометричних показників.

Середземноморська дієта зарекомендувала себе як 
одна з найефективніших дієт у лікуванні як метаболіч-
них, так і репродуктивних проблем у жінок із СПКЯ 
та ІР. Зокрема, багато біомолекул, які наявні в продук-
тах середземноморської дієти, сприяють зменшенню 
гіперандрогенії при СПКЯ. Однією зі складових ра
ціону є виноград, червоне сухе вино і певні ягоди, які 
містять в своєму складі речовину ресвератрол. Також 
порівнювали показники в жінок, які використовува-
ли середземноморську дієту в поєднанні з кетогенною 
дієтою, з показниками жінок, які використовували 
дієту з обмеженням вмісту жирів, після 12 тижнів ді-
єтотерапії. Глюкоза 4,97 (4,45–5,38) ммоль/мл після 
використання поєднаної дієти, (5,22 ± 0,47) ммоль/мл 
після використання дієти з обмеженням жирів, інсулін 
(13,18 ± 5,58) ммоль/мл і 13,49 (9,75–19,45) ммоль/мл, 
індекс НОМА 2,94 ± 1,36, тригліцериди 4,05 (2,98–
4,82) ммоль і (4,55 ± 0,82) ммоль, загальний холестерин 
1,03 (0,76–1,33) ммоль і 1,10 (0,88–1,94) ммоль, ЛПНЩ 
2,44 (1,91–2,91) ммоль і (2,43 ± 0,83) ммоль, ЛПВЩ 1,14 
(0,95–1,28) ммоль і 1,27 (1,05–1,34) ммоль. 

Ресвератрол пригнічує проліферацію текалю
теїнових клітин яєчників і фермент 17α-гідроксилази/
C17-20-ліази, що послаблює синтез андрогенів. Ще од-
ним механізмом ресвератролу є його вплив на активу-
вання рецепторів АМПК і сиртуїну-1 у таких клітинах, 
як міоцити. Цей процес сприяє розвитку зменшення 
рівня інсуліну, що також має опосередкований вплив 
на зменшення рівня андрогенів. 

Висновки. Перевагами КД є добрий результат у 
зменшенні ваги й антропометричних показників за 
короткий період часу. Проте немає достатньо дослі-
джень щодо її ефективності в корекції гінекологічних 
порушень. 

Комбінація середземноморської дієти та КД з низь-
ким вмістом вуглеводів показала себе як один з най
ефективніших способів корекції не тільки ожиріння в 
жінок з ІР, але й менструального циклу і репродуктивної 
функції в цієї групи пацієнтів. 
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Ефективність і безпека різних спазмолітиків 
при синдромі подразненого кишечника

Резюме. На сьогодні в симптоматичному лікуванні синдрому подразненого кишечника (СПК) найбільш 
часто застосовуються спазмолітики різних груп. Хоча цей клас є фармакологічно різноманітним, вважаєть-
ся, що механізм дії, завдяки якому спазмолітичні засоби полегшують симптоми СПК (зокрема, біль у жи-
воті й метеоризм), реалізується через зменшення скорочень гладкої мускулатури. Крім того, вони також 
можуть впливати на підвищену вісцеральну чутливість. Проведено відкрите рандомізоване порівняльне 
дослідження з вивчення ефективності й переносимості комбінованого спазмолітика Метеоксану порівняно 
з іншими спазмолітиками у хворих на СПК. Обстежено 90 хворих із СПК віком від 23 до 60 років (середній 
вік — (38 ± 16) років), з них 57 жінок і 33 чоловіки. У всіх хворих на СПК структурна кишкова патологія була 
виключена при проведенні колоноскопії, а діагноз СПК був встановлений відповідно до Римських крите-
ріїв IV. Залежно від проведеного лікування всі пацієнти були рандомізовані на 3 групи — по 30 пацієнтів 
у кожній. У 1-й групі застосовували мебеверин (200 мг 2 рази на день), у 2-й групі — дротаверин (по 40 мг 
3 рази на день), у 3-й групі — Метеоксан (по 1 капсулі 3 рази на день). Ефективність лікування СПК у кожній 
групі оцінювали через 4 тижні після початку лікування за кількістю респондерів, зменшенням інтенсивності 
больового синдрому і метеоризму за 10-бальною візуальною аналоговою шкалою. Згідно з отриманими 
даними, на лікування мебеверином через 4 тижні позитивно відповіли 13 із 30 хворих (43,3 %), на лікування 
дротаверином — 15 із 30 хворих (50 %), а на лікування Метеоксаном — 20 із 30 хворих (66,7 %), що вия-
вилося вірогідно вищим (Р < 0,05), ніж в інших групах. Після лікування Метеоксаном такі показники якості 
життя, як загальний стан здоров’я, життєва і фізична активність, були вірогідно вищими, ніж у хворих інших 
груп. Будь-яких значущих несприятливих побічних ефектів при лікуванні Метеоксаном виявлено не було. 
Отже, відкрите порівняльне дослідження підтвердило у хворих на СПК ефективність і безпеку Метеоксану, 
який за всіма основними показниками (кількість респондерів, інтенсивність болю, зменшення метеоризму, 
поліпшення якості життя) перевищував за ефективністю застосування інші спазмолітики.
Ключові слова: синдром подразненого кишечника; спазмолітики; флороглюцинол

Вступ
Синдром подразненого кишечника (СПК) є поши-

реним гастроентерологічним захворюванням, від якого 
в різних країнах світу страждає близько 10–15 % усієї 
дорослої популяції [7, 8]. СПК є одним з найчастіших 
функціональних гастроінтестинальних розладів, який 
після свого дебюту, як правило, набуває хронічного пе-
ребігу з періодами загострень і ремісії [8, 11]. СПК не є 
небезпечним для життя захворюванням, проте значно 

погіршує якість життя численних хворих, асоціюється 
із суттєвими економічними витратами, частими повтор-
ними лікарськими консультаціями, необґрунтованим 
проведенням багатьох діагностичних тестів, інвазивних 
процедур або навіть оперативних втручань, таких як 
холецистектомія і гістеректомія [7, 8].

У переважній більшості випадків в осіб віком до 50 ро-
ків за відсутності «тривожних» симптомів первинний діаг
ноз СПК з імовірністю 93–97 % встановлюється виходячи 
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з характерних симптомів, відомих як Римські критерії 
IV. Відповідно до них СПК розглядається як функціо-
нальний кишковий розлад, при якому рецидивуючий 
абдомінальний біль асоціюється з дефекацією або зміною 
частоти випорожнень чи зміною форми випорожнень 
[3, 5]. Виділяють СПК з діареєю (СПК-Д), СПК із запо-
ром (СПК-З), змішаний і невизначений типи СПК [5].

Хоча точні причини СПК до кінця не відомі, у галузі 
його патофізіології останнім часом досягнуто суттєвого 
прогресу. На сьогодні встановлено, що в патогенезі СПК 
відіграють роль генетичні фактори, розлади моторики, 
вісцеральна гіперчутливість, дисрегуляція діяльності 
центральної нервової системи, психологічні розлади й 
психосоціальні фактори, порушення бар’єрної функції 
кишечника та зміни кишкової мікробіоти, постінфек-
ційне запалення та імунна дисфункція [3, 5, 9, 10].

У зв’язку з тим, що етіологія СПК до кінця не ви-
вчена, його етіотропне лікування відсутнє, а патоге-
нетичне лікування розроблено недостатньо. Найбільш 
часто практичними лікарями при СПК проводиться 
симптоматичне лікування, при якому основне місце 
посідають спазмолітики, які з різним ступенем ефек-
тивності впливають на кардинальний симптом СПК — 
абдомінальний біль, часто пов’язаний з дисмоторними 
порушеннями й метеоризмом. Широке застосування 
спазмолітиків пов’язане з тим, що розлади моторики 
кишечника при СПК є основним предметом вивчення 
клініцистів уже багато років. Хоча, як правило, дисмо-
торні порушення при СПК мають вторинний характер, 
вони майже завжди беруть участь у формуванні його 
основних клінічних проявів, насамперед абдоміналь-
ного болю. Крім спазмолітиків, у медикаментозному 
лікуванні СПК застосовуються також рифаксимін, про-
біотики, нейромодулятори, засоби, що мають антидіа-
рейний або проносний ефект [2–4, 11].

Хоча спазмолітики є фармакологічно різноманітним 
класом ліків, вважається, що механізм дії, завдяки якому 
вони полегшують симптоми СПК (зокрема, біль у жи-
воті й метеоризм), реалізується через зменшення скоро-
чень гладкої мускулатури. Крім того, деякі спазмолітики 
також можуть впливати на підвищену вісцеральну чут-
ливість [9]. З фармакологічної точки зору спазмолітики 
можна розподілити на дві основні групи — антихолінер-
гічні препарати й прямі релаксанти гладком’язової тка-
нини (міотропні спазмолітики). Усі представники цих 
груп мають як свої переваги, так і певні недоліки, що 
обмежують їх клінічне застосування [2–4].

Ефективність антихолінергічних препаратів, таких 
як скополамін (гіосцин), дицикломін або прифінію бро-
мід, обумовлена блокадою мускаринових рецепторів, 
розташованих у стінці кишки, і швидким і вираженим, 
хоча і нетривалим спазмолітичним ефектом [1]. На 
жаль, широке застосування цих препаратів обмежу-
ється неселективністю їх дії та блокадою М-рецепторів 
гладком’язової мускулатури інших органів, що призво-
дить до атропіноподібних побічних ефектів і зумовлює 
несприятливий профіль безпеки й переносимості. Тому 
у зв’язку зі своїми атропіноподібними побічними ефек-
тами ці препарати тривало не застосовуються (прийом 
на вимогу, зазвичай протягом декількох днів) [1].

Серед міотропних спазмолітиків виділяють три 
основні групи з різними механізмами дії. Перша гру-
па — це неселективні спазмолітики, такі як папаверин і 
дротаверин, які є блокаторами фосфодіестерази цАМФ 
і цГМФ. Друга група — це селективні блокатори каль-
цієвих каналів — пінаверію бромід, отилонію бромід 
і флороглюцинолу дигідрат, які вибірково впливають 
на гладкі м’язи шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
Третя група — це селективні блокатори натрієвих кана-
лів гладких м’язів ШКТ, такі як мебеверин. Кінцевий 
етап дії будь-якого із цих спазмолітиків — зменшення 
концентрації іонів кальцію в міоциті і гладком’язова ре-
лаксація [2–4, 10]. Вони проявляють свою ефективність 
щодо симптомів СПК у зв’язку з тим, що знижують 
скорочувальну активність або спазми ШКТ, які асоцію-
ються з болем. Як правило, неселективні спазмолітики, 
що мають швидкий і виражений, але короткостроковий 
ефект, довго не застосовуються і призначаються пере-
важно для усунення вираженого больового синдрому. 
Навпаки, селективні блокатори кальцієвих або натрі-
євих каналів мають більш тривалий ефект, є безпечні-
шими і добре переносяться, у зв’язку з чим зазвичай 
застосовуються для курсового (тижні, місяці) лікування. 
Останніми роками як міотропний спазмолітик також 
розглядається регулятор кишкової моторики триме-
бутин, що є стимулятором периферичних опіоїдних 
рецепторів усіх класів — µ-, κ- і δ-рецепторів.

У зв’язку з обмеженою ефективністю монотерапії 
спазмолітиками у хворих на СПК останні нерідко засто-
совуються у складі комбінованих препаратів, куди вхо-
дять засоби, що впливають на інші механізми патогене-
зу. До таких препаратів, зокрема, належить селективний 
комбінований препарат Метеоксан, який у Європі є 
одним з найбільш застосовуваних спазмолітиків. Мете-
оксан є комбінацією флороглюцинолу дигідрату і симе-
тикону, у зв’язку з чим має цілу низку переваг порівняно 
з іншими спазмолітиками. За рахунок специфічної дії 
флороглюцинолу досягається спазмолітичний ефект, а 
за рахунок протипінного й антифлатулентного ефекту 
симетикону зменшуються метеоризм і флатуленція.

Флороглюцинолу дигідрат — неатропіновий спазмо-
літик, селективний блокатор кальцієвих каналів з еле-
ментами системної дії. Після перорального прийому він 
швидко абсорбується й метаболізується. Час досягнення 
максимальної концентрації в плазмі крові (Тmax) — 1 
година, T1/2 — 2 години, системна біодоступність після 
перорального прийому становить 30 %. Флороглюцинол 
селективно блокує Сa2+-канали і Сa2+-депо при надлиш-
ку Ca2+, обмежує вихід К+ із клітини і перешкоджає роз-
витку спазму гладких м’язів ШКТ, не викликаючи атонії 
чи гіпотонії кишечника. Завдяки системному всмокту-
ванню і виведенню спазмолітичний ефект здійснюється 
не тільки на кишечник, але і на жовчовивідні протоки, 
а також на урогенітальний тракт. На відміну від несе-
лективних спазмолітиків у флороглюцинолу відсутні 
генералізовані системні побічні явища.

Симетикон є найбільш відомим і безпечним анти-
флатулентом, що вже протягом майже сорока років 
застосовується для симптоматичного лікування метео-
ризму, а також для підготовки перед рентгенологічним, 
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ендоскопічним або сонографічним обстеженням ШКТ. 
Він збільшує поверхневий натяг рідини та руйнує дрібні 
газоподібні бульбашки в піні, унаслідок чого досягаєть-
ся протипінний та антифлатулентний ефект. Симетикон 
не всмоктується, є хімічно інертним, нетоксичним і не 
викликає побічних ефектів. Практичний досвід і резуль-
тати проведених досліджень свідчать про те, що симе-
тикон є ефективним препаратом і може бути цінною 
альтернативою при функціональній гастроентерологіч-
ній патології, коли реалізуються його антифлатулентні 
та цитопротективні ефекти. Безперечною перевагою, 
яка однозначно свідчить на користь симетикону, є дуже 
високий рівень безпеки.

З доказової точки зору всі спазмолітики при СПК 
мають помірний клінічний симптоматичний ефект, 
який хоч і підтверджений у низці контрольованих до-
сліджень, проте не є стійким і проявляється, як пра-
вило, тільки під час їх прийому. Ефективність різних 
спазмолітиків у лікуванні СПК, за даними доказових 
досліджень і метааналізів, суттєво відрізняється [6, 10]. 
У зв’язку з цим нами проведено відкрите рандомізова-
не порівняльне дослідження з паралельним груповим 
контролем з вивчення ефективності й безпеки міотроп-
них спазмолітиків з різними механізмами дії (дротаве-
рин, Метеоксан і мебеверин) при лікуванні хворих на 
різні субтипи СПК.

Мета дослідження — порівняльне вивчення ефектив-
ності й безпеки різних спазмолітиків у хворих на СПК.

Матеріали та методи
У відкритому порівняльному рандомізованому до-

слідженні обстежено 90 хворих на СПК віком від 23 до 
60 років (середній вік — (38 ± 16) років), з них 57 жінок і 
33 чоловіки. У всіх хворих на СПК структурна кишкова 
патологія була виключена при проведенні колоноскопії, 
а діагноз СПК був встановлений відповідно до Римських 
критеріїв IV [5]. У хворих із СПК завдяки відповідним 
дослідженням також були виключені лямбліоз, лактазна 
недостатність і целіакія. Серед усіх хворих на СПК пе-
реважали хворі зі змішаним субтипом СПК (60 хворих; 
66,6 %). Залежно від проведеного лікування всі пацієнти 
за допомогою комп’ютерного методу випадкових чисел у 
співвідношенні 1 : 1 : 1 були рандомізовані на 3 групи (по 
30 хворих у кожній), у яких на тлі індивідуальної дієти, 
застосування на вимогу лопераміду (при СПК-Д) або 
псиліуму (при СПК-З) хворим додатково призначали 

різні спазмолітики. У 1-й групі застосовували мебеверин 
(меверин по 200 мг 2 рази на день), у 2-й групі — дро-
таверин (но-шпа по 40 мг 3 рази на день), у 3-й групі — 
комбінований препарат флороглюцинолу та симетикону 
(Метеоксан по 1 капсулі 3 рази на день). Тривалість ліку-
вання в кожній групі становила 4 тижні. Базові вихідні 
характеристики хворих на СПК наведені в табл. 1.

Ефективність лікування у хворих на СПК у кожній 
групі оцінювали через 4 тижні після початку лікування 
за кількістю респондерів, яких FDA США визначає як 
пацієнтів, які повідомили про зменшення на ≥ 30 % 
середньої кількості випадків найбільш сильного болю 
в животі та зменшення на ≥ 50 % кількості днів на тиж-
день, у які щонайменше одне випорожнення мало кон-
систенцію типу 1–2 (для СПК-З) або 6–7 (для СПК-Д) 
відповідно до Брістольської шкали форми випорож-
нень, порівняно з вихідним рівнем. Крім того, оціню-
валася інтенсивність больового синдрому і метеоризму 
за 10-бальною візуальною аналоговою шкалою (ВАШ). 
Вираженість абдомінального болю в балах оцінювала-
ся щодня за допомогою відповіді на запитання «Як ви 
окремо оцінюєте такий симптом вашого СПК, як біль у 
животі, за шкалою від 0 балів (повна відсутність болю) 
до 10 балів (сильний біль, який тільки може бути)?». 
Оцінювалися також швидкість зниження больового 
синдрому, частота і форма випорожнень, якість життя 
відповідно до стандартного опитувальника MOS SF-36-
Item (Short-Form Health Status Survey) і вираженість ос-
новних гастроентерологічних симптомів згідно з ан-
кетою Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), 
а також переносимість лікування і частота побічних 
ефектів.

Отримані результати були статистично опрацьова-
ні на комп’ютері за допомогою програм статистичної 
обробки даних Excel 2010 (Microsoft) і Statistica 11.0 
(StatSoft). Для оцінки результатів досліджень вивчалися 
середньоарифметичні значення, середньоквадратичні 
відхилення і вірогідна відмінність результатів (критерій 
Стьюдента).

Результати 
Проведене дослідження показало, що в більшості 

хворих на СПК застосування Метеоксану було ефектив-
ним і безпечним і дещо перевершувало за ефективністю 
результати лікування в інших групах. Згідно з отримани-
ми даними (табл. 2, 3), на лікування мебеверином через 

Таблиця 1 — Базова характеристика обстежених хворих із СПК

Базові характеристики Група 1
(n = 30)

Група 2
(n = 30)

Група 3
(n = 30)

Стать (чоловіки/жінки) 10/20 11/19 12/18

Вік, роки 40,1 ± 12,1 42,4 ± 11,4 40,8 ± 9,4

Тривалість СПК, роки 4,3 ± 0,9 4,4 ± 1,5 5,2 ± 1,9

Паління, n (%) 7 (23,3) 8 (26,6) 6 (20)

Індекс маси тіла 24,9 ± 2,8 25,5 ± 2,9 25,1 ± 2,7

Середня вираженість метеоризму, бали 5,1 ± 1,7 5,0 ± 1,8 5,3 ± 0,9

Середня інтенсивність абдомінального болю, бали 5,5 ± 0,8 5,6 ± 0,9 5,5 ± 0,9
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4 тижні позитивно відповіли 13 із 30 хворих (43,3 %), на 
лікування дротаверином — 15 із 30 хворих (50%), а на 
лікування Метеоксаном — 20 із 30 хворих (66,7 %), що 
виявилося вірогідно вищим (Р < 0,05), ніж в інших гру-
пах. Інтенсивність абдомінального болю за ВАШ у групі 
хворих, які отримували Метеоксан, також виявилася 
вірогідно нижчою (Р ≤ 0,05) порівняно з хворими, яким 
у складі стандартної терапії призначали мебеверин або 
дротаверин (2,1 проти 4,2 і 3,5 відповідно). Полегшення/
зникнення болю в групі Метеоксану також наставало 
значно швидше, ніж в інших групах хворих. Ще більш 
високою була ефективність Метеоксану порівняно з ін-
шими спазмолітиками щодо зменшення метеоризму.

Якість життя хворих на СПК згідно зі стандартним 
опитувальником MOS SF-36-Item у процесі лікування 
подана в табл. 4.

Як видно з наведених даних, після лікування будь-
яким спазмолітиком усі вивчені показники якості життя 
покращилися. Проте такі показники якості життя за 
опитувальником MOC SF-36, як загальний стан здо-

ров’я, життєва і фізична активність, після лікування 
Метеоксаном були вірогідно вищими, ніж у групах па-
цієнтів, які приймали інші спазмолітики.

Будь-яких суттєвих несприятливих побічних ефектів 
при прийомі спазмолітиків у 1-й і 3-й групах не було, і 
всі хворі цих груп переносили лікування добре. У дру-
гій групі в 9 хворих (30 %) відзначали запаморочення, 
що ми пов’язували із системною вазодилатуючою дією 
дротаверину.

Обговорення
Отже, наше відкрите порівняльне дослідження під-

твердило ефективність і безпеку Метеоксану порівняно 
з іншими міотропними спазмолітиками при лікуванні 
абдомінального болю і метеоризму у хворих на СПК. 
За всіма основними показниками (число респондерів, 
інтенсивність болю, швидкість полегшення больового 
синдрому, зменшення метеоризму, поліпшення якості 
життя) Метеоксан перевищував за ефективністю інші 
спазмолітики. Крім того, за даними літератури, Ме-

Таблиця 3 — Динаміка основних симптомів за опитувальником GSRS у процесі лікування

Симптоми До лікування
Після лікування

Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) Група 3 (n = 30)

Абдомінальний біль 3,5 ± 0,3 2,7 ± 0,3 2,4 ± 0,2 1,6 ± 0,1*

Діарея 2,4 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,2 ± 0,1

Запор 2,3 ± 0,3 2,0 ± 0,2 2,3 ± 0,2 1,9 ± 0,1

Метеоризм 3,5 ± 0,3 3,4 ± 0,3 3,4 ± 0,3 2,2 ± 0,2*

Загальний бал 11,7 ± 1,1 9,8 ± 1,0 9,7 ± 0,9 6,9 ± 0,5*

Примітка. * — вірогідна різниця (Р < 0,05) порівняно з іншими групами.

Таблиця 2 — Клінічна ефективність різних спазмолітиків при СПК (через 4 тижні лікування)

Клінічна ефективність Група 1
(n = 30)

Група 2
(n = 30)

Група 3
(n = 30)

Відповідь на лікування (клінічне поліпшення), n (%) 13 (43,3) 15 (50) 20 (66,7)*

Середня інтенсивність абдомінального болю за ВАШ, бали 4,2 ± 0,6 3,5 ± 0,7 2,1 ± 0,8*

Середня вираженість метеоризму за ВАШ, бали 4,1 ± 1,5 4,2 ± 1,8 2,3 ± 0,7*

Примітка. * — вірогідна різниця (Р < 0,05) порівняно з іншими групами.

Таблиця 4 — Динаміка показників опитувальника MOC SF-36 у процесі лікування

Показники До лікування
Після лікування

Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) Група 3 (n = 30)

PF — фізичне функціонування 64,3 ± 2,2 68,3 ± 2,3 70,9 ± 3,3 72,2 ± 2,5

RP — рольове функціонування 42,3 ± 3,1 57,5 ± 2,9 57,1 ± 3,3 59,6 ± 2,7

BP — інтенсивність болю 43,5 ± 2,9 62,2 ± 2,5 67,2 ± 1,9 65,8 ± 2,6

GH — загальний стан здоров’я 40,7 ± 1,3 62,6 ± 1,8 63,6 ± 1,8 72,9 ± 2,6*

VT — життєва активність 41,4 ± 2,6 59,6 ± 1,3 60,6 ± 2,3 72,2 ± 2,2*

SF — cоціальне функціонування 50,4 ± 1,1 59,0 ± 2,5 61,1 ± 2,5 67,1 ± 3,1

RE — емоційне функціонування 41,8 ± 2,3 48,2 ± 3,1 48,5 ± 3,1 51,1 ± 2,6

MH — психічне здоров’я 42,0 ± 2,9 51,6 ± 2,3 53,6 ± 2,3 57,2 ± 3,3

PSC — фізичний компонент здоров’я 48,0 ± 2,5 57,17 ± 3,2 57,17 ± 3,2 69,5 ± 2,8*

MSC — психічний компонент здоров’я 41,5 ± 3,2 60,5 ± 2,6 61,6 ± 2,6 68,7 ± 3,3

Примітка. * — вірогідна різниця (Р < 0,05) порівняно з іншими групами.
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теоксан дає спазмолітичний ефект не тільки на стінку 
кишечника, але і на гладку мускулатуру жовчовивідної 
та сечовивідної системи, що є його додатковою перева-
гою при поєднаній функціональній і біліарній патології, 
а також супутній сечокам’яній хворобі.

Слід сказати, що в літературі давно і багаторазово 
обговорювалися особливості, переваги й недоліки за-
стосування різних спазмолітиків при СПК [2, 3, 6, 7, 10, 
11]. Якій групі препаратів віддавати перевагу, зрештою, 
вирішує клініцист з урахуванням конкретної клінічної 
ситуації. Однак не викликає сумніву те, що при віднос-
но порівнянній клінічній ефективності зазначених груп 
медикаментів препарати із селективною дією на гладкі 
м’язи травної системи (мебеверин, отилонію бромід, пі-
наверію бромід, флороглюцинолу дигідрат), безумовно, 
кращі, оскільки позбавлені атропіноподібних побічних 
ефектів (сухість у роті, порушення зору, затримка сечови-
пускання, рефлекторна гіпотонія кишечника) і системної 
вазодилатуючої дії, властивої дротаверину і папаверину. 
Крім того, при СПК пероральний прийом неселективних 
препаратів у терапевтичних дозах найчастіше є малое-
фективним, що диктує необхідність збільшення їх дози 
або парентерального введення. У свою чергу, це може 
спричинити запаморочення, зниження збудливості міо-
карда, порушення внутрішньошлуночкової провідності, 
аж до розвитку атріовентрикулярної блокади [1].

У зв’язку з цим антихолінергічні препарати й несе-
лективні спазмолітики сьогодні у лікуванні СПК засто-
совуються все рідше, тоді як селективні спазмолітики, 
як і раніше, популярні й широко використовуються, 
незважаючи на синтез нових препаратів з іншими ме-
ханізмами дії (зокрема, препаратів, що модулюють віс-
церальну гіперчутливість).

Заради справедливості слід сказати, що і селективні 
спазмолітики ефективні далеко не в усіх пацієнтів із 
СПК. Крім того, їх профіль безпеки й переносимості 
також неоднаковий. Це підтверджують проведені по-
двійні сліпі плацебо-контрольовані дослідження щодо 
вивчення ефективності різних спазмолітиків, а також 
метааналіз цих досліджень [6, 10].

Більшість спазмолітиків застосовувалися в клінічних 
умовах протягом багатьох років, хоча і не вивчалися у 
суворих великих багатоцентрових дослідженнях. Слід 
окремо відзначити, що, на відміну від інших країн, у 
США спазмолітики не популярні, з них там застосову-
ються лише гіосцин, дицикломін і олія м’яти перцевої 
[2, 4]. У технічному огляді Американської гастроен-
терологічної асоціації проаналізовано 12 різних спаз-
молітичних засобів, досліджених у 22 рандомізованих 
клінічних випробуваннях, що включили 1983 пацієнтів 
із СПК (спазмолітики — 1008, плацебо — 1975) [4]. Ви-
явлено значні відмінності між дослідженнями, і загалом 
якість досліджень була низькою. Проте спазмолітичні 
засоби продемонстрували поліпшення порівняно з пла-
цебо щодо загального полегшення і болю в животі, хоча 
останнє не задовольняло сучасним критеріям клінічної 
значущості.

Проведений кокранівський огляд виявив сприятли-
вий вплив спазмолітичних засобів порівняно з плацебо 
на полегшення болю в животі й поліпшення загального 

стану. Загальна ефективність спазмолітиків становила 
61 %, плацебо — 44 %, а відносний ризик збереження 
симптомів — 0,68 (довірчий інтервал 057–0,81) [10].

Отже, на закінчення ще раз підкреслимо, що СПК 
є одним з найчастіших проявів функціональної гастро-
інтестинальної патології та одним з найчастіших га-
строентерологічних діагнозів. Його первинна діагнос-
тика передусім ґрунтується на сукупності симптомів 
(Римські критерії IV), і лише потім — на проведенні 
диференціальної діагностики і виключенні подібних 
захворювань. На жаль, ми поки що не можемо повні-
стю модифікувати перебіг хвороби, і наше лікування 
спрямоване переважно на зменшення або усунення 
симптомів з урахуванням переважаючих патофізіоло-
гічних механізмів. Оскільки кардинальним симптомом 
СПК є абдомінальний біль, пов’язаний з кишковою 
дисмоторикою, на сьогодні спазмолітики залишають-
ся одними з найбільш затребуваних і застосовуваних 
препаратів для лікування СПК. Будь-який спазмолі-
тик має свої переваги й недоліки, які має враховувати 
кожен практичний лікар. Проведене нами порівняльне 
дослідження підтвердило ефективність і клінічні пере-
ваги комбінованого препарату Метеоксан перед іншими 
спазмолітиками, такими як мебеверин і дротаверин.

Висновки
Для підвищення ефективності симптоматичного лі-

кування абдомінального болю і метеоризму при СПК 
рекомендується застосовувати комбінації препаратів з 
різними механізмами дії, зокрема комбінований спаз-
молітик Метеоксан, що дозволяє ефективно зменшува-
ти або повністю усувати такі симптоми СПК, як абдо-
мінальний біль і здуття живота. Його безперечними 
перевагами є висока ефективність, висока швидкість 
досягнення полегшення/усунення болю і зменшення 
метеоризму, безпека і переносимість, порівнянна з пла-
цебо, відсутність системних побічних ефектів, завдяки 
чому він практично не має протипоказань.
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Efficacy and safety of various antispasmodics  
in irritable bowel syndrome

Abstract. Today, antispasmodics of various groups are most often 
used in the symptomatic treatment of irritable bowel syndrome 
(IBS). Although this class is pharmacologically diverse, the mecha
nism of action by which antispasmodics relieve symptoms of IBS 
(particularly abdominal pain and flatulence) is thought to be 
through reduction of smooth muscle contractions. In addition, 
they can also affect the increased visceral sensitivity. An open ran-
domized comparative study was conducted on the effectiveness and 
tolerability of the combined antispasmodic Meteoxane compared 
to other antispasmodics in patients with IBS. Ninety participants 
with IBS aged from 23 to 60 (average of 38 ± 16) years were exami
ned, 57 women and 33 men. In all patients with IBS, structural gut 
pathology was excluded during colonoscopy, and the diagnosis of 
IBS was made in accordance with the Rome IV criteria. Depen
ding on the treatment, all patients were randomized into 3 groups, 
30 patients in each. Mebeverine (200 mg 2 times a day) was used 
in group 1, drotaverine (40 mg 3 times a day) in group 2, and Me-
teoxane (1 capsule 3 times a day) in group 3. The effectiveness of 

IBS treatment in each group was assessed 4 weeks after the start of 
treatment by the number of responders, reduction in pain intensity 
and flatulence on a 10-point visual analog scale. According to the 
obtained data, 13 out of 30 patients (43.3 %) responded positively 
to mebeverine treatment after 4 weeks, 15 out of 30 patients (50 %) 
to drotaverine treatment, and 20 out of 30 patients to Meteoxane 
treatment (66.7 %), which was significantly higher (P < 0.05) than 
in other groups. After treatment with Meteoxane, such indicators 
of the quality of life as the general state of health, life and physical 
activity were significantly higher than in patients of other groups. 
There were no significant adverse side effects during treatment with 
Meteoxane. Thus, an open comparative study confirmed the ef-
fectiveness and safety of Meteoxane in patients with IBS, which in 
all main indicators (number of responders, pain intensity, reduced 
flatulence, improved quality of life) exceeded the effectiveness of 
other antispasmodics.
Keywords: irritable bowel syndrome; antispasmodics; phloroglu-
cinol






