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Болевой синдром в клинике гастроэзофагеаль�
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) занимает

второе место по частоте после изжоги (отрыжки
кислым) [22]. Классическим вариантом боли при
ГЭРБ является одинофагия. Значительно более
сложной для интерпретации и диагностики явля�
ется «коронарная маска» ГЭРБ, когда боли напо�
минают стенокардию [29, 30].

В популяционном опросе, проведенном в
США, у 37,0 % пациентов с ГЭРБ была выявлена
боль в грудной клетке, не связанная с заболева�
ниями сердца. В то же время такая боль имела
место только у 7,9 % лиц без ГЭРБ и наоборот,
распространенность ГЭРБ у пациентов с болью в
грудной клетке, не связанной с заболеваниями
сердца, составила 33,2 %, а в общей популяции —
19,8 % [44]. В перекрестном исследовании, про�
веденном в Гонконге, было показано, что ГЭРБ —
независимый фактор риска возникновения неко�
ронарогенной боли в грудной клетке [43].

Опубликованы и другие весьма разноречивые
данные о частоте ГЭРБ как причине некоронаро�
генных болей в груди. Считают, что в 52,4 % слу�
чаев загрудинная боль, не связанная с ишеми�
ческой болезнью сердца (ИБС), обусловлена
ГЭРБ [23, 29, 30, 46]. Ю.В. Васильев (2002) [7] ука�

зывает частоту 45—60 %, S. Mousavi (2007) [47] —
25—60 %. В работах A.J.P.M. Smout (2007) [49],
E.G. Hewson (1991) [50] приведены результаты
обследования 100 больных с болью в грудной
клетке, у которых патологические результаты
внутрипищеводного суточного рН�мониториро�
вания были получены в 48 % случаев, причем в
60 % случаев была выявлена связь между эпизо�
дами гастроэзофагеального рефлюкса и болью.

Некоронарогенная боль в грудной клетке
(рисунок) может быть связана и с другой пато�
логией пищевода. 

Учитывая высокую распространенность неко�
ронарогенной боли в грудной клетке в общей по�
пуляции (23—33 %), указанные выше данные
имеют не только медицинское, но и медико�со�
циальное значение [32, 33, 39].

Однако при исследовании функции пищевода
у пациентов с нормальными коронарограммами
и с верифицированной ИБС появление загру�
динной боли, связанной с ГЭРБ, наблюдается с
одинаковой частотой [32, 33, 45]. Действительно,
сочетание с ГЭРБ наблюдается в 35—60 % случа�
ев ИБС [10, 13, 27]. Следовательно, при ГЭРБ
может развиваться как коронарогенная, так и не�
коронарогенная (псевдокоронарная) боль.
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элиминации свободных радикалов и активных
форм кислорода на регресс боли при ХП [21]. В
последующем было проведено более 22 клини�
ческих испытаний с целью определения эффек�
тивности комбинированных (витамины А, Е, С
цинк и т. п.) селенсодержащих антиоксидантов в
комплексной терапии ХП. Лишь три из них отве�
чали основным требованиям доказательной ме�
дицины [35]. Это говорит о недостаточном и ма�
лом опыте применения данных препаратов в те�
рапии ХП, однако полученные результаты дают
повод считать антиоксиданты достаточно пер�
спективной группой лекарственных средств в ве�
дении больных ХП, особенно с его болевой фор�
мой. Так, было отмечено, что больные, принима�
ющие в комплексной терапии селенсодержащие
антиоксиданты, достигали противоболевого эф�
фекта на 30 % быстрее (13,5 дня против 9,3) [10,
18]. Использование антиоксидантов в терапии
ХП сокращало количество «болевых» дней в те�
чение месяца на 56 %, что приводило к умень�
шению на 68 % количества препаратов, употреб�
ляемых с целью купирования болевых ощу�
щений. В течение 3�месячного срока лечения у
32 % больных отмечался полный регресс болево�
го синдрома против 12 % в группе плацебо. Дан�
ный эффект был отмечен у большинства боль�
ных до истечения срока лечения. Изучение про�
оксидантного статуса на фоне терапии селенсо�
держащими антиоксидантами показало регресс
маркеров ПОЛ (TBARS на 65 %) и увеличение
емкости неферментативной антиоксидантной
системы (FRAP) на 65 % [10]. Помимо влияния
на антиоксидантную систему, необходимо отме�
тить стимулирущий эффект селена на функцию
бета�клеток поджелудочной железы, что, в свою
очередь, может способствовать улучшению анти�
оксидантного статуса при сахарном диабете, раз�
вившемся на фоне ХП [15].

Полученные результаты достаточно четко рег�
ламентируют положительные эффекты антиок�
сидантной терапии в комплексном лечении ХП,
которые сохраняются на фоне длительной тера�
пии, не вызывающей значимых побочных явле�
ний [26]. Применение препаратов селена у здо�
ровых добровольцев в течение года не выявило
каких�либо серьезных отклонений, потребовав�
ших бы их отмены. Наблюдаемое улучшение ка�
чества жизни, социальной и физической актив�
ности, общего самочувствия у больных ХП, про�
леченных селенсодержащими антиоксидантами,
делают данную группу препаратов альтернати�

вой вспомогательной терапии при хронических
заболеваниях, сопровождающихся выраженным
прооксидантным статусом [16].

Согласно рекомендациям Всемирной органи�
зации здравоохранения (ФАО—ВОЗ) истинно
безопасным уровнем потребления селена явля�
ется такой его прием, при котором активность
GPX�I составляет 66 % (2/3) от максимальной.
Для взрослых мужчин, с учетом поправки на по�
пуляционную вариабельность, это составляет
40 мкг/сут (все оценки потребности для взрос�
лых небеременных, нелактирующих женщин ни�
же на 24—25 %). В отличие от методологии
ФАО—ВОЗ в расчетах Food and Drug Admi�
nistration правительства США используется
иной подход. Безопасным уровнем потребления
селена считается такой, при котором активность
GPX�I достигает максимального уровня (плато).
Это 70 мкг/сут для взрослых мужчин и
55 мкг/сут — для женщин [36].

Данным требованиям отвечает препарат «Це�
фасель», активным действующим веществом ко�
торого является селенит натрия. Этот препарат
относится к препаратам 1�го поколения, и, что
важно, именно селенит натрия входил в состав
комплексных антиоксидантов, давших вышепе�
речисленные положительные эффекты при ХП.
Селенит натрия относится к неорганической
форме селена, что, по мнению некоторых авто�
ров, является его недостатком. Однако не следу�
ет забывать, что неорганические формы селена
(селенит и селенат натрия) легче выводятся из
организма, а их потребление в рекомендуемых
дозах более безопасно, чем потребление органи�
ческих форм, особенно селенметионина в высо�
ких дозах [4]. Вторым немаловажным аспектом
является безопасность селенсодержащих анти�
оксидантов. Ранее было сказано о безопасности
их применения в течение года, однако в круп�
нейшем метаанализе, включавшем 232 606 паци�
ентов, получавших различные антиоксиданты,
было показано, что профилактическое примене�
ние β�каротина, витамина А, витамина Е может
повышать общую смертность в популяции, тог�
да как селена и витамина С — нет [12]. При этом
в зависимости от качества исследований селен
или снижает общую смертность в популяции
(ДИ 95 %), или не влияет на нее [12].

Имеющиеся данные об эффективности и бе�
зопасности применения препаратов селена
дают основания для их широкого использова�
ния в комплексной терапии больных ХП.
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левания, сопровождающейся резким дефицитом
антиоксидантов. Важно отметить, что важную
роль в развитии дефицита селена играет ятроген�
ный фактор — диетические рекомендации для
больных ХП. Стремление врачей и пациентов к
модификации диеты с целью стабилизации забо�
левания и уменьшения болевого синдрома при�
водит к уменьшению потребления микронутри�
ентов, что интенсифицирует оксидативный
стресс [13]. Богатыми селеном продуктами пита�
ния являются печень, мясо, чеснок, лук, капуста
[1], однако не все они пригодны для диетическо�
го питания (стол № 5) при ХП.

Исследование биохимических параметров ан�
тиоксидантной защиты при ХП (содержание
цинка, селена, глутатионпероксидазы в плазме и
эритроцитах, витаминов А и Е) выявило более
значительное снижение уровней селена, витами�
нов А, Е, и глутатионпероксидазы, чем в здоровой
популяции, в отличие от С�реактивного протеина
и меди, уровни которых значительно превышали
аналогичные показатели здоровых добровольцев
[7]. Уменьшение содержания витамина Е ассо�
циировалось с наличием стеатореи, а недостаток
витамина А — с развитием сахарного диабета [7].
Ряд исследователей выявили уменьшение экс�
прессии антиоксидантных энзимов на поверхнос�
ти ацинарных клеток, которое усиливалось в сле�
дующей последовательности: неизмененная ПЖ,
ХП, рак поджелудочной железы [14].

Исследования содержания селена в сыворотке
крови, соке поджелудочной железы при ХП про�
водили в конце прошлого века и в 2000—2005 го�
дах. Независимо от этиологии ХП у 41 % боль�
ных отмечается снижение уровня селена в сыво�
ротке крови, а при развитии сахарного диабета
этот показатель увеличивается еще на 12 % [29,
30]. Исследование содержания селена в соке под�
желудочной железы с целью подтверждения ро�
ли селена как специфического «протективного»
фактора для ПЖ не подтвердило это предполо�
жение ввиду отсутствия достоверного различия
в концентрации селена в соке поджелудочной
железы между здоровыми людьми и больными
ХП [34]. Это доказывает его роль скорее как
«системного» антиоксиданта, нежели как ло�
кального протективного фактора. Важно под�
черкнуть, что селен, не влияет на экзокринную
недостаточность при ХП, его уровень в сыворот�
ке связан со степенью внешнесекреторной недос�
таточности, однако не отражает последнюю, в
связи с чем содержание селена не используют в
качестве функционального теста внешнесекре�
торной недостаточности [38]. В эксперименте,
при добавлении адекватных доз селена, не было
получено достоверных данных относительно

стимулирующего влияния селена на образова�
ние ферментов ПЖ [38]. Масса железы, содержа�
ние в ней белка, активность липазы, альфа�ами�
лазы, трипсина и химотрипсина оставались на
прежнем уровне при восстановлении дефицита
селена в сыворотке крови [6].

При изучении цитокинового статуса при ХП
на фоне дефицита антиоксидантов, в частности
селена, было выявлено, что на ранних стадиях и
пике обострения ХП преобладало повышение
концентрации ИЛ�1β, ИЛ�6, ИЛ�8, интерферо�
на�γ, ФНО�α [2]. Замечено, что содержание
ИЛ�18 и глутатионпероксидазы в сыворотке
крови при ХП непосредственно коррелирует с
тяжестью панкреатита. Некоторыми авторами
они рассматриваются вместе с ИЛ�18 как прог�
ностические факторы течения панкреатита. Вы�
явлена тесная корреляция между уровнем ИЛ�18
и содержанием глутатионпероксидазы, глутати�
онпероксидазы и селена, селена и ИЛ�18 [40].
Назначение препаратов селена снижает концен�
трацию провоспалительных цитокинов ИЛ�1β,
ФНО�α, интерферона�γ и оксида азота, отмеча�
ется редукция активности iNOS [41].

Терапия ХП является достаточно трудной за�
дачей. Основная причина неудовлетворитель�
ного лечения — продолжающийся болевой
синдром. Как известно, боль является одним из
ведущих симптомов хронического панкреатита,
этот клинический признак преобладает над дру�
гими по уровню отрицательного влияния на ка�
чество жизни, функциональную и социальную
активность, при этом механизм боли остается
до конца не изученным [21]. Бесспорным утвер�
ждением является ее многофакторная природа.
Это объясняет в ряде случаев неэффективность
парацетамола и нестероидных противовоспали�
тельных средств, что в конечном итоге требует
введения опиоидов. В проведенном крупном
метаанализе было показано, что ферментные
препараты не оказывают существенного влия�
ния на регресс болевого синдрома у больных
ХП [9].

Идея использования антиоксидантов в комп�
лексном лечении ХП, особенно его болевой фор�
мы, была предложена после применения ингиби�
тора ксантиноксидазы — аллопуринола, ранее
используемого при нарушениях обмена мочевой
кислоты, для терапии ХП. Достоверно известно,
что аллопуринол, ингибируя ксантиноксидазу,
снижает содержание свободных радикалов и ак�
тивных форм кислорода в крови. Его дополни�
тельное назначение в стандартной схеме терапии
ХП показало статистически достоверное сниже�
ние болевого синдрома. Это в свою очередь поз�
волило утверждать о положительном влиянии



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 5 (55) • 2010 71

ных, независимо от управляемых внешних фак�
торов (табл. 2) [39]. Показатели тиоловой груп�
пы антиоксидантов (гомоцистеин, цистеинил�
глицин и глутатион) и неферментной антиокси�
дантной системы (железосвязывающая способ�
ность сыворотки) значительно снижены у боль�
ных ХП, тогда как уровень протеин�карбонила
(продукт оксидативного повреждения белка;
биомаркер, отражающий уровень оксидативного
стресса) и тиобарбитуровой кислоты (TBARS,
thiobarbituric acid�reactive substances) — резко
повышен. Между железосвязывающей способ�
ностью сыворотки и показателями протеин�кар�
бонила, а также TBARS отсутствует корреляция,
при этом отмечена положительная корреляцион�
ная связь между TBARS и группой протеин�кар�
бонила [39]. Ряд авторов указывают на ведущую
роль перекисного окисления липидов (ПОЛ) в
возникновении и развитии ХП. Рассматривая
роль ПОЛ в патогенезе тяжелых воспалитель�
ных процессов, в том числе ХП, важно подчерк�
нуть избыточную продукцию цитокинов, среди
которых наибольшее значение имеют ИЛ�1,
ИЛ�8 и ФНО�α, а в их продукции критическим
является активирование фактора ядерной транс�
крипции NF�κB [2]. Таким образом, роль оксида�
тивного стресса в патогенезе ХП очевидна, при
этом важно знать дисбаланс какого звена (избы�
ток прооксидантов, недостаток антиоксидантов)
привел к подобным изменениям.

Антиоксидантный статус больных острым и
хроническим панкреатитом значительно отлича�
ется, разница в содержании антиоксидантов в
крови здоровых добровольцев и больных острым
рецидивирующим панкреатитом слабо выраже�
на. Таким образом рассмотрение последнего как
промежуточного состояния между здоровой ПЖ
и ее изменениями при хроническом воспалении
является ошибочным [20].

Алкоголь и поллютанты (а их более 20), явля�
ясь ксенобиотиками, инициируют активацию

цитохрома Р450, который, помимо печени, лока�
лизуется в ацинарных клетках ПЖ. В норме ци�
тохром Р450 генерирует образование активных
форм кислорода (пероксинитрит) с целью инак�
тивации и выведения ксенобиотиков. Образо�
вавшиеся активные молекулы в незначительной
мере способны окислять и повреждать протеино�
липидную оболочку клеток, что допустимо в фи�
зиологических условиях [33]. В последующем
при участии тиоловых групп селенопротеинов
(см. табл. 1) они утилизируются. При избыточ�
ном и длительном поступлении ксенобиотиков
либо при недостаточном поступлении антиокси�
дантов с пищей развивается истощение антиок�
сидантной системы, гиперактивация цитохрома
Р450 с развитием каскада оксидативного стресса,
конечной точкой которого является гибель клет�
ки [37]. Гиперфункция цитохрома Р450 у боль�
ных ХП была отмечена в островковой ткани ПЖ,
что, в свою очередь, может являться причиной
развития экзо� и эндокринной недостаточности
железы [8, 23, 37].

Недостаток антиоксидантов, а именно селена,
считается не менее важным аспектом развития
не только хронического панкреатита, но и ряда
неврологических и сердечно�сосудистых заболе�
ваний [22]. Оценивая обеспеченность организма
человека селеном, следует учитывать, что его ас�
симиляция и ретенция могут быть резко сниже�
ны при некоторых патологических состояниях:
при язве желудка, гепатите (в т. ч. алкогольного
происхождения), циррозе печени, муковисцидо�
зе, кистозном фиброзе, целиакии, синдроме уко�
роченной кишки [3]. Даже на фоне нормального
поступления селена с диетой может развиться
нарушение его статуса из�за неэффективности
функционирования механизмов утилизации или
абсорбции селена. Особенно это касается боль�
ных ХП из�за дефицита пищеварительных фер�
ментов и неусваиваемости ряда нутриентов, с
превалирующей алкогольной этиологией забо�

Параметр оксидативного стресса Больные ХП Здоровые

Цистеин, ммоль/л 225 249

Гомоцистеин, ммоль/л 12,7 13,6

Цистеинилглицин, ммоль/л 34,8 39,3

Глутатион, ммоль/л 7,5 8,9

Железосвязывающая способность сыворотки (ммоль Fe2+/л) — 
неферментная антиоксидантная система 0,75 0,99

Тиобарбитуровая кислота  — индикатор перекисного окисления липидов 4,98 0,35

Протеин�карбонил, нмоль/мг белка 0,32 0,04

Таблица 2. Показатели антиоксидантного статуса и оксидативного стресса у больных ХП
и группы контроля (здоровые)
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только как антиоксидант и почти никогда как
прооксидант [1, 25].

Свое воздействие на организм селен реализует
через систему селенопротеинов, в структуру ко�
торых он входит. В свободном состоянии по ан�
тиоксидантным свойствам селен не выделяется
среди других антиоксидантов (витамины А, Е, С,
цинк), однако, когда он входит в структуру бел�
ков (селенопротеины), то его антиоксидантные
эффекты значительно возрастают [5]. На сегод�
няшний день таких описано более 100 (табл. 1).

Регулятором активности селенопротеинов
является концентрация селена в организме. В
норме она достигает 160—240 мкг/л, в плазме —
70—150 мкг/л.

Основная функция селенопротеинов — пред�
отвращение активации и генерации свободных
форм кислорода и гидроперекисей (см. табл. 1).
Посредством селенопротеинов регулируется
функция комплексов редуктаз. На молекуляр�
ном уровне имеются более тонкие механизмы
взаимодействия [27]. Также селенcодержащие
протеины обладают рядом каталитических и
ферментативных свойств.

Функцией глутатионпероксидаз является под�
держание стабильной внутриклеточной кон�
центрации восстановленного глутатиона. Наибо�
лее изученной является цитозольная глутатион�
пероксидаза (GPX1). Несмотря на распростра�
ненное мнение о том, что GPX1 является основ�
ным антиоксидантным ферментом, прямое дока�
зательство этого было получено лишь 15 лет на�
зад с появлением методик трансгенных мышей.
Доказано, что GPX1 играет основную протек�
тивную роль при развитии оксидантного стресса.
Внутриклеточный и тканевой уровень GPX1
также влияет на активность апоптотических пу�
тей, фосфорилирование протеинкиназ [5].

Другими важными селенопротеинами явля�
ются тиоредоксинредуктазы (TrxR), которые
относятся к семейству пиридиновых оксидоре�
дуктаз. Особенностью тиоредоксинредуктаз яв�
ляется наличие С�концевого селеноцистеино�
вого остатка, который вместе с соседним цисте�
ином формирует активный селеносульфидный
сайт. Тиоредоксинредуктазы отличаются широ�
кой субстратной специфичностью: помимо тио�
редоксина они восстанавливают многие низко�
молекулярные соединения, окисленные гидро�
перекиси, являются ключевыми ферментами
метаболизма селена. Функции других селено�
протеинов менее изучены. Известно, что селе�
нопротеин H играет роль редоксзависимого ре�
гулятора транскрипции для генов глутатиона и
детоксикации. Селенопротеин K является анти�
оксидантом, преимущественно в кардиомиоци�

тах. Селенопротеин P — основной внеклеточ�
ный источник селена.

Дальнейшее изучение роли селенопротеинов в
поддержании целостности гомеостаза выявило
непосредственное влияние селена на развитие и
функционирование ряда органов и систем, в част�
ности поджелудочной железы (ПЖ). В экспери�
менте, на фоне искусственно созданного дефици�
та селена у животных, прежде всего отмечено за�
медление развития ткани ПЖ. Со временем, на
фоне сохраняющегося дефицита, была отмечена
инфильтрация ацинарной ткани железы макро�
фагами и фибробластами, что сопровождалось
уменьшением количества зимогенных гранул и
повышением активности лизосомальных фер�
ментов в цитоплазме ацинарных клеток [28]. Од�
новременно с развитием атрофии ткани железы
отмечалось уменьшение количества функцио�
нально активных митохондрий в ацинарных
клетках ПЖ [42]. Выявленная на фоне дефицита
селена связь между фиброзом и атрофией ткани
ПЖ, активностью лизосомальных ферментов и
количеством зимогенных гранул в ацинарной
ткани ПЖ позволила предположить, что селено�
дефицит является одним из факторов развития и
прогрессирования хронического панкреатита.

Хронический панкреатит (ХП) — хроническое
прогрессирующее полиэтиологическое воспали�
тельное заболевание ПЖ, сопровождающееся
развитием ее внешне� и внутрисекреторной не�
достаточности. ХП характеризуется наличием
воспалительного инфильтрата, прогрессивной
деструкцией ацинарных клеток и фиброзом,
приводящим к разрушению тканей железы [25].
Распространенность ХП в мировой популяции
колеблется от 0,4 до 5 % [19]. Значительный рост
(более чем в 1,5 раза) заболеваемости острым
панкреатитом, его трансформация в хроничес�
кую форму в 15—30 % случаев делает актуаль�
ным исследование патогенетических механиз�
мов данного заболевания и поиск методов их
коррекции [35].

В настоящее время имеются многочисленные
данные о роли и значении оксидативного стресса
в развитии и прогрессировании ряда патологи�
ческих процессов, в том числе острого и хрони�
ческого панкреатита. Оксидативный стресс —
это дисбаланс прооксидантов и антиоксидантов.
Соответственно, его развитие инициируется ли�
бо недостатком антиоксидантов, либо избыточ�
ным поступлением и/или образованием проок�
сидантных субстратов. Изучение дополнитель�
ных показателей антиоксидантного и проокси�
дантного статуса у больных ХП выявило ряд не�
оспоримых фактов, подтверждающих наличие
оксидативного стресса у данной категории боль�
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Селен (Se) — эссенциальный элемент, основ�
ной биологической функцией которого яв�

ляется антиоксидантная защита. Еще в конце
XIX века высказывались предположения о его
благоприятном воздействии на организм, однако
описанные случаи отравления данным соедине�
нием охладило научный интерес к нему, который
возобновился в 1950�х [5]. Тогда же была дока�
зана роль селена как фактора нутритивной под�
держки. В последующем было установлено его
положительное влияние на течение кардиовас�
кулярной патологии, особенно у женщин, неза�
менимая роль селена в функционировании им�
мунной системы, описана его возможность за�
медлять скорость развития ВИЧ�инфекции,
трансформировать ее в СПИД�ассоциирован�
ный комплекс (предполагают, что именно али�
ментарный дефицит селена способствовал пере�
ходу вируса иммунодефицита обезьян через «ви�
довой барьер» с образованием одной из форм ви�
руса иммунодефицита человека), доказано поло�
жительное влияние данного элемента на обмен
тиреоидных гормонов [31]. Отмечено снижение

риска развития онкозаболеваний среди лиц с
подтвержденным дефицитом селена, получав�
ших его дополнительно с пищей. Столь значимая
роль селена в организме человека побуждает уг�
лублять и расширять наши знания об этом хими�
ческом элементе, искать возможность его обос�
нованного применения при трудно коррегируе�
мых заболеваниях.

Описанные ранее положительные эффекты
селена на организм человека в первую очередь
связаны с его феноменальными антиоксидант�
ными свойствами. В основе механизма дей�
ствия данного элемента лежит его близость по
химическим свойствам к сере. Он, по сути, яв�
ляется ее химическим двойником, однако более
активным. Это связано с его более высокой элект�
ронно�донорской активностью, чем у серы и, как
следствие, — с более активным захватом свобод�
ных радикалов и гидроперекисей SeH�группами,
что обусловливает более выраженный антиок�
сидантный эффект. Следует особо отметить, что
селен подобно цинку и в отличие от других ме�
таллов с переменной валентностью ведет себя

Таблица 1. Основные селенсодержащие протеины

Протеин Функция

Глутатионпероксидаза 1,2,3 Катаболизм гидроперекисей

Тиоредоксинредуктаза Регулирование восстановления тиоловых групп: рециклирование витамина С

Метионинсульфаксидредуктаза Удаление свободных радикалов посредством метионина

Селенопротеин Р и др. Антиоксидант

Селенопротеин W Антиоксидант
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Висновки
Ендоскопічні ознаки ГЕРХ у пацієнтів з не�

дослідженою диспепсією виявляють у 18,6 %
випадків, а пептичну виразку шлунка і дванад�
цятипалої кишки — у 17,5 %. При цьому частіше
(у 30,0 % випадків) ГЕРХ виявляють у військо�
вослужбовців строкової служби, а пептичну ви�
разку шлунка і дванадцятипалої кишки (у 40,4 %
випадків) — у військових пенсіонерів.

У військовослужбовців різних категорій у
структурі ГЕРХ переважає неерозивний варіант
хвороби порівняно із цивільними пацієнтами.
При цьому спостерігається чітка тенденція до

підвищення частки ЕРХ залежно від віку та кате�
горії військовослужбовця.

У хворих на ПВШ і ПВДК у поєднанні з ГЕРХ
спостерігається суттєве зростання частки ерозивної
форми хвороби. Серед військовослужбовців строко�
вої служби та офіцерів переважають хворі з НЕРХ.

Виявлені особливості перебігу КЗЗ у різних
категорій військовослужбовців потребують по�
дальшого аналізу причинних факторів, уточ�
нення патогенетичних механізмів, розробки оп�
тимальних лікувальних комплексів та повинні
враховуватися при плануванні медичного за�
безпечення військових.

Ю.В. Румянцев, Г.В. Оседло, Н.А. Калашников

Кислотозависимые заболевания у военнослужащих: 

частота, структура и особенности сочетанной патологии

Представлены результаты клинико(эндоскопического анализа частоты, структуры гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни (ГЭРБ) и ее сочетания с пептической язвой желудка и двенадцатиперстной кишки

у разных категорий военных и гражданских пациентов. Показано значительное превалирование у воен(

нослужащих неэрозивной формы в структуре болезни. Возрастание частоты эрозивной формы ГЭРБ и

ее осложнений является характерным для военных пенсионеров. При сочетании ГЭРБ с пептической яз(

вой желудка и двенадцатиперстной кишки у военнослужащих наблюдается достоверное повышение

частоты эрозивной формы ГЭРБ.

Yu.V. Rumyantsev, G.V. Osyodlo, М.A. Kalashnikov

Acid�dependent diseases among military men: 

frequency, structure and peculiarities of the combined pathology

The article presents results of clinical endoscopic research of frequency, structure of GERD and its combina(

tion with gastric and duodenal peptic ulcer among different categories of military and civil patients. It has

been shown that non(erosive GERD form considerably prevailed in the military men. The increase of the fre(

quency of GERD erosive form and its complications is typical for military pensioners. In the case of GERD

combination with peptic gastro(duodenal ulcer in military men, the significant increase of the rate of erosive

GERD form was observed.
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но, є виявом зниження чинників захисту слизо�
вої оболонки стравоходу з віком пацієнтів. За�
значені особливості щодо частоти і структури
ГЕРХ у різних категорій військовослужбовців
слід враховувати при плануванні їхнього медич�
ного забезпечення.

Найсуттєвішим фактором виникнення ГЕРХ у
військовослужбовців строкової служби є НК, ен�
доскопічні ознаки якої мали місце у 80,9 % паці�
єнтів з ЕРХ та у 66,7 % — з НЕРХ (див. табли�
цю). НК у офіцерського складу трапляється ві�
рогідно рідше, ніж у солдатів, і спостерігається у
52,9 % пацієнтів з ЕРХ та у 46,8 % — з НЕРХ. Су�
путня ГСОД є суттєвим фактором ризику роз�
витку ЕРХ у офіцерів і притаманна 44,1 % хво�
рих з ЕРХ та 20,8 % — з НЕРХ. У військових пен�
сіонерів НК і ГСОД зафіксовано дещо рідше.
Так, НК у пенсіонерів мала місце у 30,9 і 28,3 %
при ЕРХ та НЕРХ відповідно, ГСОД — у 38,2 і
12,0 %. ДГР констатовано у 31,4 % рядових з
НЕРХ та у 19,0 % — з ЕРХ, у інших категорій
військовослужбовців він траплявся рідше. Серед
цивільних пацієнтів НК виявлено вірогідно рід�
ше, ніж у військовослужбовців з ГЕРХ, і конста�
товано у 48,0 % хворих з ЕРХ та у 30,4 % — з
НЕРХ. Супутня ГСОД виявилася суттєвим фак�
тором ризику розвитку ЕРХ у цивільних і зафік�
сована у 30,0 % хворих з ЕРХ та у 11,3 % — з
НЕРХ. ДГР мав місце у 25,2 % хворих з НЕРХ і
у 22,0 % — з ЕРХ. Причини високої частоти НК і
ДГР при ГЕРХ у рядових потребують подальшо�
го уточнення і, на нашу думку, можуть бути од�
ним з виявів загального дистрес�синдрому в пе�
ріод адаптації до військової служби.

При аналізі 713 ФЕГДС у хворих на ПВШ і
ПВДК у поєднанні з ГЕРХ також простежується

тенденція до підвищення частки ерозивної фор�
ми хвороби залежно від категорії і віку військо�
вослужбовця. Так, серед 105 військовослужбов�
ців строкової служби віком 19—25 років (серед�
ній вік — (22,4 ± 2,3) року) переважали хворі з
НЕРХ, а співвідношення НЕРХ та ЕРХ станови�
ло 80,0 та 20,0 % порівняно з групою без пептич�
ної виразки (0,8 та 9,2 %). Серед 185 офіцерів ві�
ком 25—45 років (середній вік — (32,1 ± 6,7) ро�
ку) переважали хворі з НЕРХ, проте відсоток
НЕРХ та ЕРХ становив уже 64,9 та 35,1 % порів�
няно з групою без пептичної виразки (83,6 та
16,4 %). Серед 288 військових пенсіонерів віком
45—65 років (середній вік — (56,2 ± 5,8) року) пе�
реважали хворі з НЕРХ — відповідно 55,9 та
44,1 % порівняно з групою без пептичної виразки
(57,5 та 42,5 %). Серед 135 цивільних пацієнтів із
ПВШЛ і ПВДПК співвідношення НЕРХ та ЕРХ
становило 68,1 та 31,9 % порівняно з групою без
пептичної виразки (69,7 та 30,3 %). 

Серед хворих з пептичною виразкою шлунка і
дванадцятипалої кишки переважали військові
пенсіонери. Так, ПВШ і ПВДК виявлено у 105
із 713 хворих військовослужбовців строкової
служби, у 185 із 713 офіцерів, у 288 із 713 вій�
ськових пенсіонерів і у 135 із 713 цивільних
(рис. 2).

У структурі ПВШ і ПВДК спостерігалася тен�
денція до підвищення частки ПВШ залежно від
категорії і віку військовослужбовця (рис. 3). Се�
ред військовослужбовців строкової служби ві�
ком 19—25 років ускладнений перебіг у вигляді
перфорації виразки констатовано у 5 із 105 хво�
рих, серед офіцерів — у 4 із 185, серед військових
пенсіонерів — у 18 із 288, серед цивільних паці�
єнтів — у 7 із 135 хворих.

Рис. 2. Частота пептичної виразки шлунка 
і дванадцятипалої кишки при шлунковій 
диспепсії в різних категорій 
військовослужбовців і цивільних

Рис. 3. Структура пептичної виразки шлунка 
і дванадцятипалої кишки та їх ускладнень 
у різних категорій військовослужбовців 
і цивільних
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Барретта — у 0,52 % (21), виразки стравоходу —
у 0,25 % (10). Серед хворих на ГЕРХ у 77,2 %
(587 із 760) випадків констатовано катаральний
рефлюкс�езофагіт, у 22,8 % — ерозивний реф�
люкс�езофагіт різного ступеня тяжкості. ПВДК і
ПВШ виявлено у 17,5 % (у 713 із 4078) пацієнтів,
при цьому у 28,1 % (у 200 із 713) випадків пеп�
тична виразка поєднувалась із ГЕРХ, найчастіше
це спостерігалося в групі військовослужбовців
строкової служби (33,3 %).

Серед хворих на ГЕРХ переважали військово�
службовці строкової служби. Так, ГЕРХ при
ФГДС виявлено у 30,0 % (у 228 із 760) військо�
вослужбовців строкової служби, у 27,2 % (у 207
із 760) офіцерів, у 21,1 % (у 160 із 760) військо�
вих пенсіонерів та у 21,7 % (у 165 із 760) цивіль�
них хворих.

При аналізі 760 ФЕГДС хворих на ГЕРХ прос�
тежується чітка тенденція до підвищення частки
ерозивної форми хвороби залежно від категорії
та віку військовослужбовця (рис. 1, таблиця).
Так, серед 228 військовослужбовців строкової
служби віком 18—26 років (середній вік —
(21,7 ± 2,8) року) переважали хворі з НЕРХ —
90,8 % порівняно з 9,2 % пацієнтів з ЕРХ. Серед
207 офіцерів віком 25—45 років (середній вік —
(34,2 ± 7,9) року) також переважали хворі з
НЕРХ — 83,6 та 16,4 % відповідно. У цілому у
435 військовослужбовців різних категорій у
структурі ГЕРХ переважав неерозивний варіант

захворювання — 87,4 та 12,6 % відповідно порів�
няно зі 165 цивільними пацієнтами, порівнянни�
ми за співвідношенням статей і віком, де співвід�
ношення НЕРХ та ЕРХ становило 69,7 та 30,3 %.
Отже, для військовослужбовців віком від 18 до
45 років характерним є значне переважання в
структурі ГЕРХ неерозивного варіанта хвороби
порівняно з цивільними пацієнтами.

Серед 160 військових пенсіонерів віком 45—65
років (середній вік — (53,4 ± 5,9) року) у струк�
турі захворюваності переважала НЕРХ — 57,5 %
порівняно з 42,5 % пацієнтів з ЕРХ, що, ймовір�

Примітка. Різниця вірогідна (p < 0,05): * з групою офіцерів; # з військовослужбовцями (рядові + офіцери).

Категорії пацієнтів НЕРХ НК ГСОД ДГР ЕРХ НК ГСОД ДГР

Рядові
207

90,8 %
138

66,7 %*
27

13,0 %
65

31,4 %*
21

9,2 %
17

80,9 %*
3

14,3 %*
4

19,0 %*

Офіцери
173

83,6 %
81

46,8 %
36

20,8 %
34

19,7 %
34

16,4 %
18

52,9 %
15

44,1 %
3

8,8 %

Усього
військовослужбовців

380
87,4 %

219
57,6 %

63
16,6 %

99
26,1 %

55
12,6 %

35
63,6 %

18
32,7 %

7
12,7 %

Пенсіонери
92

57,5 %#

26
28,3 %#

11
12,0 %

14
15,2 %

68
42,5 %#

21
30,9 %#

26
38,2 %

9
13,2 %

Усього
472

79,3 %
245

51,9 %
74

15,7 %
113

23,9 %
123

20,7 %
56

45,5 %
44

35,8 %
16

13,0 %

Цивільні
115

69,7 %#

35
30,4 %#

13
11,3 %

29
25,2 %

50
30,3 %#

24
48,0 %#

15
30,0 %

11
22,0 %

Разом
587

77,2 %
280

47,7 %
87

14,8 %
142

24,2 %
173

22,8 %
80

46,2 %
59

34,1 %
27

15,6 %

Таблиця. Структура ендоскопічних варіантів ГЕРХ та основних факторів ризику хвороби 
у різних категорій військовослужбовців і цивільних

Рис. 1. Клінічні варіанти ГЕРХ у різних категорій
військовослужбовців і цивільних
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Згідно з медико�статистичною звітністю в
Збройних Силах України у структурі захво�

рюваності військовослужбовців одне з перших
місць посідають хвороби органів травлення, а
серед них — кислотозалежні захворювання
(КЗЗ). До класичних КЗЗ належать гастроезо�
фагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), яка,
згідно з даними епідеміологічних досліджень,
має місце у 30—40 % дорослої популяції бага�
тьох країн, а в Україні — у 37,7 % [1—4, 6—9].
Ураховуючи відсутність даних офіційної ста�
тистики щодо поширеності ГЕРХ серед вій�
ськовослужбовців, нами проведено анкетуван�
ня з вивченням частоти випадків печії, оскільки
специфічність цього клінічного симптому ста�
новить 70 %. Проведені дослідження свідчать
про високу розповсюдженість симптомів ГЕРХ
серед військовослужбовців (у 42 % респонден�
тів) [5]. Згідно з даними різних авторів, чолові�
ча стать є статистично значущим фактором роз�
витку ерозивного езофагіту, рефрактерної
ГЕРХ і стравоходу Барретта [3, 8, 9]. Тому акту�
альним є вивчення частоти і структури ГЕРХ та
її поєднання з іншими КЗЗ серед різних катего�
рій військовослужбовців для адекватного пла�
нування їх медичного забезпечення.

Мета дослідження — вивчення частоти, струк�
тури, особливостей перебігу ГЕРХ, пептичної
виразки шлунка і дванадцятипалої кишки та їх
поєднання серед різних категорій військово�
службовців і цивільних.

Матеріали та методи
Для вивчення розповсюдженості та структури

ГЕРХ, пептичної виразки шлунка (ПВШ) і два�
надцятипалої кишки (ПВДК), частоти їх поєд�
нання і ускладнень серед військовослужбовців,
пенсіонерів та цивільних пацієнтів чоловічої статі
проводили ретроспективну клінічну оцінку скарг
чоловіків з диспепсичним синдромом та аналіз ре�
зультатів 4078 ФЕГДС, які були проведені в кліні�
ці гастроентерології ГВМКЦ Міністерства обо�
рони України протягом 2008—2009 рр. Аналізу�
вали наявність основних ендоскопічних симпто�
мів зазначених КЗЗ та їхніх ускладнень, ознаки
недостатності кардії (НК), грижі стравохідного
отвору діафрагми (ГСОД) і дуодено�гастрального
рефлюксу (ДГР). Додатково аналізували структу�
ру ГЕРХ як співвідношення неерозивної (НЕРХ)
і ерозивної рефлюксної хвороби (ЕРХ) в кожній
групі пацієнтів, структуру ПВШ і ПВДК та особ�
ливості поєднання пептичної виразки і ГЕРХ у
військовослужбовців строкової служби, офіцерів,
цивільних хворих, порівнянних за співвідношен�
ням статей і віком, та військових пенсіонерів.

Результати досліджень обробляли методами
варіаційної статистики з урахуванням критерію
Стьюдента. Вірогідними результати вважали при
рівні значущості p < 0,05.

Результати та обговорення
За даними ФГДС ендоскопічні ознаки ГЕРХ ви�

явлено у 18,6 % (у 760 із 4078) хворих, стравохід
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Н.И. Быкова�Труедссон

Эффективность использования «Авеола» 

в комплексе медицинской реабилитации больных 

с хроническим некалькулезным холециститом 

на фоне сахарного диабета 2 типа и его влияние 

на концентрацию «средних молекул» в сыворотке крови 

и показатели липопероксидации

Изучена эффективность препарата растительного происходжения «Авеол» в комплексе медицинской

реабилитации больных с хроническим некалькулезным холециститом на фоне сахарного диабета 2 ти(

па и его влияние на концентрацию «средних молекул» (СМ) в сыворотке крови и показатели липоперок(

сидации. Установлено, что применение «Авеола»  способствует нормализации концентрации СМ в сыво(

ротке крови и содержания продуктов окисления липидов (малоновый диальдегид и диеновые конъюга(

ты), что сопровождается достижением клинической ремиссии коморбидной болезни.

N.I. Bykova�Truedsson

The efficiency of Aveol in the complex medical rehabilitation

of patients with chronic non�calculous cholecystitis 

against the background of 2 type diabetes mellitus 

and its influence on the concentration 

of the «middle molecules» in blood serum 

and indexes of lipid peroxidation

The study has been held for the efficiency of the plant(based preparation Aveol included in the complex medical

rehabilitation of patients with chronic non(calculous cholecystitis against the background of 2 type diabetes

mellitus and its influence on the concentration of the «middle molecules» in blood serum and indexes of lipid

peroxidation (LPO). It has been established that application of Aveol provided the normalization of the blood

serum «middle molecules» levels and concentrations of the LPO products (malondialdehyde and diene conju(

gates), that was accompanied by the achievement of the clinical remission of the comorbid condition.
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Висновки
ХНХ на тлі ЦД 2 типу мав типовий клінічний

перебіг та характеризувався наявністю синдрому
«правого підребер’я», що виявлявся тяжкістю
або болем у правому підребер’ї, диспептичним
синдромом, а саме гіркотою або металевим прис�
маком у роті, нудотою, порушеннями випорож�
нення переважно у вигляді закрепів, а також ви�
явами астенічного або астеноневротичного синд�
рому, тобто загальною слабкістю, порушеннями
сну (сонливість удень та безсоння вночі), незду�
жанням, дифузним головним болем, вираженою
експлозивністю, емоційною лабільністю.

До початку медичної реабілітації у хворих з
ХНХ на тлі ЦД 2 типу мали місце порушення ме�
таболічного гомеостазу, що виявлялося збіль�
шенням концентрації СМ у сироватці крові та
вмісту продуктів ліпопероксидації відносно від�
повідних показників норми.

Включення сучасного фітопрепарату «Авеол»
до комплексу медичної реабілітації сприяло нор�
малізації вивчених біохімічних показників.

При застосуванні лише загальноприйнятих
засобів медичної реабілітації вивчені показни�

ки, незважаючи на позитивну динаміку, залиша�
лися вірогідно вищі за норму: концентрація СМ
в 1,42 разу, МДА — в 1,43 разу, ДК — в 1,4 разу,
що свідчить про недостатню ефективність цих
засобів.

У клінічному аспекті застосування сучасного
фітопрепарату «Авеол» сприяло поліпшенню за�
гального самопочуття хворих, ліквідації ознак
загострення хронічної патології жовчного міхура
запального генезу, зникненню загальної слабкос�
ті та поліпшенню емоційного стану, нормалізації
сну, стабілізації цукру у крові та сечі.

Отже, можна вважати патогенетично обґрунто�
ваним та клінічно перспективним застосування
сучасного фітопрепарату «Авеол» у комплексі
медичної реабілітації хворих із загостренням
хронічної запальної патології жовчного міхура
на тлі ЦД 2 типу.

Перспективою подальших досліджень є вив�
чення фармакологічної ефективності «Авеолу»,
зокрема його можливого впливу на показники
системи глутатіону у хворих з ХНХ на тлі ЦД
2 типу.
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виявами астенічного або астено�невротичного
синдрому, тобто загальною слабкістю, порушен�
нями сну (сонливість удень та безсоння вночі),
нездужанням, дифузним головним болем, вира�
женою екслозивністю, емоційною лабільністю.

При проведенні біохімічного дослідження до
початку медичної реабілітації хворих з ХНХ на
тлі ЦД 2 типу виявлено підвищення у сироватці
крові концентрації СМ та продуктів ПОЛ —
МДА та ДК, що свідчило про активацію процесів
ліпопероксидації (табл. 1).

Концентрація СМ у сироватці крові хворих з
ХНХ на тлі ЦД 2 типу в основній групі до почат�
ку медичної реабілітації перевищувала норму в
середньому в 2,3 разу, у пацієнтів групи порів�
няння — в 2,25 разу, рівень МДА в сироватці кро�
ві — відповідно в 1,84 і в 1,75 разу (в усіх випад�
ках p < 0,001), вміст ДК — в 1,67 і 1,63 разу (в усіх
випадках p < 0,001). Достовірних відмінностей
щодо концентрації СМ та показників ліпоперок�
сидації між основною групою і групою порівнян�
ня до початку медичної реабілітації не виявлено
(p > 0,1), що свідчило про їхню однотиповість.

Повторне вивчення рівня СМ та показників лі�
попероксидації було проведено після завершен�
ня курсу медичної реабілітації. Встановлено, що
в основній групі відбулася практично повна нор�
малізація вивчених показників, тоді як у хворих
групи порівняння, незважаючи на деяку тенден�
цію до поліпшення, значення цих показників від�
різнялися як від показників норми, так і основної
групи (табл. 2).

В основній групі хворих повною мірою реалі�
зувалися детоксикуючий та антиоксидантний
ефекти фітопрепарату «Авеол», що сприяло нор�
малізації вивчених біохімічних показників. У
хворих групи порівняння позитивна динаміка
вивчених показників була менш суттєвою. Так,
концентрація СМ у сироватці крові на момент
завершення курсу медичної реабілітації переви�
щувала норму в 1,42 разу (p < 0,05), відповідний
показник в основній групі — в 1,36 разу (p < 0,05),
вміст ДК — відповідно в 1,4 та 1,38 разу (всі p < 0,05),
рівень МДА — в 1,43 та 1,35 разу (всі p < 0,05).

У клінічному аспекті застосування сучасного
фітопрепарату «Авеол» сприяло поліпшенню за�
гального самопочуття хворих, ліквідації ознак
загострення хронічної патології жовчного міхура
запального генезу, зникненню загальної слабкос�
ті та поліпшенню емоційного стану, нормалізації
сну, стабілізації цукру у крові та сечі. Клінічний
досвід засвідчив, що використання цього препа�
рату не має протипоказань, він добре перено�
ситься хворими та не спричиняє жодних побіч�
них ефектів, зокрема алергійних реакцій, тому
може бути рекомендований для широкого вико�
ристання в клінічній практиці.

Таким чином, одержані нами дані дають підста�
ви вважати, що застосування сучасного фітопре�
парату «Авеол» у медичній реабілітації хворих з
ХНХ на тлі ЦД 2 типу є клінічно доцільним та
перспективним, що дає змогу рекомендувати ви�
користання цього фітопрепарату в комплексній
терапії хворих із зазначеною патологією.

Таблиця 2. Концентрація СМ у сироватці крові та показники ліпопероксидації 
у хворих з ХНХ на тлі ЦД 2 типу після завершення медичної реабілітації (М ± m)

Примітка. Різниця щодо показника норми достовірна: * p < 0,05, ** p < 0,01.
# Різниця щодо основної групи достовірна (p < 0,05).

Показник Норма Основна група (n = 44) Група порівняння (n = 42)

СМ, г/л 0,52 ± 0,02 0,55 ± 0,01 0,74 ± 0,02**#

МДА, мкмоль/л 3,2 ± 0,15 3,4 ± 0,11 4,9 ± 0,12*#

ДК, мкмоль/л 9,6 ± 0,25 9,8 ± 0,18 13,5 ± 0,17*#

Таблиця 1. Концентрація СМ у сироватці крові та показники ліпопероксидації 
у хворих з ХНХ на тлі ЦД 2 типу до початку медичної реабілітації (М ± m)

Примітка. * Різниця щодо показника норми достовірна (p < 0,001).
# Різниця щодо основної групи достовірна (p < 0,05).

Показник Норма Основна група (n = 44) Група порівняння (n = 42)

СМ, г/л 0,52 ± 0,02 1,21 ± 0,04* 1,18 ± 0,03*#

МДА, мкмоль/л 3,2 ± 0,15 6,9 ± 0,18* 6,6 ± 0,2*#

ДК, мкмоль/л 9,6 ± 0,25 18,0 ± 0,21* 17,7 ± 0,21*#
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Мета роботи — оцінити ефективність «Авеолу»
при застосуванні в комплексі медичної реабіліта�
ції хворих з ХНХ на тлі ЦД 2 типу та його вплив
на концентрацію «середніх молекул» у сироватці
крові та показники ліпопероксидації.

Матеріали та методи
Обстежено 86 хворих зі встановленим експерт�

ним шляхом діагнозом ХНХ на тлі ЦД 2 типу.
Вік обстежених пацієнтів становив від 23 до 50
років, серед них було 32 (47,8 %) чоловіки та 
35 (52,2 %) жінок. Для реалізації мети роботи па�
цієнти були розподілені на дві групи — основну
(44 особи) та групу порівняння (42), що були
рандомізовані за віком, співвідношенням статей,
тяжкістю перебігу ХНХ і ступенем гіперглікемії.

Діагноз ХНХ встановлено відповідно до стан�
дартизованих протоколів діагностики та ліку�
вання хвороб органів травлення (Наказ МОЗ
України № 271 від 2005 р.) на підставі даних
анамнезу, клінічного та інструментального
(УЗД органів черевної порожнини, результати
багатофракційного дуоденального зондування)
обстеження, з обов’язковим урахуванням за�
гальноприйнятих біохімічних показників, які
характеризують функціональний стан печінки
[11]. Усім хворим було проведено аналіз вмісту
у сироватці крові маркерів вірусів гепатиту В, С
та D за допомогою імуноферментного аналізу. У
разі позитивного результату на наявність мар�
керів вірусних гепатитів ці хворі були виключе�
ні з дослідження.

Обстежені хворі з діагнозом ХНХ отримували
загальноприйняті засоби медичної реабілітації
[4]. Терапія ЦД 2 типу включала дієту, призна�
чення цукрознижувальних препаратів (пранді�
альні регулятори глюкози (репаглінид), препара�
ти сульфонілсечовини (толбутамід, гліпизид,
глібенкламід, гліклазид), бігуаніди (метформін),
інгібітори альфа�глюкозидази (акарбоза) та ін.),
у тяжких випадках — інсулінотерапію [8, 9]. Хво�
рі основної групи додатково отримували фіто�
препарат «Авеол» [1] по 15—20 крапель 2—3 рази
на добу протягом 4—6 тижнів.

«Авеол» (Aveol) зареєстровано в Україні як
лікарський препарат (реєстраційне свідоцтво
№ UA/9746/01/01) та дозволено до медичного
застосування (Наказ МОЗ України № 398 від
04.06.09 р.). Належить до фармакологічної групи
тонізуючих засобів. Код АТС А13А. «Авеол» —
це настоянка з зеленої трави вівса посівного [1].
Відомо, що трава вівса посівного (Hb. Avenaea
sativa L.) містить органічні кислоти — щавлеву,
малонову, ерукову, а також кумарин, скополе�
тин, вітаміни А, В1, В2, Е. Фармакологічна дія фі�
топрепарату зумовлена властивостями компо�

нентів, які входять до складу трави вівса посів�
ного. Так, з наявністю індольного алкалоїду аве�
ніну пов’язана седативна дія настоянки, тритер�
пенові сапоніни зумовлюють стимулювальний,
антидепресивний та адаптогенний ефекти, спри�
яють підвищенню розумової та фізичної праце�
здатності [5]. Стерини і сапоніни, які входять до
складу «Авеолу», внаслідок структурної подіб�
ності до холестерину позитивно впливають на
обмінні процеси ліпідів в організмі [15, 18]. Ос�
новна фармакологічна дія «Авеолу» полягає у
покращенні енергозабезпеченості тканин і клі�
тин, підвищенні їхньої функціональної актив�
ності. Препарат має детоксикуючі, мембраноста�
білізувальні та антиоксидантні властивості, що в
цілому забезпечує адаптогенний ефект [1].

Лабораторні методи дослідження включали
клінічний аналіз крові і сечі, вивчення вмісту
глюкози у крові та сечі. Для оцінки функціональ�
ного стану печінки вивчали біохімічні показники
з використанням уніфікованих методів [12]: виз�
начали у сироватці крові рівень загального білі�
рубіну і його фракцій (прямої та непрямої), ак�
тивність сироваткових амінотрансфераз — АЛТ і
АСТ; вміст холестерину, β ліпопротеїдів у сироват�
ці крові, активність екскреторних ферментів —
лужної фосфатази (ЛФ) і гамма�глутамілтрас�
пептидази (ГГТП); показник тимолової проби.
Функціональні проби печінки визначали в дина�
міці лікування та оцінювали в комплексі з клініч�
ними даними. В усіх хворих також вивчали рі�
вень «середніх молекул» (СМ) за методом [10] та
продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ):
проміжних — дієнових кон’югат (ДК) [3] та кін�
цевого — малонового діальдегіду (МДА) [2].

Статистичну обробку одержаних результатів
здійснювали методом дисперсійного аналізу з
використанням пакетів програм Microsoft Office
97, Microsoft Excel Stadia 6.1/prof і Statistica [6] з
урахуванням основних принципів використання
статистичних методів для оцінки клінічної ефек�
тивності лікарських препаратів [7].

Результати та обговорення
ХНХ на тлі ЦД 2 типу мав типовий клінічний

перебіг та характеризувався наявністю синдрому
«правого підребер’я», що виявлявся тяжкістю
або болем у правому підребер’ї тупого, ниючого
характеру, в деяких випадках біль ірадіював у
праве плече, лопатку, посилювався після прийо�
му жирної, смаженої їжі, в інших — після трясу�
чої їзди; диспептичним синдромом, а саме гірко�
тою або металевим присмаком у роті, нудотою,
при тяжкому перебігу холециститу — блюванням
жовчю з домішками слизу, порушеннями випо�
рожнення переважно у вигляді закрепів, а також
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Відомо, що нині захворюваність на хронічний
некалькульозний холецистит (ХНХ) як в

Україні, так і в інших країнах світу має стійку
тенденцію до підвищення [4, 13]. Поряд зі збіль�
шенням захворюваності на хронічну патологію
гепатобіліарної системи (ГБС) спостерігається
також збільшення частоти виникнення так зва�
них метаболічних захворювань, пов’язаних з по�
рушенням обміну речовин та метаболічного го�
меостазу в цілому, зокрема цукрового діабету
(ЦД) [8, 9]. За даними медичної статистики, за�
гальна кількість офіційно зареєстрованих хво�
рих з цією патологією у світі становить понад
150 млн осіб та продовжує зростати [17]. Акту�
альність проблеми ЦД зумовлена не тільки йо�
го значною поширеністю, а й розвитком тяжких
ускладнень, що нерідко призводять до ранньої
інвалідизації та підвищеної летальності [9, 17].
Відомо, що близько 85—90 % усіх клінічно мані�
фестних випадків порушення обміну глюкози
становить так званий інсулінонезалежний ЦД
або ЦД 2 типу, який часто поєднується з хроніч�
ною патологією ГБС, зокрема з ХНХ [13], тому
раціональні підходи до лікування хворих на за�

значену коморбідну патологію є важливими для
клінічної практики.

Одним з перспективних напрямів сучасної
фармакотерапії захворювань травної системи є
лікування та медична реабілітація із застосуван�
ням засобів рослинного походження [5, 15]. Рос�
линні препарати характеризуються низькою ток�
сичністю, у разі необхідності їх можна признача�
ти протягом тривалого часу, оскільки вони не
спричиняють небажаних побічних ефектів та
ускладнень [15, 18].

При розробці раціональних підходів до медич�
ної реабілітації хворих з ХНХ на тлі ЦД 2 типу із
застосуванням можливостей сучасної фітотера�
пії [5, 15] нашу увагу привернув сучасний фіто�
препарат «Авеол» [1].

Роботу виконано відповідно з основним пла�
ном науково�дослідних робіт (НДР) Лугансько�
го державного медичного університету, вона є
фрагментом теми НДР «Клініко�патогенетичні
особливості хронічного некалькульозного холе�
циститу у хворих з наявністю цукрового діабету
2 типу, лікування та реабілітація» (Держреєстра�
ція № 0108U005265).

УДК 617�002.3�0227:616.9�379�577.121

Н.І. Бикова�Труедсcон

Луганський державний медичний університет

Ефективність застосування «Авеолу» 
в комплексі медичної реабілітації
хворих з хронічним некалькульозним
холециститом на тлі цукрового 
діабету 2 типу та його вплив 
на концентрацію «середніх молекул» 
у сироватці крові та показники
ліпопероксидації

Ключові слова
Хронічний некалькульозний холецистит, цукровий діабет 2 типу, метаболічний
гомеостаз, «Авеол», медична реабілітація.
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Yu.V. Protas

Hystological and serological characteristics 

of the intestinal metaplasia course 

in patients with H. pylori�associated 

chronic atrophic gastritis

The study has been held on 146 subjects with Helicobacter pylori(associated chronic atrophic gastritis to inves(

tigate levels of serological atrophy biomarkers (gastrin(17, pepsinogen І, and pepsinogen ІІ) depending on the

presence and severity of intestinal metaplasia. The pepsinogen І/pepsinogen ІІ ratio was also calculated. The fre(

quency of metaplastic changes and associated changes of serological biomarkers was significantly higher in

patients with multifocal gastric mucosa atrophic lesions. However serological markers of atrophy, except for

pepsinogen I/pepsinogen II ratio, showed the low prognostic value in the assessment of metaplasia progression

and could be used only as non(invasive screening method of already existing metaplastic changes.

Контактна інформація
Протас Юлія Вікторівна, лікар#ендоскопіст
61039, м. Харків, вул. Постишева, 2а
Тел. (57) 370#28#18

Стаття надійшла до редакції 1 жовтня 2010 р.
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Одночасне зниження ПГІ та ПГІ/ПГІІ, що свід�
чить про наявність атрофії обох відділів, вказує
на більшу вірогідність розвитку метапластичних
змін при мультифокальному характері атрофіч�
ного ураження слизової оболонки шлунка.

При виділенні в групі хворих з мультифокаль�
ною атрофією підгрупи хворих, які мали киш�
кову метаплазію, було виявлено вищі ступені
атрофії фундального та антрального відділів і
нижче співвідношення ПГІ/ПГІІ порівняно з
особами без метаплазії. Можна припустити, що
головною причиною прогресування дисплас�
тичного процесу є виражена атрофія антрально�

го відділу, що призводить до її розповсюдження
на фундальний відділ і зниження показника
ПГІ/ПГІІ.

Використання пепсиногенового тесту в різних
його варіаціях для прогнозування розвитку ме�
таплазії не виявило його високої прогностичної
цінності. Единим вірогідним предиктором роз�
витку метаплазії виявилося співвідношення
ПГІ/ПГІІ (R2 = 0,06, p < 0,01).

Згідно з отриманими результатами перспек�
тивним напрямом дослідження є оцінка прогре�
сування атрофічних та метапластичних змін на
тлі диференційованого лікування.
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Ю.В. Протас

Гистологические и серологические особенности 

течения кишечной метаплазии 

у больных хроническим атрофическим гастритом, 

ассоциированным с H. pylori

У 146 больных хроническим атрофическим гастритом, ассоциированным с Helicobacter pylori, изу(

чены уровни серологических биомаркеров атрофии — гастрина(17, пепсиногена І, пепсиногена ІІ и

соотношение пепсиногена І к пепсиногену ІІ в зависимости от наличия и тяжести кишечной метапла(

зии. Частота метапластических изменений и ассоциированных с ними изменений серологических

биомаркеров была достоверно выше у больных с мультифокальным атрофическим поражением сли(

зистой оболочки желудка. Однако серологические маркеры атрофии, за исключением соотношения

пепсиноген І/пепсиноген ІІ, показали низкую прогностическую ценность при оценке прогрессирова(

ния метаплазии и могут использоваться только как неинвазивный метод скрининга уже имеющихся

метапластических изменений.
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позитивного, значення позитивного тесту не
відповідали гіпотезі. Тому ми зробили спробу
провести якісний аналіз, для чого об’єднали
підгрупи позитивного і різко позитивного ре�
зультатів у загальну групу позитивного тесту, до
якої було віднесено всіх хворих, які відповідали
критеріям: рівень пепсиногену І у сироватці ≤
70 мкг/л та/або співвідношення ПГІ/ІІ ≤ 3,0.
Об’єднана група була порівняна з підгрупою не�
гативного тесту (табл. 4). Отже, при об’єднанні
підгруп були отримані ті самі вірогідні різниці,
що і при дисперсійному аналізі: у хворих з нега�
тивним пепсиногеновим тестом вірогідно ниж�
чим був ступінь атрофії фундального відділу та
вірогідно вищими — сироваткова концентрація
ПГІ та співвідношення ПГІ/ПГІІ. Але навіть
при такому об’єднанні підгруп ступінь метапла�
зії в них вірогідно не відрізнявся, тому викорис�
тання пепсиногенового тесту виявилося мало
інформативним для оцінки вірогідності розвит�
ку та прогресування кишкової метаплазії в об�
стеженій групі хворих.

Для виявлення прогностичних критеріїв роз�
витку кишкової метаплазії іншими методами
математичного моделювання в загальній групі
хворих нами був проведений множинний регре�
сійний аналіз з оцінкою таких предикторів як
вік хворого, ступінь контамінації H. pylori, сту�
пінь інфільтрації ПЯЛ та МНК, ступінь атрофії
антрального та фундального відділів та сиро�
ваткові концентрації G�17, ПГІ, ПГІІ, співвідно�
шення ПГІ/ПГІІ.

При проведенні множинного регресійного
аналізу єдиним вірогідним предиктором роз�
витку метаплазії виявилося співвідношення
ПГІ/ПГІІ (R2 = 0,06, p < 0,01. Але, виходячи з
того, що співвідношення ПГІ/ПГІІ впливає на
розвиток кишкової метаплазії лише у 6 % ви�
падків, можна зробити висновок, що в прогресу�
вання диспластичних процесів можуть бути за�
лучені інші механізми.

Таким чином, при дослідженні гістологічних та
серологічних особливостей перебігу кишкової
метаплазії внаслідок атрофічного гастриту, асо�
ційованого з H. pylori, було виявлено вірогідно
вищу частоту метапластичних змін та асоційо�
ваних з ними змін серологічних маркерів атрофії
у хворих з мультифокальною атрофією. Проте
серологічні маркери атрофії, за винятком спів�
відношення ПГІ/ПГІІ, мають низьку прогнос�
тичну цінність при оцінці прогресування мета�
плазії і можуть бути використані лише як неінва�
зивний метод скринінгу вже наявних метаплас�
тичних змін.

Висновки
У хворих з мультифокальною атрофією киш�

кова метаплазія виявлялася вірогідно частіше,
підтверджуючи дані про те, що поширення атро�
фії призводить до прогресування атрофічних
змін у диспластичні.

У хворих з кишковою метаплазією вірогідно
нижчими виявилися показники сироваткової
концентрації ПГІ та співвідношення ПГІ/ПГІІ.

Таблиця 4. Гістологічні та серологічні параметри залежно від якісної градації 
пепсиногенового тесту

Примітка. * Критерій Манна—Уїтні.

Показник
Пепсиногеновий тест

р
Негативний Позитивний

Ступінь контамінації H. pylori 1,36 ± 0,13 1,57 ± 0,13 0,276

Ступінь інфільтрації ПЯЛ 1,50 ± 0,25 1,95 ± 0,16 0,121

Ступінь інфільтрації МНК 1,86 ± 0,18 2,05 ± 0,15 0,420

Ступінь атрофії антрального відділу 1,93 ± 0,07 2,00 ± 0,12 0,654

Ступінь атрофії фундального відділу 0,43 ± 0,14 1,48 ± 0,15 0,001

Ступінь метаплазії 1,21 ± 0,11 1,10 ± 0,07 0,561

G�17, пмоль/л 3,74 ± 0,75 5,56 ± 2,13 0,502

ПГІ, мкг/л 88,79 ± 3,47 36,88 ± 6,26 0,001

ПГІІ, мкг/л 8,27 ± 0,56 8,67 ± 2,21 0,887

ПГІ/ПГІІ 11,17 ± 0,64 6,69 ± 0,84 0,001
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Отже, в підгрупі хворих, які мали кишкову ме�
таплазію, вищими був ступінь атрофії фундаль�
ного та антрального відділів, а співвідношення
ПГІ/ПГІІ знижувалося порівняно з особами без
метаплазії, тобто основною причиною прогресу�
вання диспластичного процесу є виражена атро�
фія антрального відділу, що призводить до її роз�
повсюдження на фундальний відділ і зниження
показника ПГІ/ПГІІ. Цей факт підтверджується
наявністю вірогідного прямого кореляційного
зв’язку між ступенем атрофії антрального відді�
лу та ступенем метаплазії в 2�й групі (ρ = +0,265,
p < 0,05). З іншого боку, у хворих 1�ї групи, які
мали лише антральну атрофію, процеси прогре�
сування могли якимось чином гальмуватися, і
розвиток метапластичних змін міг відбутися піз�
ніше або зовсім не відбутися.

Ми також оцінили відповідність отриманих да�
них відомим прогностичним критеріям розвитку
та прогресування диспластичних змін у шлунку,
що мають назву «пепсиногеновий тест» [11]. Спо�
чатку ці критерії вважалися ознакою атрофічного
гастриту взагалі [10], потім було запропоновано
розглядати їх як критерії метаплазії [11].

У дослідженні Hisayama Study показано, що
ризик раку шлунка вірогідно збільшується при
позитивних значеннях пепсиногенового тесту у
чоловіків та різко позитивних — в осіб обох ста�
тей, навіть після поправки на інші фактори ризи�
ку — вік, інфекція H. pylori, високий рівень холес�

терину у сироватці крові, паління, дієтичні звич�
ки (загальний калораж їжі, вживання солі, віта�
міну В1). Цей зв’язок реєструвався, незважаючи
на наявність інфекції H. pylori, а також на локалі�
зацію пухлини, глибину інвазії та період спосте�
реження. Залежність спостерігалася для раку
кишкового типу, але не для дифузного [14].

Відповідно до градацій пепсиногенового тесту
хворі групи А, які мали кишкову метаплазію, бу�
ли розподілені на три підгрупи:

(0) негативний пепсиногеновий тест — решта
хворих.

(1) позитивний пепсиногеновий тест — рівень
пепсиногену І у сироватці — 31—70 мкг/л та
співвідношення ПГІ/ІІ — 2,1—3,0;

(2) різко позитивний пепсиногеновий тест —
рівень пепсиногену І у сироватці ≤ 30 мкг/л
та співвідношення ПГІ/ІІ ≤ 2,0;

Серед обстежених пацієнтів різко позитивний
результат пепсиногенового тесту мали 13 осіб,
позитивний — 8, негативний — 14. Групи хворих
було порівняно між собою (табл. 3) за методом
одномірного дисперсійного аналізу ANOVA та
методом попарного порівняння груп за критері�
єм Манн—Уїтні. Для більшості показників зна�
чення в підгрупі позитивного тесту не відрізня�
лися від таких у підгрупі негативного або при
передбачуваній лінійній залежності, коли по�
казник теоретично мав поступово збільшува�
тись або зменшуватися від негативного до різко

Таблиця 3. Гістологічні та серологічні параметри залежно від результатів пепсиногенового тесту

Показник

Пепсиногеновий тест

р*

Попарне порівняння груп

Негативний
(0)

Позитивний
(1)

Різко 
позитивний (2) p0—1 p1—2 p0—2

Ступінь контамінації H. pylori 1,36 ± 0,13 1,50 ± 0,19 1,62 ± 0,18 0,503 0,616 0,804 0,375

Ступінь інфільтрації ПЯЛ 1,50 ± 0,25 1,63 ± 0,26 2,15 ± 0,19 0,111 0,815 0,140 0,076

Ступінь інфільтрації МНК 1,86 ± 0,18 1,63 ± 0,26 2,33 ± 0,14 0,045 0,482 0,047 0,106

Ступінь атрофії 
антрального відділу 1,93 ± 0,07 1,63 ± 0,18 2,23 ± 0,12 0,007 0,267 0,053 0,220

Ступінь атрофії 
фундального відділу 0,43 ± 0,14 0,88 ± 0,23 1,85 ± 0,10 0,001 0,165 0,003 0,001

Ступінь метаплазії 1,21 ± 0,11 1,00 ± 0,00 1,15 ± 0,10 0,404 0,441 0,595 0,793

G�17, пмоль/л 3,74 ± 0,75 11,19 ± 5,11 2,10 ± 0,43 0,021 0,525 0,121 0,033

ПГІ, мкг/л 88,79 ± 3,47 64,33 ± 10,41 19,98 ± 2,01 0,001 0,024 0,001 0,001

ПГІІ, мкг/л 8,27 ± 0,56 12,45 ± 5,03 6,34 ± 1,69 0,227 0,267 0,268 0,076

ПГІ/ПГІІ 11,17 ± 0,64 9,24 ± 1,56 5,12 ± 0,70 0,001 0,365 0,016 0,001

Примітка. * За даними дисперсійного аналізу.
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рами між групами хворих наведено в табл. 1. От�
же, у хворих групи А, які мали кишкову метапла�
зію, порівняно з групою В вірогідно вищим був
ступінь як антральної, так і фундальної атрофії, а
також більш інтенсивними були ознаки запален�
ня у вигляді інфільтрації ПЯЛ. У цій групі віро�
гідно нижчими виявилися показники сироватко�
вої концентрації ПГІ та співвідношення
ПГІ/ПГІІ, що може свідчити про їхню діагнос�
тичну цінність не лише як біомаркерів атрофії
відповідно фундального та антрального відділів
шлунка, а й серологічних предикторів трансфор�
мації атрофії в кишкову метаплазію. Одночасне
зниження величини ПГІ та ПГІ/ПГІІ свідчить
про наявність атрофії обох відділів, а отже, про
більшу вірогідність розвитку метапластичних
змін при мультифокальному характері атрофіч�
ного ураження СОШ.

Виявлені закономірності підтверджено резуль�
татами кореляційного аналізу. Так, у загальній
групі обстежених виявлено вірогідні прямі коре�
ляційні зв’язки між ступенем метаплазії та сту�
пенем інфільтрації ПЯЛ (ρ = +0,172, p < 0,05),
ступенем атрофії антрального відділу (ρ = +0,226,
p < 0,01), ступенем атрофії фундального відділу
(ρ = +0,237, p < 0,01) та зворотні кореляційні
зв’язки з сироватковою концентрацією ПГІ
(ρ = –0,221, p < 0,01) та співвідношенням
ПГІ/ПГІІ (ρ = –0,237, p < 0,01).

У кожній з груп були виділені підгрупи залеж�
но від наявності або відсутності кишкової мета�
плазії (1А та 1В, 2А та 2В відповідно). Між під�
групами 1А та 1В вірогідної різниці виявлено не
було. В 2�й групі, що мала мультифокальні атро�
фічні зміни слизової оболонки шлунка, виявлено
відмінності між підгрупами (табл. 2).

Таблиця 1. Гістологічні та серологічні параметри у хворих на хронічний атрофічний гастрит,
асоційований з H. pylori, залежно від наявності кишкової метаплазії

Показник Група А Група В р

Ступінь контамінації H. pylori 1,49 ± 0,10 1,42 ± 0,06 0,594

Ступінь інфільтрації МНК 1,97 ± 0,11 1,83 ± 0,07 0,316

Ступінь інфільтрації ПЯЛ 1,77 ± 0,14 1,44 ± 0,08 0,039

Ступінь атрофії антрального відділу 1,97 ± 0,08 1,69 ± 0,06 0,011

Ступінь атрофії фундального відділу 1,06 ± 0,14 0,64 ± 0,07 0,004

G�17, пмоль/л 4,83 ± 1,31 4,46 ± 0,55 0,763

ПГІ, мкг/л 57,64 ± 5,89 82,08 ± 4,34 0,004

ПГІІ, мкг/л 8,51 ± 1,33 8,79 ± 0,75 0,852

ПГІ/ПГІІ 8,48 ± 0,67 10,96 ± 0,41 0,003

Таблиця 2. Гістологічні та серологічні параметри у хворих з мультифокальними атрофічними 
змінами слизової оболонки шлунка залежно від наявності кишкової метаплазії

Показник Група 2А Група 2В р

Ступінь контамінації H. pylori 1,60 ± 0,12 1,38 ± 0,08 0,128

Ступінь інфільтрації МНК 2,08 ± 0,13 1,96 ± 0,09 0,485

Ступінь інфільтрації ПЯЛ 1,84 ± 0,17 1,63 ± 0,10 0,257

Ступінь атрофії антрального відділу 2,00 ± 0,10 1,71 ± 0,07 0,019

Ступінь атрофії фундального відділу 1,48 ± 0,09 1,27 ± 0,05 0,048

G�17, пмоль/л 4,66 ± 1,54 4,91 ± 0,89 0,883

ПГІ, мкг/л 42,52 ± 5,64 55,88 ± 4,73 0,100

ПГІІ, мкг/л 7,52 ± 1,46 8,58 ± 1,41 0,652

ПГІ/ПГІІ 7,15 ± 0,47 9,22 ± 0,52 0,049
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виразок у СОШ й дванадцятипалій кишці, про�
водили обов’язкову прицільну біопсію з антраль�
ного відділу і тіла шлунка для верифікації діаг�
нозу атрофічного гастриту та оцінки наявності
диспластичних і неопластичних змін.

У всіх хворих верифікували наявність геліко�
бактерної інфекції за допомогою двох методів:
швидкого уреазного тесту і кількісної оцінки
H. pylori у гістологічних зрізах. Уреазну актив�
ність у досліджуваних біоптатах визначали за до�
помогою швидкого уреазного тесту з викорис�
танням тест�систем CLO�Тest (Австралія) та
URE�HP test (Словенія). Уреазний тест оціню�
вали як позитивний при зміні забарвлення інди�
каторного середовища протягом 30 хв.

Для гістологічного дослідження біоптати фік�
сували в 10 % нейтральному формаліні, після
спиртової обробки заливали у парафін за загаль�
ноприйнятою методикою. Депарафіновані зрізи
товщиною 4—5 мкм фарбували за Гімзою або гема�
токсилін�еозином для визначення інфікованості
H. pylori і клітинної інфільтрації. Після фарбу�
вання гістологічні зрізи досліджували за допомо�
гою світлової мікроскопії з використанням мік�
роскопа «Люмам И�2». При збільшенні 400 виз�
начали ступінь контамінації H. pylori, інфільтра�
ції поліморфноядерними лейкоцитами (ПЯЛ),
мононуклеарними клітинами (МНК), наявність
атрофії і кишкової метаплазії. Патологічні зміни
оцінювали напівкількісним методом за візуаль�
но�аналоговою шкалою відповідно до вимог
Сіднейсько�Х’юстонської класифікації: сильні —
3 бали, середні — 2 бали, слабкі — 1 бал [6, 13].

Серологічні маркери атрофії досліджували за
допомогою імуноферментного аналізу з вико�
ристанням комерційного набору Biohit Gastro�
Panel (Biohit Pic, Фінляндія). За допомогою тес�
тової панелі GastroPanel визначали концентрації
G�17, ПГІ та ПГІІ, для цього проводили взяття
зразків сироватки крові натще. Постпрандіальну
концентрацію G�17 визначали в зразках сироват�
ки крові, взятих через 20 хв після використання
протеїнового коктейлю (порція містить 10 мг
протеїну). Зразки центрифугували при 1500 g
протягом 10 хв. Сироватку зберігали до прове�
дення аналізу за температури –20 °С.

Відповідно до інструкції фірми�виробника по�
казником атрофії слизової оболонки фундально�
го відділу шлунка вважали рівні ПГІ < 25 мкг/л;
антрального відділу шлунка — рівні G�17
< 5 пмоль/л та/або співвідношення ПГІ/ПГІІ
нижче за 2,5. Сироваткові рівні G�17 < 10 пмоль/л
разом з рівнями ПГІ < 50 мкг/л розцінювали як
показники слабко вираженої атрофії тіла шлунка.

Кількісні значення досліджуваних параметрів
аналізували за допомогою комп’ютерної прог�

рами GastroSoft (Biohit Pic, Фінляндія) в паке�
ті тест�системи Biohit GastroPanel.

Статистичну обробку отриманих результатів
здійснювали за допомогою пакетів прикладних
програм Excel та SPSS. Перед статистичною об�
робкою проводили оцінку відповідності отрима�
них даних нормальному закону розподілу випад�
кових величин. У більшості випадків отримані ре�
зультати не відповідали закону нормального, або
Гаусівського, розподілу, тому в роботі використо�
вували непараметричні критерії. Для груп вирахо�
вували середні значення показників (M) та їхні
стандартні похибки (m). Для порівняння середніх
величин використовували непараметричні крите�
рії Манна—Уїтні та Краскела—Уоллеса для неза�
лежних вибірок. Для дослідження впливу однієї
чи кількох незалежних змінних на одну залежну
змінну використовували одномірний дисперсій�
ний аналіз ANOVA. Для зіставлення груп за часто�
тою ознак, які траплялися, використовували кри�
терій Фішера (ϕ). Кореляційні зв’язки оцінювали
за коефіцієнтом кореляції Спірмена (ρ). Для
оцінки ступеня впливу незалежних змінних (пре�
дикторів) на залежну змінну (критерій) викорис�
товували лінійний та множинний регресійний
аналіз. Вірогідними вважали результати, для яких
рівень значущості (р) не перевищував 0,05.

Результати та обговорення
146 хворих на атрофічний гастрит, асоційо�

ваний з H. pylori, за результатами гістологічного
дослідження біоптатів були розподілені на дві
групи: 1�шу склали особи, які мали атрофію ли�
ше антрального відділу шлунка — 65 хворих, 2�гу —
особи з мультифокальною атрофією, тобто
атрофічні зміни були виявлені в біоптатах як
антрального, так і фундального відділів шлунка
(81 хворий). Метапластичні зміни виявлено у
35 осіб (І ступінь — у 30 хворих, ІІ ступінь — у 5),
які були віднесені до групи А. Решта хворих, які
не мали метапластичних змін, склали групу В.

При порівнянні частоти кишкової метаплазії
залежно від поширення атрофічних змін у хво�
рих з мультифокальною атрофією кишкова ме�
таплазія І ступеня виявлялася вірогідно часті�
ше: у 21 (25,9 %) хворого порівняно з 9 (13,8 %)
у групі з ізольованою антральною атрофією
(ϕ = 1,84, p < 0,05), ІІ ступеня — відповідно у
4 (4,9 %) та 1 (1,5 %) хворого, проте різниця час�
тот не була вірогідною (ϕ = 1,20; p > 0,05), ймо�
вірно, через малі значення. Отже, нами були
підтверджені дані про те, що поширення атрофії
призводить до прогресування атрофічних змін у
диспластичні.

Дані щодо вірогідності різниці за досліджува�
ними гістологічними та серологічними парамет�
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Кишкова метаплазія — клінічно важливий,
але недостатньо вивчений феномен. Кишко�

ва форма метаплазії є предметом детального дос�
лідження науковцями, оскільки вона є найбільш
частою для стравоходу та шлунка. Нині рак
шлунка розглядають як багатоступеневий про�
цес, так званий каскад Correa, що включає хро�
нічний поверхневий гастрит, хронічний атрофіч�
ний гастрит, кишкову метаплазію та диспла�
зію/неоплазію [1, 8].

Через 12 міс від встановлення діагнозу атро�
фічного гастриту дисплазію низького ступеня
реєструють у 2,4—8,5 % хворих, тоді як за наяв�
ності кишкової метаплазії — у 4,1—22,2 %, через
36 міс — відповідно 7,4—19,7 % та 11,7—38,8 %,
тобто через 3 роки у хворих із встановленим діаг�
нозом кишкової метаплазії малігнізація відбува�
ється у 1/10— 1/3 частини хворих [5].

Проте досі невідомо, чи є кишкова метаплазія
передраковим станом слизової оболонки шлунка
(СОШ) з можливістю розвитку пухлини з цієї
ділянки чи це маркер підвищеного ризику роз�
витку неоплазії [3, 9].

Останніми роками з’явилися неінвазивні мето�
ди діагностики атрофії шлунка. Так, було вияв�
лено, що співвідношення концентрацій пепсино�
гену І до пепсиногену ІІ (ПГІ/ПГІІ) разом з рів�
нем ПГІ є предиктором розвитку атрофічного
гастриту [7, 12].

ПГІ є біомаркером атрофії тіла шлунка, співвід�
ношення ПГІ/ПГІІ — атрофії антрального відді�

лу шлунка. Про останню може також свідчити
зниження рівня гастрину�17 (G�17) [4, 6, 13].

Проте при дослідженні серологічних маркерів
атрофії на наявність кишкової метаплазії зверта�
ли увагу лише в поодиноких дослідженнях, а їх�
ній зв’язок зі ступенем метаплазії виявився не�
постійним [2]. Тому нашою метою було дослід�
ження концентрації серологічних біомаркерів ат�
рофії (ПГІ, ПГІ/ПГІІ, G�17) у хворих на хроніч�
ний Helicobacter pylori�асоційований гастрит за�
лежно від наявності та ступеня кишкової мета�
плазії та оцінка прогностичної цінності біомарке�
рів в її розвитку та прогресуванні.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 146 хворих на ат�

рофічний гастрит, асоційований з H. pylori: 76 жі�
нок та 70 чоловіків віком від 18 до 65 років
(середній вік обстежених хворих становив 
(50,4 ± 12,6) року).

Усім пацієнтам проводили загальноприйняте
обстеження, що включало збір скарг, анамнезу,
оцінку клінічних симптомів, лабораторно�ін�
струментальне обстеження. Ендоскопічне дос�
лідження стравоходу, шлунка і дванадцятипалої
кишки проводили за допомогою відеоендоско�
пічних систем Olimpus, модель GIF�V�70 та
Fuginon, WG�88FP. Візуально оцінювали морфо�
логічні і функціональні зміни слизової оболонки
гастродуоденальної зони, наявність ендоскопіч�
них ознак запалення, атрофії, наявність ерозій,
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О.А. Опарін, А.Г. Опарін, О.Є. Шаповалова, Н.В. Лаврова, Ю.І. Двояшкіна

Роль та місце нейропептидів у комплексній 

корекції секреторно�рухових порушень 

при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі у студентів

Установлено, що у студентів, які страждають на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ), вірогід(

но знижені рівень мелатоніну, оцінка показників якості життя та збільшений вміст гастрину, які перебу(

вають між собою в тісній кореляційній залежності. Показано, що включення D(ларгіну в стандартну схе(

му лікування студентів, хворих на ГЕРХ, сприяє підвищенню якості життя, скороченню терміну настання

клінічної ремісії (скорочення терміну і частоти печії та диспепсії), вірогідно вищому підйому рівня мела(

тоніну та більш вираженому зниженню вмісту гастрину в сироватці крові. Включення D(ларгіну в схему

лікування хворих на ГЕРХ найбільш доцільне за наявності у них низького рівня оцінки рольового емо(

ційного функціонування і психічного здоров’я.

A.A. Oparin, A.G. Oparin, O.Е. Shapovalova, N.V. Lavrova, Yu.I. Dvoyashkina

The role and place of neuropeptides 

in a complex correction secretory and motility disorders 

at gastroesophageal reflux disease in students

It has been established that students who suffer from GERD, have significantly reduced levels of  melatonin,

indices of quality of life and increased gastrin levels, and these indices closely  correlate. It has been shown that

inclusion of D(largin in the standard treatment scheme of students with GERD resulted in the shortening of the

terms of the gain of clinical remission (reducing the time and frequency of heartburn and dyspepsia), signifi(

cantly higher increase of melatonin levels and more expressed reduction serum gastrin levels. The inclusion of

D(largin in the treatment scheme of patients with GERD is mostly advisable in the case of the low level of the

role(emotional functioning and mental health.
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но оценка оставалась ниже не только нормы
(р < 0,05), но и средних показателей КЖ боль�
ных второй группы (р < 0,05). Особенно выра�
женным это отставание было по шкале ролевого
эмоционального функционирования и психичес�
кого здоровья (см. табл. 1).

К концу курса лечения мы констатировали ста�
тистически достоверное повышение в крови
уровня мелатонина и снижение содержания гаст�
рина. У больных первой группы положительная
динамика уровня этих гормонов была менее вы�
раженной, и к концу лечения средний уровень
гастрина оставался статистически достоверно
(р < 0,05) выше не только нормы, но и среднего
показателя больных второй группы.

Уровень мелатонина с большей степенью дос�
товерности (р < 0,001) повысился у больных вто�
рой группы и в среднем практически приблизил�
ся к норме (р > 0,05), в то время как у больных
первой группы этот показатель хотя и статисти�
чески достоверно повысился, но оставался ста�
тистически достоверно ниже (р < 0,05) не только
нормы, но и среднего показателя второй группы.

Таким образом, выявленные нами изменения
изучаемых показателей и наличие между ними
тесной корреляционной связи (r = 0,93) свиде�
тельствуют о том, что включение D�ларгина в
стандартную схему лечения больных ГЭРБ,
улучшая показатели КЖ больных, способствует
одновременно повышению уровня мелатонина
и снижению содержания гастрина, устраняя тем
самым дисбаланс в мелатонино�гастриновой

системе (один из факторов секреторно�двига�
тельных расстройств органов пищеварительно�
го тракта).

Выводы
У студентов, больных ГЭРБ, отмечено досто�

верное повышение уровня гастрина и оценки по�
казателей качества жизни, снижение содержания
мелатонина, которые находятся между собой в
тесной корреляционной зависимости.

Включение D�ларгина в стандартную схему
лечения студентов, больных ГЭРБ, способству�
ет повышению КЖ, сокращению сроков наступ�
ления клинической ремиссии (сокращению
сроков и уменьшению частоты изжоги и дис�
пепсии), статистически достоверно более высо�
кому повышению уровня мелатонина и более
выраженному снижению содержания гастрина
в сыворотке крови.

Включение D�ларгина в схему лечения боль�
ных ГЭРБ наиболее целесообразно при наличии
у этих пациентов низкого уровня оценки ролево�
го эмоционального функционирования и психи�
ческого здоровья.

Перспективы дальнейших исследований. Диф�
ференцированная коррекция психосоматичес�
ких нарушений при ГЭРБ будет способствовать
не только быстрому наступлению клинической
ремиссии, нормализации секреторно�двигатель�
ных нарушений, но и повышению качества жиз�
ни данной категории больных.
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Качество жизни (КЖ) оценивали при помощи
опросника SF�36 (версия 1), состоящего из 8
шкал: физическое функционирование, рулевое
функционирование, общее здоровье, жизнеспо�
собность, социальное функционирование, эмо�
циональность, психологическое здоровье. Диа�
пазон каждой из них составляет от 0 (самый низ�
кий уровень) до 100 (максимальный уровень).

Уровень мелатонина и гастрина в сыворотке
крови определяли иммуноферментным методом
с использованием стандартных наборов реакти�
вов JRL (Германия).

Статистическую обработку полученных ре�
зультатов проводили стандартными методами
вариационной статистики с использованием па�
кета программ. Достоверность различий опреде�
ляли параметрическим методом с помощью 
t�критерия Стьюдента. Значимыми считали раз�
личия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что при поступлении у больных

обеих групп выявлены сходные клинические
проявления болезни и нарушения изучаемых
показателей. Так, у них отмечены статистичес�
ки достоверно (р < 0,001) низкие, чем в конт�
рольной группе, состоящей из здоровых лиц,

показатели уровня ролевого, социального и
эмоционального функционирования, общего
здоровья и жизнеспособности, а также шкал
физического и социального функционирования
и шкалы интенсивности боли (табл. 1). У боль�
ных первой и второй групп выявлено статисти�
чески достоверное (р < 0,001) по сравнению с
нормой снижение уровня мелатонина и повы�
шение уровня гастрина (табл. 2).

У больных обеих групп уже через несколько
дней лечения наблюдалось снижение частоты и
степени выраженности изжоги и диспептичес�
ких расстройств. Однако у больных первой груп�
пы срок исчезновения этих клинических симпто�
мов в среднем был статистически достоверно (р
< 0,01) более длительным по сравнению с анало�
гичным показателем у больных второй группы
((9,4 ± 0,8) против (4,9 ± 0,51) дня).

Также отмечено, что динамика подъема показа�
телей КЖ была более выраженной у больных
второй группы, получавших при лечении допол�
нительно D�ларгин. В частности, у них оценка
всех показателей повысилась статистически дос�
товерно (по сравнению с исходной) и практичес�
ки приблизилась к норме (р > 0,05), в то время
как у больных первой группы, хотя и произошли
существенные положительные сдвиги (р < 0,05),

Таблица 1. Показатели КЖ по шкалам опросника SF#36 у больных ГЭРБ до и после лечения, баллы

Шкала 
1:я группа 2:я группа

Контроль
До лечения После лечения До лечения После лечения

Физическое функционирование 50,8 ± 3,8 69,5 ± 3,7 50,9 ± 3,9 80,1 ± 4,1 84,5 ± 4,0

Ролевое физическое функционирование 35,2 ± 2,8 59,9 ± 3,1 35,1 ± 2,8 68,4 ± 3,3 71,4 ± 3,1

Интенсивность боли 30,7 ± 4,1 66,3 ± 4,2 30,7 ± 4,0 72,8 ± 4,2 76,3 ± 4,0

Общее здоровье 41,9 ± 4,2 62,8 ± 4,4 39,9 ± 4,1 70,8 ± 4,2 74,9 ± 4,1

Жизнеспособность 51,4 ± 3,1 69,3 ± 3,0 51,5 ± 3,2 76,1 ± 4,0 80,5 ± 3,2

Социальное функционирование 51,1 ± 3,9 72,9 ± 3,8 51,2 ± 3,9 80,3 ± 4,1 81,4 ± 4,2

Ролевое эмоциональное функционирование 45,4 ± 3,1 60,4 ± 3,1 45,3 ± 3,1 77,9 ± 4,1 78,6 ± 3,4

Психическое здоровье 42,4 ± 3,2 53,2 ± 3,6 42,3 ± 3,1 74,9 ± 4,0 75,4 ± 3,7

Таблица 2. Динамика уровня мелатонина и гастрина, пмоль/л

Показатель
1:я группа 2:я группа

Контроль
До лечения После лечения До лечения После лечения

Мелатонин 15,2 ± 1,4 19,0 ± 1,4 15,1 ± 1,5 22,9 ± 1,3 24,2 ± 1,2 

Гастрин 9,7 ± 0,74 6,5 ± 0,62 9,8 ± 0,86 4,9 ± 0,50 4,39 ± 0,31
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На сегодня гастроэзофагеальная рефлюкс�
ная болезнь (ГЭРБ), включенная в пере�

чень наиболее распространенных заболеваний
ХХI столетия, по�прежнему остается актуаль�
ной проблемой клинической медицины [1—3, 8,
10], так как многие вопросы, связанные как с
раскрытием патогенеза болезни, особенностями
ее пищеводных и внепищеводных клинических
проявлений, так и с конкретными рекомендация�
ми по лечению этой категории больных остают�
ся не решенными [5—7, 9, 11, 12]. По нашему
мнению, одной из причин этого является то,
что, признавая ключевую роль в патогенезе
формирования ГЭРБ нарушение баланса между
факторами агрессии и защиты слизистой обо�
лочки пищевода с доминированием факторов
агрессии, при составлении плана лечебных ме�
роприятий не всегда учитывают причины, спо�
собствующие возникновению этого дисбаланса,
прежде всего роль центральных координирую�
щих систем, ответственных за регуляцию секре�
торной и моторной функций пищеварительного
тракта [4].

Цель нашей работы — изучить эффективность
включения в схему лечения больных с типичной
клинической картиной ГЭРБ отечественного
препарата — D�ларгина и его влияние на клини�
ческое течение и уровень мелатонина и гастрина,
являющихся ключевыми регуляторами секре�

торных и двигательных функций органов систе�
мы пищеварения.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 56 студентов,

больных неэрозивной формой ГЭРБ (46 мужчин
и 10 женщин), в возрасте от 18 до 25 лет (средний
возраст — (20,4 ± 1,8) года), с типичной клини�
ческой картиной заболевания (у 48 пациентов
ведущей жалобой была изжога, у 8 — дисфагия),
подтвержденной результатами эзофагогастро�
дуоденоскопии, рентгеноскопии пищевода и же�
лудка и рН�метрии.

Больные были распределены на две однород�
ные лечебные группы.

В первую группу вошли 27 больных, которым
было назначено согласно рекомендациям, сфор�
мулированным на международном собрании экс�
пертов�гастроэнтерологов в 2008 г. в г. Гштаде,
стандартное лечение, состоявшее из приема ин�
гибитора протонной помпы (ИПП) — «Парие�
та» по 20 мг ежедневно два раза в сутки в тече�
ние 4 нед.

Во вторую группу вошли 29 больных, которые
дополнительно к стандартной терапии получали
D�ларгин, являющийся опиоидным гексапепти�
дом, нейропептидом, синтетическим аналогом
энкефалина, по 1 мл внутримышечно два раза в
сутки в течение 4 нед.
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А.Н. Трофименко

Оптимизация лечения больных стеатозом печени, сочетанным

с хроническим бескаменным холециститом на фоне 

синдрома повышенной утомляемости путем интеграции

средств метаболической терапии и фитопрепаратов

Применение метаболически активных препаратов «Альфа(липона» и «Ливолина форте», фитопрепарата

«Имупрета» в комплексной терапии больных стеатозом печени (СП), сочетанным с хроническим беска(

менным холециститом (ХБХ) на фоне синдрома повышенной утомляемости (СПС), способствует сокра(

щению сроков достижения клинико(биохимической ремиссии хронической патологии гепатобилиар(

ной системы, а также нормализации лабораторных показателей, характеризующих активность процес(

сов липопероксидации и выраженность синдрома метаболической интоксикации. Полученные данные

позволяют считать патогенетически оправданным и клинически целесообразным использование дан(

ной комбинации препаратов в лечении больных СП, сочетанным с ХБХ на фоне СПС.

O.M. Trofimenko

Optimization of the treatment of hepatic steatosis, 

combined with chronic uncalculosis cholecystitis against 

the background of the undue fatiguability syndrome by means 

of integration of metabolic therapy and phytopreparations

The use of metabolically active preparations Alpha�lipon, Livolin forte, and phytopreparation Imupret in the com(

plex therapy of patients with hepatic steatosis (HS), combined with chronic uncalculosis cholecystitis (CUC)

against the background of the undue fatiguability syndrome (UFS) resulted in the reduction of terms of achieve(

ment of clinical(biochemical remission of chronic hepatobiliary pathology and also normalization of laboratory

indexes, characterizing activity of processes of lipoperoxidation and intensity of metabolic intoxication syn(

drome. The obtained results allow considering the use of this combination of preparations as grounded and clin(

ically expedient for the treatment of patients with HS, combined with CUC against the background of UFS.

Контактна інформація
Трофименко Олександр Миколайович, к. мед. н., доцент кафедри 
91015, м. Луганськ, квартал Якіра, 6, кв. 5
Тел. (642) 61#42#90

Стаття надійшла до редакції 8 вересня 2010 р.
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на відміну від групи порівняння. Так, на момент
завершення курсу лікування цей показник у хво�
рих основної групи зменшився в середньому в
3,5 разу щодо вихідного значення і практично до�
рівнював нормі. У хворих групи порівняння, нез�
важаючи на деяку позитивну динаміку, рівень
ПГЕ у крові знизився лише в 1,5 разу і був вищий
за аналогічний показник в основній групі в 2,4
разу (р < 0,01).

Перспективи дослідження: отримані результа�
ти дозволяють вважати патогенетично обґрунто�
ваним застосування метаболічно активних пре�
паратів («Альфа�ліпон» в комбінації з «Ліволін
форте») у комплексі лікування хворих на СП,
поєднаний з ХБХ на тлі СПС, з проведенням
імунокорекції «Імупретом». Встановлено, що ви�
користання зазначеної комбінації препаратів
сприяє нормалізації вмісту продуктів ліпоперок�
сидації — МДА та ДК і показника ПГЕ, тобто має
чітко виражений антиоксидантний ефект, а та�
кож зниженню у сироватці крові концентрації
СМ, що свідчить про ліквідацію СМІ [6]. Це має
патогенетичне значення в плані нормалізації по�
казників метаболічного гомеостазу, що зменшує
ймовірність подальшого прогресування хроніч�
ної патології ГБС.

Висновки
В обох групах обстежених хворих до початку

лікування мало місце вірогідне підвищення рів�
ня загального білірубіну у крові, фракції прямо�

го білірубіну, активності АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП,
показника тимолової проби, вмісту загального
холестерину в сироватці крові, СМ, продуктів
ПОЛ. Рівень сироваткового альбуміну у хворих
був знижений.

Застосування у комплексі лікування комбіна�
ції метаболічно активних препаратів («Альфа�лі�
пону» у комбінації з «Ліволін форте» та «Іму�
претом») сприяло позитивній динаміці клініч�
них показників у хворих з СП у поєднанні з ХБХ
та СПС, прискоренню досягнення стійкої кліні�
ко�біохімічної ремісії хронічної патології ГБС, а
також нормалізації вмісту у сироватці крові про�
дуктів ліпопероксидації — МДА та ДК, інтег�
рального показника ПГЕ, тобто має чітко вира�
жений антиоксидантний ефект, і забезпечує зни�
ження концентрації СМ до верхньої межі норми,
що свідчить про ліквідацію синдрому метаболіч�
ної інтоксикації.

Виходячи з отриманих даних, можна вважати
патогенетично обґрунтованим, доцільним та клі�
нічно перспективним використання у комплек�
сній терапії хворих на СП, поєднаний з ХБХ на
тлі СПС, комбінації метаболічно активного пре�
парату «Альфа�ліпон», препарату ЕФЛ «Ліволін
форте» і сучасного імуноактивного препарату
рослинного походження «Імупрет», оскільки
при цьому прискорюється нормалізація клініко�
біохімічних показників та ліквідація загострення
хронічних патологічних процесів у печінці та
жовчному міхурі.
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міну в обстежених хворих був знижений у серед�
ньому в 1,3 разу (р < 0,01).

Результати дослідження біохімічних показни�
ків до лікування наведено в таблиці.

Отже, до початку лікування в обох групах об�
стежених хворих мали місце чітко виражені змі�
ни біохімічних показників, які характеризують
стан ПОЛ, а саме: значне підвищення концентра�
ції у крові продуктів ліпопероксидації — МДА і
ДК та інтегрального показника ПГЕ, що свідчи�
ло про активацію процесів ПОЛ, а також підви�
щення рівня СМ у сироватці крові, що свідчить
про наявність у таких пацієнтів синдрому мета�
болічної інтоксикації (СМІ).

Вивчення у динаміці клінічних показників у
хворих основної групи показало, що протягом
перших двох тижнів лікування зникла більшість
клінічних симптомів, що свідчили про загострен�
ня патологічного процесу у печінці та жовчному
міхурі. У цих пацієнтів знизилося і у більшості ви�
падків зникло відчуття загальної слабкості, незду�
жання, біль або тяжкість у правому підребер’ї, гір�
кота у роті, поліпшилося загальне самопочуття
пацієнтів, зменшилися розміри печінки. Водночас
з поліпшенням клінічного стану відмічено пози�
тивну динаміку біохімічних показників крові, що
характеризують функціональний стан печінки:
нормалізувався рівень загального та зв’язаного бі�
лірубіну, а також показник тимолової проби, ак�
тивність сироваткових амінотрансфераз (АЛТ та
АСТ) та екскреторних ферментів (ЛФ, ГГТП).

При проведенні біохімічного обстеження на�
прикінці лікування було встановлено, що при
використанні у комплексі терапевтичних заходів
комбінації метаболічно активного препарату
«Альфа�ліпон» разом з «Ліволін форте» та
«Імупретом» відбувалося вірогідне зниження
рівня СМ у сироватці крові до верхньої межі
норми (р > 0,1), тоді як у хворих групи порівнян�
ня, які отримували лише загальноприйняту тера�
пію, зниження вмісту СМ було менш значущим і

по закінченні лікування зберігався вірогідно під�
вищений вміст СМ у крові — в 2,96 разу вище за
норму (p < 0,01) та в 2,9 разу — відповідний по�
казник в основній групі (p < 0,01; див. таблицю).

Вміст у крові продуктів ПОЛ — МДА і ДК —
в основній групі також відповідав верхній межі
норми (р > 0,05). У групі порівняння відмічено
зниження цих показників, однак менш вираже�
не, ніж у пацієнтів основної групи: рівень МДА
в 1,6 разу був вищим за норму (р < 0,05) та в
1,46 разу — за аналогічний показник в основній
групі (p < 0,05), концентрація ДК — відповідно
в 1,63 та 1,58 разу (р < 0,01). Це свідчить про те,
що саме тривале збереження підвищеного рівня
продуктів ліпопероксидації спричиняє форму�
вання оксидативного стресу і прогресування
хронічного патологічного процесу у печінці. Ві�
домо, що активація процесів ПОЛ призводить
до посилення запально�дистрофічних процесів
у печінці [3, 5].

У клінічному плані в групі порівняння значно
частіше мали місце залишкові явища загострен�
ня СП та ХБХ у вигляді збереження астенічного
або астеноневротичного синдрому, наявності по�
мірної тяжкості у правому підребер’ї, гіркоти у
роті. З об’єктивної симптоматики відмічено на�
явність помірної гепатомегалії. У 21 (27,6 %) па�
цієнта зберігалося вірогідне підвищення вмісту у
сироватці крові фракції прямого білірубіну, у
25 (32,9 %) — підвищення активності АЛТ у ме�
жах 0,8—1,2 ммоль/год·л, у 18 (23,7 %) — АСТ у
межах 0,6—1,0 ммоль/год·л, у 17 (22,4 %) — по�
казника тимолової проби в межах 6,0—8,2 од. Та�
ким чином, у групі порівняння майже у третини
хворих зберігалися ознаки загострення хроніч�
ного патологічного процесу у печінці, що потре�
бує вжиття заходів медичної реабілітації.

Позитивний вплив комбінації «Альфа�ліпо�
ну», «Ліволіну форте» та «Імупрету» на стан
ПОЛ підтверджувався також суттєвішою дина�
мікою показника ПГЕ у пацієнтів основної групи

Таблиця. Біохімічні показники хворих на СП, поєднаний з ХБХ на тлі СПС, 
до та після лікування (M ± m)

Показник Норма
Основна група (n = 78) Група порівняння (n = 76)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

СМ, г/л 0,52 ± 0,02 2,08 ± 0,05*** 0,53 ± 0,03# 2,07 ± 0,08*** 1,54 ± 0,04**

МДА, мкмоль/л 3,2 ± 0,2 8,5 ± 0,2** 3,5 ± 0,2# 8,4 ± 0,15** 5,1 ± 0,2*

ДК, мкмоль/л 6,2 ± 0,15 16,6 ± 0,3*** 6,4 ± 0,2# 16,3 ± 0,25*** 10,1 ± 0,3**

ПГЕ, % 3,5 ± 0,25 12,5 ± 0,2*** 3,6 ± 0,2## 12,6 ± 0,22*** 8,5 ± 0,25**

Примітка. Вірогідність різниці щодо норми: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

Вірогідність різниці щодо групи порівняння # р < 0,05; ## р < 0,01.
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ран гепатоцитів, активізацію мембранних фос�
фоліпідозалежних ферментів, підвищення де�
токсикаційного екскреторного потенціалу, анти�
фібротичні ефекти, поліпшення метаболізму лі�
підів у печінці та відновлення функціонального
стану біомембран [8].

«Імупрет» зареєстрований в Україні 
(реєстраційне посвідчення крапель оральних
№ UA6909/01/01, таблеток, вкритих обо�
лонкою, — UA6909/02/01) та дозволений для
клінічного застосування (наказ МОЗ України
№ 483 від 17.08.07 р.). До складу «Імунопрету»
входять висушені лікарські рослини у вигляді
порошку (таблетки) або їхні водно�спиртові ек�
стракти (краплі), а саме: корені алтею лікар�
ського (Rad. Althaeae officinalis L.), квітки ро�
машки аптечної (Flores Chamomillae officinalis L.),
трава хвощу польового (Hb. Equiseti arvensi L.),
листя грецького горіха (Fol. Juglandis regiaе L.),
трава деревію звичайного (Hb. Achilleae millefolii L.),
кора дуба звичайного (Cortex Querci roburi L.),
трава кульбаби лікарської (Hb. Taraxaci offici�
nalis Weber) [12].

Рослинні компоненти, які входять до складу
«Імупрету», зумовлюють імунокоригуючий, іму�
номодулюючий, протизапальний, неспецифіч�
ний противірусний та бактерицидний ефекти
[15, 18, 20, 29]. Вивчення механізмів фармаколо�
гічної дії комбінованого фітозасобу «Імупрет»
показало, що під впливом цього препарату акти�
вуються фагоцитарні механізми імунної реак�
тивності — як з боку нейтрофілоцитів, так і мак�
рофагально/моноцитарної ланки імунної відпо�
віді, посилюється продукція факторів природної
антиінфекційної резистентності, зокрема лізоци�
му, клітинами макрофагальної фагоцитуючої
системи, оптимізується синтез прозапальних
(IL�1β, TNF�α) та протизапальних (IL�10) цито�
кінів, активується система природних кілерів
(NK�клітин). Ці механізми впливу «Імупрету» на
стан клітинної ланки імунітету дають змогу сут�
тєво зменшити вияви імунодефіцитного стану,
який є характерним для осіб, хворих на СПС [9].

Загальноприйняті лабораторні методи дослід�
ження включали клінічний аналіз крові і сечі,
вивчення вмісту глюкози у крові. Для оцінки
функціонального стану печінки досліджували
біохімічні показники з використанням уніфіко�
ваних методів [23] — визначення у крові рівня
загального білірубіну і його фракцій (прямої та
непрямої), активності сироваткових амінотранс�
фераз — АЛТ і АСТ, вмісту холестерину, альбумі�
ну, активності екскреторних ферментів — лужної
фосфатази (ЛФ) та гамма�глутамілтраспептида�
зи (ГГТП), тимолової проби. Функціональні
проби печінки визначали в динаміці лікування

та оцінювали в комплексі з клінічними даними.
Спеціальне біохімічне дослідження включало
вивчення рівня СМ за методом [21] та спектро�
фотометрично — продуктів ПОЛ: проміжних —
дієнових кон’югат (ДК) [4] та кінцевого — мало�
нового діальдегіду (МДА) [2].

Статистичну обробку одержаних результатів
досліджень здійснювали за допомогою диспер�
сійного аналізу з використанням пакетів ліцен�
зійних програм Microsoft Office, Microsoft Excel і
Statistica, з урахуванням основних принципів
використання статистичних методів у медико�
біологічних дослідженнях [16].

Результати та обговорення
До лікування обстежені хворі на СП, поєдна�

ний з ХБХ на тлі СПС, скаржилися на тяжкість
у правому підребер’ї, гіркоту або металевий
присмак у роті; у зв’язку з наявністю ХБХ вони
погано переносили жирну або гостру їжу. У час�
тини пацієнтів відмічено також такі суб’єктивні
симптоми як загальна слабкість, нездужання,
підвищена дратівливість, емоційна нестабіль�
ність, зниження працездатності та інші вияви по�
мірно вираженого астенічного або астеноневро�
тичного регістрів. При об’єктивному досліджен�
ні виявлено наявність позитивних симптомів Ке�
ра та Мерфі, помірне збільшення розмірів печін�
ки (у межах 2—5 см), субіктеричність або бла�
китний відтінок склер (ознака Високовича). У
частини хворих — чутливість печінкового краю
при пальпації. За даними сонографічного дослід�
ження органів черевної порожнини мало місце
помірне збільшення розмірів печінки, підви�
щення або нерівномірність її ехощільності; за
наявності ХБХ — деформація жовчного міхура
спайками або перетинками, потовщення та дво�
контурність його стінки, наявність у порожнині
жовчного міхура концентрованої жовчі (детри�
ту), часто зниження його скоротливої (моторної)
реакції на введення пробного сніданку (жовтки
двох курячих яєць).

При вивченні функціональних проб печінки
було встановлено, що в обох групах до початку
лікування були ідентичні порушення біохіміч�
них показників, більш значні у разі поєднання
загострення СП і ХБХ. У таких хворих мало міс�
це вірогідне підвищення вмісту загального білі�
рубіну у крові (в середньому в 1,5 разу щодо нор�
ми; р < 0,05); рівень прямого білірубіну був під�
вищений в середньому в 2,8 разу (р < 0,001), ак�
тивність АЛТ — в 4,6 разу (р < 0,001), АСТ —
в 5,2 разу (р < 0,001), ЛФ — в 2,8 разу (р < 0,001),
показник тимолової проби — в 2,7 разу (р < 0,001),
вміст загального холестерину в сироватці крові —
в 1,5 разу (р < 0,05). Рівень сироваткового альбу�
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Відомо, що в патогенетичному плані у виник�
ненні та подальшому прогресуванні СП важливе
значення має особливий стан дезорганізації та
навіть перекручення біохімічних процесів, що
зумовлює розвиток клінічно�біохімічного синд�
рому «метаболічної» інтоксикації [6, 7], а також
активація перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ)
з накопиченням у крові хворих продуктів ліпопе�
роксидації та вільних радикалів, які негативно
впливають на стан клітинних і субклітинних біо�
мембран аж до оксидативного стресу [3, 5]. Вихо�
дячи з патогенетичних механизмів виникнення
та прогресування СП [22, 24, 25], ми вважаємо
перспективним застосування у лікуванні хворих
на СП, поєднаний з ХБХ на тлі СПС, комбінації
засобів метаболічної терапії та імуноактивних
фітопрепаратів.

Метаболічно активні препарати являють со�
бою субстрати або регулятори метаболізму, які
можуть одночасно позитивно впливати на різні
системи й органи, мають широкий спектр мета�
болічної дії, підвищують адаптаційні можливос�
ті організму, активують компенсаторні шляхи
підтримки метаболічного гомеостазу і мають
низьку токсичність [27]. Ми вивчали можли�
вість застосування у лікуванні хворих на СП,
поєднаний з ХБХ на тлі СПС, метаболічно ак�
тивного препарату «Альфа�ліпон» [1], а також
препаратів есенціальних фосфоліпідів (ЕФЛ) з
огляду на їхні антиоксидантні властивості [17].
Для корекції вторинного імунодефіцитного ста�
ну, притаманного СПС, перспективним є засто�
сування сучасного імуноактивного препарату
«Імупрет» [27] при лікуванні хворих з комор�
бідною патологією ГБС.

Робота є частиною комплексної науково�дослід�
ницької роботи Луганського державного медич�
ного університету «Клініко�патогенетичні особ�
ливості стеатозу печінки, поєднаного з хронічним
некалькульозним холециститом і синдромом
підвищеної стомлюваності, лікування та медична
реабілітація» (держреєстрація № 0110U0091023).

Метою роботи було вивчення ефективності
застосування «Альфа�ліпону», «Ліволіну форте»
та «Імупрету» у лікуванні хворих на СП, поєдна�
ний з ХБХ та ожирінням.

Матеріали та методи
Під наглядом було 154 хворих на СП, поєдна�

ний з ХБХ на тлі СПС, які перебували на обсте�
женні та лікуванні у спеціалізованому гастроен�
терологічному стаціонарі. Вік пацієнтів становив
від 20 до 59 років, чоловіків серед них було
74 (48,1 %), жінок — 80 (51,9 %). Діагнози СП і
ХБХ були встановлені відповідно до «Стандар�
тизованих протоколів діагностики та лікування

хвороб органів травлення» (Наказ МОЗ України
№ 271 від 2005 р.) [26] на підставі даних анам�
незу, клінічного та інструментального (ультра�
звукове дослідження органів черевної порожни�
ни, багатофракційне дуоденальне зондування)
обстеження, результатів дослідження загально�
прийнятих біохімічних показників, які характе�
ризують функціональний стан печінки [23]. Для
виключення вірусного ураження печінки було
проведено дослідження сироватки крові на мар�
кери вірусних гепатитів В, С та D за допомогою
імуноферментного аналізу. У разі наявності мар�
керів вірусних гепатитів у крові таких хворих
виключали з дослідження.

Хворі, які перебували під наглядом, були роз�
поділені на дві групи, порівнянні за співвідно�
шенням статей, віком, тяжкістю перебігу патоло�
гії ГБС та ступенем СПС: основну (78 пацієнтів)
і порівняння (76). Лікування обстежених хворих
здійснювали відповідно до «Стандартизованих
протоколів діагностики та лікування хвороб ор�
ганів травлення» (Київ, 2005). Пацієнти основ�
ної групи отримували додатково до загально�
прийнятого лікування «Альфа�ліпон» по 0,6 г
(2 таблетки) одноразово вранці протягом 2—3 міc,
«Ліволін форте» по 2 капсули 3 рази на добу під
час їди протягом 1 міc, «Імупрет» по 15—20 кра�
пель 3 рази на добу протягом 20—30 діб.

«Альфа�ліпон» зареєстрований в Україні (ре�
єстраційне посвідчення № UA4766/01/01) та
дозволений для клінічного застосування (Наказ
МОЗ України № 499 від 20.07.2006 р.) [1]. Це
препарат α�ліпоєвої кислоти (синоніми — тіок�
това кислота, вітамін N), яка володіє антиокси�
дантним, антитоксичним, гепатопротекторним
ефектами, підвищує стійкість клітин до гіпоксії,
відіграє важливу роль у регуляції енергетичного
обміну клітини, окисненні жирних кислот, а та�
кож позитивно впливає на швидкість основного
обміну [18]. Завдяки властивостям α�ліпоєвої
кислоти відновлювати запаси глутатіону, запобі�
гати пошкодженню мітохондрій, вивільненню
цитохрому та загибелі клітин, зумовлених дією
цитокінів (TNF�α, IL�2, IL�6) та в цілому норма�
лізувати окисно�відновні процеси, призначення
цього препарату є патогенетично обґрунтованим
при лікуванні та медичній реабілітації хворих з
патологією печінки.

«Ліволін форте» — препарат, основними скла�
довими якого є ЕФЛ, вітаміни групи В і вітамін Е
(α�токоферол), причому останні містяться в те�
рапевтичних дозах [17]. Препарати ЕФЛ є мемб�
ранотропними засобами, причому в механізмі їх�
ніх гепатопротекторних властивостей важливу
роль відіграє замісний ефект [8]. Спектр актив�
ності ЕФЛ включає відновлення цілості мемб�
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За даними сучасних статистичних та епідеміо�
логічних досліджень, за останніх 15—20 років

значно зросла частота захворюваності на хроніч�
ні хвороби гепатобіліарної системи (ГБС) [11].
Поряд з вірусними та алкогольними захворю�
ваннями печінки значна частка в структурі її
хронічної патології припадає на стеатоз (СП) та
неалкогольний стеатогепатит, а серед хронічних
уражень жовчовивідних шляхів і жовчного міху�
ра — на хронічний безкам’яний холецистит
(ХБХ) [30, 31]. Відомо, що у патогенетичному
плані поєднана патологія органів травлення не�
рідко зумовлена дією на організм різних факто�
рів стресу, зокрема екологічного [10].

За результатами численних епідеміологічних
досліджень, СП поширений серед мешканців
екологічно несприятливих регіонів з високим
рівнем забруднення навколишнього середови�
ща ксенобіотиками внаслідок накопичення від�
ходів великого промислового виробництва: хі�
мічних, коксохімічних, металургійних, гірно�
вугільних підприємств. Однак патологічні особ�
ливості поєднаних хронічних захворювань ор�
ганів травлення вивчено ще недостатньо. У цьо�
му плані нашу увагу привернула частота при
поєднаних хронічних патологічних процесах у
дигестивній і гепатобіліарній системі астеніч�

них та астеноневротичних реакцій, про які зга�
дується в окремих роботах, однак детально це
питання у вітчизняній та зарубіжній науковій
літературі не висвітлено. Зокрема, вивчали
можливу наявність у хворих на поєднану хро�
нічну патологію гепатобіліарної та гастродуоде�
нальної зон так званого синдрому підвищеної
стомлюваності (СПС), вперше описаного О.Ф.
Возіановим, Г.М. Дранніком та співавт. [9].
СПС — хронічний патологічний стан, що харак�
теризується зниженням працездатності, підви�
щеною стомлюваністю, апатією, погіршенням
пам’яті, періодичним субфебрилітетом, болем
та першінням у горлі, підвищеною захворюва�
ністю на ГРВІ та герпетичну інфекцію. Прове�
дені епідеміологічні і клініко�імунологічні дос�
лідження дали змогу встановити, що СПС часто
трапляється серед осіб, які постійно мешкають
у регіонах з високим рівнем забруднення дов�
кілля ксенобіотиками або радіонуклідами, зок�
рема у Київській, Житомирській, Чернігівській
областях та Донбасі [19]. Установлено, що у па�
тогенетичному плані СПС пов’язаний з форму�
ванням вторинних імунодефіцитних станів, що
підвищує ймовірність його виникнення при
хронічних захворюваннях різного генезу, зокре�
ма при хронічній патології ГБС [10, 14].

УДК 616.36�002�08+616�056.52�08

О.М. Трофименко

Луганський державний медичний університет

Оптимізація лікування хворих 
на стеатоз печінки, поєднаний 
з хронічним безкам’яним холециститом
на тлі синдрому підвищеної стомлюваності
шляхом інтеграції засобів метаболічної
терапії та фітопрепаратів

Ключові слова
Стеатоз печінки, хронічний безкам’яний холецистит, синдром підвищеної 
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М.Ю. Зак

Влияние токсигенных штаммов H. pylori 

на морфологические изменения 

в слизистой оболочке желудка у пациентов 

с хроническим атрофическим гастритом

У 143 пациентов с хроническим гастритом проведен анализ частоты персистенции токсигенных штам(

мов Helicobacter pylori (H. pylori) в зависимости от стадии атрофии и степени воспаления. Токсигенные

штаммы H. pylori выявлены у 42,3 % пациентов с хроническим неатрофическим гастритом и у 41,9 % — с

атрофическим гастритом. CagA+ штамм H. pylori обнаружен у 27,8 % больных с атрофией ІІІ и ІV стадии

и не встречался при І и ІІ стадиях атрофии и неатрофическом гастрите (р < 0,05). У 86,7 % пациентов

CagA+ штамм H. pylori ассоциировался с кишечной метаплазией и/или с дисплазией слизистой обо(

лочки желудка. Существенных отличий в степени воспаления при хроническом гастрите, ассоцииро(

ванном с токсигенными и нетоксигенными штаммами H. pylori, не обнаружено (р > 0,05).

M.Yu. Zak

The influence of toxigenic H. pylori 

strains on the morphological changes 

in the gastric mucosa in patients 

with chronic atrophic gastritis

The analysis has been held of the frequency of toxigenic H. pylori strains persistence depending on the stage of

atrophy and degree of inflammation in 143 patients with chronic gastritis. The toxigenic H. pylori strains were

found in 42.3 % of patients with chronic non(atrophic gastritis and in 41.9 % of patients with atrophic gastritis.

CagA+ H. pylori strain was found in 27.8 % of patients with III and IV stage of atrophy and was not found in

patients with I and II stages of atrophy and non(atrophic gastritis (р < 0.05). In 86.7 % of patients the CagA+ H.

pylori strain was associated with intestinal metaplasia and/or gastric mucosa dysplasia. There were no significant

differences in the degree of inflammation at chronic gastritis associated with toxigenic and non(toxigenic H.

pylori strains (р > 0.05).

Контактна інформація
Зак Максим Юрійович, к. мед. н., заступник директора Інституту гастроентерології АМН України
49074, м. Дніпропетровськ, просп. ім. Газети «Правда», 96
Тел. (562) 27#59#16

Стаття надійшла до редакції 6 жовтня 2010 р.
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Таким чином, нетоксигенні штами H. pylori
виявлено у 57,7 % хворих з неатрофічним гаст�
ритом і у 58,1 % — з атрофією СОШ І—ІV стадій
за системою OLGA (р > 0,05), уреазомістний
штам H. pylori — відповідно у 30,8 і 26,5 % паці�
єнтів (р > 0,05), VagА+ — у 11,5 % хворих з не�
атрофічним гастритом і у 9,6 % пацієнтів з І та ІІ
стадією атрофії (р > 0,05). Наявність CagА+, що
має високу канцерогенність, зафіксовано у 15
пацієнтів з атрофією ІІІ та ІV стадії достовірно
частіше, ніж при атрофії І та ІІ стадії і неатро�
фічному гастриті (р < 0,05). У 13 (86,7 %) з цих
пацієнтів на тлі атрофічних змін констатували
кишкову метаплазію і/або дисплазію СОШ.
Вплив різних штамів H. pylori на вираженість
запалення не виявлено.

Висновки
Токсигенні штами H. pylori Urea+ і/або Cag+

і/або Vag+ зафіксовано у 42,3 % пацієнтів з хро�
нічним неатрофічним гастритом і у 41,9 % — з
атрофічним гастритом.

Гастроканцерогенний CagA+ штам H. pylori вияв�
лено у 27,8 % хворих з атрофією ІІІ й ІV стадії. Цей
штам не зафіксували в жодному випадку при І і ІІ
стадії атрофії та неатрофічному гастриті (р < 0,05).

У 86,7 % пацієнтів CagА+ штам H. pylori асоці�
ювався з кишковою метаплазією і/або з диспла�
зією слизової оболонки шлунка.

Істотної різниці у ступені запалення при хро�
нічному гастриті, асоційованому з токсигенни�
ми й нетоксигенними штамами H. pylori, не ви�
явлено (р > 0,05).
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Таблиця 3. Ступінь запалення за системою OLGA у пацієнтів з різними серотипами H. pylori 
незалежно від наявності й вираженості атрофії

Ступінь запалення І та ІІ серотип (n = 15) ІІІ серотип (n = 6) ІV серотип (n = 39) V серотип (n = 83)

І 3 (20,0 %) 1 10 (25,7 %) 19 (22,8 %)

ІІ 6 (40,0 %) 4 (66,7 %) 15 (38,4 %) 38 (45,6 %)

ІІІ 4 (26,7 %) 2 (33,3 %) 10 (25,7 %) 20 (24,4 %)

ІV 2 (13,3 %) — 4 (10,2 %) 6 (7,2 %)
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з визначенням середніх арифметичних величин
(М), середньоквадратичного відхилення і похиб�
ки середніх величин (m). Для порівняння двох
частот (двох вірогідностей) використовували
критерій χ2.

Результати та обговорення
За результатами Western Blot�аналізу виявле�

но такі комбінації серотипів H. pylori: тип I
(Urea+, CagА+; VacА+), тип II (Urea+, CagА+;
VacА�), тип III (Urea–, Cag–, Vag +), тип IV
(Urea+, Cag–, Vag–) і тип V (Urea–, Cag–, Vag–)
(табл. 1).

При хронічному неатрофічному гастриті домі�
нували нетоксигенні штами H. pylori і уреазопо�
зитивні штами (див. табл. 1). Аналогічну карти�
ну спостерігали при I і II стадіях атрофії. При ІІІ
та ІV стадіях атрофії виявлено штам Cag+, що
має високу гастроканцерогенність.  

Враховуючи, що штам Cag+ виявлено у неве�
ликої кількості пацієнтів, на наступному етапі
роботи ми використали критерій χ2 для порів�
няння двох імовірностей (двох частот) для рід�
кісних подій. Установлено, що у хворих як з ІІІ,

так і з ІV стадією атрофії сумарно Cag+ серотип
траплявся достовірно частіше (р < 0,05), ніж при
І, ІІ стадіях атрофії і при неатрофічному гастриті
(табл. 2).

Ми провели аналіз клінічних даних у CagА+
пацієнтів. Виявилося, що у всіх хворих мав місце
помірний або виражений больовий синдром, ши�
рокий спектр диспепсичних скарг, а також асте�
нічні вияви у вигляді слабкості і підвищеної
стомлюваності. При аналізі морфологічних
змін у цієї категорії пацієнтів встановлено, що у
13 (86,7 %) з 15 CagA+ пацієнтів атрофія ІІІ й ІV
стадії асоціювалася з кишковою метаплазією
і/або з дисплазією СОШ.

Є дані про те, що токсигенні штами H. pylori
спричиняють вираженішу запальну відповідь з
боку СОШ, однак в інших дослідженнях цей
факт не підтверджується. У зв’язку з цим нами
проведено аналіз впливу зазначених серотипів
H. pylori на морфологічні ознаки хронічного за�
палення й активності у СОШ (табл. 3). Отрима�
ні дані свідчать про відсутність значущих відмін�
ностей у ступені запалення у пацієнтів з різними
серотипами H. pylori (р > 0,05).

Таблиця 1. Частота виявлення серотипів H. pylori залежно від наявності і виразності атрофії в СОШ

Таблиця 2. Рівень вірогідності відмінностей виявлення серотипів І + ІІ у хворих

Показник Неатрофічний
гастрит (n = 26)

Атрофія І стадії 
(n = 31)

Атрофія ІІ стадії 
(n = 32)

Атрофія ІІІ стадії 
(n = 34)

Атрофія ІV стадії 
(n = 20)

Серотип І 
Urea+, Cag+, Vag+

0 0 0 4 (11,8 %) 2 (10,0 %)

Серотип ІІ
Urea+, Cag+, Vag–

0 0 0 5 (14,7 %) 4 (20,0 %)

Серотип ІІІ
Urea–, Cag–, Vag+

3 (11,5 %) 2 (6,5 %) 1 (3,1 %) 0 0

Серотип ІV
Urea+, Cag–, Vag–

8 (30,8 %) 7 (22,6 %) 10 (31,2 %) 9 (26,5 %) 5 (15,0 %)

Серотип V
Urea–, Cag–, Vag–

15 (57,7 %) 22 (70,9 %) 21 (65,7 %) 16 (47,0 %) 9 (45,0 %)

р І ІІ ІІІ ІV

Неатрофічний гастрит 0,3599 0,4708 0,0068 0,0107

І — 0,6312 0,0131 0,0247

ІІ — — 0,0298 0,6312 

ІІІ — — — 0,8230 
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значущим результатом цього дослідження було
виявлення асоціації між наявністю антитіл до
протеїнів CagА і VacА і підвищеним ризиком
розвитку РШ, хоча в раніше проведеному цією ж
групою дослідженні [15] загальна анти�H. pylori
серопозитивність пацієнтів статистично вірогід�
но не відрізнялася від такої в контрольній групі.
Автори виявили дворазове підвищення ризику
розвитку РШ у пацієнтів з наявністю анти�
CagА� і анти�VacА сироваткових антитіл. Наяв�
ність антитіл тільки до VacА або тільки до CagА
асоціювалася з підвищенням ризику РШ в 1,6—
1,7 разу. У зазначеному дослідженні у 97,4 % па�
цієнтів з наявністю РШ виявлено сироваткові
анти�CagА– або анти�VacА антитіла методом
вестерн�блоттингу, тоді як у контрольній групі
частка таких пацієнтів становила 84,5 %. Ризик
захворювання значно збільшувався у H. pylori�ін�
фікованих пацієнтів молодших 50 або 65 років,
але не у пацієнтів віком понад 65 років. VacА�се�
ропозитивність асоціювалася зі збільшенням ри�
зику розвитку РШ у осіб молодші 65 років у 2,33
разу. Відзначено також тенденцію до достовірно�
го збільшення ризику захворювання РШ в осіб
молодших 65 років. У пацієнтів віком понад 65
років не виявлено достовірних відмінностей
між VacА–, CagА�позитивними пацієнтами з
РШ і контрольною групою.

P. Konturek та співавт. [9] встановили, що серед
H. pylori�інфікованих пацієнтів, які страждали на
РШ, CagА�серопозитивність виявлялася значно
частіше, ніж при невиразковій диспепсії.
D. McNamara та співавт. [11] повідомляють про
підвищений ризик розвитку РШ у пацієнтів з на�
явністю анти�CagАIgG. Аналіз понад 10 дослід�
жень, присвячених цьому питанню, свідчить про
відсутність доказової бази відносно взаємозв’яз�
ку між VacА�штамами і РШ, тоді як на зв’язок
між CagА�штамами і РШ вказується в більшості
досліджень [6,10].

Протягом тривалого часу для аналізу патоло�
гічних змін при хронічному гастриті використо�
вували Сіднейсько�Хьюстонську класифікацію.
Однак один з недоліків цієї класифікації поля�
гає в тому, що атрофія і запальна інфільтрація в
антральному відділі та тілі шлунка оцінюються
окремо. Цей факт не дає змоги стратифікувати
ризик розвитку РШ і оцінити ефективність лі�
кування хворих на хронічний гастрит. Для по�
долання цього недоліку впроваджено нову мор�
фологічну класифікацію гастриту — систему
OLGA [12], в якій передбачено інтегральну
оцінку ступеня запалення і стадії атрофії в ан�
трумі та тілі шлунка. Пацієнти з III і IV стадія�
ми атрофії належать до групи високого ризику
розвитку РШ.

Таким чином, H. pylori�інфекція, індукуючи
каскад патологічних процесів, відіграє одну із
ключових ролей у шлунковому канцерогенезі. У
більшості досліджень констатується, що CagА+
пацієнти мають вищий ризик розвитку РШ, ніж
CagА–. Проте недослідженим залишаються пи�
тання щодо частоти виявлення токсигенних шта�
мів H. pylori залежно від наявності й виразності
атрофії, а також їхнього впливу на ступінь запа�
лення в СОШ.

Мета роботи — визначити вплив токсигенних
штамів H. pylori на морфологічні зміни у СОШ у
пацієнтів з хронічним гастритом.

Матеріали та методи
Обстежено 143 хворих з хронічним гастритом,

асоційованим з H. pylori (118 жінок і 25 чолові�
ків), віком від 28 до 62 років, середній вік —
(46,91 ± 3,42) року. Усім пацієнтам проводили
ФЕГДС з одночасною біопсією: 3 фрагменти з
антрального відділу і 2 — з тіла шлунка. Гастро�
біоптати фіксували у 10,0 % розчині нейтрально�
го формаліну, зневоднювали в ізопропіловому
спирті й заливали у парафін. Гістологічні зрізи
товщиною 5 мкм забарвлювали гематоксиліном і
еозином, проводили Pas�реакцію. Для аналізу
стадії атрофії і ступеня запалення використову�
вали систему OLGA [12].

Діагностику H. pylori проводили за допомогою
швидкого уреазного тесту і WesternBlot�аналізу.
Для останнього використовували тест�систему
Helicoblot 2.0 (GenelabsDiagnostic, Сингапур).
Визначали специфічні IgG до білкових антигенів
H. pylori з різною молекулярною масою: антиген
CagА (116 кДа), VacА (89 кДа) і уреазоасоційо�
вані протеїни Н, А, Е (відповідно 30,0; 26,5 і
19,5 кДа. Як антиген використовували лізат шта�
му H. pylori. Білки лізату після електрофоретич�
ного розподілу були нанесені на нітроцелюлозні
мембрани. Смужки нітроцелюлозної мембрани
інкубували з попередньо розведеними зразками
сироваток. Після відмивання й видалення анти�
тіл, що не зв’язалися, смужки обробляли розчи�
ном кон’югату. Візуалізацію утворених комплек�
сів проводили за допомогою BCIP/NBT субстра�
ту (5�бром�4�хлоро�індоліл�фосфату (BCIP) і
нітро�синього тетразолю (NBT)). Результат
реакції вважали позитивним, якщо на тестовій
мембрані була присутня одна зі смуг 116; 89;
35 кДа і/ або дві смуги 30; 26,5; 19,5 кДа. Нега�
тивним вважали результат, якщо на тестовій
мембрані не «проявлялося» жодної специфічної
смуги або виявлені смуги не відповідали крите�
ріям позитивного зразка.

Результати дослідження статистично обробля�
ли за допомогою методів варіаційної статистики
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«надзвичайний» рівень продукції цього ензиму.
Уреаза гелікобактерій, на відміну від інших бак�
терійних уреаз, міститься не лише в цитоплазмі,
а й на поверхні мікробів. Вона має потрійну си�
метрію й містить тільки А и В субодиниці на від�
міну від інших бактерійних уреаз, які складають�
ся з трьох субодиниць. У фізіологічних умовах
постійно надходить шляхом транссудації з плаз�
ми крові, сечовина шлункового вмісту гідролі�
тично розщеплюється уреазою H. pylori до аміаку
й вугільної кислоти з наступним утворенням гід�
роксиду амонію й НСО3�аніона. Гідроліз сечови�
ни завершується утворенням лужних продуктів,
що призводить до алкалінізації й локального під�
вищення рH і відповідно — до захисту мікроорга�
нізму за допомогою перифокальної «аміачної
хмари», що нейтралізує HCl шлункового вмісту.
Існує особливий механізм, що регулює гідроліз
сечовини, залежно від тієї, що оточує клітину рН,
за принципом негативного зворотного зв’язку.
Цей механізм представлено одним з генів уреази
urel, який кодує синтез білка Urel. Urel здійснює
транспорт сечовини в периплазматичний прос�
тір, де й відбувається її гідроліз. Інтенсивність
цього транспорту залежить від рН середовища,
у разі лужних значень транспорт сечовини пов�
ністю припиняється. Уреаза, гідролізуючи сечо�
вину в мікрооточенні, нейтралізує пенетрацію
Н+�іонів крізь клітинну стінку бактерії, підтри�
муючи внутрішньоклітинний потенціал рН на
рівні, необхідному для життєдіяльності бактерій.
Таким чином забезпечується виживання і процес
розмноження мікроорганізму в кислому середо�
вищі шлунка [9, 11].

Для пояснення різниці у клінічних наслідках
інфікування запропоновано гіпотезу про те, що
одні штами H. pylori більш вірулентні, ніж інші. У
патогенезі H. pylori�інфекції давно відома роль
двох протеїнових субстанцій, що продукуються
бактерією, — вакуолізуючого цитотоксину VacА і
цитотоксинасоційованого протеїну CagА. Пато�
генні властивості CagА і VacА описано в числен�
них публікаціях [8]. Ретроспективний аналіз
зразків сироватки крові пацієнтів, які згодом зах�
воріли на РШ, свідчить про можливий взає�
мозв’язок цих протеїнових субстанцій з розвит�
ком аденокарциноми [11]. Зростає кількість до�
казів на користь того, що в осіб, інфікованих шта�
мами H. pylori, які експресують VacА і/або CagА,
вища вірогідність розвитку пептичної виразки
або РШ, ніж у осіб, інфікованих VacА/CagА�не�
гативними штамами [14].

Атрофія в результаті H. pylori�асоційованого
гастриту може бути результатом прямого бакте�
рійного ушкодження або наслідком запальної/
імунної відповіді організму хазяїна на інфікуван�

ня. Пряме ушкодження епітелію бактерійними
продуктами не пояснює розвитку атрофії залоз,
оскільки колонізація обмежена поверхневим і
ямковим епітелієм. Частіший розвиток атрофії
СОШ при інфікуванні VacА/CagА�позитивними
штамами також не припускає обов’язкової участі
прямого бактерійного ушкодження СОШ. По�
дібні «прозапальні» штами спричиняють розви�
ток автодеструкції СОШ шляхом індукції вики�
ду протеаз і реактивних кисневих метаболітів за�
пальними клітинами [6, 7]. Встановлено, що
близько половини безсимптомних пацієнтів ін�
фіковані більш вірулентними штамами H. pylori
(СagА+, IceА+). Отже, на клінічний наслідок ін�
фікування можуть впливати також чинники ор�
ганізму хазяїна. Це припущення підтверджене на
моделі інфікування мишей H. felis [15].

Існує сильна кореляція між активністю вакуо�
лізуючого цитотоксину і наявністю гена СagА.
Проте гени VacА і СagА розташовані в двох різ�
них локусах хромосоми H. pylori, і мутація CagА,
що призводить до втрати експресії протеїну
CagА, не порушує продукцію цитотоксину. Ок�
рім здатності спричиняти розвиток вакуолей у
клітинах�мішенях, описано здатність VacА до ін�
дукції апоптозу [6].

Штами H. pylori, що експресують VacА, частіше
виявляють серед пацієнтів з дуоденальною ви�
разкою, ніж серед пацієнтів з поверхневим гаст�
ритом. Однак, на відміну від генів СagА і СagРАІ,
VacА є практично в усіх штамів H. pylori. Відмін�
ності між штамами з наявністю й відсутністю ци�
тотоксичної активності залежать від варіацій у
структурі гена VacА [14]. Послідовності VacА у
цих двох типів штамів являють собою сімейства
мозаїчних алелей. Ділянки гетерогенності лока�
лізуються як у сигнальних послідовностях VacА
(si а, sib, sic і s2), так і в серединному регіоні (ml і
т2). У цілому штами з sl�типом сигнальної послі�
довності продукують функціонально активний
цитотоксин, штами з s2�типом мають мінімальну
цитотоксичність або зовсім не мають її. Штами
si/ml більш цитотоксичні, ніж штами sl/m2 [15].

Оскільки обидва протеїни є імуногенними, то в
інфікованих осіб зазвичай починається системне
і місцеве вироблення специфічних антитіл, тому
їх виявлення свідчить про інфікування CagА�
або VacА�експресуючими штамами H. pylori. Є
літературні дані про високу частоту виявлення
сироваткових анти�CagАIgG у пацієнтів з РШ
[9]. R. Suriani та співавт. [16] вивчали наявність
сироваткових антитіл до протеїнів CagА і VacА у
90 пацієнтів з РШ і 90 порівнянних осіб конт�
рольної групи з метою встановлення ролі цих
протеїнів як додаткового фактора ризику роз�
витку РШ в осіб, інфікованих H. pylori. Найбільш
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Проблема ранньої та точної діагностики хро�
нічного атрофічного гастриту, асоційованого

з інфекцією Helicobacter pylori, є ключовою у про�
філактиці розвитку раку шлунка (РШ). H. pylori�
інфекція — найчастіший етіологічний чинник
розвитку хронічного атрофічного гастриту [1, 3,
5]. У 1994 р. Міжнародне агентство з вивчення
раку визначило H. pylori�інфекцію як канцероген
першого порядку, тобто як канцероген, що має
безумовний зв’язок з розвитком РШ, причому
H. pylori виявився єдиним бактерійним патоге�
ном у списку інфекційних канцерогенів [4].

Більшість дослідників вважають, що H. pylori
діє імовірніше як промотор, ніж як ініціатор
шлункового канцерогенезу [2—4]. Встановлено,
що при інфікуванні H. pylori спостерігається за�
пальна реакція в слизовій оболонці шлунка
(СОШ), продукція реактивних кисневих метабо�
літів нейтрофільними лейкоцитами, вивільнен�
ня цитокінів з клітин запального інфільтрату.
Комбінована дія цих чинників призводить до
ушкодження ДНК і стимуляції рецепторів, що
спричиняють проліферацію клітин [2, 7].

Виявлено, що у пацієнтів з обтяженим анам�
незом (спадкова обтяженість за РШ) частота ін�
фікування H. pylori є значно вищою, ніж у спора�
дичних випадках онкологічного захворювання
[8]. Ці результати підтверджують роль H. pylori�
інфекції як чинника ризику розвитку некар�
діального РШ. При 7�річному спостереженні
H. pylori�інфікованих пацієнтів японські вчені
відзначили прогресування атрофічного гастриту

у РШ. Так, у 45 випадків РШ (126 на 100 тис. па�
цієнтів на рік) виявлено у пацієнтів, які мали в
анамнезі H. pylori�асоційований атрофічний гаст�
рит. Не виявлено випадків раку в групі пацієнтів
з негативним H. pylori статусом (негативний ат�
рофічний гастрит протягом усього періоду вив�
чення) [9].

На думку P. Sipponen та співавт., є три вірогід�
ні наслідки H. pylori�інфекції. У більшості паці�
єнтів розвивається H. pylori�асоційований гаст�
рит, приблизно у 15 % — виразкова хвороба два�
надцятипалої кишки. Спонтанне одужання спос�
терігається в незначній кількості випадків. Най�
імовірнішим наслідком є розвиток атрофії СОШ
з наступним заміщенням шлункових залоз і зни�
женням секреції соляної кислоти [13].

Механізми, що ушкоджують H. pylori�інфек�
ції, прийнято поділяти на прямі ушкодження
продуктами патогену (уреаза, вакуолізуючий
цитотоксин та ін.) і деструкції, опосередковані
імунопатогенетичними механізмами (антиген�
на мімікрія, порушення в запуску цитокінового
каскаду по прозапальному шляху та ін.) [12].
Першим етапом розвитку інфекції є колонізація
СОШ бактеріями, для чого їм потрібно подола�
ти кислотний, а потім і слизово�бікарбонатний
бар’єри шлунка.

Уреаза H. pylori (сечовинаамідогідролаза) є
найважливішим чинником вірулентності, що
визначає основні ланки патогенезу хронічного
гастриту. Понад 5 % усіх клітинних білків
H. pylori припадає на уреазу, що свідчить про
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Цитокиновый профиль крови 

больных хроническим некалькулезным холециститом, 

сочетанным с ожирением

Изучен цитокиновый профиль крови больных хроническим некалькулезным холециститом (ХНХ), со(

четанным с ожирением. Установлено, що использование общепринятой терапии не обеспечивает нор(

мализации концентрации в сыворотке крови больных ХНХ, сочетанным с ожирением, противовоспали(

тельных и провоспалительных цитокинов.

V.М. Kononov

Cytokine blood profile in patients 

with chronic non�calculous cholecystitis, 

combined with obesity

The study has been held for the cytokine blood profile in patients with chronic non(calculous cholecystitis

(CNC), combined with obesity. It has been established that the use of conventional therapy did not provide the

normalization of the serum blood concentration of pro(inflammatory and anti(inflammatory cytokines in

patients with CNC, combined with obesity.
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філю, що полягав у підвищенні рівня прозапаль�
них цитокінів одночасно з незначним збільшен�
ням концентрації протизапальних (таблиця).

Концентрація ФНП�α до початку лікування
перевищувала норму в середньому в 2,7 разу (p <
0,001), ІЛ�1β — в 2,68 разу (p < 0,001), ІЛ�4 — в
1,3 разу, ІЛ�10 — у 1,24 разу. Величина співвідно�
шення у крові цитокінів з прозапальною та про�
тизапальною активністю була підвищеною щодо
норми: ФНП�α/ІЛ�10 — у 2,3 разу, ІЛ�1β/ІЛ�10
— у 2,15 разу. Таким чином, у хворих на ХНХ, по�
єднаний з ожирінням, до початку лікування
спостерігали суттєве переважання прозапальних
властивостей крові над протизапальними.

При повторному проведенні імунологічного
обстеження після завершення лікування відміче�
но наявність позитивної динаміки вивчених по�
казників, але нормалізації цитокінового профілю
не відбулося. Так, концентрація ФНП�α залиша�
лася у 2,2 разу вище норми (p < 0,01), ІЛ�1β — в
1,89 разу (p < 0,01), ІЛ�4 — у 1,2 разу (p < 0,05),
ІЛ�10 — в 1,16 разу (p < 0,05). Величина співвід�
ношення цитокінів з прозапальною та протиза�
пальною активністю також залишалася дещо
підвищеною відносно норми: ФНП�α/ІЛ�10 — в
1,9 разу, ІЛ�1β/ІЛ�10 — в 1,6 разу.

Таким чином, після завершення лікування з
використанням загальноприйнятих препаратів
не відбувається повного відновлення показників
цитокінового профілю, що потребує включення
до комплексу лікування таких пацієнтів імуно�
активних препаратів.

Висновки
За наявності чергового загострення ХНХ, по�

єднаного з ожирінням, відмічено типову клініч�

ну симптоматику, яка характеризувалася наяв�
ністю синдрому «правого підребер’я», диспеп�
тичного синдрому, а також виявів астенічного
або астеноневротичного характеру. При біохіміч�
ному обстеженні в більшості випадків встановле�
но підвищення фракції прямого білірубіну у си�
роватці крові, помірне збільшення активності
АЛТ та АСТ, у частини хворих — також підви�
щення активності ЛФ та ГГТП і показника тимо�
лової проби.

У хворих на ХНХ, поєднаний з ожирінням, при
проведенні імунологічного дослідження до по�
чатку лікування виявлено дисбаланс показників
цитокінового профілю, що виявлялося підви�
щенням рівня прозапальних цитокінів одночас�
но з незначним збільшенням концентрації про�
тизапальних. Величина співвідношення у крові
цитокінів з прозапальною та протизапальною ак�
тивністю також була підвищеною.

Застосування загальноприйнятої терапії при
лікуванні хворих на ХНХ, поєднаний з ожи�
рінням, не забезпечує нормалізації вивчених по�
казників цитокінового профілю.

З огляду на отримані дані можна вважати до�
цільним включення до комплексу лікувальних
засобів у хворих на ХНХ, поєднаний з ожи�
рінням, імуноактивних препаратів, що сприятиме
нормалізації показників цитокінового профілю.

Перспективами подальших досліджень є про�
довження вивчення патогенетичних особли�
востей ХНХ, поєднаного з ожирінням, а саме
вивчення функціонального стану системи фаго�
цитуючих макрофагів, оскільки саме макрофа�
гально�моноцитарна фагоцитуюча система є ос�
новним джерелом продукції цитокінів.

Таблиця. Показники цитокінового профілю у хворих на ХНХ, поєднаний з ожирінням, 
до та після лікування (М ± m)

Показник До лікування Після лікування Норма

ФНП�α, пг/мл 14,5 ± 0,5*** 12,0 ± 0,3** 5,4 ± 0,3

ІЛ�1β, пг/мл 23,1 ± 0,8*** 15,9 ± 0,5** 8,6 ± 0,5

ІЛ�4, пг/мл 62,0 ± 1,1* 55,7 ± 1,6* 47,2 ± 1,6

ІЛ�10, пг/мл 1,59 ± 0,07* 1,49 ± 0,05* 1,28 ± 0,05

ФНП�α/ІЛ�10 9,1 ± 0,05*** 8,1 ± 06* 4,22 ± 0,03

ІЛ�1β/ІЛ�10 14,5 ± 1,25** 10,7 ± 0,05* 6,72 ± 0,04

Примітка. Різниця щодо показника норми достовірна: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
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Матеріали та методи
Обстежено 30 осіб (39,5 %) чоловічої статі та 46

(60,5 %) — жіночої віком від 25 до 58 років з на�
явністю загострення ХНХ, поєднаного з ожи�
рінням. Серед хворих основної групи 40 (52,6 %)
мали ожиріння ІІа ступеня, 28 (36,9 %) — ІІb сту�
пеня та 8 (10,5 %) — ІІІ ступеня. Діагноз ХНХ бу�
ло встановлено відповідно до наказу МОЗ Укра�
їни № 271 (2005) і стандартизованих протоколів
діагностики та лікування хвороб органів трав�
лення [16] на підставі даних анамнезу, клінічного
та інструментального (УЗД органів черевної по�
рожнини, багатофракційне дуоденальне зонду�
вання) обстеження з урахуванням загальнопри�
йнятих біохімічних показників, які характеризу�
ють функціональний стан печінки [18]. Діагноз
ожиріння встановлювали за даними анамнезу та
результатами антропометричного дослідження,
що включало визначення індексу маси тіла
(ІМТ) [21]. Усім хворим було проведено аналіз
вмісту у сироватці крові маркерів вірусів гепати�
ту В, С та D за допомогою імуноферментного
аналізу, за наявності позитивного результату та�
ких хворих виключали з дослідження.

Обстежені хворі з діагнозом ХНХ отримували
загальноприйняте лікування, яке включало дієту
[7], спазмолітики, жовчогінні препарати, засоби
симптоматичної терапії (прокінетики, селектив�
ні антагоністи кальцію), за необхідності — анти�
бактеріальні препарати [4, 6, 13, 20].

Загальноприйняті лабораторні методи дослід�
ження в обстежених хворих включали клінічний
аналіз крові і сечі, вивчення вмісту глюкози у
крові. Для оцінки функціонального стану печін�
ки вивчали біохімічні показники з використан�
ням уніфікованих методів [8]: визначали у крові
рівень загального білірубіну і його фракцій (пря�
мої та непрямої), активність сироваткових амі�
нотрансфераз — АЛТ і АСТ; вміст холестерину,
альбуміну, активність екскреторних ферментів —
лужної фосфатази (ЛФ) та гамма�глутаміл�
транспептидази (ГГТП); показник тимолової
проби. Біохімічні показники, які характеризують
функціональний стан печінки, визначали в дина�
міці лікування та оцінювали в комплексі з клі�
нічними даними.

Поряд із загальноприйнятим клініко�лабора�
торним обстеженням досліджували показники
цитокінового профілю методом ІФА на лабора�
торному обладнанні виробництва фірми Sanofi
Diagnostics Pasteur (Франція), в тому числі на
імуноферментному аналізаторі РR 2100, на базі
імунологічної лабораторії Луганського обласно�
го центру по боротьбі та профілактиці СНІДу.

Проведено дослідження вмісту у крові проза�
пальних цитокінів, а саме: ІЛ�1β, ФНП�α та про�

тизапальних цитокінів — ІЛ�4, ІЛ�10 [8, 24], за до�
помогою сертифікованих в Україні реагентів ви�
робництва ТОВ «Протеиновый контур» (ProCon)
(Російська Федерація): ProConIL�1β, ProConIL�10,
ProConTNFα, ProCon IL�4 [17]. Імунологічні дос�
лідження в обстежених хворих проводили до по�
чатку лікування та після його завершення.

Статистичну обробку одержаних результатів
здійснювали за допомогою дисперсійного ана�
лізу із застосуванням стандартних пакетів прик�
ладних програм Мicrosoft Windows, Microsoft
Office, Stadia 6.1/prof та Statisticа [23].

Обчислювали середню арифметичну (М), її
похибку (m), середнє квадратичне відхилення
(σ), коефіцієнт варіації, дисперсію. При вивченні
можливого взаємозв’язку між вибірками для
оцінки його ступеня визначали коефіцієнт ліній�
ної кореляції (r). Достовірність різниці середніх
величин вибірок оцінювали за допомогою t�кри�
терію Стьюдента.

Результати та обговорення
До початку проведення лікування чергового

загострення хронічної біліарної патології запаль�
ного генезу ХНХ, поєднаний з ожирінням, мав
типовий клінічний перебіг [9, 13] та характеризу�
вався наявністю синдрому «правого підребер’я»,
який виявлявся тяжкістю або болем у правому
підребер’ї, що мав тупий, ниючий характер, у
низці випадків ірадіював у праве плече, лопатку,
посилювався після прийому жирної, смаженої
їжі, в інших випадках — після трясучої їзди; дис�
пептичним синдромом, виявами якого були гір�
кота або металевий присмак у роті, нудота, а при
тяжкому перебігу загострення ХНХ — нерідко
блювання жовчю з домішками слизу, порушення
випорожнення переважно у вигляді закрепів, а
також симптоматикою астенічного або астено�
невротичного регістру (загальна слабкість, пору�
шення сну, нездужання, дифузний головний
біль, виражена експлозивність, емоційна лабіль�
ність тощо).

При біохімічному обстеженні було встановле�
но, що у хворих у більшості випадків мало місце
підвищення фракції прямого білірубіну в межах
5,6—9,9 мкмоль/л; активність АЛТ збільшена в
межах 0,9—1,8 ммоль/(г · л), АСТ — 0,6—1,45
ммоль/(г · л). У частини хворих відмічено також
помірне збільшення активності ЛФ та ГГТП,
збільшення показника тимолової проби в межах
6,5—8,0 од. Отримані дані свідчать про наявність
на тлі загострення ХНХ помірно вираженого ре�
активного неспецифічного гепатиту, особливо
при тяжкому перебігу загострення холециститу.

У хворих на ХНХ, поєднаний з ожирінням, ви�
явлено дисбаланс показників цитокінового про�
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За даними сучасної медичної статистики, хро�
нічний некалькульозний холецистит (ХНХ)

є одним з найбільш розповсюджених захворю�
вань гепатобіліарної системи (ГБС), причому йо�
го частота серед населення України та інших
країн СНД продовжує неухильно зростати [9, 14,
19, 22]. Клінічний досвід свідчить, що нерідко
ХНХ поєднується з іншою соматичною патоло�
гією, насамперед з ожирінням, що зумовлено
спільними ланками цих двох хвороб [1, 12, 15,
21]. Відомо, що у патогенезі ХНХ важливу роль
відіграють імунні порушення [26]. Так, було від�
мічено, що у хворих на ХНХ нерідко має місце
дефіцит антигенспецифічних Т�супресорів, що
зумовлює активацію субпопуляції Т�ефекторів з
цитотоксичними властивостями щодо антигенів
слизової оболонки жовчного міхура (ЖМ). Це
призводить до розвитку автоімунних процесів,
підтримує здатність до хронізації запального
процесу у ЖМ та схильності до рецидування хо�
лециститу [3]. Особливий інтерес викликає ха�
рактер імунологічних порушень у хворих на
ХНХ, оскільки це може допомогти з патогене�
тичної точки зору пояснити схильність ХНХ до
рецидивів і причину хронічного перебігу запаль�
ного процесу у ЖМ [2, 11]. Так, є дані щодо змі�
ни концентрації імуноглобулінів у жовчі у хво�
рих на ХНХ, які певною мірою є показником
напруження імунних процесів і захисної здат�
ності організму таких хворих [10]. 

Порушення з боку клітинної ланки імунітету у
хворих на ХНХ супроводжувалося пригніченням

показників фагоцитарної активності нейтрофілів,
в тому числі фагоцитарного числа та фагоцитар�
ного індексу, а також дисімуноглобулінемією [8].
Виявлено, що визначення імунологічних показ�
ників у хворих на ХНХ дає змогу насамперед
встановити характер імунних порушень та суди�
ти про активність патологічного процесу у ЖМ,
його динаміку, прогноз та ефективність лікуван�
ня [2, 9, 25].

У доступній науковій літературі відсутні дані
про клініко�патогенетичні особливості ХНХ, що
перебігає на тлі ожиріння. Відомо, що ожиріння
на сьогодні є поширеною патологією, якій за сту�
пенем значущості ВООЗ відводить третє місце
[1, 12, 21]. Тому аналіз клініко�патогенетичних
особливостей поєднання ожиріння та ХНХ є
важливим у патогенетичному відношенні. Зокре�
ма, перспективним є вивчення показників цито�
кінового профілю крові, оскільки нині саме цито�
кінам надається важлива роль у регуляції міжклі�
тинних взаємодій в системі імунітету [5, 24].

Роботу виконано відповідно до основного пла�
ну науково�дослідних робіт Луганського держав�
ного медичного університету. Вона є фрагментом
теми «Клініко�патогенетичні особливості хро�
нічного некалькульозного холециститу, сполуче�
ного з ожирінням; лікування та медична реабілі�
тація» (держреєстрація № 0109U005265).

Метою роботи було вивчення показників ци�
токінового профілю у хворих на ХНХ, поєдна�
ний з ожирінням, у динаміці загальноприйнято�
го лікування.
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Н.А. Пентюк, Н.В. Харченко

Влияние гипергомоцистеинемии 

и ассоциированных с ней метаболических нарушений 

на прогрессирование фиброза печени 

у больных с хроническими гепатитами

У больных с хроническими гепатитами (n = 245) выявлено повышение уровня гомоцистеина (ГЦ) в сы(

воротке крови, при этом у 29 % пациентов зарегистрирована гипергомоцистеинемия (> 15 мкмоль/л),

у 46 % — високие нормальные уровни ГЦ (10—15 мкмоль/л) и только у 29 % — оптимальные уровни ГЦ

(≤ 10 мкмоль/л). Повышение содержания ГЦ ассоциируется с увеличением стадии фиброза печени

(r = 0,63), повышением уровней трансформирующего фактора роста β1, тканевого ингибитора металло(

протеиназы 1, гиалуроната (r = 0,60; 0,67; 0,45) и снижением активности параоксоназы в сыворотке крови

(r = –0,58). Увеличение тяжести фиброза печени сопровождается углублением индуцированных гиперго(

моцистеинемией метаболических нарушений: гипометилирования, оксидативного стресса, уменьше(

нием уровня вазодилататора гидроген сульфида и повышением активности аденозиндезаминазы.

N.O. Pentiuk, N.V. Kharchenko

The effects of hyperhomocysteinemia 

and associated metabolic disturbances 

on the liver fibrosis in patients with chronic hepatitis

The increase of blood serum homocystein levels in patients with chronic hepatitis (n = 245) has been estab(

lished, in 29 % of patients hyperhomocysteinemia (> 15 µmol/L) was registered, and in 46 % – high normal

homocystein levels (10–15 µmol/L) and only in 29 % of patients – optimal homocystein levels (≤ 10 µmol/L).

The increase of serum homocystein levels was associated with the increased liver fibrosis stage (r = 0.63) and

serum levels of TGF(β1, ТІМP(1, hyaluronate (r = 0.60, 0.67, 0.45) and decrease of serum paraoxonase activity

(r = –0.58). The increase of liver fibrosis stage is supported by aggravation of homocystein induced metabolic

disturbance: hypomethylation, oxidative stress, decrease serum hydrogen sulfide level and elevated serum

adenosine deaminase activity.
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їну — потужного інгібітора метилтрансферазних
реакцій [12]. Відомо, що метилування нуклеїно�
вих кислот та білків є ключовим елементом епі�
генетичної регуляції експресії генів та регуляції
активності білків, включаючи і ті, що причетні до
фіброгенезу [15].

Іншим можливим механізмом формування
фіброзу печінки за умов ГГЦ є розвиток дисба�
лансу в системі вазодилататори/вазоконстрик�
тори. Раніше in vitro ми показали, що ГЦ у кон�
центраціях, близьких до фізіологічних, чинить
непряму вазоконстрикторну дію, яка реалізу�
ється через пригнічення ендотелійзалежної ва�
зорелаксації [16]. Наші дані свідчать, що у хво�
рих на ХГ із субнормальними та високими рів�
нями ГЦ має місце зменшення рівня гідроген
сульфіду в сироватці крові. Гідроген сульфід
продукується ендотелієм судин і виявляє по�
тужну дилатуючу дію щодо судин різних орга�
нів, включаючи печінку [9], тому, можливо, зни�
жена продукція цього медіатора сприяє вазо�
констрикції і фіброгенезу. У хворих на ХГ з ГГЦ
реєструвалося також зростання активності аде�
нозиндезамінази в сироватці крові, що свідчить
про посилену деградацію аденозину, який має
вазодилатуючу та протизапальну дію.

Висновки
У хворих на ХГ має місце підвищення рівня ГЦ

у сироватці крові, при цьому у 29 % пацієнтів ви�
являється ГГЦ (> 15 мкмоль/л), у 46 % — високі
нормальні рівні (10—15 мкмоль/л) та лише у
29 % хворих — оптимальні рівні гомоцистеїнемії
(≤ 10 мкмоль/л).

Підвищення вмісту ГЦ у сироватці крові хво�
рих на ХГ асоціюється зі збільшенням морфоло�
гічної стадії фіброзу печінки (r = 0,63) та змінами
вмісту біохімічних маркерів фіброгенезу: зрос�
танням рівнів ТФР�β1, ТІМП�1, гіалуронату та
зниженням активності параоксонази в сироватці
крові (r = +0,60, +0,67, +0,45, –0,58 відповідно).

Збільшення тяжкості фіброзу печінки у хворих
на ХГ супроводжується поглибленням індукова�
них ГГЦ метаболічних порушень: гіпометилу�
вання, оксидативного стресу, зменшенням про�
дукції вазодилататора гідроген сульфіду та поси�
ленням деградації аденозину.

Наведені нами дані свідчать, що ГГЦ та асоці�
йовані з нею метаболічні порушення є несприят�
ливим чинником фіброгенезу. Корекція ГГЦ доз�
волить уповільнити прогресування фіброзу пе�
чінки у хворих на ХГ.
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Отримані нами дані дають підставу припусти�
ти, що ГГЦ причетна до прогресування фіброзу
печінки при ХГ. Зокрема ми показали, що рі�
вень ГЦ у сироватці крові тісно корелює з мор�
фологічною стадією фіброзу за результатами
біопсії та біохімічними маркерами печінкового
фіброгенезу. При цьому суттєве зростання вміс�
ту профіброгенного цитокіну ТФР�β1, цирку�
люючого компонента позаклітинного матриксу
печінки — гіалуронату та інгібітора ферментів
деградації матриксу — ТІМП�1 реєструється на�
віть у пацієнтів з субнормальними рівнями ГЦ.
Активність сироваткової параоксонази, відомо�
го маркера фіброгенезу, мала сильний обернено
пропорційний кореляційний зв’язок з вмістом
ГЦ. Нещодавно було показано, що параоксоназа
(тіолактоназа) має потужні антиоксидантні
властивості та інгібує продукцію низки фібро�
генних медіаторів [8]. Природним субстратом
цього ензиму є тіолактон ГЦ, тому зменшення
активності параоксонази може сприяти накопи�
ченню ГЦ в його найбільш токсичній формі — у
вигляді тіолактону.

Можна припустити, що вплив ГГЦ на форму�
вання фіброзу печінки реалізується як через
прямі ефекти ГЦ, так і через індуковані ГГЦ
вторинні метаболічні порушення. Нещодавно
було продемонстровано, що ГЦ індукує експре�
сію ТІМП�1, деяких ростових факторів у фіб�
робластах різних органів та промотує проліфе�

рацію печінкових фібробластів [21, 24, 25]. До
прямих профіброгенних ефектів ГЦ можна від�
нести і його здатність стимулювати утворення
активних форм кисню та спричиняти оксида�
тивну модифікацію білків і ліпідів. Зокрема, ми
показали, що у хворих із субнормальними та ви�
сокими рівнями ГЦ знижується вміст тіольних
груп сироватки крові, зростає вміст продуктів
оксидативної модифікації білків (карбонільних
груп) та ліпопероксидації (лізофосфатидилхо�
лін, 4�гідроксиноненаль, малоновий диальде�
гід). Вивчені нами маркери оксидативного стре�
су тісно корелювали як з рівнем ГЦ, так і зі ста�
дією фіброзу печінки. Оксидативний стрес сьо�
годні розглядається як універсальний чинник
фіброгенезу, оскільки саме активні форми кис�
ню є провідними транскрипційними активато�
рами печінкових фібробластів [17].

Отримані нами дані дають підставу припусти�
ти, що профіброгенна дія ГГЦ реалізується і че�
рез асоційовані з нею метаболічні порушення.
Зокрема ми показали, що наростання тяжкості
фіброзу печінки у хворих на ХГ супроводжуєть�
ся поглибленням гіпометилування, ознакою чого
є збільшення рівня фосфатидилетаноламіну при
одночасному зменшенні вмісту фосфатидилхолі�
ну в плазмі крові (останній є продуктом метилу�
вання фосфатидилетаноламіну). Зниження ін�
тенсивності процесів метилування за умов ГГЦ
пов’язано з накопиченням S�аденозилгомоцисте�

Таблиця 4. Вміст фосфоліпідів, маркерів оксидативного стресу, гідроген сульфіду та активність
аденозиндезамінази у хворих на ХГ залежно від тяжкості фіброзу печінки (M ± m)

Примітка. Різниця вірогідна щодо пацієнтів з мінімальною стадією (0—1 бали) фіброзу: * р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.

Різниця вірогідна щодо пацієнтів з помірним (2 бали) фіброзу: # р < 0,001; ## р < 0,01; ### р < 0,05.
1 За Спірменом.

Показник

Морфологічна стадія фіброзу

0—1 бали 
(n = 44)

2 бали 
(n = 34)

3—4 бали 
(n = 33) r p

Фосфатидилхолін у плазмі крові, мг/л 1483 ± 25,4 1369 ± 29,6* 1250 ± 16,2*# –0,48 < 0,01

Фосфатидилетаноламін у плазмі крові, мг/л 947 ± 17,4 1056 ± 20,8* 1101 ± 11,7*### 0,42 < 0,01

Лізофосфатидилхолін у плазмі крові, мг/л 112 ± 2,87 129 ± 3,04* 144 ± 3,68*# 0,39 < 0,01

4�гідроксиноненаль та аліфатичні альдегіди
у сироватці крові, мкмоль/л 4,80 ± 0,22 5,91 ± 0,37** 7,30 ± 0,38*## 0,51 < 0,001

Малоновий диальдегід у сироватці крові,
мкмоль/л 5,71 ± 0,29 7,41 ± 0,60** 9,27 ± 0,46*## 0,53 < 0,001

Карбонільні групи у сироватці крові,
нмоль/мг білка 1,25 ± 0,06 1,91 ± 0,16* 2,22 ± 0,13* 0,62 < 0,001

Тіольні групи у сироватці крові, мкмоль/л 7,69 ± 0,31 5,75 ± 0,36* 4,68 ± 0,25*## –0,61 < 0,001

Гідроген сульфід у сироватці крові, мкмоль/л 68,3 ± 1,71 62,2 ± 1,62** 62,1 ± 1,21*** –0,29 < 0,05

Аденозиндезаміназа у сироватці крові,
нмоль/мл за 1 хв 12,9 ± 0,40 14,0 ± 0,27*** 15,2 ± 0,40*### 0,23 < 0,05 

Кореляція1

з тяжкістю фіброзу
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щував такий у здорових осіб і становив
(10,5 ± 0,34) мкмоль/л. У пацієнтів з помірним
фіброзом печінки (2 бали) вміст ГЦ вірогідно
зростав порівняно з хворими з мінімальним
фіброзом і становив (12,6 ± 0,50) мкмоль/л, а у
пацієнтів з тяжким фіброзом (3—4 бали) —
практично вдвічі перевищував такий у здоро�
вих осіб — (18,6 ± 0,83) мкмоль/л. Між стадією
фіброзу при біопсії та вмістом ГЦ у сироватці
крові виявлено тісний кореляційний зв’язок
(r = 0,63, р < 0,001).

Встановлено, що асоційовані з ГГЦ гіпометилу�
вання, активація оксидативного стресу, порушен�
ня метаболізму гідроген сульфіду та аденозину
впливають на прогресування фіброзу у хворих на
ХГ (табл. 4). Так, вміст фосфатидилхоліну в плаз�
мі крові хворих з тяжким фіброзом печінки був ві�
рогідно на 16 та 8 % меншим, а фосфатидилетано�
ламіну — на 14 та 11 % вищим, ніж у хворих з мі�
німальним (0—1 бал) та помірним (2 бали) фібро�
зом. Рівень фосфатидилхоліну та фосфатидилета�
ноламіну вірогідно корелював зі стадією фіброзу.

Вміст маркерів ліпопероксидації — лізофосфа�
тидилхоліну, 4�гідроксиноненалю та малонового
диальдегіду — вірогідно зростав у пацієнтів з по�
мірним фіброзом, а у осіб з тяжким фіброзом був
відповідно на 23; 52 та 62 % вищим від такого у
хворих з мінімальним фіброзом печінки. У хво�
рих з фіброзом, оціненим 3—4 балами, вміст кар�
бонільних груп білків був на 78 % більшим, а ті�
ольних груп сироватки крові — на 39 % меншим,
ніж у пацієнтів з фіброзом 0—1 бали. Вивчені на�
ми показники оксидативного стресу мали досить
сильний кореляційний зв’язок зі стадією фіброзу
за даними біопсії.

Вміст гідроген сульфіду у пацієнтів з помірним
і тяжким фіброзом (2—4 бали) був вірогідно на
9 % меншим, ніж у пацієнтів з мінімальним фіб�
розом печінки (0—1 бали). Активність аденозин�
дезамінази в сироватці крові у хворих з помір�
ним та тяжким фіброзом була відповідно на 9 та
18 % вищою від такої у хворих з мінімальним
фіброзом. Кореляційний аналіз засвідчив існу�
вання слабкого, проте вірогідного зв’язку між
вмістом гідроген сульфіду, активністю аденозин�
дезамінази в сироватці крові та морфологічною
стадією фіброзу.

Ми продемонстрували, що ГГЦ є досить час�
тим метаболічним порушенням у хворих на ХГ.
Установлено, що серед хворих на ХГ частка осіб
із субнормальними та високими рівнями ГЦ є
відповідно в 3,0 та 3,8 рази вищою, ніж серед
практично здорових осіб. Слід зазначити, що у
ранжируванні рівнів ГЦ ми керувалися рекомен�
даціями D.W. Jacobsen [11], згідно з якими вміст
цієї амінокислоти в межах 10—15 мкмоль/л є
субнормальним, а в понад 15 мкмоль/л — висо�
ким. У пізніших публікаціях зазначається, що
зростання рівня ГЦ вище за 10 мкмоль/л в осіб
молодого і середнього віку слід розцінювати як
ГГЦ [13].

Таблиця 3. Вміст біохімічних маркерів печінкового фіброгенезу у хворих на ХГ 
залежно від рівня ГЦ  (M ± m)

Примітка. Різниця вірогідна щодо пацієнтів з умістом ГЦ у сироватці крові ≤ 10 мкмоль/л: * р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.

Різниця вірогідна щодо пацієнтів з умістом ГЦ у сироватці крові 10—15 мкмоль/л: # р < 0,001.
1 За Пірсоном.

Показник

Уміст ГЦ у сироватці крові Кореляція1

з рівнем ГЦ

≤ 10 мкмоль/л 
(n = 71)

10—15 мкмоль/л 
(n = 103)

> 15 мкмоль/л 
(n = 71) r p

159 ± 1,83 153 ± 1,99*** 132 ± 2,43*# –0,58 < 0,001

ТФР�β1 у сироватці крові, нг/мл 60,1 ± 4,03 75,0 ± 3,77** 134 ± 5,66*# 0,60 < 0,001

ТІМП�1 у сироватці крові, нг/мл 1076 ± 46,9 1500 ± 76,7** 2379 ± 101*# 0,67 < 0,001

Гіалуронова кислота у сироватці крові, нг/мл 66,9 ± 7,44 112 ± 8,67 230 ± 16,7 0,45 < 0,001

Рис. 2. Вміст ГЦ у сироватці крові здорових 
та хворих на ХГ залежно від стадії фіброзу 
печінки. Верхня і нижня межі боксів відповідають 

Р25 та Р75, лінії за межами боксів — Р10 та Р90, лінія 

всередині боксу — середній величині.

Параоксоназа у сироватці крові, ммоль/л за 1 год
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дилхоліну, фосфатидилетаноламіну в плазмі
крові та ГЦ у сироватці крові виявлено вірогідні
кореляційні зв’язки середньої сили.

Зростання вмісту ГЦ у хворих на ХГ асоціюва�
лося з накопиченням продуктів оксидативної
модифікації білків (карбонільних груп) та зни�
женням вмісту тіольних груп у сироватці крові.
При цьому вірогідні зміни цих показників були
зареєстровані навіть у хворих з високими нор�
мальними рівнями ГЦ. У пацієнтів з ГГЦ вміст
карбонільних груп білків був на 61 % більшим, а
тіольних груп — на 33 % меншим, ніж у пацієнтів
з оптимальним рівнем ГЦ. Рівень продуктів лі�
попероксидації — лізофосфатидилхоліну в плаз�
мі крові, малонового диальдегіду та 4�гідрокси�
ноненалю в сироватці крові — у пацієнтів з суб�
нормальними рівнями ГЦ виявляв тенденцію до
зростання, а у хворих з ГГЦ був вірогідно вищим
(на 17,58 та 42 % відповідно) від такого в осіб з
оптимальними рівнями ГЦ. Маркери оксидатив�
ної модифікації білків виявляли вищі за модулем
кореляційні зв’язки з рівнем ГЦ, ніж продукти
ліпопероксидації.

З’ясувалося, що збільшення вмісту ГЦ у хво�
рих на ХГ супроводжується зниженням рівня
вазоактивного медіатора — гідроген сульфіду в
сироватці крові. Так, у хворих з субнормальни�
ми та високими рівнями ГЦ вміст цього вазоди�
лататора був відповідно на 13 та 17 % меншим,
ніж у хворих з оптимальними рівнями ГЦ. За

умов ГГЦ також мало місце посилення деграда�
ції вазоактивного метаболіту аденозину, свід�
ченням чого є зростання активності аденозин�
дезамінази в сироватці крові. При цьому актив�
ність цього ензиму вірогідно збільшувалася на�
віть у хворих з високими нормальними рівнями
ГЦ, а у пацієнтів з ГГЦ — на 10 % перевищувала
таку в осіб з оптимальними рівнями ГЦ. Вміст
ГЦ слабко, однак вірогідно корелював з рівнем
гідроген сульфіду та активністю аденозиндеза�
мінази у хворих на ХГ.

Установлено, що у міру зростання вмісту ГЦ у
сироватці крові хворих на ХГ реєструється суттє�
ве зростання рівнів біохімічних маркерів фіброге�
незу (табл. 3). Так, вміст ТФР�β1, ТІМП�1 та гіа�
луронату в сироватці крові вірогідно зростав на�
віть у пацієнтів з субнормальними рівнями ГЦ, а
у хворих з ГГЦ був відповідно в 2,2; 2,1 та 3,4 ра�
зу вищим від такого в осіб з оптимальними рівня�
ми ГЦ. Звертає увагу тісний кореляційний
зв’язок між рівнем ГЦ та вмістом ТФР�β1,
ТІМП�1, гіалуронату в сироватці крові. Актив�
ність параоксонази мала обернену залежність від
рівня гомоцистеїнемії і вірогідно знижувалася на�
віть у хворих з субнормальними значеннями ГЦ.

Отримані нами дані свідчать, що вміст ГЦ у
сироватці крові має тісну залежність від тяж�
кості фіброзу печінки за даними біопсії (рис. 2).
Виявилося, що навіть у хворих з мінімальним
фіброзом (0—1 бал) вміст ГЦ вірогідно переви�

Таблиця 2. Вміст фосфоліпідів, маркерів оксидативного стресу, гідроген сульфіду 
та активність аденозиндезамінази у хворих на ХГ залежно від рівня ГЦ (M ± m)

Примітка. Різниця вірогідна щодо пацієнтів з умістом ГЦ у сироватці крові ≤ 10 мкмоль/л: * р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.

Різниця вірогідна щодо пацієнтів з умістом ГЦ у сироватці крові 10—15 мкмоль/л: # р < 0,001; ## р < 0,01; ### р < 0,05.
1 За Пірсоном.

Показник

Уміст ГЦ у сироватці крові Кореляція1

з рівнем ГЦ

≤ 10 мкмоль/л 
(n = 48)

10—15 мкмоль/л 
(n = 73)

> 15 мкмоль/л 
(n = 43) r p

Фосфатидилхолін у плазмі крові, мг/л 1475 ± 20,4 1373 ± 15,9* 1265 ± 15,0*# –0,51 < 0,001

Фосфатидилетаноламін у плазмі крові, мг/л 963 ± 15,7 1008 ± 12,6** 1069 ± 13,5*# 0,48 < 0,001

Лізофосфатидилхолін у плазмі крові, мг/л 121 ± 2,60 126 ± 2,18 141 ± 3,82*# 0,41 < 0,001

4�гідроксиноненаль та аліфатичні альдегіди 
у сироватці крові, мкмоль/л 5,01 ± 0,18 5,31 ± 0,19 7,11 ± 0,26*# 0,42 < 0,001

Малоновий диальдегід у сироватці крові,
мкмоль/л 5,70 ± 0,24 6,10 ± 0,26 9,01 ± 0,38*# 0,48 < 0,001

Карбонільні групи у сироватці крові, 
нмоль/мг білка 1,37 ± 0,07 1,59 ± 0,05** 2,21 ± 0,09*# 0,53 < 0,001

Тіольні групи у сироватці крові, мкмоль/л 7,50 ± 0,24 6,83 ± 0,26*** 5,00 ± 0,19*# –0,49 < 0,001

Гідроген сульфід у сироватці крові, мкмоль/л 71,3 ± 0,93 62,0 ± 0,82* 59,2 ± 1,01*### –0,34 < 0,01

Аденозиндезаміназа у сироватці крові, 
нмоль/мл за 1 хв 14,3 ± 0,22 15,3 ± 0,24** 15,7 ± 0,31 0,23 < 0,05
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У сироватці крові обстежених визначали вміст
гомоцистеїну (ГЦ) імуноферментним методом
(Axis�Shield) та гідроген сульфіду адаптованим
нами методом [2]. Активність сироваткової аде�
нозиндезамінази (КФ 3.5.4.4) визначали як опи�
сано в [23]. Як маркери печінкового фіброгенезу
у хворих на ХГ досліджували вміст трансформу�
ючого фактора росту бета�1 (ТФР�β1), тканинно�
го інгібітора металопротеїнази�1 (ТІМП�1) та
гіалуронової кислоти імуноферментним мето�
дом (ВСМ Diagnostics), а також активність пара�
оксонази�арілестерази (КФ 3.1.1.2) у сироватці
крові спектрофотометричним методом. Як мар�
кери оксидативного стресу визначали вміст ма�
лонового диальдегіду, 4�гідроксиноненалю та ін�
ших аліфатичних альдегідів, карбонільних груп
білків та тіольних груп сироватки крові [14, 22].
Вміст фосфоліпідів та їхній фракційний склад у
плазмі крові досліджували екстракційно�фото�
метричним методом та методом тонкошарової
хроматографії [3]. Статистичну обробку резуль�
татів проводили за допомогою програми Exсel.

Результати та обговорення
Установлено, що середній вміст ГЦ у сироватці

крові хворих на ХГ був на 45 % вищим, ніж у
практично здорових осіб відповідного віку. Для
деталізації рівня ГЦ у практично здорових осіб
та хворих на ХГ був застосований метод персен�
тильного аналізу (табл. 1). Діапазон значень у
межах 10—90 центилів (Р10—Р90) у практично
здорових осіб розглядався нами як нормальні ве�
личини, в межах 90—95 персентилів (Р90—Р95) —
як ділянка високих нормальних, а вище 95 пер�
сентиля (Р95) — як ділянка високих значень. У
80 % обстежених здорових осіб (Р10—Р90) вміст
ГЦ коливався в межах 7,31—12,4 мкмоль/л. Ви�
сокі нормальні рівні ГЦ (Р90—Р95) були у межах
12,4—15,0 мкмоль/л, а високі — перевищували
15 мкмоль/л. Отримані нами дані щодо вмісту
ГЦ у практично здорових осіб збігаються з дани�
ми літератури [1, 18].

З’ясувалося, що у хворих на ХГ має місце стій�
ке зміщення рівня гомоцистеїнемії в бік більш ви�
соких значень: інтерцентильний проміжок Р10—Р90

відповідав 8,45—19,8 мкмоль/л. Оптимальні рів�

ні ГЦ (≤ 10 мкмоль/л) реєструвалися лише до
25�го персентиля, а високі (> 15 мкмоль/л) — по�
чинаючи з 75�го персентиля.

Ранжирування рівнів ГЦ згідно з рекоменда�
ціями D.W. Jacobsen [11] показало, що оптималь�
ний сироватковий рівень цієї амінокислоти
(≤ 10 мкмоль/л) у хворих на ХГ трапляється в
2,7 разу рідше, ніж у практично здорових осіб,
тоді як високий нормальний (10—15 мкмоль/л)
та високий (> 15 мкмоль/л) — відповідно в 3,0 і
3,8 разу частіше (рис. 1). У практично здорових
жінок вміст ГЦ у сироватці крові був вірогідно
нижчим, ніж у чоловіків ((8,74 ± 0,24) порівняно
з (9,63 ± 0,27) мкмоль/л), тоді як у чоловіків і жі�
нок, хворих на ХГ цей показник суттєво не від�
різнявся ((13,9 ± 0,46) та (13,3 ± 0,36) мкмоль/л
відповідно). При цьому у здорових осіб і у хво�
рих на ХГ вміст ГЦ зростав у міру збільшення ві�
ку (r = 0,22, p < 0,05).

У пацієнтів з ХГ розвиваються типові для ГГЦ
метаболічні порушення: гіпометилування, акти�
вація процесів ліпопероксидації та оксидативної
модифікації білків (табл. 2). Так, вміст немети�
льованого фосфоліпіду фосфатидилетаноламіну
в плазмі крові вірогідно зростав, а продукту ме�
тилування — фосфатидилхоліну — вірогідно
знижувався навіть у пацієнтів з субнормальними
рівнями ГЦ. У хворих на ХГ з ГГЦ вміст фосфа�
тидилхоліну був на 14 % меншим, а фосфатидил�
етаноламіну — на 11 % вищим, ніж у хворих з оп�
тимальними рівнями ГЦ. Між рівнями фосфати�

Рис. 1. Ранжирування рівня ГЦ у сироватці 
крові здорових осіб та хворих на ХГ
* р < 0,01 щодо групи здорових осіб.

Таблиця 1. Метрологічні параметри рівня ГЦ у сироватці крові практично здорових та хворих на ХГ

Примітка. * р < 0,005.

Пацієнти M ± m σ Медіана
Персентилі

5 % 10 % 25 % 75 % 90 % 95 %

Здорові (n = 118) 9,37 ± 0,21 2,33 9,00 6,28 7,31 8,24 9,60 12,4 15,0

Хворі на хронічні 
гепатити (n = 245) 13,6 ± 0,29* 4,48 13,0 7,9 8,45 9,9 15,5 19,8 22,7
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Фіброгенез є універсальним шляхом прогре�
сування хронічних гепатитів будь�якої еті�

ології, оскільки призводить до архітектурної пе�
ребудови органа та формування цирозу. Накопи�
чені останніми роками клінічні та експеримен�
тальні дані свідчать, що швидкість прогресуван�
ня фіброзу значною мірою визначається взаємо�
дією певних несприятливих метаболічних чин�
ників, які опосередковують свій вплив через ре�
гуляцію процесів синтезу та руйнування сполуч�
ної тканини в печінці [7]. Відомими метаболіч�
ними детермінантами фіброгенезу є стеатоз та
сидероз печінки, інсулінорезистентність, вазо�
констрикторний та прозапальний статус [10].

Нещодавно було показано, що мутація C677T
гена метилентетрагідрофолатредуктази, яка
спричиняє розвиток гіпергомоцистеїнемії, асоці�
юється з вищими темпами прогресування фібро�
зу печінки у хворих на хронічний гепатит С [6,
20]. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) нині є загально�
визнаним незалежним фактором ризику серце�
во�судинних захворювань та спричиняє патоло�
гічне ремоделювання серця, судин і нирок, акти�
вації системного запалення, тромбоутворення,
вазоконстрикції [12]. Патогенез ГГЦ зазвичай
пов’язують з порушенням процесів метилування,
ковалентною модифікацією (гомоцистеїнуван�
ням) білків, активацією оксидативного стресу.
Не виключаються і судинні механізми патоген�

ної дії гомоцистеїну, метаболізм якого відбува�
ється з утворенням вазоактивних медіаторів гід�
роген сульфіду та аденозину [19]. Нещодавно ми
показали, що ГГЦ індукує розвиток фіброзу пе�
чінки в інтактних щурів та прискорює прогресу�
вання ССl4 індукованого фіброзу печінки [4, 5].
Водночас поширеність ГГЦ та її причетність до
прогресування фіброзу печінки у хворих на хро�
нічні гепатити у реальних клінічних умовах мало
досліджена. Тому метою роботи було визначення
поширеності ГГЦ у хворих на хронічні гепатити,
а також дослідження зв’язку між ГГЦ та асоційо�
ваними з нею метаболічними порушеннями та
формуванням фіброзу печінки.

Матеріали та методи
Обстежено 245 хворих на хронічні гепатити

(ХГ), з них 158 чоловіків та 87 жінок. Середній вік
обстежених хворих становив (38,9 ± 0,86) року
(від 18 до 77 років). У 89 хворих було діагностова�
но ХГ�С, у 40 — ХГ�В, у 23 — ХГ�В та ХГ�С, у 38 —
неалкогольний стеатогепатоз (НАСГ), у 30 — ХГ
вірусно�алкогольної та у 25 — алкогольної етіо�
логії. У 117 хворих на ХГ вірусної етіології викона�
но пункційну біопсію печінки та визначено морфо�
логічну стадію фіброзу за METAVIR. Контроль�
ну групу склали 118 практично здорових осіб, з
них 63 чоловіки та 49 жінок, середній вік яких
становив (36,5 ± 1,16) року (від 18 до 69 років).
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Gastroesophageal reflux disease and obesity: 

the significance of adipocytokines

The aim. To evaluate an association between adipocytokines (leptin, adiponectin) and reflux esophagitis degree

in patients with GERD. The study involved 116 patients, from them 36 patients with GERD and obesity and 

49 patients with obesity. Adiponectin and leptin levels were determined by ELISA, and triglycerides and total cho(

lesterol with the standard technique.

It has been established that leptin, and triglycerides and total cholesterol levels were significantly higher in

patients with GERD and obesity. There were no significant difference adiponectin levels between the groups. The

significant correlations between leptin levels and GERD development, adiponectin levels and reflux esophagitis

degree have been revealed. It has been concluded that adiponectin level decreased and leptin level significantly

increased in patients with GERD and obesity in comparison with the subjects with GERD. Significant correlations

has been established for the leptin level and GERD development, and adiponectin and reflux esophagitis degree.

Контактна інформація
Бабак Максим Олегович, к. мед. н., зав. лікувального діагностичного центру
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М.О. Бабак

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и ожирение:

влияние адипоцитарных гормонов

Цель — изучить возможную связь между адиоцитокинами (лептин, адипонектин) и степенью рефлюкс(

эзофагита у больных с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. В исследование были включены

116 больных, из них 36 пациентов с ГЭРБ и ожирением, 49 — с ожирением. Уровень адипонектина и леп(

тина определяли методом ELISA, триглицеридов, общего холестерина — по стандартной методике. Кон(

центрация лептина, триглицеридов, общего холестерина была значительно выше у пациентов с ГЭРБ и

ожирением по сравнению с пациентами, которые страдали только ГЭРБ. Достоверных различий в

уровне адипонектина между группами не зафиксировано. Выявлена достоверная корреляция между

уровнем лептина и развитием ГЭРБ, уровнем адипонектина и степенью рефлюкс(эзофагита. 

Концентрация адипонектина снижается, а уровень лептина достоверно возрастает у пациентов с ГЭРБ и

ожирением по сравнению с пациентами, которые страдали ГЭРБ. Достоверная корреляция зафиксиро(

вана между содержанием лептина и развитием ГЭРБ, адипонектина и степенью рефлюкс(эзофагита.

ІМТ асоційовано зі зростанням вмісту LEP
(rs = +0,519; р = 0,04) та зниженням рівня
AdipoQ (rs = –0,547; р = 0,002).

Перспективи подальших досліджень. Перс�
пективи подальших досліджень у цьому напря�

мі полягатимуть у визначенні поліморфізму ре�
цепторів адипонектину, зв’язку між рівнем ади�
поцитарних гормонів та ступенем ерозивного
ушкодження стравоходу на тлі рефлюкс�езофа�
гіту.
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Н�критерію Крускала—Уоллеса було з’ясовано,
що жінки 1�ї групи вірогідно частіше мали еро�
зивне ураження стравоходу (χ2 = 8,9; р = 0,003)
(див. табл. 6). Ступінь ерозивного ураження
стравоходу в осіб чоловічої статі вірогідно не від�
різнявся між групами (χ2 = 1,9; р = 0,1).

Жінки 3�ї групи були найстаршими серед усіх
обстежених осіб жіночої статі (χ2 = 15,7;
р = 0,0001) та мали найбільше значення ІМТ
(χ2 = 49,9; р = 0,0001). Крім цього, вони мали най�
вищий рівень ЗХС (χ2 = 5,9; р = 0,05), ТГ
(χ2 = 11,4; р = 0,003), ХС ЛПДНГ (χ2 = 9,1;
р = 0,01), глюкози (χ2 = 6,8; р = 0,03) у сироватці
крові, а також найвищу концентрацію LEP
(χ2 = 25,3; р = 0,0001).

Чоловіки 3�ї групи також мали найбільше зна�
чення ІМТ серед усіх обстежених чоловіків
(χ2 = 27,3; р = 0,0001), найвищі рівні ЗХС
(χ2 = 6,3; р = 0,04), ТГ (χ2 = 9,8; р = 0,008),
ХС ЛПДНГ (χ2 = 7,7; р = 0,02), глюкози
(χ2 = 11,3; р = 0,003), LEP (χ2 = 14,4; р = 0,001) у
сироватці крові (див. табл. 6).

Отже, концентрація LEP у сироватці крові була
найвищою у жінок, які мали найбільше значення
ІМТ серед обстежених осіб жіночої статі. Чолові�
ки 3�ї групи також мали найвищі показники ІМТ
та LEP порівняно з особами чоловічої статі 1�ї та
2�ї груп. Проте рівень LEP у жінок 3�ї групи знач�
но перевищував вміст LEP у чоловіків цієї ж гру�
пи. Цей факт можна пояснити тим, що, по�перше,
ІМТ жінок був вірогідно вищим порівняно з та�
ким чоловіків, по�друге, відомо, що ендокринний

статус жінок сприяє активації метаболізму та
швидкому синтезу адипоцитарних гормонів.

Висновки
У хворих, які одночасно страждають від ГЕРХ

та ожиріння, вірогідно частіше діагностують еро�
зивне ушкодження слизової оболонки стравохо�
ду різного ступеня (66,7 %, р = 0,05) порівняно з
пацієнтами, які хворіють на ГЕРХ, серед остан�
ніх найбільш розповсюджена неерозивна форма
хвороби (59,1 %).

У хворих на ожиріння аліментарно�конститу�
ціонального генезу наявність ГЕРХ не корелює
з погіршенням показників ліпідограми та рів�
нем глікемії.

Вміст адипоцитарних гормонів корелює з роз�
витком ГЕРХ та ступенем ерозивного ушкоджен�
ня стравоходу, що підтверджує наявність прямо
пропорційного кореляційного зв’язку між віро�
гідністю розвитку ГЕРХ та концентрацією LEP
(rs = +0,4; р = 0,001) та оберненого зв’язку між сту�
пенем ерозивного ушкодження стравоходу та рів�
нем AdipoQ у сироватці крові (rs = –0,4; р = 0,004).

У хворих, які одночасно страждають на ГЕРХ та
ожиріння, різке зниження вмісту AdipoQ у сироват�
ці крові асоціюється з прогресуванням ерозивного
ушкодження стравоходу (rs = –0,370; р = 0,004).

Чоловічу стать та концентрацію LEP у сиро�
ватці крові можна розглядати як предиктори
розвитку ГЕРХ (р = 0,001).

Вірогідність ерозивного ураження стравоходу
у хворих на ГЕРХ з нормальними значеннями

Таблиця 6. Порівняльна гендерна характеристика обстежених груп 

Показник

1:ша група (ГЕРХ + ожиріння) 2:га група (ГЕРХ) 3:тя група (ожиріння)

Чоловіки 
(n = 8)

Жінки 
(n = 28)

Чоловіки 
(n = 16)

Жінки 
(n = 33)

Чоловіки 
(n = 8)

Жінки
(n = 28)

Ерозивне ураження
стравоходу 7 (87,5 %)# 17 (60,7 %) 15 (93,7 %) 9 (27,3 %)* – –

Середній вік 
пацієнта, роки 52,3 ± 7,9 55,0 ± 10,5 41,3 ± 13,8 43,9 ± 14,8 52,4 ± 11,3 60,4 ± 11,2#

Середній ІМТ, кг/м2 30,9 ± 3,1 33,0 ± 4,6 20,7 ± 2,2 22,1 ± 3,6 30,8 ± 5,1# 33,7 ± 5,2*#

ЗХС, ммоль/л 6,1 ± 0,9 5,7 ± 1,3 5,1 ± 0,8 5,2 ± 1,1 5,5 ± 0,8# 6,0 ± 1,1#

ТГ, ммоль/л 2,0 ± 1,0 1,5 ± 0,7 1,2 ± 0,5 1,1 ± 0,7 2,0 ± 1,0# 1,9 ± 1,1#

ХС ЛПДНГ, ммоль/л 0,8 ± 0,3 0,7 ± 0,3 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,3 0,9 ± 0,4# 0,8 ± 0,4#

Глюкоза, ммоль/л 5,8 ± 1,1 5,6 ± 1,1 5,0 ± 0,5 5,1 ± 0,6 6,3 ± 1,5# 7,0 ± 3,4#

LEP, нг/мл 20,1 ± 18,5 42,0 ± 27,7* 6,6 ± 4,5 15,0 ± 10,7* 27,7 ± 17,4# 65,2 ± 19,0*#

AdipoQ, мкг/мл 8,2 ± 4,4 11,5 ± 5,6 8,6 ± 3,4 13,8 ± 5,2* 7,4 ± 2,5 12,7 ± 6,1*

Примітка. * Вірогідна різниця між досліджуваними показниками серед осіб чоловічої та жіночої статі в межах однієї групи;
# вірогідна різниця між досліджуваними показниками серед осіб чоловічої або жіночої статі в усіх групах.
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rs = 0,503; р = 0,005) і ІМТ (rs = 0,583; р = 0,001 та
rs = 0,375; р = 0,05) — з другого. У пацієнтів 1�ї
групи подібний зв’язок був зафіксований лише
між вмістом LEP та статтю пацієнта (rs = 0,402;
р = 0,003) і ІМТ (rs = 0,400; р = 0,04).

Виявлено негативний кореляційний зв’язок
між концентрацією AdipoQ та рівнем ТГ для
хворих, які страждали на ГЕРХ та мали нор�
мальні показники ІМТ (rs = –0,449; р = 0,03).
Решта показників не мали вірогідних значень
(див. табл. 4 та 5).

Ми також провели дослідження гендерних
особливостей в обстеженій когорті хворих
(табл. 6). При порівнянні статевих розбіжнос�

тей серед пацієнтів 1�ї групи було з’ясовано, що
вірогідною різниця була тільки за вмістом LEP
(U = 31,0; р = 0,03).

Серед пацієнтів 2�ї групи, які страждали на
ГЕРХ, вірогідні гендерні розбіжності були зафік�
совані за вмістом адипоцитарних гормонів у си�
роватці крові: LEP (U = 37,0; р = 0,008), AdipoQ
(U = 37,0; р = 0,008) (рис. 2, 3; див. табл. 6).

Подібну тенденцію було відзначено у хворих 3�ї
групи, котрі мали ожиріння аліментарно�консти�
туціонального генезу: LEP (U = 10,0; р = 0,0001),
AdipoQ (U = 29,0; р = 0,01) (див. рис. 2, 3; табл. 6).

Крім цього, при порівнянні трьох незалежних
вибірок (1�ша, 2�га та 3�тя група) із застосуванням

Таблиця 4. Показники кореляційного аналізу
для пацієнтів, які страждали на ГЕРХ 
(n = 49)

Примітка. rs — коефіцієнт кореляції Спірмена; 

р — статистична вірогідність.

* Статистично вірогідний кореляційний зв’язок.

Показник
LEP AdipoQ

rs р rs р

Ступінь ерозивного
ураження стравоходу 0,519 0,04* –0,547 0,002*

Стать пацієнта 0,503 0,005* 0,503 0,005*

Вік пацієнта 0,163 0,4 0,940 0,6

ІМТ 0,583 0,001* 0,375 0,05*

ЗХС 0,044 0,8 0,234 0,3

ТГ 0,208 0,3 –0,449 0,03*

ХС ЛПДНГ 0,144 0,5 –0,401 0,07

Глюкоза у крові 0,033 0,8 0,033 0,8

LEP — — 0,425 0,02*

AdipoQ 0,425 0,02* — —

Таблиця 5. Показники кореляційного аналізу
для пацієнтів, які страждали на ожиріння 
та ГЕРХ (n = 36)

Примітка. rs — коефіцієнт кореляції Спірмена; 

р — статистична вірогідність.

* Статистично вірогідний кореляційний зв’язок.

Показник
LEP AdipoQ

rs р rs р

Ступінь ерозивного
ураження стравоходу –0,28 0,8 –0,370 0,004*

Стать пацієнта 0,402 0,03* 0,256 0,2

Вік пацієнта 0,099 0,6 0,050 0,8

ІМТ 0,400 0,04* –0,011 0,9

ЗХС –0,298 0,1 0,345 0,07

ТГ –0,216 0,3 –0,219 0,3

ХС ЛПДНГ –0,223 0,3 –0,234 0,2

Глюкоза у крові –0,079 0,9 –0,237 0,2 

LEP — — 0,051 0,8

AdipoQ 0,051 0,8 — —

Рис. 2. Гендерні особливості вмісту LEP 
в обстежених групах
* Вірогідна різниця з чоловіками (р < 0,05).

Рис. 3. Гендерні особливості вмісту AdipQ 
в обстежених групах
* Вірогідна різниця з чоловіками (р < 0,05).
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пояснюють цей факт наявністю у LEP власти�
вості підвищувати проліферацію клітин та галь�
мувати процеси апоптозу. Незважаючи на те, що
у нашому дослідженні не брали участь хворі на
стравохід Барретта, ми також отримали дані що�
до наявності прямого кореляційного зв’язку між
розвитком ГЕРХ та рівнем LEP. Ми пояснюємо
ці результати активацією процесів клітинної
проліферації, які мають репаративний генез на
тлі ушкодження епітелію стравоходу у хворих на
ГЕРХ та супроводжуються гіперлептинемією.

Проведення логістичної регресії дало змогу
з’ясувати предиктори, що вірогідно впливають
на розвиток ГЕРХ у обстеженій когорті хворих
(табл. 3).

Рівняння регресії, що пов’язує вірогідність роз�
витку ГЕРХ та визначені предиктори:

ГЕРХ = –3,7 + (0,05 · LEP) + (2,8 · СП),

де СП — стать пацієнта: СП = 1 — якщо чоловіча,
СП = 0 — якщо жіноча.

Проведений кореляційний аналіз також проде�
монстрував наявність вірогідного позитивного
прямого зв’язку слабкої та середньої сили між
рівнем LEP та жіночою статтю (rs = 0,359; р =
0,001), віком пацієнта (rs = 0,347; р = 0,001) та
ІМТ (rs = 0,671; р = 0,0001) (див. табл. 2). У дос�
тупній нам літературі ми знайшли наукові пуб�
лікації, де також згадується позитивний зв’язок
між ІМТ та концентрацією LEP [7], але у цих ро�
ботах також установлено кореляційний зв’язок
між рівнем LEP та вмістом глюкози, ЗХ, ТГ [7,
10], що суперечить отриманим нами даним
(див. табл. 2). Такі розбіжності ми пояснюємо
тим, що у зазначених дослідженнях аналізували
особливості вмісту LEP у чоловіків [7] та у жінок
[10] на відміну від нашої роботи, де результати
розглядаються без урахування статті пацієнта.

Щодо наявності вірогідних кореляційних зв’яз�
ків між вмістом AdipoQ та досліджуваними по�
казниками, то нами були виявлені негативні ко�
реляційні зв’язки слабкої сили між ступенем еро�
зивного ураження стравоходу та рівнем AdipoQ
(rs = –,370; р = 0,004), а також між концентрацією
AdipoQ та ТГ (rs = –0,328; р = 0,04), ХС ЛПДНГ
(rs = –0,315; р = 0,007) та глікемією (rs = –0,272;
р = 0,02) (див. табл. 2). Стосовно зв’язку між

AdipoQ та ступенем ерозивного ушкодження стра�
воходу отримані дані можна трактувати так: що
нижчим є рівень AdipoQ, який володіє протиза�
пальною активністю, то вищою є вірогідність гли�
бокого ураження слизової оболонки стравоходу.

У роботах M. Gannage та Liu Yun�Ling [7, 14]
також було виявлено негативний кореляційний
зв’язок між рівнем AdipoQ та ТГ, AdipoQ та глі�
кемією. Проте у зазначених дослідженнях вияв�
лено негативний кореляційний зв’язок між кон�
центрацією адипоцитарного гормону та ІМТ [7,
14], тоді як наші дані не підтвердили наявності
будь�якого зв’язку між цими показниками. У ро�
боті A. Onat [18] також не було отримано даних
на користь наявності зв’язку між AdipoQ та ІМТ.
Тому для остаточного з’ясування наявності коре�
ляційного зв’язку між цими показниками необ�
хідне проведення подальших досліджень.

При більш детальному аналізі досліджуваних
показників залежно від наявності ГЕРХ та над�
лишкової маси тіла нами були отримані такі дані
(табл. 4 та 5).

У пацієнтів, які страждали на ГЕРХ та мали
нормальні значення ІМТ, констатовано позитив�
ний кореляційний зв’язок між ступенем ерозив�
ного ураження стравоходу та вмістом LEP (rs =
0,519; р = 0,04), а також негативний — між ступе�
нем ерозивного ураження стравоходу та вмістом
між AdipoQ (rs = –0,547; р = 0,002). Отримані на�
ми дані можна трактувати так: вірогідність еро�
зивного ураження стравоходу у хворих на ГЕРХ
з нормальними значеннями ІМТ підвищується
прямо пропорційно зростанню вмісту LEP та
зниженню рівня AdipoQ.

У хворих 1�ї групи, котрі одночасно страждали
на ГЕРХ та ожиріння, був зафіксований вірогід�
ний негативний зв’язок між ступенем ерозивного
ураження стравоходу та вмістом між AdipoQ
(rs = –0,370; р = 0,004). Зв’язок між рівнем LEP та
ступенем ерозивного ураження стравоходу не
мав вірогідного характеру. Таким чином, у хво�
рих на ГЕРХ та ожиріння різке зниження вмісту
AdipoQ у сироватці крові асоціюється з прогре�
суванням ерозивного ушкодження стравоходу.

У 2�й групі виявлено позитивний кореляцій�
ний зв’язок між рівнем LEP та AdipoQ, з одного
боку, та статтю (відповідно rs = 0,503; р = 0,005 та

Таблиця 3. Предиктори розвитку ГЕРХ

Предиктор Коефіцієнт регресії Стандартна похибка Рівень значущості (p)

Константа регресії –3,656 0,909 0,0001

Концентрація LEP 0,049 0,014 0,001

Чоловіча стать 2,815 0,824 0,001
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Для встановлення ймовірного зв’язку між сту�
пенем вірогідності розвитку ГЕРХ та антропо�
метричними показниками, даними ліпідограми і
вмісту адипоцитарних гормонів проведено коре�
ляційний аналіз (табл. 2). Відповідно до отрима�
них даних, на імовірність розвитку ГЕРХ впли�
вають стать (rs = –0,261; р = 0,02) та вік (rs = +0,257;
р = 0,02) пацієнта, ІМТ (rs = +0,326; р = 0,003), що
збігається з описаними нами даними [2] та дани�
ми літератури [5]. Крім цього, вірогідність роз�
витку ГЕРХ збільшується при зростанні рівня ТГ
(rs = +0,322; р = 0,005), ХС ЛПДНГ (rs = +0,310;
р = 0,008), глюкози у плазмі крові (rs = +0,279;
р = 0,01), про що свідчить наявність вірогідного
слабкого позитивного кореляційного зв’язку.

Подібні дані були отримані іншими дослідни�
ками, які вивчали фактори ризику розвитку реф�
люкс�езофагітів. Як свідчать результати J. Park,
ризик розвитку рефлюкс�езофагітів підвищуєть�
ся у чоловіків, за наявності метаболічного синд�
рому та підвищеного рівня тригліцеридів [19]. У
дослідженні J. Park під метаболічним синдромом
розуміли наявність двох з таких компонентів: ар�
теріальна гіпертензія, гіпертригліцеридемія,
низький рівень ліпопротеїдів високої густини,
цукровий діабет або гіперглікемія. Тому окремо
не аналізували вплив вмісту глюкози у крові на
ризик розвитку рефлюкс�езофагітів.

Інше підтвердження впливу рівня глікемії на
ймовірність розвитку РЕ ми знайшли в публіка�
ціях F. Moki [16] та Y. Lee [13]. При аналізі даних,
отриманих при дослідженні осіб японської попу�
ляції, які страждали на метаболічний синдром,
F. Moki та співавт. встановили, що між ризиком

розвитку РЕ та наявністю ожиріння, а також гі�
перглікемією існує прямий позитивний кореля�
ційний зв’язок [16]. Результати ще одного дос�
лідження, виконаного під керівництвом Y. Lee,
свідчать, що прогресування ГЕРХ від неерозив�
ної форми до формування рефлюкс�езофагіту
ступеня А або В залежить від статі пацієнта (чо�
ловіча), ІМТ (понад 27 кг/м2), наявності гіпер�
глікемії та метаболічного синдрому [13]. Але на
відміну від отриманих нами даних Y. Lee не
одержав підтвердження наявності зв’язку між
прогресуванням ГЕРХ та рівнем ТГ. Ми пояс�
нюємо це тим, що обстежені у дослідженні Y. Lee
особи японської популяції, як відомо, мають
більш низкі показники ТГ внаслідок притаман�
них цій нації дієтичних звичок.

Отримані нами результати свідчать, що розви�
ток ГЕРХ залежить від вмісту LEP: імовірність
ГЕРХ підвищується прямо пропорційно
концентрації LEP у сироватці крові (rs = +0,364;
р = 0,001). Рівень іншого адипонектину —
AdipoQ — не чинить вірогідного впливу на роз�
виток ГЕРХ: (rs = –0,178; р = 0,1). Аналіз літера�
турних даних не виявив наукових публікацій, в
яких би наводилися дані про рівень зазначених
адипоцитарних гормонів у хворих на ГЕРХ. Іс�
нує невелика кількість статей, де розкривається
роль LEP у розвитку одного з ускладнень ГЕРХ,
а саме — стравоходу Барретта [6, 8, 11, 21]. Авто�
ри цих досліджень стверджують, що у хворих на
стравохід Барретта концентрація LEP у сироват�
ці крові значно зростає, а між розвитком страво�
ходу Барретта та рівнем цього адипоцитокіну є
прямий кореляційний зв’язок. Зазвичай автори

Таблиця 2. Показники кореляційного аналізу для загальної групи хворих (n = 116)

Примітка. rs — коефіцієнт кореляції Спірмена; р — статистична вірогідність.

* Статистично вірогідний кореляційний зв’язок.

Показник
Розвиток ГЕРХ LEP AdipoQ

rs р rs р rs р

Розвиток ГЕРХ — — 0,364 0,001* –0,178 0,1

Ступінь ерозивного ураження стравоходу — — –0,280 0,8 –0,370 0,004*

Стать пацієнта –0,261 0,02* 0,359 0,001* 0,448 0,0001*

Вік пацієнта 0,257 0,02* 0,347 0,001* 0,066 0,5

ІМТ 0,326 0,003* 0,671 0,0001* –0,075 0,5

ЗХС 0,108 0,4 0,113 0,3 0,194 0,09

ТГ 0,322 0,005* 0,158 0,2 –0,328 0,04*

ХС ЛПДНГ 0,310 0,008* 0,124 0,3 –0,315 0,007*

Глюкоза у крові 0,279 0,01* 0,154 0,2 –0,272 0,02*

LEP 0,364 0,001* — — 0,063 0,6

AdipoQ –0,178 0,1 0,063 0,6 — —
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p = 0,0001) та 3�ї (U = 56,5; p = 0,0001) груп (табл. 1).
Вірогідної різниці у показниках ІМТ між 1�ю та
3�ю групами не зафіксовано (U = 554,5; p = 0,9).

Частота діагностування рефлюкс�езофагіту у
хворих на ГЕРХ та ожиріння була вірогідно біль�
шою, ніж у групі хворих на ГЕРХ (р = 0,014).

При аналізі показників ліпідного спектра кон�
центрація ЗХС, ТГ та ХС ЛПДНГ була статис�
тично вищою у пацієнтів, які страждали на ожи�
ріння, порівняно з особами, котрі мали нормаль�
ні показники ІМТ. Так, рівень ЗХС перевищу�
вав норму у хворих 1�ї та 3�ї групи (р = 0,007 та
р = 0,01 відповідно). Вміст ТГ був найвищим в
осіб 3�ї групи порівняно з пацієнтами 1�ї (р = 0,1)
та 2�ї (р = 0,0001) груп. Статистично вірогідна
різниця зафіксована в концентрації ТГ між паці�
єнтами, які страждали на ГЕРХ, та особами, кот�
рі одночасно мали ГЕРХ та ожиріння (р = 0,002).
Найвищий рівень ХС ЛПДНГ виявлено у пацієн�
тів, які страждали на ожиріння, та у хворих, котрі
мали поєднану патологію, цей показник вірогід�
но перевищував такий в осіб, які страждали тіль�
ки на ГЕРХ (р = 0,0001 та р = 0,009 відповідно).

Вміст глюкози у плазмі крові був найвищим у
пацієнтів 3�ї групи порівняно з показниками в
1�й (р = 0,005) та 2�й (р = 0,0001) групах. Ми по�
яснюємо це тим, що до складу 1�ї та 3�ї груп
увійшли пацієнти, які страждали на цукровий
діабет 2 типу. Кількість таких хворих була найви�
щою в 3�й групі (8 осіб, 25,8 %), тоді як в 1�й гру�
пі їхня кількість становила 4 особи (11,1 %).

Ми також зафіксували у хворих зміну секре�
торної активності жирової тканини. Мінімальну
середню концентрацію LEP констатували у хво�
рих на ГЕРХ, максимальну — у хворих, які
страждали на ожиріння (див табл. 1).

Рівень іншого адипоцитарного гормону —
AdipoQ був найвищим у пацієнтів, які страждали

на ГЕРХ. У хворих з надлишковою масою тіла як
за наявності ГЕРХ, так і за її відсутності концент�
рація AdipoQ була значно нижчою (рис. 1).

Перед проведенням статистичного аналізу ми
очікували отримати інші результати: найвищі
рівні LEP та найнижчу концентрацію AdipoQ за�
фіксували у хворих, які одночасно страждали на
ГЕРХ та ожиріння, через наявність у цих пацієн�
тів ушкодження слизової оболонки та активацію
процесів запалення на тлі надлишкової маси ті�
ла. Поте отримані результати свідчать, що най�
більший вміст LEP мали пацієнти, котрі страж�
дали лише на ожиріння. Для правильного трак�
тування цих даних слід урахувати, що 1�шу гру�
пу склали пацієнти з рефлюкс�езофагітом А та В
ступеня, тобто з відносно незначним ураженням
стравоходу. Можливо, обмежене пошкодження
слизової оболонки не супроводжується значною
активацією синтезу LEP, а наявність вірогідно
більшого ІМТ у хворих 3�ї групи може супровод�
жуватися вищою синтетичною активністю цього
адипоцитарного гормону.

Таблиця 1. Порівняльна характеристика обстежених груп

Примітка. * Вірогідно порівняно з хворими 1(ї групи; ** вірогідно порівняно з хворими 3(ї групи.

Рис. 1. Вміст гормонів адипоцитарного 
походження в обстежених хворих
* Вірогідна різниця з 2(ю групою.

Показник 1:ша група 
(ГЕРХ + ожиріння; n = 36)

2:га група 
(ГЕРХ; n = 49)

3:тя група 
(ожиріння; n = 31)

Середній вік, роки 54,4 ± 9,9 43,1 ± 14,1 56,8 ± 11,7

Середній ІМТ, кг/м2 32,5 ± 4,3* 21,7 ± 3,2 32,4 ± 5,3**

Частота діагностування рефлюкс�езофагіту 24 (66,7 %)* 24 (49,0 %) 0 

ЗХС, ммоль/л 5,8 ± 1,2* 5,2 ± 1,0 5,7 ± 1,0**

ТГ, ммоль/л 1,6 ± 0,8* 1,1 ± 0,6 2,0 ± 1,0**

ХС ЛПДНГ, ммоль/л 0,7 ± 0,3* 0,5 ± 0,3 0,9 ± 0,4**

Глюкоза у крові, ммоль/л 5,7 ± 1,1* 5,0 ± 0,6 6,7 ± 2,7**

LEP, нг/мл 37,7 ± 27,4* 12,1 ± 9,8 44,7 ± 26,1**

AdipoQ, мкг/мл 10,8 ± 5,5 12,0 ± 5,3 9,6 ± 5,2**
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ендоскопічної форми ГЕРХ здійснювали після
проведення відеоендоскопічного дослідження
верхнього відділу травного каналу. Ступінь еро�
зивного ураження стравоходу оцінювали за Лос�
Анджелеською класифікацією [15].

Наявність надлишкової маси тіла або ожиріння
встановлювали після проведення антропомет�
ричного дослідження з вимірюванням зросту та
маси тіла пацієнта та розрахунком індексу маси
тіла (ІМТ) відповідно до загальноприйнятої ме�
тодики. Діагноз ожиріння аліментарно�конститу�
ціонального генезу встановлював ендокринолог
на підставі виключення вторинного ожиріння
(церебрального, ендокринного, на тлі психічних
захворювань або прийому нейролептиків). У дос�
лідження не залучали пацієнтів з неопластичним
ураженням травного каналу, стравоходом Бар�
ретта, активною виразкою шлунка або дванадця�
типалої кишки та хворих, які перенесли опера�
тивне втручання на органах травного каналу.

Проводили біохімічні аналізи вмісту глюкози в
крові, загального холестерину (ЗХС), тригліце�
ридів (ТГ) та холестерину ліпопротеїдів дуже
низької густини (ХС ЛПДНГ), імуноферментне
визначення концентрації LEP, AdipoQ у сироват�
ці крові натще.

Визначення сироваткових рівнів таких адипо�
цитарних гормонів, як LEP та AdipoQ, зумовле�
но тим, що саме вони чинять потужний вплив на
метаболічну активність жирової тканини, енер�
гетичний баланс, гомеостаз ліпідів та можуть
впливати на стан слизової оболонки стравоходу,
спричиняти розвиток стравоходу Барретта та
аденокарциноми [12, 17, 20, 22].

Рівень глюкози у плазмі крові натще вивчали
за допомогою найпоширенішого глюкозоокси�
дазного методу з використанням стандартних на�
борів реагентів «Набір для визначення глюкози
крові» виробництва фірми «Реагент» (Україна)
за допомогою біохімічного аналізатора Huma�
lyser 2000 (фірма Humen, Німеччина). Норма�
тивними значеннями вважали показники гліке�
мії натще в межах 4,2—6,4 ммоль/л.

Визначення концентрації ЗХС, ТГ здійснюва�
ли ензиматичним колориметричним методом з
використанням набору реагентів Cholesterol
Liquid 250 S виробництва фірми «Пліва�Лахема»
(Хорватія), «Тригліцериди. Монореагент», ви�
робництва фірми «Ольвекс�діагностикум» (Ро�
сія) на біохімічному аналізаторі Humalyser 2000
(фірма Humen, Німеччина). Нормативними вва�
жали рівень ЗХС менше ніж 5,2 ммоль/л, кон�
центрацію ТГ у межах 0,5—2,1 ммоль/л, вміст
ХС ЛПДНГ понад 0,9 ммоль/л.

Концентрацію LEP визначали з використанням
стандартного набору реагентів Leptin (Sandwich)

Elisa, виробництва DRG (DRG Instruments
GmbH, Німеччина). Діапазон концентрацій
стандартів становив від 20 до 100 нг/мл. Вимірю�
вання оптичної густини виконано на імунофер�
ментному фотометрі�аналізаторі Humareader
(США), 2003 року випуску. Контроль якості виз�
начення LEP здійснювали, пильнуючи за показ�
никами низького контролю — 2,21 нг/мл (за сер�
тифікатом — від 1,45 до 3,83 нг/мл) та високого
контролю — 21,97 нг/мл (за сертифікатом — від
18,95 до 35,19 нг/мл).

Концентрацію AdipoQ визначали з використан�
ням стандартного набору реагентів Adiponectin
Elisa, виробництва BioVendor Laboratorni medici�
na (Чехія). Діапазон концентрацій стандартів
становив від 0,1 до 10,0 мкг/мл. Вимірювання оп�
тичної густини виконано на імуноферментному
фотометрі�аналізаторі Humareader (США), 2003
року випуску. Контроль якості визначення
AdipoQ P здійснювали, пильнуючи за показни�
ками низького контролю — 8,05 мкг/мл (за сер�
тифікатом — від 7,3 до 12,1 мкг/мл) та високого
контролю — 22,29 мкг/мл (за сертифікатом — від
16,9 до 28,2 мкг/мл).

Для статистичної обробки отриманих даних
використовували програму «SPSS 13.0». У робо�
ті використовували непараметричні критерії:
U�критерій Манна—Уїтні для перевірки гіпоте�
зи про рівність середніх двох незалежних вибі�
рок та Н�критерій Краскала—Уоллеса для порів�
няння трьох незалежних вибірок за рівнем ви�
разності змінних [3]. Перевірку наявності зв’язку
між досліджуваними показниками проводили за
допомогою кореляційного аналізу з використан�
ням коефіцієнта рангової кореляції Спірмена
(rs). Визначення ступеня впливу незалежних
змінних (предикторів) на досліджуваний крите�
рій проводили із застосуванням логістичної рег�
ресії. Статистичний аналіз даних проводили при
заданій достовірності (0,95), отримані результа�
ти вважали вірогідними за умови, якщо р < 0,05;
силу кореляційного зв’язку оцінювали за вели�
чиною rs (сильний — 0,7—1,0, середній — 0,5—0,7,
низький — менше за 0,5). Результати наведено у
вигляді М ± m (М — середнє арифметичне, m —
стандартна похибка).

Результати та обговорення
1�шу групу становили 36 хворих на ГЕРХ та

ожиріння (8 чоловіків, 28 жінок), 2�гу групу — 49
осіб, які страждали від ГЕРХ (16 чоловіків, 33
жінки), 3�тю — 31 хворий на ожиріння алімен�
тарно�конституціонального генезу (14 чоловіків,
17 жінок).

У хворих 2�ї групи середній ІМТ був вірогідно
меншим за аналогічний показник 1�ї (U = 30,5;
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Тривалий час розвиток гастроезофагеальної
рефлюксної хвороби (ГЕРХ) пояснювали ба�

гатьма патогенетичними механізмами, головни�
ми з яких вважали рефлюкс кислого вмісту
шлунка у стравохід, порушення езофагеального
кліренсу, недостатність кардіального сфінктера.
Наявність ожиріння вважали провокуючим фак�
тором ризику формування ГЕРХ через підвищен�
ня внутрішньоабдомінального тиску. Нещодавно
було запропоновано теорію щодо патогенетичної
ролі вісцерального ожиріння у розвитку ГЕРХ
через його ендокринну активність. Зміна науко�
вої точки зору, відмова від сприйняття адипо�
цитів як інертного, статистичного енергетичного
депо організму, одностайність думки щодо синте�
зу значної кількості гормонів та біологічно актив�
них пептидів у жировій тканині дали змогу з’ясу�
вати, що деякі адипоцитарні гормони можуть
впливати на стан слизової оболонки стравоходу
[7—9, 11, 12, 17, 20—22]. До таких адипоцитокінів
належать так звані біомаркери жирової тканини,
а саме — лептин (LEP) та адипонектин (AdipQ).

Відомо, що LEP є ключовим медіатором між
жировою тканиною та гіпоталамо�гіпофізарною
системою. LEP бере участь у процесах регуляції
маси тіла та має здатність стимулювати проліфе�
рацію клітин та гальмувати процеси апоптозу, у
тому числі клітин слизової оболонки стравоходу
[8, 11, 12, 17, 20, 21].

AdipQ регулює енергетичний гомеостаз та має
протизапальні та протиатерогенні властивості. При�
пускають, що AdipQ може мати захисний вплив
на стан стравохідного епітелію [7, 11, 12, 17, 21].

Нещодавно були опубліковані результати дея�
ких досліджень, у яких вивчали перебіг ГЕРХ у
хворих з метаболічним синдромом [7, 9, 13, 16,
19]. Автори цих публікацій аналізували популя�
ції хворих як азіатського, так і європейського по�
ходження, вивчали різні показники — від виді�
лення окремих компонентів метаболічного синд�
рому до проведення багатофакторного аналізу
досліджуваних показників. Отримання різнома�
нітних результатів, відсутність подібних дослід�
жень в Україні спонукало нас до проведення цьо�
го дослідження, спрямованого на з’ясування
можливого зв’язку між розвитком ГЕРХ та вміс�
том адипоцитарних гормонів.

Мета дослідження — встановити особливості
перебігу ГЕРХ у хворих на ожиріння; визначити
вплив адипоцитарних гормонів (LEP, AdipQ) на
розвиток ГЕРХ та ступінь ерозивного ушкод�
ження стравоходу; оцінити показники ліпідогра�
ми у хворих на ГЕРХ.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 116 пацієнтів (38 чо�

ловіків, 78 жінок, середній вік — (50,2 ± 13,7) ро�
ку), які страждали на ГЕРХ та/або ожиріння
аліментарно�конституціонального генезу.

Усі пацієнти були розподілені на три групи: 
1�ша група — хворі, які одночасно страждали на
ГЕРХ та ожиріння, 2�га — хворі на ГЕРХ, 3�тя —
хворі на ожиріння.

ГЕРХ діагностували на підставі скарг хворих,
даних анкетування [1] та верхньої ендоскопії від�
повідно до чинних рекомендацій [4]. Уточнення

УДК 616.329�002�092:616�056.52:615.357

М.О. Бабак

ДУ «Інститут терапії імені Л.Т. Малої 

АМН України», Харків

Гастроезофагеальна рефлюксна
хвороба та ожиріння:
вплив адипоцитарних гормонів

Ключові слова
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, ожиріння, адипоцитарні гормони,
лептин, адипонектин, ліпідограма.



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 5 (55) • 201016

15. Schnitzer T.J., Burmester G.R., Mysler E. et al., TARGET Study

Group. Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibupro(

fen in the Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal

Event Trial (TARGET), reduction in ulcer complications: rando(

mised controlled trial // Lancet.— 2004.— N 364.— P. 665—674.

16. Tatsuguchi A., Matsui K., Shinji Y. et al. Cyclooxygenase(

expression correlates with angiogenesis and apoptosis in gas(

tric cancer tissue // Hum. Pathol.— 2004.— N 35.— Р. 95.

17. Tatsuguchi A., Matsui K., Shinji Y. et al. Cyclooxygenase (

expression correlates with angiogenesis and apoptosis in gas(

tric cancer tissue // Hum. Pathol.— 2004.— N 35.— Р. 95.

18. Vane J.R., Botting R.M. The future of NSAID terapy: selective

COX(2 inhibitors // Clin. Practice.— 2000.— N 54.— Р. 7—9.

19. Wallace J.L., Devchand P.R. Emerging roles for cyclooxyge(

nase(2 in gastrointestinal mucosal defense // Br. J.

Pharmacol.— 2005.— N 145 (3).— Р. 275—287.

Ю.М. Степанов, Ю.С. Бреславец

Оценка содержания циклооксигеназы 2�го типа 

в слизистой оболочке гастродуоденальной зоны 

у больных с НПВП�гастропатиями

Продемонстрированы результаты иммуногистохимического исследования уровня содержания цикло(

оксигеназы 2(го типа (ЦОГ(2) у 28 пациентов с НПВП(гастропатиями, которые принимали неселектив(

ные нестероидные противовоспалительные препараты («Аспирин», диклофенак) и 16 больных НПВП(

гастропатиями, которые принимали селективные ингибиторы ЦОГ(2 (нимесулид, «Мовалис»), а также

для достоверности полученных результатов — 20 человек без эндоскопически верифицированной пато(

логии желудочно(кишечного тракта, которые составили контрольную группу. Средний уровень ЦОГ(2

составил (2,3 ± 0,1) и (2,1 ± 0,2) усл. ед. соответственно против (0,6 ± 0,1) усл. ед. в контрольной группе. По(

вышенное содержание фермента демонстрирует наличие прямой корреляции между развитием пора(

жений слизистой оболочки гастродуоденальной зоны и приемом НПВП (p < 0,001).

Yu.M. Stepanov, Yu.S. Breslavets

The assessment of the cyclooxygenase type 2 levels 

in the gastroduodenal mucosa in patients 

with NSAID�induced gastropathy

The article presents results of immune(histochemical investigation of cyclooxygenase type 2 (COX(2) levels in

28 patients with NSAIDs( induced gastropathy, who took nonselective non(steroidal anti(inflammatory drugs

(aspirin, diclofenac) and in 16 patients with NSAIDs – induced gastropathy, who took selective COX(2 inhibitors

(nimesulide, Movalis). To make the results more reliable, the study it included 20 people without endoscopically

verified gastrointestinal pathology (GIP), which formed the control group. The mean COX(2 level was 2.3 ± 0.1

and 2.1 ± 0.2 conventional units, respectively, against 0.6 ± 0.1 conventional units in the control group. The

increase of the enzyme levels demonstrates the direct correlation between the development of lesions of gastro(

duodenal mucosa and NSAIDs intake (p < 0.001).
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жених патологічним процесом, що свідчить про
специфічність реакції (рис. 3, 4).

Таким чином, застосування НПЗП протягом
тривалого часу впливає на зниження захисних
властивостей слизової оболонки гастродуоде�
нальної зони, насамперед на рівень простаглан�
динів унаслідок активації прозапальних чинни�
ків, спричинених дією ЦОГ.

Висновки
Значно підвищений рівень вмісту ЦОГ�2 у хво�

рих на НПЗП�гастропатії порівняно з таким в
осіб, які не мали ендоскопічно верифікованої па�
тології ТК (p < 0,001), свідчить про безпосеред�
ній вплив НПЗП на розвиток патологічного про�
цесу у слизовій оболонці гастродуоденальної зо�
ни при НПЗП�гастропатіях.

Ураховуючи тенденцію до збільшення вмісту
ЦОГ�2 у хворих, які приймали неселективні

НПЗП, можна стверджувати про наявність пря�
мого взаємозв’язку між ступенем ураження сли�
зової оболонки гастродуоденальної зони та се�
лективністю НПЗП.

Підвищення імунореактивності ферменту
ЦОГ�2 безпосередньо у клітинах, уражених па�
тологічним процесом, свідчить про специфіч�
ність цієї реакції при запальних та деструктив�
них ураженнях гастродуоденальної зони, зокре�
ма асоційованих з тривалим прийомом НПЗП.

Тенденція до підвищення кислотності шлунка
у хворих, які приймали неселективні НПЗП,
свідчить про наявність взаємозв’язку між станом
кислотопродукуючої функції шлунка та селек�
тивністю НПЗП.

Згідно з отриманими результатами суттєвої
різниці у впливі НПЗП на кислотопродукуючу
функцію шлунка залежно від їх селективності не
встановлено.
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Рис. 3. Біоптат антрального відділу шлунка 
хворого П., 24 роки, НПЗП#гастропатія
Імуногістохімічний метод з антитілами ЦОГ(2 

(клон SP21, LabVision, США)

Рис. 4. Біоптат антрального відділу шлунка 
хворого Ш., 20 років (контрольна група)
Імуногістохімічний метод з антитілами ЦОГ(2 

(клон SP21, LabVision, США) 
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пептичну виразку ДПК — у 3 (11 %) хворих
І групи (p > 0,40). Гіперпластичний гастрит з ак�
тивністю від (+) до (+++) виявлено відповідно у
14 (50 %) і 6 (37 %) хворих (p > 0,40), активний
гастрит без гіперплазії — у 8 (28 %) і 7 (44 %)
(p > 0,30). У 2 пацієнтів І групи ерозивний гаст�
рит поєднувався з виразкою ДПК.

Враховуючи важливу роль H. рylori у процесах
ульцерогенезу при проведенні швидкого уреаз�
ного тесту виявлено ступінь гелікобактеріозу.
Інфікованість H. рylori становила у І групі 68 %
(n = 19), у ІІ — 50 % (n = 8), у контрольній —
50 % (n = 10). Незважаючи на відсутність морфо�
логічно верифікованої патології ТК у пацієнтів
контрольної групи, за частотою обсіменіння
H. рylori ця група вірогідно не відрізнялася від
груп дослідження (p > 0,20).

НПЗП�гастропатії належать до кислотозалеж�
них захворювань. Тому важливим є вивчення
кислотопродукуючої функції шлунка у цих хво�
рих залежно від селективності препарату.

За результатами рН�метрії підвищений рівень
рН+ мали 11 (39 %) хворих І групи і 12 (75 %) —
ІІ (p < 0,05), рН– — 17 (61 %) і 4 (25 %) хворих
відповідно (p < 0,05). У 12 (60 %) осіб контроль�
ної групи рівень рН відповідав нормі (p < 0,001

порівняно з І і ІІ групами), в 4 (20 %) випадках
зареєстровано рН+, в 4 (20 %) — рН–. За часто�
тою виявлення підвищеного рівня рН пацієнти
контрольної групи наближалися до хворих І гру�
пи (p > 0,10). У жодного хворого дослідних груп
не зафіксовано рН — N, тоді як у 60 % випадків у
контрольній групі виявлено нормоцидний стан
кислотопродукуючої функції шлунка, тобто дос�
товірних даних щодо впливу НПЗП залежно від
їх селективності на кислотопродукуючу функ�
цію шлунка не виявлено (рис. 1).

При імуногістохімічному дослідженні вияв�
лено, що імунореактивність ЦОГ�2 суттєво
вища (p < 0,001) у пацієнтів дослідних груп
(таблиця, рис. 2), що свідчить про збільшення
вмісту ЦОГ внаслідок патологічних реакцій у
слизовій оболонці гастродуоденальної зони, зу�
мовлених прийомом НПЗП. Середній рівень
ЦОГ�2 у хворих І і ІІ груп дорівнював (2,3 ± 0,1)
і (2,1 ± 0,2) ум. од. відповідно, що більше ніж в
3 рази перевищувало аналогічний показник
пацієнтів контрольної групи ((0,6 ± 0,1) ум. од.)
(p < 0,001) (див. таблицю, рис. 2).

Достовірної різниці у вмісті ЦОГ�2 залежно від
селективності НПЗП не виявлено. Однак цей
фермент діяв безпосередньо у клітинах, ура�

Рис. 1. Стан кислотопродукуючої функції 
шлунка залежно від селективності НПЗП

Рис. 2. Середні рівні інтенсивності ЦОГ#2 
у хворих із запальними та ерозивними 
ураженнями гастродуоденальної зони

Таблиця. Інтенсивність ЦОГ#2 залежно від наявності запальних та ерозивних уражень 
гастродуоденальної зони та селективності НПЗП

Інтенсивність І група ІІ група р між І і ІІ групами Контрольна група

0 0*** 0** > 0,99 10 (50 %)

1 (+) 5 (18 %)* 3 (19 %) > 0,90 9 (45 %)

2 (++) 11 (39 %)* 9 (56 %)** > 0,20 1 (5 %)

3 (+++) 12 (43 %)** 4 (25 %) > 0,20 0

Примітка. * — p < 0,05; ** — p < 0,002; *** — p < 0,001 порівняно з контрольною групою.
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дослідженні відбирали хворих, які амбулаторно
або стаціонарно лікувалися стосовно основного
захворювання та приймали з терапевтичною ме�
тою НПЗП тривалий час (від 1 міс до 3 років). У
31 пацієнта основної групи діагностовано остео�
артроз з вираженим больовим синдромом, зокре�
ма деформуючий з ПФС 2—3 ст., у 1 — хворобу
Бехтєрева, у 4 — ревматоїдний артрит та у 7 —
постінфарктний кардіосклероз.

30 пацієнтів (68 %) мали скарги з боку ТК, їм
було проведено ФГДС у плановому порядку. Ін�
ші хворі, не мали скарг на момент огляду, але
зазначали періодичні скарги в анамнезі, які
пов’язували з початком прийому НПЗП. Цим
пацієнтам ФГДС було проведено, враховуючи
основний діагноз, наявність скарг в анамнезі та
тривалість прийому НПЗП. Залежно від селек�
тивності НПЗП усіх пацієнтів було розподілено
на дві групи: хворі І групи (28 пацієнтів) при�
ймали неселективні НПЗП («Аспірин», дикло�
фенак), пацієнти ІІ (16 осіб) — селективні інгі�
бітори ЦОГ�2 (німесулід, «Моваліс»). Обидві
основні та контрольна групи були порівнянни�
ми за співвідношенням статей (p > 0,40) та ві�
ком (p > 0,30).

Стан слизової оболонки оцінювали за біопсій�
ним матеріалом. Ендоскопічне дослідження
проводили за допомогою фіброгастроскопа
Pentax�FG�29; рН�метрію — за методом Черно�
брового. Для проведення морфологічного дослід�
ження біопсійний матеріал хворих, який отриму�
вали під час ФГДС, фіксували в 10 % розчині
нейтрального забуференного формаліну протя�
гом 10—12 год для збереження цілісності клітин і
тканин. Потім матеріал заливали у парафін. Пара�
фінові тонкошарові зрізи товщиною 3—5 мкм за�
барвлювали гематоксиліном та еозином за стан�
дартною методикою та піддавали мікроскопічному
дослідженню. Для отримання зрізів використову�
вали мікротом зі станцією прийому зрізів (Microm
HM�340). Світлову мікроскопію проводили за до�
помогою світлового мікроскопа Leіca DMLS з ви�
користанням об’єктивів ×10, ×20, ×40, ×100. У по�
дальшому визначення вмісту ЦОГ�2 проводили
імуногістохімічним методом за 4�бальною шка�
лою відповідно до рекомендацій Lazaraki G. і
співавт. (2008). Тонкошарові парафінові зрізи ін�
кубували з первинними антитілами у вологих ка�
мерах за температури 23—25 °С протягом 30 хв.
Як первинні антитіла використовували спектр ан�
титіл, який включав маркери ЦОГ�2 (клон SP21,
LabVision, США). Для кожного маркера викону�
вали контрольні дослідження з метою виключен�
ня хибнопозитивних або хибнонегативних ре�
зультатів. Вторинні антитіла, специфічно тропні
до первинних, наносили на зрізи та інкубували у

вологих камерах протягом 30 хв з промиванням у
ТРИС�буферному розчині між етапами протягом
10 хв. Імуногістохімічні дослідження проводили з
використанням системи візуалізації останнього
покоління UltraVision LP (LabVision, США).
Ідентифікацію реакції проводили при нанесенні
хромогену діамінамінобензидину (DAB) під конт�
ролем мікроскопа протягом від 20 с до 3 хв, з вия�
вом у вигляді темно�коричневого забарвлення ци�
топлазми клітин. Для диференціювання структур
тканин зрізи додатково забарвлювали гематокси�
ліном Майєра протягом 1—3 хв. При проведенні
імуногістохімічних досліджень для перевірки
якості та специфічності реакцій завжди викорис�
товували контрольні зрізи з тканинами, в яких да�
ний маркер виявляється в усіх випадках та знач�
ною мірою. Крім того, як внутрішній контроль
оцінювали реакції з незміненим інтактним епіте�
лієм. Кількісні та якісні показники вмісту марке�
рів вивчали як мінімум у 8—10 випадково обраних
полях зору мікроскопа при ×400 та ×1000.

Оцінку вмісту кожного імуногістохімічного
маркера проводили індивідуально. Так, імуноре�
активність ЦОГ�2 оцінювали за сукупним показ�
ником інтенсивності забарвлення і площі пози�
тивних міток відповідно до рекомендацій (Mrena
і співавт., 2005). Інтенсивність визначали за та�
кими градаціями: 0 — негативна реакція, 1 —
слабке дифузне забарвлення, 2 — помірне грану�
лярне забарвлення, 3 — інтенсивне гранулярне, а
площу — за відсотком забарвлених клітин від
усієї площі тканини (до 10 %, 10—89 %, понад 90 %).
Отримували сукупний показник: 1 (+) (інтен�
сивність 1, площа 10—100 % забарвлених клітин
або інтенсивність 2—3, площа до 10 % забарвле�
них клітин), 2 (++) (у діапазоні інтенсивності 2,
понад 10 % забарвлених клітин, до інтенсивності
3, з менше ніж 90 % забарвлених клітин) і 3
(+++) (інтенсивність 3, понад 90 % забарвлених
клітин). 

Статистичну обробку матеріалів досліджень
проводили з використанням пакета програм
Statistica. Для оцінки достовірності різниці се�
редніх величин застосовували критерії Стьюден�
та і Манна—Уїтні, відносних величин — крите�
рій відповідності Хі�квадрат (χ2), в тому числі з
поправкою Йейтса; для оцінки взаємозв’язку
між окремими ознаками — коефіцієнт рангової
кореляції Спірмена (r). Відмінності вважали ста�
тистично значущими при p < 0,05.

Результати та обговорення
Морфологічна картина в основних групах хво�

рих суттєво не відрізнялася. За результатами
ФГДС пептичну виразку шлунка виявлено у 
5 (18 %) хворих І групи і 3 (19 %) — ІІ (p > 0,90);
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Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП)
є однією з найпоширеніших груп лікар�

ських засобів у світі, що зумовлено унікальним
поєднанням аналгетичної, протизапальної, дез�
агрегатної та антипіретичної властивостей.
Щодня понад 30 млн людей приймають НПЗП.
Частка цих препаратів серед усіх вживаних на�
селенням світу медикаментів становить близь�
ко 20 % [3, 5, 12, 13]

Більша частина хворих приймають НПЗП з
метою знеболювання. Важливість та необхід�
ність застосування НПЗП у хворих саме з вира�
женим больовим синдромом, зокрема при пато�
логії опорно�рухового апарату, продемонстрова�
но у серії досліджень тривалістю від 6 до 18 міс
(VIGOR, CLASS, TARGET та MEDAL) [6, 11].

Ефективність НПЗП є беззаперечною, однак їх
застосування спричиняє виникнення побічних
ефектів у різних системах організму людини,
зокрема ускладнення з боку травного каналу
(ТК). Найчастіше патологічні зміни спостеріга�
ються в антральному відділі шлунка, рідше — у
цибулині дванадцятипалої кишки (ДПК).
НПЗП зумовлюють 20 % усіх побічних ефектів
фармакотерапії в Англії, 25 % — у США і понад
40 % — в Україні; при цьому 90 % становлять
гастродуоденальні ускладнення [1, 10].

Механізми ураження слизової оболонки гаст�
родуоденальної зони на тлі прийому НПЗП оста�
точно не вивчені, однак, на думку більшості нау�
ковців, провідну роль у патологічному процесі
відіграє фермент циклооксигеназа (ЦОГ). Взає�
модіючи практично з усіма мітохондріальними

ферментами, НПЗП найбільш впливають на
ЦОГ, різко пригнічуючи її активність [2, 9]. Є дві
ізоформи циклооксигенази: ЦОГ�1 та ЦОГ�2. Як
відомо, ЦОГ�2 індукується в осередку запалення
та стимулює продукцію прозапальних проста�
гландинів. Саме тому препаратом вибору вважа�
ють селективні інгібітори ЦОГ�2. За даними різ�
них авторів, ризик ускладнень з боку ТК при зас�
тосуванні неселективних та селективних інгібі�
торів ЦОГ�2 становить відповідно 14,5 та 9,4 %,
пептичної виразки — 6,28 та 1,74 % [2, 4, 7, 8].

Незважаючи на велику кількість наукових ро�
біт, присвячених цій проблемі, залишається бага�
то невирішених питань щодо ролі ЦОГ у патоло�
гічному процесі при НПЗП�гастропатіях, зокре�
ма залежно від селективності препарату.

Мета дослідження — вивчити вміст ЦОГ�2 у
слизовій оболонці гастродуоденальної зони при
НПЗП�гастропатіях імуногістохімічним мето�
дом порівняно з аналогічним показником осіб
без морфологічно верифікованої патології ТК;
оцінити взаємозв’язок між вмістом ЦОГ�2, се�
лективністю НПЗП, наявністю H. pylori та рів�
нем кислотопродукуючої функції шлунка.

Матеріали та методи
Під наглядом перебували 64 пацієнти, з них 44

із запальними та ерозивними ураженнями гаст�
родуоденальної зони (20 жінок та 24 чоловіки ві�
ком від 18 до 67 років), які склали основну групу,
та 20 без морфологічно верифікованої патології
ТК (7 жінок та 13 чоловіків віком від 18 до 67 ро�
ків), які склали контрольну групу. Для участі у
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О.Я. Бабак, Г.Д. Фадеенко, В.М. Фролов, Я.А. Соцкая

Влияние полиоксидония на показатели 

системы глутатиона у больных 

хроническим вирусным гепатитом С 

низкой степени активности, сочетанным 

с хроническим некалькулезным холециститом

Изучено состояние системы глутатиона при лечении больных хроническим вирусным гепатитом С низ(

кой степени активности, сочетанным с хроническим некалькулезным холециститом с использованием

иммуноактивного препарата полиоксидония. Установлено, что включение полиоксидония в комплекс

лечения таких больных положительно влияет на состояние системы глутатиона и клиническое течение

коморбидной патологии, способствует достижению длительной ремиссии заболевания.
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Дані клінічного обстеження свідчать, що в ос�
новній групі хворих вже протягом перших двох
тижнів від початку лікування з використанням
ПО зменшуються та зникають більшість клініч�
них симптомів, які свідчать про загострення зах�
ворювання, тоді як у групі порівняння для цього
потрібно у середньому на 6—7 днів більше. Одно�
часно з поліпшенням клінічної симптоматики
під впливом лікування з додатковим включен�
ням ПО відмічається також позитивна динаміка
біохімічних показників крові, що характеризу�
ють функціональний стан печінки. Так, при ви�
хідному підвищеному рівні білірубіну у хворих
основної групи відбувалася його нормалізація,
спостерігалася чітка тенденція до зниження
вмісту фракції зв’язаного (прямого) білірубіну,
що свідчило про поліпшення процесів кон’югації
білірубіну у паренхімі печінки.

Показово, що в основній групі хворих протя�
гом трьох тижнів практично в усіх обстежених
мала місце нормалізація або чітко виражена тен�
денція до зниження активності сироваткових
амінотрансфераз (АЛТ та АСТ), що свідчило про
зменшення вираженості процесів цитолізу та
зниження проникності мембран гепатоцитів. По�
казник тимолової проби, який був до лікування
підвищеним, також достовірно знижувався, при�
чому в основній групі з 38 хворих зниження ве�
личини тимолової проби до меж норми мало міс�
це у 34 (89,5 %) обстежених. Це свідчило про тен�
денцію до відновлення нормального колоїдного
стану сироваткових білків, що підтверджувалося
також підвищенням величини альбуміно�глобу�
лінового коефіцієнта у середньому до 1,3 ± 0,03 у
хворих основної групи, тобто відбувалася його
нормалізація. В цілому це можна розцінювати як
доказ поліпшення білково�синтетичної функції
печінкової паренхіми.

За даними диспансерного нагляду тривалість
повноцінної клініко�біохімічної ремісії хронічної
патології ГБС у 34 (80,9 %) пацієнтів основної
групи становила 1 рік та більше та у 8 (19,1 %) —
від 6 до 11 міс. У групі порівняння тривалість
ремісії становила у 17 (50,0 %) осіб від 3 до 6 міс,
у 8 (23,5 %) — від 7 до 11 міс і лише у 7 (20,6 %) —
1 рік та більше. Отже, клініко�біохімічна ремісія
тривалістю 1 рік та більше у хворих основної
групи, які отримували ПО, відмічалася в 3,9 ра�
зу частіше, ніж у пацієнтів групи порівняння
(p < 0,01).

Виходячи з отриманих даних, можна вважати
патогенетично обґрунтованим та клінічно перс�
пективним включення ПО до комплексного лі�
кування хворих на ХВГ�С НСА, поєднаний з
ХНХ.

Висновки
У клінічному плані у хворих з ХВГ�С НСА та

ХНХ у період загострення патологічного проце�
су у ГБС відмічається поєднання астеноневро�
тичного або астенодепресивного, диспептично�
го та гепатобіліарного симптомокомплексів.

У хворих на ХВГ�С НСА, поєднаний з ХНХ, у
період загострення патологічного процесу в ГБС
відмічено підвищення рівня прямого (зв’яза�
ного) білірубіну, помірну гіпертрансфераземію,
збільшення показника тимолової проби. Про на�
явність помірно вираженого синдрому внутріш�
ньопечінкового холестазу свідчило підвищення
у частини хворих (25 осіб, 32,9 %) активності
екскреторних ферментів — ЛФ та ГГТП, а також
збільшення у цих пацієнтів вмісту холестерину
та β�ліпопротеїдів у сироватці крові.

У більшості хворих на ХВГ�С НСА, поєднаний
з ХНХ, виявлено суттєвий дисбаланс показників
СГ, зокрема рівень ВГ був зниженим в середньо�
му в 1,6 разу, коефіцієнт ВГ/ОГ — в 5,6—5,7 разу,
тоді як концентрація ОГ була вищою за норму в
середньому в 3,5 разу. Активність специфічних
ферментів редокс�системи глутатіону у цей пері�
од була вірогідно знижена — ГП у середньому в
1,32—1,35 разу, ГР — в 1,5—1,57 разу і ГТ — в 1,4—
1,44 разу. Це свідчило про функціональну недос�
татність ферментативної ланки СГ та як резуль�
тат — про суттєве зменшення протиоксидантних
властивостей крові.

Включення ПО до комплексу лікування хворих
на ХВГ�С НСА, поєднаний з ХНХ, сприяє поліп�
шенню загального стану хворих, ліквідації виявів
інтоксикації, поліпшенню та нормалізації функ�
ціонального стану печінки за даними клініко�
лабораторного обстеження і в цілому зумовлює
досягнення стійкої клініко�біохімічної ремісії
ХВГ�С. Клініко�біохімічна ремісія хронічної па�
тології ГБС тривалістю 1 рік та більше при вклю�
ченні ПО до комплексу лікувальних заходів від�
мічалася в 3,9 разу частіше, ніж у пацієнтів, які
отримували лише загальноприйняте лікування.

У хворих на ХВГ�С НСА, поєднаний з ХНХ,
установлено позитивний вплив ПО на показни�
ки СГ, що виявлялося збільшенням вмісту ВГ до
норми, суттєвим підвищенням величини коефі�
цієнта ВГ/ОГ та чітко вираженою тенденцією до
підвищення активності специфічних ферментів
редокс�системи глутатіону — ГП, ГР та ГТ, які бе�
руть участь у регенерації ВГ з ОГ.

Отримані дані дають підставу вважати патоге�
нетично обґрунтованим та клінічно перспектив�
ним включення сучасного імуноактивного пре�
парату ПО до комплексу лікування хворих на
ХВГ�С НСА, поєднаний з ХНХ.


