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За даними ВООЗ, за період пандемії у світі за-
фіксовано 175 987 176 підтверджених випад-

ків коронавірусної хвороби-2019 (COVID‑19), 
а в нашій країні, за даними Центру громадського 
здоров’я в Україні, — 2 226 037 [1].

Спостерігається тенденція до постійно-
го збільшення кількості випадків порушення 
функції печінки як серед населення України, так 

і  серед населення інших країн, зокрема внаслі-
док поширення СOVID-19 [16].

Печінка є основним органом метаболізму і де-
токсикації в організмі людини та навіть помірне 
зниження її функцій може змінити профіль без-
печності, терапевтичну ефективність лікарських 
засобів, що метаболізуються в печінці, та спри-
чинити порушення обміну речовин.

Гепатоцелюлярна гіпоксія при хронічних за-
хворюваннях печінки у  пацієнтів, інфікованих 
SARS‑CoV‑2, може призвести до підвищеної 

Особливості ураження печінки 
при COVID-19

Мета — дослідити характер змін печінкових проб у хворих на коронавірусну хворобу-2019 (COVID-19), 
частоту їхнього виникнення, клініко-лабораторні вияви і ступінь впливу COVID-19 на функцію печінки 
для призначення лікувально-профілактичних заходів.

Матеріали та методи. Проаналізовано 120 медичних карт хворих на COVID-19, які перебували на 
стаціонарному лікуванні у  перепрофільованих в  інфекційні відділеннях Київської міської клінічної 
лікарні № 8 у  період з  листопада 2020 р. до квітня 2021 р. Найбільша кількість хворих були віком 
60 — 69 років (41,7 %) і > 70 років (25,0 %), найменша — віком < 40 років (1,7 %). Серед пацієнтів перева-
жали жінки (65,0 %).

Результати. Виявлено підвищення рівня печінкових трансаміназ у 52 % хворих, загального білірубіну (за 
рахунок непрямого)  — у  15 %. Більший вміст трансаміназ, тяжкий перебіг COVID-19 і  несприятливий 
прогноз частіше спостерігали у  чоловіків. Виникнення SARS-CoV-2-асоційованого ураження печінки 
з мінімальним ступенем активності трансаміназ переважно реєстрували у жінок віком ≥ 60 років та чоло-
віків віком 50 — 69 років, помірний ступінь активності гепатиту, асоційованого з  COVID-19,  — у  жінок 
віком 50 — 69 років і чоловіків працездатного (40 — 49 років) та літнього (> 70 років) віку, високий ступінь 
активності трансаміназ на тлі COVID-19 — лише у чоловіків віком 40 — 59 років із середньотяжким і тяж-
ким перебігом COVID-19. Померли через тяжке ураження легень 19 хворих з тяжким перебігом COVID‑19. 
У  них також виявлено порушення функцій печінки. З  них 11 мали діагностований стеатоз печінки до 
COVID-19. Більшість померлих від COVID-19 були віком ≥ 60 років, мали в анамнезі супутні захворювання 
(цукровий діабет 2 типу, гіпертонічну хворобу, ішемічну хворобу серця, неалкогольну жирову хворобу 
печінки, цироз печінки та ожиріння 2 — 3 ступеня).

Висновки. Порушення функцій печінки мало місце в 52 % випадків у стаціонарних хворих з COVID-19. 
У всіх хворих із середнім ступенем тяжкості відзначено позитивну динаміку рівня трансаміназ і біліру-
біну, сприятливий прогноз після стаціонарного лікування COVID-19. Більшість з них не мали поперед
ньо діагностованих захворювань печінки, шість — мали захворювання печінки до COVID-19. Не зафік-
совано випадків фатальної печінкової недостатності. Рівень трансаміназ після стаціонарного лікування 
COVID-19 був нижчим у хворих, які не мали в анамнезі захворювань печінки та приймали гепатопро-
текторні препарати. Ефективніша дія лікування підтверджена у хворих на COVID-19 при прийомі глу-
татіону та урсодезоксихолевої кислоти.

Ключові слова: COVID-19, печінка, стеатоз, функціональні проби печінки, аланінамінотрансфераза, 
аспартатамінотрансфераза, білірубін.
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експресії рецепторів ангіотензинперетворю
вальних ферментів другого типу (АПФ-2) 
і факторів, індукованих гіпоксією. Ці зміни мо-
жуть підсилити метаболічні захворювання, на-
приклад, неалкогольну жирову хворобу печін-
ки (НАЖХП). У  пацієнтів із середньотяжким 
і  тяжким перебігом COVID‑19 спостерігається 
підвищення вмісту запальних біомаркерів, та-
ких як С-реактивний білок, сироватковий фе-
ритин, і  цитокінів (інтерлейкіну (IЛ)-6, IЛ-2, 
фактор некрозу пухлини α) [11]. Зокрема IЛ-6 
може бути ключовим чинником на початку роз-
витку «цитокінового шторму» (рис. 1), описано-
го у пацієнтів із COVID‑19 [4, 8].

Рівень IЛ-6 підвищується при НАЖХП. Це 
може бути маркером або посередником супутніх 
захворювань, які часто діагностують у пацієнтів, 
інфікованих SARS‑CoV‑2 [13].

Більший вплив COVID‑19 на організм лю-
дини спостерігали у  чоловіків віком > 60 років, 
вищим індексом маси тіла (ІМТ), супутньою па-
тологією і НАЖХП. Остання була незалежним 
чинником ризику прогресування COVID‑19 
(відношення шансів (ВШ) — 6,4, 95 % довірчий 
інтервал (ДІ)  — 1,5 — 31,2), а  також пов’язана 
з більшою ймовірністю порушення функцій пе-
чінки під час госпіталізації і тривалішим періо-
дом виділення вірусу [7].

Деякі автори [17] відзначають ризик розвитку 
тяжкої форми COVID‑19, який збільшується при 
поєднанні ожиріння і НАЖХП, вказуючи на до-
даткову роль патогенних механізмів, що беруть 
участь у виникненні та прогресуванні НАЖХП.

Хоча як гастроінтестинальні, так і  печінкові 
вияви були асоційовані з підвищеною частотою 
тяжкого перебігу COVID‑19, лише пошкоджен-
ня печінки було незалежним предиктором гос-
піталізації у  відділення реанімації та інтенсив-
ної терапії і смерті [6].

У пацієнтів з  COVID‑19 спостерігаються по-
рушення функції печінки різного ступеня. По-
відомляється про зміну функціональних тестів 
печінки майже у половини пацієнтів з інфекцією 
SARS‑CoV‑2. Раніше існуючі захворювання пе-
чінки і літній вік асоціюються з ризиком пошко-
дження печінки. Ураження печінки, спричинене 
лікарськими препаратами, є  важливим чинни-
ком для пацієнтів з COVID‑19 [5, 10].

Гепатотоксичні противірусні препарати потре-
бують ретельного контролю побічних ефектів. 
SARS‑CoV‑2 може безпосередньо зв’язуватися 
з холангіоцитами, що містять АПФ-2, і спричи-
нити пошкодження печінки. Активація імунної 
системи і цитокіновий шторм можуть призвести 
до імуноопосередкованого процесу пошкоджен-
ня печінки. Контроль дисрегуляції цитокінів на 

Рис. 1. Цитокіновий шторм при COVID‑19 [4]
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ранній стадії є корисним для стримування про-
гресування захворювання [2, 12].

SARS‑CoV‑2 може спричинити пряме цитопа-
тичне пошкодження печінки.

Патоморфологічне дослідження померлих 
виявило SARS‑CoV‑2 у  41 % тканини печінки 
при максимальному вірусному навантаженні 
1,6 · 106  копій/г тканини. Результати біопсії пе-
чінки хворих, інфікованих вірусом SARS‑CoV‑2, 
засвідчили наявність гепатоцелюлярного некро-
зу, клітинної інфільтрації і  жирової дегенерації 
клітин печінки [3, 9, 15].

Автопсійноий аналіз тканини печінки пацієн-
тів з  COVID-19 виявив помірний мікровезику-
лярний стеатоз і легке запалення в лобулярній та 
портальній ділянці [2, 7].

Мета дослідження — дослідити характер змін 
печінкових проб у хворих на COVID‑19, частоту 
їхнього виникнення, клініко-лабораторні вияви 
і ступінь впливу COVID‑19 на функцію печінки 
для призначення лікувально-профілактичних 
заходів.

Матеріали та методи
Проаналізовано 120 медичних карт хворих 

на COVID‑19, які перебували на стаціонарному 
лікуванні у перепрофільованих в інфекційні від-
діленнях Київської міської клінічної лікарні № 8 
у період з листопада 2020 р. до квітня 2021 р.

Найбільша кількість хворих були віком 
60 — 69 років (41,7 %), найменша — віком < 40 ро-
ків (1,7 %) (рис. 2).

Серед пацієнтів переважали жінки (65 %).
Розподіл хворих за ступенем тяжкості 

COVID‑19 проведено згідно з  протоколом 
«Надання медичної допомоги для лікування 
коронавірусної хвороби (COVID‑19)» (наказ 
МОЗ України від 2 квітня 2020 року № 762 (в 
редакції наказу МОЗ України від 6 квітня 2021 
року № 638)).

Підтверджений COVID‑19:
1.	Захворювання легкого ступеня тяжкості — 

відсутність утруднення дихання у пацієнтів.
2.	Захворювання середнього ступеня тяжко-

сті — хворі належать до груп ризику, вік > 65 ро-
ків та/або супутні дисфункції органів (легені, 
серце, печінка тощо), діабет, коронаропатія, хро-
нічна обструктивна хвороба легень, артеріальна 
гіпертензія.

3.	Тяжкий перебіг діагностували у хворих, які 
мали більше ніж один з таких виявів:
·· частота дихання > 30/хв (дорослі);
·· насичення киснем крові 93 — 94 %; співвідно-

шення PaO2/FiO2 < 300;
·· інфільтрати в легенях > 50 % легеневого поля.

Результати та обговорення
У нашому дослідженні середньотяжкий перебіг 

COVID‑19 мали 95 (80,0 %) хворих (61 жінка та 34 
чоловіки) переважно віком 60 — 69 років (рис. 3). 
Усі пацієнти виписані у задовільному стані. 

Тяжкий перебіг коронавірусної хвороби 
COVID‑19 мали 25 (20,0 %) хворих. Троє жінок 
виписано з  поліпшенням. Померли 13 жінок 
і 9 чоловіків віком переважно > 60 років (рис. 4).

Дані щодо частоти супутньої патології у хво-
рих на COVID‑19 наведено на рис. 5.

Рис. 2. Розподіл госпіталізованих хворих за віком

Рис. 4. Розподіл хворих на COVID‑19 з тяжким 
перебігом за віком

Рис. 3. Розподіл хворих на COVID‑19 середнього 
ступеня тяжкості за віком
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Найчастіше виявляли гострий вірусний 
SARS‑CoV‑2-гепатит (54,0 %), рідше — ішеміч-
ну хворобу серця, гіпертонічну хворобу, цукро-
вий діабет, ожиріння і тромбоемболію легеневої 
артерії. Сім (5,8 %) хворих мали захворювання 
печінки  — цироз печінки, вірусний гепатит С, 
гострий токсичний гепатит, полікістозну хворо-
бу печінки.

Із 65 хворих на COVID‑19 з  порушенням 
функцій печінки одужали та були виписані 
з лікарні 45 осіб, решта померли. Аналіз супут-
ньої патології підтвердив актуальність уперше 
виявленого гострого вірусного SARS‑CoV‑2-
гепатиту.

Оскільки наше дослідження не мало на меті 
морфологічного дослідження печінки, ступінь 
активності гострого SARS‑CoV‑2-гепатиту оці-
нювали за лабораторними показниками, зокрема 
за рівнем аланінамінотрансферази (АЛТ):

1.	Вміст у межах норми — неактивний ступінь.
2.	Рівень не перевищує 3 норми  — мінімаль-

ний ступінь активності.
3.	Вміст від 3 до 5 норм  — помірний ступінь 

активності.
4.	Рівень перевищує 5 норм  — високий сту-

пінь активності.
У 57  (48,0 %) хворих показник АЛТ був 

у  межах норми на момент госпіталізації, 
у  63  (52,0 %)  — підвищений. Рівень загального 
білірубіну переважно за рахунок непрямого був 
підвищеним у 15 % хворих.

У жінок частіше спостерігалося підвищення 
рівня АЛТ і  аспартатамінотрансферази (АСТ). 
Ступінь активності гепатиту, асоційованого 
з  COVID‑19, у  жінок частіше був мінімальним 
у  працездатному (< 49 років) та літньому віці 
(> 70 років) та помірним у віці 50 — 69 років, тоді 
як у чоловіків вміст АЛТ перевищував у кілька 
разів показник жінок. Високий ступінь актив-
ності трансаміназ не відзначено у жінок у нашо-
му дослідженні.

SARS‑CoV‑2-індуковане ураження печін-
ки мінімального ступеня активності (за рівнем 

АЛТ) переважало у чоловіків віком 50 — 69 років, 
помірного ступеня — віком < 40 років, 40 — 59 та 
> 70 років.

На відміну від жінок у  чоловіків працездат-
ного віку (40 — 59 років) зареєстрували високий 
ступінь активності трансаміназ.

Хворих розділили на групи залежно від функ-
ціонального стану печінки:

1. Пацієнти, які нe мали порушень функ-
цій печінки до захворювання на COVID‑19 
(104 (86,6 %)).

2. Хворі на стеатоз печінки, діагностований до 
захворювання на COVID‑19 (11 (9 %)).

3. Пацієнти із печінковими захворюван-
нями, діагностованими до захворювання на 
COVID‑19 (7 (5,8 %)).

Із пацієнтів першої групи 60 % мали підвище-
ний рівень АЛТ, 67 % — АСТ і 12,5 % — загально-
го білірубіну за рахунок непрямого у біохімічно-
му аналізі крові. Більшість хворих (96) мали се-
редній ступінь тяжкості COVID‑19. З анамнезу 
відомо, що пацієнти вели здоровий спосіб життя, 
не зловживали алкогольними напоями, не кури-
ли та не приймали наркотичних засобів.

У другій групі 90 % хворих мали підвищений 
рівень АЛТ і  АСТ, 18 %  — загального білірубі-
ну переважно за рахунок непрямого у біохіміч-
ному аналізі крові. Хворі мали тяжкий перебіг 
COVID‑19, він був ускладнений супутньою па-
тологією та високим ІМТ.

У третій групі всі хворі мали підвищений рі-
вень АЛТ і АСТ (3 — 5 норм та > 5 норм), 42 % — 
загального білірубіну переважно за рахунок не-
прямого. У 3 хворих діагностовано цироз печін-
ки (токсичної етіології та внаслідок автоімунно-
го гепатиту), у 2 — хронічний токсичний гепатит 
з виразною активністю, в 1 — вірусний гепатит С, 
ще в 1 — полікістозну хворобу печінки.

Лікування стаціонарних хворих із середньо-
тяжким і  тяжким перебігом COVID‑19 прово-
дили згідно з  протоколом «Надання медичної 
допомоги для лікування коронавірусної хвороби 
(COVID‑19)» (наказ МОЗ України від 2 квітня 

Рис. 5. Розподіл за супутніми захворюваннями хворих на COVID‑19
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2020 року № 762 (в редакції наказу МОЗ Украї-
ни від 6 квітня 2021 року № 638)):

1)	 оптимальна підтримувальна терапія 
в лікарняній палаті (або відділенні/палаті 
інтенсивної терапії);

2)	 киснева підтримка;
3)	 системні кортикостероїди перорально або 

внутрішньовенно. Можна застосовувати декса-
метазон або інші кортикостероїди (гідрокорти-
зон, метилпреднізолон);

4)	 призначення низькомолекулярних гепа-
ринів, якщо це не протипоказано;

5)	 антибактеріальна терапія коінфекції та 
суперінфекції у пацієнтів з COVID‑19.

Показання:  
позалікарняна бактеріальна пневмонія

Середньотяжкий перебіг:
·· амоксицилін/клавуланат + макроліди (азит

роміцин або кларитроміцин);
·· цефалоспорини ІІ — ІІІ покоління (цефурок-

сим, цефтріаксон, цефотаксим, цефтазидим, 
цефіксим, цефоперазон, цефподоксим) + ма-
кроліди (азитроміцин або кларитроміцин);

·· у разі алергії на β-лактами  — респіраторні 
фторхінолони (левофлоксацин або мокси
флоксацин).

Тяжкий перебіг:
цефалоспорини ІІІ покоління (цефтріаксон, 

цефотаксим, цефтазидим, цефіксим, цефопера-
зон, цефподоксим) + макроліди (азитроміцин 
або кларитроміцин).

У медичних картах хворих, які ми досліджу-
вали, не були призначені гепатотоксичні проти-
вірусні препарати при лікуванні COVID‑19.

У 57 хворих із середньотяжким перебігом 
COVID‑19 з першої групи не виявлено змін у пе-
чінкових тестах (рівень АЛТ і АСТ був у межах 
норми). Відзначено підвищення вмісту транс
аміназ (< 3,3 — 5,0 норм) після стаціонарного лі-
кування у 17 хворих з першої групи, які не одер-
жували гепатопротекторних препаратів одно-
часно з глюкокортикостероїдами, нестероїдними 
протизапальними препаратами, антибактеріаль-
ними препаратами широкого спектра дії (у разі 
приєднання бактеріальної інфекції) і антикоагу-
лянтними засобами.

У цих хворих по завершенні лікування негоспі-
тальної пневмонії, асоційованої з COVID‑19, уста-
новлено діагноз гострого вірусного SARS‑CoV‑2-
гепатиту з  мінімальною (36 %), помірною (47 %) 
та високою (17 %) активністю. Після завершення 
лікування COVID‑19 спостерігали позитивну ди-
наміку основного захворювання, хворі виписані 

для продовження лікування амбулаторно з реко-
мендаціями контролювати рівень трансаміназ, бі-
лірубіну та його фракцій у динаміці, продовжити 
прийом гепатопротекторних препаратів.

Схожа клініко-біохімічна картина спостеріга-
лась у 21 хворого з першої групи із середньотяж-
ким і тяжким перебігом COVID‑19, у яких було 
діагностовано SARS‑CoV‑2-індуковане ураження 
печінки з мінімальним ступенем активності. Цим 
хворим також не було призначено гепатопротек-
торну терапію на тлі тривалого прийому анти-
бактеріальних препаратів широкого спектра дії, 
нестероїдних протизапальних препаратів, анти-
коагулянтів прямої дії та глюкокортикостероїдів.

Під час лікування в стаціонарі виявлено пору-
шення ферментативної функції печінки — рівень 
АЛТ і АСТ перевищував норму в 3 — 10 разів.

Після завершення лікування COVID‑19 за-
фіксовано позитивну динаміку клінічного пере-
бігу захворювання, хворі виписані для продов
ження лікування амбулаторно з рекомендаціями 
контролювати рівень трансаміназ, білірубіну та 
його фракцій у динаміці, продовжити прийом ге-
патопротекторних препаратів.

Гепатопротекторні препарати на тлі лікуван-
ня основного захворювання (COVID‑19) одразу 
призначено 44 хворим першої групи з підвище-
ним рівнем АЛТ, АСТ і загального білірубіну при 
госпіталізації, а також усім пацієнтам з другої та 
третьої груп (рис. 6).

Завдяки призначенню гепатопротекторних 
засобів спостерігали позитивну динаміку функ-
ціонального стану печінки у  хворих з  першої 
групи, які мали гострий коронавірусний гепатит 
з  помірною та виразною активністю, зокрема 
вміст АЛТ і АСТ зменшився.

У хворих з другої та третьої груп, незважаючи 
на прийом гепатопротекторних препаратів, рі-
вень трансаміназ не змінився після завершення 
стаціонарного лікування, що потребувало про-
довження прийому гепатопротекторів.

Рис. 6. Частота призначення гепатопротекторних 
лікарських засобів
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Таким чином, виявлено підвищення рівня пе-
чінкових трансаміназ у 63 (52 %) зі 120 хворих 
на COVID‑19 та підвищення рівня загального 
білірубіну в  основному за рахунок непрямого 
у 15 % хворих.

Більший вміст трансаміназ, тяжкий пере-
біг COVID‑19 і  несприятливий прогноз час-
тіше спостерігали у  чоловіків. Виникнення 
SARS‑CoV‑2-асоційованого ураження печінки 
з  мінімальним ступенем активності трансамі-
наз переважно реєстрували у  жінок віком ≥  60 
років та чоловіків віком 50 — 69 років, помір-
ний ступінь активності гепатиту, асоційованого 
з COVID‑19, — у жінок віком 50 — 69 років і чо-
ловіків працездатного (40 — 49 років) та літньо-
го (> 70 років) віку, високий ступінь активності 
трансаміназ на тлі COVID‑19 — лише у чолові-
ків віком 40 — 59 років із середньотяжким і тяж-
ким перебігом COVID‑19.

Померли через тяжке ураження легень 19 хво-
рих з  тяжким перебігом COVID‑19. У  них та-
кож виявлено порушення функцій печінки. 
З них 11 мали діагностований стеатоз печінки до 

COVID‑19. Більшість померлих від COVID‑19 
були віком ≥  60 років, мали в  анамнезі супутні 
захворювання (цукровий діабет другого типу, 
гіпертонічну хворобу, ішемічну хворобу серця, 
неалкогольну жирову хворобу печінки, цироз 
печінки та ожиріння 2 — 3 ступеня).

Висновки
У всіх хворих на COVID‑19 із середнім ступе-

нем тяжкості спостерігали позитивну динаміку 
рівня АЛТ, АСТ і білірубіну, хворі мали сприят-
ливий прогноз COVID‑19 після стаціонарного 
лікування. Більшість з них не мали попередньо 
діагностованих захворювань печінки, шість  — 
мали захворювання печінки до COVID‑19. Не 
зафіксовано випадків фатальної печінкової 
недостатності. Рівень трансаміназ після ста-
ціонарного лікування COVID‑19 був нижчим 
у  хворих, які не мали в  анамнезі захворювань 
печінки та приймали гепатопротекторні препа-
рати. Ефективніша дія лікування підтверджена 
у хворих на COVID‑19 при прийомі глутатіону 
та урсодезоксихолевої кислоти.

Конфлікту інтересів немає.
Збір, опрацювання матеріалу, написання статті проведено авторами спільно.
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Features of liver injury related to COVID-19
Objective — to study the character of liver function tests’ changes in patients with COVID — 19, assess the rate 
of their onset, their clinical and laboratory manifestations and degree of COVID-19 effects on the liver function 
with the purpose to implement treatment and preventive measures.

Materials and methods. The study included 120 medical records of inpatients with COVID-19, hospitalized 
in the departments of Clinical Hospital № 8, reprofiled to the infectious wards in the period between November 
2020 and April 2021. The most patients were aged 60 — 69 years (41.7 %) and older than 70 years (25.0 %), the 
minor portion was younger than 40 years (1.7 %); women prevailed (65.0 %).

Results. The increased hepatic transaminases levels were revealed in 52 % of patients, and total bilirubin 
(especially indirect) was raised in 15 %. Higher transaminases levels, severe course of coronaviral disease and 
unfavorable prognosis were more common in male patients. Frequency of SARS-CoV-2  — associated liver 
injury with minimal grade of activity of liver transaminases prevailed in women older than 60 years and men 
aged 50 to 69 years. COVID¬19-associated hepatitis with moderate activity was observed in women aged 
50 — 69 years and men of working age (40 — 49 years) and elderly (> 70 years) patients, high degree of trans-
aminases’ activity against COVID¬19 background was registered only in men aged 40 — 59 years with moder-
ate to severe COVID¬19 course. Lethal outcomes due to severe pulmonary injury were registered in 19 patients 
with severe COVID¬19 course; they also had liver dysfunction. From them, 11 had diagnosed liver steatosis 
before COVID-19. The most part of deсeased due to COVID-19 were older than 60 years and had a history of 
comorbidities (type 2 diabetes mellitus, hypertension, coronary heart disease, non-alcoholic fatty liver disease, 
liver cirrhosis and 2 — 3 grade obesity).

Conclusions. Hepatic impairment occurred in 52 % of inpatients with COVID-19. All patients with moderate 
course of coronaviral disease demonstrated positive dynamics of transaminases and bilirubin levels and favor-
able prognosis after hospitalization due to COVID-19. Most of them hadn’t had liver injuries before coronaviral 
disease and six patients had been diagnosed with liver diseases before COVID-19. No cases of fatal liver failure 
were registered. After in-hospital treatment, the transaminases levels were lower in patients, who hadn’t had his-
tory of liver diseases before COVID-19 and received hepatoprotective drugs. Treatment with glutathione and 
ursodeoxycholic acid was confirmed as the most effective therapy in patients with coronaviral disease.

Keywords: COVID-19, liver, hepatic steatosis, liver function tests, alanine aminotransferase, aspartate amino-
transferase, bilirubin.
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Ефективність трансплантації 	
фекальної мікробіоти у пацієнтів 
із постінфекційною формою синдрому 
подразненого кишечника з діареєю

Мета — оцінити ефективність потенціювання ремісії та безпечність трансплантації фекальної мікробіо-
ти (ТФМ) у пацієнтів із постінфекційним синдромом подразненого кишечника (СПК) з переважанням 
діареї, в яких стандартна терапія виявилася неефективною.

Матеріали та методи. У дослідження залучено 16 пацієнтів із постінфекційним синдромом подразне-
ного кишечника (ПІ-СПК) середньотяжкого або тяжкого перебігу з діареєю, які не відповіли на стандарт-
ну терапію і не мали значущої супутньої патології. Діагноз СПК установлювали згідно з Римськими кри-
теріями IV. Оцінку тяжкості перебігу СПК проводили за допомогою опитувальника Irritable bowel 
syndrome  — Severity Scoring System (IBS-SSS), а  частоти дефекацій та консистенції випорожнення  — за 
Бристольською шкалою. Відбір донорів, підготовку до ТФМ і саму процедуру виконували згідно з реко-
мендаціями Європейського консенсусу щодо ТФМ (2017). Процедуру проводили одноразово за допо-
могою колоноскопа у праві відділи товстого кишечника (180 мл розчину, приготовленого з 50 г донор-
ських фекалій). Загальний період спостереження становив 6 міс після ТФМ. Оцінку ефективності про-
водили за зменшенням балів за опитувальником IBS-SSS. Зниження на ≥ 50 балів вважали значним поліп-
шенням. Під час спостереження пацієнт не отримував жодних додаткових препаратів і процедур.

Результати. Отримані результати свідчили про позитивний вплив ТФМ на клінічні вияви резистентного 
до стандартної терапії ПІ-СПК. Через 1 міс після трансплантації у 75 % пацієнтів виразність симптомів 
зменшилася на ≥ 75 балів за IBS-SSS. У 3 із них мала місце ремісія. Процедура ТФМ сприяла значному зни-
женню порівняно з вихідними показниками виразності болю в животі (на 37 балів) та її тривалості (на 
31 бал), здуття живота (на 41 бал), незадоволеності дефекацією (на 40 балів) на тлі практично дворазово-
го зменшення частоти дефекацій (з 3,68 до 1,81 на добу) та поліпшення консистенції випорожнення за 
Бристольською шкалою (з 6,81 до 5,21 бала). Зазначені показники зберігалися без значних змін до кінця 
3-го місяця після ТФМ і статистично значущо не відрізнялися від таких через 1 міс: 75 % пацієнтів відзна-
чали адекватне полегшення болю в животі, задоволеність дефекацією, зменшення здуття живота та зни-
ження впливу ПІ-СПК на якість життя. Однак до кінця 6-го місяця симптоми ПІ-СПК почали наростати: 
загальний бал за IBS-SSS збільшився до 169, також зросли такі показники, як інтесивність абдомінального 
болю та його тривалість, тяжкість здуття живота, незадоволеність дефекацією, кількість дефекацій на 
добу, а  отже, вплив ПІ-СПК на якість життя пацієнтів. Незважаючи на зростання показників тяжкості 
ПІ-СПК до кінця 6-го місяця після ТФМ, вони були значно нижчі, ніж до початку лікування: 62,5 % пацієн-
тів повідомляли про адекватне полегшення болю в животі та задоволеність дефекацією, зменшення діареї 
та здуття живота. У жодного пацієнта не зареєстровано серйозних небажаних явищ. Лише у 31,25 % учас-
ників дослідження у перші години після процедури зафіксували незначні небажані явища (абдоміналь-
ний дискомфорт, метеоризм та бурчання у животі), які самостійно зникли протягом доби.

Висновки. Колоноскопічна ТФМ є ефективною та безпечною процедурою у пацієнтів із ПІ-СПК, які не 
відповіли на стандартну терапію.

Ключові слова: синдром подразненого кишечника, трансплантація фекальної мікробіоти, постінфек-
ційний синдром подразненого кишечника.

Г. Д. Фадєєнко, О. Є. Гріднєв, К. Ю. Дубров
ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», Харків
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Синдром подразненого кишечника (СПК) на-
лежить до найпоширеніших захворювань 

шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [24]. Незва-
жаючи на те, що СПК має різноманітну клінічну 
картину, згідно з  Римським консенсусом  IV ви-
діляють такі форми СПК залежно від виду по-
рушення кишкового транзиту: з  переважанням 
діареї, запору, змішаний і некласифікований [7]. 
Наявність СПК значно погіршує якість життя 
пацієнтів та знижує їхню соціальну активність 
[19]. З огляду на хронічний характер перебігу такі 
пацієнти зумовлюють збільшення економічних 
витрат системи охорони здоров’я багатьох країн 
[17]. Згідно із сучасними уявленнями СПК — це 
захворювання, на яке впливають генетичні чин-
ники та чинники довкілля. Змінена дієта, нера
ціональна антибіотикотерапія, перенесена киш-
кова інфекція внаслідок розвитку дисбіозу киш-
кової мікробіоти і дисфункції кишкового бар’єра 
спричиняють активацію імунітету слизової обо-
лонки та запалення низького ступеня активності. 
Ці шляхи поряд із  психологічними чинниками 
впливають на вісь мозок-кишечник-мікробіом, 
яка опосередковується аберантними нейроен-
докринними чинниками і  сигнальними ліганда-
ми (коротколанцюговими жирними кислотами, 
γ-аміномасляною кислотою, Toll-подібними ре-
цепторами, GLP-1), та призводять до розвитку 
вісцеральної гіперчутливості [27]. З  огляду на 
важливість ролі мікробіоти кишечника в  пато-
генезі СПК виділяють його особливу форму  — 
постінфекційну (ПІ‑СПК), що виникає після пе-
ренесеного ентероколіту [3]. Про існування такої 
форми свідчать результати досліджень. Показано, 
що симптоми, які вперше виникли після гострого 
гастроентериту, можуть зберігатися, незважаючи 
на елімінацію етіологічного інфекційного патоге-
ну [16, 25]. Такі бактерії, як Escherichia coli, Cam-
pylobacter jejuni та Salmonella spp., а також віруси 
(цитомегаловірус тощо) і паразити (бластоцисти, 
лямблії тощо) часто ідентифікували при ПІ‑СПК 
[16]. Вартий уваги факт, що клінічні особливос-
ті та профілі кишкової мікробіоти при ПІ‑СПК 
аналогічні таким при СПК з діареєю [9, 14]. Крім 
того, деякі автори вказують на зв’язок між фор-
мою випорожнення (за Бристольською шкалою), 
болем у  животі, що передує дефекації, іншими 
симптомами і специфічними бактеріями та їхні-
ми метаболітами [22]. За даними останніх дослі-
джень, для виявлення нових ланок молекулярних 
механізмів патогенезу СПК великий потенціал 
має вивчення кишкової мікробіоти. Отримані ре-
зультати сприятимуть розробці методик впливу 
на мікробіоту та оптимізації методів патогене-
тичної терапії [10]. Активізації розробок у цьому 

аспекті сприяло впровадження мікробіологічних 
технологій, які ґрунтуються на метагеноміці, ме-
таболоміці тощо [28]. Сучасні стратегії терапії 
СПК є переважно симптоморієнтованими і часто 
мають обмежену ефективність [8, 23]. З  ураху-
ванням зазначеного вище пошук нових ефектив-
них лікувальних стратегій СПК є  актуальним, 
хоч і непростим завданням.

Однією зі стратегій, яку активно розвивають 
останнім часом, є вплив на кишкову мікробіоту за 
допомогою антибіотиків, пребіотиків, пробіоти-
ків, синбіотиків, а також FODMAP-дієти [5, 21]. 
Особливе місце серед методів впливу на кишко-
ву мікробіоту посідає трансплантація фекальної 
мікробіоти (ТФМ). Вважають, що ця процедура 
має значний потенціал для усунення дисбіозу та 
потенціювання тривалої ремісії СПК [15, 26].

Мета роботи  — оцінити ефективність потен-
ціювання ремісії та безпечність трансплантації 
фекальної мікробіоти у  пацієнтів з  постінфек-
ційним синдромом подразненого кишечника 
з переважанням діареї, в яких стандартна терапія 
виявилася неефективною.

Матеріали та методи
У дослідження було залучено пацієнтів із 

ПІ‑СПК середньотяжкого або тяжкого перебігу 
з діареєю, які не відповіли на стандартну терапію 
(антибіотики, пробіотики тощо). Діагноз СПК 
установлювали згідно з  критеріями Римського 
консенсусу ІV [7].

Критерії вилучення: вік до 18 років і  понад 
65 років, цукровий діабет, ожиріння, артеріаль-
на гіпертонія, ішемічна хвороба серця, серцева 
недостатність, онкологічна патологія, системні 
ураження сполучної тканини, прийом антибіоти-
ків протягом попередніх 6 тиж, прийом пробіо-
тиків протягом попередніх 6 тиж, психічні роз-
лади, зловживання алкоголем (> 40 г/добу для 
чоловіків та > 20 г/добу для жінок), вживання 
наркотиків, автоімунні захворювання, наявність 
в анамнезі алергійних реакцій, гостра або хроніч-
на вірусна та бактеріальна інфекція протягом по-
передніх 6 міс, вагітність, грудне вигодовування, 
участь в іншому дослідженні протягом поперед
ніх 12 тиж або прийом експериментального пре-
парату, відмова хворого від участі у дослідженні.

У 2018 — 2019 рр. у  Національному інституті 
терапії імені Л. Т. Малої НАМН України обсте-
жено 16 пацієнтів із ПІ‑СПК з  діареєю (дослі-
дження було перервано в  зв’язку з  пандемією 
COVID‑19). Чоловіків було 6, жінок  — 10. Се-
редній вік пацієнтів  — (42,0 ± 5,4) року. Трива-
лість періоду від початку симптомів СПК у  се-
редньому становила 24 міс.
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Тяжкість перебігу СПК оцінювали за допомо-
гою опитувальника Irritable bowel syndrome  — 
Severity Scoring System (IBS‑SSS). За наявності 
175 — 300 балів перебіг вважали середнього сту-
пеня тяжкості, ≥ 300 балів — як тяжкий. Також 
проводили оцінку частоти дефекацій на добу та 
консистенції випорожнення за Бристольською 
шкалою. В обстежених пацієнтів не було жодної 
значущої супутньої патології. Усі пацієнти дали 
добровільну згоду на участь у дослідженні.

Донорів відбирали згідно з  рекомендаці-
ями Європейського консенсусу щодо ТФМ 
(2017) [4]. У  день здачі фекального матеріалу 
не було виявлено ознак і  симптомів загально-
го нездоров’я та/або симптомів з боку ШКТ, які 
нещодавно з’явилися (підвищена температура, 
лімаденопатія, діарея, блювання, абдомінальний 
біль, жовтяниця тощо). Донор підтвердив, що не 
був з моменту скринінгу в тропічних регіонах і не 
мав контакту з  людською кров’ю (уколи, рани, 
пірсинг, татуювання) або сексуальну поведін-
ку високого ризику, не приймав антибіотики та 
інші препарати, які можуть негативно вплинути 
на стан мікробіоти кишечника, серед членів його 
сім’ї протягом попередніх 4 тиж не було випадків 
діареї. В результаті відбору донорами стали 2 чо-
ловіки та 1 жінка віком 24 — 45 років з  індексом 
маси тіла 18 — 25 кг/м2. Якщо планувалося замо-
рожування фекального матеріалу, то фекалії до-
нора розводили в 150 мл фізіологічного розчину 
і додавали гліцерин у кінцевій концентрації 10 %, 
поміщали в стерильний контейнер, заморожува-
ли та зберігали за температури –80°С. Підготов-
ку до ТФМ і  саму процедуру проводили відпо-
відно до рекомендацій Європейського консенсу-
су щодо ТФМ (2017). Напередодні та в день про-
цедури пацієнт отримував стандартну підготовку 
до колоноскопії  — перорально 2 л  макроголу 
(«Фортанс®»). Якщо для трансплантації вико-
ристовували заморожені фекалії, то в день інфу-
зії фекального матеріалу суспензію калових мас 
розморожували на теплій (37 °С) водяній бані 
та настоювали впродовж 6 год після відтавання, 
потім додавали фізіологічний розчин до об’єму 
150 мл. Якщо використовували свіжозібрані фе-
калії, то їхнє зберігання та обробку проводили 
за кімнатної температури (20 — 30 °С) не пізніше 
ніж через 6 год після дефекації.

Процедуру ТФМ проводили одноразово за 
допомогою колоноскопа у праві відділи товсто-
го кишечника: крізь робочий канал колоноскопа 
вводили 180 мл розчину, приготовленого з 50 г 
донорських фекалій. Після закінчення ТФМ 
пацієнт залишався під наглядом у клініці Інсти-
туту принаймні 2 год. Окрім опитування щодо 

наявності небажаних явищ йому кожні 30 хв ви-
мірювали пульс і артеріальний тиск.

Загальний період спостереження становив 
6 міс. Огляди та заповнення опитувальника 
IBS‑SSS проводили через 1 тиж, 1, 3 та 6 міс піс-
ля ТФМ. Ефективність оцінювали за зменшен-
ням кількості балів за опитувальником IBS‑SSS. 
Зниження на ≥ 50 балів вважали значним поліп-
шенням. У період спостереження пацієнт не при-
ймав жодних додаткових препаратів і процедур.

Облік несприятливих подій проводили під час 
процедури ТФМ, безпосередньо після її завер-
шення і впродовж періоду спостереження. Протя-
гом першого тижня після ТФМ пацієнт мав щодня 
фіксувати їхню появу з використанням письмової 
форми. Також несприятливі події враховували під 
час кожного щомісячного візиту до лікаря.

Отримані дані обробляли методами непара
метричної статистики, оскільки характер розпо-
ділу кількісних ознак, оцінений з використанням 
критеріїв Колмогорова — Смирнова, Ліліфорса 
та Шапіро — Уїлка, відрізнявся від нормального 
характеру розподілу. Для характеристики кіль-
кісних змінних (безперервних чи інтервальних) 
визначали медіану (Ме) і  значення нижнього 
(Lower quartile (QL)) та верхнього (Upper quar-
tile (UQ)) квартилів. Вірогідність відмінностей 
кількісних показників у двох пов’язаних групах 
визначали за допомогою W-критерію знакових 
рангів Вілкоксона (Wilcoxon signed-rank test). 
Вивчення лінійних асоціацій показників про-
ведено із використанням лінійної регресії з роз-
рахунком коефіцієнта β, його 95 % довірчого ін-
тервалу та відповідних значень достовірності (р). 
У регресійному аналізі використовували методи 
одночасного входу (Enter) та покрокового (Step-
wise) вилучення (Backward) змінних з  матема-
тичної моделі для отримання найвірогідніших 
незалежних предикторів. Як порогову величину 
рівня значущості прийнято 0,05 (р = 0,05). Базу 
даних створено за допомогою пакета програм Mi-
crosoft Excel 2013 (trial version). Статистичні роз-
рахунки виконано за допомогою пакета програм 
IBM SPSS 25.0 (trial version) для Windows.

Результати та обговорення
На трансплантацію 50 г  донорських фекалій 

відповіли 12 (75,0 %) із 16 пацієнтів. Через 1 міс 
після ТФМ у них виразність симптомів ПІ‑СПК 
знизилася більше ніж на 75 балів за IBS‑SSS, у 3 
з  них настала ремісія ПІ‑СПК (повністю знято 
клінічні вияви хвороби). Однак виразний по-
зитивний клінічний ефект ТФМ тривав лише 
близько 3 міс, потім спостерігали тенденцію по-
вернення симптомів до вихідного рівня (рис. 1).
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При детальному аналізі динаміки симптомів 
ПІ‑СПК виявлено, що до кінця першого місяця 
після процедури трансплантації загальний бал за 
IBS‑SSS знизився у  середньому на 188 порівня-
но з вихідними показниками, зокрема виразність 
болю в  животі  — на 37 балів, її тривалість  — на 
31 бал, виразність здуття живота — на 41 бал, не-
задоволеність дефекацією  — на 40 балів, вплив 
ПІ‑СПК на якість життя пацієнта — на 41 бал. Від-
значено суттєве зменшення виявів діареї: у серед-
ньому кількість дефекацій знизилася з 3,68 до 1,81 
на добу. Оцінка динаміка зміни випорожнення за 
Бристольською шкалою (з 6,81 до 5,21 бала) свід-
чила про поліпшення його консистенції (рис. 2).

При порівнянні показників IBS‑SSS через 
1 і 3 міс після ТФМ установлено, що загальний 
бал збільшився всього на 5 балів, виразність болю 
в  животі зменшилася на 2 бали, а  її тривалість 
залишилася без змін, тяжкість здуття живота 
і незадоволеність дефекацією зросли на 2 бали, 
відповідно вплив ПІ‑СПК на якість життя па-
цієнтів посилився на 3 бали (див. рис. 2). Дещо 

Рис. 2. Динаміка показників за опитувальником IBS‑SSS у пацієнтів з ПІ‑СПК після ТФМ

Рис. 1. Ефективність трансплантації фекальної 
мікробіоти у пацієнтів з ПІ‑СПК
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збільшилася кількість дефекації до 2,1  разу на 
добу, тоді як оцінка консистенції випорожнень за 
Бристольською шкалою становила 4,91 бала, що 
вказує на нормалізацію консистенції випорож-
нень (див. рис. 2). Отже, до кінця 3-го місяця не 
було значних змін порівняно з 1-м місяцем після 
ТФМ: 75 % пацієнтів повідомили про адекватне 
полегшення болю в животі, задоволеність дефе-
кацією, зменшення здуття живота та зниження 
впливу на якість життя ПІ‑СПК. У 3 із них збе-
рігалася ремісія ПІ‑СПК.

Однак до кінця 6-го місяця симптоми ПІ‑СПК 
почали наростати: загальний бал за IBS‑SSS під-
вищився до 169, виразність болю в  животі та її 
тривалість — до 39 і 29 балів відповідно, тяжкість 
здуття живота  — до 34 балів, незадоволеність 
дефекацією та вплив ПІ‑СПК на якість життя 
пацієнта — до 37 балів. Також збільшилася кіль-
кість дефекацій до 2,38 разу на добу, оцінка кон-
систенції випорожнень за Бристольською шка-
лою підвищилася до 5,34 бала (див. рис. 2). До 
кінця 6-го місяця після ТФМ кількість пацієнтів 
з клінічно значущим поліпшенням (зниження за-
гального бала за IBS‑SSS на ≥ 50 балів) ПІ‑СПК 
зменшилася до 10: 62,5 % осіб повідомили про 
адекватне полегшення болю в животі та задово-
леність дефекацією, зменшенням діареї та здуття 
живота, зниження впливу ПІ‑СПК на якість жит-
тя. Лише у 2 з них зберігалася ремісія ПІ‑СПК.

Через 6 міс від ТФМ порівняно з результатами 
через 1 та 3 міс загальний бал за IBS‑SSS підви-
щився на 39,0 і 34,5 бала відповідно, виразність 
болю в животі — на 10 та 8 балів, її тривалість — 
на 6 балів, тяжкість здуття живота — на 7 і 5 ба-
лів, незадоволеність дефекацією — на 6 та 4 бали, 
вплив ПІ‑СПК на якість життя пацієнтів — на 10 
і 7 балів. Дещо збільшилася кількість дефекацій 

на добу та оцінка консистенції випорожнень за 
Бристольською шкалою (див. рис. 2).

Незважаючи на зростання показників тяжкості 
ПІ‑СПК до кінця 6-го місяця після ТФМ, вони 
були значно нижчими, ніж до початку лікування. 
Так, загальний бал за IBS‑SSS був нижчим за ви-
хідні показники на 149, виразність болю в животі 
та її тривалість — на 27 і 24 бали відповідно, тяж-
кість здуття живота — на 34 бали, незадоволеність 
дефекацією — на 33 бали, вплив ПІ‑СПК на якість 
життя пацієнтів — на 31 бал. Також нижчою була 
кількість дефекації на добу (на 1,31) і фізіологіч-
нішою консистенція випорожнення за Бристоль-
ською шкалою (більшою на 1,47 бала).

Дані щодо динаміки показників опитувальни-
ка IBS‑SSS наведено в табл. 1.

Серйозних небажаних явищ не зареєстровано.
У 5  (31,25 %) учасників дослідження відзна-

чено абдомінальний дискомфорт, метеоризм 
і  бурчання в  животі (табл. 2) у  перші години 
після ТФМ, які зникли протягом першої доби 
після процедури.

Не всі автори відзначають ефективність ТФМ 
у пацієнтів із СПК. Так, у рандомізованому клі-
нічному дослідженні із застосуванням коло-
носкопічної ТФМ у 49 пацієнтів із СПК жоден 
з них не досяг стійкого як мінімум на 50 пунк-
тів зниження оцінки тяжкості симптомів СПК. 
Лише через 12  тиж після ТФМ зареєстровано 
скороминуще зниження середнього бала тяжко-
сті симптомів СПК порівняно з вихідним рівнем 
(р = 0,01). Схожі результати отримані іншою 
дослідницькою групою у  подвійному сліпому 
рандомізованому плацебоконтрольованому пе-
рехресному дослідженні. У  пацієнтів із СПК 
з діареєю з > 175 балами за IBS‑SSS результати 
проміжного аналізу засвідчили неефективність 

Таблиця 1. Оцінка за опитувальником IBS‑SSS у динаміці лікування пацієнтів із постінфекційним 
синдромом подразненого кишечника з переважанням діареї (n = 16), ME [LQ; UQ]

Показник До лікування Через 1 міс Через 3 міс Через 6 міс

Загальний бал 326 [296,5; 332,0] 97,5 [83,3; 240,5]* 110,5 [84,0; 249,0]* 151,5 [120,0; 292,8]*#&

Абдомінальний біль 67,0 [61,3; 68,8] 22,5 [15,8; 53,5]** 21,5 [12,8; 52,3]*  36,5 [29,3; 60,0]*##&

Частота болю 53,5 [50,3; 55,8] 18,0 [12,0; 42,5]* 16,5 [11,0; 39,3]* 22,0 [19,0; 51,3]*#&

Тяжкість здуття 69,0 [64,3; 72,0] 21,0 [15,5; 49,8]* 25,0 [18,3; 48,3]*  31,0 [22,0; 54,3]*##&

Задоволення дефекацією 63.0 [57,5; 71,5] 16,5 [10,5; 43,5]* 21,0 [15,0; 44,8]*## 23,5 [12,3; 54,0]*

Якість життя 68,0 [61,5; 73,0] 23,0 [13,8; 43,5]* 25,5 [17,8; 47,3]*  33,5 [29,3; 53,8]*#&&

Частота дефекацій на добу 4,0 [3,0; 4,0] 1,0 [1,0; 2,8]* 2,0 [1,0; 2,8]*## 2,0 [2,0; 3,0]*#

Примітка. Pізниця щодо значення показника до лікування статистично значуща: *р < 0,001; **р < 0,01. 
Різниця щодо значення показника через 1 міс статистично значуща: # р < 0,01; ## р < 0,05. 
Різниця щодо значення показника через 3 міс статистично значуща: & р < 0,01; && р < 0,05.
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ТФМ через відсутність полегшення симптомів 
протягом 12 тиж [1, 2].

Однак більшість авторів відзначає позитивний 
ефект ТФМ у пацієнтів із СПК. Так, D. Pinn та 
співавт. повідомили, що ТФМ сприяла досягнен-
ню ремісії у  70,0 % пацієнтів із СПК усіх типів, 
рефрактерних до стандартного лікування, зокре-
ма поліпшенню таких симптомів, як біль у живо-
ті (у 72 %), диспепсія (у 67 %), здуття живота (у 
50 %), а також якості життя (у 42 %) [20]. Т. Maz-
zawi та співавт. також повідомили про ефектив-
ність ТФМ при лікуванні пацієнтів із СПК з діа-
реєю [18]. Оцінка тяжкості СПК (р = 0,0002) (зо-
крема біль у животі (р = 0,005), діареї (р = 0,0002), 
нудоти (р = 0,004)) та випорожнення за Брис-
тольською шкалою (р = 0,02) статистично зна-
чущо знижувалася через 3 тиж після ТФМ. Ще 
одне рандомізоване контрольоване дослідження 
показало, що через 3  міс після колоноскопіч-
ної ТФМ виразність симптомів СПК знизилася 
більше ніж на 75 балів (за IBS‑SSS) у 65 % паці-
єнтів з активним лікуванням та лише у 43 % осіб, 
які отримували плацебо (р = 0,049), але через 
12 міс ці відмінності втратили значущість (56 та 
36 % відповідно) [11]. Т. Holvoet і співавт. вияви-
ли за результатами проспективного пілотного до-
слідження ефективності колоноскопічної ТФМ 
у пацієнтів з рефрактерними симптомами СПК, 
що на 4-му і 12-му тижні у 67 та 75 % пацієнтів 
відповідно зменшилися загальні симптоми СПК 
[12]. Через 12 міс 78 % осіб повідомили про значне 
полегшення симптомів. A. Cruz та співавт. також 
показали, що при застосуванні колоноскопічної 
ТФМ у пацієнтів із СПК (5 із СПК з діареєю і 4 із 
СПК із запором) 66 % осіб повідомили про змен-
шення болю в животі на 50 %, а 16 % учасників — 
про зниження на 50 % здуття живота [6]. Однак 
позитивний клінічний ефект ТФМ тривав лише 
8 тиж, після чого спостерігали поступове віднов-
лення симптомів. J. Hong та співавт. виявили, що 
у 80 % пацієнтів з помірним СПК, які не реагу-
вали на традиційне лікування, клінічно значущо 

поліпшилися тяжкість СПК через 1  міс після 
ТФМ порівняно з  вихідним рівнем (р = 0,027), 
а через 3 міс відзначено тенденцію до вихідного 
рівня симптомів [13].

Ми також отримали результати, що свідчать 
про позитивний вплив ТФМ на клінічні вияви 
резистентного до стандартної терапії ПІ‑СПК. 
Після трансплантації у 75 % пацієнтів через 1 міс 
виразність симптомів ПІ‑СПК знизилася більше 
ніж на 75 балів за IBS‑SSS, у 3 із них мала місце 
ремісія ПІ‑СПК. Процедура ТФМ сприяла знач
ному зменшенню порівняно з  вихідними показ-
никами виразності болю в  животі (на 37 балів) 
та її тривалості (на 31 бал), здуття живота (на 
41 бал), незадоволеності дефекацією (на 40 балів) 
на тлі практично дворазового зниження частоти 
дефекацій (з 3,68 до 1,81 на добу) та поліпшення 
консистенції випорожнення за Бристольською 
шкалою (з 6,81 до 5,21 бала). Вплив ПІ‑СПК на 
якість життя пацієнта знизився на 41 бал. Зазна-
чені показники зберігалися без значних змін до 
кінця 3-го місяця після ТФМ і статистично зна-
чущо не відрізнялися від таких через 1 міс: 75 % 
пацієнтів відзначали адекватне полегшення болю 
в  животі, задоволеність дефекацією, зменшення 
здуття живота та зниження впливу ПІ‑СПК на 
якість життя. Однак до кінця 6-го місяця симп-
томи ПІ‑СПК почали наростати: загальний бал 
за IBS‑SSS збільшився до 169, також зросли 
такі показники, як інтенсивність абдомінально-
го болю та її тривалість, тяжкість здуття живота, 
незадоволеність дефекацією, кількість дефекацій 
на добу, а  отже, вплив ПІ‑СПК на якість життя 
пацієнтів. Незважаючи на зростання показни-
ків тяжкості ПІ‑СПК до кінця 6-го місяця після 
ТФМ, вони були значно нижчі, ніж до початку лі-
кування: 62,5 % пацієнтів повідомляли про адек-
ватне полегшення болю в животі та задоволеність 
дефекацією, зменшення діареї та здуття живота. 
У  жодного пацієнта не зареєстровано серйоз-
них небажаних явищ. Лише у 31,25 % учасників 
дослідження у  перші години після процедури 

Таблиця 2. Небажані явища у пацієнтів із постінфекційним синдромом подразненого кишечника 
з переважанням діареї після трансплантації фекальної мікробіоти

Симптом 1-ша доба 2-га—7-ма доба Через 1 міс Через 3 міс Через 6 міс

Абдомінальний дискомфорт 2 (12,5 %) 0 0 0 0

Біль у животі 0 0 0 0 0

Метеоризм 1 (6,25 %) 0 0 0 0

Бурчання в животі 2 (12,5 %) 0 0 0 0

Діарея 0 0 0 0 0

Запор 0 0 0 0 0

Підвищення температури тіла 0 0 0 0 0
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зафіксували незначні небажані явища (абдомі-
нальний дискомфорт, метеоризм та бурчання 
у животі), які самостійно зникли протягом доби.

Наше дослідження мало певні обмеження через 
невелику кількість хворих, зумовлену пандемією 
COVID‑19. Ми сподіваємось, що в  майбутньому 
зможемо провести дослідження у більшій виборці.

Висновки
Отримані нами результати свідчать, що ТФМ 

за допомогою колоноскопії є ефективною та без-
печною процедурою у пацієнтів із ПІ‑СПК, які 
не відповіли на стандартну терапію. Припус
каємо, що досягнення тривалішої ремісії можли-
ве у разі збільшення кратності процедури.
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Efficacy of fecal microbiota transplantation in patients 
with post-infection irritable bowel syndrome with diarrhea
Objective — to evaluate efficacy of potentiation of remission and safety of fecal microbiota transplantation 
(TFM) in patients with post-infection irritable bowel syndrome with predominance of diarrhea (PI — IBS-D), in 
whom standard therapy was ineffective.

Materials and methods. The study involved 16 patients with patients with moderate to severe PI — IBS with 
diarrhea who did not respond to standard therapy and did not have any significant comorbidities. The diagnosis 
of IBS was made according to the Rome IV criteria. IBS severity was assessed with the use of Irritable bowel syn-
drome — Severity Scoring System, and the frequency of defecation and stool consistency according to the Bristol 
scale. Donor selection, preparation for TFM and the procedure itself were carried out in accordance with the 
recommendations of the European Consensus on TFM (2017). TFM was performed once with a colonoscope in 
the right part of the large intestine — 180 ml of a solution prepared from 50 g of donor feces. The total follow-up 
period was 6 months after TFM. Efficacy was assessed by the level of score reduction of the IBS-SSS question-
naire  — a  decrease of 50 points or more was considered a  significant improvement. During the observation 
period, the patient did not take any additional drugs and procedures.

Results. The obtained results showed a positive TFM effects on the clinical manifestations of post-infection IBS, 
resistant to standard therapy. After 1 month post transplantation, the severity of symptoms decreased by more 
than 75 IBS-SSS points in 75 % of patients and 3 of them had remission. The TFM procedure resulted in a signifi-
cant decrease compared to baseline in the severity of abdominal pain (37 points) and its duration (31 points), 
bloating (41 points), dissatisfaction with defecation (40 points) against the background of almost twofold 
reduction in the frequency of defecation from 3.68 to 1.81 bowel movements/day) and improved stool consis-
tency according to the Bristol scale (from 6.81 to 5.21 points). These rates remained unchanged until the end of 
the third month after TFM, they did not differ significantly compared to the end of the first month: 75 % of 
patients experienced adequate relief of abdominal pain, satisfaction with defecation, reduced bloating and 
reduced impact on quality of life. However, by the end of 6th month, the symptoms of PI — IBS began to increase: 
the average score of IBS-SSS increased to 169 points, including indicators of the intensity of abdominal pain and 
its duration, severity of bloating, dissatisfaction with defecation and defecation frequency, thus PI — IBS increas-
ingly affected the quality of life of patients. Despite the increased PI — IBS severity by the end of 6th month after 
TFM, its symptoms remained significantly lower than before treatment and still 62.5 % of patients reported ade-
quate relief of abdominal pain and satisfaction with defecation, reduction of diarrhea and bloating. None of 
patients reported about serious adverse events. During the first hours after procedure, only 31.25 % trial partici-
pants noticed insignificant adverse events (abdominal discomfort, flatulence and stomach growling) that disap-
peared on their own during the day.

Conclusions. Colonoscopy-delivered fecal microbiota transplantation proved to be effective and safe proce-
dure in patients with PI — IBS who have not responded to standard therapy.

Keywords: irritable bowel syndrome, fecal microbiota transplantation, post-infection irritable bowel syndrome.
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Частота виявів з боку шлунково-кишкового 
тракту та їхній зв’язок із перебігом хвороби

Хоча COVID‑19 спричиняє переважно рес-
піраторні симптоми, відомо, що він також може 
виявлятися такими симптомами з боку шлунко-
во-кишкового тракту, як діарея, нудота, блюван-
ня, дискомфорт або біль у животі тощо. У серед-
ньому поширеність виявів інфекції COVID‑19 
з  боку шлунково-кишкового тракту становила 
близько 15,0 %, зокрема діареї — 7,7 — 8,1 %, нудо-
ти/блювання — 7,8 %, болю у животі — 2,7 — 6,0 %, 
анорексії  — 39,9 — 50,2 %, шлунково-кишкових 
кровотеч — 4,0 — 13,7 %.

Шлунково-кишкові симптоми частіше трапля-
лися у пацієнтів із тяжкою формою COVID‑19, 
ніж в осіб із легкою формою. Крім того, у части-
ни хворих виникнення диспепсичного синдро-
му передувало появі ознак ураження дихальних 
шляхів, а у 10 % пацієнтів з COVID‑19 відзначе-
но лише шлунково-кишкові симптоми без рес-
піраторних порушень. Дослідження, проведене 
в Гонконзі, виявило наявність активної вірусної 
інфекції шлунково-кишкового тракту у 47 % па-
цієнтів із COVID‑19 навіть за відсутності симп-
томів з боку шлунково-кишкового тракту.

Патогенетичні особливості  
вірусу SARS‑CoV‑2 та його зв’язок  
із порушеннями в мікробіоті кишечника

Наявність симптомів з  боку шлунково-киш-
кового тракту зумовлена патогенетичними особ
ливостями вірусу SARS‑CoV‑2. Передача від 

людини до людини забезпечується за рахунок 
взаємодії шипоподібного (S)-протеїну вірусу 
з  рецептором людського ангіотензинперетво-
рювального ферменту-2 (AПФ-2), який екс-
пресується на кількох типах клітин, зокрема 
шлунково-кишкового тракту (ентероцити тон-
кої і  товстої кишки, залозисті клітини епітелію 
шлунка, дванадцятипалої і  прямої кишки). Ак-
тивність AПФ‑2 у товстій кишці була підвище-
на при неактивному запаленні в  товстій кишці 
при ЗЗК порівняно з контролем і активним ЗЗК. 
Контактуючи з  AПФ-2, вірус SARS‑CoV‑2 ви-
користовує трансмембранну серинову протеазу 
господаря і  проникає до клітини, спричиняючи 
вивільнення цитокінів і  хемокінів, що прово-
кує гостре кишкове запалення, яке характери-
зується інфільтрацією нейтрофілів, макрофагів 
і  Т-клітин. Також AПФ-2 модулює вроджені 
імунні реакції та впливає на склад кишкової 
мікробіоти, що може пояснити розвиток діа-
реї у  пацієнтів з  COVID‑19. З  огляду на те, що 
AПФ-2 є рецептором для вірусу, їхня конкурент-
на комбінація може пригнічувати всмоктування 
харчового триптофану в  тонкому кишечнику 
і зрештою призводити до зміни кишкової мікро-
біоти та сприйнятливості до розвитку запалення 
в кишечнику. Патофізіологія інфекції COVID‑19 
характеризується не лише розвитком агресивної 
запальної реакції, що призводить до поліорганної 
дисфункції, а і, можливо, зумовлена імунною від-
повіддю господаря.

З’являється дедалі більше доказів існування 
осі «легені — кишечник», до якої залучені шлун-
ково-кишковий тракт, його мікробіом і  мікро-
біота дихальних шляхів, впливаючи на імунні 
реакції. Респіраторні захворювання асоціюють-
ся з віссю «легені — кишечник». Кишкова флора 

О. Є. Гріднєв
ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», Харків

COVID-19: вияви з боку 	
шлунково-кишкового тракту
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може впливати на виникнення та розвиток за-
хворювань через імунні процеси в  легенях. Од-
нак накопичені дані свідчать про те, що вісь «ле-
гені-кишечник» пов’язана з  процесами у  двох 
напрямах. Деякі дослідники показали, що склад 
і різноманітність кишкової мікробіоти змінилися 
після вірусних інфекцій легень. Схожі дані отри-
мано у пацієнтів з COVID‑19: порівняно з конт
рольною групою у  них зареєстровано значні 
зміни фекальної мікробіоти — збагачення умов-
но-патогенними мікроорганізмами і виснаження 
пулу корисних коменсалів з  імуномодулюваль-
ним потенціалом (зокрема лактобацил і  біфідо-
бактерій), що пов’язане зі збільшенням концен-
трації фактора некрозу пухлини α, хемокінових 
лігандів (CXCL10, CCL2) та інтерлейкіну-10. 
У мікробіомі кишечника пацієнтів із COVID‑19 
переважали представники Streptococcus, Rothia, 
Veillonella, Erysipelatoclostridium і  Actinomyces, 
тоді як у  мікробіомі контрольної групи  — роди 
Romboutsia, Faecalibacterium, Fusicatenibacter 
і  Еubacterium hallii. Початкова велика кількість 
Clostridium ramosum, Coprobacillus і Clostridium ha-
thewayi прямо пропорційно корелювала з тяжкіс-
тю COVID‑19, тоді як кількість Faecalibacterium 
prausnitzii — обернено пропорційно, вміст Bacte-
roides (В. thetaiotaomicron, В. massiliensis, В. dorei, 
В. ovatus) обернено пропорційно корелював 
з  навантаженням SARS‑CoV‑2 у  зразках калу 
пацієнтів протягом усієї госпіталізації. Висна-
ження пулу кишкових коменсалів, таких як Bi-
fidobacterium adolescentis, Faecalibacterium praus-
nitzii, Еubacterium rectale, Ruminococcus (Blautia) 
obeum та Dorea formicigenerans, було пов’язане зі 
зменшенням рівня запальної реакції господаря. 
З огляду на те, що склад мікробіоти кишечника 
у пацієнтів із COVID‑19 відповідає тяжкості за-
хворювання та корелює з плазмовим рівнем кон-
центрації деяких запальних цитокінів, хемокінів 
і маркерів пошкодження тканин, можна припус-
тити, що мікробіота кишечника може відігравати 
певну роль у модуляції імунної відповіді госпо-
даря та потенційно впливає на тяжкість захво-
рювання і його наслідки. Дисбіоз спостерігали як 
при надходженні, так і під час госпіталізації. Він 
зберігався навіть після зникнення респіраторних 
симптомів та елімінації SARS‑CoV‑2.

Особливості симптомів  
з боку шлунково-кишкового тракту  
при COVID‑19

Один із найчастіших симптомів з  боку шлун-
ково-кишкового тракту  — діарея у  більшості ви-
падків виникав за кілька днів раніше за інші симп-
томи і  спостерігався частіше у  госпіталізованих 

пацієнтів порівняно з  амбулаторними. Більшість 
пацієнтів мали недегідровані рідкі випорожнення 
в середньому тричі на добу, що не впливало знач
ною мірою на загальний стан. Примітно, що блю-
вання частіше мала місце у дітей, ніж у дорослих, 
а біль у животі частіше виникав у тяжких пацієн-
тів порівняно з  нетяжкими. Середня тривалість 
симптомів становила 4 дні. Їх купірували проти-
вірусною терапією (пероральний лопінавір/рито-
навір), що підтверджує зв’язок між симптомами 
і COVID‑19.

Рекомендації лікарям щодо пацієнтів  
із симптомами з боку шлунково-кишкового 
тракту під час пандемії COVID‑19

З огляду на те, що у пацієнтів із діареєю, нудо-
тою/блюванням на 70 % більше шансів отримати 
позитивний результат на інфекцію COVID‑19 на 
момент встановлення діагнозу, ніж в інших паці-
єнтів, міжнародні експерти пропонують розгля-
дати можливість наявності інфекції COVID‑19 
у  пацієнтів, які скаржаться на температуру, ка-
шель, задишку та інші симптоми інфекції верх-
ніх дихальних шляхів, що виникли після появи 
симптомів з  боку шлунково-кишкового тракту. 
У зв’язку з цим рекомендовано:

·· в амбулаторних пацієнтів з уперше виявле-
ною діареєю збирати інформацію щодо симпто-
мів і виявів з боку шлунково-кишкового тракту, 
які можуть бути асоційовані з COVID‑19 (діарея, 
нудота, блювання, біль у животі тощо), стежити 
за появою інших виявів інфекції COVID‑19 і ре-
комендувати провести тест на COVID‑19 пацієн-
там, у яких виявилися симптоми з боку шлунко-
во-кишкового тракту раніше;

·· у госпіталізованих пацієнтів із підозрюва-
ним або підтвердженим діагнозом COVID‑19 
збирати детальну інформацію про симптоми 
з боку шлунково-кишкового тракту (початок, ха-
рактер, тривалість, тяжкість), паралельно оціню-
ючи небажані реакції на лікування з боку органів 
шлунково-кишкового тракту.

Роль лікарських препаратів, які застосовують 
для лікування COVID‑19, у виникненні 
симптомів з боку шлунково-кишкового тракту

Деякі перепрофільовані проти SARS‑CoV‑2 
препарати, такі як противірусні (особливо лопі-
навір + ритонавір) та протимікробні (антибіоти-
ки)), можуть спричинити діарею, нудоту, блю-
вання і зміну мікробіоти кишечника (наприклад, 
вплив антибіотиків широкого спектра дії є про-
відною причиною внутрішньолікарняної діа-
реї). Оскільки їхня відміна не завжди можлива, 
для запобігання зневодненню та електролітним 
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порушенням рекомендовано застосовувати про-
тидіарейні препарати. Щоб уникнути затримки 
виведення вірусу перевагу слід віддавати анти-
секреторним агентам (наприклад, рацекадотри-
лу) над комбінованими (лоперамід).

Пробіотики також можуть бути корисними 
для відновлення мікроекології кишечника і  за-
побігання вторинній бактеріальній інфекції 
у пацієнтів із COVID‑19. Крім того, відомо, що 
пробіотики зменшують тривалість гострих рес-
піраторних інфекцій і  знижують частоту вен-
тилятор-асоційованої пневмонії у  тяжкохворих 
пацієнтів, які перебувають на штучній вентиля-
ції легень. Однак використання звичайних про-
біотиків при COVID‑19 не внесене до офіційних 
рекомендацій. Національна комісія охорони 
здоров’я Китаю рекомендувала використовува-
ти пробіотики для лікування пацієнтів із тяж-
ким COVID‑19, щоб зберегти еубіоз і запобігти 
вторинним бактеріальним інфекціям.

Не повідомлялося про взаємодію лікарських 
препаратів при одночасному застосуванні рем-
десивіру з  кортикостероїдами, тіопурином, ме-
тотрексатом, тофацитинібом, біологічними пре-
паратами або 5-аміносаліциловою кислотою. 
У рандомізованому контрольованому відкритому 
дослідженні зареєстровано взаємодію комбінації 
лопінавір-ритонавір зі стероїдами і  тофацитині-
бом, що спричиняє підвищення рівня останніх.

COVID‑19 та запальні захворювання 
кишечника (ризик захворювання, 
рекомендації з прийому планової терапії 
ковід-негативним і ковід-позитивним 
пацієнтам та особам, у яких розвинулася 
хвороба)

Наявність симптомів ураження шлунково-
кишкового тракту у пацієнтів із COVID‑19 може 
симулювати загострення і/або спричинити про-
гресування ЗЗК. Експерти звертають увагу ліка-
рів на те, що складно відрізнити діарею у пацієн-
тів із ЗЗК, пов’язану з COVID‑19, від загострення 
ЗЗК, тому у цих пацієнтів слід ураховувати мож-
ливість наявності інфекції COVID‑19 (особливо 
у  разі несподіваних діареї та блювання, навіть 
якщо у них немає лихоманки або респіраторних 
симптомів). Згідно з останніми даними, пацієнти 
молодше 40 років із ЗЗК та інфекцією COVID‑19 
з  більшою ймовірністю матимуть легшу форму 
захворювання (близько 80 % з  них лікувалися 
в амбулаторних умовах). Незважаючи на це, біль-
ше половини осіб чоловічої статі, інфікованих 
ЗЗК і COVID‑19, потребували госпіталізації.

Більшість експертів вважають, що пацієнти із 
ЗЗК не мають підвищеного ризику зараження 

SARS‑CoV‑2 порівняно з  населенням у  цілому. 
До препаратів для лікування ЗЗК, прийом яких 
не збільшує ризику інфікування SARS‑CoV‑2, 
належать месалазин, сульфасалазин, будесонід, 
ведолізумаб, устекінумаб, тоді як інгібітори фак-
тора некрозу пухлини α, тіопурин, метотрексат, 
тофацитиніб мають невідомий рівень ризику 
збільшення інфікування SARS‑CoV‑2, а прийом 
системних кортикостероїдів в  еквіваленті пред-
нізолону 20 мг/добу і  більше, можливо, збіль-
шує ризик інфікування SARS‑CoV‑2. Загально-
визнаними чинниками несприятливого перебігу 
COVID‑19 при ЗЗК є  активність виразкового 
коліту або хвороби Крона, вік і коморбідність па-
цієнтів. Тому експерти вважають, що основним 
завданням при веденні пацієнтів із ЗЗК у  пе-
ріод пандемії є  підтримка ремісії, щоб знизити 
ризик загострення і  необхідність госпіталізації 
(що допоможе уникнути фатального перебігу 
COVID‑19), а також самовідвідування медичних 
установ (зокрема для планових лікувально-діа-
гностичних процедур), щоб не збільшити частоти 
контакту з носіями SARS-CоV-2, а отже, частоти 
зараження. COVID‑19-негативним пацієнтам із 
ЗЗК для підтримання ремісії рекомендовано про-
довжувати поточне лікування, навіть якщо ЗЗК 
має стабільний характер, і не припиняти прийом 
препаратів у плановому порядку або самостійно.

Більшість експертів вважають, що прийом 
5-аміносаліцилатів (месалазин), сульфасала-
зину, людських моноклональних антитіл, які 
пригнічують інтерлейкін-12/23 (устекінумаб), 
і  гуманізованих моноклональних антитіл IgG1, 
що селективно блокують α4β7-інтегрин (ведо-
лізумаб), може бути безпечним для початку та 
продовження лікування в  усіх пацієнтів. У  пе-
ріод пандемії COVID‑19 не рекомендовано по-
чинати лікування імуномодуляторами (тіопу-
рин, метотрексат) та інгібітором янус-кінази 
(тофацитиніб). У пацієнтів віком понад 65 років 
і осіб зі значущими супутніми захворюваннями 
пропонують розглянути питання про припинен-
ня лікування тіопурином. Терапію інгібітором 
янус-кінази (тофацитиніб) рекомендовано про-
довжувати, знизивши дозу до 10 мг/добу. Паці-
єнтам, які вже отримують терапію системними 
стероїдами, експерти радять без зволікання по-
ступово знижувати дозу до мінімально можли-
вої та уникати рутинного використання пред-
нізолону. Так само рекомендовано розглянути 
можливість використання будесоніду (замість 
системних кортикостероїдів).

Якщо у пацієнта із ЗЗК виявлено позитивний 
результат тесту на SARS‑CoV‑2, то експерти ре-
комендують тимчасово припинити використання 
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імуномодуляторів (тіопурин, метотрексат), ін-
гібіторів янус-кінази (тофацитиніб), а  також 
біопрепаратів принаймні на 2 тиж, стежачи за по-
явою симптомів COVID‑19. Якщо вони розвину-
лися, то відновити лікування зазначеними препа-
ратами лише після повного усунення симптомів 
(принаймні 3 доби без лихоманки і  клінічних 
симптомів). На думку експертів, прийом 5-амі-
носаліцилатів можна продовжити. Рекомендації 
щодо застосування кортикостероїдів залишають-
ся такими самими, як і для пацієнтів із ЗЗК у пе-
ріод пандемії COVID‑19. Однак експерти радять 
у разі необхідності застосування системних кор-
тикостероїдів уводити достатню дозу, орієнтую-
чись на активність хвороби пацієнта.

Особлива думка щодо кортикостероїдів ґрун-
тується на даних про високий ризик (значно 
вищий, ніж у  населення в  цілому) розвитку 
тяжкої інфекції COVID‑19 у пацієнтів, які при-
ймають системні стероїди в  дозі, еквівалентній 
≥ 20 мг/ добу преднізолону. Крім того, особи, які 
почали лікування біологічним препаратом про-
тягом останніх 6 тиж у поєднанні з імунодепре-
сантом і/або мають помірне/тяжке загострення 
ЗЗК, незважаючи на прийом імуносупресорів/
біологічних препаратів, віком понад 60 років 
і  мають супутні цукровий діабет, гіпертонічну 
хворобу, хронічне обструктивне захворювання 
легень, серцеву недостатність, також мають ви-
сокий ризик (значно вищий, ніж у  населення 
в  цілому) розвитку тяжкої інфекції COVID‑19. 
З  огляду на те, що поряд зі встановленим по-
вітряно-краплинним механізмом передання 
SARS‑CoV‑2 можливим є  фекально-оральний 
шлях, існує потенційний ризик зараження при 
проведенні ендоскопічних досліджень, тому ре-
комендовані лише невідкладні ендоскопічні про-
цедури (наприклад, підтвердження нового діа-
гнозу ЗЗК з помірними і тяжкими симптомами, 
необхідність визначення показання до операції, 
скринінг дисплазії у пацієнтів із групи високого 
ризику, значущий стеноз товстої кишки тощо). 
Пацієнтам із ЗЗК доцільно відкласти всі планові 
хірургічні втручання у  зв’язку з  високою ймо-
вірністю негативного результату тесту і високою 
смертністю після планової операції у пацієнтів із 
COVID‑19. Однак існують втручання, які мають 
високий пріоритет (абсцес і/або свищ з місцеви-
ми септичними ускладненнями, стенозування, 
що не піддається медикаментозній терапії, реф-
рактерність до медикаментозної терапії, перфо-
рація кишечника, токсичний мегаколон тощо). 
Операції для пацієнтів із ЗЗК з дисплазією низь-
кого або високого ступеня можуть бути відкла-
дені в короткостроковій перспективі.

COVID‑19 і синдром подразненого кишечника
Пандемія COVID‑19 та її інформативний су-

провід істотно впливають на психологічний ста-
тус населення. Більше половини опитаних рес-
пондентів відзначили психологічний стан серед-
нього і  тяжкого ступеня виразності унаслідок 
впливу пандемії: у  16,5 % виявлено депресивні 
симптоми, у 28,8 % — тривожні розлади, а 8,1 % 
опитуваних повідомили про помірний і сильний 
рівень стресу. З  огляду на те, що SARS‑CoV‑2 
через АПФ-2 може впливати на абсорбцію трип-
тофану в кишечнику, що призводить до знижен-
ня вмісту антимікробного пептиду, і змінювати 
кишкову мікробіоту, що призводить до розвит
ку запалення, є  підстави очікувати зростання 
кількості вперше виявлених випадків синдрому 
подразненого кишечника (СПК) і  збільшення 
виразності гастроентерологічних симптомів 
у пацієнтів з установленими функціональними 
захворюваннями.

У більшості випадків під час епідемії COVID‑19 
діагностику СПК можна відкласти, за винятком 
діарейного сидрому у пацієнтів із підтвердженим 
інфікуванням SARS‑CoV‑2, яким необхідне про-
ведення диференційної діагностики між уражен-
ням шлунково-кишкового тракту, спричиненим 
SARS-CoV-2, і перебігом/погіршенням СПК.

Згідно з  парадигмою зміни кишкової проник-
ності при багатьох захворюваннях шлунково-киш-
кового тракту, зокрема функціональних, для таких 
пацієнтів може бути рекомендоване використання 
засобів, які регулюють синтез простагландинів Е2 
і I2 у слизовій оболонці кишечника і підвищують 
утворення макромолекулярного глікопротеїново-
го комплексу, що відкриває перспективи викорис-
тання для вирішення цього завдання гастроколо-
нопротекторного препарату — ребаміпіду.

Загальні рекомендації

Пацієнтам слід підтримувати адекватний 
нутритивний статус, продовжувати прийом мі-
неральних і  вітамінних добавок та розглянути 
питання про найзручніше використання лише 
ентерального харчування (навіть у  пацієнтів із 
тяжким ЗЗК), де це доцільно і  прийнятно для 
пацієнтів. Пацієнтам із ЗЗК рекомендовано 
уникати продуктів, що можуть спричинити за-
гострення, і куріння.

При роботі з  пацієнтами із захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту, в яких підозрюють 
чи підтверджено наявність COVID‑19, слід ви-
користовувати засоби індивідуального захисту.

Медичним працівникам необхідно віддава-
ти перевагу дистанційним методам контролю 
(телемедицина тощо), призупинивши, якщо це 
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можливо, особисті зустрічі з пацієнтами та відві
дування ними медичних закладів. Для проведен-
ня первинної диференційної діагностики у паці-
єнтів із ЗЗК і кишковими симптомами пропону-
ють використовувати дані, повідомлені пацієн-
том (кількість дефекацій, біль у животі, ректаль-
на кровотеча тощо), визначення C-реактивного 
протеїну, фекальні біомаркери (кальпротектин) 
як альтернативу ендоскопії. Також ці параметри 
можна застосовувати для моніторингу ефектив-
ності терапії і дотримання «контролю» активнос-
ті захворювання. Пацієнтам із легкими симпто-
мами та нормальними значеннями біомаркерів 
(C-реактивний протеїн і кальпротектин) амбула-
торне відвідування не потрібне.

Якщо пацієнту із ЗЗК потрібна госпіталіза-
ція, то рекомендують взяти мазок із носоглотки 
для молекулярного дослідження SARS‑CoV‑2. 
Використання швидкого тесту за місцем надан-
ня медичної допомоги значно підвищує рівень 
безпечності. Ендоскопічне обстеження у  паці-
єнтів із симптомами, що свідчать про наявність 
COVID‑19, або високим епідеміологічним ризи-
ком слід проводити в приміщенні з негативним 
тиском, а за його відсутності — у спеціально від-
веденому приміщенні з адекватною вентиляцією 
та обов’язковим використанням персоналом за-
собів індивідуального захисту.

Загальні рекомендації щодо вакцинації  
проти вірусу SARS‑CoV‑2 для пацієнтів  
із запальними захворюваннями кишечника  
(з узагальненням рекомендацій Міжнародної 
організації з вивчення запальних захворювань 
кишечника (IOIBD), Європейської організації 
з вивчення хвороби Крона і коліту (ECCO), 
Crohn’s & Colitis Foundation, Канадської 
асоціації гастроентерологів)

Пацієнти із ЗЗК можуть бути вакциновані 
проти SARS‑CoV‑2 незалежно від виду терапії. 
Доцільність обстеження пацієнта до проведення 
вакцинації визначається лікуючим лікарем.

Вакцинація практично без обмежень показа-
на пацієнтам із ЗЗК у фазі ремісії та особам з мі-
німальною або помірною активністю запалення.

У пацієнтів з виразною активністю запального 
процесу рекомендація лікаря і рішення пацієнта 
про вакцинацію мають ґрунтуватися на всебічній 
оцінці співвідношення користь/ризик.

У пацієнтів із ЗЗК, які отримують будь-яку 
імуносупресивну терапію, зокрема з  викорис-
танням системних кортикостероїдів, імуносу-
пресантів і  біологічних препаратів, немає про-
типоказань до вакцинації, тому її не слід відкла-
дати лише тому, що вони отримують ці методи 

лікування. Результати деяких досліджень по-
казали, що у тих, хто отримує імуносупресивну 
терапію, була нормальна реакція на вакцину. 
Так, дослідження з  участю пацієнтів, які пере-
бувають на терапії азатіоприном, як і міжнарод-
не дослідження ICARUS, не виявило суттєвої 
різниці за імунною відповіддю на вакцину після 
двох доз Moderna або Pfizer-BioNTech між паці-
єнтами із ЗЗК і контрольною групою незалежно 
від проведеної терапії. Дослідження PREVENT-
COVID, проведене в  США, продемонструвало 
відсутність значного зниження рівня антитіл 
після терапії ЗЗК, тоді як кортикостероїди змен-
шували вміст антитіл, але істотно не впливали 
на здатність вакцини спричинити імунну відпо-
відь. Однак через брак даних слід ураховувати, 
що імуносупресія асоціюється з  ризиком част-
кового зниження ефективності вакцинації. Тому 
вакцинацію бажано (за можливості) проводити 
до призначення зазначених груп препаратів або 
в  період, коли терапію цими препаратами про-
водять у мінімально можливих дозах. Канадська 
асоціація гастроентерологів рекомендує пацієн-
там із ЗЗК, які отримують засоби, які пригнічу-
ють їхню імунну систему (системні кортикосте-
роїди, тіопурин, метотрексат і біологічні препа-
рати), призначати бустерні дози вакцини через 
14 — 18 тиж після другої дози вакцини.

Вакцини проти SARS‑CoV‑2, зокрема на 
основі матричної РНК, векторні вакцини, що 
нереплікуються, інактивовані та рекомбінантні, 
безпечні для застосування у пацієнтів із ЗЗК.

Слід уникати використання у  пацієнтів із 
ЗЗК, які отримують імуносупресивну терапію, 
живих атенуйованих вакцин і  вакцин на осно-
ві вірусних векторів, що реплікуються, через 
побоювання, що вакцини, здатні до реплікації, 
можуть спричинити захворювання у  господаря 
з ослабленим імунітетом.

Висновки
Інфекція COVID‑19 досить часто уражає 

шлунково-кишковий тракт, що виявляється 
відповідними симптомами, які можуть пере-
дувати появі ураження органів дихання або 
бути єдиними виявами хвороби. Терапія ЗЗК 
не має доведеного впливу на ризик інфікуван-
ня COVID‑19, але може впливати на тяжкість 
перебігу хвороби, що потребує особливої уваги 
медичного персоналу. У  цієї категорії хворих 
основні зусилля мають бути спрямовані на під-
тримання ремісії та максимальне обмеження ри-
зику інфікування. Як наявність інформаційного 
стресу, пов’язаного з пандемією COVID‑19, так 
і перенесена інфекція можуть стати тригерним 
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чинником для розвитку СПК або обтяжити його 
перебіг, що потребуватиме додаткових зусиль 
з боку сімейного лікаря. Виснаження імуномо-
дулювальної функції кишкових мікроорганізмів 
спричиняє тяжчий перебіг COVID‑19, а дисбіо-
тична мікробіота кишечника, яка зберігається 

після захворювання, може стати стартовим 
чинником розвитку або підтримання існуючого 
мультисистемного запального синдрому. Тому 
підсилення корисних видів мікробіоти кишеч-
ника, виснажених COVID‑19, може бути новим 
способом пом’якшення перебігу захворювання.
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Постковідний синдром (ПКС) визначають як 
мультисистемне захворювання, яке виникає 

після перенесеної гострої інфекції COVID‑19 че-
рез 3 — 6 міс після одужання.

Для ПКС характерні патологічні стани різних 
органів і систем, хоча інфекційний збудник вже не 
виявляється. Цей синдром виявляють у 10 — 30 % 
осіб, що захворіли на коронавірусну хворобу — 
2019 (COVID‑19), залежно від тяжкості пере-
бігу, соматичного стану до хвороби та лікуваль-
них заходів. Постковідний синдром практично 
неможливо зпрогнозувати, наприклад, він може 

виникнути після легкого перебігу COVID‑19 та 
нетяжкої форми захворювання.

Розглядають кілька можливих причин роз
витку ПКС. Це тривала віремія, спричинена 
слабкою імунною системою або відсутністю 
антитіл, нефізіологічні імунозапальні та інші 
імунні реакції, синдром дезадаптації, наявність 
фонових захворювань дихальної, серцево-су-
динної, нервової системи та психічних чинників. 
Механізми таких порушень зумовлені виразни-
ми запальними реакціями, тромботичними мі-
кроангіопатіями, центральною і  периферійною 
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кисневою недостатністю, автоімунними проце-
сами та патологічними наслідками гострого пе-
ріоду (пневмофіброз, персистенція збудника).

Ознаки ПКС та симптоми різноманітні: нев
рологічні, психічні, серцево-судинні, респіра-
торні, органів травлення, опорно-рухового апа-
рату тощо. Найпоширенішими симптомами із 
неврологічних є  аносмія і  агевзія (у 60 %  — на 
початку захворювання, у  28 %  — на 30-й день, 
у 23 % — на 60-й день), астенія (у 50 % — на 30-й 
день, у 40 % — на 60-й день), астенія (слабкість, 
підвищена втомлюваність, загальне виснаження, 
втрата маси тіла понад 5 кг).

Особливу увагу слід приділяти пацієнтам із 
коморбідною патологією. Таким хворим слід 
проводити скринінг прихованих патологічних 
станів (опитування щодо шкідливих звичок, 
виявлення хронічних вірусних інфекцій, ожи-
ріння, метаболічних захворювань (цукрового 
діабету, артеріальної гіпертензії, дисліпідемії), 
психічних порушень в анамнезі).

Усім хворим після COVID‑19 потрібна ме-
дична реабілітація, особливо це стосується осіб 
із ПКС.

Механізми ураження печінки  
у хворих на COVID‑19

Після гострої фази COVID‑19 у деяких паці-
єнтів, які одужали, можуть тривало зберігатися 
симптоми ураження печінки, зумовлені впливом 
на неї кількох чинників у гострий період.

Частота пошкодження печінки у  пацієнтів із 
COVID‑19, за даними різних досліджень, стано-
вить від 14 до 53 %. Ураження печінки пов’язані 
зі ступенем та характером її пошкодження в го-
стрий період захворювання.

Патогенез

Розглядають кілька можливих механізмів по-
шкоджувального впливу коронавірусної інфекції 
на печінку. Це пряма дія вірусу SARS‑CoV‑2 на 
печінку, імуноопосередковане пошкодження пе-
чінки, тяжка системна гіпоксія (аноксія) з гіпок-
сією тканин печінки, лікарське ураження печінки.

Безпосередній вплив вірусу. Молекулярно-ге-
нетичні дослідження довели наявність специ-
фічної експресії ангіотензинперетворювального 
ферменту-2 (AПФ-2) переважно на холангіоци-
тах (співвідносним з  рівнем альвеолярних клі-
тин 2 типу в легенях) та мінімальної — у гепато-
цитах через існування у  зазначених структурах 
печінки рецепторів до АПФ-2. Це робить печін-
ку потенційною мішенню для коронавірусу.

Імуноопосередковане (імунозапальне) по-
шкодження. Припускають, що імуноопосередко-

ване пошкодження печінки пов’язане з  актива
цією макрофагів у разі виникнення гіперзапаль-
ного синдрому (цитокінового шторму) внаслідок 
розвитку COVID‑19-асоційованої коагулопатії 
та поліорганної недостатності при тяжкому або 
вкрай тяжкому перебігу захворювання.

Гіпоксія печінки пов’язана з дихальною недо-
статністю і системною гіпоксією, що спричиняє 
розвиток гіпоксичного/ішемічного гепатиту 
у разі тяжкого перебігу захворювання.

Лікарське (медикаментозне) ураження. Спе-
цифічне лікування COVID‑19 передбачає за-
стосування препаратів (противірусних, антибак-
теріальних, нестероїдних протизапальних), що 
мають виразні гепатотоксичні ефекти. Навіть се-
редньотривалий термін застосування антибіоти-
ків, противірусних і  знеболювальних/жарозни-
жувальних лікарських засобів може спричинити 
медикаментозні гепатити.

Патоморфологічні ураження печінки мають 
характерні ознаки, такі як гепатомегалія, помір-
ний мікровезикулярний стеатоз, лобулярна та 
портальна активність, дегенерація гепатоцитів, 
обмежений некроз, нейтрофільна лімфоцитарна, 
моноцитарна інфільтрація, синусоїдальна дила-
тація, мікротромбози. Однак зазначені морфоло-
гічні ознаки ушкодження печінки не призводять 
до розвитку печінкової недостатності.

Таким чином, усі хворі на COVID‑19, особли-
во з тяжким перебігом, та особи, які отримували 
етіотропну та патогенетичну терапію захворю-
вання, потребують тривалого (3 — 6 міс) амбу-
латорного моніторингу печінкових показників 
після одужання.

Клінічні вияви ураження печінки  
під час захворювання на COVID‑19  
та після одужання

Усі пошкодження печінки, що зберігаються 
після гострого періоду COVID‑19, можуть бути 
об’єднані в  одну групу постковідного гепатиту. 
У більшості пацієнтів навіть за наявності пост
ковідного гепатиту характерних «печінкових» 
скарг немає. Можливе відчуття тяжкості або 
дискомфорту в правому підребер’ї при збільшен-
ні об’єму печінки, але це не завжди відбувається 
за наявності її стеатозу.

Ознаки цитокінового шторму (підвищені 
біомаркери запалення, такі як С-реактивний 
білок, сироватковий феритин, D-димер, інтер-
лейкіни 1-бета, 6, 2, фактор некрозу пухлини α, 
деякі хемокіни, зниження вмісту Т-лімфоцитів 
у  крові) при постковідному гепатиті не спосте-
рігаються. Розвиток лімфопенії, що супроводжу-
ється дегенерацією клітин селезінки, атрофією 
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лімфатичних вузлів і є ознакою тяжкого перебі-
гу захворювання, також відсутній.

Постковідні гепатити мають низку характер-
них лабораторних виявів. Ураження печінки при 
COVID‑19 супроводжується помірним підви-
щенням у сироватці крові рівня аспартатаміно-
трансферази (АСТ) і  аланінамінотрансферази 
(АЛТ) та помірним збільшенням вмісту загаль-
ного білірубіну. Зазвичай рівень амінотрансфе-
раз в  1 — 3  разу перевищує верхню межу їхньої 
норми. У деяких дослідженнях нормальний рі-
вень АЛТ відзначено у 49,8 % пацієнтів, АСТ — 
у  63,1 %, підвищення γ-глутамілтрансферази 
(ГГТ)  — у  39,0 %. Будучи маркером холестазу, 
ГГТ може опосередковано вказувати на можли-
ве пошкодження холангіоцитів. Доцільно дослі-
джувати й інші маркери, найбільш доступним із 
яких є лужна фосфатаза.

Підвищення рівня лактатдегідрогенази (ЛДГ) 
до 399 — 447 Од/л у  пацієнтів з  тяжким пере-
бігом захворювання є  незалежним чинником 
смертності для осіб з  тяжким гострим респіра-
торним синдромом та може іноді зберігатися 
після гострого періоду захворювання. Лактатде-
гідрогеназа є  цитоплазматичним гліколітичним 
ферментом, який виявляють майже в  усіх тка-
нинах організму, переважно — у печінці, нирках, 
легенях, серцевому і  скелетних м’язах. Отже, 
підвищення рівня ЛДГ може свідчити про сис-
темне ураження сполучної тканини організму та 
необхідність пошуку інших ознак ПКС.

Детальну морфологічну картину постко-
відного ураження печінки можна дослідити 
при застосуванні променевих методів діа-
гностики (ультразвукове дослідження (УЗД), 
комп’ютерна томографія).

До ультразвукових ознак постковідного гепа-
титу належать наявність стеатозу/фіброзу пе-
чінки. При цьому виявляють гіперехогенність 
печінки, що перевищує ехогенність нирок і селе-
зінки та має дифузний характер («яскрава печін-
ка»), дистальне загасання ехосигналу, нечіткість 
судинного малюнка, гепатомегалію різного сту-
пеня виразності, нечіткість візуалізації правої 
частки печінки і діафрагми.

Зображення печінки на комп’ютерних томо-
грамах у  нормі має чіткі рівні краї, однорідну 
структуру і  щільність +55 — 65 одиниць Гаунс-
філда (HU), добре помітні венозні колектори, 
які в  нормі гіподенсніші, ніж паренхіма. При 
вірусному пошкодженні печінки може визна-
чатися її дифузний і досить однорідний стеатоз, 
що виявляється зниженням щільності (1-й сту-
пінь — +26 — 47 HU, 2-й ступінь — +19 — 30 HU, 
3-й ступінь  < +19 HU), внутрішньопечінкові 

судини стають ізоденсними або гіперденсними 
порівняно з тканиною печінки, також може ви-
являтися гепатомегалія. З найбільшою точністю 
можна діагностувати гепатомегалію за допомо-
гою УЗД печінки.

При динамічному спостереженні за лабора-
торними та променевими ознаками постковідно-
го гепатиту вияляють поступову нормалізацію 
показників та підвищення щільності тканини 
печінки, що свідчить про зворотність змін у тка-
нині печінки та її регенерацію.

Перебіг COVID‑19  
при хронічних захворюваннях печінки

Пацієнти з  хронічними захворюваннями пе-
чінки можуть бути уразливішими до тяжких 
клінічних наслідків COVID‑19, зокрема гіпоксії 
та гіпоксемії, через тяжку пневмонію або пере-
несений цитокіновий шторм. Хронічні захворю-
вання печінки розглядають як чинник ризику 
тяжкого перебігу COVID‑19 та її ускладнень. 
Такі захворювання, як неалкогольна жирова хво-
роба печінки в  межах метаболічного синдрому 
(цукровий діабет, ожиріння, артеріальна гіпер-
тензія), цироз печінки унаслідок хронічних ві-
русних гепатитів B і C, можуть бути основними 
причинами пошкодження печінки у пацієнтів із 
COVID‑19. Не виключено, що пацієнти з хроніч-
ними захворюваннями печінки є уразливішими 
до пошкодження печінки вірусом SARS‑CoV‑2. 
Однак нині відомості про наявність прямого 
впливу раніше перенесеного захворювання пе-
чінки на перебіг COVID‑19 і  навпаки є  обме-
женими. У  низці досліджень установлено, що 
у 2 — 11 % пацієнтів із COVID‑19 мали місце хро-
нічні захворювання печінки.

Проте хронічне метаболічне запалення, що 
супроводжує розлади метаболізму, зокрема жи-
рову неалкогольну хворобу печінки, характери-
зується наявністю постійного слабкого стериль-
ного запалення і  пов’язане з  активацією проза-
пальних молекул, здатних функціонувати як 
метаболічні гормони і впливати на вуглеводний 
обмін (виникнення центральної та периферич-
ної інсулінорезистентності).

Ретроспективні дослідження продемонстру-
вали, що хворі на неалкогольну жирову хворобу 
печінки можуть мати вищий ризик прогресуван-
ня як самого вірусного захворювання, так і акти-
вації фіброзу печінки після одужання.

Відомо, що всі пацієнти зі встановленим циро-
зом печінки за будь-якої причини декомпенсації 
мають високий ризик захворюваності та смерт-
ності незалежно від вірусної епідемії. Пацієнти із 
цирозом печінки можуть бути уразливішими до 
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інфекцій через наявність системного імунодефі-
циту, тому запобігання інфікуванню SARS‑CoV‑2 
та постійне спостереження після одужання у та-
ких хворих мають важливе значення.

Пацієнти, хворі на COVID‑19, що мали до за-
хворювання хронічні вірусні гепатити В  або С, 
були схильніші до розвитку ушкодження печін-
ки і  тяжкого гепатиту, що, ймовірно, пов’язане 
з посиленням реплікації вірусу гепатиту під час 
інфекції SARS‑CoV‑2, і потребували медичного 
моніторингу. Слід ураховувати можливий по-
шкоджувальний вплив патогенетичної терапії 
(тоцилізумаб, серилумаб), здатної спричинити 
реактивацію з  прихованим перебігом гепати-
тів В або С і погіршити функцію печінки.

Принципи профілактики і лікування 
захворювань печінки, які виникли  
внаслідок COVID‑19

Якщо у  хворого на COVID‑19 спостері-
гаються ознаки пошкодження печінки, то 
йому обов’язково слід проводити гепатопро-
текторну терапію додатково до специфічної 

(противірусної та патогенетичної). Після оду-
жання від COVID‑19 і за наявності ознак постко-
відного гепатиту також доцільне проведення ге-
патопротекторної терапії. Європейське товари-
ство з вивчення печінки та Європейське товари-
ство з  інфекційних захворювань рекомендують 
пацієнтам з ураженнями печінки продовжувати 
лікування. Терапія передбачає прийом гепато-
протекторів, які мають протизапальну, проти
фібротичну та відновну дію на структури і функ-
ції печінки. До таких препаратів можна віднести 
засоби, що містять адеметіонін, бетаїн, аргінін, 
α-ліпоєву кислоту, L-орнітин-L-аспартат, есенці-
альні фосфоліпіди тощо. Головна умова їхнього 
застосування — тривалість прийому середньоте-
рапевтичних доз (від 3 до 6 міс) у поєднанні зі 
здоровим харчуванням та підтриманням пробіо-
тичного балансу кишкової мікробіоти.

Отже, COVID‑19 має серйозні наслідки, зо-
крема при пошкодженнях печінки, яким слід 
приділяти постійну увагу, зокрема обов’язково 
проводити тривалий моніторинг стану печінки 
та її лікування.

Список літератури

1.	 Lee I. C., Huo T. I., Huang Y. H. Gastrointestinal and liver mani-
festations in patients with COVID‑19 // J. Chin. Med. Assoc. — 
2020. doi: 10.1097/JCMA.0000000000000319.

2.	 Greenhalgh T., Knight M., A’Court C., Buxton M., Husain L. 
Management of post-acute covid-19 in primary care // BMJ. — 
2020. — Vol. 370. — m3026. doi: 10.1136/bmj.m30260319.

3.	 Geddes L. Why strange and debilitating coronavirus symptoms 
can last for months. New Scientist 2020.https://www.newsci-
entist.com/article/mg24632881-400-why-strange-and-debili-
tating-coronavirus-symptoms-can-last-for-months/.

4.	 Sheehy L. M. Considerations for postacute rehabilitation 
for survivors of COVID‑19 // JMIR Public Health Sur-
veill. — 2020. — Vol. 6. — e19462. doi:  10.2196/19462 
pmid:32369030.

5.	 Corona Resource Centre [Electronic resource]. URL: https://
coronavirus.jhu.edu/map.html (date of the application: 
15.04.2021)

6.	 Téllez L., Martín Mateos RM. COVID‑19 and liver disease: An 
update // Gastroenterol. Hepatol. — 2020. — Vol. 43 (8). — 
P. 472 — 480. doi: 10.1016/j.gastrohep.2020.06.006.

Gastro 1_2022.indd   29 21.06.2022   14:40:15



30 № 1—2 (123—124) • 2022   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

УДК ISSN 1727-5725 (Print)
ISSN 2521-649X (Online)

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

http://doi.org/10.30978/MG-2022-1-30DOI

© Сучасна гастроентерологія, 2022

Функціональний запор (ФЗ) є  поширеною 
педіатричною проблемою, на яку припа-

дає близько 3 % відвідувань педіатра і  близько 
25 % відвідувань дитячого гастроентеролога [16]. 
У 40 — 60 % дітей з ФЗ симптоми зберігаються як 
у підлітковому, так і в дорослому віці, незважаю-
чи на лікування проносними [19]. Наявність ФЗ 
значною мірою впливає на якість життя (ЯЖ) 
дитини, її сім’ї [13] та витрати на систему охорони 
здоров’я [19]. У США витрати на лікування запо-
рів у дітей оцінюють у 3,9 млрд доларів на рік [16].

Настанови Північноамериканського товари-
ства дитячої гастроентерології, гепатології та 
харчування (NASPGHAN) рекомендують під-
тримувальне лікування проносними, навчання, 
збільшити споживання клітковини і  рідини та 
фізичної активності при запорі у дітей [24]. Су-
часні фармакологічні методи лікування можуть 
бути неефективними у  деяких пацієнтів через 
неоптимальне дозування, поганий комплаєнс або 
використання препаратів з  механізмами дії, які 
не впливають на основні патофізіологічні чин-
ники. Багато пацієнтів із запорами повідомляють 
про незадоволення традиційними методами ліку-
вання через недостатню ефективність [11].

Оцінка ефективності застосування 
інуліну при функціональному	
запорі у дітей

Функціональний запор є поширеною педіатричною проблемою, на яку припадає близько 3 % відвідувань 
педіатра і близько 25 % відвідувань дитячого гастроентеролога. Наявність функціонального запору знач
ною мірою впливає на якість життя дитини, її сім’ї та витрати на систему охорони здоров’я. Настанови Пів-
нічноамериканського товариства дитячої гастроентерології, гепатології та харчування (NASPGHAN) реко-
мендують підтримувальне лікування проносними, навчання, збільшити споживання клітковини і рідини та 
фізичної активності при запорі у дітей. Сучасні фармакологічні методи лікування можуть бути неефектив-
ними у деяких пацієнтів через неоптимальне дозування, поганий комплаєнс або використання препаратів 
з  механізмами дії, які не впливають на основні патофізіологічні чинники. Багато пацієнтів із запорами 
повідомляють про незадоволення традиційними методами лікування через недостатню ефективність.

Мета — вивчити ефективність пребіотичного препарату «Інулін-Нео» для дітей віком від 3 до 18 років 
з функціональним запором.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебували 48 дітей віком від 3 до 18 років з діагно-
зом «функціональний запор». Пацієнтів розподілили на дві групи: основну — 29 дітей, які отримували пре-
біотичий препарат «Інулін-Нео», та контрольну — 19 дітей, які не отримували пребіотичного препарату.

Результати. У дітей основної групи через 30 днів лікування спостерігали статистично значущо кращу 
позитивну динаміку порівняно з пацієнтами контрольної групи, а саме: зменшення болю в животі та під 
час дефекації, кольок і  здуття живота, нормалізацію частоти дефекацій та консистенції випорожнень, 
збільшення кількості біфідофлори, нормалізацію копрологічних показників, що свідчить про ефектив-
ність препарату і доцільність його використання у схемах лікування функціонального запору у дітей.

Висновки. Симптоми функціонального запору значно зменшилися або зникли у дітей, які отримували 
препарат «Інулін-Нео», а  більшість показників мікробіоценозу та копрологічного дослідження значно 
поліпшилися, тоді як у дітей контрольної групи відзначено лише тенденцію до їхнього поліпшення. Не 
виявлено ознак непереносності чи побічних дій пребіотичного препарату «Інулін-Нео».

Ключові слова: функціональний запор, діти, «Інулін-Нео».
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Батьки дітей із запорами бояться призначен-
ня препаратів упродовж тривалого періоду через 
залежність від проносних засобів чи їхні можли-
ві побічні ефекти [2, 10, 18]. Таким чином, існує 
потреба у  вивченні інших варіантів лікування 
у дітей із ФЗ. Проведено багато оглядів різних 
нефармакологічних засобів, які використовують 
при запорах. Варте уваги лікування запорів за 
допомогою нутрицевтиків.

Доведено, що багато дітей не споживають до-
статньої кількості харчових волокон на регуляр-
ній основі [15].

Фруктан інулін є природним харчовим інгре-
дієнтом, який міститься в  овочах (топінамбур, 
цибуля-порей, цибуля, пшениця, часник, цико-
рій, артишок). Інулін — це суміш полімерів та 
олігомерів, яка складається з одиниць фруктози, 
з’єднаних β(2-1)-глікозидними зв’язками [1, 9]. 
Через таку β-конфігурацію інулін стійкий до гід-
ролізу травними ферментами людини і не може 
засвоюватися, тому він досягає товстої кишки 
і селективно ферментується бактеріями [23].

Інулін є різновидом харчових волокон із вста-
новленим пребіотичним ефектом, який може 
сприятливо впливати на склад або активність 
мікрофлори шлунково-кишкового тракту [8, 12]. 
Останніми роками проведено багато досліджень 
інуліну, зокрема його інтервенційного ефекту на 
цукровий діабет 2  типу, ожиріння, гіперліпіде-
мію та інші захворювання [5, 6, 14, 20]. Деякі дані 
свідчать про те, що інулін полегшує запор, збіль-
шує частку біфідобактерій у  кишечнику, змен-
шує кількість холерофілів, поліпшує резистент-
ність до інсуліну та регулює кишковий рH [3, 22].

Як джерело пребіотиків та розчинної клітко-
вини інулін сприяє здоров’ю кишечника, збіль-
шує частоту дефекацій та масу випорожнень 
через їхню ферментацію. Крім того, клітковина 
має здатність натягувати воду, що збільшує фе-
кальну масу [21]. Відомо, що волокна у формі ді-
єтичних добавок добре переносяться дітьми, які 
страждають від запору [4, 17].

«Інулін-Нео»  — порошок для перорального 
застосування (ліофілізований концентрат то-
пінамбуру (інулін), ліофілізований концентрат 
яблука (пектин)).

Інулін виявляє функціональні властивості 
в  товстому кишечнику, де повністю засвоюєть-
ся та гідролізується кишковою мікрофлорою. 
Будучи пребіотиком, створює поживне середо
вище для мікрофлори кишечника, нормалізую-
чи якісний та кількісний склад представників 
мікрофлори, запобігає дисбіозу та коригує його, 
знижує рівень ендогенної інтоксикації. В резуль-
таті метаболізму інуліну бактерії утворюють 

масляну кислоту, що сприяє нормалізації функ-
ціонування клітин слизової оболонки товстої 
кишки і підтриманню їхн у відповідному стані.

Пектин — полісахарид, що володіє пребіотич-
ними та сорбуючими властивостями. Сприяє 
нормалізації перистальтики кишечника: має об-
волікальні та в’яжучі властивості, сприятливо 
впливає на стан слизової оболонки всього шлун-
ково-кишкового тракту, очищає від шкідливих 
речовин, сорбує і  виводить біогенні токсини, 
ксенобіотики, анаболіки, продукти метаболізму, 
а також біологічно шкідливі речовини.

Мета роботи — вивчити ефективність пребіо-
тичного препарату «Інулін-Нео» для дітей віком 
від 3 до 18 років з функціональним запором.

Матеріали та методи
У клінічне дослідження, проведене у 2021 р., 

було залучено 50 дітей віком від 3 до 18 років 
з  діагнозом «функціональний запор», які амбу-
латорно зверталися до гастроентеролога.

Критерії залучення в дослідження: вік від 3 до 
18 років, установлений діагноз «функціональ-
ний запор» протягом останніх 3 міс, згода на 
отримання препаратів і повторні огляди під час 
терапії та після її закінчення.

Критерії вилучення із дослідження: непере-
носність препаратів або їхніх компонентів, недо-
тримання протоколу призначеної терапії, наяв-
ність тяжких супутніх захворювань, вроджених 
вад розвитку, гострих інфекційних захворювань.

Закінчили дослідження 48 дітей: 29 дітей 
з основної групи та 19 дітей з  групи контролю. 
Причиною вилучення 2 дітей було недотриман-
ня протоколу дослідження.

Дітей розділили на дві групи. Оновну гру-
пу утворили 29 дітей (13  (44,8 %) хлопчиків та 
16  (55,2 %) дівчаток, середній вік  — (7,12 ± 3,7) 
року), які отримували препарат «Інулін-Нео». 
Діти віком від 3 до 12 років вживали препарат 
1 раз на добу, віком понад 12 років — двічі на добу 
(вранці та ввечері) за 30 хв до їди протягом 4 тиж.

До контрольної групи було залучено 19 дітей 
(8 (42,1 %) хлопчиків та 11 (57,9 %) дівчаток, се-
редній вік — (5,65 ± 1,84) року), які не отримува-
ли пребіотичного препарату.

Усім дітям надавали стандартизовані реко-
мендації щодо режиму і дієти та лікування згід-
но з чинним протоколом. Дітям, в яких виявлено 
інвазію гельмінтів та найпростіших, додатково 
проводили антигельмінтну терапію.

Реєстраційну форму оцінки стану хворо-
го заповнювали при залученні у  дослідження, 
через 15 та 30 днів лікування. Усім дітям двічі 
(на початку спостереження та через 30 днів) 
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проводили копрологічне дослідження, посів 
калу на біоценоз та ультразвукове дослідження 
внутрішніх органів.

Статистичні розрахунки виконано з  вико-
ристанням статистичного пакета прикладних 
програм Statistica For Windows v.6.0 (StatSoft, 
США), електронних таблиць Exсel 2009 (Micro-
soft, США). Обчислювали відносні (інтенсивні 
та екстенсивні показники) та середні величини. 
Оцінювали характер змінних (кількісні, якісні) 
та нормальність розподілу варіаційного ряду. 
У  разі правильного (Гауссівського) розподілу 
змінних для порівняння двох груп застосовува-
ли параметричний метод і t-критерій Стьюдента 
для незалежних вибірок, у  разі непараметрич-
ного (неправильного) розподілу змінних  — ме-
тод кутового перетворення Фішера (розрахунок 
критерію φ). Різницю між двома середніми вели-
чинами вважали статистично значущою при зна-
ченнях р ≤ 0,05 (вірогідність похибки < 5 %).

Результати та обговорення
На початку дослідження виразні запори були 

у 75,9 % дітей основної групи та 68,4 % — конт
рольної. Проте вже через 15 днів лікування 
у 24,1 % дітей основної групи цієї скарги не було, 
у 65,5 % — спостерігали істотне поліпшення, а че-
рез 30 днів лікування незначні запори зареєстру-
вали лише у 17,25 % дітей (р < 0,05). У контроль-
ній групі через 15 днів запори зберігалися в усіх 
дітей, знизився лише ступінь їхньої виразності, 
а через 30 днів — у 57,9 % дітей (р < 0,05).

На біль під час дефекації на початку дослі-
дження скаржилися 89,5 % дітей контроль-
ної групи, зокрема на виразний біль  — 15,8 %, 
в основній групі — відповідно 86,2 та 55,2 % ді-
тей (р < 0,05). Через 15 днів ця скарга зберігала-
ся у 84,2 і 34,5 % дітей (р < 0,01). Наприкінці до-
слідження біль під час дефекації зареєстровано 
лише у 15,8 % дітей контрольної групи.

У 20,7 % дітей основної групи спостері-
гали каломазання на початку дослідження, 
з них у 6,9 % воно було значним, у контрольній 

групі  — у  15,8 % дітей. Через 15 та 30 днів цей 
симптом зберігався у 13,8 % дітей основної групи 
з незначним ступенем виявлення та 15,8 і 10,5 % 
дітей контрольної групи відповідно.

Дані щодо частоти кольок під час дослідження 
наведено у табл. 1.

Здуття живота на початку дослідження турбу-
вало 82,8 % дітей основної групи, з них у 48,3 % 
дітей воно було виразним, у контрольній групі — 
78,9 % дітей, з них у 36,8 % воно було виразним 
(див. табл. 1).

На біль у  животі на початку досліджен-
ня скаржилися 93,1 % дітей основної групи та 
89,5 %  — контрольної групи, з  них 24,1 і  36,8 % 
дітей відповідно на інтенсивний біль. Через 15 
днів лікування ця скарга зберігалася у 31 і 68,4 % 
дітей (р < 0,05), через 30 днів жодного з  дітей 
основної групи не турбував біль у животі, тоді як 
у контрольній групі цей симптом зареєстровано 
у 26,3 % дітей (р < 0,05).

Майже половина дітей основної групи скар-
жилася на нудоту на початку дослідження, тоді 
як через 30 днів лікування  — лише 1 дитина 
(р < 0,05). У  контрольній групі частота цього 
симптому зменшилася з  36,8 до 5,3 % через мі-
сяць (див. табл. 1).

Дані щодо частоти дефекацій протягом тижня 
наведено на рис. 1. Уже через 15 днів лікування 
спостерігалася позитивна динаміка, а  через мі-
сяць більше половини дітей мали дефекацію 
щоденно, а більше третини — через день, тоді як 
у контрольній групі третина — щоденно, а поло-
вина — через день.

Також оцінювали консистенцію калу за Брис-
тольською шкалою (табл. 2).

На початку дослідження у дітей основної гру-
пи домінував тип 2 (44,8 %), частота типу 3 ста-
новила 24,1 %, типу 1 — 17,2 %, типу 5 — 13,8 %, 
через 30 днів лікування у 93,1 % дітей спостері-
гався тип 4 (р < 0,05), а у 6,9 % — тип 3.

У половини дітей (52,6 %) контрольної групи на 
початку дослідження спостерігали тип 2, у трети-
ни (31,6 %) — тип 1, у 15,8 % — тип 3. Наприкінці 

Таблиця 1. Динаміка кольок, здуття живота та нудоти у дітей, %

Показник
Основна група Контрольна група

До лікування Через 15 днів Через 30 днів До лікування Через 15 днів Через 30 днів

Кольки 37,9 10,3# 0*# 42,1 42,1 21,1

Здуття живота 82,8 44,8* 6,9*# 78,9 78,9 36,8*

Нудота 48,3 44,8 3,4* 36,8 31,6 5,3*

Примітка. * Статистично значуща різниця щодо показника до лікування (р < 0,05).
# Статистично значуща різниця щодо контрольної групи (р < 0,05).
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дослідження тип 2 зареєстрували у  36,8 % дітей, 
тип 3 — у 47,4 %, тип 4 — у 10,5 %, тип 6 — у 5,3 %.

Під час дослідження оцінювали кількість 
води, спожиту дитиною на добу. На початку до-
слідження середня кількість води, яку випивали 
діти основної групи, становила (724,1 ± 434,2) мл, 
через 30  днів  — (1041,4 ± 467,1) мл (р  ≤ 0,01), 
у  контрольній групі  — (494,7 ± 107,9) і (721,1 ± 
± 190,3) мл відповідно (р ≤ 0,01).

У великої кількості дітей спостерігали неспо-
кій та знижений апетит на початку дослідження 
(табл. 3). Через 30 днів зареєстровано значне 
зниження частоти цих симптомів, особливо у ді-
тей основної групи.

При проведенні посіву на мікробіоценоз на 
початку дослідження у  дітей обох груп виявле-
но надмірний ріст грибів роду Candida, а  також 
зниження вмісту біфідобактерій і  лактобакте-
рій (рис. 2). Через 30 днів виявлено помірну по-
зитивну динаміку щодо кількості грибів роду 
Candida у  дітей основної групи, тоді як у  конт
рольній групі не зареєстрували жодних змін, а та-
кож значне зменшення частки дітей з дефіцитом 

біфідо- і  лактобактерій та повну відсутність па-
тогенної флори. У  контрольній групі незначно 
зменшилася частка дітей з  дефіцитом біфідо- 
і лактобактерій, тоді як патогенна флора не зазна-
ла жодних змін.

Результати копрологічного дослідження на-
ведено у  табл. 4. Через 30 днів лікування спо-
стерігали позитивну динаміку у дітей основної 
групи. У  дітей контрольної групи показники 
практично не змінилися.

Таким чином, більшість показників мікробіо
ценозу та копрологічного дослідження значно 
поліпшилися у дітей основної групи, тоді як у ді-
тей контрольної групи відзначено лише тенден-
цію до їхнього поліпшення.

Метааналіз рандомізованих клінічних дослі-
джень ефективності застосування інуліну при 
запорах, опублікований у  2014  р. [7], виявив 

Таблиця 3. Динаміка неспокою та зниження апетиту у дітей, %

Симптом
Основна група Контрольна група

До лікування Через 15 днів Через 30 днів До лікування Через 15 днів Через 30 днів

Неспокій 79,3 24,1* 6,9* 57,9 52,6 21,1*

Зниження апетиту 62,1 47,4 17,2* 68,4 57,9 31,6*

Примітка. * Статистично значуща різниця щодо показника до лікування (р < 0,05).

Рис. 1. Динаміка частоти дефекацій у дітей 
основної та контрольної групи

Таблиця 2. Бристольська шкала

1
Окремі тверді грудки, 
як горіхи, важко 
проштовхуються

2 У формі грудковатої 
ковбаски

3
У формі грудковатої 
ковбаски з ребристою 
поверхнею

4 У формі ковбаски, 
гладкий та м’який

5 Маленькі м’які кульки 
з рівними краями

6
Рихлі частинки з 
нерівними краями, 
кашоподібний стул

7 Водянистий, без 
твердих часток
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статистично значущий вплив інуліну на часто-
ту випорожнень протягом тижня (DEM = 0,69, 
95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,04 — 1,34), кон-
систенцію випорожнень (DEM = 1,07; 95 % ДІ 
0,70 — 1,45) і час транзиту (DEM = –0,57; 95 % ДІ 
–0,99… –0,15), що узгоджується з  отриманими 
нами результатами.

Висновки
Функціональний запор залишається однією 

з актуальних проблем сучасної педіатрії, оскільки 
значно порушує якість життя дітей та їхніх родин, 
а також займає одну з перших позицій у структурі 
захворювань органів травлення у дітей.

Лікування дітей з  функціональним запором 
є складним завданням. Застосування пребіотич-
ного препарату «Інулін-Нео» істотно поліпшує 
ефективність комплексної терапії, що супрово-
джується статистично значущо кращою пози-
тивною динамікою, а  саме: зменшенням болю 
в животі та під час дефекації, кольок і здуття жи-
вота, нормалізацією частоти дефекацій та кон-
систенції випорожнень, збільшенням кількос-
ті біфідофлори, нормалізацією копрологічних 

показників, що свідчить про ефективність пре-
парату і доцільність його використання у схемах 
лікування функціонального запору у дітей.

У нашому дослідженні не виявлено ознак не-
переносності чи побічних дій пребіотичного пре-
парату «Інулін-Нео».

Рис. 2. Динаміка змін посіву на біоценоз у дітей

Таблиця 4. Динаміка результатів копрологічного 
дослідження, %

Показник

Основна група Контрольна група

До 
лікування

Через 
30 днів

До 
лікування

Через 
30 днів

Слиз 34,5* 20,7* 89,5 73,7

Йодофільна 
флора 27,6* 10,3* 57,9 57,9

Лейкоцити 6,9 0 21,1 21,1

Яйця аскарид 6,9 0 0 0

Цисти лямблій 6,9 0 0 0

Примітка. * Статистично значуща різниця щодо показника 
до лікування (р < 0,05).

Роботу виконано за сприяння компанії «Іннео Фарм».
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Evaluation of the efficacy of inulin use 	
in children with functional constipation
Functional constipation (FC) is a common pediatric problem accounting for 3 % visits to a general pediatrician 
and up to 25 % visits to a pediatric gastroenterologist. Presence of FC significantly impacts a child’s health-related 
quality of life and the healthcare cost burden. The North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepa-
tology, and Nutrition Guideline (NASPGHAN) recommends supportive treatment with laxatives, training, rec-
ommendations on fiber and fluid intake, and physical activity in constipation in children. Modern pharmaco-
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logical treatments may be ineffective in some patients — not optimal dosage, poor compliance or use of drugs 
with mechanisms of action that do not affect the main pathophysiological moments. Many patients with consti-
pation report dissatisfaction with traditional treatments due to perceived lack of efficacy.

Objective — to study the effectiveness of the prebiotic Inulin Neo for pediatric patients with functional consti-
pation aged 3 to 18 years.

Materials and methods. Observation involved 48 children aged 3 to 18 years with a diagnosis of functional 
constipation. Patients were divided into two groups. The main group consisted of 29 children who received the 
prebiotic Inulin Neo. The control group included 19 children who did not receive prebiotic.

Results. After 30 days of treatment, children of the main group vs control group demonstrated significantly bet-
ter positive dynamics of the following indices: relief of abdominal pain and pain during defecation, decrease in 
colic and bloating, normalized frequency of defecation and consistency of stools, increased bifidoflora amount 
and normalized coprological indicators. The results suggest effectiveness of Inulin Neo and feasibility of its inclu-
sion into the treatment of functional constipation in children.

Conclusions. Symptoms of functional constipation significantly decreased or disappeared in children who 
received Inulin Neo, most of the indices of microbiocenosis and coprological investigations considerably 
improved, whereas pediatric patients of the control group demonstrated only the trend to their improvement. 
No intolerability signs or adverse events during Inulin Neo administration have been revealed.

Keywords: functional constipation, children, Inulin Neo.
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Чи впливають лікарські засоби 
з метаболічною дією на кишкову 
мікробіоту. Огляд літератури

Наведено результати досліджень на людях, що показують асоціацію між застосуванням певних лікар-
ських препаратів і зміною складу кишкового мікробіому та його функціонального профілю. Виявлено, 
що мікробіом кишечника прямо чи опосередковано впливає на метаболізм та ефективність великої 
кількості препаратів, зумовлюючи варіабельність їхньої активації, інактивації та токсичності. Показа-
но, що понад 800 неантибіотичних препаратів чинять значний вплив на десятки основних видів бак-
терій, що колонізують шлунково-кишковий тракт. Наголошується, що незалежно від шляху введення 
деякі препарати тривало існують у кишечнику та контактують з мікробіомом (парентерально введені 
лікарські засоби та їхні метаболіти можуть потрапляти в кишечник через секрецію жовчі), тому кишеч-
ник є  важливим учасником метаболізму лікарських засобів. Наведено дані про основні таксономічні 
зміни споживачів інгібіторів протонної помпи та показано, що їхня виразність асоціювалася з вищою 
дозою інгібіторів протонної помпи. Такі зміни мікробіому можуть потенціювати розвиток захворю-
вань, оскільки аналогічні тим, що призводять до зниження колонізаційної резистентності та кишкових 
інфекцій. Багато уваги приділено наявності асоціації між кишковим мікробіомом та цукрознижуваль-
ними препаратами. Наведено дані щодо ролі кишкового мікробіому як основної мішені дії метформіну. 
Установлено, що метформін спричиняє збільшення чисельності Akkermansia muciniphila, яка корелює 
з ожирінням, цукровим діабетом 2 типу, серцево-судинними захворюваннями та запаленням, і кількос-
ті лактобацил у верхніх відділах тонкої кишки, що сприяє його антидіабетичному ефекту. Показано, що 
метформін регулює численні метаболічні шляхи за допомогою взаємодії з  кишковою мікробіотою 
і частково усуває дисбактеріоз, спричинений цукровим діабетом 2 типу, а зміни у популяції мікроорга-
нізмів, що розмножуються при введенні метформіну, тісно пов’язані з його ефективністю та перенос-
ністю. Щодо інших антидіабетичних засобів (глітазони, інгібітори α-глюкозидази, інгібітори дипепти-
дилпептидази-4, агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1) показано, що одним з основних 
їхніх ефектів є усунення дисбактеріозу шляхом впливу на джерела поживних речовин для бактерій за 
рахунок зміни складу і  тривалості перебування вуглеводів у  кишечнику, що свідчить про їхній 
взаємозв’язок з кишковим мікробіомом. Установлено, що лактобацили мають інгібувальну активність 
щодо інгібіторів дипептидилпептидази-4. У цьому аспекті особливий інтерес можуть становити засоби, 
що модифікують мікробіом, насамперед пробіотики, пребіотики і антибіотики, оскільки їхнє застосу-
вання може значно змінити фармакокінетику препаратів. Патерн кишкового мікробіому, що спостері-
гається при лікуванні ліраглутидом, є  повною протилежністю характерного для метаболічного син-
дрому. Показано, що прийом статинів пов’язаний зі змінами мікробіому кишечника. Припускають, що 
реакція холестерину ліпопротеїнів низької густини на прийом статинів може бути зумовлена активніс-
тю бактерій, що містять гідролази жовчних солей. Мікробіота кишечника може значною мірою впли-
вати на метаболізм психоактивних препаратів за рахунок модуляції проникності кишечника з подаль-
шим впливом на їхнє всмоктування. З іншого боку, прийом цієї групи препаратів призводить до знач
них змін у  мікробіомі кишечника. Дуже важливим і  перспективним є  вивчення взаємодії мікробіому 
кишечника і лікарських засобів, які широко використовують, для застосування методів модуляції киш-
кового мікробіому з метою оптимізації ефективності лікування багатьох захворювань.

Ключові слова: кишковий мікробіом, лікарські засоби, фармакогеноміка.
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За останні десятиліття отримано підтверджен-
ня, що динамічна природа екосистеми кишеч-

ника відображує складну взаємодію господаря 
зі способом життя, харчуванням, екологічними 
та іншими чинниками [6, 17]. Велика кількість 
як внутрішніх чинників, так і чинників довкілля 
постійно впливає на мікробіом кишечника і в де
яких випадках завдяки здатності до саморегуля-
ції дає змогу кишечному мікробіому зберігати го-
меостаз. Якщо такі впливи порушують рівновагу 
мікробіому, то це призводить до розвитку різних 
патологічних станів (ожиріння, діабет, атероскле-
роз, дисліпідемія, гіпертонічна хвороба, серцева 
недостатність тощо) [35, 56, 83, 90, 97].

Серед чинників, які можуть значною мірою 
впливати на мікробіом, останнім часом приверта-
ють увагу лікарські препарати. Прийнято вважа-
ти, що між засобами та мікробіомом кишечника 
існує складна, часто двонаправлена взаємодія. 
З одного боку, лікарські препарати можуть впли-
вати на склад, чисельність і функціональну актив-
ність представників кишкової мікробіоти, зокрема 
спричиняти переміщення мікробіому з  інших ді-
лянок тіла до кишечника. З другого боку, мікро-
біом кишечника може безпосередньо змінювати 
реакцію людини на конкретний препарат шляхом 
ферментативної трансформації структури препа-
рату та зміни його біодоступності чи токсичності 
(фармакомікробіоміка) [47, 72]. Метаболіти, що 
продукуються мікробіомом, також можуть бути 
залучені у фармакокінетику та фармакодинаміку 
препаратів [75]. Кишковий мікробіом, впливаючи 
на загальний імунний статус господаря, може опо-
середковано змінювати реакцію людини, напри-
клад, на імунотерапію при лікуванні раку [96].

В останні десятиліття активно вивчають вза-
ємодію геному людини та найпоширеніших 
лікарських препаратів, але дуже мало приділя-
ється уваги питанням фармакобіоміки. Генетич-
ні чинники, пов’язані з  лікарською відповіддю 
(фармакогеномікою), пояснюють мінливість 
лише для невеликої частини препаратів. На-
приклад, у  фармакогеномному метааналізі, що 
охоплював 40  тис. осіб, було оцінено відповідь 
холестерину ліпопротеїнів низької густини на 
терапію статинами. Лише чотири локуси досяг
ли загальногеномної значущості, пояснивши 
близько 5 % варіації відповіді [70]. 

У кількох когортних дослідженнях на людях 
повідомлено про асоціацію між застосуванням 
певних препаратів і  зміною складу кишково-
го мікробіому та його функціонального про-
філю. Так, експериментально доведено, що мі-
кробіом кишечника прямо чи опосередковано 
впливає на метаболізм та ефективність понад 

50 терапевтичних препаратів, зумовлюючи ва-
ріабельність їхньої активації, інактивації та ток-
сичності [78, 100]. Подальший аналіз перевірки 
метаболічної активності 76 кишкових мікробних 
штамів щодо 271  перорально введеного лікар-
ського препарату показав [108], що 66 % (176) їхн 
метаболізувалися принаймні одним видом бакте-
рій. Інші дослідники [54] вивчили in vitro вплив 
835 неантибіотичних препаратів на 40 основних 
бактерій, що колонізують шлунково-кишковий 
тракт. Близько 24 % препаратів мали антибактері-
альну активність принаймні проти одного штаму 
бактерій, 40 засобів пригнічували ріст 10 бактерій, 
серед яких найбільш сприйнятливими були такі 
корисні, як Prevotella copri та Eubacterium rectale. 

У зазначених дослідженнях оцінювали окремі 
препарати, але нині монотерапія є  досить рід-
кісним явищем. Одночасне лікування кількома 
препаратами може мати інші результати. Група 
дослідників, оцінивши вплив поліпрагмазії і су-
путніх захворювань на мікробіом кишечника, 
виявила, що комбіноване застосування нестеро-
їдних протизапальних препаратів (НПЗП) та ін-
гібіторів протонної помпи (ІПП) диференційо-
вано впливало на відносну кількість Bacteroides 
spp. та представників Erysipelotrichaceae порівня-
но з монотерапією НПЗП. Прийом ≥ 5 препара-
тів одночасно супроводжувався значним змен-
шенням видового багатства (із 15 бактеріальних 
таксонів) [85]. 

Крім того, значною мірою на мікробіом впли-
вала тривалість прийому лікарських препаратів: 
що тривалішим був прийом, то виразнішими 
були зміни у складі мікробіоти [73]. 

З огляду на наведені дані, клініцисти мають 
розуміти, що не лише антибіотики впливають на 
мікробіом кишечника. Неантибіотичні препара-
ти також можуть змінювати мікробіом кишеч-
ника так само, як і  мікробіом кишечника може 
впливати на їхній метаболізм, що зрештою при-
зведе до значних змін стану здоров’я [96].

Пероральний спосіб — найпоширеніший шлях 
уведення лікарських засобів з  подальшим їхнім 
усмоктуванням у  кишечнику. Після метаболі-
зування в  печінці вони можуть секретуватися 
у кишечник з жовчю так само, як і парентераль-
но введені лікарські засоби та їхні метаболіти, які 
можуть потрапляти в  кишечник через секрецію 
жовчі [52]. Таким чином, незалежно від шляху 
введення деякі препарати будуть тривало місти-
тися у кишечнику та контактувати з мікробіомом 
[32]. Це свідчить про те, що кишечник так само, як 
і печінка, є важливим органом, що метаболізує лі-
карські засоби. Насамперед це зумовлено експре-
сією мікробіотою великої кількості ферментів, які 
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можуть метаболізувати лікарські засоби за раху-
нок реакцій ацетилювання, β-глюкуронування, 
декон’югації, дигідроксилування, денітрації, гід-
ролізу, відновлення тощо, а  також завдяки здат-
ності до передсистемного метаболізму і транспор-
тування лікарських засобів з просвіту кишечника 
[78, 100]. До найбільш вивчених бактеріальних 
ферментів, що метаболізують лікарські засоби, 
належить β-глюкуронідаза. Основна її функція — 
декон’югація печінково-глюкуронізованих мета-
болітів з  подальшою ентерогепатичною утиліза-
цією [45]. Ці ферменти експресують багато родів 
бактерій, зокрема клостридії, стрептококи, лакто-
бацили, румінококи та біфідобактерії [21]. Мік
робіота кишечника може опосередковано впли-
вати на реакцію людини на препарати шляхом 
утворення конкуруючих мікробних метаболітів 
із системами транспорту або детоксикації госпо-
даря чи рецепторів господаря, що впливають на 
сигнальні шляхи, а  також змінювати експресію 
генів господаря. Наприклад, такий мікробний 
метаболіт, як п-крезол, є конкурентом печінково-
го ферменту сімейства сульфотрансфераз-1 [11]. 
Його надлишкова продукція спричинить зсув 
у метаболізмі парацетамолу у бік альтернативних 
метаболічних реакцій господаря, що призведе до 
збільшення вироблення його гепатотоксично-
го метаболіту [62]. Також мікробіота кишечника 
може регулювати експресію деяких ферментів 
CYPP450 та ядерних рецепторів, відповідальних 
за метаболізм господаря [74]. Мишачий аналог 
CYP3A4 людини, який метаболізує понад 40 % 
лікарських препаратів, представлених на ринку 
[99], його рівень був значно зменшений у печінці 
«стерильних» мишей. Це дає підставу припусти-
ти, що будь-які чинники, які порушують мікро-
біом кишечника (зокрема лікарські препарати 
і навіть дієта), можуть вплинути на здатність гос-
подаря засвоювати багато ксенобіотиків. Анало-
гічні результати отримані іншими дослідниками 
[10]. У цьому аспекті особливий інтерес можуть 
становити заходи, спрямовані на модифікацію 
мікробіому, насамперед пробіотики, пребіотики 
і  антибіотики, оскільки їхнє застосування може 
значно змінити фармакокінетику препаратів. Так 
фармакокінетика гліклазиду була значно зміне-
на у щурів із цукровим діабетом, які отримували 
в попередніх 3 дні пробіотичний коктейль з Lacto-
bacillus acidophilus, L. rhamnosus та Bifidobacterium 
lactis [1]. Аналогічним чином, прийом Escherichia 
coli Nissle 1917 значно збільшував біодоступність 
аміодарону у щурів [57], а прийом Lactobacillus ca-
sei уповільнював його абсорбцію [58]. За даними 
J.-K. Kim та співавт., прийом Lactobacillus reuteri 
значно збільшив опосередковану мікробіотою 

деградацію парацетамолу [43] за рахунок знач
ного збільшення активності сульфатази і  арил-
сульфаттрансферази та зниження активності 
β-глюкуронідази, що призвело до значного зни-
ження концентрації парацетамолу в плазмі крові  
порівняно з контролем. 

Серед вивчених категорій препаратів з мікро-
біомом кишечника взаємодіяли насамперед ІПП, 
метформін і проносні [93].

Інгібітори протонної помпи є одними з найчас-
тіше використовуваних препаратів у світі. Їх за-
стосовують переважно для лікування кислотоза-
лежної патології (пептичні виразки, гастроезофа-
геальний рефлюкс тощо), профілактики НПЗП-
гастродуоденопатій і кровотеч. Однак популяцій-
не дослідження показало, що ІПП були препара-
тами, найбільш пов’язаними зі зниженням різно-
манітності, а  також із таксономічними змінами 
в  мікробіомі кишечника [30]. Інше перехресне 
дослідження на здорових добровольцях виявило 
значні зміни в  таксономічному складі після по-
чатку прийому ІПП [19]. Основні таксономічні 
зміни у споживачів ІПП полягають у порушенні 
чисельності симбіотичних бактерій (зменшення 
представників Ruminococcaceae та Bifidobacte-
riaceae, збільшення представників Enterobacteria-
ceae, Enterococcaceae, Lactobacillaceae та кількості 
бактерій у ротовій порожнині (Rothia dentocariosa 
тощо). Останнє зумовлено зниженням кислотнос-
ті шлунка, спричиненим ІПП, що дає змогу бакте-
ріям ротової порожнини колонізувати мікробіом 
кишечника і  відповідно змінити його гомеостаз 
[28]. Не виявлено істотних відмінностей залежно 
від типу ІПП, хоча більша доза ІПП асоціювалася 
з виразними змінами мікробіому [93]. Крім того, 
у дослідження in vitro, в якому оцінювали вплив 
ІПП на кишкові коменсали, зареєстрували зміну 
швидкості росту бактерій, що свідчить про пря-
мий вплив, опосередкований зв’язуванням ІПП 
з бактеріальними Н+/K+-АТФ-азами [54]. Зміни 
мікробіому, спричинені ІПП, можуть потенціюва-
ти розвиток захворювань, оскільки є аналогічни-
ми таким, що призводять до зниження колоніза-
ційної резистентності та відповідно до кишкових 
інфекцій (Clostridium difficile, Campylobacter, Sal-
monella тощо) [51]. Аргументом на користь цього 
є збільшення експресії «генів бактеріальної інва-
зії» в осіб, які приймають ІПП, які також можуть 
опосередковувати схильність до інфекції Clos-
tridium difficile [19]. Також є дані, що вказують, що 
призначення та відміна ІПП, можливо, за рахунок 
змін у мікробіоті кишечника, впливає на клініч-
ний перебіг декомпенсованого цирозу печінки [5] 
і розвиток ожиріння в пізньому віці [79]. Згідно 
із сучасними даними, прийом ІПП призводить 
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до зниження в  кишковому мікробіомі кількості 
Eubacterium hallii, E. ventriosum, Coprococcus catus, 
Dorea longicatena, Ruminococcaceae, Alcaligenaceae, 
Peptococcaceae, Dehalobacteriaceae, Coriobacteria-
ceae та збільшення Actinomycetaceae, Lactobacillus, 
Streptococcus anginosus, S. mutans,  S. parasanguinis, 
S.  sanguinis, S. salivarius, Pasteurellaceae, Micrococ-
caceae, Gemellaceae, Enterococcaceae, Fusobacteria-
ceae, Enterobacteriaceae, Bifidobacterium dentium, 
Clostridium bolteae, Veillonella parvula, V.  unclassi-
fied, Haemophilus parainfluenzae [31, 93].

З урахуванням пандемії цукрового діабету 
дедалі частіше застосовують цукрознижувальні 
препарати, які також мають виразну асоціацію 
з кишковим мікробіомом.

Метформін є одним з найчастіше застосовува-
них препаратів при лікуванні цукрового діабету 
(ЦД) 2 типу. Його механізм дії складний і оста-
точно не вивчений, але відомо, що він інгібує 
глюконеогенез і гліколіз у печінці, збільшує пе-
риферичне поглинання глюкози, а також синтез 
глікогену, впливаючи через аденозинмонофос-
фат-активовані протеїнкіназа-залежні та неза-
лежні шляхи [71]. У низці досліджень виявлено, 
що деякі з корисних ефектів метформіну опосе-
редковані кишковою мікробіотою [60]. Вартий 
уваги факт, що внутрішньовенне введення мет-
форміну не поліпшує глікемію [80]. Його кон-
центрація у стінці кишечника в 300 разів вища, 
ніж у плазмі крові, що свідчить, що саме кишеч-
ник може бути основним органом-мішенню дії 
метформіну [4,7]. Пероральна доступність мет-
форміну для господаря становить близько 50 %, 
тобто близько половини пероральної дози без-
посередньо потрапляє до кишкового мікробіому 
[77]. З урахуванням цього факту проведено по-
рівняння стандартного метформіну та метфор-
міну з  ентеральним покриттям (що додатково 
знижувало його доступність на 25 %). Жодної іс-
тотної різниці за ефективністю між препаратами 
не виявлено [8]. Це підтверджує те, що основною 
мішенню цього препарату є мікробіом.

Як у дослідженнях на гризунах, так і на людях 
метформін спричиняв збільшення кількості Ak-
kermansia muciniphila, кількість якої, як відомо, 
обернено пропорційно корелює з ожирінням, ЦД 
2  типу, серцево-судинними захворюваннями та 
запаленням [9, 13]. Показано, що прийом метфор-
міну збільшував у верхніх відділах тонкої кишки 
кількість лактобацил, що сприяло його антидіабе-
тичному ефекту [101]. За даними інших авторів, 
прийом метформіну спричиняв зменшення кіль-
кості Bacteroides dorei, Coprococcus, Clostridiaceae, 
Ruminococcaceae, Barnesiellaceae, Christensenel-
laceae та збільшення вмісту представників родів 

Escherichia та Shigella [31, 36, 84, 93]. Установлено, 
що лікування метформіном у людей значно інгі-
бує потенційно патогенні роди, що асоціюється 
з поліпшенням гомеостазу глюкози [87]. 

У подвійному сліпому дослідженні у наївних 
пацієнтів із ЦД 2  типу Н. Wu та співавт. [101] 
виявили, що, незважаючи на зниження індексу 
маси тіла, в  групі плацебо у  складі мікробіоти 
кишечника змінювався лише один штам бак-
терій, тоді як у  групі, яка приймала метфор-
мін,  — 86 штамів, більшість з  яких належала 
до γ-протеобактерій або фірмікутів. Також від-
значено збільшення кількості Akkermansia mu-
ciniphila і восьми видів ентеробактерій, зокрема 
Citrobacter koseri, Escherichia coli, Pectobacterium. 
Для підтвердження отриманих даних пацієнтам 
із групи плацебо додали метформін. Виявлено 
аналогічні зміни в мікробіомі кишечника [101]. 
Схожі результати отримали інші дослідники. 
Саме прийом метформіну, а  не «поведінкова» 
втрата маси тіла впливав на склад мікробіоти 
кишечника через 6 та 12 міс [63].

Лікування метформіном щурів і  пацієнтів 
з  ЦД 2  типу спричиняло збільшення популя-
ції бактерій, що продукують коротколанцюгові 
жирні кислоти (КЛЖК), зокрема Bacteroides, 
Blautia, Bifidobacterium adolescentis [13, 101, 105], 
що поліпшувало функцію мікробіому та сприя-
ло фармакологічній дії метформіну [18]. Зазна-
чено, що зниження переносності метформіну че-
рез побічні ефекти з боку кишечника може бути 
пов’язане зі збільшенням кількості видів Esch-
erichia та Shigella [15, 18]. 

Цікаві дані отримали L. Sun та співавт. [82]. 
Через 3 дні лікування метформіном у пацієнтів 
з  уперше виявленим ЦД 2  типу значно знижу-
валася активність Bacteroides fragilis та підви-
щувався рівень у кишечнику глікоурсодезокси-
холевої кислоти, яка є  кишковим антагоністом 
X-фарнезоїдного рецептора [59], що сприяло по-
ліпшенню метаболічної дисфункції.

З огляду на дані можна вважати, що метформін 
регулює численні метаболічні шляхи за допомо-
гою взаємодії з кишковою мікробіотою і частко-
во усуває дисбактеріоз, спричинений ЦД 2 типу, 
а зміни у популяції мікроорганізмів, що розмно-
жуються при введенні метформіну, тісно пов’язані 
з його ефективністю та переносністю [98]. 

Інші антидіабетичні (глітазони, інгібітори 
α-глюкозидази (акарбоза, міглітол, воглібоза)) 
препарати також, крім протидіабетичної дії, мо-
жуть впливати на кишкові бактерії. 

У дослідженнях на тваринах лікування піоглі-
тазоном знижувало велику кількість протеобак-
терій у щурів, які перебували на високожировій 
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дієті, без значного зниження вмісту ентеробак-
терій [3], що свідчить про здатність піоглітазону 
лише частково усувати дисбактеріоз кишечника, 
спричинений високожировою дієтою. Інші авто-
ри показали, що прийом протягом тижня роси-
глітазону усував у  мишей дисбіоз, зумовлений 
високожировою дієтою [86].

Інгібітори α-глюкозидази змінюють кишковий 
мікробіом, впливаючи на джерела поживних ре-
човин для бактерій за рахунок зміни складу і три-
валості перебування вуглеводів у кишечнику. Так, 
лікування акарбозою пацієнтів з  переддіабетом 
спричинило збільшення бактерій-продуцентів 
КЛЖК (фекалібактерій, превотел, лактобакте-
рій) [106], а у пацієнтів з ЦД 2 типу — збільшення 
чисельності Bifidobacterium та Lactobacterium на 
тлі зменшення вмісту Bacteroides і Clostridium, що 
позитивно вплинуло на обмін речовин господаря 
[22, 81]. На аналогічні зміни (збільшення чисель-
ності Bifidobacterium, Lactobacterium, Akermansia 
muciniphila) у пацієнтів з ЦД 2 типу, які прийма-
ють акарбозу, вказують інші автори [84]. Показа-
но, що акарбоза може знижувати рівень ліпополі-
сахариду в крові за рахунок збільшення кількості 
Bifidobacterium та зменшення вмісту Enterococcus 
faecalis і  таким чином перешкоджати прогресу-
ванню запальних процесів низької градації, що 
позитивно впливає на серцево-судинну систему 
та печінку у пацієнтів з діабетом [40]. Лікування 
міглітолом мишей, які перебували на дієті з висо-
ким вмістом жирів і сахарози, пригнічувало інсу-
лінорезистентність, накопичення жиру в печінці, 
скорочувало час кишкового транзиту і зменшува-
ло індуковане дієтою збільшення кількості Ery-
sipelotrichaceae та Coriobacteriaceae [44]. Аналіз 
кишкового мікробіому мишей виявив зменшення 
величини співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes 
у  групі пацієнтів, які отримували воглібозу, що 
свідчить про її сприятливий вплив на популяцію 
дисбіотичних мікроорганізмів [14].

Глюкагоноподібний пептид-1 (ГПП-1) має 
багато корисних ефектів (зниження моторики 
шлунка, пригнічення апетиту, стимуляція глюко-
зозалежної секреції інсуліну, зменшення секреції 
глюкагону) [92], але у нього дуже короткий пері-
од напіврозпаду за рахунок швидкої дезактивації 
ферментом дипептидилпептидазою-4 (ДПП-4). 
Створено інгібітори ДПП-4 (алогіліптин, ліна-
гліптин, саксагліптин, ситагліптин, вілдагліп-
тин), які інгібують деградацію ГПП-1, збільшу-
ючи його концентрацію в плазмі та потенціюючи 
його корисні ефекти, що впливає на мікробіом 
кишечника. Призначення ситагліптину гризунам, 
які перебували на дієті з високим вмістом жирів/
вуглеводів, спричиняло збільшення вмісту типів 

Firmicutes і Tenericutes при зменшенні бактероїдів, 
тобто ситагліптин частково нівелював експери-
ментально індукований дисбактеріоз [102]. Інші 
автори виявили,  що бактерії, які продукують 
КЛЖК, були найпоширенішими в  групі вілда-
гліптину [103]. Прийом вілдагліптину також був 
пов’язаний зі збільшенням кількості Lactobacil-
lus spp. та продукції пропіонату [65]. При спо-
стереженні відносної різноманітності філотипів, 
пов’язаних зі зниженням маси тіла, показано, 
що як ліраглутид, так і саксагліптин збільшують 
кількість лактобактерій та турицибактерій [94]. 
В іншому дослідженні введення ситагліптину щу-
рам з ЦД 2 типу зменшувало різноманітність Fir-
micutes і Blautia та збільшувало вміст бактероїдів, 
протеобактерії та Roseburia [102]. Ці дослідження 
показують, що опосередковані інгібітором ДПП-4 
зміни у мікробіомі кишечника можуть взаємодія-
ти з механізмами, які корисні господарю для під-
тримки найкращого гомеостазу глюкози. Цікаво, 
що лактобацили мають інгібувальну активність 
щодо ДПП-4 [68]. 

Крім того, ефекти ГПП-1 можуть бути опо-
середковані безпосередньо агоністами його ре-
цепторів (ексенатид, ліраглутид, ліксисенатид, 
дулаглутид, семаглутид тощо) [61],  які також 
впливають на мікробіом кишечника. Застосуван-
ня ліраглутиду у мишей змінювало відносні кон-
центрації бактеріальних філотипів, що вплива-
ють на регуляцію маси тіла: вміст представників 
Erysipelotrichaceae, Lachnospiraceae, Lactobacilla-
ceae та Porphyromonadaceae збільшувався, тоді як 
кількість представників Clostridiales та Bacteroi-
dales зменшувалася. Аналогічне ремоделювання 
кишкової мікрофлори, пов’язане з ліраглутидом, 
виявлене в  іншому експериментальному дослі-
дженні: після лікування ліраглутидом мишей 
з  ЦД спостерігали збільшення кількості бакте-
рій, що продукують КЛЖК, зменшення вели-
чини співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes та 
збільшення Tenericutes, що свідчить про успішне 
усунення дисбактеріозу [104]. Ще одні автори по-
казали, що ліраглутид зменшував кількість бакте-
рій, пов’язаних з  ожирінням (Erysipelotrichaceae, 
Marvinbryantia, Roseburia, Candidatus Arthromitus, 
Romboutsia та Ruminiclostridium) як опасистих щу-
рів, так і у щурів з діабетом та ожирінням, і збіль-
шував вміст представників філотипів, пов’язаних 
з худорбою (превотели, блаутії, копрококи) [107]. 
Вартий уваги факт, що патерн кишкового мікро-
біому, що спостерігається при лікуванні ліраглу-
тидом, є  повною протилежністю характерного 
для метаболічного синдрому [53]. Порівняння 
впливу ліраглутиду та метформіну на мікробіом 
виявило, що у  групі ліраглутиду вміст бактерій 
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роду Akkermansia був більш значущо збільшений, 
а чисельність представників Sutterela — зменшена 
порівняно з групою метформіну [95]. 

Новим багатообіцяючим класом антидіабе-
тичних препаратів є інгібітори котранспортеру-2 
натрію та глюкози (дапагліфлозин, емпагліфло-
зин, канагліфлозин, тофогліфлозин, сотагліф-
лозин, лузеогліфлозин, ертугліфлозин тощо, 
які, ймовірно, також мають значущий вплив на 
мікробіом кишечника, але це потребує вивчення. 
Дослідження на мишах з ЦД показало, що додат-
ковий прийом дапагліфлозину спричиняє змен-
шення величини співвідношення Firmicutes/Bac-
teroidetes та збільшення кількості Akkermansia 
muciniphila порівняно з групою, яка отримувала 
лише дієту [49]. 

Таким чином, одним з основних ефектів біль-
шості антидіабетичних засобів є  усунення дис-
бактеріозу, що свідчить про їхній взаємозв’язок 
з кишковим мікробіомом. 

Крім двох груп препартів, описаних вище, 
багато неантибіотичних препаратів, які широко 
використовуються, можуть впливати на склад 
кишкового мікробіому, зокрема проносні, стати-
ни, антидепресанти, антикоагулянти тощо [17].

Вивчення змін у мікробіомі, спричинених ви-
користанням проносних засобів, показало, що 
у мишей, у яких за допомогою поліетиленгліко-
лю індукували легку осмотичну діарею, значно 
збільшився вміст бактероїдів [89]. Інші авто-
ри зареєстрували зниження вмісту Collinsella, 
Lachnospiraceae, Ruminococcus obeum, Coprococ-
cus і  Dorea та збільшення кількості Bifidobacte-
rium pseudocatenulatum, Bacteroides, Enterobac-
teriaceae, Escherichia і  Barnesiella після прийому 
проносних [31, 93]. Лоперамід, який вводили 
гуманізованим мишам протягом 10 днів, значно 
збільшив величину співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes та зменшив чисельність представ-
ників Lachnospiraceae [37], але ці зміни були зво-
ротними після припинення прийому лопераміду.

Інша група препаратів  — статини також 
пов’язана зі змінами мікробіому кишечника. 
У  дослідженні на тваринах виявлено, що ліку-
вання симвастатином збільшувало кількість 
бактероїдів, зменшувало чисельність фірмікутів 
і актинобактерій, а також змінювало метаболічні 
профілі жовчних кислот у мишей, які перебували 
на високожировій дієті, а  модуляція мікробіоти 
кишечника в  результаті прийому пероральних 
антибіотиків послаблювала гіполіпідемію. Дослі-
дження на людях показало, що вихідні концен-
трації вторинних жовчних кислот бактеріального 
походження (літохолева, тауролітохолева і  глі-
колітохолева) прямо пропорційно корелювали 

зі зниженням рівня холестерину ліпопротеїнів 
низької густини, індукованим симвастатином 
[34]. Аторвастатин зменшував концентрацію 
вторинних жовчних кислот у тонкому і товстому 
кишечнику мишей [20]. У щурів, що отримували 
дієту з високим вмістом жирів, додавання атор-
вастатину спричинило значні зміни у мікробіомі 
кишечника у  бік видів, притаманних здоровим 
щурам, які отримували нормальну дієту [38]. До-
слідження мікробіому у пацієнтів з гіперхолесте-
ринемією без лікування [39]  виявило, що чітка 
бактеріальна сигнатура асоційована з прозапаль-
ними бактеріями (колінесели, стрептококи), тоді 
як у пацієнтів, які отримували аторвастатин, за-
реєстроване збільшення вмісту протизапальних 
видів (прауснітзій). Аторвастатин також сприяв 
збільшенню відносної різноманітності протео
бактерій і  зменшенню різноманітності фірмі-
кутів [38]. На підставі аналізу даних літератури 
запропонована гіпотеза, що реакція холестерину 
ліпопротеїнів низької густини на прийом стати-
нів може бути зумовлена активністю бактерій, 
що містять гідролази жовчних солей. На користь 
цієї гіпотези свідчать результати рандомізова-
ного плацебо-контрольованого клінічного до-
слідження на людях: прийом Lactobacillus reuteri 
(мають підвищену активність гідролази жовчних 
солей) значно знижує рівень холестерину ліпо-
протеїнів низької густини [33]. 

Не лише препарати впливають на мікробіо-
ту кишечника, остання може істотно змінювати 
їхній метаболізм, забезпечуючи двонаправле-
ний зв’язок. Так, мікробіота кишечника може 
значною мірою впливати на метаболізм психо-
активних препаратів за рахунок модуляції про-
никності кишечника з  подальшим впливом на 
їхнє всмоктування. Спричинені ними зміни 
в  мікробіоті кишечника можуть бути опосеред-
ковані їхньою прямою антимікробною активніс-
тю. Селективні інгібітори зворотного захоплення 
серотоніну призводять до значного збільшення 
відносної кількості представників Enterobacteria-
ceae порівняно з  пацієнтами, які не приймають 
жодних препаратів [73], і  пов’язані з  широким 
спектром антибактеріальної активності, зокрема 
щодо штамів стафілококу, ентерококу, клостри-
дій, синьогнійної палички та цитробактерій [64]. 
Застосування трициклічних антидепресантів 
спричиняло збільшення чисельності представ-
ників Helicobacter, Asteroleplasma, Marinilactiba-
cillus, Bacillus і  Succinivibrionaceae та зменшення 
вмісту представників Bifidobacteriaceae, Strepto-
coccaceae, Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae [31, 
93]. Є дані, що свідчать про те, що бензодіазепі-
ни, які використовують для лікування тривоги 
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і  безсоння, схильні до метаболізму, опосередко-
ваного мікробіотою. Одне з  перших досліджень 
продемонструвало нітроредукцію снодійних, 
опосередковану мікробіотою зі збільшенням рів-
ня відповідних метаболітів більше ніж у 5 разів у 
«стерильних» мишей після мікробної колонізації 
[16]. Аналогічні результати отримали й інші до-
слідники. Показано, що метаболізм нітразепаму 
до 7-амінонітразепаму та 7-ацетиламінонітразе-
паму опосередкований анаеробними бактеріями 
кишечника людини, наприклад, Clostridium lep-
tum, яка має високоспецифічну активність нітро-
редуктази [67]. Клоназепам аналогічно метабо-
лізується мікробіомом кишечника в 7-амінокло-
назапам. Ця реакція пригнічується за наявності 
антибіотиків [41]. До найсприйнятливіших до 
антибактеріальної активності фенотіазинів нале-
жать Staphylococcus aureus, мікобактерії та деякі 
грамнегативні палички (Shigella spp. тощо) [2]. 
Такі зміни відбуваються за рахунок опосередко-
ваного впливу фенотіазинів на ріст мікроорганіз-
мів, зміни морфології бактерій або інгібування 
бактеріальної адгезії до епітеліальних клітин [2].

Ще одним яскравим прикладом впливу мік
робіому кишечника на ефективність препаратів 
є  леводопа, яку використовують для лікування 
хвороби Паркінсона. Після внутрішнього при-
йому леводопа в нормі всмоктується в тонкому 
кишечнику, з наступним проходженням крізь 
гематоенцефалічний бар’єр, де відбувається пе-
ретворення на терапевтично активний дофамін. 
Складність і  багатоетапність цього шляху свід-
чить про важливість біодоступності леводопи 
як одного з ключових чинників її ефективності. 
Одну з провідних ролей у цьому відіграє кишко-
вий мікробіом. Дані низки досліджень показали, 
що представники кишкової мікробіоти (Entero-
coccus faecalis, Lactobacillus) здатні метаболізу-
вати леводопу за рахунок мікробних тирозинде-
карбоксилаз, що знижує ефективність препара-
ту. З іншого боку, мутація тирозиндекарбоксилаз 
в Enterococcus faecalis може блокувати цей шлях 
і  в поєднанні зі здатністю додатково перетво-
рювати дофамін бактеріального походження на 
м-тирамін, це провокуватиме розвиток гіпер-
тонічного кризу та інших значущих побічних 
ефектів (порушення серцевого ритму, нудота 
і  проблеми зі шлунково-кишковим трактом) 
[55, 91]. Розуміння можливості ранньої актива-
ції леводопи в кишечнику за рахунок мікробних 
декарбоксилаз стало підставою для рекомендації 
щодо її призначення разом з інгібіторами декар-
боксилази (карбідопою, ентакапоном тощо), що 
запобігає активації препарату за межами зони 
інтересу, але, на жаль, навіть це не позбавляє від 

побічної дії, оскільки зазначені інгібітори діють 
лише на людські ферменти, а не на бактеріальну 
декарбоксилазу [55]. 

Важливе значення має врахування можливої 
зміни кишковим мікробіомом ефективності ан-
тикоагулянтів. Так, варфарин, що використову-
ється для лікування тромбоемболічних розладів, 
має численні лікарські та харчові взаємодії [27]. 
Показано, що одночасне застосування варфари-
ну з  антибіотиками збільшує частоту кровотеч 
[48], оскільки останні беруть участь у  метабо-
лізмі варфарину шляхом впливу на ферменти 
CYP [27] і можуть спричинити дисбіоз, що у разі 
значного зменшення кількості бактерій, які про-
дукують вітамін К (бактероїди), призведе до змі-
ни стану системи зсідання [76]. І в цьому аспекті 
впливу мікробіому на метаболізм ксенобіотиків 
слід згадати такий рутинно застосовуваний для 
лікування та профілактики серцево-судинних 
захворювань антитромбоцитарний препарат, як 
ацетилсаліцилова кислота. У  щурів, яких ліку-
вали ампіциліном упродовж 3 днів, відзначено 
підвищений рівень ацетилсаліцилової кислоти 
в  плазмі крові, що зумовлено антибіотик-асоці-
йованим пригніченням метаболічної активності 
мікробіому кишечника [42]. Цей ефект можна 
розглядати як негативний наслідок збільшення 
ризику кровотечі, а з іншого боку — як позитив-
ний за рахунок можливого посилення антитром-
ботичного ефекту.

Наведемо ще кілька цікавих фактів, що під-
тверджують клінічну важливість знання ступеня 
взаємодії лікарських препаратів та мікробіому 
кишечника. Так, хіміотерапевтичні проліки іри-
нотекан, що використовується внутрішньовенно 
для лікування колоректального раку, активуєть-
ся шляхом гідролізу ферментами господаря до 
метаболіту SN-38, який згодом інактивується 
в  печінці шляхом глюкуронізації і  виводиться 
з жовчю в кишечник, де піддається впливу бак-
терій кишечника, що призводить до тяжкої діареї 
[24]. Пероральний противірусний препарат бри-
вудин може метаболізуватися в бромвінілурацил 
як господарем, так і кишковою мікробіотою, але 
метаболізуючись останньою, він виявляє гепа-
тотоксичність, як виявило порівняння концен-
трації бривудину і бромвінілурацилу в плазмі та 
печінці у  звичайних і  стерильних мишей [109]. 
У пілотному дослідженні з’ясовано, що реципієн-
ти ниркового трансплантату з великою кількістю 
Fecalibacterii prausnitzii для підтримки терапев-
тичного рівня такролімусу потребували збіль-
шення його стандартної дози на 50 % [50], що зу-
мовлено перетворенням зазначеними бактеріями 
препарату на менш потужні метаболіти [23].
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З огляду на наведені дані, зрозуміло, що лікар-
ські засоби, призначені для використання люди-
ною, мають великий вплив на ключові представ-
ники мікробіому кишечника, пов’язані зі здо-
ровим статусом, зокрема продуценти бутирату 
(Enterococcus rectale, Roseburia intestinalis, Copro-
coccus) [46, 69]. Однак на відміну від розуміння 
метаболізму лікарських препаратів у печінці від-
сутня значуща систематизована база даних щодо 
взаємодії кишкового мікробіому та лікарських 
препаратів, що не дає змоги надійно прогнозува-
ти та запобігати небажаним впливам мікробіому 
на фармакокінетику/динаміку лікарських засо-
бів [32]. Це актуальне завдання, оскільки мікро-
біом кишечника може бути «новим виміром» 
метаболізму лікарських препаратів і, можливо, 
відігравати аналогічну печінці роль у метаболіз-
мі ксенобіотиків [88], роблячи лікарський засіб 
фармакологічно активним, неактивним або на-
віть токсичним [25]. 

Ще одним важливим аспектом, на який слід 
звернути увагу, є наявність допоміжних речовин 
у  пероральних формах лікарських препаратів, 

які мають бути фармакологічно інертними [12]. 
Однак деякі дослідження виявили можливість 
того, що допоміжні речовини можуть опосеред-
ковувати зміни мікробіоти незалежно від змін, 
спричинених препаратом. Так, припускають, 
що ферментовані полісахариди (допоміжні ре-
човини лікарських форм) можуть бути мета-
болічним субстратом для мікробіоти кишеч-
ника, сприяючи їхньому росту [85]. Тому слід 
обов’язково враховувати, що зміни, спричинені 
допоміжними речовинами, у  складі чи функці-
ях мікробіому потенційно можуть ускладнити 
інтерпретацію результатів досліджень, впливу 
лікарських препаратів на мікробіоту, оскільки 
складно відрізнити зміни у мікробіомі кишечни-
ка, спричинені лікарськими засобами, від змін, 
зумовлених допоміжними речовинами. 

Таким чином, дуже важливим і  перспектив-
ним є  розуміння того, як мікробіом кишечника 
взаємодіє з  лікарськими засобами з  метаболіч-
ною дією, що широко використовуються. Це 
дасть змогу застосовувати його модуляцію для 
оптимізації ефективності лікування. 
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If drugs with metabolic action affect the intestinal microbiota. 
Literature review
The article presents the results of studies on humans showing the association between the use of specific drugs and 
changes in the microbial composition of the intestinal microbiome and its functional profile. It was found that the 
intestinal microbe directly or indirectly affects metabolism and effectiveness of a large number of drugs, causing vari-
ability in their activation, inactivation and toxicity. On the other hand, more than 800 non-antibiotic drugs have also 
been shown to have significant effects on dozens of major species of bacteria that colonize the gastrointestinal tract. It 
is also noted that regardless of the route of administration, some drugs will spend considerable time in the intestine and 
contact the microbiome (parenterally administered drugs and their metabolites may enter the intestine through bile 
secretion), so the intestine is an important participant in drug metabolism. Data on the main taxonomic changes of PPI 
users are presented and it is shown that their severity was associated with higher doses of PPIs and that such changes in 
the microbiome may potentiate the development of diseases, as they are similar to those that reduce colonization resis-
tance and intestinal infections. Much attention is paid to the presence of the association of intestinal microbiome — 
sugar-lowering drugs. The data on the role of the intestinal microbiome as the main target of metformin are presented. 
In addition, metformin has been shown to increase Akkermansia muciniphila, which is known to be correlated with 
obesity, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, and inflammation, and to increase lactobacilli in the upper 
small intestine, which will undoubtedly contribute to its antidiabetic effect. Metformin has been shown to regulate 
numerous metabolic pathways by interacting with the intestinal microbiota and partially eliminate dysbacteriosis 
caused by type 2 diabetes, and changes in the population of microorganisms that multiply with metformin are closely 
related to its efficacy and tolerability. With regard to other antidiabetic drugs (glitazones, alpha-glucosidase inhibitors, 
DPP-4 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists), it has also been shown that one of their main effects is the 
elimination of dysbacteriosis by including bacterial nutrient changes. and the length of stay of carbohydrates in the 
intestine, which also emphasizes their relationship with the intestinal microbiome. It is also noted that lactobacilli have 
inhibitory activity against DPP-4 inhibitors. In this aspect, measures aimed at modifying the microbiome and especially 
probiotics, prebiotics and antibiotics may be of particular interest, as their use can significantly change the pharmaco-
kinetics of drugs. It is noteworthy that the pattern of intestinal microbiome observed during treatment with liraglutide 
is the complete opposite of what is characteristic of the metabolic syndrome. The article shows that statin intake is also 
associated with changes in the intestinal microbiome and hypothesizes that the response of low-density lipoprotein 
cholesterol to statins may be due to the activity of bacteria containing bile hydrolases. It is also noted that the intestinal 
microbiota can have a significant effect on the metabolism of psychoactive drugs by modulating intestinal permeabil-
ity with subsequent effects on their absorption, and on the other hand taking this group of drugs leads to significant 
changes in intestinal microbiome. As a result, it is concluded that today it is very important and promising to study the 
interaction of intestinal microbiome and the most widely used drugs for the application of methods of modulation of 
intestinal microbiome to optimize the effectiveness of treatment of many diseases.

Keywords: intestinal microbiome, drugs, pharmacogenomics.

Контактна інформація

Фадєєнко Галина Дмитрівна, чл.-кор. НАМН України, д. мед. н., проф.,  
директор Національного інституту терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України,  
зав. відділу вивчення захворювань органів травлення і їхньої коморбідності з неінфекційними захворюваннями
E-mail: therapy@amnu.gov.ua	

Стаття надійшла до редакції 1 червня 2022 р.

д л я  ц и т у ванн    я

	Фадєєнко Г. Д., Гріднєв О. Є., Гріднєва С. В. Чи впливають лікарські засоби з метаболічною дією на кишкову мікробіоту. Огляд літератури // Сучасна гастроентерологія. — 2022. — 
№ 1—2. — C. 37 — 47. http://doi.org/10.30978/MG-2022-1-37.

	Fadieienko GD, Gridnyev OE, Gridneiva SV. If drugs with metabolic action affect the intestinal microbiota. Literature review [in Urkainian]. Modern Gastroenterology. 2022;1-2:37-47.  
http://doi.org/10.30978/MG-2022-1-37.

Gastro 1_2022.indd   47 21.06.2022   14:40:19



48 № 1—2 (123—124) • 2022   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

УДК ISSN 1727-5725 (Print)
ISSN 2521-649X (Online)

ОГЛЯДИ

http://doi.org/10.30978/MG-2022-1-48DOI

© Сучасна гастроентерологія, 2022

616.34-08:615.371

У кишечнику людини мешкає величезне та 
різноманітне мікробне співтовариство, 

що називається кишковою мікробіотою (КМ), 
так само унікальне для людини, як і  відбитки 
її пальців [26]. Незважаючи на індивідуальні 
відмінності, склад та функціональність КМ тіс-
но пов’язані зі здоров’ям господаря, виконую-
чи спеціалізовані функції з  перетравлення їжі, 
енергетичного обміну, імунного розвитку і  за-
хисту макроорганізма [12]. Склад КМ визнача-
ється як генетичними чинниками, так і впливом 

чинників довкілля завдяки безперервному про-
цесу, який починається під час внутрішньоу-
тробного розвитку і  триває протягом усього 
життя людини. У здорового дорослого індивіда 
бактеріальна популяція в  кишечнику склада-
ється переважно з  представників строго анае-
робних філотипів Firmicutes та Bacteroidetes при 
значно меншій кількості Proteobacteria і Actino-
bacteria [12, 26].

Оскільки двох ідентичних КМ практично не 
існує, визначення того, що таке здоровий кишко-
вий мікробіом, залишається незрозумілим [10]. 
Незважаючи на це, загальновизнано, що наяв-
ність стабільної та різноманітної КМ корелює зі 

С. М. Ткач 1, Н. В. Харченко 2, А. Е. Дорофєєв 2
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Можливі чинники, що визначають 
ефективність трансплантації 	
фекальної мікробіоти. 	
Огляд літератури та власні дані 

Нині трансплантацію фекальної мікробіоти (ТФМ) розглядають як одну із найефективніших терапевтич-
них процедур для лікування псевдомембранозних колітів, асоційованих з інфекцією Clostridium difficile, 
що рецидивують,  та деяких інших кишкових і позакишкових захворювань, пов’язаних із кишковим дис-
біозом. Дослідження, проведені останнім часом, дають підставу припустити, що успіх ТФМ значною 
мірою залежить від мікробної різноманітності та складу донорського випорожнення. Запропоновано 
концепцію існування так званих супердонорів ТФМ, до яких відносять осіб, ТФМ від яких супроводжуєть-
ся високою ефективністю. Розглянуто інші можливі механізми та чинники, що впливають на успіх ТФМ, 
зокрема характер і тяжкість патології, що лікується, кратність процедур, якість та кількість донорського 
матеріалу, проведення ТФМ від одного або кількох донорів тощо. Представлені власні дані щодо ефектив-
ності ТФМ від «супердонорів» у  86 хворих із різними кишковими захворюваннями. Вперше в  Україні 
проведено порівняльне вивчення ефективності ТФМ у 28 осіб із легким та середньотяжким неспецифіч-
ним виразковим колітом, у 8  із хворобою Крона та у 40  із постінфекційним синдромом подразненої 
кишки з діареєю. Усі ТФМ проводили шляхом введення донорського матеріалу в купол сліпої кишки під 
час колоноскопії. Клінічну ефективність щодо індукції ремісії протягом 2  міс після ТФМ відзначено 
у 17 (60,7 %) хворих на неспецифічний виразковий коліт і 4 (50,0 %) пацієнтів із хворобою Крона. Ефек-
тивність ТФМ від тих самих супердонорів у 27 (67,5 %) хворих із синдромом подразненої кишки з діареєю 
була дещо вищою. Відзначено клінічне поліпшення у вигляді зменшення абдомінального болю, діарейно-
го синдрому, здуття живота та поліпшення загального стану. Розглянуто також можливість прогнозу 
ефективності ТФМ за допомогою мікробного та метаболічного профілю, мікробні взаємодії, пов’язані 
з ефективністю ТФМ, чинники, які впливають на віддалені наслідки TФМ, нові персоніфіковані підходи 
до ТФМ, що дадуть у майбутньому застосовувати ТФМ цілеспрямованіше.

Ключові слова: трансплантація фекальної мікробіоти, ефективність при кишкових захворюваннях, 
кишковий дисбіоз. 
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здоровим її станом [8]. Зміна КМ, пов’язана з та-
кими негативними функціональними наслідка-
ми кишкової фізіології, як локальне або дифузне 
запалення або порушення внутрішньопорож-
нинних метаболічних процесів, має назву «киш-
ковий дисбіоз», що характеризується зазвичай 
низьким мікробним розмаїттям [26].

Численні дослідження кишкового дисбіозу 
показали, що він часто асоціюється із широким 
спектром захворювань людини, зокрема алергією, 
астмою, запальними захворюваннями кишечни-
ка (ЗЗК), синдромом подразненого кишечника 
(СПК), ожирінням, захворюваннями печінки, 
серцево-судинними та іншими захворюваннями 
[29, 38]. Однак доказів того, що кишковий дисбіоз 
може бути безпосередньою причиною розвитку 
цих станів, недостатньо, за винятком експеримен-
тальних даних щодо ожиріння та ЗЗК.

Вивчення причинної ролі КМ при багатьох 
захворюваннях сприяло розробці цільових те-
рапевтичних підходів до зміни мікробного скла-
ду. Найефективнішим з  них є  трансплантація 
фекальної мікробіоти (ТФМ), що може змен-
шувати або усувати кишковий дисбіоз за допо-
могою глибокого та стійкого впливу на КМ [21, 
22]. ТФМ розглядають як різновид неочищеної 
бактеріотерапії, при якій з метою лікування різ-
номанітне мікробне співтовариство кишечника 
здорового донора переносять у кишечник реци-
пієнта за допомогою колоноскопії, назоеюналь-
ного зонда, клізм, що утримують, або ковтання 
спеціальних капсул [21].

Визначення клінічної ефективності ТФМ на-
самперед асоціюється з позитивною терапевтич-
ною відповіддю реципієнта. Проте з  мікробіо-
логічного погляду успіх ТФМ також може бути 
зумовлений зміною профілю КМ реципієнта 
у  бік профілю здорового донора. На думку ба-
гатьох дослідників, на першому етапі необхідне 
приживлення донорського трансплантату та по-
зитивні зміни з  боку місцевого коменсального 
бактеріального співтовариства, на другому відбу-
вається безпосереднє клінічне поліпшення [22].

Можливі чинники ефективності 
трансплантації фекальної мікробіоти
Ефективність ТФМ, імовірно, насамперед за-

лежить від мікробного складу, якості та кількості 
донорського матеріалу (від одного або кількох 
донорів; звичайний здоровий донор чи супердо-
нор), способу його введення, патології та поперед
нього лікування, поширеності процесу і тяжкості 
перебігу, кратності процедур, інших чинників. 
Невідомо, які саме мікроорганізми чи мікробні 
компоненти опосередковують терапевтичний 

ефект ТФМ у хворих із захворюваннями кишки, 
тому дослідження у цьому напрямі тривають.

Ключовим компонентом успіху ТФМ є вибір 
донора [38]. Проводять клінічний скринінг доно-
рів, щоб переконатися, що вони не містять жод-
них трансмісивних патогенних мікроорганізмів 
чи хвороб [7, 24, 38]. Перелік рекомендацій щодо 
відбору донорів можна знайти в  опублікованих 
Європейських клінічних рекомендаціях щодо 
ТФМ та інших консенсусах [2]. Донори постфак-
тум зазвичай описують як ефективні чи неефек-
тивні з погляду їхньої здатності сприяти успіху 
ТФМ. Порівняння профілів КМ різних донорів 
показало, що надійним предиктором успіху ТФМ 
є  різноманітність донорської КМ [7]. На успіх 
ТФМ також впливають інші чинники, зокрема 
генетичні та екологічні. Порівняно недавно було 
запропоновано термін «супердонор» для опи-
су індивідуумів, випорожнення яких дає значно 
успішніші результати ТФМ порівняно з іншими 
донорами. Очевидно, такий підхід у майбутньо-
му неминуче спричинить відмову від концепції 
«одне випорожнення підходить усім» [39].

Безумовно, ефективність ТФМ також залежить 
від патології, для лікування якої її застосовують. 
Нині основним і єдиним офіційно затвердженим 
FDA США показанням для ТФМ є псевдомемб-
ранозний коліт (ПМК), спричинений інфекцією 
C. difficile  — патогенним мікроорганізмом, який 
у здорових осіб пригнічується коменсальною КМ 
[2, 14, 21, 22]. Однак при зменшенні різноманіт-
ності КМ, наприклад, після курсу антибіотикоте-
рапії, колонізаційна резистентність коменсальної 
мікробіоти порушується. У цьому випадку C. dif-
ficile потенційно може безперешкодно розмножу-
ватися, продукуючи ентеротоксини, що призво-
дить до тяжкого запалення кишечника та стійкої 
діареї. Хоча це нелогічно, але інфекція C. difficile 
лікується насамперед антибіотиками, які ефек-
тивні у близько 80 % пацієнтів, але у решти осіб 
навіть після успішної антибіотикотерапії виникає 
рецидив хвороби. ТФМ —  це новий підхід до лі-
кування рецидивної інфекції C. difficile, який дає 
змогу відновити коменсальну КМ, що сприяє інгі-
буванню росту C. difficile [3].

У міжнародних рекомендаціях наголошуєть-
ся, що використання фекальної мікрофлори від 
здорового донора до реципієнта при ПМК може 
відновлювати здорову мікробну флору в  ураже-
ній товстій кишці, що сприяє повному усуненню 
симптоматики [2, 14, 21, 22]. Недавній систематич-
ний огляд та метааналіз застосування ТФМ для 
лікування C. difficile (30 серій випадків та 7 ран-
домізованих контрольованих досліджень (РКД)) 
виявили її 92 % ефективність [34]. Мікробний 
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аналіз, проведений у пацієнтів із C. difficile до та 
після ТФМ, підтвердив, що ТФМ здатна швидко 
відновити мікробну різноманітність до доноропо-
дібних пропорцій [16, 17, 20, 30]. У двох  відкритих 
РКД ТФМ при ПМК продемонструвала значно 
кращі результати лікування порівняно з  ванко-
міцином (ефективність 94 і 90 % та 31 і 26 % від-
повідно), тому ці дослідження було призупинено 
[16]. У всіх дослідженнях ТФМ продемонструва-
ла відмінну безпечність принаймні у найближчий 
період після процедури, оскільки лише у кількох 
публікаціях повідомлено про незначні побічні 
ефекти. Хоча теоретично при ТФМ можлива пе-
редача потенційно небезпечних мікроорганізмів, 
які протягом десятиліть не виявляли активності, 
цю можливість слід розглядати в контексті спри-
ятливого співвідношення ризик — користування, 
оскільки ТФМ є  найефективнішим методом лі-
кування ПМК і життєво важливою терапією для 
таких хворих. У зв’язку з цим рекомендується ши-
роке впровадження ТФМ у клінічну практику для 
лікування як тяжкої, так і легкої форми ПМК.

Нами вперше в  Україні проведено вивчен-
ня ефективності ТФМ у  хворих із рецидивом 
ПМК, спричиненим інфекцією C. difficile. Під 
спостереженням перебувало 10 хворих на ПМК, 
рецидив якого виник протягом 1,0 — 1,5  міс (у 
середньому — через (25,5 ± 12,4) дня) після пер-
винного ефективного лікування ванкоміцином 
(125  мг 4 рази на добу перорально протягом 
10 — 14 днів). Усім хворим проведено одноразову 
ТФМ від здорових неспоріднених донорів. Жод-
них серйозних побічних явищ не відзначено. Клі-
нічний ефект у вигляді зникнення або значного 
зменшення діареї, нормалізації загального стану 
і температури тіла зареєстровано у 9 (90,0 %) па-
цієнтів. Усі ТФМ проводили шляхом введення 
донорського матеріалу в купол сліпої кишки під 
час колоноскопії. При спостереженні за хворими 
протягом 2 міс жодного рецидиву не відзначено.

Згідно з даними метааналізу, за результатами 
ТФМ при лікуванні ПМК суттєвої різниці між 
обраним пацієнтом та анонімними здоровими 
донорами немає [16]. Використання як спорід-
нених, так і  неспоріднених донорів для ТФМ 
забезпечило відмінні показники у  лікуванні 
ПМК у кількох РКД і великих серіях випадок —
контроль [17, 20, 30]. Однак рандомізованих до-
сліджень, які б порівнювали зазначені категорії 
донорів, не проведено. Використання неспорід-
нених здорових донорів може бути корисним 
у центрах ТФМ з великою кількістю пацієнтів 
для задоволення потреб у цьому виді лікування. 
Доступність банку випорожнень у цих центрах 
має важливе значення.

Вибір донора (родич, чоловік або дружина, 
анонімний волонтер) на клінічну ефективність 
ТФМ, імовірно, не впливає [2, 14, 21, 22]. Специ-
фічних для донорів ефектів у великому когортно-
му дослідженні з участю 1999 пацієнтів з C. dif-
ficile і  28 донорів ТФМ не виявлено [30]. Зага-
лом ТФМ, імовірно, є безпечним та ефективним 
засобом для відновлення КМ у  ситуаціях, коли 
надмірний ріст певного патогену призводить до 
зменшення різноманітності та чисельності по-
пуляції коменсальних мікроорганізмів, тобто до 
розвитку тяжкого кишкового дисбіозу.

Є багато повідомлень про поліпшення після 
ТФМ перебігу інших захворювань ШКТ, а саме 
СПК, ЗЗК, хронічного закрепу, антибіотико-асо-
ційованої діареї (ААД). Порівняно з  інфекцією 
C. difficile, клінічна ефективність ТФМ при цих 
захворюваннях була значно меншою, а  відгуки 
пацієнтів значнo варіювали, що, ймовірно, відо-
бражує багатогранний етіопатогенез цих пору-
шень. Є також багато даних про можливу ефек-
тивність ТФМ при деяких позакишкових захво-
рюваннях (захворювання печінки, неврологічні 
хвороби (хвороба Паркінсона, розсіяний скле-
роз), ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, 
метаболічні порушення (ожиріння, цукровий ді-
абет) та захворювання дитячого віку) [14, 21, 22].

За даними систематичного огляду з  метаана-
лізом S. P. Costello та співавт. (2017), проведення 
ТФМ сприяло індукції ремісії неспецифічного 
виразкового коліту (НВК) у 24 — 32 % хворих по-
рівняно з  5 — 20 % при традиційній терапії, клі-
нічну ремісію відзначено відповідно у  39 — 55 та 
20 — 24 % випадків [5]. Ці дані підтвердили резуль-
тати інших досліджень [4, 9, 28, 31 — 33, 35]. Про-
ведено кілька проспективних і  контрольованих 
досліджень ефективності ТФМ при СПК. Так, 
у Норвегії 90 пацієнтів із СПК з діареєю (СПК-Д) 
або СПК змішаного типу (СПК-Зм) були слі-
по рандомізовані (2 : 1) на групи, які отримували 
ТФМ або плацебо. Через 3 міс клінічне поліпшен-
ня відзначено у 43 % пацієнтів у групі плацебо та 
65 % — у групі ТФМ (змішаний матеріал від двох 
донорів) [15]. Т. Holvoet та співавт. обстежили 
64 пацієнтів із СПК без запора [3]. Пацієнти на-
осліп були рандомізовані (2 : 1) на дві групи: ТФМ 
від двох донорів (шляхом колоноскопії) або ТФМ 
власних фекалій (контрольна група). У  групі 
ТФМ від донорів спостерігали значне зменшення 
дискомфорту, абдомінального болю та здуття на 
відміну від контрольної групи. При аналізі мік
робіому виявлено, що у  пацієнтів з  ефективною 
ТФМ була вищою базова концентрація Strepto-
coccus та різноманітніша КМ, ніж у невідповідачів 
[13]. S. I. Halkjær та співавт. вивчали ефективність 
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ТФМ у капсулах порівняно з плацебо при СПК 
[11]. Хоча у пацієнтів, які отримували ТФМ у кап-
сулах, була більшою мікробна різноманітність, 
симптоматичне поліпшення траплялося частіше 
у пацієнтів групи плацебо. Подвійне сліпе рандо-
мізоване плацебоконтрольоване вивчення ефек-
тивності ТФМ у  капсулах у  хворих на СПК-Д 
проведено J. C.  Aroniadis та співавт. у  3 центрах 
у  США [1]. Пацієнтів за допомогою комп’ютера 
рандомізували на дві групи, які отримували 
75  капсул з донорським випорожненням (кожна 
містила 0,38 г донорського випорожнення) або 75 
капсул плацебо протягом трьох послідовних днів 
(по 25 капсул на добу). Ефективність лікування, 
оцінена через 12 тиж за індексом тяжкості СПК, 
в обох групах статистично значущо не відрізняла-
ся. На підставі цього автори дійшли висновку, що 
ефективність ТФМ у хворих на СПК потребує по-
дальшого вивчення.

Ключовим моментом для проведення ТФМ 
є  підготовка фекального матеріалу. Кількість 
використаного фекального матеріалу варіює 
у різних дослідженнях, але у більшості з них ви-
користовують від 30 до 50 г фекалій [2, 21, 22]. 
Маса випорожнення є  дуже ненадійною мірою 
кількості КМ. Мікробний вміст у випорожненні 
значно відрізняється у різних осіб і навіть у різ-
них пробах. Експерти рекомендують використо-
вувати фекальний матеріал і стерильний сольо-
вий розчин (0,9 %) у  співвідношенні 1 : 5  (30  г 
фекалій розводять у 150 мл фізіологічного роз-
чину). Після гомогенізації тверді речовини ма-
ють бути вилучені з використанням марлі, чай-
ного фільтра або аналогічного пристрою, а  сус-
пензію бажано вилити в стерильний контейнер. 
Порівняльні РКД виявили аналогічну ефектив-
ність у лікуванні ПМК ТФМ, проведеної зі сві-
жими та замороженими фекальними зразками 
[2, 21, 22]. Перед заморожуванням у свіжі фека-
лії додають гліцерин до концентрації 10 %, що 
захищає мікробні клітини від ушкоджень, спри-
чинених заморожуванням [19]. Кінцева суспен-
зія має бути чітко маркована (з використанням 
кодів, аналогічних таким при трансплантації 
крові та тканини) і  зберігатися за температури 
–80 °C. Зберігання за температури –20 °C також 
можливе, але його слід уникати, оскільки це дає 
змогу деяким ферментам зберігати активність, 
що може призвести до деградації чутливих мік
робних популяцій. У  день фекальної інфузії 
суспензію розморожують на теплій (37 °C) во-
дяній бані. Після розморожування для отриман-
ня бажаного об’єму суспензії додають сольовий 
розчин. Фекальний розморожений матеріал 
слід вводити протягом 6 год. Оскільки мікробні 

клітини чутливі до розморожування, слід уника-
ти повторного заморожування та розморожуван-
ня, а заморожені зразки мають бути приготовані 
у дозі, необхідній для процедури ТФМ [19].

Ефективність ТФМ також може залежати від 
шляху введення донорського матеріалу. У клініч-
ній практиці застосовують різні шляхи доставки 
фекалій — за допомогою колоноскопії, клізми або 
введення через верхні відділи шлунково-кишко-
вого тракту (через робочий канал гастроскопа, на-
зогастральний або назоєюнальний зонд). Багато 
систематичних оглядів і метааналізів показали, що 
найбільш ефективним та безпечним методом вве-
дення фекального трансплантата є  колоноскопія 
[2, 14, 21, 22]. Залежно від загального стану реци-
пієнта 200 — 500 мл фекальної суспензії, отриманої 
з 20 — 100 г фекалій, можуть бути безпечно достав-
лені крізь робочий канал колоноскопа як у праві 
(переважно), так і  в ліві відділи товстої кишки. 
При використанні колоноскопа реципієнти отри-
мують звичайну підготовку поліетиленгліколем 
для колоноскопії [2]. ТФМ можна також прово-
дити за допомогою клізми. При цьому пацієнтам 
слід утримувати отриманий матеріал протягом не 
менше 30 хв і залишатися в положенні на спині, 
щоб мінімізувати можливу дефекацію. Фекальна 
суспензія також може бути доставлена крізь робо-
чий гастроскопічний канал, назогастральну, назо-
єюнальну або гастростомічну трубку. Після цього 
пацієнти мають перебувати у вертикальному по-
ложенні протягом 4 год після інфузії, щоб запобіг-
ти аспірації. ТФМ є безпечною процедурою навіть 
у пацієнтів з ослабленим імунітетом та у критично 
хворих незалежно від шляху доставки. У разі тяж-
ких станів перевагу слід віддавати клізмі. Часто-
та серйозних побічних ефектів у реципієнтів, які 
отримали фекальний трансплантат через верхні 
відділи шлунково-кишкового тракту, дещо вища 
[2]. Так, повідомлялося про розвиток у деяких па-
цієнтів лихоманки і аспіраційної пневмонії через 
нудоту та блювання. У  дослідженні Р. Moayyedi 
та співавт. 15 пацієнтів з  НВК повідомили про 
15 ректальних абсцесів після введення інфузії за 
допомогою клізми [28].

За потреби ТФМ можна проводити повторно, 
особливо у разі невдачі лікування або клінічного 
рецидиву ПМК [16, 17, 20, 30]. Успіх ТФМ також 
може залежати від кількості доставленої фекаль-
ної суспензії, яку можна збільшити за рахунок 
множинних повторних інфузій [18]. Чинниками, 
що негативно впливають на результат ТФМ, мо-
жуть бути малий об’єм донорських випорожнень, 
тяжкий коліт і/або лікування антибіотиками, 
що триває. У  разі невдалої чи неповної клініч-
ної відповіді рекомендується використовувати 
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фекальний матеріал від іншого донора. Вважа-
ється, що, крім ПМК, повторне застосування 
ТФМ при ЗЗК підвищує ймовірність успіху, але 
переконливі докази цього відсутні [14, 21, 22].

При задовільному стані пацієнта ТФМ про-
водять в  амбулаторних умовах [2]. Тривалість 
періоду спостереження після ТФМ не визначе-
но, оскільки вона залежить від шляху доставки, 
супутньої патології та загального стану пацієнта. 
Найчастішими короткочасними побічними ефек-
тами після ТФМ при ПМК були діарея, спазми 
в животі, відригування, запор, лихоманка, а також 
грамнегативна бактеріємія та перфорація [2, 8, 10, 
12, 14, 21, 22, 26, 29, 38]. При ЗЗК часто відзначали 
діарею, здуття живота, спазми, лихоманку та поси-
лення захворювання [28]. Періодичність і трива-
лість спостереження за несприятливими подіями 
після ТФМ не визначені, оскільки для цього по-
трібні додаткові клінічні та аналітичні дані. Є по-
відомлення про поодинокі випадки збільшення 
маси, розвиток периферичної нейропатії, хвороби 
Шегрена, ідіопатичної тромбоцитопенічної пур-
пури та ревматоїдного артриту [14].

Згідно з рекомендаціями, пацієнти, яким про-
ведено ТФМ, мають перебувати під наглядом 
щонайменше 8 тиж. Критеріями відповіді на 
лікування є  клінічне поліпшення, а  саме зни-
ження частоти випорожнень і поліпшення кон-
систенції випорожнень, поліпшення інших па-
раметрів тяжкості захворювання (лабораторних 
параметрів, радіологічних та/або ендоскопічних 
даних). Повторне виконання тесту на C. difficile 
зазвичай не рекомендується, оскільки токсини 
можуть зберігатися протягом кількох тижнів [2]. 
Як і при інших технічних медичних процедурах 
перед виконанням ТФМ потрібен період спеці-
ального навчання. Тому лікарі, які збираються 
впровадити ТФМ у  своєму центрі, мають про-
йти попередню підготовку, зокрема клінічну (ви-
бір донорів та пацієнтів), мікробіологічну (під-
готовка свіжого та замороженого фекального 
матеріалу), проведення процедури за допомогою 
різних шляхів доставки (клізма, колоноскопія, 
назодуоденальний/назоєюнальний зонд), моні-
торингу пацієнтів після ТФМ.

Ефективність трансплантації 
фекальної мікробіоти  
із залученням «супердонора»
Першим дослідженням, у  якому зареєстро-

вано ефект «супердонора», було рандомізоване 
контрольоване дослідження ефективності ТФМ 
для індукції клінічної ремісії у 75 пацієнтів з ак-
тивним НВК, які отримували щотижневі клізми, 
що містять фекальний матеріал і воду (плацебо) 

протягом 6 тиж [28]. Показано, що через 7 тиж 
ефективність ТФМ перевищувала таку плацебо. 
Досягнуто значно вищих показників ендоско-
пічної та клінічної ремісії (24 та 5 % відповідно). 
Із 9 пацієнтів з  ремісією, 7 отримали ТФМ від 
одного і того самого донора. Зроблено висновок, 
що успіх ТФМ насамперед залежить від донора.

Нами вперше в Україні проведено порівняль-
не вивчення ефективності ТФМ у 28 осіб із лег-
ким та середньотяжким НВК, 8  — із хворобою 
Крона (ХК) та 40 — із постінфекційним СПК-Д. 
Усі хворі із ЗЗК отримували базисну терапію 
5-аміносаліцилатами, яку продовжували після 
проведення одноразової ТФМ від двох здоро-
вих супердонорів, чий фекальний матеріал по-
передньо був нами ефективно використаний 
у хворих на ПМК. Усі ТФМ проводили шляхом 
введення донорського матеріалу в  купол сліпої 
кишки під час колоноскопії. Клінічну ефектив-
ність щодо індукції ремісії протягом 2 міс після 
ТФМ відзначено у  17 із 28  (60,7 %) хворих на 
НВК та 4 із 8 (50,0 %) пацієнтів із ХК.

Ефективність ТФМ від тих самих супердо-
норів у  хворих на СПК-Д була трохи вищою: 
клінічне поліпшення у вигляді зменшення абдо-
мінального болю, діарейного синдрому, здуття 
живота та поліпшення загального стану спосте-
рігали у  27 із 40  (67,5 %) осіб. Індукцію ремісії 
у хворих із легким та середньотяжким НВК, які 
отримували лише традиційну базисну терапію 
5-аміносаліцилатами в  аналогічних дозах, від-
значено у  14 із 30  (46,7 %) пацієнтів (р < 0,01), 
у хворих на СПК-Д, що отримували лише базис-
ну терапію лоперамідом, спазмолітиком, рифак-
симіном і пробіотиком, — у 17 із 30 (56,6 %). На 
жаль, усі дослідження були відкритими і в жод-
ному випадку плацебо не застосовували.

Останніми роками припустили, що показники 
ремісії можуть бути поліпшені шляхом поєднан-
ня (змішування) випорожнень кількох донорів, 
що підвищує шанси на те, що пацієнт отримає 
ефективний матеріал. Цей підхід до об’єднання 
випорожнень був досліджений на австралійській 
когорті із 85 пацієнтів з НВК легкого та середньо-
го ступеня тяжкості у РКД (поки що найбільше) 
[18]. Замість того, щоб проводити ТФМ лише від 
одного донора, пацієнтам у групі лікування вво-
дили фекальну суміш, яка містила матеріал від 
7 донорів, сподіваючись, що донор-залежні ефек-
ти з  більшою ймовірністю будуть реалізовані. 
Крім того, була прийнята набагато інтенсивніша 
програма дозування з  початковим проведенням 
ТФМ за допомогою колоноскопії, після якої про-
водили фекальні клізми (п’ять разів на тиждень) 
протягом 8 тиж. Незважаючи на багатодонорний 
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та інтенсивний підхід до дозування, показники 
клініко-ендоскопічної ремісії після ТФМ (27 % 
порівняно з 8 % при плацебо, p = 0,02) були ана-
логічні тим, про які повідомлено раніше. Однак 
було показано, що об’єднана суміш випорожнень 
має більшу мікробну різноманітність, ніж окреме 
випорожнення, а  подальший аналіз різних пар-
тій випорожнень виявив, що «супердонорський» 
ефект, імовірно, пов’язаний лише з одним доно-
ром. Зокрема у пацієнтів, які отримували фекаль-
ний матеріал від цього донора, спостерігалася 
вища частота ремісії, ніж у тих, кому фекальний 
матеріал від «супердонора» не застосовували (37 
і 18 % відповідно) [18].

Можливість прогнозування ефекту 
«супердонора» за допомогою 
мікробного та метаболічного 
профілювання
Щоб чіткіше зрозуміти різну відповідь пацієн

тів на ТФМ та виявити донор-залежні ефекти, 
у  низці досліджень проведено мікробне профі-
лювання донорів і реципієнтів до та після ТФМ 
[9, 33]. Незважаючи на відсутність досліджень за 
участю великих когорт, виявлено ключову особ
ливість: важливу роль у  терапевтичному успіху 
ТФМ відіграє мікробна різноманітність фекаль-
ного матеріалу донора [38]. Послідовно показано, 
що у реципієнтів з успішною ТФМ спостерігаєть-
ся значне збільшення різноманітності КМ, склад 
якої зазвичай зміщується у  бік профілю донора 
[14]. У  тих, хто досягав клінічної відповіді на 
ТФМ (респондери), була більшою мікробна різ-
номанітність порівняно з  пацієнтами без клініч-
ної відповіді (нереспондерів). Показано, що саме 
мікробна різноманітність донора випорожнень 
є одним з найбільш значущих чинників, які впли-
вають на результати ТФМ [6, 23, 25, 27, 36, 38].

Також вивчено склад КМ, який корелював 
з  клінічною ефективністю ТФМ у  хворих на 
ЗЗК [33, 35, 38]. Установлено, що лише кластери 
Clostridium IV і  XIVа послідовно асоціювалися 
з позитивною відповіддю пацієнтів на ТФМ [6, 
9, 27]. Ці кластери є  неформальними групами 
бактерій, які переважно містять роди із родин 
Ruminococcaceae і  Lachnospiraceae відповідно. 
Показано, що відносна чисельність специфіч-
них родів у цих кластерах (наприклад, Roseburia, 
Oscillibacter, Blautia, Dorea) у  респондерів після 
ТФМ збільшувалася. Зроблено висновок, що до-
нори випорожнень, які багаті на специфічні чле-
ни кластерів Clostridium IV і XIVa, є предиктора-
ми стійкої відповіді на ТФМ у пацієнтів із ЗЗК 
[9, 35]. Вартий уваги той факт, що КМ від супер-
донора, ідентифікований раніше Р. Moayyedi 

та співавт., також багатий на представників ро-
дин Ruminococcaceae і Lachnospiraceae [28].

Мікробні взаємодії, що впливають  
на ефективність трансплантації 
фекальної мікробіоти
Приживлення фекального трансплантата пе-

редбачає інтеграцію отриманих від донора/доно-
рів штамів у мікробне співтовариство кишечника 
реципієнта. Вважають, що найважливішими чин-
никами, що прогнозують приживлення донор-
ського матеріалу при ТФМ, є таксономічна іден-
тичність і  чисельність бактеріальних штамів як 
у донора, так і у реципієнта до проведення ТФМ. 
Наприклад, за даними метагеномного секвенуван-
ня, нові штами донорських мікроорганізмів мали 
вищу ймовірність приживлення, якщо реципієнт 
мав ці види до трансплантації [24, 36, 38]. Це дає 
підставу припустити, що відмінності у  прижив-
ленні донорської мікробіоти у різних індивідів мо-
жуть бути пов’язані з несумісністю певних штамів 
донора та реципієнта ТФМ. Імовірно, мікробні 
взаємодії відіграють важливу роль у приживленні 
донорського матеріалу, що може пояснити, чому 
різні реципієнти після проведення ТФМ від одно-
го донора не мають ідентичного профілю КМ.

Чинники, які можуть впливати  
на довгострокові наслідки 
трансплантації фекальної мікробіоти
Можна стверджувати, що ефективна ТФМ 

потребує як успішного приживлення трансплан-
тованої мікробіоти в кишечнику реципієнта, так 
і  збереження отриманого мікробного профілю 
для тривалого терапевтичного ефекту. Відомо, 
що зміни мікробіоти, спричинені ТФМ, після 
цієї процедури можуть зберігатися від кіль-
кох днів до кількох років [23]. Так, досліджен-
ня ефективності ТФМ у  хворих з  рецидивною 
C. difficile показало, що, незважаючи на коротко-
часну початкову подібність профілей мікробіоти 
кишечника донора та реципієнта, через рік після 
ТФМ досягнуті зміни були значно нівельовані 
[39]. З іншого боку, у дослідженні Р. Moayeddi та 
співавт. у 8 із 9 пацієнтів з НВК, які перебували 
на стадії ремісії на 7-й тиждень після ТФМ, ре-
місія зберігалася через рік після процедури без 
будь-яких випадків рецидиву [28]. Хоча мікро-
біомного аналізу в цих пацієнтів під час спосте-
реження не проводили, можна припустити, що 
їхня трансплантована мікробіота протягом усьо-
го дослідження залишалася стабільною.

Крім генетичних відмінностей між донором 
та реципієнтом, на довгострокову ефективність 
ТФМ можуть впливати дієта та несприятливі 
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впливи, зокрема використання антибіотиків. 
Багато авторів вважають, що відмінність від 
мікробного профілю кишечника донора, яка по-
вільно відбувається, навряд чи може призвести 
до рецидиву захворювання, на відміну від будь-
яких екстремальних впливів (наприклад, анти-
біотикотерапія) на коменсальну КМ. Відомо, що 
дієта відіграє важливу роль у  формуванні КМ, 
що розвивається, як у дитячому, так і в зрілому 
віці, оскільки надає коменсальним мікроорга-
нізмам субстрати, необхідні для їхнього розмно-
ження та виживання [37]. Показано, що швидка 
зміна раціону харчування, наприклад, перехід 
від змішаної до вегетаріанської дієти може кар-
динально змінити склад КМ протягом 24 год. 
Крім того, дієта може мати вирішальне значення 
у  забезпеченні організму достатньою кількістю 
клітковини, необхідної для підтримки росту бак-
терій, що продукують бутират. Тому підтримка 
трансплантованого мікробіому за допомогою ра-
ціональної дієти може бути корисним доповне-
нням до чинних протоколів ТФМ [37].

Персоніфікований підхід  
до трансплантації фекальної мікробіоти
Як відомо, кишковий дисбіоз є  загальним 

терміном для нездорового чи незбалансованого 
кишкового співтовариства, але його виразність 
і вияви у різних осіб значно відрізняються. Тому 
не дивно, що пацієнти по-різному реагують на 
ТФМ. У міру отримання більшої кількості клі-
нічних та бактеріологічних даних, пов’язаних із 
ТФМ, стає ясно, що «одне випорожнення не під-
ходить усім» при лікуванні хронічних захворю-
вань, асоційованих з  кишковим дисбіозом. Так 
само вибір донорів, який ґрунтується лише на 
клінічних посібниках зі скринінгу, не гарантує 
успіху ТФМ. Імовірно, що реакція пацієнта на 
ТФМ залежить переважно від здатності донор-
ської мікробіоти усувати у реципієнта специфіч-
ні метаболічні порушення, пов’язані з  конкрет-
ним фенотипом захворювання. Якщо це дійсно 
так, то новим методом може бути зіставлення 
пари «донор — реципієнт», при якому пацієн-
та обстежують для виявлення функціональних 
порушень, характерних для мікробіому. Потім 
отримані дані можна порівняти з  даними кон-
кретного донора ТФМ, випорожнення якого ба-
гате на таксони, що потенційно можуть впливати 
на метаболічні процеси, які потрібно віднови-
ти. Скринінг імунної толерантності також буде 

корисним для зменшення впливу несумісності 
пари «донор — реципієнт», зумовленої основни-
ми відмінностями вроджених імунних реакцій.

Альтернативний підхід до зіставлення пари 
«донор — реципієнт» може полягати в  призна-
ченні селективної (прецизійної) ТФМ, близької 
до пробіотиків, при якій пацієнту вводитимуть 
певну суміш бактерій, що раніше вже демонстру-
вали корисні для усунення хвороби властивості 
(наприклад, підвищення вироблення бутирату 
в  запальних умовах). Забезпечення пацієнтів 
із ЗЗК цільовим препаратом на основі мікро-
біоти, що містить лише продуценти бутирату, 
було б логічною, безпечною та потенційно кра-
щою для пацієнта альтернативою трансплантації 
всього калу. Такий підхід вивчали лише при лі-
куванні C. difficile-асоційованого коліту, але од-
нозначних результатів не отримано.

Висновки
Незважаючи на те, що ТФМ має багату і давню 

історію, нині вона перебуває в «зародковому ста-
ні», особливо щодо розуміння механізмів її впли-
ву. Відсутність великих рандомізованих контр-
ольованих клінічних випробувань ТФМ для 
лікування хронічних захворювань призвела до 
того, що багато емпіричних спостережень (напри-
клад, існування «супердонорів» ТФМ), не отри-
мали переконливого підтвердження. Однак різко 
зросла кількість невеликих досліджень, що під-
тверджує думку про те, що вибір донора відіграє 
ключову роль у досягненні успішного результату 
ТФМ при захворюваннях, не пов’язаних з C. dif-
ficile. На виявлення різних чинників, що сприяють 
успіху ТФМ, витрачено значні зусилля та засоби. 
У  широкому сенсі висока різноманітність КМ, 
особливо у  донора, мабуть, найкраще прогнозує 
реакцію пацієнта на проведення ТФМ. Ефектив-
ність ТФМ, імовірно, залежить від здатності до-
нора забезпечити реципієнту необхідні таксони, 
здатні відновити метаболічний дефіцит, характер-
ний для певного захворювання. Подальше вивчен-
ня мікробіологічних і метаболічних особливостей 
«супердонорів» сприятиме розробці вдосконале-
них складів для ТФМ, що дасть змогу стандар-
тизувати терапію та зменшити варіабельність ре-
акції пацієнта. Подальша оптимізація протоколів 
ТФМ, зокрема перехід на застосування капсул, 
дасть зручнішу для пацієнтів альтернативу існую-
чим схемам лікування багатьох захворювань, асо-
ційованих з кишковим дисбіозом.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — С. Т.; збір та опрацювання матеріалу — С. Т., А. Д.; 
написання тексту — С. Т., Н. Х.; редагування — Н. Х., А. Д.
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Possible factors determining efficacy 	
of fecal microbiota transplantation. Review
Fecal microbiota transplantation (FMT) is considered currently as one of the most effective therapeutic proce-
dures for the treatment of recurrent pseudomembranous colitis associated with Clostridium difficile infection 
and some other intestinal and extraintestinal diseases associated with gut dysbiosis. Recent investigations gave 
the reason to believe that FMT success depends largely on the microbial diversity and composition of a donor’s 
stool. These data allowed us to develop concepts of the existence of so-called FMT «superdonors», which include 
individuals from whom FMT was accompanied by high efficiency. The review also examines other possible 
mechanisms and factors that influence TFM success, such as the nature and severity of the pathology being 
treated, the frequency of procedures, the quality and quantity of donor material, FMT from one or more donors, 
and other factors. The authors also presented own data on the efficacy of FMТ from «superdonors» in 86 patients 
with various intestinal diseases. For the first time in Ukraine a comparative study was conducted to study TMF 
efficacy in 28 patients with mild to moderate non-specific ulcerative colitis, in 8 patients with Crohn’s disease 
and 40 subjects with post-infection irritative bowel disease (IBD) with diarrhea. All TMF procedures were per-
formed by means of introduction of donor’s material in the dome of the cecum during colonoscopy. Clinical 
efficacy of the induction of remission during two months after TMF was registered in 17 (60.7 %) patients with 
non-specific ulcerative colitis and 4 (50.0 %) patients with Crohn’s disease. Effectiveness of TMF from the same 
superdonors in 27 (67.5 %) patients with IBD with diarrhea was somewhat higher. Clinical improvement was 
achieved in a form of abdominal pain relief, decrease of diarrhea and bloating, and improvement in general con-
dition. Consideration have been given to the possibility of predicting FMT efficacy based on the microbial and 
metabolic profiling, microbial interactions that affect the effectiveness of FMT, factors influencing the long-term 
effects of FMT, new personalized approaches to FMT, which will allow to use FMТ more purposefully in future.

Keywords: fecal microbiota transplantation, efficacy in gut diseases, gut dysbiosis.
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Пандемія коронавірусної хвороби — 2019 
(COVID‑19) внесла істотні зміни не лише 

у  повсякденне життя людства, а  і у  перебіг ба-
гатьох хронічних захворювань. На тлі розвит
ку COVID‑19, окрім ураження легень, можуть 
спостерігатися позалегеневі вияви. Ці зміни 
часто є  поліорганними, особливо на тлі наяв-
них хронічних захворювань. Описані кардіальні 
позалегеневі ураження SARS‑CoV‑2 (міокар-
дит, перикардит, гострий коронарний синдром, 
серцева недостатність), неврологічні (біль го-
лови, гостре порушення мозкового кровообігу, 
енцефалопатія), ниркові (гостра ниркова не-
достатність), ураження очей (хемоз, епіфора та 
кон’юнктивіти). Одним із напрямів впливу ві-
русу SARS‑CoV‑2 є  шлунково-кишковий тракт 

(ШКТ). Це зумовлено значним впливом вірусу 
на мікробіоту і  проникністю слизових бар’єрів, 
а  також важливою роллю змін бар’єрної функ-
ції ШКТ у розвитку місцевої і системної імунної 
відповіді. Найчастіше на тлі COVID‑19 розви-
ваються неспецифічні симптоми з боку ШКТ — 
нудота, блювання, діарея та біль у животі [5, 10, 
17, 19, 20]. Діарея виникає у кожного другого па-
цієнта з COVID‑19 [7]. Дослідження віддалених 
наслідків інфекції SARS‑CoV‑2 демонструють, 
що після закінчення гострої респіраторної форми 
COVID‑19 у пацієнтів зберігаються зміни з боку 
кишечника [11]. На тлі наявних хвороб кишеч-
ника COVID‑19 перебігає тяжче. Крім того, пере-
несена інфекція SARS‑CoV‑2 модифікує перебіг 
хронічної кишкової патології і може спричинити 
появу нового захворювання кишечника.

Одним із патогенетичних механізмів уражен-
ня кишечника при COVID‑19 є  зміни кишкової 

До питання класифікації постковідних 
уражень кишечника. Огляд літератури

Пандемія COVID-19 внесла істотні зміни не лише у  повсякденне життя людства, а  і у  перебіг багатьох 
хронічних захворювань. На тлі розвитку коронавірусної хвороби — 2019 (COVID-19), окрім ураження 
легень, можуть розвиватися і позалегеневі вияви. Ці зміни часто є поліорганними, особливо на тлі наявних 
хронічних захворювань. Описані кардіальні, неврологічні, ниркові позалегеневі ураження SARS-CoV-2 та 
ураження очей. Одним із напрямів впливу вірусу SARS-CoV-2 є шлунково-кишковий тракт. Це зумовлено 
істотним впливом вірусу на мікробіоту та проникність слизових бар’єрів, а також важливою роллю змін 
бар’єрної функції шлунково-кишкового тракту в розвитку місцевої і системної імунної відповіді.

Робочою групою Української гастроентерологічної асоціації розроблено класифікацію постковідних 
уражень кишечника, представлену на з’їзді асоціації у  вересні 2021 р. Виділено такі типи уражень, як 
COVID-19-індукований синдром надмірного бактеріального росту, функціональна діарея після 
перенесеної інфекції COVID-19, інфекційно-індукований синдром подразненого кишечника 
(постінфекційний синдром подразненого кишечника), антибіотико-асоційована діарея (без Clostridium 
difficile та псевдомембранозний коліт з  підтвердженою наявністю Clostridium difficile), загострення 
запальних захворювань кишечника (неспецифічного виразкового коліту і  хвороби Крона), вперше 
виявлене (ковід-індуковане) запальне захворювання кишечника.

СOVID-19 може модифікувати перебіг функціональних і запальних захворювань, впливаючи на кишко-
вий мікробіом. Слід проводити ретельну диференційну діагностику загострення функціональних, 
запальних та постковідних уражень кишечника. Для лікування цих хворих необхідно використовувати 
комплексну терапію із застосуванням препаратів для корекції дисбіозу.

Ключові слова: класифікація, постковід, ураження кишечника.
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мікробіоти. Доведено важливу роль кишкового 
мікробіому у  розвитку та прогресуванні захво-
рювань легень. Також відомо, що респіраторні ві-
русні інфекції спричиняють порушення кишкової 
мікробіоти [14, 16]. Кілька досліджень продемон-
стрували зміни, зумовлені інфекцією SARS‑CoV‑2 
у кишковому мікробіомі. SARS‑CoV‑2 призводив 
до розвитку дисбактеріозу кишечника з підвищен-
ням кількості та метаболічної активності умов-
но-патогенної флори на тлі зменшення кількості 
облігатних бактерій. Ці порушення мікробіому 
зберігалися навіть після елімінації SARS‑CoV‑2 із 
верхніх дихальних шляхів та за відсутності респі-
раторних симптомів. З тяжкістю COVID‑19 пря-
мо пропорційно корелювало збільшення кількості 
Coprobacillus, Clostridium ramosum та Clostridium 
hathewayi та обернено пропорційно — Faecalibacte-
rium prausnitzii. Рівень Bacteroides, які пригнічують 
експресію рецепторів ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту-2 (АПФ-2) у  кишечнику мишей, 
корелював з кількістю SARS‑CoV‑2 у зразках фе-
калій пацієнтів [3].

Добре відомий зв’язок дисбіозу з  розвит
ком запальних захворювань кишечника (ЗЗК) 
і  синдрому подразненого кишечника (СПК) [8, 
18]. Дисбактеріоз характеризується низьким 
мікробним різноманіттям, зокрема зниженим 
вмістом Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. 
та Faecalibacterium prausnitzii [8]. Отже, особи, 
які страждають на кишкову патологію, набагато 
більш схильні до вірусних і кишкових інфекцій 
SARS‑CoV‑2 через порушення в мікробіоті їх ки-
шечника [13]. Крім того, прийом базисних пре-
паратів як для лікування ЗЗК, так і для терапії 
COVID‑19 може значно модифікувати стан мік
робіоти кишечника [8, 17]. Імуномодулювальні 
препарати, які є  базовою терапією у  хворих на 
ЗЗК, можуть спричинити збільшення частоти 
і  тяжчий перебіг вірусних та бактеріальних ін-
фекцій, зокрема грипу та пневмонії [4].

В умовах пандемії COVID‑19 при обстеженні 
пацієнтів з  підозрою на патологію кишечника 
слід приділити увагу диференційній діагностиці 
з постковідними ураженнями кишечника.

Робочою групою Української гастроентероло-
гічної асоціації розроблено класифікацію пост
ковідних уражень кишечника, представлену на 
з’їзді асоціації у вересні 2021 р.

Класифікація постковідних  
уражень кишечника:

1.	 COVID‑19-індукований синдром надмірно-
го бактеріального росту (СНБР).

2.	Функціональна діарея після перенесеної ін-
фекції COVID‑19.

3.	 COVID‑19-індукований СПК (постковід-
ний СПК).

4.	Постковідна антибіотико-асоційована діарея:
а)	 без Clostridium difficile;
б)	псевдомембранозний коліт з  підтвер
дженою інфекцією Clostridium difficile.

5.	Постковідне загострення ЗЗК:
	 неспецифічний виразковий коліт (НВК), 

хвороба Крона (ХК).
6.	Вперше виявлене (ковід-індуковане) ЗЗК.

Функціональні постковідні  
ураження кишечника

Встановлено, що функціональна діарея (ФД) 
та ковід-індукований СНБР розвиваються часті-
ше у пацієнтів з легким чи безсимптомним пере-
бігом COVID‑19. Такі хворі не приймали анти-
біотиків для терапії COVID‑19. При кишковій 
інфекції SARS-подібними вірусами слизова обо-
лонка ШКТ може бути серйозно пошкоджена, 
що призводить до цитопатичних змін, які поши-
рюються крізь клітинні моношари, спричиняю-
чи відшарування клітин протягом 24 — 48 год [6]. 
У  разі кишкової інфекції SARS‑CoV‑2 функції 
зрілих ентероцитів порушуються. Кілька фер-
ментів надекспресовані в атипових ділянках, що 
може призвести до збою у роботі або незворот-
ного пошкодження клітин кишкового епітелію 
з  розвитком виразного апоптозу ентероцитів 
і  колоноцитів [12] та всього слизового бар’єра 
кишечника, збільшуючи його проникність [17]. 
Ці зміни поєднуються з модифікацією кишково-
го мікробіому і розвитком дисбіозу. Тому ФД та 
СНБР спричинені безпосереднім вірусним по-
шкодженням кишкової стінки.

COVID‑19-індукований синдром 
подразненого кишечника

У хворих на СПК на відміну від пацієнтів із ФД 
та СНБР домінуючим симптомом є абдоміналь-
ний біль, механізми виникнення якого пов’язані 
з формуванням вісцеральної гіперчутливості. Ці 
зміни потребують більш тривалого та/або інтен-
сивного впливу основного патогенного чинника. 
За даними літератури, пацієнти з наявністю пору-
шень кишкового мікробіому або функціональни-
ми ураженнями кишечника мають вищий ризик 
зараження SARS‑CoV‑2 (від помірного до висо-
кого) [12, 17]. Численні тематичні дослідження [8, 
14, 16, 17] виявили наявність РНК SARS‑CoV‑2 
у зразках фекалій пацієнтів із COVID‑19, зокре-
ма у  хворих із негативним результатом поліме-
разної ланцюгової реакції зразка із верхніх ди-
хальних шляхів. У дослідженні Y. Wu та співавт. 
(2020) [21] продемонстровано наявність вірусної 
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РНК у зразках фекалій до 5 тиж після відсутнос-
ті респіраторних симптомів та елімінації вірусу із 
верхніх дихальних шляхів. Це може свідчити про 
тривалу реплікацію SARS‑CoV‑2 у  ШКТ, фор-
мування вісцеральної гіперчутливості та СПК. 
Ми проаналізували потенційні чинники ризику 
інфекції COVID‑19 у хворих на СПК: 1) постін-
фекційний СПК, 2) підтип СПК з діареєю, 3) на-
явність СНБР у  пацієнтів із СПК, 4) стійкість 
СПК до стандартної терапії, 5) СПК з  частими 
загостреннями, 6) СПК і вагітність.

У хворих на СПК з наявністю чинників ризи-
ку захворювання перебігало тяжче і потребувало 
не лише більш тривалого та інтенсивного ліку-
вання COVID‑19, а  і медикаментозної корекції 
кишкової патології.

Постковідна антибіотик-асоційована діарея. 
На тлі тяжчого перебігу COVID‑19 та розвитку 
пневмонії є  потреба у  використанні антибіоти-
ків. У  вітчизняних протоколах надання допо-
моги таким хворих зазначено низку препаратів, 
застосування яких часто поєднується з  розви-
тком антибіотико-асоційованих уражень кишеч-
ника, зокрема цефалоспоринів і  азитроміцину. 
За нашими даними, антибіотик-асоційована 
діарея (ААД) розвивається у пацієнтів, що мали 
середньотяжкий і  тяжкий перебіг COVID‑19. 
Такі хворі приймали антибіотики, часто — кіль-
ка препаратів одночасно для терапії COVID‑19. 
Тому зміни в кишечнику цих пацієнтів пов’язані 
не лише з  прямим вірусним пошкодженням, 
а  і з  його комбінацією з  антибіотикотерапією. 
В  більшості випадків ААД розвивалася гостро. 
Вона чітко була пов’язана із застосуванням ан-
тибіотиків. У нашій практиці траплялися ААД, 
що відрізнялися одна від одної. Перший варіант 
ААД мав легший перебіг і був пов’язаний з роз-
витком дисбіотичних змін кишкового мікробіо-
му на тлі застосування найчастіше одного з ан-
тибіотиків при терапії COVID‑19. Такий варіант 
ААД не поєднувався з наявністю Clostridium difi-
cile у  калі. У  цих пацієнтів, незважаючи на ви-
разний діарейний синдром, рідко з’являлися до-
мішки крові у випорожненні. У хворих висівали 
Klebsiella oxytoca, Staphylococcus aureus, Proteus 
mirabilis. У  другій підгрупі хворих на ААД під 
дією антибіотиків відбувалася колонізація спо-
ротворних бактерий Clostridium dificile. Останні 
колонізують кишечник в  умовах пригнічення 
нормальної флори та продукують два токсини — 
ентероксин (токсин А) і цитотоксин (токсин В), 
які спричиняють розвиток псевдомембраноз-
ного коліту, який характеризувався діареєю до 
10 — 20 разів на добу з  абдомінальним болем та 
лихоманкою. Більше ніж у  половини пацієнтів 

були домішки крові у  калі. При колоноскопії 
виявляли виразний набряк, гіперемію слизової 
оболонки товстої кишки з  контактною крово-
точивістю, наявність множинних виразок, вкри-
тих грубими фібринозними нашаруваннями. 
Гістологічно визначали некроз частини відділів 
кількох крипт, фібрин і значне накопичення по-
ліморфноядерних лейкоцитів на поверхні крипт, 
в  їхньому просвіті, повнокрів’я судин слизової 
оболонки кишечника. Для таких пацієнтів було 
необхідно проведення диференційної діагности-
ки із запальними захворюваннями кишечника.

Запальні захворювання кишечника

Як відомо, ЗЗК — це захворювання, пов’язані 
зі зміною імунної відповіді, що підвищує ризик 
виникнення інфекцій, зокрема вірусних, у  цих 
пацієнтів. Ми проаналізували додаткові потен-
ційні чинники ризику інфекції COVID‑19 у хво-
рих на ЗЗК. Ризики були пов’язані як з прийо-
мом лікарських препаратів, насамперед імуноде-
пресантів, так і  з особливостями захворювання. 
Додатковий ризик виникає у  пацієнтів, які ма-
ють тяжкий агресивний перебіг ЗЗК, пов’язаний 
з мальнутрицією, а також хворих похилого віку 
із ЗЗК. Окрім того, пацієнти із ЗЗК, які часто 
відвідують медичні заклади, незалежно від ак-
тивності хвороби мають додаткові ризики захво-
рювання на COVID‑19. Тому, крім дотримання 
правил гігієни та режиму самоізоляції, в  епіде-
мічних зонах доцільно переводити хворих на 
регулярні телефонні консультації з лікарем-гаст
роентерологом для інформування щодо динамі-
ки захворювання, а  у разі інфікування пацієнта 
із ЗЗК COVID‑19 — залучити гастроентеролога 
в мультидисциплінарну команду з лікування та-
ких хворих. Додаткові чинники ризику розвитку 
COVID‑19 мають пацієнти із ЗЗК та супутньою 
патологією (артеріальна гіпертензія чи цукровий 
діабет), а також вагітні пацієнтки із ЗЗК.

За період з березня 2020 р. до травня 2021 р. 
під нашим спостереженням перебували 49 па-
цієнтів із ЗЗК, які перенесли COVID‑19, з  них 
26 мали НВК, а  19  — ХК. У  4 пацієнтів ЗЗК 
було вперше діагностовано на тлі перенесеного 
COVID‑19 («постковідне ЗЗК»). Усіх пацієнтів 
консультували дистанційно. Лише у 30 (63,3 %) 
хворих були зміни на комп’ютерних томограмах, 
з них у 4 ЗЗК вперше діагностовано після пере-
несеного COVID‑19, у 2 — була ХК, у 1 — НВК, 
ще 1  — недиференційоване ЗЗК з  ознаками як 
НВК, так і ХК. Розподіл пацієнтів за активністю 
хвороби наведено у табл. 1.

На тлі COVID‑19 більшість пацієнтів із ЗЗК 
мали ремісію — 29  (64,4 %). Така тенденція 
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спотерігалась як у хворих на ХК, так і у пацієнтів 
з НВК. Однак у хворих на тлі загострення пере-
біг COVID‑19 був тяжчим та у деяких пацієнтів 
потребував госпіталізації (табл. 2).

Вартий уваги той факт, що пацієнти з ХК по-
требували надання спеціалізованої допомоги 
в  умовах стаціонару майже втричі частіше, ніж 
хворі з НВК (6 (31,6 %) та 3 (11,5 %) відповідно, 
p < 0,05). Крім того, частота госпіталізацій у хі-
рургію чи проктологію серед пацієнтів з ХК була 
вищою. Одному пацієнту з ХК при тяжкому пе-
ребігу захворювання довелося проводити колек-
томію. Можливо, несприятливий перебіг ХК при 
захворюванні на СOVID-19 зумовлений тим, що 
у патогенезі ХК на тлі дисбіозу та імунних змін 
більш значущий вплив мають порушення мікро-
циркуляції, які посилюються при СOVID-19.

Таким чином, функціональні та запальні за-
хворювання кишечника при СOVID-19 мають 
схожі патогенетичні ланки, зумовлені змінами 
кишкового мікробіому, порушеннями локальної 
та системної імунної відповіді на тлі застосуван-
ня як базисної терапії, так і лікування СOVID-19.

Оскільки один з домінуючих патогенетичних 
чинників ураження кишечника при СOVID-19 — 
порушення кишкового мікробіому, терапією 
таких захворювань можуть бути препарати для 
корекції дисбіозу. Можливе застосування ан-
тибіотиків, пробіотиків і  пребіотиків, а  також 
трансплантації фекальної мікробіоти.

Використання рифаксиміну можна вважати 
сучасним перспективним методом корекції по-
рушень кишкового мікробіому. Слід урахову-
вати, що рифаксимін є  ефективним щодо ліку-
вання як анаеробного, так і  аеробного дисбіозу, 

при цьому його системна абсорбція після при-
йому per os рифаксиміну-α незначна і  стано-
вить < 0,4 % [15]. Крім того, препарат має велику 
доказову базу, зокрема в українських досліджен-
нях, і внесений до світових і вітчизняних клініч-
них рекомендацій з  лікування функціональних 
та запальних захворювань кишечника. Також 
є  можливість використання повторних курсів 
рифаксиміну, що має важливе значення при хро-
нічному перебігу захворювання. При СПК без 
запору рекомендується 14-денний курс застосу-
вання рифаксиміну (1200 мг/добу), а у хворих, 
у  яких лікування рифаксиміном було ефектив-
ним, при виникненні рецидиву рекомендується 
повторне його призначення [2].

Найбільш ефективна та безпечна схема лі-
кування другого чи наступних рецидивів ААД 
(з  наявністю Clostridium dificile) згідно з  реко-
мендаціями [9]  — прийом ванкоміцину per os 
у  пульс-режимі. Доза ванкоміцину  — 125  мг 
внутрішньо чотири рази на добу протягом 
10 — 14 днів, двічі на добу впродовж одного тиж-
ня, потім — раз на добу протягом одного тижня, 
в подальшому — один раз на два чи три дні кур-
сом від 2 до 8 тиж або стандартний курс ванкомі-
цину, пероральний режим, тобто 125 мг чотири 
рази на добу з наступним призначенням 400 мг 
рифаксиміну перорально тричі на добу впро-
довж 20 днів.

У пацієнтів з  НВК при появі симптомати-
ки (абдомінальний біль, діарея, здуття) на тлі 
нормальної ендоскопічної картини та рівня 
кальпротектину рекомендоване застосування 
рифаксиміну-α в  дозі 1200 мг/добу протягом 
10 — 14 днів [1].

Таблиця 1. Активність захворювання у пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника  
на тлі перенесеного COVID‑19

Активність захворювання Разом (n = 45) ХК (n = 19) НВК (n = 26)

Ремісія 29 (64,4 %) 12 (63,2 %) 17 (65,4 %)

Активний перебіг 16 (35,6 %) 7 (36,8 %) 9 (34,6 %)

Таблиця 2. Госпіталізація пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника  
під час спалаху СOVID-19

Активність захворювання Разом (n = 45) ХК (n = 19) НВК (n = 26)

Разом 9 (20,8 %) 6 (31,6 %) 3 (11,5 %)

Госпіталізовано в хірургію 3 (6,7 %) 2 (10,5 %) 1 (3,8 %)

Колектомія 1 (2,2 %) 1 (5,3 %) 0

Госпіталізовано не в хірургію 6 (13,3 %) 4 (21,0 %) 2 (7,7 %)
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Таким чином, СOVID-19 може модифікувати 
перебіг функціональних та запальних захворювань, 
впливаючи на кишковий мікробіом. Слід проводи-
ти ретельну диференційну діагностику загострення 

функціональних, запальних і  постковідних ура-
жень кишечника. Для лікування цих хворих необ-
хідно використовувати комплексну терапію із за-
стосуванням препаратів для корекції дисбіозу.
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To the question of classification 	
of intestinal post-COVID lesions. Review
Pandemic of COVID-19 has brought significant changes not only to the daily life of mankind, but also to the 
course of many chronic diseases. In addition to lung damage, extrapulmonary manifestations may develop 
against the background of coronavirus disease progression. These changes often have multi-organ nature, espe-
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cially against the background of existing chronic diseases. Literature describes cardiac, neurologic, renal extra-
pulmonary SARS-CoV-2 lesions as well as eye damage. Gastrointestinal tract is one of the areas affected by 
SARS‑CoV-2 virus. This impact is stipulated by the significant effects of virus on the microbiota and permeability 
of mucosal barriers, as well as important role of changes in the intestinal barrier function in the development of 
local and systemic immune response.

Working group of the Ukrainian Gastroenterological Association (UGA) worked out a classification of intestinal 
post-covid lesions, which was presented at the UGA congress in September 2021. The following types of damage 
have been outlined: COVID-19 induced bacterial overgrowth syndrome, functional diarrhea after previous 
COVID-19 infection, infection-induced irritable bowel syndrome (post-infectious IBS), antibiotic-associated 
diarrhea (without Clostridium difficile and pseudomembranous colitis with confirmed Clostridium difficile), 
exacerbation of inflammatory bowel disease (ulcerative colitis, Crohn’s disease), newly diagnosed (COVID-
induced) inflammatory bowel disease.

The course of functional and inflammatory diseases can be modified by COVID-19, affecting the gut microbiome. 
It is necessary to conduct a thorough differential diagnosis of exacerbation of functional, inflammatory and post-
covid lesions of the intestine. Complex therapy including agents to correct dysbiosis should be used to treat this 
group of patients.

Keywords: classification, post-COVID, intestinal lesion.
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Такі поширені функціональні шлунково-
кишкові розлади (ФШКР), як синдром по-

дразненого кишечника (СПК) і функціональна 
диспепсія (ФД), хоча і  не представлені будь-
якими очевидними структурними ураженнями 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ), але знач
ною мірою впливають на якість життя пацієнтів. 
За епідеміологічними даними, 26,7 — 48,7 % хво-
рих на СПК і 20,0 — 42,1 % пацієнтів із ФД мають 
перехрест симптомів (оверлеп-синдром СПК/

ФД) [13, 40, 56]. Синдром перехресту зазвичай 
призводить до серйозніших клінічних виявів, 
погіршення якості життя і виникнення усклад-
нень [50]. Симптоми СПК або ФД індукують-
ся недотриманням дієти, шлунково-кишкови-
ми інфекціями, змінами кишкової мікробіоти 
(КМ), стресом, психологічними розладами та 
іншими невідомими чииниками. Хронічне по-
стінфекційне запалення або неінфекційне мік
розапалення, пов’язане із зазначеними чинни-
ками, та імунна відповідь призводять до вісце-
ральної гіперчутливості, порушення функції осі 
«мозок — кишечник» та слизового кишкового 

Сучасні погляди на механізми 
патогенезу і тактику ведення 	
хворих із перехрестом симптомів 
функціональної диспепсії 	
та синдрому подразненого кишечника. 
Огляд літератури

Такі поширені функціональні шлунково-кишкові розлади, як синдром подразненого кишечника (СПК) 
і функціональна диспепсія (ФД), хоча і не представлені будь-якими очевидними структурними уражен-
нями шлунково-кишкового тракту, але значною мірою впливають на якість життя численних пацієнтів. 
За епідеміологічними даними, 26,7 — 48,7 % хворих на СПК і 20,0 — 42,1 % пацієнтів із ФД мають перехрест 
симптомів (оверлеп-синдром СПК/ФД). Синдром перехресту зазвичай призводить до серйозніших клі-
нічних виявів, погіршення якості життя і виникнення ускладнень. У патогенезі як СПК, так і ФД велику 
роль відіграють хронічне низькоінтенсивне постінфекційне запалення або неінфекційне мікрозапален-
ня та імунна відповідь, що призводять до вісцеральної гіперчутливості, порушення функції oсі «мозок —
кишечник» та слизового кишкового бар’єра, що зазвичай є причиною симптоматики СПК або ФД. Однак 
не зрозуміло, чи має запалення такий самий механізм при синдромі перехресту СПК/ФД. Висвітлено 
останні досягнення у  вивченні механізмів запалення при оверлеп-синдромі СПК/ФД і  запропоновано 
нову тактику лікування. Представлено сучасні дані щодо ролі перенесеної гастроінтестинальної інфекції, 
вторинного хронічного запалення, імунної відповіді, пошкодження кишкового слизового бар’єра, асоці-
йованого з інфекцією шлунково-кишкового тракту, впливу шлунково-кишкових інфекцій на ентеричну 
нервову систему та вісь «мозок — кишечник», можливої ролі інфекції Helicobacter pylori при перехресті 
симптомів СПК/ФД. Також розглянуто роль неінфекційного запалення, зокрема синдрому надмірного 
бактеріального росту, харчової алергії, психологічного або ментального стресу у патогенезі СПК, ФД та 
оверлеп-синдрому СПК/ФД. Висвітлено сучасну тактику лікування та ведення таких хворих, в основі якої 
лежить вплив на запальні механізми.

Ключові слова: функціональна диспепсія, синдром подразненої кишки, оверлеп-синдром.
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бар’єра, що зазвичай спричиняє симптоматику 
СПК або ФД [29, 59]. Однак чи має запалення 
такий самий механізм при оверлеп-синдромі 
СПК/ФД, точно не з’ясовано. Є  кілька дослі-
джень, які підтверджують це.

Роль шлунково-кишкової інфекції 
в патогенезі синдрому подразненого 
кишечника, функціональної диспепсії  
та оверлеп-синдрому

Серед пацієнтів, які перенесли гостру шлун-
ково-кишкову інфекцію, поширеність постін-
фекційного СПК (ПІ-СПК) та постінфекційної 
ФД (ПІ-ФД) становить відповідно 12,7 і 9,5 %, 
а  відношення шансів (ВШ) розвитку СПК та 
ФД після шлунково-кишкової інфекції — 3,5 та 
2,5 відповідно [24]. Згідно з даними попередніх 
досліджень, такі патогени, як Shigella, Salmonella, 
Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Vibrio choler-
ae, Clostridium difficile, norovirus, Giardia lamblia, 
Trichinella spiralis, вважали пов’язаними із СПК, 
тоді як патогенами, які корелювали з розвитком 
ФД, були Helicobacter pylori, Shigella, Salmonella, 
E. coli, Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, 
норовірус та G. lamblia [24, 37, 45]. Недавнє про-
спективне когортне дослідження показало, що 
частота ПІ-СПК, ПІ-ФД і  оверлеп-синдрому 
СПК/ФД через 1 рік після гострої шлунково-
кишкової інфекції становила 16,5, 7,4 та 4,7 % 
відповідно, а  різниця була статистично значу-
щою порівняно зі здоровими особами без ін-
фекційного анамнезу [45]. F. Mearin та співавт. 
виявили, що 36 % пацієнтів з  ПІ-ФД або ПІ-
СПК через 1  рік після спалаху гострого саль-
монельозного гастроентериту мали симптоми 
перехресту СПК і  ФД [37]. Окрім того, захво-
рюваність на оверлеп-синдром СПК/ФД через 
3 роки після гострої інфекції G. lamblia була ви-
щою, ніж у контрольній групі без інфекції (44 та 
29 % відповідно) [60]. R. C. Spiller одним з пер-
ших висунув гіпотезу про те, що переважна ло-
калізація гострої інфекції може бути пов’язана 
з  маніфестацією симптомів постінфекційних 
ФШКР. Якщо інфекція обмежується прокси-
мальним відділом тонкої кишки, то у пацієнтів 
найчастіше розвиваються симптоми ФД, якщо 
уражений дистальний відділ тонкої кишки або 
товста кишка, то можуть виникнути симпто-
ми СПК. Якщо уражені як проксимальний, так 
і  дистальний відділ кишечника, то у  пацієнтів 
більша ймовірність розвитку оверлеп-синдрому 
СПК/ФД [47]. Однак не проведено відповідних 
проспективних досліджень для підтвердження 
цієї гіпотези.

Через місяці або навіть роки після перенесе-
ної гострої шлунково-кишкової інфекції в ШКТ 
може зберігатися низькоінтенсивне хронічне 
запалення, переважно у вигляді збільшення ак-
тивації та кількості прозапальних клітин, таких 
як опасисті клітини (ОК), еозинофіли і  макро-
фаги слизової оболонки, що важко виявити за 
допомогою звичайних аналізів крові та рутинної 
ендоскопії [5, 35]. Доведено, що місцева і  сис-
темна імунна відповідь, супутня або вторинна 
щодо запалення, може призвести до пошкоджен-
ня шлунково-кишкового бар’єра, порушення 
функції ШКТ, гастроінтестинальної нервової 
системи й осі «мозок— кишечник», вісцеральної 
гіперчутливості та порушення моторної функції 
ШКТ [29]. Ці зміни спричиняють розвиток епі-
гастрального больового синдрому і  постпранді-
ального дистрес-синдрому при ФД (відповідно 
ФД-ЕБС та ФД-ПДС), а також абдомінального 
болю та порушень випорожнення при СПК [59].

Хронічне запалення та імунна відповідь, 
вторинні щодо інфекції ШКТ

Після того, як організм людини очищується від 
збудника гострої інфекції, а гостре пошкодження 
слизової оболонки загоюється, здатність імунної 
системи повністю припиняти запалення порушу-
ється, тому низькоінтенсивне хронічне запалення 
в слизовій оболонці ШКТ хворих на ПІ-СПК та 
ПІ-ФД зберігається. Таким чином, стійка імунна 
відповідь на легке запалення слизової оболонки 
ШКТ може брати участь у патогенезі як ПІ-СПК, 
так і  ПІ-ФД [59]. Попередні дослідження пока-
зали, що кількість ОК у  слизовій оболонці тер-
мінального відділу клубової кишки у пацієнтів із 
ПІ-СПК було статистично значущо збільшеною 
порівняно з  такою в  осіб контрольної групи [5]. 
Кількість внутрішньоепітеліальних Т-лімфоцитів 
у  прямій кишці пацієнтів з  ПІ-СПК залишала-
ся підвищеною навіть через 1 рік після ентериту, 
спричиненого Campylobacter [11]. Збільшення 
вмісту ОК, розташованих на відстані до 5 мкм від 
кишкових нервових волокон, сильно корелюва-
ло з тяжкістю і частотою болю та дискомфортом 
у животі у пацієнтів із СПК [5]. Порівняно зі здо-
ровими особами гістологічна сума балів хроніч-
ного запалення слизової шлунка та кількості ак-
тивованих ОК на відстані до 5 мкм від нервових 
волокон в антральному відділі шлунка у пацієнтів 
із ПІ-ФД також були значно більшими [35]. Під-
тверджено, що має місце персистенція вогнище-
вих CD8+-T-лімфоцитів і  агрегатів еозинофілів, 
а  також зниження кількості CD4+-T-лімфоцитів 
та збільшення кількості макрофагів, що оточують 
крипти в дванадцятипалій кишці (ДПК) пацієнтів 
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з ПІ-ФД [11, 59]. Також доведено, що дуоденальна 
еозинофілія асоціюється з раннім насиченням та 
існує сильна кореляція між печінням в епігастрії 
та ступенем дуоденіту у пацієнтів із ПІ-ФД [59]. 
Відомо, що запальні клітини вивільняють про-
запальні (фактор некрозу пухлин  α (ФНП-α), 
інтерферон-γ (ІФН-γ), інтерлейкін (ІЛ)-6, IЛ-8, 
IЛ-18) і протизапальні (IЛ-10 та IЛ-13) цитокіни, 
які є  маркерами імунної відповіді та відіграють 
важливу роль у регуляції запального каскаду. Рів-
ні експресії IЛ-6, IЛ-18, ФНП-α та ІФН-γ у сли-
зовій оболонці товстої та прямої кишки пацієнтів 
із ПІ-СПК були вищими, ніж у контрольній групі 
та пацієнтів без ПІ-СПК, тоді як рівень експресії 
ІЛ-10 був нижчим [44, 59]. Не проведено порів-
няльних досліджень рівня запальних чинників 
у пацієнтів із ПІ-ФД, без ПІ-ФД та здорових осіб.

Пошкодження кишкового слизового бар’єра, 
асоційоване з інфекцією ШКТ

Слизовий кишковий бар’єр складається із 
симбіотичних бактерій, шару слизу, епітеліаль-
них клітин і  міжклітинних з’єднань, а  також 
власної пластинки, що містить сполучну ткани-
ну [1]. У пацієнтів з постінфекційними ФШКР 
патогенів зазвичай усунено, а пошкодження сли-
зового кишкового бар’єра спричинено переваж-
но постінфекційним дисбіозом КМ і хронічним 
запаленням. Toll-like рецептори (TLR) є  типом 
рецепторних білків, які беруть участь у розпізна-
ванні мікробних продуктів, що опосередковують 
імунну відповідь, пов’язану з відповідною інфек-
цією та передачею запальних сигналів. Гомоло-
гічні ліганди, наприклад, флагелін і ліпополіса-
харид, зв’язуються з  TLR та опосередковують 
активацію зрілих ОК і вивільнення таких медіа-
торів запалення, як гістамін, триптаза та проста-
гландин Е2, що може бути основним механізмом, 
який підтримує кишечний дисбіоз та спричиняє 
низькоінтенсивне запалення [1, 7, 29].

Кишечний дисбіоз також впливає на нормаль-
ний обмін амінокислот, що призводить до зміни 
складу слизового шару та пошкодження слизо-
вого бар’єра. Треонін, що надходить з їжею, вико-
ристовується для синтезу секреторного муцину, 
а  брак треоніну в  дієті може зменшити синтез 
секреторного муцину в  епітеліальних клітинах 
кишечника. Метаболізм гліцину, серину і  трео
ніну тісно пов’язаний зі збільшенням вмісту де-
яких видів Bacteroides (наприклад, Bacteroides 
thetaiotaomicron) і  Firmicutes (наприклад, Faeca-
libacterium prausnitzii) [62]. Однак збільшення 
кількості Faecalibacterium, зокрема F. Prausnitzii, 
у  пацієнтів із СПК було значно меншим, ніж 
у здорових осіб. Мікробне різноманіття слизової 

оболонки товстої кишки та фекалій у пацієнтів із 
ПІ-СПК було знижене, а індекс кишкового дис-
біозу корелював зі ступенем болю в животі та по-
силенням діарейного синдрому [30, 42, 51]. У па-
цієнтів з ФД кількість анаеробних бактерій, зо-
крема Prevotella, Veillonella, Actinomyces, у слизо-
вій оболонці ДПК була нижчою, ніж у здорових 
осіб, але недостатня кількість досліджень не дає 
змоги зробити висновки щодо ролі зміни чисель-
ності Bacteroides і Firmicutes у пацієнтів з ФД [65].

Так звані щільні з’єднання (щільні контакти) 
і  адгезивні з’єднання є  важливими компонен-
тами кишкового слизового бар’єра. Це білкові 
комплекси, що містять трансмембранні білки 
(клаудини і оклюдин), молекули адгезії з’єднань 
і  внутрішньоклітинний білок zonula occludens 
(ZO) [2, 53]. До складу адгезивних з’єднань пере-
важно входять Е-кадгерин, катенін і актин. Під-
тверджено, що активація ОК у слизовій оболон-
ці тонкої кишки пацієнтів із СПК корелювала зі 
зниженням експресії ZO-1 та ступенем тяжкості 
діарейного синдрому [21, 53]. Активовані ОК 
вивільняють триптазу, яка зв’язується з  рецеп-
тором, активованим протеазою (PAR) на базола-
теральному боці епітеліальних клітин кишечни-
ка. Поєднання PAR з PAR1 призводить до підви-
щення проникності епітеліальних клітин кишеч-
ника через такі механізми, як апоптоз і активація 
кінази легкого ланцюга міозину (MLCK), що су-
проводжується перерозподілом білків щільних 
з’єднань [12]. Прозапальні цитокіни, зокрема 
ФНП-α, що вивільняються запальними кліти-
нами, можуть спричинити скорочення актино-
міозинового кільця у  верхній частині епітелі-
альних клітин кишечника, перерозподіл ZO-1 та 
оклюдину, зниження трансепітеліального елек-
тричного опору і підвищення проникності епіте-
ліальних клітин кишечника для макромолекул 
шляхом індукції фосфорилювання MLCK [53, 
59]. У пацієнтів з ФД з  інфільтрацією слизової 
оболонки еозинофілами і  ОК трансепітеліаль-
ний електричний опір слизової оболонки ДПК 
зменшується, що також свідчить про порушення 
цілісності слизового бар’єра [54]. Дослідження 
показали, що експресія ZO-1 та оклюдину була 
аномальною, а  фосфорилювання серинових/
треонінових залишків оклюдину  — зниженим, 
що може бути причиною пошкодження ціліснос-
ті слизової оболонки ДПК [54, 59].

Вплив шлунково-кишкових інфекцій  
на ентеричну нервову систему

У слизовій оболонці ШКТ існує велика кіль-
кість ОК, що прилягають до нейрон-специфічних 
енолаза-, речовина P (SP)- і 5-гідрокситриптамін 
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(5-HT)-позитивних нервових волокон [58]. Кон-
такт між клітинною мембраною ОК і  аксонів 
сусідніх нервових волокон є структурною осно-
вою нейроімунних взаємодій слизової оболонки 
кишечника. Порівняно зі здоровими особами 
кількість ОК навколо нервових волокон товстої 
і термінального відділу клубової кишки у паці-
єнтів з ПІ-СПК значно більша [35]. Експеримен-
ти на тваринах і дослідження пацієнтів із СПК 
з  діареєю (СПК-Д) виявили, що фактор росту 
нервів (NGF) вивільняється ОК, зв’язаними 
з рецептором тирозинкінази А на сенсорних нер
вових закінченнях, що сприяє розростанню нер
вових волокон, які експресують пептид, спорід-
нений гену кальцитоніну (CGRP), і  SP. За цих 
обставин чутливі нервові волокна при стимуля-
ції виділяють більше нейропептидів, пов’язаних 
з болем (наприклад, CGRP і SP), що призводить 
до збільшення вісцеральної чутливості [63]. Ак-
тивовані ОК також вивільняють аденозинтри-
фосфат, простагландини та інші медіатори запа-
лення, що збуджують холінергічні мотонейрони 
і стимулюють моторну функцію кишечника [3].

Запальні клітини, такі як ОК та еозинофіли, 
виробляють і  вивільняють NGF та нейротро-
фін, що призводить до локальної гіперіннерва-
ції тканин (нейронного проростання, нейронної 
і  гангліонарної гіпертрофії), що також спричи-
няє вісцеральну гіперчутливість у  пацієнтів із 
ФД. Крім того, агрегація та дегрануляція дуоде-
нальних еозинофілів у пацієнтів із ФД корелює 
з підвищенням щільності та прорастанням тон-
ких нервових волокон у слизовій оболонці ДПК, 
більше — у пацієнтів з ФД-ЕБС [17, 33]. Також 
показано, що еозинофільна дуоденальна інфіль-
трація у пацієнтів з ФД корелювала зі структур-
ними змінами (порушенням структури гангліїв 
та гліозом) і  функціональними порушеннями 
(зниження реакції кальцію на деполяризацію та 
електричну стимуляцію) підслизового нервово-
го сплетіння, що може впливати на нейронну 
і м’язову функцію та призводити до появи клі-
нічних симптомів у пацієнтів з ФД [14].

Ентерохромафінні клітини (ЕХК) концентру-
ються навколо аферентних нервових закінчень 
слизової оболонки, синтезують і  вивільняють 
його до власної пластинки 5-HT, що регулює 
моторику ШКТ шляхом зв’язування з рецепто-
рами 5-HT2 і  5-HT4, впливаючи на вісцеральне 
відчуття через зв’язування з  рецептором 5-HT3 
[49]. Підвищення кількості ЕХК  — одна з  ха-
рактерних гострих змін після ентериту, спричи-
неного Campylobacter, що може тривати більше 
року і  розглядається як важливий незалежний 
предиктор розвитку ПІ-СПК. Кількість EХК 

у  слизовій оболонці шлунка хворих із ПІ-ФД 
також була значно більшою, ніж у пацієнтів без 
ПІ-ФД і  здорових осіб, а  також корелювала зі 
ступенем запалення слизової оболонки [20].

Вплив шлунково-кишкової інфекції на вісь 
«мозок — кишечник»

Ентерична нервова система взаємодіє з  цен-
тральною нервовою системою, що маніфестує 
емоційним і фізіологічним стресом, який може 
впливати на секреторну та бар’єрну функцію 
слизової оболонки, підвищувати вісцеральну 
чутливість, змінювати швидкість спорожнення 
шлунка та кишковий транзит і,  навпаки, дис-
моторика ШКТ, вісцеральне запалення і  по-
шкодження посилюють сигнали висхідного ві-
сцерального аферентного шляху та впливають 
на мозкову активність, збільшуючи інтенсив-
ність болю та емоційні/психічні розлади, зо-
крема тривожність і депресію [25]. Існують два 
основних нервових регуляторних шляхи, які 
беруть участь у  вісцеральних відчуттях. Пер-
ший — збуджувальний шлях регуляції болю, до 
складу якого входять сенсорні нерви спинного 
та головного мозку (передня поясна кора, ост-
рівець, гіпокамп, мигдалина тощо). Функція 
цього шляху полягає в полегшенні стану вісце-
ральної гіперчутливості. Другий  — гальмівний 
шлях регуляції болю, до якого належить пере-
важно вагусний аферентний шлях. Він перебу-
ває у пригніченому стані, коли має місце вісце-
ральна гіперчутливість [32]. Під час хронічного 
запального процесу збільшення кількості ОК 
вивільняє ноцицептивні молекули, такі як про-
теаза, гістамін, фактор активації тромбоцитів, 
лейкотрієни, цитокіни (ФНП-α, ІФН-γ, IЛ-1β, 
IЛ-6), що впливають на сусідні ноцицептивні 
нейрони, змінюють їх збудливість і  сенсорний 
поріг та спричиняють вісцеральну гіперчутли-
вість [6]. 5-HT, що вивільняється при деграну-
ляції ОК, є  важливою сигнальною молекулою 
слизової оболонки, яка значною мірою впли-
ває на функції осі «мозок — кишечник» [22, 26]. 
Хронічна висока концентрація 5-HT, зв’язаного 
з 5-HT3-рецепторами на ноцицептивних нейро-
нах блукаючого нерва у  колоректальній сли-
зовій оболонці, може посилювати сприйняття 
болю, спричиненого колоректальним розтяг-
ненням, яке блокується ваготомією або 5-НТ3-
антагоністами [25].

Можлива роль інфекції Helicobacter pylori 
при оверлеп-синдромі СПК/ФД

Хоча метааналіз не виявив асоціації між СПК 
та інфекцією H. pylori, деякі дані свідчать про її 

Gastro 1_2022.indd   66 21.06.2022   14:40:24



67СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 1—2 (123—124) • 2022

ОГЛЯДИ

можливу патогенетичну роль [38]. Так, наявність 
H. pylori, цитотоксично-асоційованого гена А та 
алелей вакуолізувального цитотоксину А (s1 
і s2) у пацієнтів із СПК-Д зустрічались набагато 
частіше, ніж у контрольній групі [64]. Вакуолі-
зувальний цитотоксин А і білок, що активує ней-
трофіли, значно активували ОК та збільшували 
вивільнення прозапальних цитокінів, зокрема 
IЛ-6. Перехресне обсерваційне дослідження 
показало, що лімфоцитоз ДПК значною мірою 
пов’язаний зі здуттям живота у пацієнтів з ФД, 
а  одночасна наявність лімфоцитозу ДПК та ін-
фекції H. pylori значно частіше траплялися у па-
цієнтів із ФД, ніж у здорових осіб. Багатофактор-
ний аналіз показав, що ймовірність виникнення 
серйозних симптомів у  пацієнтів з  тяжким мі-
кроскопічним дуоденітом була в 2,2 разу вищою, 
ніж у осіб з дуже легким, легким або помірним 
дуоденітом [19]. Запалення ДПК, спричинене 
інфекцією H. pylori, може відігравати певну роль 
у патогенезі ПІ-ФД, що має бути підтверджено 
в дослідженнях у пацієнтів з перехрестом симп-
томів СПК/ФД.

Ерадикація H. pylori поліпшує симптоми у дея-
ких пацієнтів із ФД. Тому Римські критерії IV ре-
комендують ерадикаційне лікування для хворих 
на ФД із H. pylori [19]. У низці досліджень вивче-
но ефективність ерадикації H. pylori у  пацієнтів 
із СПК, але однозначних висновків не отримано. 
Немає даних щодо інфікованості H. pylori у паці-
єнтів з  оверлеп-синдромом СПК/ФД і  користі 
ерадикації H. pylori у таких пацієнтів.

Роль неінфекційного запалення 
у патогенезі синдрому подразненого 
кишечника, функціональної диспепсії  
та оверлеп-синдрому

Синдром надмірного бактеріального росту

У пацієнтів із СПК та ФД без інфекцій ШКТ 
в  анамнезі тривале слабке запалення слизової 
оболонки кишечника також може бути пов’язане 
з надмірним бактеріальним ростом у тонкій киш-
ці. Останніми роками вважають, що синдром 
надмірного бактеріального росту (СНБР) знач
ною мірою пов’язаний із СПК та іншими функ-
ціональними захворюваннями ШКТ. Недавній 
метааналіз показав, що частота СНБР у  паці-
єнтів із СПК становить 36,7 % (95 % довірчий 
інтервал  — 24,2 — 44,6), і  наявність СНБР тісно 
пов’язана із запаленням кишечника [27]. Є кіль-
ка досліджень, присвячених вивченню зв’язку 
між СНБР та ФД. У  невеликому бразильсько-
му дослідженні СНБР було виявлено у  56,5 % 
(13/23) пацієнтів з ФД і в жодної здорової особи 

(p = 0,005). Японські дослідники перевірили на-
явність СНБР у  38 пацієнтів з  рефрактерними 
функціональними захворюваннями ШКТ (11 
хворих з ФД, 10 — із СПК та 17 — з оверлеп-син-
дромом). Хоча СНБР виявлено лише у 2 (5,3 %) 
пацієнтів (в 1 із ФД та 1 із СПК/ФД), його 
симптоми після застосування левофлоксацину 
протягом 7 днів значно поліпшилися, а  рівень 
водню в  дихальному тесті знизився до норми, 
що може свідчити про зв’язок між виникненням 
симптомів ФД і СНБР [28, 46].

Унаслідок надмірного бактеріального росту 
шкідливих бактерій продукуються різноманітні 
токсичні речовини (аміак, лактат, ендогенний 
бактеріальний пептидоглікан тощо). Ці речови-
ни, а також самі бактерії стимулюють імунні клі-
тини кишечника виробляти прозапальні цитокі-
ни, що призводить до стійкого неінтенсивного 
кишкового запалення, імунної активації, по-
рушення роботи кишечника, бар’єрної функції 
слизової оболонки та підвищення вісцеральної 
чутливості. Підтверджено, що збільшення вміс-
ту IЛ-1α та IЛ-1β у слизових оболонках верхніх 
відділів ШКТ у  пацієнтів із СПК асоціюється 
із СНБР [48]. Бактеріальна транслокація була 
пов’язана з посиленням місцевої імунної відпо-
віді у слизовій оболонці тонкої кишки, зокрема 
зі збільшенням кількості плазматичних клітин, 
що секретують IgA і  IgM у  власній пластинці 
[61]. Клінічні дослідження продемонстрували, 
що рифаксимін, який є селективним кишковим 
антибіотиком широкого спектра дії щодо грам-
негативних та грампозитивних мікроорганізмів, 
анаеробних і аеробних бактерій, ефективно по-
легшує симптоми здуття живота у  пацієнтів із 
СПК або ФД. Ефективність рифаксиміну най-
частіше пов’язують з його здатністю ефективно 
усувати надмірний бактеріальний ріст, причому 
частота побічних реакцій під час тривалого спо-
стереження була дуже низькою [34, 43, 52].

Харчова алергія

Дієтичні чинники відіграють важливу роль 
в  етіології та патофізіології СПК і  ФД. Крім 
прямого впливу на чутливі рецептори слизової 
оболонки, компоненти їжі беруть участь у  па-
тогенезі СПК і  ФД, спричиняючи імунну від-
повідь слизової оболонки. У  хворих на СПК 
з харчовою алергією гостра еозинофільна дегра-
нуляція у ДПК та проникність слизової оболон-
ки кишечника підсилюються, у  них відзначене 
4-разове збільшення частоти атопічних розладів 
порівняно з контрольною групою. У досліджен-
ні А. Fritscher-Ravens та співавт. розведені хар-
чові антигени вводили безпосередньо в слизову 
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оболонку ДПК, що відразу спричиняло її ушко-
дження, збільшення міжворсинкових проміжків 
і кількості внутрішньоепітеліальних лімфоцитів 
у хворих на СПК з підозрою на харчову непере-
носність [23]. Еозинофілія ДПК у хворих на ФД 
часто пов’язана з  алергією в  анамнезі (зокрема 
харчовою) та раннім насиченням [57].

При анафілаксії I  типу комбінація антитіл 
IgE і  харчових алергенів індукує дегрануля-
цію ОК та рекрутинг еозинофілів, базофілів 
і Т-лімфоцитів у слизовій оболонці кишечника. 
Ці клітини проліферують та виділяють цитокіни 
(IЛ-4, IЛ-5, IЛ-13). Триптаза, що вивільняється 
з ОК, активує еозинофіли через рецептор PAR-2, 
експресований на еозинофілах. Активовані еози-
нофіли дегранулюють і вивільняють основні біл-
ки, що посилює скорочення гладенької мускула-
тури. Ранні дослідження показали, що у хворих 
на СПК підвищені титри IgG4 для певних хар-
чових антигенів (пшениця, яловичина, свинина 
та баранина) порівняно з контрольною групою, 
а елімінаційна дієта в цілому поліпшує симпто-
ми у таких пацієнтів [15]. У пацієнтів з ФД за-
реєстрували значно вищі титри антитіл IgG до 
яєць і соєвих бобів, ніж у контрольній групі [66]. 
Можна припустити, що симптоми СПК або ФД, 
спричинені дієтичними антигенами, можуть 
бути зумовлені сенсибілізацією ОК, опосеред-
кованою IgG.

Психічний або ментальний стрес

Дослідження на тваринах і  людях продемон-
стрували, що стрес тісно корелював з активацією 
запалення та імунної відповіді, а  її можливим 
механізмом є  еферентний холінергічний шлях 
блукаючого нерва і прозапальна та протизапаль-
на дія центральних і периферичних сигнальних 
шляхів [39]. Порівняно зі щурами контрольної 
групи кількість CD4+-Т-лімфоцитів та експре-
сія оклюдину і  ZO-1 у  слизовій оболонці ДПК 
у  стресованих щурів значно зменшувалися. Ре-
зультати досліджень показали, що гострий стрес 
може призвести до порушення імунної функції 
слизової оболонки ДПК, пошкодження слизово-
го бар’єра і підвищення проникності кишечника. 
Крім того, виділення гіпоталамусом кортикотро-
пін-рилізинг фактора під час стресу збільшуєть-
ся, що спричиняє дегрануляцію ОК у  клубовій 
кишці та вивільнення ФНП-α і триптази та під-
вищує проникність кишечника [55]. Інші дослі-
дження підтвердили наявність зв’язку між запа-
ленням і психічними розладами та показали, що 
пацієнти з тривожністю і депресією мали імунну 
дисфункцію, про що свідчило підвищення вміс-
ту сироваткового С-реактивного білка, IЛ-6, 

IЛ-5, IЛ-13, ФНП-α та інших медіаторів запа-
лення [9]. Пацієнти з оверлеп-синдромом СПК/
ФД мали серйозніші психологічні проблеми, 
ніж особи без симптомів перехресту. Багатови-
мірний логістичний регресійний аналіз показав, 
що тривожність була незалежним чинником, що 
впливав на перехрест симптомів СПК і ФД [41]. 
Тому на практиці у пацієнтів із ФКШР та болем 
в епігастрії або внизу живота часто використову-
ють антидепресанти, причому їхня ефективність 
набагато більша при СПК, ніж при ФД [18].

Таким чином, СНБР, харчова алергія і  пси-
хологічний стрес при оверлеп-синдромі СПК/
ФД беруть участь у  локальному або системно-
му хронічному запаленні та імунній дисфункції 
як стимулятори. Зміни з  боку ОК, еозинофілів 
і  лімфоцитів, а  також збільшення вивільнених 
ними прозапальних цитокінів призводять до 
підвищення кишкової проникності та розладу 
осі «мозок — кишечник», що спричиняє появу 
гастроінтестинальних симптомів за механізма-
ми, подібними до ПІ-СПК/ПІ-ФД.

Вплив на запальні механізми  
як один з ефективних методів  
лікування при оверлеп-синдромі
Різні методи лікування, такі як елімінаційна 

дієта, ерадикація H. pylori, антибіотики (насам-
перед рифаксимін) та антидепресанти/анксіолі-
тики (нейромодулятори), здатні усувати ініцію-
вальні чинники запальної реакції, нині розгляда-
ють як потенційні ефективні терапевтичні опції 
у пацієнтів з оверлеп-синдромом СПК/ФД [8].

Найбільша кількість літературних даних щодо 
ефективності при ПІ-СПК та ФД стосується 
рифаксиміну. Як відомо, рифаксимін-α («Аль-
фа Нормікс®») є  селективним кишковим анти-
біотиком широкого спектра дії щодо грамнега-
тивних і  грампозитивних мікроорганізмів, ана-
еробних і  аеробних бактерій, чия ефективність 
доведена у  великих рандомізованих подвійних 
сліпих дослідженнях (особливо у  дослідженнях 
TARGET  1, 2, 3) при лікуванні надлишково-
го бактеріального росту, діареї і  здуття живота 
у хворих на СПК [34, 43, 52]. Препарат має порів-
нянний з плацебо високий профіль безпечності, 
зумовлений низькою абсорбцією, і не спричиняє 
системних побічних ефектів. Рифаксимін діє 
лише в просвіті кишечника та виводиться пере-
важно з  фекаліями. Препарат не метаболізуєть-
ся в печінці, тому при його застосуванні система 
цитохрому P450 не задіяна і будь-яких клінічно 
значущих взаємодій з  іншими препаратами не 
відбувається. Його дія на нормальну КМ обме
жується періодом застосування, він не спричиняє 
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розвитку резистентності, тому ефективний при 
кожному повторному застосуванні. Крім того, 
останніми роками встановлено, що рифаксимін 
має пробіотичні властивості, зокрема збільшує 
кількість корисних Lactobacillus. З  огляду на це 
рифаксимін-α розглядають як селективний киш-
ковий антибіотик та кишковий еубіотик [43, 59].

У дослідженні A. Lembo та співавт., що охопи-
ло 2438 пацієнтів із СПК, у 1384 (56,8 %) з них 
відзначено клінічну відповідь на лікування ри-
факсиміном щодо абдомінального болю (змен-
шення порівняно з  вихідним рівнем на ≥  30 % 
протягом ≥ 2 з перших 4 тиж спостереження піс-
ля лікування) [34]. Після першого повторного 
курсу лікування рифаксиміном також відзначе-
но статистично значущо більшу частку пацієнтів 
зі зменшенням больового синдрому порівняно 
з  плацебо (53,9 та 44,4 % відповідно, p = 0,02). 
Схожі результати отримано після другого курсу 
лікування (52,9 і  44,7 %, p = 0,047). У  групі па-
цієнтів, які отримували рифаксимін, також від-
значено статистично значущо більшу кількість 
осіб з ≥ 50 % зменшенням абдомінального болю 
протягом 18 тиж спостереження (47,9 та 35,9 %, 
p = 0,004). Зроблено висновок, що рифаксимін 
є  ефективним засобом для зменшення абдомі-
нального болю у  хворих на СПК-Д. Це єдиний 
антибіотик, офіційно рекомендований FDA для 
лікування хворих на СПК без запору. Вважають, 
що його клінічна ефективність при СПК без-
посередньо пов’язана з  високою ефективністю 
при СНБР. В  одному з  останніх метааналізів 
(32 дослідження, 1331 пацієнт) показано, що за-
стосування рифаксиміну-α сприяло ефективно-
му розрішенню СНБР у  72,9 % (95 % довірчий 
інтервал — 65,5 — 79,8) хворих [43]. Також варті 
уваги результати недавно опублікованого рандо-
мізованого плацебоконтрольованого досліджен-
ня застосування рифаксиміну-α у  86 пацієнтів 
з ФД [52]. Пацієнтів було рандомізовано на дві 
групи: перша отримувала рифаксимін-α в  дозі 
400 мг тричі на добу, друга — плацебо протягом 
2 тиж. Період спостереження становив 8 тиж. 
До кінця спостереження у  групі, що приймала 
рифаксимін-α, кількість пацієнтів зі значним 
поліпшенням симптоматики (адекватне полег-
шення) була статистично значущо більшою, ніж 
у контрольній групі (78 і 52 %; p = 0,02).

Крім зазначених вище, методи лікування, які 
пригнічують проміжні ланки запалення, можуть 

бути ефективними для пацієнтів із оверлеп-
синдромом СПК/ФД. До таких препаратів на-
лежать 5-аміносаліцилова кислота (месалазин), 
стабілізатори ОК (динатрія хромоглікат), аго-
ністи 5-НТ4-рецепторів (тегасерод), антагоністи 
рецепторів 5-НТ3 (алосетрон і силансетрон), ін-
гібітори триптофан гідроксилази [4, 10, 31, 36]. 
Однак немає достатньої кількості клінічних до-
сліджень, які б  підтвердили ефективність цих 
методів лікування у пацієнтів з оверлеп-синдро-
мом СПК/ФД.

Висновки
Аналіз субтипів перехресту симптомів СПК/

ФД показав, що СПК із запором був найпоши-
ренішим субтипом у  групі перехресту із ФД-
ПДС, тоді як СПК-Д — у групі ФД-ЕБС [13]. Це 
свідчить про те, що вісцеральна гіперчутливість 
або дисмоторика всього ШКТ, а також аномаль-
не сприйняття та обробка болю у  центральній 
нервовій системі можуть бути важливими па-
тофізіологічними характеристиками оверлеп-
синдрому СПК/ФД. Супутня патологія із пси-
хологічними або психічними розладами також 
підвищує ризик синдрому перехресту. Запа-
лення може бути залученим у  будь-яку ланку 
зазначеного патогенезу. Механізм запалення 
при оверлеп-синдромі СПК/ФД можна уза-
гальнити як сукупність різних чинників (гостра 
шлунково-кишкова інфекція, порушення КМ, 
харчова алергія або стрес), які призводять до по-
шкодження кишкового епітеліального бар’єра 
і презентації антигену, що спричиняє активацію 
запальних клітин та вивільнення прозапальних 
цитокінів і  хемокінів. Це супроводжується за-
паленням слизової оболонки ШКТ різного сту-
пеня та імунною відповіддю, що призводить до 
вісцеральної гіперчутливості, дисфункції мото-
рики, чутливості та секреції ШКТ. Порівняно із 
пацієнтами лише із СПК або ФД системне або 
місцеве запалення ШКТ, спричинене інфек-
цією, дієтою, зміною мікробіоти, психічними 
чи психологічними чинниками, у  пацієнтів із 
перехрестом симптомів СПК/ФД може бути 
очевиднішим.Необхідно ппровести досліджен-
ня, спрямовані на підтвердження патогенезу 
оверлеп-синдрому СПК/ФД, а  також якісніші 
багатоцентрові та з  великою вибіркою клінічні 
дослідження способів оптимізації лікування цієї 
когорти пацієнтів.
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Modern views on the mechanisms of pathogenesis 	
and tactics of management of patients with overlap 	
of irritable bowel syndrome and functional dyspepsia. Review
Such widespread functional gastrointestinal disorders as irritable bowel syndrome (IBS) and functional dyspep-
sia (FD), although not represented by any obvious structural lesions of the gastrointestinal tract, but they seri-
ously affect quality of life of many patients. According to epidemiological data, 26.7 — 48.7 % of IBS patients and 
20.0 — 42.1 % of patients with FD have a crossover of symptoms, also known as overlap IBS/FD syndrome. Over-
lap syndrome usually leads to more serious clinical manifestations, deterioration of quality of life and complica-
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tions. Chronic low-intensity post-infectious inflammation or non-infectious microinflammation and the 
immune response play an important role in the pathogenesis of both IBS and FD, leading to visceral hypersensi-
tivity, dysfunction of «brain-gut» axis and intestinal mucosal barrier, which are usually the cause of IBS or FD. 
However, whether inflammation has the same mechanism in the syndrome of the overlap of IBS and FD (IBS/FD) 
remains unclear. The presented review considers the latest advances in the study of inflammatory mechanisms 
in IBS/FD and proposes new treatment tactics. Current data on the role of gastrointestinal infection, secondary 
chronic inflammation and immune response, intestinal mucosal barrier damage associated with gastrointestinal 
infection, effects of gastrointestinal infections on the enteric nervous system and the «gut-brain» axis, possible 
role of Helicobacter pylori infection at the overlap of IBS/FD are discussed. The role of non-infectious inflamma-
tion, in particular, bacterial overgrowth syndrome, food allergy, psychological or mental stress in the pathogen-
esis of IBS, FD and IBS/FD overlapping is also considered. The modern tactics of treatment and management of 
such patients, which is based on the impact on inflammatory mechanisms also are presented.

Keywords: functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, overlap syndrome.
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Небагато було особистостей в історії, які зро-
били такий значний вплив на медицину 

і фармакологію. Таким був ятрохімік і непередба-
чуваний геній Філіп Ауреол Теофрастус Бомбаст 
фон Гогенгайм (1493 — 1541). Ім’я Парацельс, як 
вважають, було придумано самим ученим для 
латинізації імені батька, von Hohenheim, а також, 
можливо, як бажання розглядати свої навички як 
подібні умінням відомого квазиримського лікаря 
Цельсуса. Велика кількість портретів Парацельса, 

виявлених у старих книгах і на деяких картинах, 
є  водночас різними і  схожими. Містичні погля-
ди Парацельса або ті, які йому приписують, є, 
ймовірно, екзотичними, ніж корисними. Напри-
клад, він вірив у  гномів у  надрах землі, ундин 
у морях, сильфід у повітрі та саламандр (по цен-
тру)  у вогні. Це були містичні істоти, що скла-
даються з душ, які відповідають чотирьом стихі-
ям. Парацельс стверджував, що ці істоти знають 
таємниці лише певного елемента, в  якому вони 
живуть. Він уважав, що життя наявне в  кожній 
речовині, матеріалі, рослині, тварині, що володіє 
астральним тілом. Істоти мінералів він називав 

Ранні уявлення про харчування, 
травлення, захворювання шлунково-
кишкового тракту та їхнє лікування: 	
від Парацельса до Гельмонта і Декарта

Парацельс взяв на себе відповідальність за інтелектуальну реконструкцію західної медицини XVI ст. Як 
лікар-алхімік він став затятим прихильником хімічної фармакології та терапії і таким самим противником 
медичної доктрини свого часу. Його праці були численними. Одна з  них  — «Prognostication» поклала 
початок відмежуванню хімії як науки від алхімії. Його дослідження також указують на глибокі знання 
у галузі науки та принципів магнетизму. Будучи членом культу герметизму, він рішуче підтримував «три 
принципи» арабських алхіміків, які ґрунтуються на застосуванні ртуті (характеризується плинністю, 
тяжкістю та «металевістю»), сірки (має здатність до горіння) та солі (спостерігається міцність і відносна 
хімічна інертність). Парацельс вважав, що головною позитивною метою алхімії є  відкриття ліків для 
лікування захворювань, і таким чином він став лідером у застосуванні наукових принципів у медицині. 
У цьому відношенні його зусилля щодо комбінування ятрохімії і алхімії зрештою увінчалися створенням 
основ для розвитку сучасної фармакології. Фактично не є несподіваним, що він відомий як попередник 
хімічної фармакології та терапії, а також як найоригінальніший мислитель у галузі медицини XVI ст.

У XVII ст., будучи учнем Парацельса, ван Гельмонт вважав, що кожен матеріальний процес тіла 
забезпечується спеціальним життєвим принципом. За винятком кількох екзотичних богословських 
поглядів, ван Гельмонт позиціонувався як хімік та першокласний вчений. Його міркування про те, що всі 
фізіологічні процеси є ферментативними реакціями і в шлунку міститься спеціальна травна речовина 
(кислота), були пророчими, але знадобилося цілих три століття, щоб їх науково обґрунтувати.

Інтерес філософа Рене Декарта (1596 — 1650) до шлунка відбиває його інтелектуальний пошук у визна-
ченні фізичного місцезнаходження людської душі. Як прихильник ятроматематичної школи Декарт роз-
глядав людське тіло як матеріальну машину, функції якої спрямовуються раціональним духом і, як 
у подальшому було визначено вченим, містяться у шишкоподібній залозі. Судження про те, що живіт чи 
сонячне сплетіння є джерелом душі, було частиною поширеного прагнення пізнати місцезнаходження 
людської душі та її «секрет».

Ключові слова: Парацельс, Гельмонт, Декарт, алхімія, філософія.
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стануар, рослинного царства  — леффас, тоді як 
астральні тіла тварин були відомі як евестри. На 
його думку, евестра подорожує за межі тіла і може 
довго жити після смерті. Він вірив, що Людина 
є мікрокосмом, а Всесвіт — макрокосмом. Таким 
чином, вони непорівнянні один з  одним, але іс-
нують в одній реальності та розрізняються лише 
за формою. Одним з основних компонентів його 
віри був вплив зірок на формування людської 
душі та суті, тим самим визначаючи різні тем-
пераменти і таланти людських рас. Найбільший 
інтерес заслуговує його думка, що матеріаль-
на частина Людини, живого тіла, представлена 
Мумією, керованою Аркеусом, який ефективно 
контролював тіло і розцінювався Парацельсом як 
кінцевий життєвий принцип, що постачає внут
рішній бальзам, загоює рани, виліковує хвороби 
та контролює дії різних органів. Хоча його ранні 
медичні погляди щодо застосування ртуті, сірки 
і  солі як складових усього сущого були багато-
обіцяючими, успіхи в науковій думці заплутали 
його перші високі поняття і загубилися в дивних 
поняттях змішання зоряної ртуті, сірки, солі, 
духу, душі та тіла. Парацельс (рис. 1) узяв на себе 
відповідальність за інтелектуальну реконструк-
цію західної медицини XVI ст. Як лікар-алхімік 
він став затятим прихильником хімічної фар-
макології та терапії і таким самим противником 
медичної доктрини свого часу. Його праці були 
численними. Одна з  них  — «Prognostication» 
(див. рис. 1, праворуч наведено титульний лист) 
поклала початок відмежуванню хімії як науки 
від алхімії. Його дослідження також указують 
на глибокі знання у  галузі науки та принципів 

магнетизму. Будучи членом культу герметизму, 
він рішуче підтримував «три принципи» араб-
ських алхіміків, які ґрунтуються на застосуванні 
ртуті (характеризується плинністю, тяжкістю та 
«металевістю»), сірки (має здатність до горіння) 
та солі (спостерігається міцність і відносна хіміч-
на інертність). Парацельс уважав, що головною 
позитивною метою алхімії є відкриття ліків для 
лікування захворювань, і  таким чином він став 
лідером у застосуванні наукових принципів у ме-
дицині. У цьому відношенні його зусилля щодо 
комбінування ятрохімії і  алхімії зрештою увін-
чалися створенням основ для розвитку сучасної 
фармакології. Фактично не є  несподіваним, що 
він відомий як попередник хімічної фармакології 
та терапії, а також як найоригінальніший мисли-
тель у галузі медицини XVI ст.

Парацельсу приписують уведення опію 
та ртуті в  арсенал західної медицини. Він не 
концентрував уваги на підшлунковій залозі. 
Парацельс уважав, що шлунок людини містить 
кислоту, отриману з питних кислотних лікуваль-
них вод («голодна кислота»), дія якої необхідна 
для травлення і, як частина каталітичного про-
цесу, — для запобігання утворенню осаду та ка-
менів в організмі. Його відвертий стиль і непо-
пулярні для того часу погляди призвели до пе-
редчасної смерті під час бійки в таверні «Білий 
кінь» у Зальцбурзі в 1541 р. (упровадження но-
вих думок спричинило ворожість і агресивність, 
що спостерігається і в наш час).

Його поховали на кладовищі Святого Себас-
тьяна. Один із сучасників припустив, що смерть 
Парацельса замовлена ортодоксальним медич-
ним факультетом, але достатніх підстав для такої 
гіпотези немає. Незважаючи на наявність великої 
кількості ворогів серед колег-лікарів, Парацельс 
мав учнів. Йому поклонялися як алхімічному ко-
ролю, називали «німецьким Гермесом», але його 
репутація чудового зцілителя змушувала деяких 
бачити в ньому Фауста, який перевтілився.

Жан Баптист ван Гельмонт (1577 — 1644) 
(рис. 2, ліворуч) спочатку навчався як монах ка-
пуцин, але був розчарований церковним життям 
і надалі став інноваційним хіміком, роботи якого 
вплинули не лише на мислення, а і на формуван-
ня глибоких духовних концепцій. Він був висо-
коосвіченою людиною, мав оригінальний розум 
і  велику силу духу. Його погляди коливалися 
між релігійною моральністю, містицизмом та 
науковою реальністю. Багато принципів випе-
реджали його епоху і, як наслідок, спричиняли 
невдоволення і  скептицизм  усього суспільства. 
Блискучий хімік та надзвичайно творчий мисли-
тель, ван Гельмонт створив ятрохімічну школу 

Рис. 1. Парацельс та його праця «Prognostication» 
[1, 2]
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лікарів, що охоплювала не лише науку (зокрема 
алхімію), а  і Каббалу. Він намагався розробити 
всеосяжну філософію, здатну забезпечити раціо
нальне та божественне пояснення всіх аспек-
тів функціонування організму. Будучи учнем 
Парацельса, Гельмонт вважав, що кожен матері-
альний процес тіла забезпечується спеціальним 
життєвим принципом, який він називав «Блас». 
Головний постулат концепції полягав у  тому, 
що основний життєвий принцип («Блас») пе-
ребував під контролем почуттів і  мотивів душі 
«anima sensitive motivaque», місце розташування 
яких визначалося по-різному і могло бути в ді-
лянці сонячного сплетіння або, можливо, у  во-
ротарі шлунка. Гельмонт стверджував, що всі 
хіміко-фізіологічні процеси регулюються з  цієї 
ділянки, і  вважав ділянку зв’язком між боже-
ственним та людським. На його думку, функції 
людини ґрунтуються на хімічних процесах. Він 
припустив, що шлункова кислота може бути не-
органічною кислотою, так само як азотна або со-
ляна кислота. У процесі дистиляції солі та глини 
ван Гельмонт отримав «есенцію морської солі» 
(соляну кислоту) — spiritus salis marina і проде-
монстрував, що розчин може бути використаний 
для розчинення каменів у нирках людини.

За винятком кількох екзотичних богослов-
ських поглядів, Гельмонт позиціонувався як хі-
мік і першокласний вчений. Його судження про 
те, що всі фізіологічні процеси є  ферментатив-
ними реакціями і в шлунку міститься спеціаль-
на травна речовина (кислота), були пророчими, 
але знадобилося цілих три століття, щоб їх на-
уково обґрунтувати. Уже після смерті його син 
(див.  рис. 2, праворуч) опублікував більшість 
праць батька, зокрема в  1648  р.  — головну на-
укову працю «Ortus Medicinae» (рис. 3, задній 
план). Вони є моделлю інноваційного мислення 
і чудового знання хімічних методик.

Інтерес філософа Рене Декарта (1596 — 1650) 
(див. рис. 3) до шлунка відображує його інтелек-
туальний пошук фізичного місця перебування 
людської душі. Як прихильник ятроматематич-
ної школи Декарт розглядав людське тіло як ма-
теріальну машину (див. рис. 3, ліворуч), функції 
якої спрямовуються раціональним духом і, як 
надалі було визначено вченим, містяться в шиш-
коподібній залозі. Судження про те, що живіт 
або сонячне сплетіння є  джерелом душі, було 
частиною поширеного прагнення пізнати місце 
людської душі та її «секрет» — Святий Грааль фі-
лософської фізіології. Крім реконструкції філо-
софії в єдину систему визначення істини, змоде-
льовану математичним способом і підтримувану 
строгим раціоналізмом, Декарт розглядав бага-
то аспектів філософії з  позицій нового способу 

Рис. 2. Жан Баптист ван Гельмонт та його син [1]

Рис. 3. Рене Декарт на тлі праці Жана Баптиста 
ван Гельмонта «Ortus Medicinae» [2]
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Early concepts of nutrition, digestion, diseases 	
of the gastrointestinal tract and their treatment: 	
from Paracelsus to Helmont and Descartes
Paracelsus took over the responsibility for the intellectual reconstruction of Western medicine of the 16th cen-
tury. As an alchemist physician, he supported chemical pharmacology and therapy and opposed medical doctrine 
of that time. His writings were numerous and included Prognostication, which separated chemistry as a science 
from alchemy. His research reflected a deep knowledge of science and principles of magnetism. Being a member 
of the Hermetic cult, he strongly supported the «three principles» of Arab alchemists, based on the use of mercury 
(characterized by fluidity, heaviness and «metallicity»), sulfur (ability to burn) and salt (power and relative chemi-
cal inertness). Paracelsus believed that the main positive aim of alchemy was the discovery of drugs for the treat-
ment of diseases; thus he became a  leader in applying the scientific principles to medicine. In this respect, his 
efforts to combine iatrochemistry and alchemy ultimately culminated in the creation of the foundations for the 
development of modern pharmacology. In fact, it is not surprising that he is known as the forerunner of chemical 
pharmacology and therapy, as well as the most original thinker in the field of medicine in the 16th century.

In the 17th century, as a student of Paracelsus, van Helmont believed that every material process of the body is 
determined by a special life principle. With the exception of a few exotic theological views, van Helmont was 
known as a chemist and a first-class scientist. Thus, his ideas that all physiological processes are enzymatic reac-
tions, and there is a special digestive substance (acid) in the stomach, turned out to be prophetic, but it took three 
centuries to substantiate them from the scientific point of view.

The interest of the philosopher René Descartes (1596 — 1650) in stomach reflects his intellectual quest to deter-
mine the physical location of human soul. As a supporter of the iatromathematical school, Descartes viewed the 
human body as a material machine, the functions of which were directed by the rational spirit and, as later deter-
mined by the researcher, were contained in the pineal gland. The idea that belly or solar plexus is a source of the 
soul was a part of a widespread desire to know the location of human soul and its «secret».
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мислення. Його працю «De Homine» (1662) за-
звичай розглядають як один з перших серйозних 
європейських підручників з фізіології.

Отже, розвиток медицини та уявлень про 
травлення в часи Парацельса і Гельмонта тривав, 
будучи ще дуже далеко від реальності.
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Статті публікуються українською або англійською 
мовою.

Авторський оригінал подають обов’язково у двох фор
мах — роздрукований на папері та в електронному виг
ляді, мають бути аналогічними і містити: 

	 індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали авто
рів; назву установи, де працюють автори, міста, країни 
(для іноземців);

	 текст (стаття — до 9 с.; огляд, проблемна стаття — до 
12 с.; коротка інформація — до 3 с.). Питання про публіка
цію в журналі великої за обсягом інформації вирішується 
індивідуально;

	 список цитованої літератури (50 % з них мають бути 
менше ніж п’ятирічної давнини);

	 резюме з повним заголовком статті, прізвищами та 
ініціалами авторів,  ключовими словами (від 5 до 10 слів 
чи словосполучень, що розкривають зміст статті) двома 
мовами: українською та англійською (переклад має бути 
якісним і точним);

	 поштову та електронну адресу, номер телефону 
одного з авторів для опублікування в журналі;

	 фотографію першого автора (якщо авторів більше 
двох або один автор) або фотографії двох авторів (якщо 
авторів двоє). Фотографії мають бути не меншими ніж 
3 × 4 см;

	 заповнений бланк ліцензійних умов використання 
наукової статті; (поданий на наступній сторінці);

	 номери телефонів для забезпечення оперативного 
зв’язку редакції з авторами. 

Додатково двома мовами надаються: прізвища, імена, 
по батькові всіх авторів, назви установ, в яких працюють 
автори, міста, наукові ступені, звання, посади, контактні 
дані. УВАГА! Прізвища та імена редакцією не коригу
ються, друкуються в авторській версії. 

Статтю підписують усі автори та надсилають у редак
цію з офіційним направленням від закладу, в якому 
виконано роботу.

У кінці статті подають дані щодо конфлікту інтересів 
(наприклад, конфлікту інтересів немає) та участі кожно-
го автора у написанні статті (концепція і дизайн дослід
ження; збір матеріалу; обробка матеріалу; статистична об-
робка даних; написання тексту; редагування тощо).

Називаючи лікарський препарат, перевагу надавати 
міжнародній непатентованій назві (INN), її писати з ма
лої літери. 

CТАТТЯ має містити нові наукові дані (для оглядів) та 
нові наукові результати (для оригінальних досліджень).

Структура основного тексту статті має відповідати 
загальноприйнятій структурі для наукових статей. 

Так, статті, що містять результати експериментальних 
досліджень, зокрема дисертаційних, і розміщені під руб
рикою «Оригінальні дослідження», складаються з таких 
розділів: «Вступ», «Мета роботи», «Матеріали та мето
ди», «Результати та обговорення», «Висновки». 

У вступі необхідно чітко сформулювати мету роботи, 
яка відповідає на питання: що досліджується, в яких осіб 
(хворих), яким методом. У розділі «Матеріали та мето-
ди», крім основних дослідницьких методів, обов’язково 
слід зазначити методи статистичної обробки. Наводячи 
результати дослідження, не слід дублювати дані таблиць 
і рисунків, варто обмежитися найважливішими відо-
мостями. В обговоренні нові й важливі аспекти своєї ро-
боти необхідно порівняти з даними інших дослідників, 

не повторюючи інформацію зі вступу чи результатів. 
Висновки статті мають розкривати проблему (давати від-
повідь), порушену в меті роботи. 

Резюме до статтІ, в якій публікуються резуль
тати експериментальних досліджень, повинно мати ту 
саму структуру, що й стаття, і містити ті самі рубрики. 
Обсяг резюме — не менше 1800 знаків (з урахуванням 
пробілів і ключових слів).

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, стат
ті з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.

ФотографІЇ, ехограми, виконані професійно 
вручну малюнки подають в оригіналі (на зворотно
му боці ілюстрацій мають бути зазначені прізвища авто
рів, назва статті, номер та підпис до рисунка, верх та низ 
зображення) або в електронному вигляді (відскановані 
з роздільністю не менше 300 dpi і збережені у форматах 
TIFF чи JPEG). Фотографії пацієнтів подають з їхньої 
письмової згоди або в такому вигляді, щоб особу хворого 
неможливо було встановити.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за алфаві
том: спочатку праці кирилицею, а потім латиницею. По
рядок оформлення: для монографій — прізвище, ініціали, 
назва книжки, місце видання (місто, видавництво), рік, 
кількість сторінок; для статей із журналів та збірників — 
прізвище, ініціали, повна назва статті, стандартно скоро
чена назва журналу або назва збірника, рік видання, том, 
номер, сторінки (початкова і остання), на яких вміщено 
статтю. УВАГА! У зв’язку з необхідністю створення ан-
гломовного сайту як однієї з вимог входження до міжна-
родних наукометричних баз вносяться зміни до оформ-
лення списків літератури. Бібліографічні посилання ки-
рилицею дублюють англійською мовою (назву беруть з 
англійського резюме) і позначають мову статті в дужках  
[in Ukrainian] або [in Russian]. Якщо в першоджерелі не-
має резюме, слід зробити кваліфікований переклад або 
транслітерацію назви латинськими літерами. З україн-
ської мови прізвища автоматично можна транслітерувати 
згідно зі стандартом КМУ 2010 (паспортний), географічні 
назви — згідно зі стандартом УКППТ 1996 (спрощений) 
за посиланням https://www.slovnyk.ua/translit.php. Транс
літерацію з російської мови можна зробити за посиланням 
http://ru.translit.net/?account=bsi. Наприкінці потрібно 
вказувати унікальний цифровий ідентифікатор статті 
DOI, якщо такий є. Перевірити наявність у статті іденти-
фікатора DOI можна на сайтах http://search.crossref.org чи 
http://www.citethisforme.com. Для отримання інформації 
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