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Мета роботи – визначити морфологічні, морфометричні зміни будови cлизової оболонки товстого кишечника та їх взає-
мозв’язок із вмістом коротколанцюгових летких жирних кислот і фекального кальпротектину в пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника.
Матеріали та методи. Обстежили 68 пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника: 30 жінок і 38 чоловіків віком 
20–66 років. З-поміж них у 55 хворих діагностували неспецифічний виразковий коліт (НВК), у 13 – хворобу Крона. Під час 
гістологічного дослідження оцінювали зміни слизової оболонки товстого кишечника. Коротколанцюгові леткі жирні кисло-
ти в калі визначали за допомогою газової хроматографії. Вміст кальпротектину в зразках калу оцінювали за допомогою 
імуноферментного аналізу.
Результати. Виявили значущі кореляційні зв’язки між порушенням епітелію та змінами архітектоніки крипт, щільністю інфіль-
трації та гістологічною активністю. Вищий ступінь запалення в пацієнтів із тяжким перебігом поєднується з нижчим рівнем 
тканинного неспецифічного захисту, що визначається кількістю келихоподібних клітин, еозинофільних та нейтрофільних 
лейкоцитів. Встановлено зниження концентрації масляної кислоти в калі хворих на неспецифічний виразковий коліт і 
хворобу Крона порівняно з контролем, але більш значуще зниження виявили в пацієнтів із тяжким ступенем перебігу НВК.
Результати показали асоціацію між запальними захворюваннями кишечника та вмістом коротколанцюгових летких жирних 
кислот, фекального кальпротектину в копрофільтраті. Це підтверджено кореляційними зв’язками між зниженим вмістом 
коротколанцюгових летких жирних кислот та еозинофільною інфільтрацією (r = -0,412; р < 0,05); рівнем фекального каль-
протектину та тяжкістю захворювання (r = 0,589; р = 0,001), атрофією (r = 0,458; р < 0,05), щільністю інфільтрації (r = 0,434; 
р < 0,05).
Висновки. Для всіх хворих на запальні захворювання кишечника характерна специфічна гістологічна картина, що відбивала 
різні ступені запалення. Морфометричні показники точніше показують суттєві атрофічні зміни слизової оболонки товстого 
кишечника. Результати підтвердили асоціацію між запальними захворюваннями кишечника та вмістом коротколанцюгових 
летких жирних кислот і кальпротектину в копрофільтраті.

Association between morphological manifestations of inflammatory bowel disease  
and biochemical markers of inflammation
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Aim. To determine morphological and morphometric changes in the structure of the mucous membrane of the large intestine 
and their relationship with the content of short-chain volatile fatty acids and fecal calprotectin in patients with inflammatory bowel  
disease.
Materials and methods. We examined 68 patients with inflammatory bowel disease, including 30 women and 38 men aged 20–66 
years, 55 patients were with ulcerative colitis and 13 patients – with Crohn’s disease. Histological examination focused on changes 
in the mucous membrane of the large intestine. Determination of short-chain volatile fatty acids in feces was performed using gas 
chromatography. Calprotectin content was measured in fecal samples by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. Significant correlations were found between epithelial disruption and changes in crypt architecture, infiltration density, and 
histological activity. The higher degree of inflammation in patients with severe course was combined with a lower level of tissue 
nonspecific protection, which was detected by the number of goblet cells, eosinophilic and neutrophilic leukocytes. There was a 
decrease in the fecal concentration of butyric acid in patients with nonspecific ulcerative colitis and Crohn’s disease compared with 
controls, but a more significant decrease was observed in patients with severe nonspecific ulcerative colitis. 
The data have confirmed the association between inflammatory bowel disease and the content of short-chain volatile fatty acids, 
fecal calprotectin in coprofiltrate, which was evidenced by the presence of correlations between low content of short-chain volatile 
fatty acids and eosinophilic infiltration (r = -0.412; fecal calprotectin levels and disease severity (r = 0.589; P = 0.001), atrophy 
(r = 0.458; Р < 0.05), infiltration density (r = 0.434; Р < 0.05).
Conclusions. All patients with inflammatory bowel disease are characterized by a specific histological picture, which reflected 
the different degrees of inflammation. Morphometric parameters more accurately show significant atrophic changes in the mucous 
membrane of the large intestine. The data have confirmed the association between inflammatory bowel disease and the content 
of short-chain volatile fatty acids and calprotectin in coprofiltrate.
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Неспецифічний виразковий коліт (НВК) та хвороба 
Крона (ХК) – запальні захворювання кишечника (ЗЗК). 
Зокрема, НВК характеризується неспецифічним по-
верхневим запаленням слизової оболонки (СО) тільки 
товстого кишечника (ТК), а ХК – трансмуральним запа-
ленням будь-якого відділу травного тракту [1].

НВК частіше діагностують у чоловіків, перший пік 
захворюваності припадає на вік 20–40 років, другий пік 
– на вік після 55 років. Загальна захворюваність на НВК 
у світі становить 27–117 випадків на 100 тис. населення, 
а частота вперше встановленого НВК – 8–10 випадків 
на 100 тис. населення на рік. ХК – захворювання, що 
вражає здебільшого молоде населення (20–30 років), 
частіше його діагностують у жінок [2,18]. У 30–50 % 
випадків ЗЗК може маніфестувати в дитячому віці [4].

Зазвичай ЗЗК оцінюють із позицій генетичної схиль-
ності та вважають багатофакторним захворюванням 
[3,14]. Етіологія НВК і ХК залишається невідомою. 
Більшість дослідників вважають, що в основі патоге-
незу – вплив власної кишкової мікрофлори за умов 
зміни імунологічної толерантності до неї [8]. У багатьох 
роботах підкреслено роль певної мікробіоти, наприклад 
сегментоядерних нитчастих бактерій, у визначенні 
співвідношення T-хелперних клітин у кишечнику [6,10]. 
Сучасні уявлення про патогенез ЗЗК пов’язані з утратою 
толерантності до власної мікрофлори кишечника, що 
призводить до ініціації антимікробної запальної відповіді 
імунними клітинами кишечника [7,9].

Отже, можна стверджувати, що хронічне запалення 
при ЗЗК може бути результатом порушення імунологічної 
толерантності до власної кишкової мікробіоти в осіб, які 
мають генетичну схильність [11,12].

Зміни кількісного складу мікрофлори кишечника 
залежать від локалізації запалення, активності пато-
логічного процесу та ступеня тяжкості захворювання 
[16]. Це пов’язано з тим, що в різних відділах товстого 
кишечника домінують різні популяції мікроорганізмів, а 
синтез, утилізація й абсорбція коротколанцюгових лет-
ких жирних кислот (КЛЖК) у різних відділах кишечника 
також відбуваються за різними механізмами [5,12,19].

КЛЖК – слабкі органічні кислоти з різною кількістю 
молекул вуглецю (від 2 до 5), включаючи ацетат (C2), 
пропіонат (C3), бутират (C4) і валерат (C5), що утворю-
ються шляхом кишкової бактеріальної ферментації 
передусім неперетравлених харчових вуглеводів (осо-
бливо стійкі – крохмалі та харчові волокна). Коефіцієнт 
концентрації в просвіті ТК трьох основних КЛЖК стано-
вить приблизно 3:1:1 – 60 % ацетату, 25 % пропіонату і 
15 % бутирату. Останній є переважним джерелом енергії 
для епітеліальних клітин ТК, лише невелика частка 
бутирату потрапляє до воротної вени або системного 
кровообігу [15,20]. Жирні кислоти з коротким ланцюгом 
забезпечують важливе джерело енергії для колоноцитів 
через внутрішньоклітинний шлях β-окиснення. Кінцеві 
реакції окиснення передбачають утворення кетонових 
тіл і CO2. Понад 70 % споживання кисню колоноцитами 
пов’язане з окисненням бутирату, і це є метаболічними 
відмінностями між СО товстого та тонкого кишечника.

Здійснили чимало досліджень, у яких довели вплив 
масляної кислоти на концентрацію медіаторів запалення 
та її лікувальні властивості. В дослідженні на мишах 
встановили, що рівні мРНК прозапальних цитокінів (IL-6,  

TNF-α та IFN-γ) помітно знижувались при лікуванні бути-
ратом. Вивільнення кальпротектинів (S100A8 і S100A9) 
та LCN2 як маркерів рецидиву ЗЗК також істотно змен-
шувалось під впливом масляної кислоти [21].

Показано також, що активне запалення впливає на 
використання масляної кислоти. Експресія переносників 
бутирату SLC16A1 і ABCG2 разом із ферментом ACADS 
значно знижена в біоптатах ТК при ЗЗК [22]. Коротко-
ланцюгові жирні кислоти можуть також регулювати 
експресію запальних цитокінів і хемокінів епітеліальними 
клітинами ТК у різних імунних процесах, відіграючи роль 
у гомеостазі кишечника та сприяючи цілісності кишкового 
бар’єра [13,17].

Багато наукових робіт присвячені ролі бутирату в 
підтримуванні цілісності кишкового епітелію шляхом 
регуляції експресії білків щільного з’єднання, а також 
синтезу кишкового слизу. Як інгібітор гістонової де-
ацетилази бутират може змінювати експресію генів або 
запускати апоптичні процеси [23,26].

Останнім часом фекальний кальпротектин (ФК) 
набув важливого значення як діагностичний фактор 
ЗЗК [19]. Виявили помірну, але статистично значущу 
кореляцію між рівнями кальпротектину в сироватці крові 
та рівнями С-реактивного білка в пацієнтів із НВК. Визна-
чили також, що у хворих на НВК рівень кальпротектину 
в калі суттєво підвищується, має щільний кореляційний 
зв’язок з ендоскопічною, клінічною активністю та лабо-
раторними показниками [24,27,28].

Отже, мікробіологічне дослідження біоптатів стінки 
кишечника у хворих на ЗЗK, що доповнює гістологічний 
діагноз, дає змогу деталізувати причину виникнення 
патології, допоможе під час вибору методу лікування та 
моніторингу успішності призначеної терапії.

Мета роботи
Визначити морфологічні, морфометричні зміни будови 
cлизової оболонки товстого кишечника та їх взаємозв’я-
зок із вмістом коротколанцюгових летких жирних кислот 
і фекального кальпротектину в пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 68 пацієнтів із ЗЗК: 30 жінок і 38 чоловіків 
віком 20–66 років. Хворі перебували на лікуванні в ста-
ціонарі ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Діагноз встановили, ґрунтуючись на результатах ендо-
скопічних досліджень ТК, що виконували всім пацієнтам 
за відомими методиками, застосували відеоколоноскоп 
Pentax EC-380LKp (Японія) [29,30].

Пацієнтів поділили на групи залежно від нозології: 
55 хворих на НВК та 13 пацієнтів із ХК. Залежно від 
тяжкості перебігу захворювання (визначили за Mayo 
Scoring System – індекс Мейо) розрізняли підгрупи 
хворих на НВК: 11 осіб – легкий перебіг; 39 – середній 
ступінь; 5 пацієнтів – тяжкий НВК. За індексом Беста 
(CDAI) 7 пацієнтів із групи ХК мали середній ступінь, 6 
осіб – тяжкий перебіг патології.

Мета ендоскопічного обстеження ТК (крім вста-
новлення діагнозу) – детальне оцінювання СО ТК, 
одержання біопсійного матеріалу для морфологічного 
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й морфометричного досліджень. За допомогою гістоло-
гічних методів вивчали загальну гістоструктуру СО ТК, 
визначали характер, глибину і тяжкість патологічних 
змін. Для з’ясування гістоструктурних змін колонобіоп-
татів визначали наявність муцинового шару, цілісність 
епітелію, стан архітектоніки крипт, наявність ерозій, 
крипт-абцесів, щільність і склад клітинного інфільтрату.

Морфологічні та морфометричні дослідження 
здійснили в лабораторії патоморфології ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України».

Для виготовлення парафінових гістологічних препа-
ратів матеріал фіксували в 10,0 % розчині нейтрального 
формаліну, зневоднювали в спиртах висхідної концен-
трації, заливали в парафін. Для вивчення загальної 
гістологічної структури СО зрізи колонобіоптатів зав-
товшки 5–7 мкм, що нарізали за допомогою ротаційного 
мікротома РМ60-ЕКА, забарвлювали за стандартною 
методикою гематоксилін-еозином.

Для морфометричного дослідження зрізи фотогра-
фували за допомогою світлового мікроскопа XSZ-21 
(Micro Med, Україна), вимірювали за допомогою програм-
ного забезпечення ImageJ 1.45S (National Institutes of 
Health, США). Морфометричні дослідження гістологічних 
препаратів передбачали вимірювання глибини крипт 
(мкм), висоти поверхневого епітелію (мкм), висоти епі-
телію крипт (мкм), визначення кількості келихоподібних 
клітин епітелію крипт на 100 клітин, щільність клітинного 
інфільтрату та кількість еозинофільних, нейтрофільних 
лейкоцитів (на 1 мм2 строми).

КЛЖК і ФК досліджували в науково-дослідному 
секторі ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України».

Концентрацію КЛЖК у калі визначали за допомо-
гою апаратно-програмного комплексу для медичних 
досліджень, використовуючи газовий хроматограф 
«Хроматэк-Кристалл 5000» (рф).

Вміст ФК визначали шляхом імуноферментного ана-
лізу тест-системами фірми Immundiagnostik (Німеччина) 
за допомогою імуноферментного аналізатора Stat Fax 
303 Plus (США), на якому вимірювали оптичну щільність 
при довжині хвилі 450 нм і 630 нм. Нормальною вважали 
концентрацію менше ніж 50 мкг/г калу.

Дослідження виконали, дотримуючись основних 
біоетичних положень Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи здійснення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964–2008 рр.).

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою пакета прикладних програм Statistica 6.1 
(серійний номер AGAR90E415822FA). Статистичний 
аналіз отриманих даних передбачав розрахунок меді-
ани (Ме), нижнього та верхнього квартилів (Q25; Q75). 
Використали дескриптивну статистику: М – середнє 
значення показника, m – помилка визначення серед-
нього. Середні значення змінних порівнювали за допо-
могою параметричного методу (t-критерій Стьюдента), 
якщо розподіл ознак, що виражені в інтервальній 
шкалі, відповідав закону нормального розподілу. Для 
перевірки нормальності вибірок кількісних даних засто-
сували W-критерій Шапіро–Вілка. Кількісні показники 
порівнювали за допомогою U-критерію Манна–Вітні. 
Статистичну значущість визначали на рівні не нижче 

ніж 95,0 % (р < 0,05). Взаємозв’язки між показниками 
оцінювали за допомогою значущих коефіцієнтів коре-
ляції Спірмена (r).

Результати
Колоноскопія та наступне гістологічне оцінювання 
біопсій – «золотий стандарт» діагностики та лікування 
при ЗЗК.

Гістологічно ХК характеризувалась змінами архі-
тектоніки крипт у 15,4 % (2 хворих) випадків (табл. 1). 
Атрофічні зміни виявили у 4 (30,8 %) пацієнтів, фіброз 
– у 3 (23,1 %) випадках. Поодинокі крипт-абсцеси визна-
чили у 3 (23,1 %) хворих, множинні – лише в 1 (7,7 %). 
Типова морфологічна ознака ХК – вузькі, глибокі виразки 
та ерозії, що виявили у 7,7 % (1 хворий) та 15,4 % (2 
пацієнти) відповідно.

Зазначимо, що за результатами гістологічного й мор-
фометричного досліджень не встановили різницю між 
пацієнтами з ХК середнього ступеня тяжкості й тяжким 
перебігом, тому надалі цих хворих не стратифікували 
в відповідні групи.

При легкій формі НВК у 7 (63,6 %) пацієнтів кон-
фігурація крипт не змінена, в 4 (36,4 %) випадках 
виявили збільшення кількості келихоподібних клітин, 
розгалуження крипт, одиничні келихоподібні клітини в 
поверхневому епітелії (або їх взагалі не було), набряк 
власної пластинки. Множинні крипт-абсцеси визначили 
в 5 (45,4 %) випадках.

У всіх пацієнтів із легкою формою НВК поряд із дуже 
помірною запальною інфільтрацією спостерігали вкоро-
чення глибини крипт – атрофічні зміни, що прогресували 
зі збільшенням тяжкості НВК. Так, поширеність атрофії 
при тяжкій формі в 1,7 раза більша, ніж при середній, 
становила 40,0 % (2 пацієнти) (табл. 1).

При НВК середнього ступеня тяжкості лише в 
17,9 % (7 пацієнтів із 39) випадків виявили деформацію 
крипт. Поодинокі крипт-абсцеси визначили у 38,5 % 
(15 хворих), множинні – у 10,3 % (4 пацієнти) випадків. 
Морфологічне дослідження показало високу частоту 
ерозій при збільшенні щільності інфільтрату (р < 0,05) 

Таблиця 1. Частота виявлення морфологічних змін СО ТК у хворих на НВК і ХК 
залежно від ступеня тяжкості захворювання, n (%)

Морфологічна  
ознака

НВК,  
легкий ступінь, 
n = 11,

НВК,  
середній сту-
пінь, n = 39

НВК,  
важкий ступінь, 
n = 5

ХК,  
n = 13

Стан епітелію:
– без змін 7 (63,6 %) 26 (66,7 %) 1 (20,0 %) 7 (53,8 %)
– порушення цілісності 4 (36,4 %) 8 (20,5 %) 2 (40,0 %) 3 (23,1 %)
– ерозії 0 (0 %) 5 (12,8 %) 2 (40,0 %) 2 (15,4 %)
– виразки – – – 1 (7,7 %)
Порушення архітектоніки крипт:
– порушена 4 (36,4 %) 7 (17,9 %) 2 (40,0 %) 2 (15,4 %)
– збережена 7 (63,6 %) 32 (82,1 %) 3 (60,0 %) 11 (84,6 %)
Атрофія:
– виявили 10 (90,9 %) 9 (23,1 %) 2 (40,0 %) 4 (30,8 %)
– не виявили 1 (9,1 %) 30 (76,9 %) 3 (60,0 %) 9 (69,2 %)
Крипт-абсцеси:
– поодинокі 3 (27,3 %) 15(38,5 %) 2 (40,0 %) 3 (23,1 %)
– множинні 3 (27,3 %) 4 (10,3 %) 2 (40,0 %) 1 (7,7 %)
– відсутні 5 (45,4 %) 20 (51,2 %) 1 (20,0 %) 9 (69,2 %)
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та атрофії (р < 0,01) в групі хворих, у котрих у слизовій 
оболонці визначили високий рівень щільності інфільтра-
ту. Наявність крипт-абсцесів – одна з ознак активності 
НВК (рис. 1). Виникнення крипт-абсцесів свідчить про 
можливий початок формування ерозій, і його можна 
вважати запаленням помірної активності, а виникнення 
ерозій визначають як виражене запалення.

Пацієнти із НВК середнього ступеня тяжкості за 
морфометричними показниками мали найбільші зна-
чення глибини крипт, висоти їхнього епітелію та кількості 
келихоподібних клітин (табл. 2).

Збільшення висоти поверхневого епітелію в па-
цієнтів із НВК середнього й тяжкого перебігу свідчить 
про потовщення епітеліального шару як регенеративну 
відповідь на пошкодження СО кишечника.

У частини пацієнтів атрофія крипт супроводжува-
лась зменшенням кількості келихоподібних клітин в 
епітелії крипт. Кількість клітин цього виду низька, і це 
є показником низької продукції муцинового секрету 
залоз.

Виражена клітинна інфільтрація свідчить про хро-
нічне запалення, активізацію імунної відповіді у власній 
пластинці внаслідок антитоксичної та мікрофагоцитую-
чої дії еозинофілів.

Наголосимо, що клітинна щільність власної плас-
тинки СО в основі крипт при важкому перебігу вища за 
таку під покривним епітелієм. Це пов’язано з виходом 
формених елементів крові в периваскулярний простір.

Вивчили кількісну зміну концентрації фекальних 
КЛЖК: ацетату, пропіонату, бутирату – в пацієнтів із 
НВК і ХК порівняно з контрольними зразками. Виявили 
вірогідне зниження концентрацій оцтової та масляної 
кислот у пацієнтів із НВК у 7,6 раза, а в хворих на ХК – у 
5,8 раза (р < 0,001) порівняно з контролем. Це свідчить 
про втрату бактерій, що продукують ці кислоти (рис. 2). 
Визначили збільшення концентрації пропіонової кислоти 
в пацієнтів і з НВК, і з ХК (в 1,7 і 2,8 раза відповідно).

Зі зменшенням ступеня тяжкості перебігу НВК 
спостерігали вірогідне зниження вмісту оцтової кислоти 
(С2) в копрофільтраті: при легкому перебігу – в 7,6 раза 
(р < 0,001), середньому – в 7,1 (р < 0,001) раза, тяжкому 
– 8,3 раза (р < 0,01) порівняно з контролем. Показано, 
що колоноцити в пацієнтів із НВК мають істотно знижену 
здатність окислювати бутират. Припускають, що запалення 
та ступінь тяжкості НВК можуть бути пов’язані зі станом 
дефіциту енергії, й отримані в нашому дослідженні резуль-
тати збігаються з відомостями наукової літератури [30].

Вірогідне збільшення вмісту пропіонової (СЗ) кисло-
ти в середньому в 1,8 раза (р < 0,01) характерне для НВК 
усіх ступенів тяжкості. Виявили значуще зниження вмісту 
масляної кислоти (С4) при тяжкому ступені перебігу – 2,8 
раза (р < 0,01) порівняно з контролем (рис. 3).

При ХК спостерігали вірогідне зниження вмісту 
оцтової кислоти в копрофільтраті при середньому й 
тяжкому ступенях – в 4,3 (р < 0,001) і 15,4 раза (р < 0,001) 
відповідно порівняно з контролем (рис. 4).

 

Рис. 1. А: множинні крипт-абцеси СО ТК при НВК; забарвлення гематоксилін-еозином, ×200. Б: морфологічні зміни СО ТК при ХК; щілиноподібні виразки СО та підслизової 
основи з виникненням на дні виразок грануляційної тканини, виражена поліморфноклітинна інфільтрація; забарвлення гематоксилін-еозином, ×200.

Таблиця 2. Морфометричні показники СО ТК у пацієнтів із НВК різних ступенів тяжкості, М ± m

Показник, одиниці вимірювання Ступені тяжкості НВК
Легкий, n = 11 Середній, n = 39 Тяжкий, n = 5 

Глибина крипт, мкм 447,50 ± 21,11 452,60 ± 8,12 426,10 ± 22,37
Висота епітелію крипт, мкм 38,30 ± 1,49 42,30 ± 0,331 36,00 ± 2,172

Висота поверхневого епітелію, мкм 44,60 ± 2,35 45,70 ± 2,32 51,50 ± 2,813

Кількість келихоподібних клітин епітелію крипт, на 100 клітин 20,50 ± 2,05 26,60 ± 1,431 10,50 ± 1,043

Щільність клітинного інфільтрату, на 1 мм2 строми 12226,8 ± 509,3 12189,2 ± 431,6 12325, ± 749,3
Кількість еозинофілів, на 1 мм2 строми 432,10 ± 2,27 441,00 ± 4,40 472,30 ± 12,95
Кількість нейтрофілів, на 1 мм2 строми 176,00 ± 8,22 149,60 ± 3,81 166,30 ± 11,75

1: статистична значущість порівняно з показниками при легкому та середньому ступенях тяжкості НВК – р < 0,05; 2: статистична значущість порівняно з даними при 
середньому й тяжкому ступенях НВК – р < 0,05; 3: статистична значущість порівняно з показниками при НВК легкого і тяжкого перебігу – р < 0,05.
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Отже, у пацієнтів із ЗЗК, а також залежно від нозо-
логії та ступеня тяжкості захворювання процес утво-
рення, всмоктування й утилізації КЛЖК порушувався, 
тому вміст і, особливо, співвідношення окремих КЛЖК 
у копрофільтраті змінювалися. Різноспрямовані відхи-
лення від фізіологічної норми рівнів і спектрів цих мета-
болітів можуть бути біохімічними маркерами структурних 
і функціональних порушень кишкового мікробіоценозу.

Враховуючи наведені факти, детальне вивчення 
КЛЖК (і загального вмісту, й окремих кислот) може бути 
перспективним у продовженні дослідження виникнення 
й прогресування ЗЗК.

Аналіз вмісту ФК як маркера запалення кишечника 
показав: для хворих на НВК характерний його вищий 
рівень (рис. 5).

Рівень ФК визначили у 40 пацієнтів. Так, у хворих 
на НВК цей показник становив 43,8–1234,4 мкг/г, у 
пацієнтів із ХК – від 25,0 мкг/г до 681 мкг/г. У 15,6 % (5 
із 32) хворих на НВК та у 37,5 % (3 із 8) пацієнтів із ХК 
спостерігали помірне підвищення рівня (від 50 мкг/г до 
120 мкг/г); у 81,2 % (26 із 32) хворих на НВК та у 50,0 % 
(4 із 8) пацієнтів із ХК вміст кальпротектину значущо 
підвищений. Рівень ФК вірогідно перевищував норму в 
11,6 раза (р < 0,05) у хворих на НВК, в 5,7 раза (р < 0,05) 
– в пацієнтів із ХК. Концентрація ФК при НВК вдвічі пе-
ревищувала таку при ХК (р < 0,05) (рис. 6).

Надалі аналіз результатів здійснили залежно від 
тяжкості перебігу НВК (рис. 7). Вміст кальпротектину ві-
рогідно збільшений у хворих із легким перебігом НВК – у 
2,0 раза, р < 0,05, у пацієнтів із НВК середнього ступеня 
– в 15,4 раза, р < 0,05, в осіб з тяжким перебігом – у 28,1 
раза, р < 0,05 порівняно зі значеннями в групі контролю.

Зазначимо, що у хворих на НВК тяжкого ступеня 
вміст ФК в 14,1 (р < 0,05) і 1,8 раза (р < 0,05) вищий, 
ніж у пацієнтів із легким і середнім ступенями відпо-
відно. Рівень ФК вірогідно вищий у 8,0 раза (р < 0,05) у 
хворих на ХК середнього ступеня, в 9,4 раза (р < 0,05) 
– тяжкого ступеня (рис. 8). Встановили, що рівень ФК 
підвищувався зі збільшенням ступеня тяжкості НВК і ХК; 
це підтверджено кореляційним зв’язком між рівнем ФК і 
ступенем тяжкості захворювання (r = 0,589; р = 0,001).

Найсильніші позитивні кореляційні зв’язки вияви-
ли між морфологічними показниками, що підтвер-
джено морфометричними вимірюваннями біоптатів 
(табл. 3).

Базальний плазмоцитоз, де значну частину станов-
лять еозинофіли, можна вважати показником ранньої 
діагностики ЗЗК. Відомо також, що білок TGF-b1, який 
вивільняється з гранул еозинофілів, спричиняє фібро-
тичні зміни. Виявили позитивний кореляційний зв’язок 
між кількістю еозинофілів і наявністю ерозій, крипт-аб-
сцесів (р < 0,05).

Зіставлення морфометричних показників СО ТК у 
пацієнтів із ЗЗК виявило значущі кореляційні зв’язки 
між порушенням епітелію та порушенням архітектоніки 
крипт (р < 0,01), щільністю інфільтрації (р < 0,05) та 
гістологічною активністю (р < 0,05). Така кореляція 
пояснюється тим, що клітини запального інфільтрату, 
крім розташування у власній пластинці, можуть бути 
й міжепітеліально, всередині шару епітелію, а в разі 
порушення цілісності клітин епітелію відбувається вихід 
запального інфільтрату. Скупчення клітин запального 

інфільтрату міжепітеліально в стінках крипт із наступним 
потраплянням у просвіт крипт внаслідок порушення ці-
лісності епітеліального шару є причиною їх накопичення 
в просвіті та утворення крипт-абцесів.

Виявили значущі кореляційні взаємозв’язки між 
морфологічними показниками й органічними кислотами 
у калі (КЛЖК) в пацієнтів із ЗЗК.
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Рис. 2. Вміст коротколанцюгових жирних кислот (мкг/мкл) у зразках калу пацієнтів із ЗЗК 
порівняно з контрольними зразками (мкг/мкл). 
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Рис. 3. Вміст коротколанцюгових жирних кислот у калі пацієнтів із НВК залежно від ступеня 
тяжкості перебігу (мкг/мкл).
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(мкг/г) у хворих на НВК і ХК.

Рис. 7. Вміст ФК (мкг/г) 
залежно від тяжкості перебігу 
НВК (n = 55).

*: статистична значущість 
порівняно з показниками 
контролю – р < 0,05; 
°: статистична значущість 
порівняно з групою НВК 
легкого ступеня – р < 0,05; 
#: статистична значущість 
порівняно з групою НВК 
середнього ступеня – р < 0,05.

Рис. 8. Вміст ФК (мкг/г) 
залежно від тяжкості перебігу 
ХК (n = 13).

*: статистична значущість 
порівняно з показниками 
контролю – р < 0,05.
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Обговорення
Якісний підхід до вивчення патологічних процесів нині 
вважають недостатнім. Для точного й об’єктивного 
оцінювання змін в органах і тканинах необхідне широке 
використання кількісних, як-от морфометричних, методів 
дослідження та статистичний аналіз результатів. Це не 
тільки збільшує точність визначення характеру й опису 
досліджуваних явищ, але й об’єктивізує морфологічну 
діагностику. У нашому дослідженні вивчали особливості 
морфологічного стану, морфометричні показники СО ТК 
і зв’язок із рівнями органічних кислот у фекаліях, маркер 
запалення (ФК). Морфологічні й морфометричні дані – 
достовірні критерії активності патологічного процесу при 
ЗЗК. У клініко-морфологічному аспекті для об’єктивного 
оцінювання стану СО ТК найбільш інформативними є 
морфометричні параметри, що характеризують перебіг 
запального процесу, морфофункціональний стан при 
різних ступенях перебігу НВК. Підтверджено необхід-
ність застосовувати метод морфометрії для доповнення 
морфологічної картини слизової оболонки кишечника у 
пацієнтів із НВК і ХК.

Ми показали, що вищий ступінь запалення в пацієн-
тів із тяжким НВК поєднувався з нижчим рівнем тканин-
ного неспецифічного захисту; це визначається кількістю 
келихоподібних клітин (р < 0,01). Крім того, товщина 
СО та глибина кишкових залоз не досягали значень 
норми. У поверхневому епітелії істотно збільшувалась 
кількість еозинофільних і нейтрофільних гранулоцитів. 
Попередні дослідження підтверджують, що переважан-
ня в запальному інфільтраті нейтрофілів та еозинофілів 
вказує на активність патологічного процесу у власній 
пластинці ТК. У стромі суттєво збільшувалася щільність 
клітинного інфільтрату, і це свідчить про вираженість у 
ній запального процесу [25].

Здійснили комплексне оцінювання змін концентрації 
КЛЖК і ФК у калі пацієнтів із НВК і ХК різних ступенів 
тяжкості, а також зразків контрольної групи. Встанови-
ли, що рівні масляної кислоти майже не відрізнялися в 
пацієнтів із НВК і ХК. Так, її концентрація залишилася 
зниженою в обох групах щодо контролю, проте суттєвіші 
зниження виявили в пацієнтів із тяжким перебігом НВК. 
Це явище можна пояснити тим, що дефіцит окремої 
корисної мікробіоти, як-от Faecalibacterium prausnitzii, 
у хворих на НВК, особливо з тяжким перебігом хво-
роби, сприяє зниженню рівня бутирату, розвитку та 
підтримуванню відновлення при НВК. Масляна кислота 
має протизапальні, антиоксидантні та регенерувальні 
властивості, тому її знижений рівень може спричиняти 
загострення захворювання.

Не можна виключати і те, що дисбіоз, який зазвичай 
визначають при активному прогресуванні НВК, може 
перешкоджати перетворенню лактату в бутират. Це 
призводить до підвищення рівня молочної кислоти та 
зниження рівня масляної кислоти в калі.

Для оцінювання функціонального стану кишечника 
при ЗЗК необхідно визначати КЛЖК у калі. Ця методика 
ефективна, її можна використовувати для визначення 
рівня основних органічних кислот у калі, а разом із 
морфологічними дослідженнями вона дає детальнішу 
діагностичну картину. Це дослідження дає змогу роз-
різняти підгрупи пацієнтів із НВК із дефіцитом КЛЖК, 
зрозуміти можливий механізм їхньої дії, щоб надалі ре-
комендувати хворим терапію з додаванням препаратів, 
що містять КЛЖК [31].

У попередніх дослідженнях визначили, що зі збіль-
шенням ендоскопічної активності в пацієнтів і з НВК, і з 
ХК підвищувався вміст ФК. Виявили також, що макси-
мальні значення ФК були у хворих із тяжким перебігом, 
мінімальні – в пацієнтів із легким ступенем [19,24,27]. 
У нашому дослідженні виявили, що для хворих на НВК 
характерний вищий рівень ФК, ніж у пацієнтів із ХК, і його 
рівень підвищувався зі збільшенням ступеня тяжкості 
захворювання.

Висновки
1. Під час гістологічного дослідження колонобіопта-

тів морфометричні показники точніше характеризувати 
значущі атрофічні зміни СО ТК при ЗЗК внаслідок змін 
глибини крипт, висоти епітелію, кількості келихоподіб-
них клітин, що підтверджує виникнення атрофічних 
змін. Кореляційні зв’язки між гістологічними та мор-
фометричними показниками підтверджують ступінь 
тяжкості НВК.

2. У пацієнтів із ЗЗК визначали різноспрямовані 
зміни вмісту КЛЖК у копрофільтраті, пов’язані зі збіль-
шенням вмісту пропіонової (С3) (р < 0,01) та зниженням 
рівня оцтової (С2) кислоти (р < 0,05) порівняно зі здо-
ровим контролем. Результати дослідження показали 
асоціацію між ЗЗК і вмістом КЛЖК у копрофільтраті, 
що підтверджено кореляційними зв’язками між зни-
женим їхнім вмістом та еозинофільною інфільтрацією 
(r = -0,412; р < 0,05).

3. У групі пацієнтів із НВК тяжкого перебігу виявили 
вірогідне зниження вмісту оцтової (С2) (р < 0,001) та 
масляної кислот (С4) (р < 0,001) щодо контролю. При ХК 
тяжкого ступеня встановили вірогідне зниження вмісту 
оцтової кислоти (С2) (р < 0,001) порівняно з контролем.

Таблиця 3. Кореляційні взаємозв’язки між морфологічними змінами СО ТК та біохімічними показниками КЛЖК і ФК у калі пацієнтів із ЗЗК

Пари кореляційних параметрів Коефіцієнт кореляції, r Вірогідність різниці
Атрофія ФК 0,458 р < 0,05
Щільність інфільтрації ФК 0,434 р < 0,05
Пропіонова кислота С3 Еозинофіли -0,360 р < 0,05
Масляна кислота С4 Еозинофіли -0,412 р < 0,05
С2-С4 Еозинофіли -0,371 р < 0,05
Порушення епітелію Порушення архітектоніки крипт 0,706 р < 0,01
Щільність інфільтрації Порушення епітелію 0,501 р < 0,01
Гістологічна активність Порушення епітелію 0,497 р < 0,01
Ерозії епітелію Виразки епітелію 0,422 р < 0,01
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4. Для хворих на НВК характерний високий вміст 
фекального кальпротектину – вдвічі (р < 0,05) переви-
щував показник пацієнтів із ХК. Рівень ФК підвищувався 
зі збільшенням ступеня тяжкості НВК; це підтверджено 
кореляційними зв᾽язками між рівнем ФК і тяжкістю 
захворювання (r = 0,589; р = 0,001), ФК та атро-
фією (r = 0,458; р < 0,05), ФК і щільністю інфільтрації 
(r = 0,434; р < 0,05).
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