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Перехрест	дисфункції	жовчного	міхура	
та	синдрому	подразненого	кишечника:	
клініко-мікробіологічні	особливості	
й	терапевтичні	можливості
Мета — проаналізувати клініко-мікробіологічні особливості у хворих із перехрестом дисфункції жовч-
ного міхура (ДЖМ) та синдрому подразненого кишечника (СПК) й провести комплексну оцінку ефек-
тивності та безпечності застосування препарату урсодезоксихолевої кислоти («Урсіс®») у цих пацієнтів.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебували 115 пацієнтів із перехрестом ДЖМ та 
СПК віком від 19 до 52 років. Серед них переважали жінки (62,6 %). Усі хворі скаржились на абдоміналь-
ний біль, переважно без чіткої локалізації або у правому підребер’ї та по ходу товстого кишечника. Запор 
діагностовано у 83 (72,2 %) пацієнтів, здуття живота — у 89 (77,4 %). Тому для подальшого дослідження 
відібрано 62 пацієнтів із перехрестом ДЖМ та СПК, що мали абдомінальний біль, запор і метеоризм. Усі 
хворі протягом дослідження вели щоденник, в якому реєстрували частоту та характер випорожнення, 
виразність абдомінального болю, ступінь метеоризму. Усім пацієнтам до та після лікування проводили 
ультразвукове дослідження черевної порожнини, яке передбачало вивчення скорочувальної функції 
жовчного міхура, коефіцієнта спорожнення жовчного міхура, товщини та щільності його стінки і щіль-
ності жовчі. Проаналізовано зміни основних бактеріальних ентеротипів методом qRT-PCR із викорис-
танням праймерів, орієнтованих на 16S рРНК. Вивчали Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, а також 
вміст бактерій, що продукують бутират (Faecalibacterium prausnitzii та Akkermansia muciniphila) і мета-
ногенів (Methanobrevibacter smithii та Methanosphaera stadmanae).

результати. До лікування в усіх пацієнтів мали місце абдомінальний біль помірної інтенсивності 
((6,9 ± 0,7) бала) переважно без чіткої локалізації, запори з частотою випорожнення (1,4 ± 0,5) разу на 
тиждень і метеоризм. У пацієнтів із перехрестом ДЖМ та СПК до лікування зареєстровано зміни скоро-
чувальної функції жовчного міхура зі зменшенням коефіцієнта спорожнення, потовщення стінки жовч-
ного міхура та підвищення її щільності та щільності жовчі, а також порушення кишкового мікробіому 
(збільшення кількості Firmicutes, Actinobacteria і метаногенних архей та зменшення вмісту Bacteroidetes 
і бактерій, що продукують бутират).

висновки. Застосування препарату «Урсіс®» у комплексній терапії хворих із перехрестом ДЖМ та СПК 
є ефективним і безпечним. Призначення препарату сприяло виразнішій позитивній динаміці (зменшен-
ню інтенсивності абдомінального болю, нормалізації частоти випорожнення, зменшенню метеоризму 
та поліпшенню загального самопочуття), ніж у пацієнтів групи порівняння. Після лікування із застосуван-
ням препарату «Урсіс®» збільшувався коефіцієнт спорожнення жовчного міхура, зменшувалися товщина 
та щільність його стінки. Використання в комплексній терапії хворих із перехрестом ДЖМ та СПК пре-
парату «Урсіс®» сприяло поліпшенню кишкової флори: збільшенню кількості Bacteroidetes і бактерій, що 
продукують бутират (Faecalibacterium prausnitzii та Akkermansia muciniphila), і зменшенню вмісту мета-
ногенів (Methanobrevibacter smithii та Methanosphaera stadmanae).

ключові слова: дисфункція жовчного міхура, синдром подразненого кишечника, клінічні та мікробіо-
логічні особливості, лікування.
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Захворювання жовчного міхура (ЖМ) у сві-
ті та зокрема в Україні за поширеністю по-

ступаються лише атеросклерозу [14]. Щорічно 
в світі виконують понад 2,5 млн операцій на ЖМ 
[2, 14]. Останніми роками в Україні збільшилася 
захворюваність на функціональні ураження білі-
арної системи [2]. Функціональні захворювання 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) залиша-
ються великим тягарем для системи охорони 
здоров’я [6].

Дисфункція жовчного міхура (ДЖМ) най-
частіше розвивається в жінок молодого віку, має 
хронічний перебіг із частими рецидивами, що 
зумовлює актуальність і медико-соціальну зна-
чущість проблеми [4, 6].

Згідно з Римськими критеріями IV ДЖМ 
і синдром подразненого кишечника (СПК) 
є окремими функціональними шлунково-кишко-
вими розладами, але в популяційних досліджен-
нях ці стани часто поєднуються [4, 8]. У світі та 
зокрема в Україні зареєстровано високу поши-
реність поєднання ДЖМ і СПК. Епідеміологічні 
дані свідчать про те, що від 17 до 68 % пацієнтів 
із будь-яким із цих діагнозів відповідають кри-
теріям іншого діагнозу [8], можливо, існує окре-
ма підгрупа хворих із перехрестом ДЖМ і СПК, 
яка має генералізоване, а не регіонарне ураження 
ШКТ зі спільними патофізіологічними механіз-
мами. Синдром подразненого кишечника може 
бути потенційним чинником ризику розвитку 
захворювань біліарної системи, зокрема ДЖМ. 
У 48,9 % пацієнтів зі СПК виявляють моторні по-
рушення біліарного тракту, які не можна поясни-
ти органічною патологією. Хворим на СПК часті-
ше проводять холецистектомію [3], а ДЖМ може 
впливати на розвиток і перебіг СПК. Це пов’язано 
з тим, що несвоєчасне та недостатнє надходження 
жовчі в просвіт кишечника може модифікувати 
стан кишкового мікробіому. Кількісні та якісні 
зміни жовчних кислот впливають на проникність 
кишкового бар’єра та запалення слизової обо-
лонки кишечника. Жовчні кислоти беруть участь 
у регуляції кишкової перистальтики [12]. Тому 
одним із важливих спільних патогенетичних ме-
ханізмів розвитку ДЖМ і СПК є зміни кишкової 
мікробіоти, які, окрім клінічної картини, можуть 
бути маркером оцінки тяжкості перебігу захво-
рювання й ефективності лікування.

У хворих на СПК змінюється кількість основ-
них представників кишкового мікробіому (Bacte‑
roidetes, Firmicutes, Actinobacteria) [11]. Останнім 
часом важливу роль у розвитку СПК відводять 
модифікації кишкової мікробіоти з порушен-
ням метаболічної активності товстокишкової 
флори. У хворих на СПК не лише змінюються 

ентеротипи кишкової мікробіоти, що порушує 
співвідношення анаеробів і аеробів, а й змен-
шується кількість регуляторних бактерій, та-
ких як Faecalibacterium prausnitzii та Akkermansia 
muciniphila [13]. Це призводить до підвищення 
проникності слизового бар’єра кишечника, фор-
мування вісцеральної гіперчутливості й розвит-
ку клінічної картини захворювання. Крім того, 
важливою компонентою здорового мікробіому 
є кількість і активність метаногенної флори, яка 
може відігравати значну роль у патогенезі ДЖМ 
зі СПК. Модифікація співвідношення бродиль-
них і гнилісних процесів у кишечнику зі зрос-
танням частки анаеробів, що продукують ме-
тан, може призвести до зменшення декон’югації 
жовчних кислот і підвищення газоутворення за 
рахунок метану. Останній сповільнює транзит, 
пригнічує перистальтику та підвищує тонус 
стінки кишечника [10].

Скаргою, що переважає в пацієнтів із пере-
хрестом ДЖМ та СПК, є абдомінальний біль 
(АБ) із не завжди типовою локалізацією різної 
інтенсивності, який може мати зв’язок із при-
йомом їжі та дефекацією, що утруднює встанов-
лення правильного діагнозу. Рання діагностика 
й адекватна терапія перехресту ДЖМ із СПК 
має важливе клінічне значення, оскільки ризик 
трансформації такої комбінації функціональних 
уражень ШКТ в органічну патологію (хронічний 
холецистит, жовчнокам’яна хвороба, біліарний 
панкреатит тощо) дуже високий [2].

Нині немає чіткого розуміння щодо можли-
вості застосування урсодезоксихолевої кислоти 
(УДХК) у хворих із перехрестом ДЖМ і СПК. 
Патогенетично зумовлене підґрунтя ефектив-
ного використання УДХК при перехресті ДЖМ 
та СПК сприятиме поліпшенню лікування цієї 
патології.

Мета роботи — проаналізувати клініко-мікро-
біологічні особливості у хворих із перехрестом 
дисфункції жовчного міхура та синдрому подраз-
неного кишечника й провести комплексну оцінку 
ефективності та безпечності застосування препа-
рату урсодезоксихолевої кислоти в цих пацієнтів.

Матеріали та методи
Проведено проспективне рандомізоване сліпе 

мультицентрове порівняльне дослідження в па-
ралельних групах.

Під нашим спостереженням перебували 
115 пацієнтів із перехрестом ДЖМ та СПК ві-
ком від 19 до 52 років без супутньої органічної 
патології, які впродовж останнього року не мали 
гострих кишкових інфекцій, останніх 6 міс не 
приймали антибіотиків, не мали онкологічної 
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патології та психічних розладів. Серед пацієнтів 
переважали жінки (62,6 %).

Діагноз ДЖМ і СПК установлювали згідно 
з Римськими критеріями IV перегляду. Випо-
рожнення класифікували відповідно до Бріс-
тольської шкали калу [6]. Усі хворі скаржилися 
на АБ, переважно без чіткої локалізації або в пра-
вому підребер’ї та по ходу товстого кишечника. 
Запор діагностовано в 83 (72,2 %) пацієнтів, здут-
тя живота — у 89 (77,4 %). Тому для подальшого 
дослідження відібрано 62 пацієнтів із перехрес-
том ДЖМ і СПК, що мали АБ, запор та метео-
ризм. Серед них переважали жінки (61,3 %).

Усі хворі протягом дослідження вели щоден-
ник, в якому реєстрували частоту та характер 
випорожнень, виразність абдомінального болю 
(АБ), ступінь метеоризму (від 0 до 3, де 0 — від-
сутність здуття, 3 — максимальний метеоризм) 
і загальне самопочуття. Пацієнти оцінювали АБ 
за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ, де 0 — 
відсутність болю, 10 — максимально інтенсив-
ний АБ) до лікування, на 14-й і 28-й день терапії 
та після закінчення курсу прийому препаратів.

Усім пацієнтам до та після лікування проводи-
ли ультразвукове дослідження черевної порож-
нини, яке, окрім сонографії печінки, жовчних 
проток, ЖМ та підшлункової залози, перед-
бачало вивчення скорочувальної функції ЖМ 
(СФЖМ). Для цього проводили динамічну со-
нографію ЖМ із пробним сніданком (сорбіт 20 г 
на 100 мл теплої води). Вимірювали об’єм ЖМ 
(V0) до сніданку та через 5, 15, 30, 45 і 60 хв після 
прийому розчину сорбіту. Об’єм ЖМ розрахову-
вали за формулою:

8·S2
V = 3·π·d ,

де S — площа зображення ЖМ, см2;
d — довжина ЖМ, см; π = 3,14.

Коефіцієнт спорожнення (КС) ЖМ після жов-
чогінного сніданку розраховували за формулою:

КС = VП – VМ 
 · 100 %,VП

де VП — початковий об’єм ЖМ;
VМ — мінімальний об’єм ЖМ наприкінці періо-
ду спорожнення.

Показники S і d розраховував автоматично 
процесор, вмонтований в ехосканер, при цифро-
вій обробці зображення ЖМ.

Діагноз ДЖМ установлювали клінічно з ура-
хуванням КС ЖМ, за величиною якого можна 
опосередковано оцінити моторику ЖМ. Єдиної 
думки щодо оцінки ехографічних показників 
СФЖМ немає, але досвід більшості дослідни-
ків дає змогу оцінити значення КС 50 — 75 % 
як нормальні. У нашому дослідженні СФЖМ 

оцінювали як знижену (гіпокінезія) при 
КС < 50 % від первинного об’єму ЖМ і як підви-
щену (гіперкінезія) при КС > 75 % від первинно-
го об’єму ЖМ.

У більшості хворих із ДЖМ під час соногра-
фії виявлено потовщення стінок ЖМ і біліар-
ний сладж без додаткових клінічних та лабора-
торних ознак запалення. Наявність біліарного 
сладжу призводить до трансформації ДЖМ 
у жовчнокам’яну хворобу з потенційним роз-
витком ускладнень і необхідністю хірургічного 
втручання (рис. 1).

Для виявлення сладжу у хворих із перехрес-
том ДЖМ та СПК вивчали стан стінки ЖМ у чо-
тирьох стандартних зонах: 1-ша зона — печінкова 
стінка ЖМ у ділянці дна, 2-га зона — печінкова 
стінка ЖМ у ділянці шийки, 3-тя зона — вільна 
стінка ЖМ у ділянці дна, 4-та зона — вільна стін-
ка ЖМ у ділянці шийки.

Крім того, вивчали щільність стінки ЖМ 
і жовчі. Коефіцієнт щільності визначали шляхом 
поділу пікселів по шкалі сірого кольору від 0 до 
64. Розраховували два параметри: М — кількість 
пікселів, що частіше трапляються, Т — загальну 
кількість пікселів. Коефіцієнт щільності розра-
ховували за формулою: КЩ = М : Т · 100 %.

Зміни кишкового мікробіому можна роз-
глядати як один із важливих патогенетичних 
механізмів розвитку функціональних уражень 
ШКТ, особливо з розвитком перехресту та ко-
морбідності захворювань [6, 13]. Тому у хворих 
із ДЖМ і СПК до та після терапії вивчали особ-
ливості мікробіоти кишечника. Проаналізова-
но зміни основних бактеріальних ентеротипів 
методом qRT-PCR з використанням праймерів, 
орієнтованих на 16S рРНК (табл. 1). Вивчали 

Рис. 1. Формування сладжу у хворої 
з дисфункцією жовчного міхура та синдромом 
подразненого кишечника
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Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, а також рі-
вень регуляторних бактерій, що продукують бу-
тират, — Faecalibacterium prausnitzii та Akkerman‑
sia muciniphila. Археї Methanobrevibacter smithii 
та Methanosphaera stadmanae можна розглядати 
як потенційні мікробіологічні маркери у хворих, 
що страждають на запор і метеоризм. Крім того, 
ці представники кишкового мікробіому можуть 
впливати на метаболізм жовчних кислот і при-
звести до розвитку біліарної дисфункції [5, 13]. 
Тому в обстежених пацієнтів вивчали рівень 
флори, що продукує метан, — Methanobrevibacter 
smithii та Methanosphaera stadmanae.

Також вивчено кишкову мікробіоту 72 прак-
тично здорових аналогічного віку, які утворили 
контрольну групу.

Статистичний аналіз виконано за допомогою 
програмного забезпечення Statistica v12.6. Опис 
даних проведено з використанням середньої 
арифметичної величини (М) та її стандартної 
похибки (m) при нормальному розподілі та ме-
діани (Me) і 25-го та 75-го квартилей (Q25, Q75) 
для розподілу, що відрізнявся від нормально-
го. Нормальність розподілу перевіряли за кри-
терієм асиметрії та ексцесу. Використовували 
методи параметричної статистики (t-критерій 
Стьюдента) і непараметричні (U-критерій 

Манна — Уїтні, χ2). Статистично значущою вва-
жали різницю при p < 0,05.

Усім пацієнтам до початку дослідження 
роз’яснено суть дослідження та процес його про-
ведення. У кожного хворого отримано підписану 
інформовану згоду на участь у дослідженні. До-
слідження проведене з дотриманням вимог Гель-
сінської декларації та законодавства України. 
Участь у ньому була добровільною та анонімною. 
Усі хворі ознайомлені з інструкцією до препара-
ту, попереджені про можливі побічні ефекти та 
індивідуальну непереносність. Відмовитися від 
участі в дослідженні можна було на будь-якому 
етапі з подальшим отриманням необхідної ме-
дичної допомоги.

Доведено ефективність препаратів УДХК при 
багатьох захворюваннях печінки та біліарної 
системи, зокрема тих, що перебігають з явища-
ми холестазу [9]. Завдяки холеретичній, літолі-
тичній та імуномодулювальній дії УДХК можна 
застосовувати в лікуванні не лише органічних, 
а й функціональних захворювань. Жовчні кис-
лоти беруть активну участь у регуляції кишко-
вого мікробіому, забезпечуючи його стабільність 
[12]. При порушенні гомеостазу або модифікації 
метаболізму жовчних кислот розвиваються по-
рушення кишкової мікробіоти, що призводить 

Таблиця 1. використані бактеріальні праймери

Флора Структура праймерів

Bacteroidetes
Прямий 798ebFAAACTCAAАКGAАTTGACGG

Зворотний cfb967RGGTAAGGTTCCTCGCGTAT

Firmicutes
Прямий 928F-FirmTGAAACTYAAAGGAATTGACG

Зворотний 1040FirmRACCATGCACCACCTGTC

Actinobacteria
Прямий Act920F3 TACGGCCGCAAGGCTA

Зворотний Act1200RTCRTCCCCACCTTCCTCCG

Akkermansia muciniphila
Прямий CAGCACGTGAAGGTGGGGAC

Зворотний CCTTGCGGTTGGCTTCAGAT

Faecalibacterium prausnitzii
Прямий GGAGGAAGAAGGTCTTCGG

Зворотний AATTCCGCCTACCTCTGCACT

Methanobrevibacter smithii
Прямий 5′-ATGCACCTCCTCTCAGCTAGTC-3

Зворотний 5′-AGAGGTACTCCCAGGGTAGAGG-3

Methanosphaera stadmanae
Прямий 5′-AGGAGCGACAGCAGAATGAT-3′

Зворотний 5′-CAGGACGCTTCACAGTACGA-3′

Universal
Прямий 926FAAACTCAAAKGAATTGACGG

Зворотний 1062RCTCACRRCACGAGCTGAC
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до зміни слизового бар’єра кишечника, форму-
ванню вісцеральної гіперчутливості та мікроза-
палення в слизовій оболонці товстої кишки [15]. 
Тому використання препаратів УДХК у комп-
лексному лікуванні хворих із перехрестом ДЖМ 
та СПК є перспективним напрямом патогене-
тичної терапії цих захворювань. В Україні ви-
робником УДХК, що має сертифікацію належної 
виробничої практики (GMP), є АТ «Київський 
вітамінний завод» (КВЗ), який виробляє пре-
парат «Урсіс®». Дослідження виявило біоеквіва-
лентність і порівнянну переносність препарату 
«Урсіс®» референтному засобу.

Після рандомізації 30 пацієнтів із перехрес-
том ДЖМ і СПК отримували препарат «Урсіс®» 
у дозі 750 мг/ добу та спазмолітик мебеверин 
(«Аспазмін», КВЗ) за потреби за наявності АБ, 
при зниженні інтенсивності або відсутності болю 
на тлі лікування дозу спазмолітика зменшували 
або відміняли препарат (основна група). Групу 
порівняння утворили 32 пацієнти, які приймали 
жовчогінні препарати, що не містять УДХК, і ме-
беверин (за потреби).

Усю інформацію щодо прийому спазмолітиків 
хворі фіксували в щоденнику, який перевіряли 
на 14, 28 та 42-й день терапії та під час візиту 
в період спостереження. Загалом дослідження 
тривало 14 тиж, з яких у перших 3 тиж прово-
дили аналіз історії хвороби, оцінювали відпо-
відність критеріям залучення/вилучення, обго-
ворювали з пацієнтом участь у дослідженні та 
отримували інформовану згоду. На 4-му тижні 
пацієнтів рандомізували на дві групи. Лікування 
тривало 42 дні. Через 2 тиж після закінчення те-
рапії — контрольний візит.

Результати та обговорення
До лікування в усіх пацієнтів мав місце АБ 

помірної інтенсивності (6,9 ± 0,7 за ВАШ) пере-
важно без чіткої локалізації (34 (54,8 %) хворих), 
запор із частотою випорожнення (1,4 ± 0,5) разу 
на тиждень і метеоризм (58 (93,5 %) пацієнтів). 
На тлі лікування в усіх пацієнтів зареєстрували 
позитивну клінічну динаміку, яка дещо відрізня-
лась у групах хворих (рис. 2).

Зниження інтенсивності АБ у пацієнтів, що 
приймали «Урсіс®», було більшим, ніж у групі 
порівняння. Хоча через 2 тиж терапії зменшен-
ня АБ в обох групах не відрізнялось, на 28-й 
день лікування інтенсивність АБ у хворих, що 
приймали «Урсіс®», знижувалась майже вдвічі 
((3,6 ± 0,4) бала) порівняно з показником до лі-
кування (р < 0,05). Починаючи з (18,3 ± 3,1) дня 
терапії, 20 (66,7 %) пацієнтів цієї групи не по-
требували призначення спазмолітиків, тоді як 
17 (53,1 %) хворих групи порівняння прийма-
ли спазмолітики до завершення дослідження 
(р < 0,05).

У пацієнтів основної групи вже на 14-й день 
лікування статистично значущо збільшувала-
ся частота випорожнень, а через 4 тиж терапії 
цей показник нормалізувався ((3,1 ± 0,4) разу 
на тиждень), тоді як у пацієнтів групи порів-
няння в ці терміни частота випорожнення була 
низькою, хоча і мала тенденцію до збільшення, 
але після закінчення терапії не досягала норми 
((2,8 ± 0,4) разу на тиждень, р < 0,05).

Збільшення частоти випорожнення корелю-
вало зі зниженням інтенсивності метеоризму, 
яка на 28-й день терапії була статистично значу-
що нижчою у пацієнтів, що приймали «Урсіс®» 

Рис. 2. динаміка абдомінального болю, частоти випорожнення, метеоризму та загального 
самопочуття у хворих до та після терапії
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(р < 0,05). Після завершення курсу лікування 
інтенсивність метеоризму в основній групі хво-
рих була в 1,7 разу нижчою, ніж у групі порів-
няння ((0,9 ± 0,2) та (1,5 ± 0,2) бала відповідно, 
р < 0,05). Позитивна клінічна динаміка сприяла 
поліпшенню загального самопочуття, яке підви-
щувалось більшою мірою в пацієнтів, які при-
ймали «Урсіс®».

Таким чином, застосування препаратів УДХК 
(«Урсіс®») у комплексній терапії хворих із пере-
хрестом ДЖМ і СПК сприяло виразнішій пози-
тивній динаміці (зменшенню інтенсивності АБ, 
нормалізації частоти випорожнення, зменшен-
ню метеоризму та поліпшенню загального само-
почуття), ніж у пацієнтів групи порівняння.

За даними динамічної сонографії біліарно-
го тракту із пробним сніданком до лікування 
у 48 (77,4 %) пацієнтів із перехрестом ДЖМ та 
СПК зареєстровано гіпомоторну дисфункцію 
ЖМ зі зниженням СФЖМ, у 14 (22,6 %) — гі-
пермоторну ДЖМ із підвищенням СФЖМ. Для 
детальнішої оцінки моторики ЖМ проаналізо-
вано динаміку КС ЖМ.

До лікування КС ЖМ у хворих із перехрестом 
ДЖМ та СПК був зниженим ((38,4 ± 3,9) %). Піс-
ля лікування він збільшився в обох групах, але 
в пацієнтів, які приймали «Урсіс®», цей показник 
був статистично значущо вищим ((64,8 ± 5,2) і 
(53,9 ± 5,3) % відповідно, р < 0,05) (табл. 2).

При вивченні товщини стінки ЖМ у 4 зонах ви-
явлено, що у хворих із перехрестом ДЖМ та СПК 
до лікування цей показник в усіх зонах мав тен-
денцію до збільшення, хоча статистично значущо 
не відрізнявся від норми (< 0,2 см) (табл. 3).

Після лікування у пацієнтів, які приймали 
«Урсіс®», зареєстровано нормалізацію товщини 
стінки ЖМ в усіх зонах, але статистично зна-
чуще зниження — у 1-й та 2-й зонах (р < 0,05), 
завдяки поліпшенню реології жовчі, збільшен-
ню її текучості та зменшенню пристінкових, зо-
крема холестеринових, відкладень, з яких по-
тім може формуватися сладж. Ці зміни частіше 

починаються в печінкових зонах ЖМ, тому, 
можливо, застосування УДХК («Урсіс®») спри-
яло позитивній динаміці. У пацієнтів групи 
порівняння після терапії товщина стінки ЖМ 
практично не змінювалась і залишалась біль-
шою, ніж у хворих основної групи (р < 0,05).

При аналізі щільності стінки ЖМ і жовчі 
з’ясовано, що в пацієнтів із перехрестом ДЖМ та 
СПК до терапії спостерігалось збільшення щіль-
ності стінки ЖМ і жовчі (див. табл. 2).

Після комплексної терапії із застосуванням 
препарату «Урсіс®» щільність стінки ЖМ ста-
тистично значущо зменшувалася ((20,53 ± 1,92) 
од. сірої шкали, р < 0,05), тоді як у пацієнтів групи 
порівняння виявлено лише тенденцію до змен-
шення щільності стінки ЖМ, яка залишалась 
статистично значущо щільнішою, ніж у хворих 
основної групи (р < 0,05). Після терапії в обох 
групах хворих зареєстровано статистично зна-
чуще зниження щільності жовчі порівняно з по-
казниками до лікування, але у хворих основної 
групи зміни були виразнішими ((2,68 ± 0,26) та 
(5,47 ± 0,53) од. сірої шкали відповідно, р < 0,05).

Таблиця 3. товщина стінки жовчного міхура 
у пацієнтів із перехрестом дЖМ та СПк  
до та після терапії, см

зона до терапії
Після терапії

Основна група Група порівняння

1 0,32 ± 0,03 0,17 ± 0,01* 0,32 ± 0,02#

2 0,37 ± 0,04 0,22 ± 0,01* 0,35 ± 0,02#

3 0,36 ± 0,03 0,28 ± 0,02 0,37 ± 0,03

4 0,35 ± 0,02 0,27 ± 0,02 0,36 ± 0,02

Примітка. * Різниця щодо показників до лікування 
статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо показників основної групи статистично 
значуща (p < 0,05).

Таблиця 2. Щільність стінки ЖМ і жовчі та коефіцієнт спорожнення жовчного міхура  
до та після лікування

Показник до терапії
Після терапії

Основна група Група порівняння

Щільність стінки, од. сірої шкали 31,42 ± 3,03* 20,53 ± 1,92* 27,38 ± 2,72#

Щільність жовчі, од. сірої шкали 8,62 ± 1,13* 2,68 ± 0,26* 5,47 ± 0,53*#

КС ЖМ, % 38,4 ± 3,9 64,8 ± 5,2* 53,9 ± 5,3*#

Примітка. * Різниця щодо показників до лікування статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо показників основної групи статистично значуща (p < 0,05).
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Таким чином, у пацієнтів із перехрестом 
ДЖМ та СПК до терапії спостерігаються зміни 
СФЖМ зі зменшенням КС, потовщення стінки 
ЖМ, підвищення її щільності та щільності жов-
чі. Після лікування із застосуванням препарату 
«Урсіс®» збільшується КС ЖМ, зменшується 
товщина стінки, особливо в печінкових зонах 
дна і шийки ЖМ та знижується щільність стінки 
ЖМ і жовчі.

Кишковий мікробіом у пацієнтів із перехрес-
том ДЖМ та СПК до лікування був змінений. 
Вміст основних представників кишкового мік-
робіому — Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobac‑
teria характеризувався збільшенням частки 
 Firmicutes ((43,6 ± 4,1) %, норма — (35,0 ± 3,4) %, 
р < 0,05) і Actinobacteria ((22,0 ± 1,9) %, норма — 
(17,0 ± 2,0) %, р < 0,05) та зменшенням частки 
Bacteroidetes ((29,2 ± 3,1) %, норма — (42,5 ± 4,5 %, 
р < 0,05) (рис. 3).

Після лікування в пацієнтів, які приймали 
«Урсіс®», виявлено тенденцію до нормалізації 
кишкового мікробіому: зменшення частки Fir‑
micutes і Actinobacteria та статистично значуще 
збільшення частки Bacteroidetes до (37,2 ± 3,9) % 
(р < 0,05). У пацієнтів групи порівняння такі змі-
ни не відбувалися, а досліджувані показники не 
відрізнялися від вихідних.

Одними з основних регуляторних штамів об-
лігатної флори є представники бактерій, що про-
дукують бутират, — Faecalibacterium prausnitzii та 

Akkermansia muciniphila, кількість яких зумовлює 
стабільність здорового кишкового мікробіому 
[7], тому рівень цих бактерій може бути мікро-
біологічним маркером інтенсивності дисбіозу, 
зокрема у хворих із коморбідною функціональ-
ною патологією ДЖМ зі СПК. З огляду на те, 
що в усіх пацієнтів, залучених у дослідження, 
виявлено запори, що патогенетично можуть бути 
пов’язані з гіперпродукцією метану та розвитком 
метаногенної флори (Methanobrevibacter smithii 
та Methanosphaera stadmanae), рівень цих архей 
у кишковому мікробіомі може відображувати по-
тенційний ризик порушення кишкової моторики.

У хворих із перехрестом ДЖМ та СПК до 
терапії вміст бактерій, що продукують бутират 
і метан, відрізнявся від нормального (рис. 4). 
Частка Faecalibacterium prausnitzii та Akkermansia 
muciniphila у пацієнтів із коморбідною функціо-
нальною патологією знижувалася ((3,1 ± 0,3) %, 
норма — (6,7 ± 0,7) %, та (2,2 ± 0,3) %, норма — 
(3,8 ± 0,4) % відповідно, р < 0,05). Водночас кіль-
кість метаногенних архей у кишковому мікро-
біомі пацієнтів із перехрестом ДЖМ та СПК до 
лікування зростала (Methanobrevibacter smithii — 
(2,8 ± 0,3) %, норма — (1,6 ± 0,2) %, р < 0,05, Meth‑
anosphaera stadmanae — (0,9 ± 0,1) %, р < 0,05). Ці 
зміни корелювали з інтенсивністю клінічних ви-
явів та сонографічними порушеннями моторики 
ЖМ. Зменшення кількості бактерій, що проду-
кують бутират, — з інтенсивністю АБ (r = 0,52), 
зниженням СФЖМ (r = 0,59) та підвищенням 
щільності жовчі (r = 0,64), збільшення вмісту ме-
таногенів — зі зменшенням кількості випорож-
нень (r = 0,67) та КС ЖМ (r = 0,65). Це свідчить 
про важливу патогенетичну роль змін кишкової 
мікробіоти в розвитку, прогресуванні та ступені 
тяжкості перебігу коморбідної функціональної 
патології ДЖМ і СПК.

Після лікування у хворих основної групи ви-
явлено тенденцію до нормалізації регуляторної 
та метаногенної флори. Частка Faecalibacterium 
prausnitzii збільшувалася до (5,0 ± 0,5) % (р < 0,05), 
частка Akkermansia muciniphila наближалася до 
нормальних показників ((3,1 ± 0,3) %, р < 0,05). На 
тлі збільшення кількості бактерій, що продукують 
бутират, у цих пацієнтів зареєстровано зниження 
частки Methanobrevibacter smithii до (2,0 ± 0,2) % 
(р < 0,05), тоді як частка Methanosphaera stadma‑
nae нормалізувалась (р < 0,01). У пацієнтів групи 
порівняння статистично значущих змін бактерій, 
що продукують бутират, і метаногенної флори піс-
ля лікування не відзначено.

Таким чином, у пацієнтів із перехрестом 
ДЖМ та СПК мають місце порушення кишко-
вого мікробіому (збільшення кількості Firmicutes 

Рис. 3. рівень bacteroidetes, Firmicutes, 
actinobacteria у здорових осіб та хворих  
із перехрестом дЖМ і СПк до та після терапії
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і Actinobacteria та зменшення кількості Bacte‑
roidetes). Крім того, у цих пацієнтів спостеріга-
ється зниження вмісту бактерій, що продукують 
бутират (Faecalibacterium prausnitzii та Akkerman‑
sia muciniphila) і збільшення кількості метано-
генних архей (Methanobrevibacter smithii та Meth‑
anosphaera stadmanae) у кишковому мікробіомі. 

Використання в комплексній терапії хворих із 
перехрестом ДЖМ та СПК препарату «Урсіс®» 
сприяло збільшенню кількості Bacteroidetes 
і бактерій, що продукують бутират, та зменшен-
ню вмісту метаногенів.

При використанні препарату «Урсіс®» у комп-
лексній терапії хворих із перехрестом ДЖМ та 
СПК побічних ефектів не зареєстровано. Препа-
рат добре переносився всіма хворими.

Висновки
Застосування препарату «Урсіс®» у комплекс-

ній терапії хворих із перехрестом ДЖМ та СПК 
є ефективним і безпечним.

Призначення препарату сприяло виразнішій 
позитивній динаміці (зменшенню інтенсивності 
АБ, нормалізації частоти випорожнення, змен-
шенню метеоризму та поліпшенню загального 
самопочуття), ніж у пацієнтів групи порівняння.

Після лікування із застосуванням препарату 
«Урсіс®» збільшувався КС ЖМ, зменшувалася 
товщина його стінки, особливо в печінкових зо-
нах дна і шийки ЖМ, та знижувалася щільність 
стінки ЖМ і жовчі.

Використання в комплексній терапії хво-
рих із перехрестом ДЖМ та СПК препарату 
«Урсіс®» сприяло поліпшенню кишкової флори: 
збільшенню кількості Bacteroidetes і бактерій, 
що продукують бутират (Faecalibacterium praus‑
nitzii та Akkermansia muciniphila), і зменшенню 
вмісту метаногенів (Methanobrevibacter smithii та 
Methanosphaera stadmanae).

Рис. 4. вміст бактерій, що продукують  
бутират і метан, у здорових осіб та хворих  
із перехрестом дЖМ і СПк до та після терапії
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Overlap	of	gallbladder	dysfunction	and	irritable	bowel	syndrome:	
clinical	and	microbiological	features	and	therapeutic	possibilities
objective — to analyse the clinical and microbiological features in patients with an overlap between gallbladder 
dysfunction (GBD) and irritable bowel syndrome (IBS) and a complex assessment of the effectiveness and 
safety of using ursodeoxycholic acid (Ursis) in these patients.

Materials and methods. Under our observation were 115 patients with the overlap of GBD and IBS aged from 
19 to 52. The majority of them were women (62.6 %). All patients complained of abdominal pain, mostly without 
clear localization or in the right hypochondrium and along the course of the large intestine. Constipation was diag-
nosed in 83 (72.2 %) patients, and meteorism in 89 (77.4 %) patients. Therefore, 62 patients with the overlap of GBD 
and IBS, who had abdominal pain, constipation and meteorism, were selected for further study. During the study, 
all patients kept a diary in which the frequency and nature of bowel movements, the severity of abdominal pain, 
and the degree of meteorism were recorded. All patients before and after treatment underwent an ultrasound 
examination of the abdominal cavity, which included the study of the contractile function of the gallbladder, the 
emptying coefficient of the gallbladder, the thickness and density of its wall, and the density of bile. Changes in the 
main bacterial enterotypes were analyzed by qRT-PCR using primers targeting 16S rRNA. We studied Bacteroidetes, 
Firmicutes, Actinobacteria, as well as the content of butyrate-producing bacteria (Faecalibacterium prausnitzii and 
Akkermansia muciniphila) and methanogens (Methanobrevibacter smithii and Methanosphaera stadmanae).

results. Before treatment, all patients had abdominal pain of moderate intensity (6.9 ± 0.7 points), mostly with-
out clear localization, constipation, with a frequency of defecation (1.4 ± 0.5) times a week, and meteorism. 
Before treatment, patients with an overlap of GBD and IBS had changes in the contractile function of the gall-
bladder with a decrease in the emptying ratio, a thickening of the gallbladder wall and an increase in its density 
and bile density, as well as a disturbance of the intestinal microbiome (an increase in the number of Firmicutes, 
Actinobacteria and methanogenic archaea and a decrease in Bacteroidetes and butyrate-producing bacteria).

Conclusions. The use of Ursis® medication in the complex therapy of patients with a GBD and IBS overlap is 
effective and safe. The aplication of Ursis® led to a more pronounced positive clinical dynamics (a decrease in the 
intensity of abdominal pain, normalization of the frequency of bowel movements, a decrease in meteorism and 
an improvement in general well-being) than in the patients of the comparison group. After treatment with Ursis® 
the coefficient of emptying of the gallbladder increased, the thickness and density of its wall decreased. The use 
of the drug Ursis® in the complex therapy of patients with the overlap of GBD and IBS contributed to the 
improvement of intestinal flora: an increase in the number of Bacteroidetes and butyrate-producing bacteria 
(Faecalibacterium prausnitzii and Akkermansia muciniphila), and a decrease in the content of methanogens 
(Methanobrevibacter smithii and Methanosphaera stadmanae).

Keywords: gallbladder dysfunction, irritable bowel syndrome, clinical and microbiological features, treatment.
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