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Роль та місце греліну у патології 
захворювань органів шлунково-
кишкового тракту

Сьогодні деякі науковці виокремлюють негативні 
тенденції в тріаді статистичних показників стану 

здоров’я населення України, а саме: відтворення на-
селення (медико-демографічні дані); розвиток дітей, 
запас фізичних сил у дорослого населення (фізичний 
розвиток); адаптація населення до умов навколиш-
нього середовища (захворюваність, інвалідність). 
Експерти ВООЗ і вітчизняні науковці називають 
чинники розвитку цих негативних тенденцій та вка-
зують на такі детермінанти здоров’я: соціально-еко-
номічний стан і стан довкілля, якість харчування та 
питної води, зростаюче розшарування населення за 
рівнем доходів, організація надання медичної допо-
моги тощо [40, 47]. 

На тлі таких висновків, актуальною проблемою су-
часної медицини є захворювання органів травлення. 
Їх медико-соціальна значимість обумовлена тим, що 
на цю патологію страждають всі вікові групи насе-
лення. [94].

Спектр цих захворювань досить широкий і різно-
манітний; оскільки вони є багатофакторними. Виді-
ляють такі основні фактори, що сприяють розвитку 
хвороб органів травлення: стрес, робота, пов’язана з 
нахилом тулуба, ожиріння, паління, хіатальна кила, 
вживання деяких лікарських засобів (антагоністів 
кальцію, антихолінергічних препаратів, бета-адре-
ноблокаторів та ін.), нераціональне харчування, ва-
гітність [64].

Групою вчених [63] визначено групи ризику щодо 
розвитку патологічного рефлюксу: особи з обтяже-
ною спадковістю щодо захворювань органів шлун-
ково-кишкового тракту, переважно чоловічої статі, 
з органічною патологією гастродуоденальної зони, 
вегетативною дисфункцією, вогнищами хронічної 

інфекції, в т.ч., глисно-паразитарною інвазією, ожи-
рінням, мезенхимальною недостатністю та ін.

І в усьому світі, і в Україні, показники захворюва-
ності на ХОТ прогресивно зростають і подвоюються 
щодесятиліття [31].

За результатами епідеміологічних досліджень, до 
50—60% дорослих і до 30—40% дітей, що звертають-
ся до лікарів-гастроентерологів, страждають різни-
ми функціональними розладами системи органів 
травлення. ВООЗ констатує: за останні 60 років за-
хворюваність на вказані розлади зросла у 24 рази. 

За даними світової статистики, функціональна 
диспепсія (ФД) є четвертим за частотою діагнозом, 
який установлюють сімейні лікарі та терапевти за ре-
зультатами первинних оглядів пацієнтів. 

У країнах Західної Європи (Данія, Швеція, Нор-
вегія, Велика Британія), частота синдрому диспепсії 
серед дорослого населення коливається від 25—28% 
до 43—52%. 

Результати популяційних досліджень свідчать, що 
симптоми диспепсії частіше визначаються у жінок 
(55—60%), ніж у чоловіків (40—45%). При цьому тіль-
ки в 33-40% випадків диспепсичні прояви пов’язані з 
хронічними захворюваннями шлунково-кишкового 
тракту, а в 60—67% виставляється діагноз функціо-
нальна диспепсія. Незважаючи на таку поширеність 
у популяції, на сучасному етапі не повністю розкриті 
етіопатогенетичні механізми функціональної дис-
пепсії, існують певні труднощі у верифікації діагнозу, 
що лежить в основі недостатньої ефективності про-
веденої терапії [21].

Інші результати епідеміологічних досліджень до-
водять, що поширеність гастроезофагеальної реф-
люксної хвороби (ГЕРХ) у країнах Західної Європи 
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та Північної Америки становить 30—40% доросло-
го населення, з них 10% відчувають печію щоденно, 
проте тільки 2% пацієнтів отримують лікування з 
приводу цієї патології. У Японії, де ендоскопічне об-
стеження верхніх відділів шлункового каналу є скри-
нінговим, частота виявлення езофагітів становить 
16,5% від всіх обстежених осіб [38]. 

Оскільки в Україні статистична реєстрація ГЕРХ 
почалася з 2009 року, то дані ще не є повними, але за-
хворюваність складає 10 випадків на 1000 населення 
[7], що складає від 11,1% до 30% [32]. Але, науковці 
стверджують, що  реальна поширеність ГЕРХ може 
бути значно більшою, оскільки близько 25% хворих 
на ГЕРХ не звертаються до лікарів, займаються са-
молікуванням, а у частини пацієнтів ГЕРХ має без-
симптомний перебіг [36]. Відповідно, результати цих 
досліджень доводять факт зростання частоти вияв-
лення ерозивної форми ГЕРХ із 3,1 до 16,0%, зрос-
тання з віком захворюваності на рефлюкс-езофагіт 
(РЕ), та виявлення його ускладнень у хворих старше 
50 років [8, 34].

Офіційна статистика констатує, що в Україні з 2013 
р. в групі хвороб органів травлення окремо реєстру-
ються нозологічні форми: неспецифічний виразко-
вий коліт, хвороба Крона, синдром подразненого 
кишечнику [31].  

Актуальність зазначеної проблеми посилюється 
тим, що захворювання органів травлення впливають 
на зниження якості життя людини [90, 95]. 

Так, висока поширеність синдрому диспепсії се-
ред населення визначає  великі витрати, яких зазнає 
охорона здоров’я на обстеження та лікування таких 
пацієнтів [57].

Відомо, що майже 25% хворих на функціональ-
ну диспепсію звертаються до лікаря більше 4 разів 
на рік, а пацієнти з хворобами органів травлення в  
2,6 рази частіше, ніж інші, перебувають на лікарняно-
му протягом року, при чому термін непрацездатності 
на 3—4 тижні довше в порівнянні з середніми показ-
никами, розрахованими для всього населення [85].

Слід визнати, що сьогодення характеризується 
зростанням гастроентерологічної патології серед ді-
тей. За даними ДУ «Український інститут стратегіч-
них досліджень МОЗ України» у 2015 році цей показ-
ник становив 117,07 на 1000 населення віком 0—17 
років [24]. При чому, в структурі гастроентерологіч-
них захворювань у дітей одне з провідних місць посі-
дає гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), 
частка якої, за даними різних авторів, становить від 
8 до 25% [28,38].

У дітей на підставі езофагогастродуоденоскопії, 
рефлюксезофагіт виявляється у 23% випадків, а у 
старшої вікової групи (12—15 років) ГЕРХ діагносту-
ється у кожної другої дитини. 

Відомий факт, що в Україні щороку вперше реє-
струють майже 1000 дітей із виразковою хворобою 
[43], відзначається чітка тенденція до зростання час-
тоти таких серйозних ускладнень ГЕРХ, як стравохід 
Барретта і аденокарцинома стравоходу. 

Педіатри стверджують, що саме ГЕРХ є одним із 
найбільш вивчених захворювань органів травлення 

у дітей, при цьому постійно оновлюються рекомен-
дації з критеріїв діагностики та [55, 56, 87].

Але, незважаючи на досягнення значних успіхів у 
вивченні різних аспектів етіології, патогенезу та лі-
кування цих захворювань, зокрема, виразкової хво-
роби ДПК, це питання є актуальним і привертає ува-
гу провідних гастроентерологів та педіатрів [36].

Також, слід звернути увагу на результати дослі-
дження функціональних розладів шлунково-киш-
кового тракту в дітей та підлітків, отримані [19]. 
Функціональні розлади частіше реєструються у віці 
14-17 років та з більшою частотою (р<0,05) у дітей, 
які зазнали впливу психотравмуючих чинників зо-
внішнього середовища. Виявлено, що в дітей та під-
літків дослідної групи частіше визначалися два або 
більше розладів з боку шлунково-кишкового тракту: 
найчастіше одночасно проявлялися функціональна 
диспепсія, синдром подразненої кишки та аерофагія 
(р<0,05). 

Саме це викликає занепокоєння станом здоров’я 
молоді, особливо студентської й учнівської, як най-
більш вразливих і незахищених груп населення. Ви-
сокий рівень розвитку патології шлунково-кишково-
го тракту у цієї групи, її зростання залежно від курсу, 
обумовлений специфікою умов їхнього життя. [1].

Зауважимо, що функціональні розлади шлунково-
кишкового тракту не несуть загрози для життя паці-
єнта, але значно погіршують якість життя. Це, у свою 
чергу, спричиняє великі економічні збитки для сус-
пільства, оскільки поширеність диспепсичних скарг 
серед дорослого населення досягає 45%, а по медичну 
допомогу звертаються лише до 25% пацієнтів [53,78].

Ще одним питанням визначеної проблеми є захво-
рювання органів травлення серед військовослуж-
бовців в Україні [65].

В доступних наукових дослідженнях підкресле-
но, що серед хвороб органів травлення в учасників 
АТО переважають кислотозалежні захворювання 
(78%), з них ерозивно-виразкові ушкодження езо-
фагогастродуоденальної зони виявляються у 92,4%, 
ГЕРХ — 32,9%, що мають торпідний та ускладнений 
перебіг, часта асоціація з психоформними розлада-
ми та порушення трофологічного статусу. Хронічні 
захворювання органів травлення, що виявляються у 
військовослужбовців під час поглибленого медично-
го обстеження, посідають перше рангове місце серед 
хронічної патології [25].

Науковці зазначають, що хвороби органів травлен-
ня суттєво впливають на професійну дискваліфіка-
цію військовослужбовців ЗС України, що окрім соці-
альних наслідків наносить значні економічні збитки 
нашій державі. У структурі хвороб органів травлен-
ня, які стали причиною зміни категорії придатності 
військовослужбовців переважають хвороби страво-
ходу, шлунка та дванадцятипалої кишки. 

Аналіз особливостей та структури захворюваності 
органів травлення у військовослужбовців ЗСУ дає 
змогу припустити, що існує зв’язок з характером 
сучасних бойових дій та особливостями перебігу 
захворювань ШКТ, які включають в себе: коморбід-
ність, переважання кислотозалежних захворювань 
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з ерозивно-виразковими ушкодженнями, частий 
ускладнений перебіг, асимптомність, множинність 
супутніх захворювань, поєднання з психоформни-
ми розладами. Визначено, що частка захворюваності 
органів травлення у військовослужбовців ЗСУ піс-
ля початку бойових дій збільшилася та становить 
45,8%, посідаючи 1-ше місце в загальній структурі 
терапевтичної патології [42].

Вищезазначене дає підстави стверджувати, що 
сьогодні захворювання набувають статусу комор-
бідності. Так, з’являються комбінації захворювань, 
які раніше зустрічалися рідко, наприклад, виразко-
ва хвороба й ішемічна хвороба серця; хронічний га-
стродуоденіт і дисліпідемія; цукровий діабет і вираз-
кова хвороба, виразкова хвороба та бронхіальна аст-
ма [18, 35], і кислотозалежні захворювання [10, 30].

Науковцями описано та вивчено такі поєднання 
захворювань як ішемічна хвороба серця та цукро-
вий діабет [4, 15]; артеріальна гіпертонія й ішемічна 
хвороба серця [17, 27], артеріальна гіпертонія й ожи-
ріння [2]; жовчокам’яна хвороба та діафрагмальна 
нориця [3, 5, 10]; ерозивне ушкодження гастро-дуо-
денальної зони та хронічні бронхолегеневі захворю-
вання [23].

Отже, значення проблеми коморбідності для прак-
тичної діяльності обумовлене наявністю низки за-
хворювань із хронічним перебігом, та призводить до 
погіршення якості життя.

Останніми роками дедалі більшої уваги приділя-
ють вивченню проблеми поєднання патології орга-
нів травлення з іншими патологічними станами, зо-
крема з ожирінням, цукровим діабетом 2 типу, арте-
ріальною гіпертензією [12, 20, 34].

Таким чином, слід констатувати, що упродовж 
останнього десятиріччя в загальній структурі захво-
рювань, саме гастроентерологічні захворювання по-
сідають третє місце, зокрема в економічно розвину-
тих країнах, а їхні медичні аспекти мають велику со-
ціально-економічну значущість, оскільки пов’язані 
з передчасною інвалідизацією й смертністю хворих, 
зокрема працездатного віку. Отже, поширеність 
хвороб органів травлення (ХОТ) на сучасному етапі 
надзвичайна та оцінюється як епідемія. Найчастіше 
функціональні захворювання діагностують в осіб 
молодого працездатного віку (20—45 років), як серед 
представників інтелектуальних професій, так і серед 
тих професій, що мають підвищену стресогенність, 
вимагають значних психофізіологічних витрат, 
пов’язаних з ризиком для здоров’я та життя.

Відповідно до вищезазначеного,  існує нагальна по-
треба  вивчення центральних механізмів формуван-
ня захворювань шлунково-кишкового тракту, а саме 
ролі  центральної нервової й ендокринної систем.

Загальні відомості про грелін
Сьогодні науковці значну увагу приділяють біо-

хімічним і молекулярним механізмам, що лежать в 
основі розвитку цих патологій. Зусилля лікарів-до-
слідників спрямовані на якомога раннє виявлення 
захворювань та призначення адекватної комплек-
сної терапії. За останні роки відкриті нові гормони та 

нейромедіатори, які регулюють енергетичний обмін і 
харчову поведінку, у тому числі грелін (ghrelin) — га-
строінтестинальний гормон, що виявляє різні біоло-
гічні властивості та ефекти: стимулює вивільнення 
гормона росту, стимулює апетит, спричиняє анабо-
лічну дію, впливає на вуглеводний обмін [67].

Саме тому цьому питанню ми приділяємо увагу. 
Отже, клітини шлунка виконують екскреторну й 
інкреторну функцію, виробляють грелін — орекси-
генний гормон, що складається з 28 амінокислот, має 
молекулярну масу 3,3 кДа [70].

Основний сайт синтезу греліну — шлунок, на 2 міс-
ці — дванадцятипала кишка, менш виражені концен-
трації наявні в усьому шлунково-кишковому тракті, 
але зменшуються у  дистальному напрямку. У межах 
шлунка синтез греліну здійснюється ентероендокрин-
ними клітинами в кислотопродукуючій слизовій обо-
лонці, які раніше мали назву «Х/А-подібні клітини» з 
неуточненою функцією. Кількість цих клітин складає 
приблизно 20% від загальної кількості ендокринних 
клітин слизової оболонки шлунку. Ряд науковців ви-
діляє їх в окрему групу грелін-продукуючих клітин 
ghrelin-producing cells (Gr cells) [50]. Більшість цих 
клітин прилягає до базальної мембрани, не контак-
тує безпосередньо з просвітом шлунку, виділяє гре-
лін безпосередньо в кров [65]. Це свідчить про те, що 
функціонально ці клітини не залежать від впливу фі-
зико-хімічних стимулів вмісту шлунку. 

У невеликих кількостях грелін також продукують 
легені, острівці підшлункової залози, гонади, кора 
наднирників, плацента, гіпоталамус. 

Гормон також визначений у нейронах, суміжних 
регулюючим енергетичний баланс, та утворюючих 
синапси з нейронами, що синтезують нейропептид Y, 
що збуджує апетит  і білок Agrp (агуті), а  також з ін-
шими нейронами, що беруть участь в енергетичному 
гомеостазі. Питання центральної продукції греліну 
є дискусійним, оскільки обговорюється можливість 
його проходження в гіпоталамус через гемато-енце-
фалічний бар’єр [76].

Грелін утворюється з більш крупного попередни-
ка — препрогреліну, що складається зі 117 аміно-
кислот [65]. Пептид підлягає післятрансляційній 
модификації, при цьому радикал серін-3 ковалент-
но зв’язується зі середньоланцюговими жирними 
кислотами через складний етерний зв’язок. Цей тип 
ацилірування унікальний для греліну та необхідний 
для того, щоб пептид зв’язався з його рецептором 
GHS-R1а. Активація греліну відбувається за рахунок 
дії ферменту грелін-О-ацилтрансферази [83]. Отже, 
для реалізації біологічних ефектів греліну необхідно 
його ацилірування [65].

Співвідношення ацилованого греліну до дезациль-
них форм приблизно однакове в тканинах, що його 
синтезують (шлунок), а також в крові. Відповідно, 
ацилірування відбувається в клітинах джерела. Дея-
кі наукові дослідження дозволяють зробити висно-
вок, що високий рівень дезацильного греліну може 
інгібувати деякі впливи ациліруваного греліну [76]. 

Науковцями доведено, що грелін впливає на апе-
тит не тільки прямою передачею сигналів до ромбо-



     Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2019, № 2	 93

Питання гастроентерології. Огляд

подібного мозку, але й через блукаючий нерв, оскіль-
ки його еферентні шляхи стимулюють вивільнення 
греліну [80]. Грелін експресується багатьма іншими 
периферійними тканинами та центральною нерво-
вою системою [68]. Недавніми дослідженнями було 
встановлено, що він тісно пов’язаний з мозковими 
функціями (навчання, пам’ять, збудження, стрес). 

Основні ефекти греліну
На сучасному етапі відомі біологічні ефекти грелі-

ну, а саме: 
1. Регуляція апетиту — одна з важливіших функ-

цій греліну [67]. Грелін сприяє передобідньому голо-
дуванню, ініціює приймання їжі. Збуджуюча апетит 
дія греліну средньошвидка та короткодіюча. Рівень 
греліну плазми у людини швидко знижується після 
прийому їжі, у добовому профілі греліну плазми  на-
явне значне препрандіальне збільшення до величин, 
стимулюючих прийом їжі й апетит, постпрандіальне 
зниження греліну. За рахунок підвищення апетиту 
відмічається збільшення вживаної їжі, що призво-
дить до підвищення секреції шлункового соку, а та-
кож розтягування шлунку. Ці процеси провокують 
розвиток ГЕРХ, кили стравохідного отвору діафраг-
ми, гастритів з підвищеною кислотністю та інших за-
хворювань органів ШКТ.

2. Анаболічні ефекти: підвищує апетит, сприяє 
ожирінню, збільшенню м’язової маси, підвищує рі-
вень глюкози в крові. Грелін блокує інгібуючий ефект 
інсуліну на глюконеогенез, можливо, спроможний 
прямо стимулювати глюконеогенез [47]. Грелін нази-
вають гормоном голоду, оскільки підвищення його 
рівня у плазмі крові асоціюється з виникненням від-
чуття голоду. Грелін стимулює споживання їжі, бере 
участь в регуляції енергетичного гомеостазу [21]. 
Підвищення апетиту провокує збільшення кількості 
вживаної їжі, що призводить до підвищення секре-
ції органів травлення. Зростає навантаження на під-
шлункову залозу, печінку, жовчний міхур, оскільки 
їм треба виділяти все більше ферментів та свого се-
крету для перетравлення збільшеного об’єму їжі. Це 
призводить до їх швидкого виснаження, що прояв-
ляється розвиненням таких захворювань, як панкре-
атит, холецистит, жовчо-ка’мяна хвороба.

3. Вплив на секрецію гормонів: підвищує вивіль-
нення гормону росту. Стимулювання його вивіль-
нення відбувається різними шляхами: через пря-
мий вплив циркулюючого греліну на гіпофиз;  через 
блукаючий нерв; через прямий ефект греліну, що 
знаходиться в гіпоталамусі. Рецептором греліну, що 
зумовлює його сильний ендогенний стимулюючий 
ефект є GHS-R1а. З урахуванням участі блукаючого 
нерву у регуляції концентрації греліну у плазмі кро-
ві, можливе порушення секреції клітинами шлунку, 
підшлункової залози, печінки при порушенні регу-
ляції греліну. Це призводить до розвитку гастритів 
із зміненням кислотності шлункового соку, панкре-
атиту, холециститу, жовчо-кам’яної хвороби, ГЕРХ.  
[91,97]. Грелін незначно підвищує вивільнення гор-
монів: аденокортикотропного, кортизолу, пролакти-
ну,  неоднозначно впливає на вивільнення інсуліну, 
що також відображається на посиленні апетиту та 

розвитку захворювань ШКТ — панкреатит, холе-
цистит [65]; регулює рівень адреналіну у крові [66], 
впливає на синтез різних ферментів, процеси трав-
лення, кров’яний тиск, рівень цукру в крові, інсуліну, 
ефективність роботи серця та інші фізіологічні по-
казники [52].

4. Вплив на серцево-судинну систему: має кар-
діопротекторний ефект при ішемії, посилює вазо-
дилатацію та регулює артеріальний тиск [16,59]. 
Зниження артеріального тиску обумовлено прямою 
дією греліна на ендотелій або гладком’язові елемен-
ти судинної стінки [92]. Поліпшує функцію лівого 
шлуночка при хронічній серцевій недостатності [94], 
Знижує системний судинний опір та збільшує серце-
вий викид та серцевий індекс у пацієнтів з  хроніч-
ною серцевою недостатністю [73].

  Наукові дані [40,41,86] свідчать, що грелін має та-
кож захисний ефект проти киснево-глюкозного об-
меження, ішемії та реперфузії. В експерименті було 
встановлено, що ін’єкції греліну покращують ско-
ротливість міокарда, знижують середній артеріаль-
ний тиск без змін серцевого ритму у здорових людей, 
а також зменшують ремоделювання лівого шлуночка 
[81]. З урахуванням захисного ефекту проти кисне-
во-глюкозного обмеження, ішемії і реперфузії, при 
зниженні концентрації греліну у плазмі крові мож-
ливе розвинення ішемічних уражень органів ШКТ, а 
саме мезентеріальних тромбозів, тощо.

5. Вплив на шлунково-кишковий тракт: підвищує 
продукцію соляної кислоти у шлунку, підвищує ру-
хову активність шлунку, підвищує відновлення сли-
зової оболонки шлунку та кішківника [29,66]. Віді-
грає важливу роль у регуляції біохімічних процесів, 
пов’язаних із травленням, в основному через вплив 
на синтез різних ферментів [79].

6. Вплив на кісткову тканину: впливає на проліфе-
рацію та диференціювання остеобластів, підвищує 
ІМТ [65]. Посилює літогенез в кістковому мозку [84]. 
З урахуванням підвищення маси тіла, можливий 
розвиток цукрового діабету ІІ типу на тлі хронічного 
панкреатиту. 

7. Можливо, здатний до інгібування імуноглобулі-
ну Е прямим або непрямим способом, має захисний 
вплив на клітини, модулюючий ефект клітинної про-
ліферації, імунологічну регуляцію і протизапальний 
ефект  [69]. Порушення у цій системі призводить до 
розвитку автоімунних процесів у органах ШКТ — 
хвороби Крона, неспецифічного виразкового коліту.

У наукових джерелах наявні дані, що низькі рівні 
греліну в плазмі асоціюються з інсулінорезистетніс-
тю та гіпертензією та можуть впливати на показники 
артеріального тиску [13].  

Визначена обернена залежність грелінемії та інсу-
лінорезистентності: чим нижчий його рівень, тим 
більш виражена інсулінорезистентность [45,77].  
Низький рівень греліну може бути показником ри-
зику діабету ІІ типу та гіпертензії. 

[32] вважає, що жирова тканина, як ендокринний 
орган, синтезує адипоцитокіни (лептин, адипонек-
тин, резистин, грелін тощо), які не тільки контролю-
ють метаболізм, але й беруть участь в гормональній 
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регуляції репродуктивних функцій. Ожиріння у ва-
гітних жінок асоціюється з інсулінорезистентністю 
та гіперінсулінемією, які є патогенетичною основою 
складних метаболічних порушень. 

[49]  доведено, що грелін стимулює диференціацію 
преадипоцитів та пригнічує ліполіз in vitro. 

У публікаціях [34]  розглянуто вплив греліну на 
скорочувальну активність травної системи, що 
обумовлений його структурними особливостями, 
оскільки за своєю будовою він подібний  гастроін-
тестинальному гормону мотиліну (гомологічність 
становить 36%, а спорідненість між рецепторами 
цих речовин близько 50%). Вивчення  особливос-
тей впливу греліну на гастроінтестинальну мото-
рику при  парентеральному введенні пацюкам, дало 
підстави стверджувати, що він індукує підвищення 
частоти міграції рухового комплексу, що супрово-
джується збільшенням моторної активності гастро-
інтестинального тракту натщесерце, прискоренням 
спорожнювання шлунка і не впливає на показники 
базальної кислотності [71]. У 2005 році [72] отрима-
ли подібні результати при застосуванні греліну у лю-
дей, хворих на діабетичний гастропарез.

[66] стверджують, що підвищення вмісту греліну, 
стимулює синтез орексигенних факторів та збуджує 
апетит, обумовлює зміни харчової поведінки та роз-
виток гіперфагії. 

[26] зазначає, що у пацієнтів із функціональною 
диспепсією виявляються зміни рівня загального гре-
ліну та греліну натще, також рівень греліну в крові 
достовірно корелює з випорожненням шлунка та 
клінічною симптоматикою. 

[9] довели, що підвищення рівня ацил-греліну є 
маркером неалкогольної жирової хвороби печінки у 
хворих на цукровий діабет 2 типу.

Є дані, що при ожирінні та метаболічному синдро-
мі концентрація циркулюючого греліну знижується, 
а на продукцію його може впливати рівень ліпідів 
[11].  

[58] вивчали базальний та постпрандіальний рі-
вень греліну в сироватці крові, його зв’язок з типами 
харчової поведінки (ХП) та появою закрепів у хво-
рих із синдромом подразненої кишки (СПК) на тлі 
ожиріння та дійшли висновку, що відсутність зни-
ження рівня греліну після прийому їжі у хворих із 
СПК на тлі ожиріння різного ступеня є мотивацій-
ним чинником повторних епізодів їди, а через вплив 
на харчову поведінку та стреси спричиняє форму-
вання закрепів.

Нез’ясовані аспекти впливу греліну на виникнення  
захворювань шлунково-кишкового тракту

Насьогодні залишається невивченою роль греліну 
(Ghr) в патогенезі ожиріння, немає єдиної думки про 
взаємозв’язок його з гормональними та метаболіч-
ними чинниками, що сприяють формуванню ожи-
ріння, у змінах ліпідного спектру крові. 

Недостатньо вивчений механізм, завдяки якому 
поживні речовини інгібують синтез греліну. Але, ві-
домо, що вуглеводи є більш ефективними, ніж білки, 
а білки більш ефективними, ніж ліпіди. Порівняно 
слабка супресія гормону жирами збуджує апетит та 

може пояснювати механізм збільшення ваги тіла, що 
індукований дієтою з високим вмістом жирів. Пос-
тпрандіальна супресія греліну не потребує впливу 
харчових речовин безпосередньо на порожнину 
шлунка та дванадцятипалої кишки — визначними є 
процеси, що відбуваються після абсорбції в кишків-
нику [94].  

Рівні греліну виявляють зворотню кореляцію між 
ожирінням, рівнями лептину й інсуліну. При голоду-
ванні рівень греліну (Ghr) підвищується, і він, імо-
вірніше, відіграє роль антидепресанту. Концентрація 
греліну у крові має зворотню кореляцію з ІМТ, жи-
ровою масою тіла, розміром адипоцитів, концентра-
цією лептину, обестатину, з позитивним енергетич-
ним балансом [88].  

Грелін підвищується у відповідь на втрату ваги 
(низькокалорійні дієти, модифікація способу життя 
(аеробіка), ракова кахексія, нервово-психічна ано-
рексія, хронічні недостатності: серцева, ниркова, 
печінкова. При збільшенні ваги (лікування глюко-
кортикоїдами) грелін знижується. При тотальній 
гастроектомії, що проводиться для лікування раку 
або виразкової хвороби, відмічалася редукція кон-
центрації греліну плазми, що вимірювалася через 
30 хвилин після операції, на 30-50%. У подальшому 
також спостерігалося зниження рівня греліну плаз-
ми [65]. 

У наукових дослідженнях хронічної хелікобак-
терної інфекції та спричиненого нею хронічного 
атрофічного гастриту, неодноразово відмічалася 
негативна кореляція між вираженостю атрофічного 
процесу в шлунку та рівнем циркулюючого греліну 
плазми [75]. Виявлено, що хронічна H. pylori інфек-
ція сприяє зменшенню шлункових грелінімунореак-
тивних клітин [78]. Це підтверджено у дослідженнях 
[14], які констатують, що H. pylori-статус впливає на 
регуляцію утворення греліну та лептину.   Ерадика-
ція H. pylori значно підвищує індекс маси тіла вна-
слідок вираженого збільшення рівня греліну і змен-
шення вмісту лептину в плазмі крові [22].  

Результати наукових досліджень педіатрів демон-
струють, що у дітей у препубертатному віці з недо-
статністю харчування, концентрація сироваткового 
ацилгреліну зворотно пропорційна вираженості 
Нр-асоційованого гастриту. У дітей ерадикація Нр 
пов’язана зі значним підвищенням ІМТ, худої та жи-
рової маси [96].  

Заслуговують на увагу дані про асоційоване зі  зни-
женням ацил-греліну погіршення нутриційного ста-
тусу [48]. Науковці виявили порушення пропорції 
між ацил- и дезацилірованими формами греліну у 
дітей, що отримують терапію  гемодіалізом. Анало-
гічні дані отримані [74].  

Значущими є роботи [51], які демонструють факт, 
що при введенні греліну та агонистів його рецепторів 
відмічається підвищення споживання їжі, збільшен-
ня приросту худої маси тіла та зниження деградації 
м’язового білка у мишей після нефроектомії. Схо-
жі результати отримані [44], які продемонстрували 
комбінований ефект греліну на апетит і мітохондрії 
м’язів, що виявлявся збільшенням худої маси й по-
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ліпшенням виживання пацієнтів з термінальною 
нирковою недостатністю.

При визначенні рівня загального греліну в плазмі у 
пацієнтів з з термінальною нирковою недостатністю 
в роботах [61] було продемонстровано підвищення 
концентрації греліну серед пацієнтів даної групи. 

При оцінці отриманих результатів, що суперечать 
очікуваним, висувалися припущення про можливий 
розвиток резистентності гіпоталамічних центрів до 
греліну при наявності його у високих концентраціях. 
Однозначне тлумачення цього факту відсутнє. 

Результати власних досліджень
Вивчення концентрації греліну у плазмі крові у па-

цієнтів із ГЕРХ та цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу 
в осіб молодого віку стало частиною нашого дослі-
дження. 

Показано, що концентрація греліну знижується 
при різних метаболічних процесах, у тому числі при 
цукровому діабеті 2-го типу. Цей гормон відіграє 
важливу роль у регуляції функцій органів шлунко-
во-кишкового тракту. На розвиток постпрандіальної 
гіперглікемії також впливає зниження концентрації 
греліну, що призводить до уповільнення спорожнен-
ня шлунку, що є однією з патогенетичних ланок роз-
витку ГЕРХ і ЦД 2-го типа. Грелін також впливає на 
метаболізм глюкози й інсуліну, тому зміна його рівня 
в крові негативно впливає на глікемічний профиль 
пацієнтів, клінічний перебіг і тяжкість симптомати-
ки ЦД 2-го типу. Для отримання результатів ми до-
слідили чотири групи пацієнтів, хворих на ГЕРХ із 
супутнім цукровим діабетом 2-го типу легкої та се-
редньої тяжкості й ізольованої ГЕРХ.

Нами встановлено, що на тлі проведення 
4-х-тижневого курсу лікування у пацієнтів усіх чо-
тирьох груп збільшився рівень греліну та знизили-
ся показники окислювального стресу. Так, у групі 
пацієнтів з ізольованою ГЕРХ, що отримували до-
датково актовегін, показники греліну збільшилися у 
середньому з 3,5 нг/мл до 4,7 нг/мл і практично на-
близилися до показників контрольної групи (5,0 нг/
мл) (р<0,05). У пацієнтів із ГЕРХ, що не отримували 
актовегін, динаміка росту греліну була нижчою: 3,6 
нг/мл до лікування та 4,1 нг/мл після. 

У пацієнтів із ГЕРХ із супутнім цукровим діабетом 
2-го типу, що отримували актовегін, також відмі-

чалася тенденція до зростання греліну: 1,2 нг/мл до 
лікування та 4,5 нг/мл після лікування. При цьому 
ця динаміка була значно краще, ніж у пацієнтів з 
ГЕРХ із супутнім цукровим діабетом 2-го типу, що 
не отримували додатково актовегін — 1,1 нг/мл до 
лікування та 3,4 нг/мл після. 

Отримані дані дозволили уточнити взаємозв’язок 
греліну з оксидативним стресом при наявності ко-
морбідного перебігу ГЕРХ із ЦД 2-го типу в осіб мо-
лодого віку, що висвітлюється у попередній нашій 
публікації (Роль грелина в формировании комор-
бидного течения гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни с сахарным диабетом 2-го типа у лиц моло-
дого возраста, Опарін О.А., Опарін А.Г., Кудрявцев 
А.А., Східноєвропейський журнал внутрішньої та 
сімейної медицини). 

Отже, результати, отримані нами у ході досліджен-
ня, свідчать,  що  грелін відіграє важливу роль у фор-
муванні коморбідного перебігу ГЕРХ із ЦД 2-го типу 
в осіб молодого віку та констатують, що зміни рівня 
греліну є одним із чинників, що значно  обтяжує клі-
нічний перебіг ГЕРХ із ЦД 2-го типу.

Також слід зазначити, що одночасно з нормалізаці-
єю рівня греліну у групах пацієнтів, що хворіють на 
ЦД 2-го типу, відмічалася чітка тенденція до стабілі-
зації глікемічного профілю, що свідчить про тісний 
зв’язок між цим гормоном і клінічним перебігом цу-
крового діабету 2-го типу. 

Отримані дані дозволяють стверджувати, що по-
перше, грелін відіграє важливу роль у патогенезі та 
клінічному перебігу цієї коморбідної патології; по-
друге, зміни рівня греліну й оксидативний стрес є 
одним із пускових механізмів формування ГЕРХ у 
поєднанні з  цукровим діабетом 2-го типу в осіб мо-
лодого віку, по-трете, грелін сприяє обтяженню клі-
нічного перебігу кожного з захворювань. 

Таким чином, підвищення рівня греліну крові зу-
мовлює зниження показників оксидативного стре-
су  — зменшення рівня тіобарбітурової кислоти 
крові та підвищення супероксиддисмутази, а також 
зменшення діаметру чревного стовбура та швидко-
сті кровотоку у ньому в усіх групах хворих. Причому, 
чим вищий був рівень греліну, тим меншими були 
показники  оксидативного стресу, а при додатковому 
призначенні актовегіну, вони практично дорівнюва-
ли показникам хворих з контрольної групи. 
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Роль и место грелина в патологии заболеваний органов  
желудочно-кишечного тракта
Кудрявцев А.А.
Харьковская медицинская академия последипломного образования
Кафедра терапии, ревматологии и клинической фармакологии

На сегодняшний день заболевания органов пищеварения остаются одной из наиболее актуальных 
проблем современной медицины. Значительное внимание ученые уделяют биохимическим и молеку-
лярным механизмам, лежащие в основе развития этих патологий. За последние годы открыты новые гор-
моны и нейромедиаторы, которые регулируют энергетический обмен и пищевое поведение, в том числе 
грелин (ghrelin) — гастроинтестинальный гормон, обладающий различными биологическими особен-
ностями и эффектами: стимулирует высвобождение гормона роста, стимулирует аппетит, обладает ана-
болическим действием, влияет на углеводный обмен. Основной сайт синтеза грелина — желудок, на 2 
месте — двенадцатиперстная кишка, менее выражены концентрации определяются во всем желудочно-
кишечном тракте, но уменьшаются в дистальном направлении.

Учеными доказано, что грелин влияет на аппетит не только прямой передачей сигналов к ромбовид-
ному мозгу, но и через блуждающий нерв, поскольку его эфферентные пути стимулируют высвобожде-
ние грелина.

На современном этапе известны биологические эффекты грелина, а именно регуляция аппетита, ана-
болические эффекты, влияние на секрецию гормонов, сердечно-сосудистую систему, желудочно-кишеч-
ный тракт, костную ткань а также способность к ингибированию иммуноглобулина Е.

Изучение концентрации грелина в плазме крови у пациентов с ГЭРБ и сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа у лиц молодого возраста стало частью нашего исследования. Показано, что концентрация грелина 
снижается при различных метаболических процессах, в том числе при сахарном диабете 2-го типа.

Для получения результатов мы исследовали четыре группы пациентов с ГЭРБ с сопутствующим сахар-
ным диабетом 2-го типа легкой и средней тяжести и изолированной ГЭРБ.

Нами установлено, что на фоне проведения 4-х-недельного курса лечения у пациентов всех четырех 
групп увеличился уровень грелина и снизились показатели окислительного стресса.

Полученные данные позволили уточнить взаимосвязь грелина с оксидативным стрессом при наличии 
коморбидного течения ГЭРБ с СД 2-го типа у лиц молодого возраста. Таким образом, результаты, полу-
ченные нами в ходе исследования, свидетельствуют, что грелин играет важную роль в формировании 
коморбидного течения ГЭРБ с СД 2-го типа у лиц молодого возраста и констатируют, что изменения 
уровня грелина является одним из факторов, значительно отягощим клиническое течение ГЭРБ с СД 
2-го типа.

Также следует отметить, что одновременно с нормализацией уровня грелина в группах пациентов, 
страдающих СД 2-го типа, отмечалась четкая тенденция к стабилизации гликемического профиля, что 
свидетельствует о тесной связи между этим гормоном и клиническим течением сахарного диабета 2-го 
типа .

Полученные данные позволяют утверждать, что, во-первых, грелин играет важную роль в патогенезе 
и клиническом течении этой коморбидной патологии; во-вторых, изменения уровня грелина и оксида-
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тивный стресс являются одним из пусковых механизмов формирования ГЭРБ в сочетании с сахарным 
диабетом 2-го типа у лиц молодого возраста, в-третьих, грелин способствует обременению клинического 
течения каждого из заболеваний.

Таким образом, повышение уровня грелина крови приводит к снижению показателей оксидативного 
стресса — уменьшение уровня тиобарбитуровой кислоты крови и повышение супероксиддисмутазы, 
а также уменьшение диаметра чревного ствола и скорости кровотока в нем во всех группах больных. 
Причем, чем выше был уровень грелина, тем меньше были показатели оксидативного стресса, а при до-
полнительном назначении актовегина, они практически равны показателям больных из контрольной 
группы.

Ключевые слова: грелин, оксидативный стресс, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, болезни 
органов пищеварения, актовегин.

The role and place of ghrelin in the pathology of diseases of the 
gastrointestinal tract
Kudryavtsev A.A.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Department of Therapy, Rheumatology and Clinical Pharmacology

To date, diseases of the digestive system remain one of the most pressing problems of modern medicine. Much 
attention is paid to the biochemical and molecular mechanisms underlying the development of these pathologies. 
In recent years, new hormones and neurotransmitters have been discovered that regulate energy metabolism 
and nutritional behavior, including ghrelin — a gastrointestinal hormone that has various biological features 
and effects: stimulates the release of growth hormone, stimulates appetite, has an effect on appetite, metabolism. 
The main site of ghrelin synthesis is the stomach, the duodenum in 2 place, less pronounced concentrations are 
determined in the entire gastrointestinal tract, but decrease in the distal direction.

Scientists have shown that ghrelin affects appetite not only by direct signaling to the rhombus brain, but also 
through the vagus nerve, since its efferent pathways stimulate the release of ghrelin.

At the present stage, the biological effects of ghrelin are known, namely the regulation of appetite, anabolic 
effects, the influence on hormone secretion, the cardiovascular system, the gastrointestinal tract, bone tissue, and 
has the ability to inhibit immunoglobulin E.

The study of ghrelin concentration in blood plasma in patients with GERD and type 2 diabetes mellitus 
in young people was part of our study. It is shown that the concentration of ghrelin decreases with various 
metabolic processes, including with type 2 diabetes.

To obtain results, we examined four groups of patients with GERD with concomitant type 2 diabetes mellitus 
of mild to moderate severity and isolated GERD.

We found that the background of conducting a 4-week course of treatment in patients of all four groups 
increased the level of ghrelin and decreased indicators of oxidative stress.

The obtained data made it possible to clarify the relationship of ghrelin with oxidative stress in the presence 
of comorbid course of GERD with type 2 diabetes in young people. Thus, the results obtained during the study 
indicate that ghrelin plays an important role in the formation of a comorbid course of GERD with type 2 diabetes 
in young people and conclude that changes in ghrelin levels are one of the factors that significantly burden the 
clinical course of GERD with type 2 diabetes.

It should also be noted that, at the same time as the normalization of ghrelin levels in groups of patients 
with type 2 diabetes, there was a clear tendency to stabilize the glycemic profile, indicating a close relationship 
between this hormone and the clinical course of type 2 diabetes.

The data obtained suggest that, first, ghrelin plays an important role in the pathogenesis and clinical course of 
this comorbid pathology; second, changes in ghrelin levels and oxidative stress are one of the triggers of GERD 
in combination with type 2 diabetes in young people, and thirdly, ghrelin contributes to the clinical course of 
each disease.

Thus, an increase in blood ghrelin leads to a decrease in oxidative stress — a decrease in the level of 
thiobarbituric acid in the blood and an increase in superoxide dismutase, as well as a decrease in the diameter 
of the intestinal trunk and the blood flow velocity in it in all patient groups. Moreover, the higher the ghrelin 
level, the less were the indicators of oxidative stress, and with the additional appointment of actovegin, they are 
almost equal to the patients in the control group.

Key Words: ghrelin, oxidative stress, gastroesophageal reflux disease, digestive diseases, actovegin.
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