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Резюме. Стаття присвячена хронічним запальним процесам кишечника і їх ускладненням, що сприяють 
поступовому накопиченню глибоких трансмуральних уражень стінки кишечника, в тому числі звужень, роз-
витку непрохідності, абсцесів і нориць. Як запальні захворювання кишечника, так і їх хронічні ускладнення 
призводять до появи у хворих діареї, болю в животі, анемії, що пов’язана з кишковою патологією. Визна-
чення активності захворювання й вираженості ускладнень має вирішальне значення в інтенсивності ліку-
вання на ранніх і наступних стадіях захворювання і моніторингу ефективності лікувальних заходів. В огляді 
розглянуті основні молекулярні медіатори фіброгенезу, підбиті підсумки розробки й розвитку технологій 
для візуалізації кишкового фіброзу, а також обговорюються можливості розширення кількісної магнітно-
резонансної томографії, комп’ютерної томографії, ультразвукового дослідження й обнадійливий потенціал 
методів неінвазивної еластографії. 
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Вступ
Кишковий фіброз є частим ускладненням розви-

тку запальних захворювань кишечника, він виникає 
в третини пацієнтів із хворобою Крона і близько 5 % 
хворих на виразковий коліт на тлі формування стрик-
тур і фібростенозування [1]. Фіброгенез при запальних 
захворюваннях кишечника (ЗЗК) стосується всіх шарів 
кишкової стінки й характеризується накопиченням 
компонентів позаклітинного матриксу (extracellular 
matrix), а також експансією мезенхімальних клітин.

Фіброз — це найбільш поширена особливість віко-
вих захворювань, таких як ожиріння, діабет, рак, жи-
рова хвороба печінки, хронічні захворювання м’язів 
серця, нирок, що стосується мільйонів людей у всіх 
країнах [2]. У той же час, як процес природного захисту 
від розвитку альтеративних змін, фіброз визначаєть-
ся розростанням, склерозуванням і/або рубцюванням 
тканин.

Дуже часто кишковий фіброз виникає на тлі за-
пального процесу, проте він відіграє несуттєву роль 
у прогресуванні фібростенотичних змін кишечника. 
Сьогодні фіброз кишечника також не вважається не-
минучим і невідворотним [1]. Однак, незважаючи на 
досягнуті успіхи в терапії ЗЗК, не вдається запобігати 
фіброз-асоційованому стенозуванню і важко підда-
ти зворотному розвитку цей процес. Це означає, що, 
контролюючи запалення, можна лише частково впли-
нути на фіброгенез.

Тому доцільно детальніше розглянути основні чин-
ники ініціації та прогресування кишкового фіброзу 
при ЗЗК, включно з роллю клітинних медіаторних мо-
лекул, біомаркерів позаклітинного матриксу і мікросе-
редовищних факторів. Не менш важливо дати оцінку 
сучасним технологіям для візуалізації фіброзу/запа-
лення кишкової стінки, у тому числі в діагностичному 
контролі терапевтичних впливів. 
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Клітини, біомаркерні молекули 
і молекулярні механізми, 
залучені до фіброзу кишечника

Хоча розуміння патофізіології фіброзу останніми 
роками активно розвивалося, багато механізмів фібро-
генезу залишаються малозрозумілими. Виявилося, що 
поряд з активацією TGF-β-сигналізації, блокадою ме-
таболічного гомеостазу в тканинах і процесів хронічно-
го метаболічного запалення важливу роль у патогенезі 
фіброзу відіграє окиснювальний стрес [2].

Як динамічний процес, фіброгенез, що розвива-
ється практично в усіх органах і тканинах, включає 
ланцюжок клітинних і молекулярних реакцій: 1) аль-
теративні зміни в тканинах; 2) запалення й активацію 
ефекторних клітин; 3) підвищення синтезу білків поза-
клітинного матриксу; 4) накопичення профіброгенних 
білків [3].

Фіброзна тканина, крім позаклітинних елементів, а 
саме інтерстиціальних молекул колагену (І, ІІІ типи), 
фібронектину, ламініну, містить ефекторні клітини  — 
міофібробласти, які містять гладком’язові білки (у тому 
числі актин-АСТА2), що зумовлюють активний процес 
скорочення архітектури на тлі розвитку тканинної не-
достатності. У багатьох фіброгенних клітинах-ефекто-
рах відбувається TGF-β-залежна стимуляція синтезу 
білків позаклітинного матриксу. Сам же цитокін TGF-β 
синтезується й секретується прозапальними клітинами 
завдяки функціонуванню автоімунних і паракринних 
механізмів [3].

Останнім десятиліттям міофібробласти підепіте-
ліального шару слизової оболонки кишечника стали 
розглядатися як найважливіший осередок організації 
та функціональної підтримки кишкової стінки в нормі 
й патології, у тому числі в процесах запалення й фібро-
зу. Підепітеліальні міофібробласти кишкової стінки — 
α-SMA+ (α smooth muscle actin) білок [4].

Ці клітини — родоначальники фіброзу, що містять 
велику кількість колагену, виробленого ендоплазма-
тичним ретикулумом і апаратом Гольджі, здатні при-
єднуватися до сусідніх міофібробластів за допомогою 
щілинних контактів і до навколишніх структур ма-
триксу  — завдяки фібронексусам (fibronexus). Таке 
приєднання до матриці й одна до одної роблять до-
сить потужною цю сполучну мережу клітин і сприяють 
зменшенню розмірів тканин [5].

Перицити  — довговідросткові гладком’язові 
α-SMA-позитивні мезенхімальні клітини  — також 
є активними учасниками фіброзу кишечника. Вони 
сприяють формуванню базальної мембрани мікросу-
дин і містять на своїй поверхні позитивно заряджені 
молекули десміну, PDGF рецептор бета (PDGFR-β), 
а також MCSP (melanoma chondroitin sulfate proteo-
glycan) і RGS5 регулятор G-протеїнової сигналізації. 
Перицити також експресують моноцит-макрофа-
гальні маркери, зокрема CD116 та інтерферон гамма, 
а також молекули комплексу MHC (major histocom-
patibility complex, class  II) і костимулюючі молекули 
сімейства В7 білків (CD80 і CD86). Це передбачає їх 
поповнення за рахунок циркулюючих фіброцитів і 
участь в ангіогенезі [6].

Кишкові фібробласти мезенхіми локалізуються під-
епітеліально біля основи (а також у середній і верхній 
частинах) кишкових крипт і характеризуються наяв-
ністю цілої низки маркерних молекул — учасників фі-
брогенезу.

Серед них: Thy-1, thymus stromale antigen-1 
(CD90), який є позаклітинним поверхневим глікозил-
фосфатидилінозитол-зв’язаним глікопротеїном, що 
функціонує в розчинній формі. Thy-1 розглядається як 
другий за унікальністю маркер різновидів фіброблас-
тів, міофібробластів, судинних перицитів, гемопое-
тичних стовбурових клітин, мезенхімальних стовбуро-
вих клітин, активованих ендотеліоцитів, лімфатичних 
стромальних клітин та інших клітин мезенхіми T0. 

MCSP (melanoma chondroitin sulfate proteoglycan, та-
кож відомий як NG2) є трансмембранним хондроїтин
сульфат-пов’язаним протеогліканом і міститься в 
мембрані міофібробластів, перицитів і гладком’язових 
клітин слизової оболонки товстої і тонкої кишки [7]. 

Fsp-1 (fibrosis-specific protein-1), або S100 calcium 
binding protein A4,  — внутрішньоклітинний білковий 
маркер ідентифікації профіброгенних фібробластів і 
перицитів у гладком’язовій тканині власної пластинки 
кишкової стінки. До важливих маркерних елементів 
строми міофібробластів і перицитів кишечника нале-
жать також: трансмембранний рецептор Hh (hedgehod) 
сімейства Ptch, внутрішньоклітинний ECV-протеїн 
(періостин), трансмембранний білковий активатор фі-
бробластів FAP (fibroblast activation protein) [8–10].

Активація міофібробластів є загальною характер-
ною особливістю кишкового фіброзу на тлі розвитку 
прозапальної (Th17-лімфоцити, IL-4, IL-5) і профі-
брогенної (фактори росту, хемокіни, цитокіни, у тому 
числі IL-13) відповідей, а також вираженого осаджен-
ня білків позаклітинного матриксу. Слід зазначити, що 
Th1-лімфоцитарний імунітет з експресією інтерферону 
гамма формує протифіброзну спрямованість подій [11].

Матриксні металопротеїнази (ММП), що про-
дукуються фіброгенними клітинами кишечника, ак-
тивуються за допомогою зовнішніх сигналів, авто- і 
патоген-асоційованих молекулярних патернів, які вза-
ємодіють з Toll-подібними рецепторами (TLRs) [12]. 
Міофібробласти також активуються продуктами роз-
паду пошкоджених клітин, у тому числі ДНК, РНК, 
АТФ, HMGB (групи високомобільних білків), білками 
мікровезикул [13].

Синергічна дія всіх ММП-продукуючих фіброген-
них клітин стінки кишечника контролюється числен-
ними медіаторними молекулами. Серед них: транс-
формуючий фактор росту β (TGF-β); активні фактори 
росту сполучної тканини (CNGF); тромбоцитарний 
фактор росту (PDGF); інсуліноподібний фактор рос-
ту (IGF-1/2); епідермальний фактор росту (ERF); ен-
дотеліни 1, 2, 3; багато цитокінів; продукти окисного 
стресу; компоненти ренін-ангіотензинової системи; 
ангіогенні фактори, у тому числі фактори зростання 
ендотелію судин, та інші [14].

До розчинних факторів з протифіброгенними влас-
тивостями належать рецептори, активовані проліфе-
раторами пероксисом; інтерферон α, λ; інтерлейкіни 
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(IL-7, IL-10, IL-12); адипонектин; Smad 7 і окис азоту 
(табл. 1).

Хоча TGF-β/Smad-сигналізація є основною рушій-
ною силою фіброгенезу, деякі профіброгенні й проти-
фіброгенні молекули, схоже, можуть безпосередньо 
впливати на TGF-β/Smad-каскад завдяки механізмам 
сигнальної трансдукції в клітині і таким чином зміню-
вати напрямок кишкового фіброзу [1].

Активні форми кисню, 
окиснювальний стрес і фіброз

Останні дослідження на молекулярному рівні по-
казали, що порушення у формуванні й деградації ак-
тивних форм кисню (АФК) є важливою частиною 
профібротичного сигнального шляху [17]. Відомо, що 
хронічне запалення, секреція хемокінів і звільнення 
профібротичних метаболітів, до яких належать і АФК, 
сприяють активації фіброзоутворення в умовах окис-
ного стресу. При цьому виявлено прямі й зворотні ре-
акції, у яких АФК може сприяти розвитку фіброзу піс-
ля інфекції, травм, дії токсичних речовин, препаратів 
наркотичної дії, а також ультрафіолетового й іонізую-
чого випромінювання [2]. 

Фіброзоутворення може безпосередньо ініціювати 
утворення АФК або опосередковано — через внесок у 
продукцію АФК цитокінів і факторів росту. Слід зазна-
чити, що у фізіологічних умовах нефіброзний сценарій 
АФК-асоційованого запалення закінчується природ-
ною регенерацією тканин. Поряд з неферментативни-
ми джерелами АФК (ультрафіолетове й іонізуюче ви-
промінювання, токсичні сполуки та ін.) важливу роль 
у прогресуванні фіброзу АФК відіграють НАДФН-
оксидази (NADPH oxidase), утворені як побічні про-
дукти функціонування ферментів дихального ланцю-
га мітохондрій. Серед них НАДФН-оксидази (NOX) 
плазматичних мембран фагоцитів і ендотеліальних 
клітин [17].

З АФК-генеруючих ферментів NOX відіграє ключо-
ву роль у фіброзоутворенні. NOX-похідні АФК, асоці-
йовані з фіброзом, виявлені в низці органів, таких як 
легені [18], серце [19], нирки [20], підшлункова залоза 
[21] і печінка [22].

Серед NOX-білків NOX-4 унікальний тим, що його 
профібротична активність пов’язана з високим рівнем 
його експресії [15, 23]. До того ж цей білок опосеред-
ковано бере участь у формуванні дисфункції клітин ен-
дотелію при гіпоксії [24]. Інші NOX-білки безпосеред-
ньо пов’язані з окиснювальним стресом, рівнем АФК і ​​
процесом фіброзоутворення.

Зазвичай регенеративна здатність клітин паренхі-
матозних органів дозволяє впоратися з втратою час-
тини паренхіми після тканинної альтерації. Однак ця 
регенеративна здатність втрачається після повторного 
ушкодження тканини на тлі активації імунозапальної 
відповіді. Хоча фіброз і запалення можуть ініціюва-
тися бактеріальною інфекцією (наприклад, у печінці, 
легенях, нирках), у більшості випадків «базова» інфек-
ція не виявляється, що наводить на думку про суттєву 
роль інших, ще маловивчених, механізмів, пов’язаних 
з метаболічними причинами запалення або розвитком 
різних сценаріїв загибелі [25, 26].

TGF-β, гіпоксія та фіброз
У когорті секретованих хемокінів і факторів росту 

TGF-β є ключовим цитокіном як посередник проце-
су фіброзоутворення в тканинах практично всіх органів 
[27]. Серед ізоформ TGF-β (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) 
найбільш важливу роль у фіброгенезі відіграє TGF-β1, 
оскільки даний цитокін надлишково експресований у 
фіброзній тканині й сприяє стимуляції вироблення кола-
гену на тлі продукції АФК і окиснювального стресу [28].

Поряд з роллю TGF-β1 у виробництві АФК [29] 
і часткою АФК в активації TGF-β1 [30] найважливі-
шою ознакою фіброзу також є гіпоксія ендотелію і 

Таблиця 1 — Молекули, залучені до кишкового фіброзу [14–17]

Фіброгенні фактори Протифіброгенні фактори

—  �Трансформуючий фактор росту β
—  �Білки Smad 2/3
—  �Фактори зростання сполучної тканини
—  �Тромбоцитарний фактор росту
—  �Інсуліноподібний фактор росту
—  �Епідермальний фактор росту
—  �Основний фактор росту фібробластів
—  �Цитокіни (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-13, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, IL-33, TNF-α)
—  �CC- і СХС-хемокіни (CCL2, CCL3, CCL4, CCL20)
—  �Активні форми кисню
—  �Інтегрини (αVβ6, αVβ8)
—  �Тоll-подібний рецептор
—  �Патоген-асоційований молекулярний патерн
—  �Демпфуючі молекули (ДНК, РНК, АТФ, гомеобоксного білка 1, 

сечової кислоти, фрагментів екстраклітинного матриксу)
—  �Сигнальні шляхи (Hedgehod, wnt/β-catenin, Notch)
—  �МікроРНК
—  �Фактор росту судинного ендотелію
—  �Ендотелін
—  �Тромбоспондин-1, -2
—  �Лептин
—  �Інгібітори матриксних металопротеїназ

—  �Рецептори гамма, що активуються 
проліфератором пероксисом

—  �Інтерферон альфа
—  �Інтерферон гамма
—  �Інтерлейкіни (IL-7, IL-10, IL-12)
—  �Білок Smad7
—  �Простагландин Е2
—  �Фактор росту гепатоцитів
—  �Адипонектин
—  �Оксид азоту (NO)
—  �Релаксин
—  �Матриксні металопротеїнази
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розрідженість капілярної мережі. Втрата ендотеліоци-
тів може бути пов’язана з ендотеліально-мезенхімаль-
ним переходом (Endothelial mesenchimal transition, 
EndMT), процесом, у якому ендотеліальні клітини, 
трансформуючись, стають фібробластоподібними. 
EndMT знаходиться у стані спокою, проте запальний 
або альтеративний процеси сприяють його активації у 
профіброгенному напрямку [31] через HIF-1-залежні 
механізми [32]. 

АФК, TGF-β3, 
епігенетичні регулятори — 
мікроРНК і фіброз

Відомо, що міжіндивідуальні відмінності щодо тяж-
кості перебігу й прогресування фіброзу, а також чут-
ливості пацієнтів до лікувального впливу пов’язані з 
особливостями посттранскрипційної регуляції генів, 
генетичної мінливості та впливом епігенетичних ме-
ханізмів [33]. Порівняно нещодавно було встановлено, 
що мікроРНК, які опосередковують посттранскрип-
ційну регуляцію генів шляхом просування деградації 
білок-кодуючої матричної РНК (мРНК), NOX-4 і про-
цесу трансляційної регресії, виявилися ефективними 
регуляторами про- і антифіброзних процесів [16].

МікроРНК, поряд з функцією регуляції клітин-
ного виживання, проліферацією та диференціюван-
ням гладком’язових клітин [34], можуть служити біо-
маркерними молекулами для багатьох патологічних 
процесів і системних захворювань. Виявилося, що 
мікроРНК-204 є регулятором процесу кальцифікації 
судинних гладком’язових клітин, а разом з РНК-221 і 
мікроРНК-141/-145 вони виконують роль модуляторів 
фенотипу гладком’язових клітин кровоносних судин і 
впливають на їх скоротливість [35].

Залучення мікроРНК до ремоделювання гладкої 
мускулатури стінки кишечника на моделях у тварин 
обумовлено їх істотним впливом на фенотипові й 
функціональні особливості клітин шлунково-кишко-
вого тракту [36].

Члени сімейства мікроРНК-29 (-29а, -2962, -29с) 
виявилися найбільш добре вивченими регуляторами 
специфічних генів, відповідальних за виробництво мо-
лекул позаклітинного матриксу, таких як колаген I–III 
типів, еластин і фібрилін, серед інших мікроРНК. Хоча 
роль мікроРНК-29 докладніше досліджена в гепатоло-
гії, з’являється все більше даних про те, що патофізіо-
логічна роль цих молекул відрізняється великою схо-
жістю і при нирковому й кишковому фіброзі [37].

Дослідження також показали, що гени сімейства мі-
кроРНК-29 є прямими посттранскрипційними репре-
сорами експресії генів колагеноутворення при фіброзі 
кишечника, а отже, вони можуть ставати елементами 
протифіброзної стратегії [38]. У печінці мікроРНК-29b 
аналогічним чином пригнічує експресію антифіброзних 
генів, що беруть участь в активації гемопоетичних стов-
бурових клітин (ГСК) [39], а надекспресія мікроРНК-29b 
у ГСК приводила до зменшення синтезу колагену [40]. 
До того ж стимуляція TGF-β3 сприяла зниженню екс-
пресії мікроРНК-29 і депресії синтезу колагену [41]. 
Виявилося, що TLR-сигналізація прозапальної відповіді 

пригнічувала TGF-β-залежну активність мікроРНК-29 і 
посилювала процес фіброгенезу [42].

Необхідно відзначити, що хоча TLR4-поліморфізми 
пов’язані з хворобою Крона й виразковим колітом, їх 
роль у процесі кишкового фіброзу шляхом взаємодії з 
мікроРНК-29 залишається малодослідженою [43], хоча 
й відзначено існування пригнічення активності епігенів 
сімейства мікроРНК-29 у структурах слизової оболонки 
кишечника при хворобі Крона [37]. Порівняно недавно 
була виявлена ​​ще одна група регуляторів епігенезу  — 
членів сімейства мікроРНК-200, яка виявилася залуче-
ною до патогенезу хвороби Крона через індукцію або 
EndMT-перехід при розвитку кишкового фіброзу [44].

Технології для візуалізації 
фібростенотичних і запальних змін 
у тканинах кишечника

Через обмежені можливості ілеоколоноскопії щодо 
ефективної візуалізації трансмуральних пошкоджень 
кишкової стінки суттєвою допомогою при ендоскопіч-
ному аналізі стали методи формування поперечного 
зображення, включно з ультразвуковим дослідженням 
(УЗД), компютерно-томографічною (КТ) ентерогра-
фією і магнітно-резонансною еластографією [45]. Для 
оцінки сумарних структурних змін кишечника у хворих 
на хворобу Крона, а також сегментарних альтеративних 
ушкоджень були використані індекси Lemann і MaRIA 
при проведенні магнітно-резонансної ентерографії [46, 
47]. При цьому коефіцієнти кореляції між прогнозова-
ними значеннями індексів і результатами оцінки альте-
ративних змін кишкової стінки становили 0,98/0,90/0,82 
для тонкої/товстої/прямої кишки відповідно [46].

Однак питання про зв’язок дилатації кишечника зі 
ступенем кишкового фіброзу залишається дискусій-
ним [48]. З огляду на складності з досягненням стійкої 
візуалізації товщини зразків кишкової стінки для ви-
конання завдань «віртуальної біопсії» були розроблені 
кілька підходів, заснованих на особливостях перфузії, 
еластичності й метаболічної активності тканин у ділян-
ках фібростенотичних змін.

Відомо, що фібростеноз уповільнює кровотік у 
стінці кишечника й призводить до неоваскуляризації, 
а також модуляції судинної саморегуляції. Перфузія 
тканин оцінювалася методами передопераційного 
контраст-посиленого УЗД (CEUS, contrast-enhanced 
ultrasound) з наступним аналізом змінних, таких як: 
товщина стінки, трансмуральні ускладнення, модуля-
ція колірного допплерівського картування при УЗД, 
кількісний аналіз наявності й ступеня пошкодження 
вираженості стриктур. Виявлені трансмуральні зміни й 
зміни контрастності колірної допплерографії при УЗД 
були пов’язані із запальними змінами в ділянках фі-
бростенозу кишечника при хворобі Крона [49].

Кількісний аналіз, на думку авторів, забезпечуєть-
ся поряд з піковими значеннями контрастності зобра-
ження й кінетикою тканинної перфузії, що вигідно від-
різняється від можливостей стандартної ультразвукової 
допплерографії [50]. У хворих на хворобу Крона за до-
помогою контраст-посиленого УЗД виявлено уповіль-
нену швидкість перфузії в групі з фібростенотичними 
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змінами порівняно з групою пацієнтів з прозапальни-
ми змінами (22,6 проти 45,3 мл/хв, Р = 0,003) [50].

Надмірне відкладення компонентів позаклітинного 
матриксу робить свій внесок у зміну механічних влас-
тивостей тканин фіброз-асоційованих ділянок. Безпо-
середнє вимірювання еластичності кишкової стінки на 
моделі у тварин і зразках кишечника ex vivo в людини 
свідчить про те, що ступінь фіброзу пов’язаний з ха-
рактеристиками жорсткості тканини [51]. Неінвазив-
на оцінка деформації тканин, що проводиться за до-
помогою методу кількісного визначення розтяжності 
тканини  — черезшкірна ультразвукова еластографія, 
UEI (ultrasound elasticity imaging), суттєво корелювала 
з результатами прямих вимірювань жорсткості кишеч-
ника при хворобі Крона [52]. Важливим обмеженням 
цієї візуалізації є те, що вона не дозволяє отримати ре-
зультат у режимі реального часу. При цьому потрібне 
проведення вторинної математичної постобробки збе-
режених зображень ультразвукової еластографії.

Для усунення обмежень методу ультразвукової ві-
зуалізації еластичності тканин був розроблений новий 
діагностичний підхід — зсувно-хвильова еластометрія 
жорсткості тканин кишечника на основі зсувно-хви-
льової еластографії в режимі реального часу (СВЕГ 
або RTE, real-time elastography) [53]. Як виявилося, 
швидкість поздовжніх зсувних хвиль у процесі RTE-
візуалізації певною мірою корелює зі ступенем фіброзу, 
що визначається гістологічно [54].

Перші дослідження в клінічних умовах дозволи-
ли за допомогою RTE-візуалізації розрізняти ознаки 
ступеня фіброзу в пацієнтів із хворобою Крона [55]. 
Автори також вважають за можливе використання 
RTE-візуалізації для виявлення відмінностей між фі-
бростенотичними й запальними змінами кишечника.

Маркери візуалізації 
фіброзу/запалення

Запалення і фіброз є двома сторонами однієї меда-
лі, а багато стриктур кишкової стінки супроводжуються 
обома процесами, але з різним ступенем вираженості 
[56, 57]. Певний ступінь запалення відзначений навіть 
у стриктурах з великою фіброзною складовою, і навпа-
ки [57]. Однак на практиці частіше виявляються ознаки 
фіброзоутворення (переважно фіброзного або запаль-
ного генезу). Ці спостереження мають важливе клінічне 
значення, оскільки відомо, що стриктури з активним 
прозапальним фоном (незалежно від фіброзних ком-
понентів) можуть ефективно контролюватися проти-
запальними препаратами [57, 58]. Тому знання точних 
пропорцій цих двох компонентів дозволяє уникнути хі-
рургічних втручань у пацієнтів із хворобою Крона. Вод-
ночас більш раннє виявлення хворих, які не реагують 
на медикаментозне лікування (за відсутності активного 
запального процесу), дозволяє своєчасно здійснювати 
хірургічні програми лікування й уникати передозувань у 
цих пацієнтів наркотичних лікарських засобів. 

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) є багато-
обіцяючим методом діагностики, що дозволяє про-
водити кількісну оцінку фіброзу на фоні запалення 
кишечника в пацієнтів з хворобою Крона. Так, конт

растування гадолінієм дозволило виявити ознаки фі-
брозу різного ступеня тяжкості (легкого, середньо-
го і тяжкого) з високою чутливістю й специфічністю 
[59]. Така кількісна оцінка стала можливою завдяки 
використанню як функціональних (МРТ), так і мор-
фологічних (біопсія) даних, отриманих під час крос-
секційного формування зображення, і дозволяє вияви-
ти селективно ділянки активного запального процесу.

Найбільш інформативним виявився гібридний тест 
при використанні позитронно-емісійної томографії 
(ПЕТ) з радіофармпрепаратом 18F-fluorodeoxyglucose 
(18F-FDG) у поєднанні з комп’ютерною томографією. 
Методика передбачає накладання функціональних 
ПЕТ-асоційованих зображень на анатомічні, сфор-
мовані за допомогою КТ. Поєднана дія ПЕТ + КТ 
виявила перевагу візуалізації на тваринних моделях 
хвороби Крона порівняно з окремим використанням 
діагностичних процедур [60, 61]. Однак КТ-візуалізація 
пов’язана з впливом іонізуючого випромінювання, 
тому зроблено спроби використання гібридного ін-
струменту ПЕТ + МРТ. 

Клінічне застосування технології візуалізації 
ПЕТ + МРТ [62, 63] у пацієнтів зі злоякісними ново
утвореннями й хворобою Крона показало її більш ви-
соку діагностичну ефективність порівняно з МРТ і 
ПЕТ + КТ високої якості зображення [64]. Крім цього, 
ПЕТ + МРТ візуалізація дозволила надійніше провести 
передопераційний відбір хворих, спрямований на ви-
явлення в них симптомів обструкції при хворобі Крона 
після госпіталізації.

За наявності фіброзоутворення з великим запаль-
ним компонентом міждисциплінарним (консенсус-
ним) рішенням за результатами спільної роботи га-
строентеролога, радіолога й хірурга призначалася 
протизапальна терапія стероїдними препаратами [64].

Найбільш важливим виявилося те, що ПЕТ + МРТ 
ентерографічна візуалізація сприяла здійсненню ди-
ференціальної діагностики фіброзних стенозуючих 
ділянок за допомогою кількісних критеріїв (інтенсив-
ність сигналу на Т2-зважених зображеннях, HST2; 
умовний коефіцієнт дифузії, АДС; максимальні ПЕТ-
стандартизовані суттєві відмінності в групі фіброзу по-
рівняно з групою фіброз-активного запалення, а також 
з групою активного запалення). Найкращим дискри-
мінатором між фіброзом і активним запальним про-
цесом виявився ПЕТ  +  МРТ ентерографічний маркер 
SUVmax, який на зрізах був пов’язаний з високою точ-
ністю, оптимальною чутливістю на рівні 0,71; 0,67 і 0,73 
відповідно [63]. Автори розглядають ПЕТ + МРТ енте-
рографію як високоінформативний і більш надійний 
кількісний метод диференціальної оцінки суто фіброз-
них подій на відміну від змішаних (фіброзно-запальних) 
і запальних. Недоліками ПЕТ + МРТ візуалізації є висо-
ка вартість і тривалість процедур тестування [61, 62, 64]. 

Однак альтернативним діагностичним підходом 
може бути контрастне ультразвукове дослідження, яке 
відрізняється порівняно високою чутливістю щодо ви-
явлення стриктур при хворобі Крона [65, 66]. Так, тов-
щина кишкової стінки в межах 7 мм і більше, за даними 
ультразвукової візуалізації, супроводжувалася високим 
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ризиком хірургічного втручання [65]. Автори рекомен-
дують рутинне використання трансабдомінального 
УЗД при обстеженні пацієнтів із хворобою Крона на 
етапі формування підгрупи хворих, які потребують не-
гайної резекції кишечника. У той же час ультразвукова 
візуалізація не дозволяє здійснювати диференціальну 
оцінку фіброзних і запальних подій, особливо у випад-
ках наявності мезентеріального ожиріння в пацієнтів із 
хворобою Крона [64].

Слід зазначити, що стенозування товстої кишки 
при виразковому коліті виявляється на тлі потовщен-
ня й підвищення жорсткості стінки кишки, що суттєво 
впливає на перистальтику [67, 68]. Це викликає дис-
функцію моторики товстої кишки, але часто перебігає 
при повній відсутності візуалізації макроскопічних і 
мікроскопічних запальних реакцій [67].

Загалом виявлення нових маркерів візуалізації фі-
брозу сприятиме прийняттю правильних рішень, що 
стосуються як терапевтичного, так і хірургічного ліку-
вання хворих на ЗЗК. Зрештою, ми перебуваємо на по-
розі активного використання протифіброзних лікуваль-
них препаратів. Серед них perfenidone і nintedanib — малі 
молекули, здатні пригнічувати фіброз або гальмувати 
регуляцію ключових механізмів фіброзу. Вони схвалені 
експертною радою FDA до клінічного застосування при 
лікуванні ідіопатичного легеневого фіброзу.

Розглянуті методи візуалізації порушень кишкової 
стінки необхідні для оцінки ефективності протифіброз-
них препаратів у клініці. Незалежні діагностичні мар-
кери фіброзу й запалення в сукупності дозволять більш 
точно здійснювати візуалізацію змін кишечника в рам-
ках персоналізованої гастроентерології майбутнього.

Висновки
Молекулярна патофізіологія фібростенозування 

кишечника включає запально-залежні й запально-не-
залежні механізми. Більш глибоке розуміння цих меха-
нізмів і розвиток досліджень клінічних кінцевих точок 
для кишкового фіброзу дозволять проводити ефектив-
не тестування нових антифіброзних лікарських засобів 
у терапії ЗЗК.

Останніми роками були запропоновані багато біо-
маркерів фіброзу, які пройшли дослідження й первин-
ну перевірку у хворих із запальними захворюваннями 
кишечника. Однак подальші дослідження, як і раніше, 
необхідні для підтвердження їх надійності. Це дозволить 
розробити нові неінвазивні інструменти візуалізації й 
ефективно проводити ранню діагностику кишкового 
фіброзу, а отже, і своєчасне виконання оперативних 
втручань. Крім того, такі дослідження можуть сприяти 
кращому розумінню можливих зв’язків між запальними 
захворюваннями кишечника й онкогенезом.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Немає фінансування.
Інформація про внесок кожного автора. Залесь-

кий В.М. — концепція і дизайн дослідження; Жайворо-
нок М.М. — аналіз отриманих даних, написання тексту.
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Intestinal fibrogenesis in inflammatory 
intestinal disorders

Abstract. The article deals with chronic inflammatory processes 
of the intestines and their complications that contribute to the 
gradual accumulation of deep transmural lesions of the intesti-
nal wall, including narrowings, development of obstruction, ab-
scesses, and fistulas. Both inflammatory bowel diseases and their 
chronic complications lead to the onset of diarrhea, abdominal 
pain, anemia caused by intestinal pathology. Detecting the dis-
ease activity and complications severity is of crucial importance 
in the treatment intensity at early and later stages of the illness 
and when monitoring treatment measures effectiveness. The main 

molecular mediators of fibrogenesis are studied in the article, the 
results of development of intestinal fibrosis visualization techno
logies are summarized, possibilities for expanding the quantitative 
magnetic resonance imaging, computed tomography, ultrasound 
and encouraging potential of non-invasive elastography methods 
are discussed.
Keywords: intestinal fibrosis; Crohn’s disease; ulcerative colitis; 
molecular mechanisms; biomarkers; imaging methods; magnetic 
resonance imaging; computed tomography; ultrasound; elasto
graphy
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