
ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1 67

THE MOST COMMON DISORDERS OF THE INTESTINE-BRAIN AXIS IN PATIENTS WITH GLUTEN-DEPENDENT 
DISEASES ON THE BACKGROUND OF MEDICAL NUTRITION AND THE POSSIBILITY OF THEIR CORRECTION

DOI: https://doi.org/10.32345/2664-4738.1.2024.09
УДК: 616.341+616-072.5+616-08-07

НАЙПОШИРЕНІШІ РОЗЛАДИ ПО ВІСІ КИШЕЧНИК-ГОЛОВНИЙ 
МОЗОК У ХВОРИХ НА ГЛЮТЕНЗАЛЕЖНІ ЗАХВОРЮВАННЯ НА ТЛІ 

ЛІКУВАЛЬНОГО ХАРЧУВАННЯ ТА МОЖЛИВОСТІ ЇХ КОРЕКЦІЇ

Денесюк О.Р. https://orcid.org/0000-0003-1193-8531
Губська О.Ю. https://orcid.org/0000-0003-1083-2903

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, Україна

oleg.denesiuk@gmail.com

Актуальність: щонайменше 20% людей з целіакією продовжують мати симптоми під час безглютенової дієти 
(БГД). Інші оцінки показують, що більше однієї третини хворих на целіакію мають симптоми, подібні тим, що 
виникають при розладах кишково-мозкової взаємодії (зокрема, синдромі подразненого кишковика або функціо-
нальній диспепсії). Подібним чином близько 25% хворих на непереносимість глютену без целіакії (НГБЦ) також 
продовжують мати постійні скарги з боку шлунково-кишкової системи під час БГД.

Ціль: дослідити та оцінити можливість корекції СПК-подібних (проявів синдрому подразненого кишечнику) 
скарг у хворих на целіакією та НГБЦ, які дотримуються БГД за допомогою пробіотика.

Матеріали та методи: в дослідження було включено 42 дорослих особи, з яких 22 (52,38 %) мали целіакію та 20 
(47,62 %) – НГБЦ. Опитування пацієнтів за допомогою анкети IBS severity scoring system (IBS-SSS – оцінка важкості 
симптомів при СПК) проходило в квітні-травні 2023 року до та після прийому полікомпонентного пробітику, що 
містить Lactobacillus plantarum CETC7484, Lactobacillus plantarum CETC7485, Pediococcus acidilactici CETC7483 – не 
менше 310 КУО. Тривалість застосування препарату – 30 днів. Для обробки отриманих даних використовувався 
пакет прикладних програм “Statistica 10.0”.

Результати: після 30-денного курсу прийому пробіотику у більшості пацієнтів з глютенчутливою патологією 
достовірно знизилася вираженість СПК-подібної симптоматики (p=0,00005) за опитувальником IBS-SSS: зменшен-
ня симптоматики зафіксовано у 29 пацієнтів (69%), стан без змін у 7 пацієнтів (17%), погіршення стану та збіль-
шення вираженості скарг у 6 пацієнтів (14%). Вираженість СПК-подібної симптоматики обумовлює відповідь на 
лікування: у хворих на СПК з більш виразною симптоматикою пробіотик виявив достовірно більшу ефективність, 
а саме при виражених скаргах (здуття, закрепи, проноси, болі в животі) (p=0,009376) при помірних – (р=0,000379). 
Пробіотик найбільш ефективно вплинув на здуття (р=0,003699).

Висновки: комбінація двох штамів Lactobacillus plantarum (CECT7484 і CECT7485) і одного Pediococcus 
acidilactici (CECT7483) може ефективно використовуватися для корекції СПК-подібних скарг у хворих на целіакію 
та НГБЦ, які мають скарги незважаючи на дотримання БГД.

Ключові слова: глютензалежні захворювання, розлади кишково-мозкової взаємодії, функціональна диспепсія, 
дизбіоз, синдром подразненого кишечнику.

Актуальність. Розлади кишково-мозкової 
взаємодії (РКМВ), раніше відомі як функціо-
нальні розлади травлення (синдром подраз-
неного кишечника, функціональна диспепсія) 
поширені в світі (уражають 40 % населення в 
різні періоди життя). Ці розлади діагностують 
і класифікують за стандартизованими Рим-
ськими критеріями IV[1]. РКМВ не обходять і 
хворих на целіакією та непереносимість глюте-
ну без целіакії (НГБЦ) на тлі безглютенової ді-
єти (БГД) [2].

Незважаючи на очікування повної ремісії 
та відновлення у хворих на целіакію та НГБЦ, 
що перебувають на БГД, певна їх частина має 
стійкі скарги з боку травної системи. Якщо 
під час перегляду дієти лікарем приймається 
рішення про повну відповідність харчування 
пацієнта усім вимогам БГД, відсутня сероло-
гічна відповідь на контакт з глютеном, скарги, 
які турбують хворих, треба вважати такими, 
що не пов’язані з харчуванням та потребують 
пошуку окремих причин та подальших терапе-
втичних втручань [3]. 
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Можлива причина – СПК-подібна симпто-
матика. Дослідження показали, що пошире-
ність СПК-подібних симптомів у хворих на це-
ліакію становить 22% [4] та 38% [5]. За даними 
дослідження, що було проведене в 2018 році в 
Англії, кожен другий хворий на целіакію, не-
зважаючи на гарну прихильність до БГД, має 
симптоми, які відповідають функціональним 
розладам травлення за класифікацією Rome 
IV[6].

Наявність кишкових і позакишкових симп-
томів, пов'язаних із продуктами, що містять 
глютен, без діагностичних ознак целіакії чи 
алергії на пшеницю, називають НГБЦ. На від-
міну від целіакії, для НГБЦ відсутні конкретні 
діагностичні маркери [7]. Комплекс кишкових 
симптомів, пов'язаних з НГБЦ, сильно пере-
хрещується з симптомокомплексом при СПК 
та ФД [8]. Основна різниця між НГБЦ та функ-
ціональними розладами травлення по вісі ки-
шечник-мозок полягає в тому, що пацієнти з 
НГБЦ повідомляють про погіршення стану 
саме після споживання глютену та покра-
щення після відмови від продуктів, що його 
містять [9]. Велике італійське дослідження, в 
якому прийняло участь 486 пацієнтів з НГБЦ 
повідомило про високу поширеність симпто-
мів, які асоціюються з функціональними роз-
ладами травлення: здуття живота (87%), біль 
у животі (83%), діарея (54%), біль в епігастрії 
(52%), нудоту ( 44%), і закрепи (26%) [10]. 

Наразі актуальною є теорія, що неповне 
розщеплення глютену та інших білків пшениці 
дозволяє неперетравленим пептидам пройти 
через слизовий бар'єр та викликати симптоми 
з боку шлунково-кишкового тракту. Цей пато-
фізіологічний механізм може бути присутнім і 
у пацієнтів СПК[11].

Дослідження на мишах показали, що киш-
кова мікробіота (КМ) впливає на функціону-
вання гладеньких м'язів, проникність епітелі-
альних клітин, ентеральну нейропередачу та 
внутрішньокишкову чутливість. Більшість з 
цих факторів в певній мірі порушені у пацієн-
тів з СПК [12]. Вплив на КМ, в тому числі за 
допомогою пробіотиків та лікувального хар-
чування по типу БГД, може порушити кишко-
ву проникність [13]. КМ відповідальна за різ-

носпрямовані впливи на організм людини, які 
не обмежуються травною системою, а й обу-
мовлює певні особливості метаболізму, відпо-
відальні за регуляцію маси тіла та поведінку 
(психоемоційний, ментальний стан) [14]. 

Існують різні штами мікроорганізмів, які в 
різних дослідженнях показали себе як ефек-
тивний механізм впливу на такі скарги як 
здуття, болі в животі, порушення випорож-
нень [15]. 

Для корекції СПК найбільш часто вико-
ристовувані мікроорганізми, які входять в про-
біотичні добавки це - Streptococcus thermophilus, 
штами Lactobacillus, Lactobacillus delbrueckii 
subsp. bulgaricus і штами Bifidobacterium. До-
слідження підтвердили, що вони поліпшують 
скарги при функціональних розладах шлунко-
во-кишкового тракту [16]. Нашу увагу привер-
нула комбінація трьох різних пробіотичних 
бактерій Lactobacillus plantarum CETC7484, 
Lactobacillus plantarum CETC7485, Pediococcus 
acidilactici CETC748 – не менше 310 КУО. Вона 
перевершила плацебо щодо покращення яко-
сті життя пацієнтів з СПК та зменшення його 
проявів [17].

Тому ми зробили припущення, що ця ком-
бінація пробіотиків може позитивно вплину-
ти на СПК-подібну симптоматику у пацієнтів 
з целіакією та НГБЦ за рахунок корекції дис-
біотичних змін. В попередньому нашому до-
слідженні ми виявили схожі особливості киш-
кового мікробіому у пацієнтів з целіакією та 
НГБЦ. Виявлені зміни мікробіому кишечни-
ка, швидше за все, є наслідком особливостей 
харчування таких пацієнтів, а саме побічним 
ефектом дотримання агліадинової дієти. [18]

Ціль: оцінка наявності, частота виявлення 
та можливість корекції СПК-подібних скарг 
у хворих на целіакію та НГБЦ, які дотриму-
ються БГД за допомогою полікомпонентного 
пробіотичного препарату, що містить містить 
Lactobacillus plantarum CETC7484, Lactobacillus 
plantarum CETC7485, Pediococcus acidilactici 
CETC748.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено інтервенційне, неконтрольова-
не дослідження хворих на целіакцію та НГБЦ. 
Критеріями включення у дослідження були: 
добровільна інформована згода на участь у до-
слідженні, вік понад 18 років, наявність симп-
томів з боку шлунково-кишкового тракту, 
незважаючи на дотримання БГД у хворих на 
целіакію та НГБЦ. Для обробки отриманих да-
них використовувався пакет прикладних про-
грам “Statistica 10.0”.

В дослідження увійшли 114 пацієнтів ВГО 
«Українська спілка целіакії. Після обстеження 
та опитування була виокремлена група з 42 па-
цієнтів з целіакією та НГБЦ, які мали скарги на 
здуття, болі в животі, закрепи та проноси, не-
зважаючи на дотримання жорсткої БГД. Саме 
ця група пацієнтів відповідала критеріям по-
становки діагнозу СПК за Rome IV. Серед па-
цієнтів, що мали СПК-подібну симптоматику 
22 (52,38 %) були хворі на целіакію та 20 (47,62 
%) – НГБЦ. Середній вік пацієнтів склав (38.90 
± 11.63) років. Середній термін перебування на 
БГД 6.6 ± 3.35 років. В статевому співвідношен-
ні 28 учасників дослідження були представлені 
жінками та 14 чоловіками.

Клінічні дослідження у хворих на целіакію 
та НГБЦ проводили відповідно до Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації (Сеул, 2008), відповідних наказів МОЗ 
України (No 281 від 01.11.2000, No 355 від 25.09 
2002.09), в редакції наказу МОЗ України No 
574 від 05.08.2009 р., No 1118 від 21.12.2012 р.). 
Згода на проведення наукових досліджень була 
видана комісією з біоетики.

Всі пацієнти, включені в дослідження, були 
обстежені клінічно. Виявлено наступний 
спектр скарг: здуття, закрепи, проноси, болі в 
животі. Лабораторно оцінювалася активність 
глютензалежних захворювань за допомогою 
визначення антитіл до тканинної трансглюта-
мінази IgA, щоб оцінити активність глютен-
залежного захворювання та відсутність заго-
стрення або порушення БГД.

Опитування пацієнтів за допомогою анке-
ти IBS severity scoring system (IBS-SSS) – анкета 
для оцінки важкості проявів синдрому подраз-
неного кишковика. Інтерпретація опитуваль-

ника IBS-SSS здійснювалася при переведені 
балів опитування в оцінку важкості проявів 
симптомів СПК. А саме, хворі , що набрали від 
75 до 175 балів – мали легкий перебіг СПК, 175-
300 балів – помірні прояви СПК, 300 та більше 
балів – важкі прояви СПК. Також проходила 
оцінка прихильності до БГД за опитувальни-
ком Biagi – надійного інструменту для оцінки 
прихильності до БГД.

Дослідження проводилося в квітні-трав-
ні 2023 року до та після прийому полікомпо-
нентного пробітику, що містить Lactobacillus 
plantarum CETC7484, Lactobacillus plantarum 
CETC7485, Pediococcus acidilactici CETC748 – не 
менше 310 КУО. Тривалість застосування пре-
парату 30 днів.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами було обстежено 114 осіб – членів ВГО 
«Українська спілка целіакії». Всі учасники були 
пацієнтами з попередньо встановленими діа-
гнозами целіакія та НГБЦ. З них було відібра-
но 42 людини, які мали персистуючі симптоми 
у вигляді здуття, болей в животі, закрепів, діа-
реї (діаграма 1), незважаючи на суворе дотри-
мання БГД більше 1 року. Таким чином, 36% 
пацієнтів з глютенчутливими захворювання-
ми на тлі БГД мали стійкі та постійні скарги з 
боку ШКТ (рис.1).

Переважаючими проявами в дослідженої 
категорії хворих були біль (31%) та здуття жи-
вота (29%). При початковому оцінюванні за 
допомогою опитувальника IBS-SSS до прийо-
му полікомпонентного пробіотичного препа-
рату вираженість СПК-подібних скарг у дослі-
джуваної групи була наступна та представлена 
у вигляді діаграми на рис. 2.

Після ініціального, аналітичного етапу 
дослідження усім хворим, що мали СПК-по-
дібну симптоматику, був призначений полі-
компонентний пробіотичний препарат. Його 
призначали по 1 капсулі 1 раз в день під час 
прийому їжі зранку протягом 30 днів. Оцінка 
ефективності лікування здійснювалася на під-
ставі аналізу повторного опитування пацієн-
тів за допомогою опитувальника IBS severity 
scoring system (IBS-SSS).
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               Розподіл скарг

Здуття

Закреп

Пронос

Болі в животі
19 %

29 %

31 %

21 %

Рис. 1. Структура СПК-подібних скарг у пацієнтів з глютенчутливими захворюваннями

Рис. 2. Вираженість СПК-подібних скарг до прийому пробіотику за опитувальником IBS-SSS

Вираженість СПК-подібних скарг до прийому пробіотику

Легкий перебіг СПК (75 до 175 балів)

Важкий перебіг СПК (300+ балів)
Помірний перебіг СПК (175 до 300 балів) 

Загальний результат після 30 днів прийому пробіотиків

Покращення (Ц-16, НГБЦ-11)

Без змін (Ц-2, НГБЦ-5)

Погіршення (Ц-2, НГБЦ-4)

69 %

14 %

17 %

Рис. 3. Загальні результати опитувальника IBS-SSS після 30 днів прийому пробіотику
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Нами встановлено, що після 30-денно-
го курсу прийому пробіотику у хворих у 
більшості пацієнтів з достовірно знизилася 
вираженість СПК-подібної симптоматики 
(p=0,00005). За повторного опитування після 
прийому пробіотику зменшення симптома-
тики відмічено у 29 (69%) пацієнтів, стан без 
змін – у 7 (17%) пацієнтів. Погіршення стану 
виявлено у 6 (14%) пацієнтів (рис. 3). Погір-
шення стану могло бути викликане різними 
причинами, враховуючі складні умови жит-
тя в Україні. Провівши опитування пацієнтів 
щодо можливих причин погіршення стану, 
з’ясувалося, що вони мали значні стресові пе-
ревантаження. Можливо, це спричинило за-
гострення стану.

Надалі ми розділили учасників досліджен-
ня на підгрупи, щоб порівняти ефективність 
використання полікомпонентного пробіотику 

між ним. Результати порівняння відображені в 
таблиці №1.

Як видно з даних, представлених у табл. 1, 
при порівнянні між собою групи пацієнтів з 
целіакією та НГБЦ було виявлено, що пробіо-
тична добавка мала більший вплив на хворих 
із целіакією (p=0,000051).

При порівнянні підгруп по вираженості 
симптомів з’ясувалося, що прийом пробіотику 
більш ефективно впливає на важкий перебіг 
СПК-побідних скарг (p=0,009376) та помірний 
(р=0,000379). На легкий перебіг СПК-побідних 
скарг у пацієнтів на найбільш поширені форми 
глютензалежних захворювань вплив був ста-
тистично незначимим (p=0,378924).

Порівняння скарг показало, що пробіо-
тик найбільш ефективно зменшив здуття 
(р=0,003699). Вплив на болі в животі, проноси та 
закрепи виявилися статистично незначущими.

Таблиця 1
Оцінка ефективності прийому пробіотику для корекції СПК-подібних скарг у пацієнтів з целіакією 

та НГБЦ за результатами опитувальника IBS-SSS  
(статистично значущі р-значення виділені жирним шрифтом)

Підгрупи M±m P
До пробіотику Після пробіотику

Целіакія (n 11) 232,3±20.3 132,8±22.5 0,00005
НГБЦ (n 11) 190±21.4 123,3±24.4 0,074

Більше 5 років на БГД та менше 5 років на БГД
<5 років (n 14) 189,6±23.8 102,1±22.5 0,005
5> років (n 34) 226,2±18.9 142,4±21.7 0,003

Чоловіки та жінки
Чоловіки (n 14) 230±27.3 104,6±35 0,019
Жінки (n 28) 206,2±18 139,8±17.7 0,0005

Старші 35 років та молодші 35 років
<35 років (n 21) 195±18.9 106±21.4 0,004
35> років (n 21) 212,8 ±22.8 145,9±21.6 0,003

Легка, помірна та важка симптоматика
Легка (n 17) 130,5±7.5 107,9±26.8 0,37
Помірна (n 15) 221,6±10.6 114±22.7 0,0003
Важка (n 10) 357,7±18 192,2±37.7 0,009

Болі в животі, закреп, проноси, здуття
Болі в животі (n 13) 188±22.9 108,4±33.9 0,070
Закреп (n 9) 182,2±26 128,3±33.3 0,09
Проноси (n 8) 194,3±27.6 150,6±36.7 0,15
Здуття (n 11) 284±32.9 136,8±29.5 0,003699
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ВИСНОВКИ

1. Комбінація двох штамів Lactobacillus 
plantarum (CECT7484 і CECT7485) і одно-
го Pediococcus acidilactici (CECT7483) може 
ефективно використовуватися для корекції 
СПК-подібних скарг у хворих на целіакію та 
НГБЦ, які мають скарги незважаючи на до-
тримання БГД. 

2. Комбінація двох штамів Lactobacillus 
plantarum (CECT7484 і CECT7485) і одного 
Pediococcus acidilactici (CECT7483) має кра-
щий ефект на такий симптом, як здуття.

3. СПК-подібна симптоматика поширена се-
ред пацієнтів із на целіакією та НГБЦ – 36% 
пацієнтів із глютенчутливими захворюван-
нями на тлі безглютенової дієти мали стійкі 
та постійні симптоми.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.

Подяка. ВГО «Українська спілка целіакії» за 
співпрацю в проведенні дослідження.
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Background. At least 20% of people with celiac disease (CD) continue to experience symptoms during a gluten-free 
diet (GFD). Other estimates indicate that more than one-third of individuals with celiac disease have symptoms similar to 
those seen in disorders of gut-brain interaction (particularly irritable bowel syndrome (IBS) or functional dyspepsia). Simi-
larly, approximately 25% of individuals with non-celiac gluten sensitivity (NCGS) continue to have unexplained complaints 
during a GFD.

Aim: To investigate and evaluate the potential correction of IBS-like symptoms in patients with celiac disease and NCGS 
adhering to a GFD using a probiotic.

Materials and Methods. The study included 42 adult participants, of whom 22 (52.38%) had celiac disease, and 20 
(47.62%) had NCGS. Patient surveys, using the Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System (IBS-SSS), were conduct-
ed in April-May 2023 before and after the administration of a multi-strain probiotic containing Lactobacillus plantarum 
CECT7484, Lactobacillus plantarum CECT7485, Pediococcus acidilactici CECT7483 - at least 3x10⁹ CFU. The duration of 
the probiotic treatment was 30 days. The data obtained were processed using the "Statistica 10.0" software package.

Results. After a 30-day course of probiotic intake, a significant reduction in the severity of IBS-like symptoms (p=0.00005) 
was observed in the majority of patients with gluten-sensitive pathology according to the IBS-SSS questionnaire: symptom 
reduction was noted in 29 patients (69%), no change in condition in 7 patients (17%), worsening of the condition and in-
creased severity of complaints in 6 patients (14%). The severity of IBS-like symptoms determined the treatment response: in 
patients with IBS and more pronounced symptoms, the probiotic showed significantly greater effectiveness, particularly in 
cases with pronounced complaints (bloating, constipation, diarrhea, abdominal pain) (p=0.009376) and in moderate cases 
(p=0.000379). The probiotic most effectively influenced bloating in both patient groups (p=0.003699).

Conclusion. The combination of two strains of Lactobacillus plantarum (CECT7484 and CECT7485) and one strain of 
Pediococcus acidilactici (CECT7483) can be effectively used to correct IBS-like complaints in patients with celiac disease and 
NCGS who have complaints despite adhering to a GFD.

Key words: gluten-related disorders, disorders of gut-brain interaction, functional dyspepsia, dysbiosis, irritable bowel 
syndrome.


