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Гастроінтестинальна патологія є важливою і часто 
недооціненою складовою у хворих на цукровий діа-
бет (ЦД). Її значущість та патофізіологія, зокрема 
зв’язок симптомів з контролем глікемії, недостатньо 
вивчено. Актуальність гастроінтестинальних симп-
томів і необхідність їх точної оцінки зросли через 
інтерес до кишечника як терапевтичної мішені для 
зниження рівня глюкози. 

Поширеність та значення гастроінтестинальних 
симптомів при цукровому діабеті

Як відомо, симптоми ураження шлунково-кишко-
вого тракту (ШКТ) є дуже поширеними у загальній 
популяції, що може бути наслідком впливу ожиріння 
та іншої супутньої патології, статі, віку, шкідливих 
звичок, інфекції Helicobacter pylori, порушень мото-
рики та психологічних розладів [1]. Хоча вважають, 
що симптоми ураження ШКТ серед пацієнтів із ЦД 
більш поширені, ніж у загальній популяції, їх частота 
є вищою (≥ 70 %) у більшості, а не в усіх групах таких 
пацієнтів [1—6]. Невідомо, чи значно відрізняється 
поширеність симптомів серед осіб із ЦД 1 та 2 типу. 
В дослідженні австралійської популяції симптоми 
ураження ШКТ рідше траплялися при ЦД 1 типу, але 
кількість таких хворих була невеликою [7]. В одному 
дослідженні у пацієнтів із ЦД 1 типу в США зареє-
стровано менше епізодів печії, але більше виявів 
закрепу, ніж у хворих на ЦД 2 типу [3].

При ЦД симптоми ураження ШКТ виникають часті-
ше у жінок, у яких виявляють вищий рівень психосо-
ціальних проблем, ніж у чоловіків. Відомо, що супутні 

психологічні захворювання, зокрема тривожність і 
депресія, тісно пов’язані з гастроінтестинальними 
симптомами. Наприклад, у дослідженні з участю 1000 
пацієнтів переважно із ЦД 2 типу, такі симптоми при-
близно вдвічі частіше спостерігали в осіб із тривож-
ністю або депресією [5]. У пацієнтів із загальної попу-
ляції із ЦД 1 та 2 типу випадки депресії асоціювалися 
із майже втричі вищим ризиком появи симптомів 
ураження ШКТ, а подолання депресії — із вдвічі біль-
шими шансами позбутися цих симптомів [4]. 
Незрозумілим залишається питання, чи спричиняє 
симптоми психологічний стрес, чи є їх наслідком.

Симптоми ураження ШКТ при ЦД негативно та 
значною мірою впливають на якість життя. Так, 
у хворих на ЦД показники всіх 36 підкласів опиту-
вальника sF-36 знижуються, тоді як кількість груп із 
чіткими симптомами з боку ШКТ збільшується [9]. 
Установлено, що у разі симптоматичного діабетич-
ного гастропарезу відбувається зниження щорічно-
го доходу майже на 30 % [10]. 

Симптоми ураження ШКТ також можуть впливати 
на переносність ЦД. Так, у пацієнтів з вперше діа-
гностованим ЦД 2 типу виникнення симптомів ура-
ження ШКТ при застосуванні метформіну було 
пов’язано із поганим дотриманням терапії у близько 
40 % випадків [11].

Наявність симптомів ураження ШКТ у пацієнтів із 
ЦД спричиняє значне збільшення витрат на охорону 
здоров’я, зокрема на амбулаторні/стаціонарні 
послуги та діагностичні/процедурні втручання. 
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Наприклад, у 1998 р. в одному із штатів США на діа-
бетичний гастропарез припадало майже 8 тис. днів, 
проведених у стаціонарі, вартість таких послуг ста-
новила 11 млн доларів [12].

Оцінка симптомів ураження шлунково- 
кишкового тракту при цукровому діабеті

Методи визначення наявності та вираженості 
симптомів ураження ШКТ за останні десятиліття 
вдосконалено, особливо щодо функціональних роз-
ладів ШКТ, таких як синдром подразненого кишеч-
ника (СПК), функціональна диспепсія (ФД) тощо, які 
після заперечення структурних захворювань діа-
гностують лише за симптомами. На відміну від діа-
бету вони не мають об’єктивних біомаркерів. Хоча 
при ЦД широко використовують спеціальні затвер-
джені анкети (наприклад, для оцінки нейропатії), 
у більшості досліджень, зокрема пов’язаних із тера-
певтичними препаратами, не застосовували стан-
дартних опитувальників для оцінки симптомів ШКТ, 
а отримані дані ґрунтувалися на звітах хворих, що, 
як відомо, є ненадійним джерелом інформації [13].

Нормативні органи, зокрема UsА Food and Drug 
Administration (FDA) та european Medicines Agency, 
вимагають застосування валідованих анкет для 
оцінки симптомів і результатів лікування в дослі-
дженнях функціональних розладів ШКТ. Деякі опиту-
вальники фокусуються на ураженнях ШКТ, тоді як 
інші є багатовимірними, охоплюють соціально-еко-
номічні та психологічні домени і пов’язані з оцінкою 
якості життя. До останніх належать опитувальники 
Bowel Disease Questionnaire (BDQ) та Patient 
Assessment of Upper Gastrointestinal symptom 
severity index (PAGi-sYM) [13, 14]. Індекс симптомів 
гастропарезу (The Gastroparesis Cardinal symptom 
index), який оцінюють щоденно, можна використо-
вувати для оцінки симптомів при гастропарезі [15]. 
Щоденник симптомів діабетичного гастропарезу 
(Тhe Diabetic Gastroparesis symptom severity Diary), 
який складається із семи частин та шкали вираже-
ності симптомів, затверджено для використання у 
дослідженнях, присвячених терапії діабетичного 
гастропарезу [16].

Патогенез ураження шлунково-кишкового трак-
ту при цукровому діабеті

У широкому сенсі більшість симптомів ураження 
ШКТ при діабеті можна розглядати як результат 
невпорядкованої взаємодії кишечника та централь-
ної нервової системи (ЦНС). До потенційних пато-
генних чинників належать вегетативна (блукаючий 
нерв та кишкове сплетіння Ауербаха) та периферич-

на нейропатія, структурно-функціональні зміни 
у ЦНС (діабетична енцефалопатія), гостра і хронічна 
дисглікемія, психологічна дисфункція та наслідки 
фармакотерапії [5]. 

Уже давно відомо, що поява симптомів ураження 
ШКТ часто асоціюється із невпорядкованою мото-
рною функцією ШКТ унаслідок незворотної авто-
номної вегетативної нейропатії [8]. Декілька тестів 
оцінки вегетативної функції ШКТ (наприклад, вимі-
рювання поліпептидної відповіді підшлункової 
залози на «фіктивне» годування, постпрандіальна 
зміна кровотоку у верхній брижовій артерії) широко 
не доступні, тому зазвичай використовують як замін-
ники стандартизовані тести, котрі враховують реф-
лекси серцево-судинної системи. Автономна нейро-
патія, виявлена цими тестами, при ЦД тісно пов’язана 
із симптомами та ознаками периферичної нейропа-
тії, хоча зв’язок між симптомами ураження ШКТ та 
наявністю вегетативної або периферичної нейропа-
тії слабкий [5, 8].

Структурні та функціональні зміни в ЦНС можуть 
впливати на сприйняття і появу симптомів, 
пов'язаних як зі шлунковою чутливістю, так і з ректо-
сигмоїдною гіпочутливістю [17]. C. Brock зі співавт. 
досліджували нейрофізіологічні зміни у когорті 
пацієнтів із ЦД 1 типу та встановили зв’язок між рек-
тосигмоїдною гіпочутливістю та двостороннім перед -
нім зміщенням джерел мозкової діяльності в інсулі 
та мозкових звивинах, які прямо пропорційно коре-
лювали із постпрандіальним відчуттям насичення і 
нудоти [18].

Виражені різкі зміни концентрації глюкози в крові 
впливають як на моторну функцію ШКТ, так і на 
сприйняття відчуттів, котрі виникають в кишечнику. 
Наприклад, гостра гіперглікемія збільшує прокси-
мальну податливість шлунка, уповільнює його спо-
рожнення та посилює сприйняття повноти, нудоти 
та здуття живота [17]. Помірне підвищення рівня 
глюкози в крові (в межах фізіологічного постпранді-
ального діапазону (~8 ммоль/л)) сповільнює спо-
рожнення шлунка і може впливати на чутливість 
кишечника [17, 18]. Кетоз та кетоацидоз можуть 
спричинити абдомінальний біль через сильне упо-
вільнення спорожнення шлунка або кишкову непро-
хідність (можливо) як результат метаболічного аци-
дозу та пов’я заних з ним електролітних відхилень. 
Необхідно провести дослідження для уточнення 
ступенів вияву цих ефектів [5]. Однак обмеженням 
багатьох досліджень, пов’язаних із симптомами ура-
ження ШКТ та/або перистальтики при ЦД, є немож-
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ливість виміряти концентрацію глюкози в крові під 
час тестування. Дані про вплив постійного глікеміч-
ного контролю (за вмістом глікованого гемоглобіну) 
на симптоми ураження ШКТ є обмеженими та 
супере  чливими [5]. Необхідно дослідити, чи зни-
зиться вияв симптомів ураження ШКТ і порушеної 
моторики після поліпшення контролю глікемії.

Ураження верхніх відділів шлунково- 
кишкового тракту

Стравохід. У пацієнтів із ЦД підвищений ризик 
виникнення кандидозу стравоходу, що може вияв-
лятися одинофагією. У хворих на ЦД дуже часто є 
дисмоторні езофагеальні порушення, але симптома-
тика виникає рідко [19]. Гастроезофагеальна реф-
люксна хвороба (ГЕРХ) часто є асимптоматичною, 
особливо за наявності автономної нейропатії. 
Езофагеальна дисфункція може виявлятися регургі-
тацією, дисфагією, медикаментозно-індукованими 
ерозіями або стриктурою стравоходу [19]. Наявність 
кашлю та порушень зовнішнього дихання може 
відображати недіагностовану ГЕРХ. Чи підвищений 
ризик виникнення стравоходу Барета у хворих на 
ЦД, точно невідомо, але, за даними великого епіде-
міологічного дослідження, ЦД 2 типу асоціювався із 
49 % підвищенням інших незалежних чинників 
ризику цієї патології [20]. Сцинтиграфічні та маноме-
тричні дослідження виявляли порушення моторики 
та транзиту у 40—60 % пацієнтів з тривалим анамне-
зом ЦД, хоча кореляція із симптоматикою була слаб-
кою [19].

Діагностика езофагеальних симптомів у хворих 
на ЦД не відрізняється від такої у пацієнтів без ЦД. 
ГЕРХ діагностують на підставі типових симптомів, 
хоча відповідь на антисекреторну терапію у хворих 
на ЦД не є надійним критерієм [21]. За допомогою 
ендоскопії діагностують структурні зміни з боку сли-
зової оболонки, а контрастна рентгеноскопія, мано-
метрія та рН-метрія з/без імпедансу можуть бути 
корисними для виявлення функціональних езофаге-
альних розладів [22].

Лікування ГЕРХ та дисфагії у хворих на ЦД прово-
дять так само, як і в загальній популяції. Достовірних 
даних щодо ефективності прокінетиків при цій пато-
логії немає. Всім хворим із сповільненим транзитом 
слід випивати склянку води одразу після прийому 
пероральних препаратів для зменшення ризику 
виникнення медикаментозно-індукованого езофагіту. 

Шлунок. Широкий термін «гастропатія» іноді 
використовують для опису симптомів (постпранді-
альне насичення, рання ситість, здуття живота, 

нудота, блювота та біль у верхній частині живота), 
які, вірогідно, мають шлункове походження, неза-
лежно від того, сповільнене шлункове спорожнення 
чи ні. Навпаки, гастропарез може бути визначений 
як об’єктивна затримка спорожнення шлунка без 
обструкції воротаря чи дванадцятипалої кишки [23]. 
У дослідженні населення США частота симптоматич-
ного гастропарезу протягом 10-річного періоду ста-
новила 5 % при ЦД 1 типу та 0,2 % у контрольних 
групах, тоді як спостереження за пацієнтами з ЦД 
1 типу, проведене в дослідженні Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT), показало, що у 47 % 
випадків спостерігалася затримка спорожнення 
шлунка, пов’язана із гастроінстестинальними симп-
томами [24, 25]. Серед пацієнтів із ЦД 2 типу особли-
во на гастропарез страждають жінки з ожирінням і 
давнім погано контрольованим діабетом [26]. При 
порівняльному дослідженні пацієнтів із непіддатли-
вим діабетичним та ідіопатичним гастропарезом 
установлено, що блювота була більш виражена у 
першій групі, 50 % пацієнтів відзначали також втрату 
маси тіла, майже 25 % — збільшення маси тіла. 
Близько половини хворих на тяжкий діабетичний 
гастропарез скаржилися на гостре виникнення 
симптомів, решта відчувала «підступні» симптоми, 
близько третини мали хронічні симптоми з періо-
дичними загостреннями, ще третина — хронічні 
симптоми, котрі поступово погіршувалися [26]. 

Патофізіологія. Визначення симптомів при діа-
бетичній гастропатії є складним завданням. До них 
належать не лише затримка спорожнення шлунка, а 
й порушення утримання вмісту шлунка, вісцеральна 
гіперчутливість та шлункова дисритмія (шлунок, як 
і серце, має пейсмейкер), хоча зв'язок симптомів  з 
будь-якою з цих аномалій є слабким, тому затримку 
спорожнення шлунка слід розглядати як маркер 
дисфункції ШКТ, а не як безпосередню причину 
симптомів. У пацієнтів із типовими симптомами 
може спостерігатися нормальне або навіть аномаль-
но швидке спорожнення шлунка [27].

Діагностика. Визначити діабетичну гастропатію 
часто буває складно, оскільки за симптомами ура-
ження верхніх відділів ШКТ важко прогнозувати 
порушення спорожнення шлунка. Блювота їжею, 
спожитою декілька годин раніше, є сильним пре -
диктором гастропарезу, але трапляється рідко. 
Важливим є заперечення синдрому румінації, 
котрий характеризується незначною регургітацією 
їжі. Фізикальне обстеження зазвичай не дає істотних 
клінічних даних, за винятком тяжких випадків здуття 
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шлунка та/або шуму плескоту. Ендоскопія верхніх 
відділів ШКТ потрібна, щоб заперечити стеноз воро-
таря або непрохідність дванадцятипалої кишки, а 
також патологію слизових оболонок [28].

До початку терапії слід оцінити спорожнення 
шлунка. Гастропарез може виникати з різних при-
чин, окрім ЦД, зокрема внаслідок вживання медич-
них препаратів (наприклад, опіоїдів), але припинен-
ня застосування препаратів, які сповільнюють спо-
рожнення шлунка, не завжди можливе. Золотим 
стандартом оцінки спорожнення шлунка є сцинти-
графія, альтернативою якої є 13С-дихальний тест із 
октаноєвою кислотою або spirulina platensis без 
радіаційного опромінення [28]. Вимірювання спо-
рожнення шлунка в ідеалі слід проводити під час 
еуглікемії та принаймні при регулярному контролі 
вмісту глюкози в крові. Діагноз гастропарезу можна 
встановити, якщо затримка їжі становить 90 % за 
1 год, 60 % — за 2 год або 10 % — за 4 год. Дихальні 
тести зі стабільним ізотопом, у яких використовують 
субстрати, мічені 13С (зазвичай 13С-октаноєва кисло-
та або 13C-спіруліна), можна виконувати під час огля-
ду пацієнта з подальшим централізованим аналізом 
зразків видихуваного повітря. Магнітно-резонансна 
томографія є надійним неінвазивним методом оцін-
ки спорожнення шлунка та моторики, але досі зали-
шається лише дослідницькою методикою [28].

Ведення хворих. Лікування симптомів діабетично-
го гастропарезу має бути індивідуальним залежно 
від ступеня їх виразності, і не обов’язково бути зосе-
редженим на прискоренні спорожнення шлунка 
[29]. Зрозуміло, що лікування є найефективнішим за 
наявності мультидисциплінарної команди, але 
результати часто є далекими від оптимальних, мож-
ливо, через неоднорідність патофізіології цього 
стану. Більшість даних про лікування діабетичного 
гастропарезу є низької якості, особливо це стосуєть-
ся традиційної терапії, а формальне повторне обсте-
ження вважають неприйнятним. Важливими цілями 
лікування, окрім полегшення виявів симптомів, 
є поліпшення нутритивного статусу, спрямованого 
на схуднення, та оптимізація глікемічного контролю.

Поліпшення симптомів можна досягти за допо-
могою нефармакологічних втручань, зокрема зміна-
ми в дієті, хоча надійних доказів цього не існує. 
До таких змін належать часте споживання рідкої або 
подрібненої їжі (спорожнення шлунка при спожи-
ванні рідкої їжі часто менше порушене, ніж при спо-
живанні твердої), яка містить меншу кількість непе-
ретравлюваних волокон і жирів, малими порціями. 

У пацієнтів із мальнутрицією та рефрактерними 
симптомами слід спробувати використати назоєю-
нальний зонд, що також дає змогу оцінити відповідь 
на ентеральне харчування перед установленням 
перкутанного кишкового зонда. Забезпечення адек-
ватної гідратації та підтримка електролітного балан-
су є пріоритетними завданнями. Хоча це доцільно 
для оптимізації контролю глікемії, ефективність 
такого заходу не встановлена. Однак практика свід-
чить, що використання безперервної терапії інсулі-
новою помпою при діабетичному гастропарезі 
сприяє поліпшенню глікемічного контролю та зни-
женню частоти госпіталізацій [29].

Сучасні фармакологічні препарати для лікування 
діабетичного гастропарезу мають обмежену ефек-
тивність. Проведено лише поодинокі порівняльні 
дослідження. Деякі препарати призначені для при-
скорення спорожнення шлунка, інші — для контро-
лю симптомів. Оскільки обидві цілі зазвичай добре 
не співвідносяться, слід зосередитися на терапії з 
доказами симптоматичної користі.

До традиційних для лікування гастропарезу про-
кінетиків належать метоклопрамід (антагоніст дофа-
мінових рецепторів D24/агоніст 5-HT4/5-HT3 антаго-
ніст), еритроміцин і азитроміцин (обидва агоністи 
мотиліну). Поряд із цизапридом (агоніст 5-HT4/5-HT3-
антагоніст) і домперидоном обидва препарати про-
демонстрували симптоматичну перевагу в дослі-
дженнях, хоча більшість з них були невеликими, 
неконтрольованими і без участі лише хворих з діа-
бетичним гастропарезом. Зазначені препарати, 
ймовірно, зменшують симптоми і прискорюють спо-
рожнення шлунка на 25—70 % [30]. Існують побою-
вання щодо несприятливих наслідків, зокрема від-
строченої тардивної дискінезії при використанні 
метоклопраміду (FDA повідомляє про наявність 
такого ризику, особливо у разі тривалого прийому 
або при застосуванні у високих дозах) та подовжен-
ня інтервалу QT при застосуванні домперидону 
(недоступний у США) та метоклопраміду. Препарати 
цизаприду було вилучено з ринку 2000 р. через 
ризик летальної аритмії. Крім того, тахіфілаксія 
обмежує тривале використання таких агентів, як 
метоклопрамід і агоніст мотиліну (через зменшення 
кількості рецепторів до мотиліну), зокрема еритро-
міцин [30]. Метоклопрамід можна вводити підшкір-
но (потенційно у разі гострого нападу блювоти) і як 
спрей для носа [31]. Нещодавно повідомлено про 
зниження інтенсивності симптомів при використан-
ні метаклопраміду при діабетичному гастропарезі у 
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жінок, але не в чоловіків. Неофіційні дані дають під-
ставу припустити, що антиеметики корисні при ліку-
ванні нудоти, тому поєднання прокінетиків та анти-
еметиків є загальною практикою.

Триває розробка нових препаратів агоністів 
мотиліну. Еритроміцин для парентерального вве-
дення (3 мг/кг внутрішньовенно) може бути ефек-
тивним на початку терапії. Очікуються результати 
дослідження використання при діабетичному 
гастропарезі агоніста мотиліну каміциналу. Грелін, 
перший виявлений циркулюючий гормон, який 
контролює голод, також бере участь у регуляції 
моторики шлунка. Показано, що реламорелін (аго-
ніст греліну), пентапептид, який вводять підшкірно, 
незначно знижує блювоту і прискорює спорожнен-
ня шлунка порівняно з плацебо [32]. Новіші агоніс-
ти 5-HT4 мають більшу вибірковість щодо відділів 
ШКТ та меншу кардіальну токсичність. До них нале-
жать такі препарати, як прукалоприд, який показав 
ефективність у попередніх дослідженнях лікування 
гастропарезу, і велусетраг, котрий прискорює спо-
рожнення шлунка у пацієнтів з хронічним запором 
та нині досліджується щодо використання при 
гастропарезі [33, 34].

Пілоричні скорочення можуть відігравати важли-
ву фізіологічну роль у регуляції спорожнення шлун-
ка. На підставі цього у деяких випадках явищ піло-
роспазму було застосовано медичні втручання на 
пілорусі для подальшого лікування гастропарезу, 
такі як внутрішньопілорична ін’єкція ботулотоксину, 
постановка транспілоричного стенту, лапароскопіч-
на пілоропластика, шлункова пероральна ендоско-
пічна міотомія [29]. Електростимуляція шлунка 
(enterra Therapy, Medtronic, Minneapolis, США) може 
полегшити гостроту виявів симптомів при рефрак-
терному діабетичному гастропарезі. В США таку 
терапію затверджено як можливий спосіб полег-
шення стану [35]. 

Ураження кишечника
Патофізіологія. Транзит перетравлюваних мас 

у тонкій кишці у хворих на ЦД часто порушений 
і може бути повільним або пришвидшеним. Останній 
може призводити до синдрому надмірного бактері-
ального росту (СНБР) у тонкому кишечнику, що 
є причиною мальабсорбції та діареї [36]. Близько 
80 % пацієнтів із діабетичним гастропарезом мають 
порушену моторику тонкого кишечника. Втрата 
адренергічної іннервації тонкої кишки, можливо, 
відіграє при цьому певну роль. Її вивчали на тварин-
них моделях ЦД. Хоча моторику товстої кишки при 

ЦД менше досліджено, транзит по ній також уповіль-
нений. У тканині товстої кишки виявляють втрату 
нейронів міжм’язового сплетіння та ознаки окси-
дантного стресу [37]. Аноректальна дисфункція при 
ЦД охоплює порушення роботи зовнішнього аналь-
ного сфінктера і зменшення ректальної чутливості 
до розтягнення. Як і у верхніх відділах ШКТ, на мото-
рику тонкої та товстої кишки впливають різкі зміни 
концентрації глюкози в крові [38].

Діагностика. Прийом лікарських препаратів 
завжди слід вважати ймовірною причиною діареї. 
Золотим стандартом діагностики СНБР є аспірація 
вмісту тонкої кишки та її культивування, але для 
цього потрібно провести ендоскопію. Існує ризик 
орофарингеального забруднення зразка та хибно-
негативних результатів, якщо не вдалося знайти 
ділянку із надмірним ростом бактерій. До неінвазив-
них методів діагностики СНБР належить дихальний 
водневий тест з лактулозою, який є досить специ-
фічним (80 %), але нечутливим (40 %), оскільки деякі 
бактерії не продукують H2 із глюкози [39]. Целіакія 
трапляється в 1 % осіб у загальній популяції і є при-
близно в п’ять разів більш поширеною серед хворих 
на ЦД 1 типу, тому серологічний скринінг у цій попу-
ляції виправданий навіть за відсутності симптомів 
[40]. Слід також розглянути зовнішньосекреторну 
недостатність підшлункової залози, оскільки поши-
реність хронічного панкреатиту у хворих на ЦД 
є більшою в 2—4 рази. Хоча рівень фекальної елас-
тази, як попередньо повідомлено, знижений у тре-
тини пацієнтів із ЦД 1 і 2 типу, доказів користі заміс-
ної ферментної терапії недостатньо, тому що біль-
шість пацієнтів не мають клінічно значущої екзо-
кринної недостатності. Мікроскопічний коліт може 
бути більш поширеним при ЦД. Його діагностують 
за допомогою колоноскопії із біопсією [36]. В інших 
випадках можна розглядати причини діареї, як і в 
загальній популяції, зокрема СПК, що також може 
впливати на появу діареї у пацієнтів із ЦД.

Установлення діагнозу закрепу та нетримання калу 
при ЦД таке саме, як і для загальної популяції. Симптоми 
«червоних прапорців» злоякісного новоутворення є 
підставою для проведення ретельного обстеження. 
Препарати, які могли б спричинити закреп, такі як опі-
ати, антихолінергічні препарати і блокатори кальціє-
вих каналів, слід вважати потенційними причинами 
такого стану. Дослідження за допомогою аноректаль-
ної манометрії для діагностики розладу дефекації та/
або рентгенконтрастного тесту для виявлення повіль-
ного транзиту/закрепу може бути доцільним [39].
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Ведення хворих. Як і при ураженні верхніх відділів 
ШКТ, загальні принципи ведення хворих передбача-
ють корекцію дефіциту рідини та електролітів, поліп-
шення нутритивного статусу, оптимізацію контролю 
глікемії, усунення причин (у разі їх виявлення) та 
полегшення симптомів. Антибіотики, зокрема 
рифаксимін (найбільш вивчений антибіотик при 
СНБР), припиняють бактеріальний ріст у 84 % паці-
єнтів через 10—14 днів терапії та поліпшують симп-
томи у 30—90 % [41]. Інші антибіотики (амоксицилін/
клавуланат, доксициклін, хінолони та метронідазол) 
широко використовують переважно емпірично. 
Може виникнути повторний епізод СНБР, якщо не 
приділено уваги основному розладу моторики. 
Ферменти підшлункової залози слід призначати 
пацієнтам із чіткими ознаками екзокринної недо-
статності. 

Симптоматичне полегшення діареї може потре-
бувати використання опіоїдів, хоча доцільно їх 
використовувати протягом обмеженого періоду. 
Лоперамід, який діє на μ-опіоїдні рецептори, змен-
шує вияви діареї і дещо збільшує тонус внутрішньо-
го сфінктера, може бути корисним для запобігання 
нетриманню калу, особливо поза домом [39]. 
Елюксадолін, котрий діє на різні опіоїдні рецепто-
ри, нещодавно затверджено FDA для лікування 
діареї, асоційованої із СПК [42]. Трициклічні анти-
депресанти можуть бути корисними через антихо-
лінергічні властивості. Клінічні випадки підтвер -
дили ефективність аналогів соматостатину у разі 
рефрактерної секреторної діареї у пацієнтів 
з  вегетативною нейропатією [43]. Клонідин, 
α2-адренергічний агоніст рецепторів, ефективний 
при лікуванні рефрактерної діареї, але слід контр-
олювати вияви гіпотонії, особливо при явищах зне-
воднення [44].

Закреп може розрішитися при використанні дієти 
із високим вмістом клітковини або традиційних про-
носних засобів, наприклад, лактулози. Мало фарма-
кологічних препаратів було спеціально оцінено при 
ЦД. Показано, що любіпростон, похідне простаглан-
дину, який активує хлоридні канали, збільшує спон-
танну кишечну моторику та зменшує час транзиту 
через товсту кишку у хворих на ЦД та закрепи про-
тягом 8 тиж [45]. Лінаклотид, який діє через гуанілат-
циклазу C, FDA затвердила для лікування закрепу 
при СПК, але спеціальної оцінки його дії при ЦД не 
проведено.

Симптоми ураження шлунково-кишкового трак-
ту, індуковані цукрознижувальними препаратами

Декілька специфічних для лікування діабету пре-
паратів, зокрема метформін, інгібітори α-глюко зи-
дази, аналоги аніліну (прамлінтид) та агоністи рецеп-
торів глюкагоноподібний пептид-1 (ГПП-1), чинять 
побічну дію на ШКТ. Дослідження побічної дії цих 
препаратів ґрунтувалися переважно на оцінці шля-
хом самозвіту, що компрометує інтерпретацію 
даних. Потрібно встановити, чи підвищується вияв 
побічних ефектів від використання цих препаратів.

Здатність метформіну спричиняти симптоми ура-
ження ШКТ добре відома. Діарея найчастіше виникає 
разом із нудотою, метеоризмом, порушенням трав-
лення, блювотою та дискомфортом у животі. Частота 
виявів діареї внаслідок негайного вивільнення мет-
форміну становила 8—24 % у дослідженнях із залу-
ченням первинних пацієнтів та 20—60 % у реальних 
обсерваційних дослідженнях [46]. Діарея зазвичай не 
є нічною або залежною від дози, зникає після при-
пинення терапії і найчастіше виникає на початку 
лікування. Нові дані свідчать, що головним місцем дії 
метформіну є кишечник, а не печінка. Можливими 
механізмами виникнення симптомів ураження ШКТ є 
вплив на кишечний мікробіом, кишковий метаболізм 
глюкози, мальабсорбція жовчних солей і стимуляція 
виділення ГПП-1 [46]. Докази помірної якості свідчать, 
що перехід на метформін з пролонгованим вивіль-
ненням може полегшити непереносність симптомів 
ШКТ порівняно із формами із негайним вивільнен-
ням. Останнім часом досягається така сама ефектив-
ність при використанні препарату метформіну із 
затриманим вивільненням при призначенні його 
один раз на добу порівняно із препаратами метфор-
міну із пролонгованим вивільненням, але зі значно 
нижчими дозами та концентрацією в плазмі. Мож -
ливо, це сприятиме послабленню побічних ефектів 
на ШКТ, але потрібно провести дослідження [46].

Інгібітори α-глюкозидази (наприклад, акарбоза, 
міглітол) часто індукують симптоми, пов’язані з ШКТ, 
такі як метеоризм, здуття живота та діарея, що свід-
чить про наявність неперетравлених складних вуг-
леводів у товстій кишці, які зазнають бактеріальної 
ферментації із продукуванням коротколанцюгових 
жирних кислот та водню. В клінічних дослідженнях 
частота симптомів ураження ШКТ при використанні 
акарбози широко варіює. Симптоми зазвичай зника-
ють при продовженні лікування та дотриманні дієти 
[48]. Інгібітори ліпази, такі як орлістат, спирти, сорбіт 
та маніт, також можуть спричинити діарею.

Прамлінтид, синтетичний аналог аміліну (секрету-
ється з інсуліном з β-клітин), затверджений FDA 
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у 2005 р. для використання при обох типах ЦД, зна-
чно уповільнює спорожнення шлунка [49]. Нудота 
виникає в 10—60 % випадків, особливо при вико-
ристанні вищих доз, але зазвичай є минущою.

Симптоми ураження ШКТ є найчастішим виявом 
побічних ефектів при використанні агоністів 
рецепторів ГПП-1, хоча вони ззавичай минущі. Такі 
несприятливі ефекти рідко призводять до припи-
нення терапії (1—6 % випадків, але цей показник 
може бути вищим (аж до 15 %)). Нудота, ймовірно, 
є найпоширенішим побічним ефектом, про який 
повідомляли 50 % учасників клінічних досліджень. 
Блювота і діарея трапляються у 5—20 % випадків. 
Останній системний аналіз показав, що нудота та 
блювота є симптомами, залежними від дози, вини-
кають частіше при використанні агоністів рецеп-
торів ГПП-1 нетривалої дії, ніж при застосуванні 
препаратів із тривалою дією, а також при одно-
часному застосуванні метформіну. Діарея, ймовір-
но, не залежить від дози та частіше трапляється 
при використанні препаратів тривалішої дії [49]. 
Частіше виникнення нудоти та блювоти при вико-
ристанні короткотривалих, а не довготривалих, 
агоністів рецепторів ГПП-1 малоймовірне та 
пов’язане з відмінностями їх впливу на спорож-
нення шлунка. Відмінності між препаратами 
можуть відображати більшу схильність менших 
молекул (наприклад, екзенатиду, ліраглутиду, лік-
сисенатиду) проникати крізь гематоенцефалічний 
бар’єр порівняно із більшими молекулами (напри-
клад, альбіглютидом). Агоністи рецепторів ГПП-1 
також можуть опосередковано активізувати ЦНС 
через периферичні рецептори блукаючого нерва. 
Яким чином агоністи рецепторів ГПП-1 індукують 
діарею, не зрозуміло, можливо, через вплив на 
моторику тонкої кишки.

ВиСнОВки
Симптоми ураження ШКТ трапляються часто та 

значною мірою впливають на якість життя пацієн-
тів із ЦД. Ці симптоми слід якісно і кількісно визна-
чати за допомогою валідованих анкет. 
Патофізіологія виникнення симптомів є неоднорід-
ною та погано зрозумілою, що позначається на 
ефективності діагностики та ведення хворих. 
Дієтичні та фармакологічні стратегії досягнення 
зниження рівня глюкози в крові при ЦД 2 типу є 
основою лікування ЦД, а за наявності виражених 
гастроінтестинальних симптомів зазвичай прово-
дять симптоматичну терапію. При використанні 

низки цукрознижувальних препаратів виявлено 
зв’язок із виникненням симптомів ураження ШКТ, 
що в деяких випадках може призвести до припи-
нення терапії. В такому разі інтерпретацію резуль-
татів та оцінку симптомів обов’язково слід прово-
дити за допомогою валідованих анкет.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці цієї статті.
Участь авторів огляд літератури, написання тек-
сту — С. М. Ткач; редагування тексту, написання 
резюме — Ю. В. Чичула.
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резЮМе
Ураження шлунково-кишкового тракту 
при цукровому діабеті
С. М. Ткач 1, Ю. В. Чичула 2

1 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

2 Національна медична академія післядипломної освіти 
імені П. Л. Шупика, Київ

Симптоми ураження шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) є важливою і часто недооціненою причиною 
несприятливого перебігу цукрового діабету (ЦД), 
незважаючи на вираженість таких порушень серед 
великої кількості пацієнтів. Патофізіологія цих про-
цесів, включаючи зв’язок симптоматики із глікеміч-
ним профілем, залишається погано вивченою. Хоча 
вважають, що симптоми ураження ШКТ серед паці-
єнтів із ЦД більш поширені, ніж у загальній популя-
ції, їх частота є вищою (≥ 70 %) у більшості, а не в усіх 
групах таких пацієнтів. До сьогоднішнього дня неві-
домо, чи значно відрізняється поширеність симпто-
мів серед осіб із ЦД 1 та 2 типу. Методи визначення 
наявності та вираженості симптомів ураження ШКТ 
за останні десятиліття вдосконалено, особливо 
щодо функціональних розладів ШКТ, таких як син-
дром подразненого кишечника (СПК), функціональ-
на диспепсія (ФД) тощо, які після заперечення струк-
турних захворювань діагностують лише за симпто-
мами. На відміну від ЦД вони не мають об’єктивних 
біомаркерів. Нормативні органи, зокрема UsAFood 
and Drug Administration (FDA) та european Medicines 
Agency, вимагають застосування валідованих анкет 
для оцінки симптомів і результатів лікування в дослі-
дженнях функціональних розладів ШКТ. Деякі опиту-
вальники фокусуються на ураженнях ШКТ, тоді як 
інші є багатовимірними, охоплюють соціально-еко-
номічні та психологічні домени і пов’язані з оцінкою 
якості життя. До останніх належать опитувальники 
Bowel  Disease Questionnaire (BDQ) та Patient 
Assessment of Upper Gastrointestinal symptom 
severity index (PAGi-sYM). Актуальність точного 
визначення симптомів ураження ШКТ збільшується 
при концентрації уваги на кишечнику як на перспек-
тивній терапевтичній мішені для зниження глікемії. 
У широкому сенсі більшість симптомів ураження 
ШКТ при ЦД можна розглядати як результат невпо-
рядкованої взаємодії кишечника та центральної 
нервової системи (ЦНС). До потенційних патогенних 
чинників належать вегетативна (блукаючий нерв та 
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кишкове сплетіння Ауербаха) та периферична 
нейропатія, структурно-функціональні зміни у ЦНС 
(діабетична енцефалопатія), гостра і хронічна дис-
глікемія, психологічна дисфункція та наслідки фар-
макотерапії. У цьому огляді розглядається пошире-
ність, оцінка, патогенез та ведення хворих на ЦД з 
ураженням ШКТ, починаючи із загальних принципів 
та закінчуючи розглядом ведення хворих з уражен-
ням конкретних відділів ШКТ. Розглянуто пошире-
ність, патофізіологію, симптоматику, діагностику та 
лікування хворих на ЦД з ураженням стравоходу, 
шлунка та кишечника. Окремо розглянуто побічні 
гастроінтестинальні ефекти цукрознижуючих пре-
паратів. 

Ключові слова: цукровий діабет, шлунково-киш-
ковий тракт.
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Симптомы поражения желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) являются важной и часто недооценен-
ной причиной неблагоприятного течения сахарного 
диабета (СД), несмотря на выраженность таких нару-
шений среди большого количества пациентов. 
Патофизиология этих процессов, включая связь 
симптоматики с гликемическим профилем, остается 
плохо изученной. Хотя считают, что симптомы пора-
жения ЖКТ у пациентов с СД более распространены, 
чем в общей популяции, их частота выше (≥ 70 %) в 
большинстве, а не во всех группах таких пациентов. 
До сегодняшнего дня неизвестно, значительно ли 
отличается распространенность симптомов среди 
лиц с СД 1 и 2 типа. Методы определения наличия и 
выраженности симптомов поражения ЖКТ в послед-
ние десятилетия усовершенствованы, особенно в 
отношении функциональных расстройств ЖКТ, таких 
как синдром раздраженного кишечника (СРК), функ-
циональная диспепсия (ФД) и т.д., которые после 
отрицания структурных заболеваний диагностируют 
только по симптомам. В отличие от СД они не имеют 
объективных биомаркеров. Нормативные органы, в 
частности UsAFood and Drug Administration (FDA) и 

european Medicines Agency, требуют применения 
валидизированных анкет для оценки симптомов и 
результатов лечения в исследованиях 
функциональных расстройств ЖКТ. Некоторые опро-
сники фокусируются на поражениях ЖКТ, тогда как 
другие являются многомерными, охватывают 
социально-экономические и психологические 
домены и связаны с оценкой качества жизни. 
К последним относятся опросники Bowel Disease 
Questionnaire (BDQ) и Patient Assessment of Upper 
Gastrointestinal symptom severity index (PAGi-sYM). 
Актуальность точного определения симптомов 
поражения ЖКТ повышается при концентрации вни-
мания на кишечнике как на перспективной терапев-
тической мишени для снижения гликемии. В широ-
ком смысле большинство симптомов поражения 
ЖКТ при СД можно рассматривать как результат 
неупорядоченного взаимодействия кишечника и 
центральной нервной системы (ЦНС). К 
потенциальным патогенным факторам относятся 
вегетативная (блуждающий нерв и кишечное сплете-
ние Ауэрбаха) и периферическая нейропатия, 
структурно-функциональные изменения в ЦНС (диа-
бетическая энцефалопатия), острая и хроническая 
дисгликемия, психологическая дисфункция и 
последствия фармакотерапии. В этом обзоре рас -
сматривается распространенность, оценка, патоге-
нез и ведения больных с СД с поражением ЖКТ, 
начиная с общих принципов и заканчивая рассмо-
трением ведения больных с поражением конкретных 
отделов ЖКТ. Рассмотрены распространенность, 
патофизиология, симптоматика, диагностика и лече-
ние больных с СД с поражением пищевода, желудка 
и кишечника. Отдельно рассмотрены побочные 
гастроинтестинальные эффекты сахароснижающих 
препаратов.

Ключевые слова: сахарный диабет, желудочно-
кишечный тракт.
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symptoms of the defeat of the gastrointestinal tract 
(GiT) are an important and often underestimated cause 
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of the adverse course of diabetes mellitus (DM), despite 
the severity of such disorders in a large number of 
patients. The pathophysiology of these processes, 
including the connection of symptoms with the 
glycemic profile, remains poorly understood. The 
relevance of the exact manifestation of the symptoms 
of gastrointestinal damage increases with concentration 
on the intestine, as a promising therapeutic target for 
lowering glycemia. This review discusses the prevalence, 
assessment, pathogenesis, and management of 
patients with diabetes and a concomitant 

gastrointestinal lesion, starting with general principles 
and ending with consideration of managing patients 
with lesions of specific sections of the gastrointestinal 
tract. The prevalence, pathophysiology, 
symptomatology, diagnosis and treatment of patients 
with diabetes with damage to the esophagus, stomach 
and intestines are considered. side effects of 
gastrointestinal effects of sugar-lowering drugs are 
separately considered. 

Key words: diabetes mellitus, gastrointestinal tract 
disorders.


