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Today gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common 
diagnoses in therapeutic practice. Prevalence of GERD in Western 

countries varies from 10 % to 20 % [3]. In the United States, 30 % of people 
have at least 1 symptom of GERD in a week [10].

From the generally accepted pathophysiological point of view, GERD is 
considered as a failure of the antireflux barrier in the esophageal-gastric junc-
tion: the more pronounced this incompetence, the more severe the disease. 
However, it is becoming more and more obvious that different manifestations 
of GERD represent different phenotypes of the disease with unique predispos-
ing cofactors and a special, highly individual pathophysiology [15, 32]. In the 
continuum of the proposed paradigm, chest pain syndrome in patients with 

Deficiency of Klotho protein 
as a cause of linked angina in 
young patients with thoracalgic 
phenotype of gastroesophageal 
reflux disease

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common diagnoses in 
therapeutic practice. Different manifestations of GERD represent different phenotypes 
of the disease with unique predisposing cofactors and individual pathophysiology. In 
the continuum of the proposed paradigm, chest pain syndrome in patients with gas-
troesophageal reflux stands out as a separate phenotype of GERD. Traditionally it was 
believed that the chest pain in young patients with GERD was not angina.

Objective — to study the levels of Klotho protein and nitric oxide in the blood serum of 
patients with GERD and chest pain (thoracalgic phenotype of GERD).

Materials and methods. 64 patients with GERD were prospectively examined, 
including 27 patients with the thoracalgic phenotype of GERD. The Klotho protein 
was determined in blood serum by the enzyme immunoassay, the metabolism of 
NO in the blood plasma was assessed by the Griess test. All patients underwent 
video esophagogastroscopy, transthoracic echocardiography and 24 Hour Holter 
electrocardiographic monitoring. Descriptive and nonparametric statistics methods 
were used in the study.

Results. An evaluation of the chest pain syndrome in young patients with GERD 
revealed a high incidence of linked angina — 25.9 %. A decrease in the Klotho protein 
and NO levels in the blood of patients with GERD and linked angina was observed 
compared to patients with uncomplicated GERD with pseudo  coronary pain. The 
obtained result showed a direct relationship between the concentrations of Klotho 
protein and NO. Low levels of these parameters in patients with GERD and linked 
angina reflect endothelial dysfunction and lead to coronary artery spasm mediated 
by reflux.

Conclusions. Linked angina occurs in a quarter of young patients with the thoracalgic 
phenotype of GERD. The basis of this phenomenon is a decrease in NO synthesis due to 
endothelial dysfunction, which develops against the background of the Klotho protein 
deficiency.

Keywords:

gastroesophageal reflux disease, linked angina, Klotho protein, nitric oxide, 

endothelial dysfunction.
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gastroesophageal reflux stands out as a separate 
phenotype of GERD [16]. Chest pain is the most 
frequent extra-esophageal manifestations of GERD 
[11]. In the large study by A. Pasta et al. (6211 
patients with GERD), 24 % of patients suffered from 
daily chest pain. It had the most significant negative 
impact on quality of life in these patients [27].

This symptom complex is heterogeneous and 
manifests itself in the form of cardialgia not associ-
ated with heart disease («pseudo-coronary» pain); 
arrhythmias and heart block; arterial hyperten-
sion. The cause of pain in the chest can be: peptic 
aggression of refluctate with irritation of esophageal 
receptors, esophageal motility disorders, esophageal 
spasm, increased pressure in the lower esophageal 
sphincter, stretching of the esophageal walls, neu-
roendocrine disorders of the esophagus (hyperplasia 
of esophageal endothelin-1-producing cells, reflex 
spasm of the coronary arteries [6, 7, 13, 18].

As early as 1962, K. S. Smith and C. Papp pro-
posed the term «linked angina», which meant that 
esophageal dysfunction may be a cause of myocardial 
ischemia [28]. In 1993 A. Chauhan et al. demon-
strated a decrease in coronary blood flow caused by 
instillation of acid into the human esophagus. It was 
concluded that this phenomenon is mediated by an 
autonomic reflex and postulated that this is one of 
the main causes of syndrome X, which is character-
ized by typical angina pectoris pain despite intact 
coronary arteries. [5]. In this regard, H.Teragawa 
et al. naturally raises the question «Is Noncardiac 
Chest Pain Truly Noncardiac?” [29]. Thus, the pres-
ence of angina pectoris syndrome in patients with 
GERD, not mediated by atherosclerotic lesions of 
the coronary arteries, was proved.

Normal vascular function is highly dependent 
on the physiological responses of endothelial cells 
to changes in tissue nutrient requirements and 
appropriate responses to stress. The endothelium 
generates many factors that regulate vascular tone, 
circulating blood cell adhesion, smooth muscle pro-
liferation, and inflammation. Endothelial dysfunc-
tion is one of the most important markers of the risk 
of cardiovascular events in the general population [8, 
21]. The factors produced by the endothelium also 
include the protein Klotho (-Klotho). Significant 
expression of this protein was found in endothelio-
cytes of elastic arteries, arteries of medium caliber 
and in the microvasculature of numerous human 
tissues, including the coronary basin [8]. In addition, 
this polyfunctional protein has a direct cardiopro-
tective effect in ischemic damage to cardiomyocytes 
[25, 26]. Furthermore Klotho protein depresses 
angiotensin II-induced necroptosis of cardiac cells 
[20, 34]. Also, one of the most important functions 
of Klotho protein in the endothelium of coronary 

arteries is its antiapoptotic effect on endothelial cells 
and stimulation of NO production [31]. Moreover, 
there is an opinion to consider Klotho protein as 
a biomarker of coronary endothelium dependent 
microvascular disease [1, 23].

Taking into account the above, as a scientific 
hypothesis of this study, it was accepted the position 
of a possible change in the level of Klotho protein 
in patients with GERD and linked angina pectoris 
compared with patients with GERD with pseudo-
coronary pain.

Objective — to study the levels of protein Klotho 
and nitric oxide in the blood serum of patients with 
gastroesophageal reflux disease with pain in the chest.

Materials and methods
This investigation was conducted in accordance 

with the ethical principles WMA Declaration 
of Helsinki (1975, 1983). The Kharkiv National 
Medical University ethics committee approved 
the study design, and all patients signed informed 
consent forms.

We examined 64 patients with GERD, includ-
ing 27 patients with GERD with pain in the chest 
(thoracalgic phenotype). The patients’ age ranged 
from 18 to 32 years, women predominated (35 per-
sons — 54.7 %).

All patients underwent video esophagogastros-
copy, transthoracic echocardiography and 24-hour 
Holter electrocardiographic (ECG) monitoring.

GERD was diagnosed based on the criteria of the 
Montreal Consensus (2006) and European guidelines 
(Gstaad Treatment Guidelines). The exclusion crite-
ria from the study were: the presence of organic heart 
disease (including minor anomalies in the develop-
ment of the heart and mitral valve prolapse) and 
blood vessels, dyslipidemia, arterial hypertension, 
diabetes mellitus, obesity, chronic kidney disease. 
All patients underwent a general clinical study, also 
studied the content of cholesterol and its fractions 
in the blood serum. Common risk factors for GERD 
and cardiovascular disease — tobacco smoking and 
coffee abuse — were also assessed. The characteristics 
of the examined patients are presented in Table 1.

Protein Klotho was determined in blood serum 
by the enzyme immunoassay using a commercial test 
system manufactured by Elabscience (ELISA, USA) 
on an enzyme immunoassay analyzer Labline-90 
(Austria) according to the instructions attached 
to the kit. The metabolism of nitric oxide (NO) in 
blood plasma was assessed by the level of its stable 
metabolites — nitrites and nitrates by the spectro-
photometric method in the Gris reaction after reduc-
tion of nitrate to nitrite with zinc dust.

Statistical processing of the obtained results was 
carried out using the computer program Statistica 
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12.0. Descriptive statistics methods were used (the 
arithmetic mean (M) and the error of the mean (m) 
were calculated) and nonparametric methods (Mann-
Whitney U-test). The nonparametric coefficient of 
rank correlation -Kendall was calculated using the 
online calculator GIGA Calculator [12]. The choice of 
nonparametric statistical methods was due to the small 
number of patients in the main group. In addition, the 
-Kendall coefficient is considered by many authors to 
be more practical than another nonparametric correla-
tion coefficient, Spearman [2]. The significance level 
p was taken equal to 0.05.

Results
When assessing the internal structure of the 

pain syndrome behind the sternum and in the 
left half of the chest in young patients with the 
thoracalgic phenotype of GERD, an unexpectedly 
high frequency of linked angina pectoris should be 
noted — 25.9 %, which, apparently, is explained by 
excessive autonomic reactivity among young people. 
The correctness of this assumption is evidenced by 
the fact that in this type of angina pectoris, the effect 
of acid on the esophageal mucosa and a decrease 
in the pressure of the lower esophageal sphincter 
naturally activates the autonomic nervous system, 
which leads to impaired myocardial perfusion as 
a result of coronary spasm [5]. In addition, many 
visceral pain receptors are polymodal and sensitive 
to both acid and mechanical strain. Cardiac and 
esophageal afferent sensory nerves entering the 
spinal cord can overlap, and thus stimulation of the 
esophagus or heart can be perceived and summed 
up at loci corresponding to any of these organs [6]. 
Thus, it has been proven that myocardial ischemia 
can aggravate the clinical course of GERD, causing 
impaired esophageal motility and / or pathological 
relaxation of the lower esophageal sphincter [5, 19].

Video esophagogastroscopy (SonoScape EG-500 
endoscope, China) and 24-hour Holter ECG moni-
toring (BI6600- 12 apparatus, Heaco, UK) were 
performed. The Los Angeles classification system 
of GERD was used in patients with GERD with 
endoscopically identifiable lesions. The results are 
presented in Table 2.

All patients underwent transthoracic echocar-
diography according to the standard technique using 
the Mindray DC-60 Exp apparatus (China). The 
results are presented in Table 3.

Ischemic ECG changes were considered horizon-
tal or oblique ascending ST segment depression by 
1.0 — 1.5 mm or more at a distance of 0.08 s from point 
j for 30 s or more, ST segment elevation by 2 mm, tran-
sient T wave inversion. With a combination of classic 
symptoms GERD (heartburn, dysphagia) with pain 
in the chest and specific ishemic changes on the ECG, 
it was concluded that there was linked angina — the 
painful clinical equivalent of myocardial ischemia.

Table 1. Clinical characteristics of patients

Parameters Thoracalgic phenotype of GERD (n = 27) GERD without chest pain (n = 37)

Age, years 22.10 ± 0.86 21.90 ± 0.79

Male 12 (44.4 %) 17 (45.9 %)

Social status

Students

Working youth

22 (81.5 %)

5 (18.5 %)

31 (83.8 %)

6 (16.2 %)

Body mass index, kg/m2 21.8 ± 0.37 21.7 ± 0.34

Smoking 4 (14.8 %) 5 (13.5 %)

Abuse of coffee (> 6 cups per day) 2 (7.4 %) 2 (5.4 %)

Total cholesterol, mmol/l 4.34 ± 0.05 4.390 ± 0.046

Low-density lipoprotein cholesterol, mmol/l 2.770 ± 0.031 2.780 ± 0.023

Triglycerides, mmol/l 1.340 ± 0.023 1.330 ± 0.022

Note. Categorical variables are presented as the number of cases and percentage, while quantitative indicators are presented as M ± m.

Table 2. Results of esophagogastroscopy of patients 

with GERD

GERD
Thoracalgic 

phenotype (n = 27)

Without chest 

pain (n = 37)

Endoscopically normal 

mucous membrane
13 (48.1 %) 18 (48.6 %)

Endoscopically identifiable 

lesions, including
14 (51.9 %) 19 (51.4 %)

LA-A 6 (42.9 %) 7 (36.8 %)

LA-B 5 (35.7 %) 8 (42.1 %)

LA-C 2 (14.3 %) 3 (15.8 %)

LA-D 1 (7.1 %) 1 (5.3 %)

Note. LA — Los Angeles classification system of GERD; 

A, B, C, D — grades of severity by Los Angeles classification 

system of GERD.
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Based on the comparison of the results of Holter 
monitoring with the clinical manifestations of 
GERD, 7 patients with the presence of linked angina 
were identified among the examined patients (main 
group). 20 patients with pseudo-coronary pain 
made up the comparison group. The control group 
consisted of 37 patients with GERD without chest 
pain. The groups of the examined persons were 
comparable with each other in terms of sex, age, 
duration of GERD.

When assessing the content of Klotho protein in 
the blood serum of patients of the examined groups, 
the following results were obtained (Fig. 1).

In patients with GERD and linked angina pectoris, 
there was a statistically significant decrease in the 
serum level of Klotho protein compared to the same 
indicator in patients with GERD with pseudocoro-
nary pain (U = 33.5; Z = –1.992; p = 0.046) and in 
patients with isolated GERD (U = 36.5; Z = –2.637; 
p = 0.008). There were no differences in the concen-
tration of Klotho protein between the patients of the 
comparison group and the control group (p > 0.05).

When evaluating the products of nitric oxide 
metabolism, unidirectional changes with the level 
of Klotho protein were revealed (Fig. 2).

The lowest plasma nitrite content was observed in 
patients of the main group, statistically significantly 

different from the analogous indicators of the com-
parison group (U = 31.5; Z = –2.102; p = 0.036) and 
the control group (U = 57.5; Z = –2.238; p = 0.025). 
There were no differences in the level of nitrites 
between patients in the comparison group and those 
in the control group (p > 0.05).

Taking into account the assumed relationship 
between the levels of Klotho’s protein and NO, in 
patients of the main group, a correlation analysis was 
performed between these parameters with the calcula-
tion of the correlation coefficient -Kendall (Fig. 3).

The obtained result  = +0.551 reliably (p = 0.017) 
testified to the existence of a direct relationship of 
average strength between the concentrations of 
Klotho’s protein and NO. The probability of concor-
dance of changes in the above parameters, calculated 
on the basis of the value of the coefficient , is 3.45 
times higher than the probability of discordance.

Discussion
The problem of the frequency of occurrence and 

the internal structure of the clinical phenomenon 
«chest pain» in patients with GERD has been 
relevant for a long time. T. V.K. Herregods et al. 
report a high frequency of induction of chest pain 
by reflux — in 40 % of patients with GERD [14]. 
Unfortunately, ECG monitoring was not carried 

Table 3. Results of echocardiography of patients (M ± m)

Parameters Thoracalgic phenotype of GERD (n = 27) GERD without chest pain (n = 37)

LV posterior wall, cm 0.830 ± 0.176 0.830 ± 0.087

Interventricular septum, cm 0.810 ± 0.134 0.820 ± 0.093

LV end diastolic diameter, сm 5.250 ± 0.499 5.240 ± 0.378

LV end systolic diameter, cm 3.600 ± 0.415 3.570 ± 0.296

LV end diastolic volume, ml 132.60 ± 4.27 131.70 ± 3.11

LV end systolic volume, ml 54.20 ± 2.01 53.40 ± 1.71

Ejection fraction, % 58.90 ± 2.13 59.50 ± 1.42

Note. LV — left ventricular.

Figure 1. Klotho protein level in the blood serum 

of the examined patients, ng/L

Figure 2. Nitrite content in blood plasma of patients of 

the examined groups, μmol/L

0,54 ± 0,02

0,60 ± 0,02

0,62 ± 0,01

Main group
(n = 7)

Comparison group
(n = 20)

Control group
(n = 37)

27,14 ± 1,83

31,70 ± 0,95 33,11 ± 1,11

Main group
(n = 7)

Comparison group
(n = 20)

Control group
(n = 37)
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out in this study, which did not make it possible to 
single out a group of patients with angina.

Back in 1996, A. J. Mehta et al. made simultaneous 
24-h ambulatory oesophageal pH, 7-lead ECG moni-
toring in 24 patients with comorbidity GERD and 
coronary artery disease. Of 41 chest pain episodes, 
20 were related to reflux (angina — 8 cases, heart-
burn — 12 cases), while 8 coincided with both reflux 
and ishemic ST-depression together (angina — 5 
cases, heartburn — 3 cases). In addition to these 8 
episodes, coincidence of ST depression with gastro-
esophageal reflux occurred on else 9 asymptomatic 
occasions. Thus, we see 17 (41.5 %) episodes of ECG-
confirmed myocardial ischemia, which was induced 
by gastroesophageal reflux. Although the study 
included people with proven CAD and mean age 59 
years, which differs from our contingent, its results 
indicate a robust causal relationship between reflux 
and ishemic phenomena in the myocardium [22].

Thus, the young age of the examined patients, the 
absence of dyslipidemias, the connection between the 
angina attack with ECG changes (on the one hand) 
and the symptoms of GERD (on the other hand) 
testified in favor of the reflex cause of coronary spasm.

To date, there is a lot of evidence that the deficien-
cy of the Klotho protein correlates with the devel-
opment of CAD, atherosclerosis, left ventricular 
myocardial hypertrophy, and general cardiovascular 

risk [31]. G. Corsetti et al. found that the Klotho 
protein is expressed in the myocardium, and proved 
the relationship of its deficiency with the preva-
lence of cardiovascular diseases and cardiovascular 
mortality [9]. Therefore, it is of practical interest to 
study the content of this protein in young people in 
order to properly control the entire cardiovascular 
continuum.

Discussing the effect of Klotho protein on the 
cardiovascular system, it should be noted that a low 
level of Klotho protein is a predictor of atherogenesis 
and is associated with a high level of cardiovascular 
risk [24, 33]. N. Keles et al. at study of 50 healthy 
young volunteers (mean age 32 years) revealed 
a relationship between low levels of this protein with 
thickening of the carotid intima-media complex, 
increased epicardial fat thickness, and decreased 
flow-mediated dilatation of the brachial artery [17]. 
In turn, the latter reflects the production of NO and 
is a marker of endothelial dysfunction [4].

Our data on the endothelioprotective effect of 
the Klotho protein and its relationship with NO 
production correspond to the earlier experiments by 
Y. Yao et al. on the model of damage to the human 
umbilical vein endothelium. Endothelial cells were 
treated with various concentrations of the recombi-
nant human protein Klotho and oxidized low density 
lipoprotein, a recognized pro-inflammatory and ath-
erogenic factor. It was found that the Klotho protein 
improves ox-LDL-induced endothelial dysfunction 
by activating the PI3K/Akt/eNOS signaling path-
way with a subsequent increase in eNOS activity 
and NO production [33].

Thus, low levels of Klotho protein and NO 
metabolites detected in the blood of patients of 
the main group reflect endothelial dysfunction and 
may cause reflux-related spasm of the coronary 
arteries. It can also be assumed that this group of 
patients is potentially a cohort of individuals with an 
increased risk of developing Prinzmetall’s angina. In 
this regard, it is worth mentioning that GERD was 
observed in 20 % of patients with vasospastic angina 
in history [30]. Based on this, young patients with 
GERD and angina syndrome can be considered as 
persons at increased risk of developing functional 
(vasospastic angina) and organic (CAD) cardiovas-
cular pathology.

Study limitations. Because of the low incidence of 
linked angina in young people, the sample size of this 
study was small. Also we did not perform acid perfu-
sion tests and coronary angiography in the patients.

Conclusions
A quarter of young patients with GERD compli-

cated by pain in the chest have linked angina. The 
angina syndrome in these patients is most likely 

Figure 3. Rank correlation between the levels of NO and 

Klotho protein in the blood of patients of the main group
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Дефіцит білка Клото як причина рефлекторної стенокардії в молодих пацієнтів 
із торакалгічним фенотипом гастроезофагеальної рефлюксної хвороби

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) — один із найпоширеніших діагнозів у терапевтичній практиці. 
Існує думка, що різні вияви ГЕРХ представляють різні фенотипи захворювання з індивідуальною патофізіологією. 
У континуумі цієї парадигми синдром болю в грудній клітці у хворих на гастроезофагеальний рефлюкс виділяють 
як окремий фенотип ГЕРХ. Традиційно вважалося, що у хворих на ГЕРХ молодого віку біль у грудній клітці не 
є стенокардією.

Мета — вивчити рівень білка Klotho та оксиду азоту в сироватці крові хворих на ГЕРХ молодого віку із синдромом 
болю в грудній клітці (торакалгічний фенотип ГЕРХ).

Матеріали та методи. Проспективно обстежено 64 хворих на ГЕРХ, зокрема 27 пацієнтів із торакальним феноти-
пом ГЕРХ. У сироватці крові визначали рівень білка Klotho імуноферментним методом, метаболізм NO в плазмі 
крові — за реакцією Ґрісса. Усім пацієнтам проводили відеоезофагогастроскопію, трансторакальну ехокардіографію 
та 24-годинний холтерівський електрокардіографічний моніторинг. У дослідженні використовували методи описо-
вої та непараметричної статистики.

Результати. При оцінці синдрому грудного болю в пацієнтів із ГЕРХ молодого віку виявлено високу частоту реф-
лекторної стенокардії — 25,9 %. Установлено зменшення вмісту білка Klotho та NO в крові пацієнтів із ГЕРХ та 
рефлекторною стенокардією порівняно з пацієнтами з ГЕРХ із псевдокоронарним болем та неускладненою ГЕРХ. 
Виявлено наявність прямого кореляційного зв’язку між концентраціями білка Klotho та NO. Низькі рівні цих меді-
аторів у пацієнтів із ГЕРХ та рефлекторною стенокардією свідчать про ендотеліальну дисфункцію та призводять до 
спазму коронарних артерій, опосередкованого рефлюксом.

Висновки. Рефлекторна стенокардія трапляється у чверті молодих пацієнтів із торакалгічним фенотипом ГЕРХ. 
В основі цього явища лежить зниження синтезу NO внаслідок ендотеліальної дисфункції, яка розвивається на тлі 
дефіциту білка Klotho.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, рефлекторна стенокардія, білок Klotho, оксид азоту, ендо-
теліальна дисфункція.
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Умови, наведені нижче, враховують вимоги МОН 
України до наукових фахових видань, у яких публі-
куються результати дисертацій на здобуття науко-
вих ступенів доктора і кандидата наук та ступеня 
доктора філософії (накази МОН України № 32 від 
15.01.2018 р., № 1437 від 18.11.2020 р.), а також вимоги 
Міжнародного комітету редакторів медичних журналів 
щодо авторських робіт, поданих до біомедичних видань 
(International Committee of Medical Journal Editors). 

Статті публікуються українською або англійською 
мовою.

Авторський оригінал подають в електронному 
вигляді. Рукопис має містити: 

· індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали 
авторів; назву установи, де працюють автори, міста, 
країни (для іноземців);

· текст (стаття — до 9 с.; огляд, проблемна стаття — 
до 12 с.; коротка інформація — до 3 с.). Питання про 
публікацію в журналі великої за обсягом інформації 
вирішується індивідуально;

· список цитованої літератури (50 % з них мають 
бути менше ніж п’ятирічної давнини);

· резюме з повним заголовком статті, прізвищами 
та ініціалами авторів,  ключовими словами (від 5 до 
10 слів чи словосполучень, що розкривають зміст 
статті) двома мовами: українською та англійською 
(переклад має бути якісним і точним);

· поштову та електронну адресу для опублікуван-
ня в журналі;

· фотографію першого автора (якщо авторів біль-
ше двох або один автор) або фотографії двох авторів 
(якщо авторів двоє). Фотографії мають бути не мен-
шими ніж 3  4 см;

· заповнений бланк ліцензійних умов використан-
ня наукової статті (можна завантажити на сайті http://
utj.com.ua  Про нас  Про журнал  13. Авторські 
права, ліцензійні умови);

· номери телефонів для забезпечення оперативно-
го зв’язку редакції з авторами. 

Додатково двома мовами надаються: прізвища, 
імена, по батькові всіх авторів, назви установ, в яких 
працюють автори, міста, наукові ступені, звання, поса-
ди, контактні дані та ідентифікатори ORCID. 

Статтю підписують усі автори та надсилають у 
редакцію з офіційним направленням від закладу, в 
якому виконано роботу.

У кінці статті подають дані щодо конфлікту інте-
ресів (наприклад, конфлікту інтересів немає) та 
участі кожного автора у написанні статті (концеп-
ція і дизайн дослідження; збір матеріалу; обробка 
матеріалу; статистичне опрацювання даних; напи-
сання тексту; редагування тощо). Бланк заяви щодо 
конфлікту інтересів можна завантажити на сайті 
http://utj.com.ua  Про нас  Про журнал  
10. Конфлікт інтересів.

Редакція декларує дотримання норм COPE 
(Committee on Publication Ethics) та рекомендацій 
WAME (World Association of Medical Editors).

CТАТТЯ має містити нові наукові дані (для оглядів) та 
нові наукові результати (для оригінальних досліджень).

СТРУКТУРА основного тексту статті має відповіда-
ти загальноприйнятій структурі для наукових статей. 

Так, статті, що містять результати експерименталь-
них досліджень, зокрема дисертаційних, і розміщені 
під рубрикою «Оригінальні дослідження», складаються 
з таких розділів: «Вступ», «Мета роботи», «Матеріали 
та методи», «Результати та обговорення», «Висновки». 
Ці публікації мають включати такі необхідні елементи: 
постановка проблеми у загальному вигляді та її зв’язок 
із важливими науковими або практичними завданнями; 
аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких запо-
чатковано розв’язання цієї проблеми і на які спирається 
автор, виділення нерозв’язаних раніше частин загальної 
проблеми, котрим присвячується зазначена стаття; 
формулювання цілей статті; виклад основного матері-
алу дослідження з повним обґрунтуванням отриманих 
наукових результатів; висновки з цього дослідження 
і перспективи подальших розвідок у цьому напрямі.

У розділі «Матеріали та методи», крім основ них 
дослідницьких методів, обов’язково слід зазначити 
методи статистичної обробки. Наводячи результати 
дослідження, не слід дублювати дані таблиць і рисун-
ків, варто обмежитися найважливішими відомостями. 

РЕЗЮМЕ ДО СТАТТІ, в якій публікуються резуль-
тати експериментальних досліджень, повинно мати ту 
саму структуру, що й стаття, і містити ті самі рубрики. 
Обсяг резюме — не менше 1800 знаків (з урахуванням 
пробілів і ключових слів).

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, 
статті з історії медицини тощо) можуть оформлятися 
інакше.

ДІАГРАМИ та ГРАФІКИ вставляють у текст разом з 
вихідними даними, які використовували для побудови.

ФОТОГРАФІЇ, ЕХОГРАМИ, виконані професійно 
вручну МАЛЮНКИ подають в електронному вигляді 
(відскановані з роздільністю не менше 300 dpi і збере-
жені у форматах TIFF чи JPEG). Фотографії пацієнтів 
подають з їхньої письмової згоди або в такому вигляді, 
щоб особу хворого неможливо було встановити. (Бланк 
інформованої згоди пацієнта на публікацію його фото-
графії можна завантажити на сайті http://utj.com.ua  
Про нас  Про журнал  12. Політика щодо захисту 
учасників дослідження.)

Називаючи лікарський препарат, перевагу надавати 
міжнародній непатентованій назві (INN), яку писати з 
малої літери. 

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за 
алфавітом: спочатку праці кирилицею, а потім лати-
ницею. Оформлення має відповідати стандарту NLM 
(National Library of Medicine; https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK7256/. Не англомовні бібліогра-
фічні посилання дублюють англійською мовою (назву 
беруть з англійського резюме) і позначають мову статті, 
наприклад  Ukrainian. Якщо в першоджерелі немає 
англомовного резюме, слід зробити кваліфікований 
переклад або транслітерацію назви латинськими 

Умови публікації 
в «Українському терапевтичному журналі»
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літерами. З української мови прізвища автоматично 
можна транслітерувати згідно зі стандартом КМУ 2010 
(паспортний), географічні назви — згідно зі стандартом 
УКППТ 1996 (спрощений) за посиланням https://www.
slovnyk.ua/translit.php. Наприкінці потрібно вказувати 
унікальний цифровий ідентифікатор статті DOI, якщо 
такий є. Перевірити наявність у статті ідентифікатора 
DOI можна на сайтах http://search.crossref.org чи 
http://www.citethisforme.com. Для отримання інфор-
мації щодо DOI потрібно ввести в пошуковий рядок 
назву статті англійською мовою.

Усі статті, надіслані для публікації у розділах жур-
налу «Оригінальні дослідження», «Лікарські засоби», 
«Огляди» та «Клінічний випадок», підлягають рецен-
зуванню. Редакція залишає за собою право змінювати 
стиль оформлення статті. За необхідності стаття може 
бути повернута авторам для доопрацювання та відпо-
відей на запитання.

Рекламні матеріали в журналі відповідно до Законів 
України «Про медіа», «Про рекламу» ідентифікуються 

та відокремлюються від іншої інформації з використан-
ням слова «реклама». За зміст рекламних матеріалів 
відповідають рекламодавці.

Передрук опублікованих статей можливий на 
умовах ліцензії CC BY-ND 4.0.

Публікація статей безоплатна. За додатковий редак-
ційний сервіс (переклад українською чи англійською 
мовами, редагування текстів, розробка графічних задач, 
опрацювання повнокольорових ілюстрацій тощо) автори 
сплачують кошти відповідно до встановленого тарифу.

Детальніше з редакційною політикою та умовами 
публікації в журналі можна ознайомитися на сайті 
http://utj.com.ua в розділі «Про журнал».

Передплату на періодичне друковане видання 
«Український терапевтичний журнал» можна офор-
мити в редакції.

Кількість реклами становить близько десятої час-
тини від загального обсягу видання.

Контактний телефон: (44) 298-00-60
Е-mail: vitapol3@gmail.com
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