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Уструктурі хронічних захворювань органів
травлення 70—75 % припадає на частку

хронічної гастродуоденальної патології (ХГДП)
[1, 6]. Цю патологію слід розглядати як актуаль�
ну проблему сучасної гастроентерології, що
потребує продовження пошуку причин її ви�
никнення та вивчення особливостей перебігу.
Останнім часом стало відомо, що ХГДП, будучи
мультифакторним поліетіологічним захворю�
ванням, зумовлює метаболічну, морфологічну
та функціональну дезорганізацію слизової обо�
лонки шлунка (СОШ) та дванадцятипалої киш�
ки (СОДПК) [2, 10].

Нині відомо, що патогенез хронічного гастриту
(ХГ) і морфологічні зміни СОШ мають певні
особливості залежно від форми гастриту. Меха�
нізм прогресування морфологічних змін СОШ
при ХГДП, асоційованій з Helicobacter pylori
(H. pylori), достатньо вивчений [8, 9, 13]. Уста�
новлено, що важливу роль у прогресуванні гелі�
кобактерного запалення відіграє H. pylori. Розви�
ток цієї інфекції призводить до порушення спів�
відношення проліферативних і апоптозних про�
цесів, про що свідчить зміна експресії молекул
Кі�67, PCNA, Вcl�2 і Вax.

Одним з механізмів, за допомогою якого
збільшуються показники апоптозу, є активація
Fas�рецепторів і специфічної генетичної прог�
рами загибелі клітин (активація проапоптотич�
ного білка Bax і пригнічення антиапоптотично�
го білка Вcl�2), при цьому активовані ферменти
(ендонуклеази, протеази) спричиняють фраг�
ментацію ДНК і утворення апоптозних тілець

[3, 5, 7, 12]. У відповідь на посилену клітинну
загибель посилюється проліферативна актив�
ність епітеліоцитів. У разі високої експресії
маркерів проліферації (Кі�67, PCNA) відзнача�
ється виражена інфільтрація СОШ лімфоцита�
ми, що свідчить про їхню участь у регуляції клі�
тинного відновлення [4, 11].

Однак дані щодо співвідношення проліферації
та апоптозу при ХГДП, асоційованій з H. pylori,
мають суперечливий характер. Дискутабельною
є можливість зворотного розвитку морфологіч�
них змін СОШ і поліпшення показників клітин�
ного відновлення під впливом успішно проведе�
ної ерадикаційної терапії.

У педіатричній гастроентерології є мало робіт,
в яких вивчався б розвиток і перебіг ХГДП, не
асоційованої з H. pylori. Існують лише поодинокі
дослідження клітинного відновлення у дітей з
ХГДП, не асоційованою з H. pylori. Дослідження
порушень процесів проліферації та апоптозу да�
ло б змогу прогнозувати ступінь ризику рециди�
ву ХГДП, поліпшити ранню діагностику та опти�
мізувати терапію.

Мета роботи — вивчити особливості клітин�
ного відновлення в СОШ та СОДПК у дітей
при ХГДП.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням була 71 дитина

віком від 8 до 16 років, госпіталізована у дитячу
клінічну лікарню № 9 м. Києва зі скаргами на
біль у верхній ділянці живота і диспептичні ви�
яви різного ступеня виразності. При госпіталі�
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зації всі хворі підлягали ретельному загально�
клінічному обстеженню.

Оцінку функціонального стану органів гастро�
дуоденальної зони (ГДЗ) проводили за допомо�
гою фіброезофагогастродуоденоскопії (ФЕГДС)
верхніх відділів травного каналу (ТК) та інтра�
гастральної рН�метрії. Під час ендоскопічного
дослідження виконували прицільну біопсію сли�
зової оболонки тіла, антрального відділу шлунка
та ДПК для подальшого гістологічного та імун�
ногістохімічного досліджень. Для оцінки гісто�
логічних змін СОШ та СОДПК тканинні зрізи
фарбували гематоксиліном, еозином і пікрофук�
сином за Ван Гізоном. Результати дослідження
трактували за Сіднейською системою.

Імунногістохімічне дослідження виконували
на парафінових зрізах з використанням стрепта�
відин�пероксидазного методу (DAKO, Данія).
Для оцінки клітинного гомеостазу застосовува�
ли первинні моноклональні мишині антитіла до
маркера ядерного антигену проліферуючих клі�
тин (PCNA), антиапоптозного білка Bcl�2 і про�
апоптозного білка Bax. Поширеність імуногісто�
хімічної реакції оцінювали в балах: немає фарбу�
вання — 0 балів, менше 10 % позитивно пофарбо�
ваних клітин — 1 бал, понад 10 % — 2 бали, понад
50 % — 3 бали. Обчислювали індекс проліферації
за формулою: кількість позитивно забарвлених
клітин · 100 / загальна кількість клітин.

Для виявлення інфікування H. pylori проводили
серологічне та гістологічне дослідження. Сероло�
гічний метод використовували із застосуванням
імуноферментного аналізу (ELISA) з визначен�
ням антитіл IgG до H. pylori. Наявність чи відсут�
ність антитіл до H. pylori та їхню концентрацію
визначали з використанням діагностичного набо�
ру UBI Magivel (США) та напівавтоматичного
імунологічного аналізатора Stat Fax 303 вироб�
ництва Awareness Technology (США). Інтерпрета�
цію результатів проводили згідно з рекомендація�
ми фірми�виробника: менше ніж 30 од./мл — нега�
тивний тест, 30—40 од./мл — сумнівний тест, по�
над 40 од./мл — позитивний тест. Ступінь колоні�
зації H. pylori визначали гістологічним методом
на мікропрепаратах біоптату антрального відділу
шлунка при сумарному збільшені × 600. Наяв�
ність 50 і більше бактеріальних тіл у полі зору від�
повідало вираженому ступеню, від 20 до 50 — по�
мірному, менше ніж 20 — слабкому.

Мікробний склад шлунка вивчали бактеріо�
логічним методом шляхом посіву біоптату ант�
рального відділу шлунка на спеціальне MRS�се�
редовище.

Статистичну обробку результатів проведено з
використанням стандартного пакета програм
Microsoft Excel.

Результати та обговорення
Серед хворих було 37 (52,1 %) хлопчиків та

34 (47,9 %) дівчинки. За віком були виділені такі
категорії дітей: 13 дітей (18,3 %) віком 8—10 ро�
ків, 30 (42,3 %) — 11—13 років та 28 (39,4 %) —
14—16 років.

Залежно від ендоскопічних змін СОШ та
СОДПК хворі були розподілені на дві групи: 
1�ша — 59 (83,1 %) дітей із запальними змінами
СО, з них 43 (72,9 %) — з еритематозною гастро�
дуоденопатією, 16 (27,1 %) — з гіпертрофічною
гастропатією в поєднанні з еритематозною дуо�
денопатією; 2�га — 12 (16,9 %) дітей з деструк�
тивними змінами СО, з них 7 (58,3 %) — з еро�
зивною дуоденопатією в поєднанні з еритема�
тозною гастропатією, 3 (25 %) — з ерозивною
гастропатією в поєднанні з еритематозною дуо�
денопатією, 2 (16,7 %) — з ерозивною гастродуо�
денопатією.

Під час ФЕГДС звертали увагу на функціо�
нальний стан сфінктерного апарату органів ГДЗ.
За результатами нашого дослідження супутні
моторно�евакуаторні порушення функції шлун�
ка й ДПК у вигляді гастроезофагеального реф�
люксу (ГЕР) діагностовано у 10 дітей і дуодено�
гастрального рефлюксу (ДГР) — у 18. Супутні
порушення сфінктерного апарату — у 27 дітей із
запальними змінами СО органів ГДЗ і у 1 — з
ерозивними змінами. З огляду на отримані дані
можна припустити, що моторно�евакуаторні по�
рушення функції органів верхнього відділу ТК
не завжди відіграють провідну роль у розвитку
деструктивних процесів в органах ГДЗ.

Усім дітям за допомогою інтрагастральної 
рН�метрії проведено оцінку рівня базальної кис�
лотності. 30 (50,9 %) дітей 1�ї групи і 8 (66,7 %) —
2�ї мали нормальну кислотоутворюючу функ�
цію шлунка.

Для діагностики інфікованості дітей H. pylori
оцінено результати двох методів дослідження —
серологічного та гістологічного. При проведенні
серологічного дослідження отримані такі ре�
зультати: у 31 (43,6 %) дитини — позитивний, у
14 (19,7 %) — слабкопозитивний, у 26 (36,7 %) —
негативний.

Гістологічним методом інфекцію H. pylori ви�
явлено в 11 (15,5 %) дітей. Ступінь колонізації
H. pylori у 7 дітей був помірним, у 4 — слабким.

Аналіз результатів гістологічного та серологіч�
ного досліджень у хворих показав, що при пози�
тивному результаті серологічного дослідження
гістологічно інфекцію H. pylori виявлено лише у
2 хворих, що підтверджує недоцільність вико�
ристання серологічного методу для оцінки сту�
пеня обсіменіння H. pylori. З огляду на отримані
дані в нашій роботі для виявлення інфікованості
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дітей H. pylori ми використовували результати
гістологічного методу діагностики, який Маас�
трихтським консенсусом прийнято за «золотий
стандарт» діагностики і який має більш високу
діагностичну цінність. Серологічний метод діаг�
ностики H. pylori краще застосовувати для скри�
нінгу під час епідеміологічних обстежень широ�
кого контингенту осіб, а первинну діагностику
інфекції H. pylori слід здійснювати методами, що
безпосередньо виявляють бактерію і продукти її
життєдіяльності.

Досліджено частоту інфікування H. pylori у ді�
тей при різних формах гастриту та дуоденіту. В
групі дітей із запальними змінами СО органів
ГДЗ інфекцію H. pylori діагностовано у 6 (10,2 %)
дітей, серед дітей з деструктивними змінами СО —
у 5 (41,7 %). З огляду на це, можна стверджувати
про провідну роль H. pylori лише у розвитку еро�
зивних змін СОШ та СО ДПК.

Усім дітям проведено бактеріологічне дослід�
ження біоптату СО антрального відділу шлунка.
Отримані дані свідчать про різноманітність мік�
рофлори, що складає мікробіоценоз шлунка у ді�
тей при ХГДП: гриби Candida, Sarcina, Staphylo�
cocus aureus, Streptococus viridona, Streptococus
agalactiae, Streptococus faecalis, Streptococus epi�
dermalis, Streptococus fermentum, Lactobacillus
(рис. 1). Таким чином, отримані дані дають змогу
припустити, що при ХГДП у дітей високий відсо�
ток мікробного заселення СОШ слід розглядати
як один з чинників розвитку запального процесу.

Для верифікації діагнозу всім хворим прово�
дили гістологічне дослідження СО фундально�
го й антрального відділів шлунка та ДПК. У
групі дітей із запальними змінами СОШ та
СОДПК у 49 (83 %) діагностували хронічний
неатрофічний гастрит (ХНГ), у 40 (67,8 %) —
хронічний неатрофічний дуоденіт (ХНД), у 
3 (5,1 %) — хронічний ерозивний гастрит (ХЕГ),
у 5 (8,5 %) — хронічний ерозивний дуоденіт

(ХЕД), у 6 (10,2 %) — хронічний атрофічний
гастрит (ХАГ), у 14 (23,7 %) — хронічний атро�
фічний дуоденіт (ХАД), у 1 (1,7 %) — хронічний
гранульоматозний гастрит. Гіпертрофічну фор�
му гастриту не діагностовано у жодної дитини.

У групі дітей з деструктивними змінами
СОШ та СОДПК у 10 (83,3 %) діагностували
ХНГ, у 11 (91,7 %) — ХНД, у 2 (16,7 %) — ХЕГ, у
1 (8,3 %) — ХАД. Аналіз отриманих даних свід�
чить, що при гістологічному дослідженні СО ор�
ганів ГДЗ виявлено певні розбіжності у результа�
тах ендоскопічного і гістологічного обстежень,
що слід ураховувати при проведенні лікування
дітей з ХГДП. З огляду на виявлені у дітей атро�
фічні зміни СО органів ГДЗ, важливо розробити
алгоритм ранньої діагностики маніфестації за�
пальних змін з обов’язковим проведенням гісто�
логічного дослідження та врахуванням отрима�
них результатів при визначенні диференційова�
ної терапевтичної тактики.

Проведено оцінку гістологічних змін залежно
від інфікування H. pylori. Серед дітей з ерозив�
ними змінами СОШ у 3 (60 %) виявлено інфек�
цію H. pylori. У дітей, хворих на ерозивний дуоде�
ніт, гелікобактерну інфекцію не було діагносто�
вано. При атрофічних змінах СО органів ГДЗ у
1 (16,7 %) дитини з атрофічним гастритом і у
2 (13,3 %) — з атрофічним дуоденітом діагносто�
вано інфекцію H. pylori. Отримані результати гіс�
тологічного дослідження підтверджують дані по�
переднього ендоскопічного висновку про роль
гелікобактерної інфекції у розвитку деструктив�
них змін СО органів ГДЗ.

За допомогою гістологічного дослідження про�
ведено оцінку ступеня запалення СОШ (рис. 2)
та СОДПК (рис. 3). Серед дітей із запальними
змінами СО органів ГДЗ переважав помірний
ступінь запалення СОШ (49,2 %) і 2�й ступінь за�
палення СОДПК (57,7 %), а серед дітей з ерозив�
ними змінами СОШ та СОДПК — легкий ступінь

Рис. 1. Характеристика мікрофлори шлунка 
при ХГДП у дітей

Рис. 2. Морфологічна оцінка ступеня запалення
СОШ у дітей з ХГДП
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запалення СОШ (50 %) і 2�й ступінь запалення
СОДПК (58,3 %). При ХГДП, асоційованій з
H. pylori, переважав помірний ступінь запалення
СОШ (63,6 %) і 2�й ступінь запалення СОДПК
(72,7 %). Виходячи з результатів гістологічного
дослідження, характерною особливістю запаль�
них процесів у СОШ та СОДПК є помірний сту�
пінь запалення. Роль гелікобактерної інфекції в
підтриманні запального процесу не є провідною.

Імуногістохімічні показники клітинного го�
меостазу при ХНГ характеризувалися збільшен�
ням проліферативної активності, про що свідчи�
ло збільшення поширеності експресії PCNA (від
2,5 до 23 % позитивно пофарбованих ядер епі�
телію залоз) і підвищення апоптозу за рахунок
збільшення експресії Bax (понад 50 % позитивно
пофарбованих клітин) та помірного зниження
експресії Bcl�2 (менше ніж 10 % позитивно по�
фарбованих клітин) (рис. 4).

При ерозивних змінах СО органів ГДЗ відзна�
чено помірне підвищення експресії PCNA (2,5—
2,8 %) і апоптозу при збільшенні експресії Bax
(понад 50 % позитивно пофарбованих клітин) і
зниженні експресії Bcl�2 (менше ніж 10 % пози�
тивно пофарбованих клітин) (рис. 5).

Серед дітей з ХАГ було відмічено значне пере�
важання проапоптозного показника Bax (понад
50 % позитивно пофарбованих клітин) при низь�
кій експресії Bcl�2 (менше ніж 10 % позитивно
пофарбованих клітин) і низькій експресії PCNA
(0—1 % позитивно пофарбованих ядер епітелію
залоз) (рис. 6).

У хворих з ХАД диспропорція клітинного від�
новлення характеризувалася підвищенням пролі�
феративного показника PCNA (2—4 %) при помір�
ній експресії Bax (понад 10 % позитивно пофарбо�
ваних клітин) і низькій експресії Bcl�2 (менше
ніж 10 % позитивно пофарбованих клітин).

Таким чином, різне співвідношення між актив�
ністю проліферації та апоптозу зумовило розви�

ток відповідної форми гастриту і дуоденіту. При
ХНГ відмічено незначні диспропорції між показ�
никами клітинного гомеостазу, зумовлені зниже�
ною експресією антиапоптозного показника Bcl�2.
При підвищенні різниці між показниками пролі�
ферації та апоптозу в бік підвищення експресії
проапоптозного показника Bax при ХНГ ство�
рюються умови для виникнення деструктивних

Рис. 3. Морфологічна оцінка ступеня запалення
СОДПК у дітей з ХГДП

Рис. 4. Слизова оболонка шлунка при хронічному
неатрофічному гастриті. Непрямий стрептавідин&
пероксидазний метод. Зб. 200. Імуногістохімічна
реакція з антитілами до PCNA (А); імуногістохімічна
реакція з антитілами до Bax (Б); імуногістохімічна 
реакція з антитілами до Bcl�2 (В)
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змін СОДПК. Підтвердженням цього є гістоло�
гічна діагностика мікроерозій у СОШ і СОДПК
у групі дітей з ендоскопічно діагностованими за�
пальними змінами СО органів ГДЗ. Формування
ХАД пов’язане з вираженим підвищенням індек�
су проліферації, зниженням антиапоптозного по�
казника, помірною експресією проапоптозного
потенціалу. При підвищенні індексу проліфера�

ції та зниженні апоптозної активності епітеліо�
цитів відбувається збільшення кількості недифе�
ренційованих клітин, які не здатні виконувати
притаманну їм функцію, це призводить до роз�
витку дистрофічних змін у СО органів ГДЗ. 

Відмічена при ХАГ низька експресія PCNA
при високій експресії Вах є діагностичним кри�
терієм виникнення деструктивних змін у СОШ.

Рис. 5. Слизова оболонка шлунка при хронічному
ерозивному гастриті. Непрямий стрептавідин&
пероксидазний метод. Зб. 200. Імуногістохімічна
реакція з антитілами до PCNA (А); імуногістохімічна
реакція з антитілами до Bax (Б); імуногістохімічна
реакція з антитілами до Bcl�2 (В)
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Рис. 6. Слизова оболонка шлунка при хронічному
атрофічному гастриті. Непрямий стрептавідин&
пероксидазний метод. Зб. 200. Імуногістохімічна
реакція з антитілами до PCNA (А); імуногістохімічна
реакція з антитілами до Bax (Б); імуногістохімічна
реакція з антитілами до Bcl�2 (В)
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При гелікобактерасоційованому запаленні СО
органів ГДЗ зміни процесів клітинного віднов�
лення були ідентичні таким при ХНГ.

Під час проведення імуногістохімічного дос�
лідження виявлено певні відмінності у клітинно�
му відновленні епітеліоцитів залежно від ступе�
ня запальних змін у СОШ (рис. 7, 8).

Виявлено, що у дітей експресія PCNA перебу�
ває в прямій залежності від ступеня запалення,
що свідчить про структурні особливості дисре�
генерації. Середній рівень експресії PCNA епі�
теліоцитами шлунка при легкому ступені запа�
лення становив 3,7 %, при вираженому запален�
ні СОШ — 7,8 %. При збільшенні ступеня за�
пальних процесів відзначається виражена ін�
фільтрація СОШ лімфоцитами, які беруть
участь у регуляції клітинного відновлення і реге�
нераторних процесах СО органів ГДЗ.

Таким чином, підвищення індексу проліфера�
ції відбувається при зростанні ступеня запален�
ня СОШ, що перешкоджає нормальній репарації
і сприяє тривалому хронічному запальному про�
цесу в СО органів ГДЗ.

Аналіз апоптозної активності епітеліоцитів
шлунка свідчив про дисбаланс про� і антиапоп�
тозних білків. Виявлено чіткий зв’язок антиапоп�
тозного показника Bcl�2 зі ступенем запальних
змін у СОШ. При легкому ступені запалення рі�
вень експресії Bcl�2 був вищим (2 бали), ніж при
вираженому (1 бал). Рівень експресії проапоптоз�
ного білка Bax на відміну від Bcl�2 був вищим
(3 бали) і не залежав від ступеня запальних про�
цесів у СОШ. Згідно з даними нашого досліджен�
ня, порушення клітинного відновлення епітеліо�
цитів СОШ пов’язано з низьким рівнем експресії
антиапоптозного білка Вcl�2, що забезпечує

тривалу персистенцію запального інфільтрату в
СОШ і дає змогу прогнозувати перебіг ХГДП.

Дослідження процесів клітинного відновлення
в СОДПК виявило подібні результати.

Висновки
Встановлені розбіжності між ендоскопічним

висновком і морфологічно встановленим видом
гастриту та дуоденіту слід ураховувати при діаг�
ностиці захворювань органів ГДЗ. Для проведен�
ня адекватної етіопатогенетичної терапії необ�
хідно обов’язково проводити біопсію з подаль�
шим гістологічним дослідженням біоптату. Вста�
новлену нами однотипність гістологічних змін
тіла, пілоричного відділу шлунка і ДПК підтвер�
джують дані літератури про переважання в дитя�
чому віці поєднаного ураження шлунка та ДПК.

Можна стверджувати, що інфекція H. pylori не
впливає на ступінь запального процесу і показ�
ники клітинного відновлення.

Перебіг ХГДП у дітей характеризується дисба�
лансом процесів клітинного відновлення, що
призводить до порушення фізіологічної регене�
рації СО і є прогностичним показником виник�
нення рецидиву хронічного процесу з подаль�
шим розвитком деструктивних змін в органах
ГДЗ, порушень структури та архітектоніки залоз
шлунка і ДПК. Посилення апоптозної активнос�
ті епітеліоцитів не залежить від ступеня запаль�
них змін у СО органів ГДЗ та інфікованості гелі�
кобактерною інфекцією і зумовлено порушен�
ням співвідношення експресії проапоптозного та
антиапоптозного білків регуляції.

Перспективним є вивчення чинників регуля�
ції проліферації та апоптозу при ХГДП.

Рис. 7. Експресія PCNA в гастробіоптатах дітей 
з ХГДП, %

Рис. 8. Експресія Bcl&2  і Bax в гастробіоптатах
дітей з ХГДП, %
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А.В. Тяжкая, В.И. Боброва, Т.Д. Задорожная, Т.М. Арчакова

Значение показателей клеточного обновления 
в патогенезе хронической гастродуоденальной 
патологии у детей
В статье изучены особенности клеточного обновления в слизистой оболочке желудка и двенадцати�
перстной кишки у детей при хронической гастродуоденальной патологии. Установлено, что хрони�
ческий неатрофический гастрит, хронический эрозивный гастрит и хронический атрофический
гастрит являются последовательными стадиями нарушений клеточного обновления эпителиоцитов
слизистой оболочки желудка, проявляющегося преобладанием апоптозной активности над пролифе�
ративным процессом, о чем свидетельствует повышение экспрессии Вах при низкой экспрессии
PCNA и Всl�2. Подобные данные следует рассматривать как нарушение физиологической регенерации
слизистой оболочки и прогностический показатель возникновения рецидива хронического процес�
са. Нами не выявлено влияние инфекции H. pylori на степень воспалительного процесса и клеточное
обновление эпителиоцитов.

O.V. Tyazhka, V.I. Bobrova, T.D. Zadorozhna, T.М. Archakova

The importance of cell renewal indices 
in the pathogenesis of chronic gastroduodenal 
pathology in children
The article examines the features of cell renewal in gastric and duodenal mucous in pediatric patients within
chronic gastroduodenal pathology. It has been established that chronic non�atrophic gastritis, chronic erosive
gastritis and chronic atrophic gastritis are the consecutive stages of the disturbance of renewal of gastric mucosa
epithelial cells, manifested in the exceeding of apoptosis activity from the proliferative process which becomes
apparent as the Bax increased expression with low expression of PCNA and BcL�2. These data should be consid�
ered as the sign of disturbances of the physiological regeneration in mucous membrane and prognostic indica�
tor of relapse of chronic process. We have not seen the impact of infection H. pylori on the degree of inflamma�
tion and epithelial cellular renewal.
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