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Резюме. У статті наведені дані щодо вмісту Тол-
подібного рецептора 4 у сироватці крові та особливості 
морфометричних показників слизової оболонки дванад-
цятипалої кишки в дітей із виразкою різного ступеня 
тяжкості, асоційованою з Н. рylori. Показано, що в ді-
тей розвиток виразки дванадцятипалої кишки, асоційо-

ваної з Н. рylori, супроводжується підвищенням рівня 
Тол-подібного рецептора 4, що має прогностичне зна-
чення стосовно репаративних можливостей слизової 
оболонки дванадцятипалої кишки. 

Ключові слова: діти, виразка дванадцятипалої 
кишки, Тол-подібний рецептор 4, Н. pylori. 

Вступ. Проблема хронічної гастроентерологі-
чної патології продовжує залишатися соціально 
вагомою, що зумовлено постійним зростанням роз-
повсюдженості захворювань травного тракту як 
серед дорослого, так і дитячого населення протя-
гом декількох десятиліть. В її структурі переважа-
ють захворювання шлунка та дванадцятипалої ки-
шки, серед яких значне місце посідає виразка два-
надцятипалої кишки (ДПК). Виразка ДПК часто 
починається в дитячому віці і становить 8-12 % [2, 
4]. Сучасні уявлення про формування та розвиток 
виразки дванадцятипалої кишки базуються на уза-
гальнюючій концепції дисбалансу факторів агресії 
та захисту слизової оболонки дванадцятипалої ки-
шки (СОДПК). Серед основних причин даної пато-
логії в останні роки основне значення надається 
мікроорганізму Н. pylori. Дані міжнародних епіде-
міологічних досліджень довели переважання вира-
зки, асоційованої з Н. pylori, що становить в серед-
ньому 95% випадків за умови локалізації виразки у 
дванадцятипалій кишці. Визначено, що інвазія 
Н. pylori ініціює каскад запальних та імунних реак-
цій і супроводжується комплексом патоморфологі-
чних змін СОДПК. Основними механізмами, яки-
ми Н. pylori індукує запальний процес і ушкоджен-
ня, є вивільнення токсинів, що стимулюють притя-
гнення запальних клітин і ушкодження ними епіте-
лію слизової оболонки, а також безпосередня дія Н. 
pylori на епітеліоцити, експресія факторів хемотак-
сису та імунна відповідь організму. 

Велике значення останнім часом набуває 
вивчення ролі Toл-подібних рецепторів на про-
яви реакції природженого імунітету при виразці 
шлунка та дванадцятипалої кишки [1, 6]. Дана 
система неспецифічного імунного захисту пред-
ставлена нейтрофілами, моноцитами, макрофага-
ми та дендритними клітинами тощо. Сигнальні 
трансмембранні Тол-подібні рецептори (Toll-like 
receptor) посідають центральне місце в системі 
розпізнавання консервативних молекулярних 
структур мікроорганізмів, які були названі пато-
ген-асоційованими молекулярними структурами 
(pathogen-associated molecular patterns – РАМР). 
Натепер ідентифіковано 10 типів Тол-подібних 
рецепторів у людей, 13 типів у мишей. Функцією 
Тол-подібних рецепторів є швидке розпізнавання 

та елімінація бактерій, вірусів та деяких найпрос-
тіших, зв'язок з адаптивним імунітетом. Toл-
залежна рецепція є пусковим моментом для акти-
вації епітеліальних клітин через каскад внутріш-
ньоклітинних реакцій, у результаті чого зміню-
ється функціональна активність епітеліоцитів, 
яка може проявлятися у вигляді посиленої секре-
ції цитокінів, пептидних медіаторів, дифензинів, 
інгібіторів прозапальних агентів, цитокінових та 
інших рецепторів, молекул основного комплексу 
гістосумісності [8]. 

Особливу роль у розвитку інфекційно-
запального процесу, викликаного H. pylori, відіг-
рає Тол-подібний рецептор 4 [7]. Активація Тол-
подібних рецепторів призводить до синтезу двох 
основних груп цитокінів: прозапальних цитокінів 
і інтерферонів 1 типу, головним чином інтерфе-
ронів α, β. Основним за значенням є комплекс 
синтезу прозапальних цитокінів інтерлейкіну 1, 
6, TNF і хемокінів, що стимулюють подальший 
розвиток запальної реакції та поширення актива-
ції різних типів клітин, якіпідтримують і регулю-
ють запалення, включаючи всі типи лейкоцитів, 
дендритних клітин, Т- і В-лімфоцити, ендотеліа-
льні і епітеліальні клітини, фібробласти та інші 
[5, 8]. Це забезпечує послідовні стадії розвитку 
запальної реакції, яка є основним механізмом для 
реалізації природженого імунітету. Рівень екс-
пресії сигнальних рецепторів може змінитися під 
час інфекційних або алергічних захворювань. 
Так, деякі сигнали можуть викликати 
«фізіологічний» рівень продукції медіаторів 
(наприклад, цитокінів), інші сигнали, навпаки – 
гіперпродукцію цитокінів і хемокінів і, як наслі-
док, – посилювати запальний процес. Відомо, що 
не останнє місце у визначенні етіології, патогене-
зу та прогнозу захворювання відіграє не лише 
морфологічне дослідження слизової дванадцяти-
палої кишки [3], але й визначення зв'язку вмісту 
тол-подібного рецептора 4 залежно від наявності 
Н. pylori інфекції, що має велике значення як із 
наукової, так і з практичної точки зору розуміння 
проблеми виразки ДПК у дітей. 

Мета дослідження. Визначити морфометри-
чні особливості слизової оболонки при виразці 
ДПК та зв'язок вмісту Тол-подібного рецептора 4 
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у сироватці крові дітей залежно від наявності Н. 
pylori. 

Матеріал і методи. Під спостереженням 
перебувало 54 дитини віком від 7-18 років, хво-
рих на виразку ДПК у стадії загострення. З них 
12 дівчат та 42 хлопчики. Контрольну групу 
склали 25 дітей відповідного віку з незміненою 
гастродуоденальною слизовою оболонкою, що не 
мали хронічних захворювань. Середній вік хво-
рих становив 13,3±0,2 року. 

У дослідженні використані клінічні, лабора-
торні та інструментальні методи обстеження. 
Усім дітям проведене ЕФГДС із прицільною біо-
псією слизової оболонки періульцеральної ділян-
ки дванадцятипалої кишки за допомогою відео-
системи ”VIDEO SYSTEM OTV-SC, OLIMPUS 
GIF-XPE”, морфологічні дослідження (31 біоптат 
дітей із виразки ДПК) – гістологічні препарати: 
забарвленя гематоксилін-еозином. Для діагности-
ки інфекції Н. руlоrі використовувався уреазний 
тест (URE-HP-test). Усім дітям проведена інтра-
гастральна pH-метрія. 

Вміст Тол-подібного рецептора 4 у сироват-
ці крові визначали імуноферментним методом за 
набором “Human TLR4 ELISA Kit” (NeoBiolab, 
CША) відповідно до інструкції фірми-виробника. 
Розподіл рівня Тол-подібного рецептора 4 здійс-
нювали за допомогою статистичного методу по-
ділу варіаційних рядів на квартилі. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Діти, що перебували під наглядом, були розподіле-
ні залежно від інфікування Н. Рylori. До першої 
групи увійшли 40 (74,07 %) дітей, хворих на Н. 

Рylori (+) виразку ДПК, до 2-ї групи – 14 (25,93 %) 
дітей, хворих на виразку ДПК, з відсутністю Н. 
Рylori інфекції. Тяжкий ступінь захворювання спо-
стерігався у 16 (29,63 %) дітей, 38 (70,37 %) серед-
нього ступеня тяжкості з Н. Рylori (+) виразкою 
ДПК. У дітей із загостренням Н. Рylori (+) виразки 
ДПК встановлено значне підвищення показників 
Тол-подібного рецепторуа 4 порівняно з контроль-
ною групою. У хворих він становив (1476,8± 
100,92) та (672,8±36,43) пг/мл (р<0,01) відповідно. 
Аналіз вмісту Тол-подібного рецептора 4 показав, 
що рівень в сироватці крові був значно вищим у 
Н. Рylori (+) дітей, порівняно з Н. Рylori (–) пацієн-
тами (1476,8±100,92) та (857,9±73,05) пг/мл, 
р<0,01). Порівнюючи кількість дітей, хворих на 
виразку ДПК, залежно від наявності Н. Рylori вста-
новлено, що діти з Н. Рylori (+) виразкою ДПК 
переважали на 68,24% порівняно з Н. Рylori (–) 
виразкою з вмістом Тол-подібного рецептора 4 на 
рівні IV квартилю (табл. 1). 

При аналізі змін показників Тол-подібного 
рецептора 4 у сироватці крові у дітей із різною 
тяжкістю перебігу захворювання встановлено, 
що при тяжкому ступені захворювання рівень 
рецептора був максимальним і становив 
(2302,5±186,99) пг/мл відносно норми (р<0,001). 
При середньому ступені тяжкості його вміст був 
достовірно нижчим, ніж у хворих із тяжким пере-
бігом, і складав (1287±69,39) пг/мл (р<0,001), 
однак перевищував значення порівняно зі здоро-
вими дітьми в 1,87 раза. 

Встановлено, що кількість дітей, які мали 
вміст Тол-подібного рецептора 4 на рівні IV ква-

Таблиця 1 

Частка Тол-подібного рецептора 4 у сироватці крові у дітей, хворих на виразку дванадцятипалої 
кишки в стадії загострення залежно від наявності Н. Рylori 

Тол-подібний рецептор 4 пг/мл 
H. Рylori(+) 

n=40 
H. Рylori(-) 

n=14 
Абс. % Абс. % 

І квартиль (<850) 3 7,5±4,16 5 35,71±12,15 
ІІ квартиль (850-1230) 7 17,5±6,0 3 21,42±10,95 
ІІІ квартиль (1230-1560) 12 30±7,24 4 28,57±12,11 

IV квартиль >1560 18 45±7,82* 2 14,29±9,52 

Примітка. * - вірогідно щодо дітей, хворих на H. Pylori (-) виразку ДПК, р<0,05  

Таблиця 2 

Частка Тол-подібного рецептора 4 у дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки  
в стадії загострення залежно від ступеня тяжкості захворювання 

Примітка. * - вірогідно щодо дітей, хворих на виразку ДПК з середнім ступенем тяжкості захворювання, р<0,05  

Тол –подібний рецептор 4 пг/мл 
Середній ступінь виразки 

ДПК, n=38 
Тяжкий ступінь виразки 

ДПК, n=16 
Абс. % Абс. % 

І квартиль (<850) 7 18,42±6,61 1 6,25±6,11 
ІІ квартиль (850-1230) 7 18,42±6,61 3 18,75±9,73 
ІІІ квартиль (1230-1560) 13 34,21±7,53 3 18,75±9,73 

IV квартиль >1560 11 28,95±7,14 9 56,25±12,30* 
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Таблиця 3 

Морфометричні показники слизової оболонки дванадцятипалої кишки залежно  
від наявності Н. pylori 

Показники Діти з Н. pylori виразкою 
ДПК (+), n=25 

Діти з Н. pylori виразкою 
ДПК (-), n=6 

Контрольна 
група, n=5 

Кількість сегментоядерних 
нейтрофілів 37,2±0,92** 18,4±0,48* - 

Кількість лімфоцитів 24,42±0,47** 10,75±0,32* 1,4±0,25 
Кількість зруйнованих та злуще-

них епітеліоцитів (%) 44,05±0,42** 28,83±0,34* 1,94±0,11 

Примітка. 1. *- р<0,05 – вірогідно відносно показників дітей з Н. pylori (+) виразкою ДПК. 2. **- р<0,05 – вірогідно 
відносно показників дітей з Н. pylori (–) виразкою ДПК 

Таблиця 4 

Морфометричні показники слизової оболонки шлунка у дітей із виразкою  
дванадцятипалої кишки, асоційованою з Н. pylori 

Показники 
Діти з Н. pylori (+) вира-
зкою ДПК середньої 

тяжкості, n=18 

Діти з Н. pylori (+) вираз-
кою ДПК тяжкого ступеню, 

n=7 
Контрольна гру-

па,n=5 

Відносний об’єм уражених епі-
теліоцитів, % 29,17±0,41* 41,07±0,42** 1,85±0,12 

Кількість плазмоцитів 19,78±0,45* 39,74±1,95** 2,4±0,3 
Кількість лімфоцитів 6,28±0,28* 12,62±0,51** 2,1±0,15 

Загальна кількість запальних 
клітин 27,15±0,67* 56,48±3,15** 3,5±0,5 

Клітинна щільність інфільтрату 10957,14±112,9* 17342,26±115,85** 6785,56±299,37 

Примітка. 1.*-р<0,05 ‑ вірогідно щодо дітей, хворих на Н. pylori (+) виразку ДПК із середнім ступенем тяжкості, 
р<0,05. 2.**- р<0,05 – вірогідно щодо дітей, хворих на Н. pylori (+) виразку ДПК з тяжким ступенем, р<0,05  

ртилю з тяжким перебігом виразки ДПК, на 
53,21 % більше, ніж тих, які мали середній сту-
пінь тяжкості захворювання (табл. 2).  

Таким чином, розвиток запальної реакції в 
гастродуоденальній слизовій оболонці супрово-
джується підвищенням рівня Тол-подібного реце-
птора 4 та його вміст пов’язаний із тяжкістю за-
хворювання.  

У 35,4 % пацієнтів діагностовано І ступінь 
активності запалення слизової оболонки, у 46,1 % 
пацієнтів – ІІ ступінь активності запалення, у 
18,5 % осіб – ІІІ ступінь активності запалення 
СОДПК.  

При морфометричному дослідженні біопта-
тів слизової оболонки дванадцятипалої кишки 
встановлено, що в слизовій оболонці дітей, хво-
рих на виразку ДПК (+) H. pylori, спостерігалося 
достовірне (р<0,05) підвищення кількості сегмен-
тоядерних нейтрофілів (37,2±0,92) та лімфоцитів 
(24,42±0,47) (у 2,0 та 2,27 раза) порівняно з H. 
pylori (–) пацієнтами, (18,4±0,48) та (10,75±0,32) 
відповідно (табл. 3). 

Тоді, як діти з H. pylori (–) виразкою ДПК 
мали достовірно підвищені показники лімфоцитів 
(у 7,68 раза) порівняно з контрольною групою. У 
дітей, хворих на виразку ДПК, асоційовану з H. 
Pylori, спостерігалося достовірне підвищення 
(р<0,05) кількості зруйнованих та злущених епіте-
ліоцитів порівняно з даним показником у дітей з 

H. pylori (–) виразкою ДПК та контрольною гру-
пою. Відомо, що даний мікроорганізм здатний 
впливати на обидва елементи клітинного віднов-
лення Н. pylori, стимулює апоптоз і за законом 
зворотного зв’язку посилює проліферацію. При 
вираженій колонізації Н. pylori загибель клітин 
посилюється, сповільнюючи ріст епітелію. Таким 
чином, Н. pylori посилює дизрегенераторні зміни в 
слизовій оболонці дітей, хворих на виразку ДПК. 

Під час дослідження встановлено, що в дітей 
із виразкою ДПК тяжкого ступеня, інфікованих 
H. pylori, було достовірне (р<0,05) збільшення 
загальної кількості запальних клітин (56,48±3,15) 
майже у два рази порівняно з хворими на виразку 
ДПК середнього ступеня тяжкості (27,15±0,67). 
Так, кількість плазмоцитів збільшилася до 
(39,74±1,95) при тяжкому ступені, і (19,78±0,45), 
відповідно, при середньому ступені тяжкості за-
хворювання, порівняно з контрольною групою 
(2,4±0,3). Щодо кількості лімфоцитів, то збіль-
шення їх кількості відбувалось у три рази в групі 
з середнім ступенем тяжкості і в шість разів при 
тяжкому ступені виразки ДПК(табл. 4).  

Із визначенням клітинної щільності інфільт-
рату в пацієнтів із виразкою ДПК тяжкого ступе-
ня встановлено її достовірне (р<0,05) збільшення 
(на 25 %), а в дітей із захворюванням середнього 
ступеня – збільшення (на 16 %) порівняно з діть-
ми контрольної групи. 
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При зіставленні показників Тол-подібного 
рецептора 4 у сироватці крові з виразністю запаль-
них змін у СОДПК залежно від тяжкості захворю-
вання, відмічено однонаправлений позитивний 
кореляційний зв'язок (р<0,05) у межах rxy=+0,52 із 
відносним об’ємом уражених епітеліоцитів, плаз-
моцитів, загальною кількістю запальних клітин, 
лімфоцитів та клітинною щільністю інфільтрату. 

Висновки 
1. При морфометричному дослідженні в ді-

тей із виразкою дванадцятипалої кишки виявлена 
чітка залежність активності запального процесу в 
слизовій оболонці від наявності H. рylori інфек-
ції. У дітей, хворих на H. Рylori (+) виразку спо-
стерігалося достовірне (р<0,05) підвищення кіль-
кості сегментоядерних нейтрофілів (37,2±0,92) та 
лімфоцитів (24,42±0,47) порівняно з H.pylori (–) 
пацієнтами, (18,4±0,48) та (10,75±0,32). Також 
визначаються значні зміни показників вмісту 
Тол-подібного рецептора 4 у сироватці крові за-
лежно від тяжкості перебігу та наявності H. рylori 
інфекції. Існує прямий кореляційний зв’язок між 
рівнем Тол-подібного рецептора 4 і вираженістю 
запальних змін у слизовій оболонці дванадцяти-
палої кишки (rxy=+0,52, р<0,05). 

2. За несприятливого перебігу захворювання 
відмічалося підвищення показників вмісту Тол-
подібного рецептора 4 ((2302,5±186,99) пг/мл та 
(1287±69,39) пг/мл, р<0,001 відносно середнього 
ступеня тяжкості захворювання), що може служити 
прогностичним критерієм відсутності або сповіль-
неної репарації виразки чи рубцюванням та грану-
ляцією. Визначення вмісту Тол-подібного рецепто-
ра 4 у сироватці крові в динаміці відображає тенде-
нцію перебігу виразки в подальшому.  

Перспективи подальших досліджень. Важ-
ливим є визначення в подальшому рівня Тол-
подібного рецептора 4 у дітей із виразкою ДПК, 
як прогностичного критерію розвитку тяжкого 
перебігу захворювання, що сприятиме оптиміза-
ції діагностичних та лікувально-профілактичних 
підходів у дитячій гастроентерології. 
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СОДЕРЖАНИЕ ТОЛЛ-ПОДОБНОГО РЕЦЕПТОРА 4 У ДЕТЕЙ С ЯЗВОЙ  
ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ  

Н. PYLORI ИНФЕКЦИИ 

В.М. Дудник, Н.А. Буглова 
Резюме. В статье приведены данные относительно уровня Толл-подобного рецептора 4 в сыворотке крови и 

особенностей морфометрических показателей слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки у детей с язвой две-
надцатиперстной кишки разной степени тяжести, ассоциированной с Н. рylori. Показано, что у детей развитие язвы 
двенадцатиперстной кишки, ассоциированной с Н. рylori сопровождалось повышением уровня Толл-подобного 
рецептора 4 в сыворотке крови, что имеет прогностическое значение относительно репаративних возможностей 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки. 

Ключевые слова: дети, язва двенадцатиперстной кишки, Толл-подобний рецептор 4, H. Рylori. 

CONTENTS OF TOLL-LIKE RECEPTOR 4 IN CHILDREN WITH DUODENAL ULCER  
SUBJECT TO AVAILABILITY OF H. PYLORI INFECTION 

V.M. Dudnyk, N.O. Buglova  
Abstract. The article presents data on the level of toll-like receptor 4 in serum and features of morphometric parameters of 

the duodenal mucosa in children with duodenal ulcer disease of varying severity associated with H. pylori. It is shown that in chil-
dren the development of duodenal ulcer is associated with H. pylori accompanied by increased levels of Toll- like receptor 4 in the 
blood serum, which has prognostic value with respect to indicators of the reparative function of the duodenal mucosa. 

Key words: children, duodenal ulcer, toll-like receptor 4, H.рylori. 
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