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СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ ФАКТОРІВ УРОДЖЕНОГО 
ІМУНІТЕТУ В РОЗВИТКУ ЗАПАЛЕННЯ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ
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ШЛУНКА ПРИ И.РПОШ-ІНФЕКЦП У  ДІТЕЙ

Резюме. Метою дослідження було вивчення за допомогою факторного аналізу структурних змін стану 
факторів уродженого імунітету в розвит ку запалення слизової оболонки шлунка (СОШ ) у  дітей із хелі- 
кобактерною інфекцією.
Методи. Д ля визначення рівня експресії TLR4, N L R C 1/N O D 1 у  біоптаті СОШ  та N F -k B  у  лімфоцитах 
периферичної крові використовувались молекулярно-генетичні методи, рівня в сироватці крові sCD14 та 
N T-proBN P — метод твердофазного імуноферментного аналізу.
Результати. За допомогою факторного аналізу вивчено структурні зміни стану факторів уродженого 
імунітету в розвит ку запалення СОШ  у  128 дітей із хронічними гастродуоденальними захворювання­
ми (ХГДЗ) у  стадії загострення: 70 (54 ,7  %) пацієнтів, інфікованих Н.pylori, та 58 (45,3 %) дітей, у  
яких Н.pylori був відсутнім. Отримано фактори, що дозволили виділити основні структурні осі експресії 
компонентів уродженого імунітету, неспецифічних механізмів захисту, що визначають розвиток ло ­
кального запалення СОШ  (Р  < 0,001). Показано, що запалення СОШ  у  пацієнтів із хронічними гастро­
дуоденальними захворюваннями, не асоційованими з Н.pylori, визначається двома сигнальними система­
ми, активність яких знаходиться в обернено пропорційному співвідношенні: N LRC1/N O D1-асоційовані і 
TLR4-асоційовані каскади. У  той час як  провідним механізмом запалення СОШ  при Н.pylori-асоційованих 
ХГДЗ у  дітей є рецепторнезалежна активація фактора транскрипції N F -k B, а рецепторзалежні м еха­
нізми більшою мірою зумовлюють продукцію NT-proBNP.
Ключові слова: Helicobacter pylori, уроджений імунітет, факторний аналіз, діти.

Вступ
В основі клінічних проявів запалення лежить 

неспецифічна захисна реакція організму на вплив 
будь-якого екзогенного або ендогенного ушкоджу­
ючого фактора, основною метою якої є елімінація 
патогенного агента, локалізація його дії і репарація 
пошкоджених органів і тканин. Захист макроорга­
нізму від патогенних інфекційних агентів обумов­
лений функціонуванням двох взаємопов’язаних 
ієрархічних імунних систем — неспецифічної вро­
дженої та специфічної адаптивної. Неспецифічні 
механізми вродженого імунітету представляють фі­
логенетично більш давню систему захисту організму 
від агресивної дії мікроорганізмів порівняно з адап­
тивною імунною системою. На відміну від специ­
фічної відповіді імунної системи, для розвитку якої 
потрібен певний час, реакція неспецифічних меха­
нізмів захисту практично миттєва [1].

Колонізація шлунково-кишкового тракту 
Н.pylori не завжди призводить до розвитку патоло­

гічного процесу. Відповідь організму на Н.pylori за­
лежить від стану імунітету людини, як уродженого, 
так і адаптивного, кількості рецепторів на поверхні 
шлунка, що сприяють адгезії мікроорганізму, віру­
лентності Н. pylori та ін.

Модуляція експресії генів, які індуковані 
H.pylori-інфекцією, пов’язана з активацією образ- 
розпізнавальних рецепторів (pattern-recognition 
receptors, PRR), насамперед Toll-подібних (Toll-like 
receptor, TLR) і NOD-подібних (Nod-like receptor, 
NLR, NLR/NOD) рецепторів, а також сигнальних 
шляхів, що призводять до активації факторів транс-
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крипції (насамперед ядерного фактора транскрип­
ції кВ (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated В cells, N F-кВ). Глікопротеїн sCD14 — со- 
лютабна форма CD14, локалізований у плазмі і за­
безпечує взаємодію H.pylori з епітеліоцитами слизо­
вої оболонки шлунка (СОШ). NT-proBNP та sCD14 
також є інтегральними складовим вродженої імун­
ної відповіді на інфекцію H.pylori. Ліпополісахариди 
(lipopolysaccharide, LPS) — структурні компоненти 
зовнішньої мембрани грамнегативних бактерій — 
є одними з найвпливові тттих патогенасоційованих 
молекулярних структур мікроорганізмів (pathogen- 
associated molecular patterns, PAMP), у тому числі 
H.pylori. [1—4, 6].

Метою дослідження було вивчення за допомогою 
факторного аналізу структурних змін стану факто­
рів уродженого імунітету в розвитку запалення сли­
зової оболонки шлунка у дітей із хелікобактерною 
інфекцією.

Матеріали та методи дослідження
128 дітей віком від 7 до 17 років із хронічними 

гастродуоденальними захворюваннями (ХГДЗ) у 
стадії загострення, які знаходилися на обстеженні 
і лікуванні в спеціалізованому дитячому гастроен­
терологічному відділенні Комунального закладу 
«Дніпропетровська дитяча міська клінічна лікарня 
№ 1» Дніпропетровської обласної ради», залежно 
від наявності H.pylori були розділені на дві групи. 
До першої (основної) групи увійшли 70 (54,7 %) 
пацієнтів, інфікованих H.pylori, до другої (порів­
няння) — 58 (45,3 %) дітей, у яких H.pylori був від­
сутнім. Середній вік дітей у перший групі становив 
14,04 ± 0,34 року, у другій — 14,12 ± 0,43 року. Для 
верифікації діагнозу та H.pylori-статусу викорис­
товували ендоскопічне дослідження стравоходу, 
шлунка і дванадцятипалої кишки (Pentax FG-15W 
(Японія)), швидкий уреазний «Хелпіл»-тест та ди­
хальний «Хелік»-тест з використанням індикатор­
них «Хелік»-трубок (ТОВ «АМА», Росія, Санкт- 
Петербург).

Визначення експресії N F-кВ у лімфоцитах та 
експресії генів TLR4 та NLRC1/NOD1 у біопта- 
ті СОШ проводилося в НДІ генетичних та імун­
них основ розвитку патології та фармакогенетики 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна ака­
демія», м. Полтава (д.м.н., професор І.П. Кайдашев; 
к.м.н., ст.н.с. О.А. Шликова).

Метод твердофазного імуноферментного аналі­
зу (ELISA) застосовували для оцінки концентрації 
в сироватці крові sCD14 та N -кінцевого фрагмента 
мозкового натрійуретичного пептиду В-типу (NT- 
proBNP), використовуючи ELISA test kit, Diaclone, 
France та HNP 1-3 ELISA, Biotech Lab-S відповідно 
(лабораторія «Діагностичний центр медичної акаде­
мії», м. Дніпропетровськ).

Було отримано інформовану згоду батьків па­
цієнтів на участь у науковому дослідженні, яке 
проводили з дозволу локальної комісії з біоетики 
ДЗ «ДМА МОЗ України» та відповідно до етичних

принципів GCP (якісна клінічна практика) щодо 
медичного дослідження. Статистичну обробку 
отриманих результатів проведено за допомогою па­
кетів комп’ютерних статистичних програм Statgraf, 
Matstat. Статистично значущими вважали відмін­
ності при Р < 0,05.

Результати дослідження 
та їх обговорення

За допомогою факторного аналізу вивчено 
структурні зміни стану факторів уродженого імуні­
тету в розвитку запалення СОШ у 128 дітей із ХГДЗ у 
стадії загострення. Отримано фактори, що дозволи­
ли виділити основні структурні осі експресії компо­
нентів уродженого імунітету, неспецифічних меха­
нізмів захисту, що визначають розвиток локального 
запалення СОШ (Р < 0,001).

Факторна структура експресії компонентів не­
специфічних механізмів захисту, що визначають 
розвиток локального запалення СОШ у дітей, які 
інфіковані Н.руїогі, складалася з 5 чинників, що ма­
ють наступну інформаційну значимість та органі­
зовані наступними факторами (табл. 1): I фактор —
42.35 %; II фактор — 23,66 %; III фактор — 15,60 %;
IV фактор — 10,46 %; V фактор — 7,94 %.

Факторна структура експресії компонентів не­
специфічних механізмів захисту, що визначають 
розвиток локального запалення СОШ у дітей, які 
інфіковані Н.руїогі, була організована 2 групами: 
позитивними І, ІІ (інформаційне навантаження
42.35 та 23,66 %) і негативними ІІІ, IV, V (інфор­
маційне навантаження факторами 15,60; 10,46; 
7,94 %). Провідне місце серед факторів локаль­
ного запалення СОШ, асоційованого з Н.руїогі, 
займав фактор, що характеризує активність ядер­
ного фактора транскрипції NF-кB, що дозволяє 
зробити припущення про провідну роль NF-кB- 
асоційованого сигнального шляху в процесі запа­
лення СОШ, яке індукується патогенасоційова- 
ними молекулярними патернами Н.руїогі. Прямий 
зв’язок рівня активності NF-кB і змісту sCD14 у 
сироватці крові в дітей із ХГДЗ, асоційованими з 
Н.руїогі, може бути обумовлений патогенетично 
значимим впливом ліпополісахарида Н.руїогі у роз­
витку запалення СОШ.

Групу факторів (ІІІ, IV, V) з обернено пропор­
ційним відношенням до рівня активності NF-кB і 
sCD14 можна позначити як рецепторну групу, тому 
що вона містить такі фактори як  експресія гена 
1ХК4 і гена NLRC1/NOD1. Знаходження фактора
V антимікробного пептиду NT-proBNP дозволяє 
вважати, що активність його продукції пов’язана з 
порушенням цих рецепторів. Обернено пропорцій­
ні відношення між рівнем збудження таких PRR, як 
TLR4, NLRC1/NOD1, та активністю ядерного фак­
тора транскрипції NF-кB, цілком ймовірно, під­
креслює рецепторнезалежні NF-кB шляхи збуджен­
ня при інфікуванні Н.руїогі.

У цей час виділено 12 різних внутрішньоклі­
тинних сигнальних шляхів, за допомогою яких
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H.pylori активує фактор транскрипції NF-kB T4SS- 
залежним і T4SS-незалежним способом. T4SS- 
залежний каскад внутрішньоклітинних молеку­
лярних шляхів, що активують фактор транскрипції 
NF-kB, у свою чергу, поділяють на CagA-залежний 
і CagA-незалежний [5].

До T4SS-залежних і CagA-залежних шляхів від­
носяться:

1) CagA ̂  Ras ^  Raf ̂  MEK ̂  N F-kB;
2) CagA ̂  c-Met ^  PI3K ̂  Akt ^  N F-kB;
3) CagA ̂  PPM1E/aPIX ^  PAK1 ^  N F-kB;
4) CagA ̂  TRAF6 ^  TAK1 ^  N F-kB.
T4SS-незалежними сигнальними шляхами, що

активують N F-kB, вважають:
1) UreB ^  CD74 ^  N F-kB;
2) OMV ̂  NOD1 ^  N F-kB.
Факторна структура експресії компонентів не­

специфічних механізмів захисту, що визначають 
розвиток локального запалення СОШ у дітей, які 
мали негативний H.pylori-статус, складалася з 6 чин­
ників, що мають наступну інформаційну значимість 
(табл. 2): I фактор — 39,27 %; II фактор — 16,37 %; 
III фактор — 14,51 %; IV фактор — 14,11 %; V фак­
тор — 8,85 %; VI фактор — 6,89 %.

Факторна структура в групі пацієнтів з H.pylori- 
негативним статусом складалася з 2 груп факторів

з обернено пропорційним відношенням між ними. 
Перша, позитивна група (І, ІІ фактори) місти­
ла NT-proBNP і sCD14, тобто можна вважати, що 
основною спрямованістю досліджених нами мо­
лекулярних шляхів розвитку запального процесу 
в СОШ, що не асоційований з Н.руїогі, є NLRC1/ 
NOD1-залежна продукція антимікробного пептиду 
NT-proBNP.

Друга група з негативним значенням факторів 
(IV, V, VI) була організована фактором експре­
сії гена TLR4 і активності фактора транскрипції 
NF-кB, що дозволяє вважати TLR4-залежний шлях 
збудження при розвитку запалення СОШ за відсут­
ності хелікобактерної інфекції.

Таким чином, запалення СОШ у пацієнтів із 
ХГДЗ, не асоційованих із Н.руїогі, визначається 
двома сигнальними системами, активність яких 
знаходиться в обернено пропорційному співвід­
ношенні: NLRC1/NOD1-асоційовані і TLR4-
асоційовані каскади. У той час як провідним 
механізмом запалення СОШ у дітей із Н.руїогі- 
асоційованими хронічними гастродуоденальними 
захворюваннями є рецепторнезалежна активація 
фактора транскрипції NF-кB, а рецепторзалежні 
механізми більшою мірою зумовлюють продукцію 
NT-proBNP.

Таблиця 1. Факторна матриця експресії компонентів неспецифічних механізмів захисту, 
що визначають розвиток локального запалення СОШ у  дітей, які інфіковані Н.pylori

Показники
Фактори

І ІІ ІІІ IV V

Значення 2,5210 1,4085 0,9288 0,6225 0,4726

Інформаційне навантаження, % 42,35 23,66 15,60 10,46 7,94

БС014 -0 ,0289 0,9779 -0 ,1032 -0 ,1556 -0 ,0898

Експресія гена ТІ_Р4 0,1686 0,0961 -0 ,2280 -0 ,0544 -0 ,9526

Рівень ИР-кВ+ у лімфоцитах, % 0,9681 -0 ,0175 -0 ,0781 -0 ,1459 -0 ,1067

Максимальний рівень експресії ИР-кВ+ (од.) 0,9717 -0 ,0121 0,1514 -0 ,1235 -0 ,1238

Експресія гена МІ_РС1/ІМ001 0,0825 0,1095 -0 ,9560 -0 ,1274 -0 ,2257

ІМТ-ргоВИР, фмоль/мл 0,1981 0,1664 -0 ,1272 -0 ,9560 -0 ,0547

Таблиця 2. Факторна матриця експресії компонентів неспецифічних механізмів захисту, 
що визначають розвиток локального запалення СОШ у  дітей, які не інфіковані Нф у ^ п

Показники
Фактори

І ІІ ІІІ IV V VI

Значення 2,3562 0,9819 0,8705 0,8466 0,5314 0,4135

Інформаційне навантаження, % 39,27 16,37 14,51 14,11 8,85 6,89

БС014 0,0110 0,9906 0,0456 -0 ,0273 -0 ,0967 -0 ,0798

Експресія гена ТІ_Р4 0,1983 0,1099 0,1289 -0 ,0876 -0 ,9477 -0 ,1614

Рівень ИР-кВ+ у лімфоцитах, % 0,1947 0,0995 0,0931 -0 ,2800 -0 ,1781 -0 ,9129

Максимальний рівень експресії ИР-кВ+ (од.) 0,1001 0,0283 0,0979 -0 ,9555 -0 ,0844 -0 ,2440

Експресія гена ІМІ_РС1/ІМ001 0,0510 0,0469 0,9836 -0 ,0911 -0 ,1161 -0 ,0777

ИТ-ргоВИР, фмоль/мл 0,9599 0,0112 0,0532 -0 ,1005 -0 ,1916 -0 ,1700
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Ураховуючи особливості розвитку запального 
процесу слизової оболонки при інфікуванні H.pylori 
(а саме рецепторнезалежну активацію фактора 
транскрипції NF-kB), ми вважаємо, що проведення 
ерадикаційної терапії необхідно поєднувати з при­
значенням препаратів, які пригнічують активність 
молекулярних компонентів NF-KB-залежних меха­
нізмів запалення.
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СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ Ф АКТОРОВ 
ВРОЖ ДЕН Н ОГО  И М М УН И ТЕТА В РАЗВИТИИ 

ВО СП АЛЕН И Я С Л И З И С ТО Й  О Б О Л О Ч К И  Ж Е Л У Д К А  
ПРИ H.PYLORI-И Н Ф ЕК ЦИ И  у  д е те й

Резюме. Целью исследования было изучение с помощью 
факторного анализа структурных изменений состояния 
факторов врожденного иммунитета в развитии воспале­
ния слизистой оболочки желудка (СОЖ) у детей с хелико- 
бактерной инфекцией.

Методы. Для определения уровня экспрессии TLR4, 
NLRC1/NOD1 в биоптате СОЖ и N F - k B в лимфоцитах 
периферической крови использовались молекулярно-ге­
нетические методы, уровня в сыворотке крови sCD14 и 
NT-proBNP — метод твердофазного иммуноферментного 
анализа.

Результаты. С помощью факторного анализа изучены 
структурные изменения состояния факторов врожденно­
го иммунитета в развитии воспаления СОЖ у 128 детей 
с хроническими гастродуоденальными заболеваниями 
(ХГДЗ) в стадии обострения: 70 (54,7 %) пациентов, ин­
фицированных H.pylori, и 58 (45,3 %) детей, у которых 
H.pylori отсутствовал. Получены факторы, позволившие 
выделить основные структурные оси экспрессии компо­
нентов врожденного иммунитета, неспецифических меха­
низмов защиты, которые определяют развитие локально­
го воспаления СОЖ (Р < 0,001). Показано, что воспаление 
СОЖ у пациентов с хроническими гастродуоденальными 
заболеваниями, не ассоциированными с H.pylori, опре­
деляется двумя сигнальными системами, активность 
которых находится в обратно пропорциональном соот­
ношении: NLRC1/NOD1-ассоциированные и TLR4- 
ассоциированные каскады. В то время как ведущим меха­
низмом воспаления СОЖ при H.pylori-ассоциированных 
ХГДЗ у детей является рецепторнезависимая активация 
фактора транскрипции N F -k B, а рецепторзависимые ме­
ханизмы в большей степени обусловливают продукцию 
NT-proBNP.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, врожденный имму­
нитет, факторный анализ, дети.
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STRUCTURAL O RG AN IZATIO N  O F INNATE IMMUNE FACTORS 
IN GASTRIC M U CO SAL INFLAM M ATION A T H.PYLORI 

INFECTION IN CHILDREN

Summary. The objective of the study was to examine, using 
factor analysis, structural changes in the state of innate immu­
nity factors in the development of gastric mucosal (GM ) in­
flammation in children with H.pylori infection.

Methods. We used molecular genetic methods to determine 
the level of expression of TLR4, NLRC1/NOD1 in GM  biopsy 
material and NF-B in peripheral blood lymphocytes, and en­
zyme-linked immunosorbent assay — to determine sCD14 and 
NT-proBNP levels in blood serum.

Results. Using factor analysis, we have studied structural 
changes in the state of innate immunity factors in the develop­
ment of G M  inflammation in 128 children with exacerbations 
of chronic gastroduodenal diseases (CGDD): 70 (54.7 %) pa­
tients infected with H.pylori, and 58 (45.3 %) children, in whom 
H.pylori was not detected. There were obtained factors enabled 
to identify the main structural axes in the expression of innate 
immunity components, non-specific defense mechanisms 
that determine the development of local GM  inflammation 
(P < 0.001). It is shown that GM  nflammation in patients with 
chronic gastroduodenal diseases, not associated with H.pylori, 
is determined by two signaling systems, the activity of which is 
in inverse proportion: NLRC1/NOD1-associated and associ­
ated TLR4-cascades. While the leading mechanism of G M  in­
flammation in children with H.pylori-associated CG D D  is re­
ceptor-independent activation of transcription factor N F -k B, 
and receptor-dependent mechanisms are mostly determine 
NT-proBNP production.

Key words: Helicobacter pylori, innate immunity, factor anal­
ysis, children.
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