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Хронічний гастродуоденіт (ХГД) у дітей являє собою одне з найпоширеніших захворювань травного тракту, а його терапія потребує 
удосконалення.
Мета — вивчити ефективність застосування Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 (LGG) у комплексній терапії дітей з ХГД та впливу 
лікування на експресію генів про- та протизапальних цитокінів, факторів транскрипції Т-лімфоцитів у слизовій оболонці букального 
епітелію.
Матеріали та методи. Обстежено 39 дітей, хворих на хронічний гастродуоденіт, віком 10–14e років, з яких сформовано 2 групи 
порівняння. До основної групи (n=21) увійшли пацієнти, для лікування яких, поруч із традиційною терапією, застосовано пробіотич-
ний препарат, що містив 5×109 ліофілізованих життєздатних бактерій LGG. Контрольну групу (n=18) склали хворі, які отримували лише 
традиційну терапію. Тривалість застосування пробіотичного препарату LGG становила 14 діб. Для встановлення ефективності засто-
сування LGG у терапії визначено рівень експресії мРНК-факторів транскрипції (Tbet, RORyt, FOXP3) T-клітин та інтерлейкінів (IL-1,
IL-17, IL-10) за допомогою полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією.
Результати. Загострення ХГД характеризувалося підвищенням у букальній слизовій оболонці рівня експресії мРНК-фактора транс-
крипції RORyt Th17-клітин та мРНК IL-1, IL-17. Після стандартної терапії в дітей з ХГД виявлено достовірне підвищення активності 
експресії мРНК-фактора транскрипції Tbet Th1-клітин та зниження активності експресії мРНК-фактора транскрипції RORyt Th17-клітин. 
У дітей після лікування комбінованою терапією із застосуванням пробіотичного препарату, що містить LGG, спостерігалося зниження 
активності експресії мРНК-фактора транскрипції RORyt Th17-клітин, і, на відміну від дітей, що отримали стандартну терапію, ще від-
значався низький рівень мРНК-фактора транскрипції Tbet Th1-клітин і мРНК IL-17; у поєднанні з підвищеним рівнем мРНК-фактора 
транскрипції FOXP3 Treg-клітин.
Висновки. Призначення комбінованої терапії із застосуванням пробіотичного препарату, що містить Lactobacillus rhamnosus GG
у дітей з ХГД, сприяє найшвидшому регресу клінічних проявів: больового, диспептичного синдромів. Призначення LGG приводить
до швидшого зниження рівня експресїї генів IL-17 за рахунок збільшення активності експресїї мРНК-фактора транскрипції FOXP3 

Тreg-клітин.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: хронічний гастродуоденіт, діти, фактори транскрипції, інтерлейкіни, пробіотична терапія, Lactobacillus rhamnosus GG.

Dynamics of gene expression of T-cells and interleukin transcription factors
on the background of probiotic therapy of chronic gastroduodenitis in children
O.E. Abaturov, N.M. Tokarieva, A.E. Lykova, O.L. Krivusha
Dnipro State Medical University, Ukraine

Chronic gastroduodenitis (HGD) in children is one of the most common diseases of the digestive tract in children, the treatment of which needs 
to be improved.
Purpose — to study the effectiveness of Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 (LGG) in the treatment of children with chronic gastro-
duodenitis and the effect of treatment on the expression of pro- and anti-inflammatory cytokines and T-lymphocyte transcription factors
in the buccal mucosa.
Materials and methods. We examined 39 children with chronic gastroduodenitis aged 10–14 years, of which 2 comparison groups were 
formed. The main group (n=21) included patients for whose treatment, in addition to traditional therapy, a probiotic drug was containing
5×109 lyophilized viable bacteria LGG. The control group (n=18) was represented by patients receiving only traditional therapy. The duration of 
treatment with probiotic LGG was 14 days. To prove the effectiveness of LGG in therapy, the level of mRNA expression of transcription factors 
(Tbet, RORyt, FOXP3) of T cells and interleukins (IL-1, IL-17, IL-10) was determined by polymerase chain reaction with reverse transcription.
Results. The period of CGD exacerbation was characterized by an increase in the expression level of mRNA of the RORyt transcription 
factor of Th17-cells and mRNA of IL-1, IL-17 in the buccal mucosa. After standard therapy in children with CHD, there was a significant in-
crease in the activity of mRNA expression of the transcription factor Tbet of Th1-cells and a decrease in the activity of mRNA expression of the
RORyt of transcription factor Th17-cells. After treatment with combination therapy using a probiotic preparation containing LGG, there was also
a decrease in the activity of mRNA expression of the RORyt transcription factor of Th17-cells, but in contrast to children who received standard 
therapy, there was a low level of mRNA of the transcription factor Tbet of Th1-cells and mRNA IL-17; in combination with an increased level
of mRNA of the FOXP3 transcription factor of Treg-cells.
Conclusions. The appointment of a combination therapy using a probiotic preparation containing Lactobacillus rhamnosus GG in children with 
chronic gastroduodenitis contributes to the rapid regression of the clinical manifestations of pain, dyspeptic syndromes. The administration of 
LGG leads to a more rapid decrease in the level of expression of the IL-17 genes due to an increase in the activity of mRNA expression of the 
FOXP3 of Treg-cells.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics 
committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Key words: chronic gastroduodenitis, children, transcription factors, interleukins, probiotic therapy, Lactobacillus rhamnosus GG.
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Вступ

Профілактика та лікування хроніч-
них захворювань органів травлення 
в дітей є одним із найважливіших 

завдань педіатрії. У нозологічній структурі 
хронічних захворювань у дітей стійко посідає 
друге місце патологія органів травлення, серед 
якої значна частка припадає на хронічні гаст-
родуоденіти (ХГД). В основі ХГД лежить роз–
виток запального процесу слизової оболонки 
шлунка та дванадцятипалої кишки [5,6,9,16,17]. 
Вважають, що медикаментозне управління
активністю запалення є одним із найважливі-
ших компонентів лікування ХГД. Установле-
но, що застосування пробіотичних препаратів, 
що містять Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), 
може сприяти зниженню активності запально-
го процесу слизових оболонок та одужанню при 
хронічних захворюваннях травного тракту [15]. 
Проте нині в науковій літературі недостатньо 
даних, які відображають вплив терапії пробіо-
тиками на активність експресії генів, що в за-
пальній відповіді, при ХГД у дітей.
Мета дослідження — вивчити ефективність 

застосування LGG у комплексній терапії дітей
з ХГД та вплив лікування на експресію генів 
про- і протизапальних цитокінів, факторів 
транскрипції Т-лімфоцитів у слизовій оболонці 
букального епітелію.

Матеріали та методи дослідження
Це дослідження є фрагментом науково-

дослідної роботи «Прогнозування розвитку 
дитячих захворювань, асоційованих з цивіліза-
цією» (№ держреєстрації 0120U101324) кафе-

дри педіатрії 1 та медичної генетики Дніпровсь-
кого державного медичного університету. 
Дослідження проведено згідно з сучасними нау-
ковими стандартами, передбачено заходи щодо 
забезпечення здоров’я пацієнту, дотримання 
його прав, людської гідності та морально-етич-
них норм відповідно до Гельсінської деклара-
ції, Конвенції Ради Європи про права людини
та біомедицину, Загальної декларації про 
біоетику та права людини ЮНЕСКО, від-
повідних законодавчих актів України (Кон-
ституції України (ст. 3, 21, 24, 28, 32), Основ 
законодавства України про охорону здоров’я
(ст. 43.1, 44.1), Закону України «Про лікарські 
засоби» (ст. 7, 8).

Для визначення ефективності та безпе-
ки застосування LGG з 39 дітей, хворих
на ХГД, віком 10–14 років сформовано дві гру-
пи порівняння. До основної групи (n=21) увій-
шли пацієнти, для лікування яких, поруч із тра-
диційною терапією, застосовано пробіотичний 
препарат, що містив 5×109 ліофілізованих жит-
тєздатних бактерій LGG (ATCC 53103). Кон-
трольну групу (n=18) становили хворі, які от-
римували лише традиційну терапію. Тривалість 
лікування пробіотиком LGG дорівнювала
14 діб. Критеріями клінічної ефективності ліку-
вання вважали: відсутність клінічних проявів 
ХГД (абдомінального больового, диспептично-
го, астеновегетативного синдромів), та відсут-
ність прозапальної активності за результатами 
молекулярно-генетичних методів досліджень.

Основним методом дослідження було клініч-
не обстеження пацієнтів під час лікування
на базі дитячого гастроентерологічного від-
ділення КНП «Дніпровська міська клінічна 

Ген Нуклеотидна послідовність праймера Tпл, °С Довжина продукту
ПЛР, п. н.

Екзонний 
стик

actin, beta (Actb) F=CCTTTGCCGATCCGCCG
R=GATATCATCATCCATGGTGAGCTGG

61,30
61,15 59 78/79

Tbet (T-box21) F=CCGTGACTGCCTACCAGAAT
R=TTCAGCTGAGTAATCTCGGCA

59,46
59,18 40 1138/1139

RORt (RORC) F=AAGAAGACCCACACCTCACAA
R=AGACGACTTGTCCCCACAGA

59,16
60,47 63 178/179

FOXP3 F=TCTGCACCTTCCCAAATCCC
R=AAAGGGTGCTGTCCTTCCTG

59,96
59,89 48 730/731

IL-1 F=CCACCTCCAGGGACAGGATA
R=AGAACACCACTTGTTGCTCCA

60,03
60,06 41 553/554

IL-17 F=TACAACCGATCCACCTCACC
R=CCTCATTGCGGTGGAGATTC

59,1
58,7 43 275/276

IL10 F=TACGGCGCTGTCATCGATTT
R=AGGCATTCTTCACCTGCTCC

60,18
60,03 69 437/438

Таблиця 1
Специфічні праймери, використані в полімеразній ланцюговій реакції

зі зворотною транскрипцією в режимі реального часу
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лікарня № 9» Дніпровської міської ради» з аналі-
зом та інтерпретацією отриманих клініко-ана-
мнестичних, лабораторно-інструментальних
даних. Перелік додаткових параклінічних
методів обстеження складено згідно з наказом 
МОЗ України № 59 від 29.01.2013 «Уніфіко-
ваний клінічний протокол медичної допомоги 
дітям із хронічним гастродуоденітом». Фібро-
езофагогастродуоденоскопічне дослідження 
проведено із застосуванням «Pentax FG-15W», 
Японія.

Молекулярно-генетичні методи дослі-
дження включали визначення експресії генів
факторів транскрипції (Tbet, RORyt, FOXP3) 
та інтерлейкінів (IL-1, IL-17, IL–10)
у зіскрібку букальної слизової оболонки мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції зі зворот-
ною транскрипцією в режимі реального часу. 
Як референс-ген застосовано ген -actin (Actb) 
(табл. 1).

Молекулярно-генетичні методи дослі-
дження, до та після призначеної терапії,
проведено в сертифікованій лабораторії «PCR 
lab Interdepartmental Training and Research 
Laboratory (ITRL)» of Ternopil National Medical 
University. Head of Laboratory Alexandr Kamysh-
ny, PhD, MD, Professor Department of Microbiol-
ogy, Virology and Immunology Ternopil National 
Medical University.

Статистичну обробку результатів здійс-
нено за допомогою програмного продукту 
«STATISTICA 6.1» (StatSoftInc., серійний
№ AGAR909E415822FA). Аналіз отриманих
даних з оцінкою статистичної вірогідності від-
мінностей проведено за допомогою параметрич-
них методів статистики. Критичне значення рів-
ня статистичної значущості при перевірці усіх 
нульових гіпотез прийнято рівним 0,05 (5%).

Результати дослідження та їх обговорення

Хронічний гастродуоденіт у періоді заго-
стрення у всіх хворих характеризувався бо-
льовим, диспептичним та астеновегетативним 
синдромами. Виразність клінічних проявів 
зіставна в обох порівнюваних групах. Найчасті-
ше провідним клінічним синдромом у дітей, 
хворих на ХГД, обох груп був абдомінальний 
больовий синдром. Порівняння динамічних 
змін інтенсивності основних клінічних проявів 
показало, що на тлі лікування комбінованою 
терапією із застосуванням LGG відзначався 
швидший регрес абдомінального больового та 
диспептичного синдромів. Так, тривалість бо-
льового синдрому на тлі лікування комбінова-
ною терапією із застосуванням LGG у середньо-
му була 8±1,2 доби, а в дітей, які отримували 
стандартну терапію, вона становила 13±1,6 доби 
(t=2,50; p=0,017). Інтенсивність диспептично-
го синдрому вже на 7-му добу лікування ком-
бінованої терапії із застосуванням LGG була
в 1,5 раза нижчою, ніж при стандартному ліку-
ванні.

За отриманими результатами, перебіг ХГД
у дітей супроводжувався фазовими змінами рів-
ня експресії генів факторів транскрипції Т-лім-
фоцитів та інтерлейкінів (табл. 2).

Загострення захворювання характеризу-
валося значним підвищенням рівня експресії 
фактора транскрипції RORyt та інтерлейкі-
нових генів IL1, IL17 у букальній слизовій 
оболонці. Після стандартної терапії дітей з ХГД
відзначалося достовірне підвищення актив-
ності експресії гена факторів транскрипції Tbet 
до 4,82±1,37 (t=2,11; p=0,042) та зниження ак-
тивності експресії RORyt до 0,83±0,29 (t=4,01; 
p=0,0003). У дітей, які отримували лікування 

Таблиця 2
Рівень експресії генів факторів транскрипції та інтерлейкінів

у букальній слизовій оболонці дітей з хронічним гастродуоденітом

Примітки: * — достовірно відмінні статистичні дані до та після лікування; ** — достовірно відмінні статистичні дані після лікування 
між різними групами хворих.

Фактори транскрипції
та інтерлейкіни

Рівень експресії (ум. од.)
до

лікування
після лікування

стандартною терапією
після лікування стандарт-

ною терапією +LGG
Tbet 1,86±0,34 4,82±1,36* 1,08±0,27**
RORyt 11,33±2,60 0,83±0,29* 0,79±0,13*
FOXP3 0,43±0,05 13,25±7,44 27,69±11,35*

IL-1 7,62±4,09 0,28±0,03 0,26±0,03
IL-17 4,61±1,32 8,19±4,19 0,68±0,14*; **

IL-10 1,23±0,09 1,01±0,39 0,72±0,07
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комбінованою терапією із застосуванням LGG, 
також як і в дітей, які отримували стандартну 
терапію, знизилася активність експресії RORyt 
до 0,79±0,13 (t=4,05; p=0,0003). На відміну
від стандартної терапії, комбінована терапія із 
застосуванням LGG на 14-ту добу лікування 
супроводжувалася нижчим рівнем мРНК Tbet 
(1,08±0,27; t=2,70; p=0,011), достовірним зни-
женням мРНК IL-17 (t=2,96; p=0,005); підви-
щенням рівня мРНК FOXP3 до 27,69±11,35 
(t=2,40; p=0,02). Слід зазначити, що на тлі стан-
дартної терапії експресія мРНК IL-17 відріз-
нялася тенденцією підвищення активності.

У численних як експериментальних, так 
і клінічних дослідженнях відмічався про-
тизапальний вплив пробіотичних бактерій 
[2,13,18,19], у тому числі LGG, при хронічних 
запальних захворюваннях гастродуоденальної 
зони [1,13,21]. Однак зміни активності експресії 

про- і протизапальних генів, що беруть участь у 
розвитку та вирішенні запального процесу при 
ХГД у дітей, практично не висвітлені.

Нами встановлено, що в періоді загострення 
ХГД характеризується підвищенням активності 
диференціювання «наївних» CD4+Т-клітин 
слизової оболонки у RORyt+Тh17-кліти-
ни із закономірним підвищенням експресії 
мРНК IL-17 та IL-1b. Цікаво, що при ХГД 
підвищення активності диференціювання 
RORyt+Тh17-клітин випереджає диференцію-
вання Tbet+Тh1-клітин. Враховуючи, що IL-17
відіграє визначальну роль у розвитку автоімун-
ної патології [12], можна припустити, що схиль-
ність до розвитку автоімунного гастриту в дітей 
обумовлена ранньою активацією RORyt+Тh17-
клітин. Іншими авторами показано підвищення 
рівня активності Тh1-клітин у слизовій оболон-
ці шлунка при хронічних захворюваннях гаст-
родуоденальної зони, зокрема, при хронічному 
гастриті, асоційованому з Helicobacter pylori 
[11]. Показано, що в слизовій оболонці тіла та 
антрального відділу шлунка в людей з хроніч-
ним Helicobacter pylori-асоційованим гастритом 
підвищується рівень експресії генів: IL-17, 
який продукується переважно Th17-кліти-
нами, та IFN-, продукція якого притаманна 
Тh1-клітинам [3]. Також показано, що тяжкість 
хронічного гастриту корелює з рівнем продук-
ції плейотропного IL-17 [7]. Підвищення ак-
тивності диференціювання «наївних» CD4+Т-
клітин слизової оболонки у Tbet+Тh1-клітини 
в періоді клінічної реконвалесценції в дітей, які 
отримували стандартну терапію, свідчить про 
неповне вирішення запального процесу, оскіль-
ки запалення слизової оболонки шлунка пере-
важно залежить від реакції Th1-клітин.

Відомо, що LGG сприяє диференціюванню 
«наївних» CD4+Т-клітин у Тh1- і Тh17-клітини, 
а також секреції ними IFN-, IL-17, відповід-
но. Активація Тh1- і Тh17-клітин обумовлює 
ефективність елімінації причиннозначущого 
патогена [20]. Водночас показано, що екстракт 
LGG підтримує баланс Th17/Treg-клітин за ра-
хунок зниження представництва IL-17+Th17-
клітин та збільшення частки регуляторних 
CD25+FOXP3+Treg-клітин [13]. На нашу дум-
ку, комбінована терапія із застосуванням LGG 
сприяє швидшому та ефективнішому процесу 
елімінації патогена, а також підвищенню дифе-
ренціювання «наївних» CD4+Т-клітин слизової 
оболонки в регуляторні FOXP3+Тreg-кліти-
ни або трансформації RORyt+Тh17-клітин
у FOXP3+Тreg-клітини вже до 14-ї доби терапії. 

 Період загострення

Після лікування стандартною терапією 

Після лікування комбінованою терапією
з використанням препарату LGG 

Рис. Вплив стандартної та комбінованої терапії на ди-
ференціювання «наївних» CD4+Т-клітин слизової обо-
лонки при хронічному гастродуоденіті в дітей
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Регуляторні Тreg-клітини, як відомо, забезпечу-
ють регрес запалення [4,8]. Імовірно, достатнє 
представництво FOXP3+Treg-клітин, підтрима-
не пробіотичними бактеріями, обумовлює і ран-
нє зниження активності процесу диференцію-
вання «наївних» Т-клітин у Tbet+Тh1-клітини 
та інгібування продукції IL-17.

Можливі результати впливу стандартної та 
комбінованої терапії із застосуванням LGG на 
диференціювання «наївних» CD4+Т-клітин 
слизової оболонки при ХГД схематично наведе-
но на рисунку.

Отже, стандартна терапія ХГД у дітей не дає 
змоги досягти пригнічення запальної реакції, 
тоді як комбінована терапія із застосуванням 

LGG сприяє швидшому клінічному одужанню 
та повному вирішенню запального процесу.

Висновки
Призначення комбінованої терапії із за-

стосуванням пробіотичного препарату, що мі-
стить Lactobacillus rhamnosus GG, у дітей з ХГД
сприяє найшвидшому регресу клінічних про-
явів: больового і диспептичного синдромів.

Призначення LGG приводить до швид-
шого зниження рівня експресїї генів IL-17 
за рахунок збільшення активності експресїї
мРНК-фактора транскрипції FOXP3 Тreg-клітин.
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