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У цей час увага багатьох дослідників привертається до визначення особливостей регенерації слизової оболонки шлунково-кишкового 
тракту при виразкових ураженнях як одного з найважливіших захисних факторів при цій патології.
Мета — дослідити показники ендогенних поліпептидів (epidermal growth factor — EGF and transforming growth factor -ТGF-) у сиро-
ватці крові дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки (ДПК).
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 56 дітей віком від 7 до 18 років (36 дітей, хворих на виразку ДПК, — основна 
група, 20 практично здорових дітей — група порівняння). Вміст ендогенних поліпептидів у сироватці крові визначали імунофермент-
ним методом (ELISA) з використанням наборів «Human EGF ELISA Kit» (Invitrogen, CША) для  EGF та «R&D system» (США) для ТGF- 
відповідно до інструкції фірм-виробників. Статистичну обробку отриманих результатів проводили із застосуванням параметричних
і непараметричних методів оцінки отриманих результатів.
Результати. Виявлено дещо вищі рівні EGF та TGF- у хлопчиків обох підгруп основної групи (EGF: 561,45 [391,81–699,34] пг/мл 
та 544,67 [411,23–569,77] пг/мл, p>0,05; TGF-: 47,91 [21,41–29,69] та 42,56 [35,45–49,21] пг/мл, p>0,05). Концентрації ендогенних 
факторів при загостренні виразкового процесу були вищими, ніж при ремісії (p<0,001), та при ремісії не досягають таких у здорових 
дітей, p<0,01. У пацієнтів із тяжким перебігом виразки ДПК концентрації EGF та TGF- були вищими (p<0,01), що може зумовлюватися 
максимальним ступенем запально-деструктивного процесу.
Висновки. Перебіг виразки ДПК призводить до порушень у системі регуляції проліферативних процесів у слизовій оболонці, що про-
являється підвищенням рівнів EGF та TGF- у сироватці крові хворих дітей, при цьому чим тяжчий перебіг, тим вищі показники вказаних 
факторів, що можна використати для прогнозування перебігу патологічного процесу.
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: діти, виразка ДПК, епідермальний фактор росту (EGF), трансформуючий фактор росту  (TGF-).
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Currently, the attention of many researchers is drawn to determine the features of the regeneration of the mucous membrane of the 
gastrointestinal tract in ulcers, as one of the most important protective factors in this pathology.
Purpose — to investigate the indicators of endogenous polypeptides (epidermal growth factor — EGF and transforming growth factor 
-TGF-) in the serum of children with duodenal ulcers.
Materials and methods. The study included 56 children aged 7–18 years (36 children with duodenal ulcer — the main group and
20 healthy children (comparison group). The content of endogenous polypeptides in serum was determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) using the Human EGF ELISA Kit (Invitrogen, USA) for EGF and R&D system (USA) for TGF- according to the manufacturer’s 
instructions. Statistical processing of the obtained results was carried out using parametric and non-parametric methods of evaluation of the 
obtained results.
Results. Slightly higher levels of EGF and TGF- were found in boys of both subgroups of the main group (EGF: 561.45 [391.81–699.34] pg/ml
and 544.67 [411.23–569.77] pg/ml, p>0.05; TGF-: 47.91 [21.41–29.69] and 42.56 [35.45–49.21] pg/ml, p>0.05). Concentrations
of endogenous factors in exacerbation of ulcerative process are higher than in remission (p<0.001) and in remission does not reach that in 
healthy children, p<0.01). In patients with severe duodenal ulcers, EGF and TGF- concentrations are higher (p<0.01), which may be due to the 
maximum degree of inflammatory-destructive process.
Conclusions. The course of duodenal ulcer leads to disorders in the regulation of proliferative processes in the mucous membrane, which
is manifested by increased levels of EGF and TGF- in the serum of sick children, the more severe the course, the higher process.
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 interest was declared by the authors.
Key words: children, duodenal ulcer, epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor  (TGF-).

Вступ

Пептична виразка є досить поширеною 
та складною патологією. В Україні 
частка пептичної виразки становить 

4–10% випадків захворювань шлунково-киш-

кового тракту. Безпосередній зв’язок інфекції 
Helicobacter pylori з розвитком пептичної вираз-
ки, у тому числі в дитячому віці, зумовлює акту-
альність цієї проблеми, оскільки резистентність 
до основних антимікробних препаратів досить 
висока [20]. Окрім того, підвищення агресив-
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них властивостей шлункового вмісту призво-
дить до морфологічних змін слизової оболонки 
верхніх відділів травної системи [4].

Останнє десятиріччя увага багатьох до-
слідників привертається до визначення осо-
бливостей регенерації слизової оболонки 
шлунково-кишкового тракту при виразкових 
ураженнях як одного з найважливіших захис-
них факторів при цій патології [12,25].

Фактори росту — це поліпептиди з молеку-
лярною масою 5–50 кДа, що подібно до гор-
монів мають широкий спектр біологічної дії, 
стимулюючи або інгібуючи мітогенез, хемо-
таксис, диференціювання клітин [1,21]. Вра-
ховуючи порушення репаративних процесів у 
слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту 
при виразковій патології дванадцятипалої киш-
ки (ДПК), актуальним є дослідження регуля-
торних, у тому числі й ендогенних, механізмів 
відновлення цілісності слизової оболонки. 
Експериментальні дослідження показали, що 
виразкове порушення цілісності епітелію сли-
зової оболонки призводить до підвищення про-
дукції епідермального фактора росту (epidermal 
growth factor, EGF) та експресії EGF-рецепторів.
Їх зв’язування між собою включає внутріш-
ньоклітинний сигнальний каскад, що викли-
кає збудження генної транскрипції і наступних
етапів мітозу. EGF індукує проліферацію 
клітин, що беруть участь у регулюванні їх ди-
ференціювання, таким чином модулюючи орга-
ногенез, сприяє ангіогенезу. Біологічні ефекти 
EGF близькі до інших ендогенних поліпепти-
дів росту, а саме до трансформуючого фактора 
росту  (transforming growth factor , ТGF-), 
оскільки обидва фактори зв’язуються з одни-
ми і тими ж рецепторами, однак ефективність 
дії EGF на 50% вище, ніж TGF- [13,18,19,22]. 
EGF та TGF- — це універсальні ендогенні ре-
гулятори клітинного оновлення і його біохіміч-
ні маркери. Тому визначення цих факторів у 
сироватці крові при виразці ДПК у дітей дасть 
змогу отримати вагомі дані про механізми роз-
витку захворювання.

Мета роботи — дослідити показники ендо-
генних поліпептидів (epidermal growth factor — 
EGF and transforming growth factor  — ТGF-) 
у сироватці крові дітей, хворих на виразку ДПК.

Матеріали та методи дослідження
Під спостереженням перебували 56 дітей 

віком від 7 до 18 років (36 дітей, хворих на ви-
разку ДПК — основна група; 20 практично здо-
рових дітей — група порівняння). Проводили 
ретельне параклінічне дослідження за загаль-
ноприйнятими в клініці методиками — загаль-
ний аналіз крові, біохімічні показники крові, 
аналіз крові на глюкозу, загальний аналіз сечі, 
аналіз калу на наявність яєць гельмінтів, копро-
грама. Інструментальні методи діагностики пе-
редбачали езофагогастродуоденофіброскопію
(для верифікації діагнозу виразки ДПК, ви-
явлення ендоскопічних ознак інфікування
Helicobacter pylori та проведення щипкової 
біопсії слизової оболонки (СО) шлунка та 
ДПК за допомогою відеоендоскопічної стій-
ки «OLYMPUS EVIS EXERA II CV-165» та 
відеогастроскопа «GIF-Q165»), внутрішньо-
шлункову Рн-метрію (для визначення кислот-
ності шлункового соку за допомогою Рн-метра
«РН-150М»), ультразвукове дослідження ор-
ганів черевної порожнини. Усі дослідження про-
водили за загальноприйнятими методиками. 
Діагноз виразки ДПК верифікували відповідно 
до протоколу [17].

Вміст ендогенних поліпептидів у сироват-
ці крові визначали імуноферментним методом 
(ELISA) із використанням наборів «Human 
EGF ELISA Kit» (Invitrogen, CША) для EGF та 
«R&D system» (США) для ТФР- відповідно 
до інструкції фірм-виробників.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили із застосуванням параметричних
і непараметричних методів оцінки отриманих 
результатів. Розраховували середню арифме-
тичну величину (М) та стандартну помилку 
показників (m). У разі якісних ознак розрахо-
вували частоту прояву (%) та її стандартну по-

Таблиця 1
Розподіл обстежених дітей за віком і статтю

Стать

Група
основна (n=36) порівняння (n=20)

7–12 років 13–18 років 7–12 років 13–18 років
n % n % n % n %

Хлопці 3 8,3 16 44,4 3 8,3 3 8,3
Дівчата 7 19,4 10 27,7 7 19,4 7 19,4
Усього 10 27,7 26 72,2 10 50,0 10 50,0
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милку (m%). Оцінювали правильність розподілу 
ознак за кожним з отриманих варіаційних рядів, 
середні значення кожної ознаки, що вивчалася, 
стандартні помилки та відхилення. Достовір-
ність різниці значень між незалежними кількіс-
ними величинами при правильному розподілі 
визначали за допомогою критерію Стьюдента 
для незалежних величин, а в інших випадках — 
за допомогою U-критерію Манна—Уітні.

Результати дослідження та їх обговорення
Обстежених дітей розподіляли на підгрупи 

за віком і статтю (табл. 1).
Серед осіб основної групи спостереження 

переважали діти віком 13–18 років — 72,2%, 
решту становили діти віком 7–12 років — 27,7%. 
Результати дослідження EGF у сироватці крові 
дітей обох груп наведено в таблиці 2.

Дослідження концентрації EGF залежно
від статево-вікових ознак виявило дещо вищі 
рівні у хлопчиків обох підгруп основної групи 
(561,45 [391,81–699,34] пг/мл і 544,67 [411,23–
569,77] пг/мл, p<0,05), (рис. 1).

Оцінка показників EGF у сироватці крові
дітей із виразкою ДПК показала, що концентра-
ція фактора при загостренні виразкового процесу 
в 1,5 раза вища, ніж при ремісії (604,56±34,11 і 
403,51±29,92 пг/мл, p<0,01), та при ремісії не до-
сягає такої у здорових дітей (211,92±28,71 пг/мл, 
p<0,01).

Найвищі показники EGF у сироватці крові 
відзначалися в пацієнтів із тяжким перебі-
гом виразки ДПК — 677,45±67,31 пг/мл, що у
2,7 раза вище за відповідний показник у здоро-
вих дітей та у 1,83 раза в дітей із перебігом хво-
роби середнього ступеня тяжкості (p<0,01).

Аналогічна спрямованість відзначалася і в 
показниках концентрації TGF- у сироватці 

крові обстежених дітей (табл. 3 і рис. 2). Вияв-
лено дещо вищі рівні TGF- у хлопчиків обох 
підгруп основної групи 47,91 [21,41–29,69] та 
42,56 [35,45–49,21] пг/мл, p>0,05.

Отже, незважаючи на великий досвід, на-
копичений під час дослідження виразки ДПК 
у дитячому віці, численні проблеми щодо па-
тогенезу залишаються не вирішеними. Нашу 
увагу привернуло визначення особливостей 
регенерації слизової оболонки ДПК як одного 
з найважливіших захисних факторів при цій 
патології. Особливо важливим для відновлен-
ня слизової оболонки є наявність ендогенних
регенераторних факторів, зокрема EGF та 
TGF-, що прискорюють міграцію та проліфера-
цію епітелію й посилюють ангіогенез [6,11,14]. 

Таблиця 3
Показники концентрації TGF- у сироватці крові обстежених дітей, M±m; Me, 25-75-й перцентилі

Таблиця 2
Показники концентрації EGF у сироватці крові обстежених дітей (M±m; Me, 25–75-й перцентилі)

Примітки: * — різниця вірогідна щодо показників у групі здорових дітей, р<0,05.

Примітки: * — різниця вірогідна щодо показників у групі здорових дітей, р<0,05.

Показник
Група

основна (n=36) порівняння (n=20)
7–12 років 13–18 років 7–12 років 13–18 років

EGF, пг/мл
577,33±38,21*

542,56
[538,87–588,67]

549,24±41,9*
529,47

[518,23–567,11]

294,33±28,89
268,88

[210,56–297,02]

279,51±26,19
249,81

[212,56–283,63]

13–18 років

7–12 років

Хлопчики

Дівчатка

460      480      500      520      540       560      580

13–18 років
7–12 років

Хлопчики

Дівчатка

0               20                40               60               80

Рис. 1. Показники концентрації EGF у сироватці крові 
обстежених дітей залежно від віку та статі

Рис. 2. Показники концентрації TGF-α у сироватці крові 
обстежених дітей залежно від віку та статі

Показник
Група

основна (n=36) порівняння (n=20)
7–12 років 13–18 років 7–12 років 13–18 років

TGF- ,
пг/мл

27,54±3,11*
23,84

[20,15–29,89]

67,81±17,23*
60,37

[59,89–72,67]

14,69±3,67
13,92

[12,15–15,98]

33,61±9,34
30,45

[15,24–45,06]
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До стимуляторів ангіогенезу також належать: 
васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF), 
фактор росту фібробластів (FGF), ангіо-
генін, тромбоцитарний фактор росту (PDGF), 
(TGF-) і  (TGF-), інсуліноподібний фактор 
росту 1 (IGF-1), інтерлейкін-8 і неспецифічні 
фактори, такі як матриксні металопротеїна-
зи (ММРs) [2,5,9,15,16,23,24]. Встановлено,
що здатність виробляти EGF мають монону-
клеарні лейкоцити — лімфоцити, моноцити, ма-
крофаги, а також клітини епітелію, ендотелію,
перицити [10].

Натепер першочергове значення у формуван-
ні запально-деструктивних захворювань шлун-
ково-кишкового тракту, зокрема виразки ДПК, 
надається специфічному інфекційному аген-
ту — Helicobacter pylori. Дані наукової літератури 
вказують, що при виразкоутворенні, особливо
в асоціації з Helicobacter pylori, за умов масивної 
інфільтрації міжепітеліальними лімфоцитами 
спостерігається активна проліферація епітелію, 
з накопиченням у цій зоні EGF [7]. Helicobacter 
pylori стимулює апоптоз і за законом зворотного 
зв’язку посилює проліферацію з транслокацією 
неповністю диференційованих клітин на місце 
спеціалізованих із відповідними функціональ-
ними наслідками. Гомеостаз відновлюється, але 
з більш високим темпом клітинного оновлення.

З іншого боку, існує думка, що Helicobacter 
pylori блокує EGF-рецептори, а це може призво-
дити до зниження проліферації, затримки ре-
парації епітелію і, як наслідок, до провокації 
несприятливого перебігу захворювання. При 
вираженій колонізації Helicobacter pylori рів-
новага може порушуватися й апоптоз переви-
щуватиме синтез нових клітин. Це може слу-
жити причиною утворення виразки в гострій 
стадії та атрофії в хронічній. Тривала стимуля-
ція проліферації знижує можливості репарації 
ДНК. Механізми розвитку дисрегенерації при 
Helicobacter pylori інфекції можуть бути пря-
мими (активація Fas-рецепторів епітеліоцитів, 

дія на клітини ліпополісахаридів, оксиду азоту, 
уреази) і опосередкованими через запальний 
інфільтрат (система FasL — FasR міжепітеліаль-
них CDS-лімфоцитів, продукція цитокінів, фак-
торів росту) [3,8]. З огляду на ці дані важливим 
було б визначити участь усіх регенераторних 
факторів у патологічному процесі при колоніза-
ції Helicobacter pylori.

У нашому дослідженні визначено тільки 
окремі з цих факторів, а саме EGF та TGF-, 
та показано, що дисрегенераторні порушення 
збільшуються при несприятливому перебігу ви-
разки, що може бути зумовлено максимальним 
ступенем запально-деструктивного процесу.
У дітей із виразкою ДПК тяжкий перебіг захво-
рювання асоціювався з підвищенням EGF та 
TGF-. При гострій стадії зареєстровано значне 
підвищення концентрації ендогенних пептид-
них факторів у сироватці крові, що може свід-
чити про єдність механізмів підвищення їх про-
дукції клітинами травного тракту, ендотелієм 
судин, а також клітинами місцевого мононукле-
арного інфільтрату. З переходом у стадію ремісії 
спостерігається зниження цих показників, мож-
ливо,  унаслідок зменшення потреби в інтенсив-
них темпах проліферації клітин гастродуоде-
нальної слизової оболонки, які були необхідні
в гострій стадії захворювання.

Висновки
Виразка ДПК призводить до порушень

у системі регуляції проліферативних процесів
у слизовій оболонці, що проявляється підви-
щенням рівнів EGF та TGF- у сироватці крові 
хворих дітей, при цьому чим тяжчий перебіг, 
тим вищі показники вказаних факторів, що 
можна використати для прогнозування перебігу 
патологічного процесу.
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