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Різні шлунково-кишкові та позашлунково-кишкові захворювання пов’язані з H. pylori у дітей та підлітків, але найбільш сильні рекомен-
дації щодо тестування та лікування вводяться лише в дітей та підлітків із пептичною виразкою. Нездатність механізмів природного імуні-
тету розпізнавати та елімінувати H. pylori  призводить до розвитку гострого запалення. Найбільш перспективними розробками натепер 
є дослідження антибактеріального впливу ендогенних антимікробних пептидів (АП), серед яких найбільше значення для організму 
людини мають дефензини 1-3 (human neutrophil peptides, HNPs 1-3) та кателіцидини (LL-37).
Мета — дослідити концентрацію HNPs 1-3 та LL-37 у крові дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки (ВДПК), для визначення 
активності запального процесу слизової оболонки.
Матеріали та методи. Обстежено 65 дітей, хворих на ВДПК, віком 7–18 років та 25 здорових дітей відповідного віку (група порівнян-
ня). Рівень HNPs 1-3 та LL-37 визначено в плазмі крові методом імуноферментного аналізу відповідно до інструкцій виробника.
Результати. Пацієнти розподілилися за віком, статтю, локалізацією та розміром виразки, наявністю бактерії H. pylori  У 80,9% обсте-
жених дітей реєструвався токсигенний штам H. pylori , а рівень HNPs 1-3 у плазмі крові був у 3 рази, а LL-37 у 2,5 раза вищим у дітей 
із H. pylori-асоційованою ВДПК, ніж у здорових дітей (p=0,01). Концентрації HNPs 1-3 та LL-37 у плазмі крові були вищими в пацієнтів  
з активним запальним процесом у слизовій оболонці та позитивно корелювали зі ступенем активності запалення (r=0,67, p=0,05 і 
r=0,69, p=0,01). Після проведення ерадикаційної терапії рівні АП знижувалися, при цьому ступінь зниження прямо залежав від актив-
ності запального процесу.
Висновки. Встановлено вірогідно вищі концентрації HNPs 1-3 та LL-37 у плазмі крові дітей із H. pylori-асоційованою ВДПК. Враховую-
чи прямі кореляційні зв’язки між рівнями HNPs 1-3 та LL-37 і ступенем активності запального процесу, ці показники можна використо-
вувати як біомаркери несприятливого перебігу H. pylori-асоційованої ВДПК.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної у роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, Helicobacter pylori, виразка дванадцятипалої кишки, активність запалення, антимікробні пептиди,  
HNPs 1-3, LL-37.

Antimicrobial peptides (HNPs 1-3 and LL-37) as biomarkers of inflammatory process 
activity in children with H. pylori-associated duodenal ulcer
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Various gastrointestinal and extragastrointestinal diseases are associated with H. pylori in children and adolescents, but the strongest  
recommendations for testing and treatment are made only in children and adolescents with duodenal ulcer (DU). The inability of natural immune 
mechanisms to recognize and eliminate H. pylori leads to the development of acute inflammation. The most promising developments so far 
are studies of the antibacterial effect of endogenous antimicrobial peptides (AP), among which defensines 1-3 (human neutrophil peptides,  
HNPs 1-3) and cathelicidins (LL-37) are the most important for the human body.
Purpose — to investigate the concentration of HNPs 1–3 and LL-37 in the blood of children with DU in order to determine the activity of the 
inflammatory process of the mucous membrane.
Materials and methods. 65 children aged 7–18 years, suffering from DU and 25 healthy children of the corresponding age (comparison group) 
were examined. The level of HNPs 1-3 and LL-37 was determined in blood plasma by enzyme-linked immunosorbent assay according to the 
manufacturers instructions.
Results. Patients were divided by age, sex, location and size of the ulcer, presence of the H. pylori bacterium. A toxigenic strain of H. pylori  
was detected in 80.9% of examined children, and the level of HNPs 1-3 in blood plasma was 3 times higher and the level of LL-37 was 2.5 times 
higher in children with H. pylori-associated DU than in healthy children (p=0.01).
Concentrations of HNPs 1-3 and LL-37 in blood plasma were higher in patients with an active inflammatory process in the mucous membrane 
and were positively correlated with the degree of inflammation activity (r=0.67, p=0.05 and r=0.69, p=0.01). After eradication therapy, AP levels 
decrease, while the degree of decrease directly depends on the activity of the inflammatory process.
Conclusions. Probably higher concentrations of HNPs 1-3 and LL-37 were found in the blood plasma of children with H. pylori-associated 
DU. Considering the direct correlations between the levels of HNPs 1-3 and LL-37 and the degree of activity of the inflammatory process, these 
indicators can be used as biomarkers of the adverse course of H. pylori-associated DU.
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 all participating institutions. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: children, Helicobacter pylori, duodenal ulcer, inflammatory activity, antimicrobial peptides, HNPs 1-3, LL-37.
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Вступ

Епідеміологічні дослідження, прове-
дені останніми роками, показали,  
що інфекція Helicobacter pylori  

(H. pylori) є ендемічною хворобою в усьому 
світі [32]. Щорічний рівень захворюваності  
на H. pylori суттєво різниться між розвинени-
ми країнами та країнами, що розвиваються, 
причому ця різниця здебільшого стосується 
дитячого віку [11]. Інфекція передається впро-
довж життя, однак переважно в дитячому віці 
[18]. Міжсімейна передача відповідає за вищу 
частоту інфекцій серед батьків, братів і сестер 
H. pylori-позитивних дітей і дітей H. pylori-по-
зитивних батьків. Виділення штамів H. pylori 
одного генотипу в матерів та їхніх нащадків  
(інколи генотипи, відмінні від генотипів бать-
ків) підкреслює роль тісного контакту [31].

H. pylori — мікроаерофільна бактерія, яка по-
требує для своєї життєдіяльності нижчі концен-
трації кисню, ніж в атмосфері: 5% O2, 15% CO2 
і 80% N, зазвичай колонізує слизову оболонку 
шлунка, має здатність перетворюватися з баци-
лярної в кокоїдну форму та може утворювати 
організовані бактеріальні поверхневі колонії 
(біомембрани) [2]. H. pylori складається з широ-
кого розмаїття штамів і геномів, які були повні-
стю секвеновані. Дослідження геному необхід-
ні для розуміння патогенетичних механізмів 
або його здатності викликати захворювання 
[4,7,23,30]. Нездатність механізмів природного 
імунітету розпізнавати та елімінувати H. pylori 
призводить до розвитку гострого запалення та 
до залучення макрофагів, Т- і В-лімфоцитів  
і їхньої селективної диференціації. Антимікроб-
ні пептиди (АП) є ключовими компонентами 
природного імунітету тканин шлунка [22]. Дво-
ма основними категоріями АП є a- і b-дефензи-
ни та кателіцидин LL-37/hCAP-18. Дефензини 
здатні впливати на бактерії за допомогою без-
лічі антимікробних механізмів, зокрема, таких 
як пряме руйнування мембрани [3], інгібування 
синтезу клітинної стінки бактерій [13] та ней-
тралізація секретованих бактеріальних токсинів 
[1]. Експресія кателіцидину також індукується 
в епітелії шлунка H. pylori. LL-37 має незалеж-
ну антимікробну активність проти цієї бактерії 
та синергізує з дефензинами [28]. На сьогодні 
ще не відомо, як ці події пов’язані з колоніза-
цією або індукцією захворювання H. pylori, але 
результати є основою для майбутніх клініч-
них досліджень. Розуміння біології дефензинів  

і LL-37 є початком для прояснення патофізіо-
логії запальних та інфекційних захворювань 
слизової оболонки травного тракту. В окремих 
недавніх дослідженнях вивчали роль місцевої 
вродженої імунної системи у відповіді на ін-
фекцію H. pylori [16], клінічну та епідеміоло-
гічну цінність, можливість використання АП  
як біомаркерів, а також методи, які застосову-
ються для визначення рівнів цих АП [5,9,27]. 
Однак, як нам відомо, це не вивчали при пептич-
ній виразці дванадцятипалої кишки (ВДПК), 
асоційованій з H. pylori у дітей.
Мета роботи — дослідити концентра-

цію HNPs 1-3 та LL-37 у крові дітей, хворих  
на ВДПК, для визначення активності запально-
го процесу слизової оболонки.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 65 дітей, хворих на ВДПК, 

віком 7–18 років і 25 здорових дітей відповід-
ного віку (група порівняння). Дослідження 
проведено на базі НКП «Чернівецька обласна  
дитяча клінічна лікарня», виконано клінічне та 
лабораторно-інструментальне дослідження за 
загальноприйнятими в клінічній практиці ме-
тодиками. Методом простої рандомінізації до 
дослідження залучено дітей із верифікованою 
ВДПК відповідно до наказу МОЗ України [15] 
у стадії активної виразки в цибулині дванад-
цятипалої кишки мінімальним розміром понад  
2 мм, діагностованої на основі ендоскопії. До до-
слідження не залучено пацієнтів з ускладненою 
виразкою і супутньою запальною патологією 
інших органів та систем, а також пацієнтів, які 
не підписали інформованої згоди на проведення 
запланованого обстеження.

Визначено антиген CagA H. pylori в калі ме-
тодом імуноферментного аналізу (Immulite 
«Siemens AG», Німеччина; «EUROIMMUN», 
Німеччина) з визначенням позитивного резуль-
тату при показнику 1,1 та більше. Після кожної 
діагностичної ендоскопії проведено збір зраз-
ків плазми всіх інфікованих хворих із ВДПК  
та забезпечено зберігання цих зразків за -80°С 
до вимірювання. Рівень HNPs 1-3 та LL-37 
визначено в плазмі крові методом імунофер-
ментного аналізу відповідно до інструкцій  
виробника на аналізаторі «PrisMatic» IN013 мо-
дель 4301, тест-системами «MyBioSourse, Inc.», 
США. Зразки проаналізовано у двох примірни-
ках із використанням планшет-рідера (Bio-Rad 
Laboratories) при 450 нм. Концентрацію кожного 
білка в плазмі розраховано за стандартною кривою.
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Результати дослідження представлено кіль-
кістю спостережень у групі, відсотками або се-
реднім і середньоквадратичним відхиленням. 
Вірогідність різниці між відносними величи-
нами визначено методом кутового перетворен-
ня Фішера «Рϕ», критеріїв c2. Для досліджен-
ня коефіцієнта кореляції між двома змінними  
використано лінійну регресію. Значення  
p<0,05 прийнято статистично значущим.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комі-
тетом зазначеної в роботі установи. На прове-
дення досліджень отримано інформовану згоду 
батьків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення
Пацієнтів розподілено за віком, статтю,  

локалізацією та розміром виразки, наявні-
стю бактерії H. pylori. Клінічну характеристи-
ку обстежених дітей із ВДПК наведено в таб- 
лиці 1. Вік дітей із ВДПК у середньому ста-
новив 15,2±0,2 року, переважали діти віком  
13–18 років (54 (83,1%) особи) та особи чо-
ловічої статі (39 (60%) осіб). У 45 (69,2%) ді-

тей діагностовано виразкові дефекти малого 
розміру (3–5 мм). Порушення моторної функ-
ції шлунка встановлено у 22 (32,8%) дітей.  
У 46 (70,7%) дітей встановлено I–ІІ ступінь ак-
тивності запалення, у 19 (29,2%) — ІІІ ступінь.

Із 65 дітей 47 (72,3%) інфіковані H. pylori. 
Вираженість клінічних синдромів залежно  
від наявності бактерії H. pylori представлена в 
таблиці 2. Діти, хворі на ВДПК із H. pylori (+) ха-
рактеризувалися вираженим больовим та інток-
сикаційним синдромами, тоді як у дітей, хворих 
на ВДП H. pylori (-) переважали диспепсичний 
та астеновегетативний синдроми.

У переважної більшості обстежених дітей 
із ВДПК зареєстровано токсигенний штам  
H. pylori (рис. 1).

У дітей, хворих на ВДПК, рівень HNPs 1-3  
у плазмі крові був у 3 рази вищим, ніж у здоро-
вих дітей (p=0,01; табл. 3).

Концентрації HNPs 1-3 у плазмі крові були 
значно вищими в пацієнтів з активним запаль-
ним процесом у слизовій оболонці (рис. 2) та 
позитивно корелювали зі ступенем активності 
запалення (r=0,67; p=0,05) і розміром виразки 
(r=0,67; p=0,05).

Таблиця 1
Клінічна характеристика обстежених дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки (абс.)

Таблиця 2
Особливості клінічного перебігу виразки дванадцятипалої кишки залежно від наявності   інфекції H. pylori

Показник Діти, хворі на виразку дванадцятипалої кишки (n=65)

Вік
7–12 років 13–18 років

11 54

Стать
Хлопці Дівчата

39 26

Розмір виразки, мм
До 5 Більше 5 

45 20

Стан моторної функції шлунка
Порушена Не порушена

22 43

Активність запалення (ступінь)
I–II III
46 19

Вираженість клінічних синдромів
Інфікованість H. pylori

H. pylori (+)  
(n=47)

H. pylori (-) 
(n=18)

Больовий синдром 47 14 

Інтегральний показник патології 8,7
r=0,32; p>0,05

5,6
r=0,30; p>0,05

Диспепсичний синдром 35 18 

Інтегральний показник патології 6,6
r=0,32; p>0,05

7,7
r=0,33; p>0,05

Астеновегетативний синдром 32 15 

Інтегральний показник патології 5,4
r=0,25; p>0,05

6,3
r=0,38; p>0,05

Інтоксикаційний синдром 45 8 

Інтегральний показник патології 8,2
r=0,37; p>0,05

4,2
r=0,22; p>0,05
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У дітей, хворих на ВДПК, рівень LL-37  
у плазмі крові був у 2,5 раза вищим, ніж у здоро-
вих дітей (p=0,01; табл. 4).

Концентрації LL-37 у плазмі крові були знач-
но вищими в пацієнтів з активним запальним 
процесом у слизовій оболонці (рис. 3) і пози-
тивно корелювали зі ступенем активності запа-
лення (r=0,69; p=0,01).

Враховуючи найвищий рівень HNPs 1-3 та 
LL-37 у парних зразках плазми від 15 пацієнтів 
з активною ВДПК (високий ступінь актив- 
ності — 5 пацієнтів; середній ступінь активності —  
5 пацієнтів; низький ступінь активності —  
5 пацієнтів), отриманих до та після проведен-
ня ерадикаційної терапії, 8 пацієнтів із ВДПК 
успішно пройшли стандартну ерадикаційну  
терапію і характеризувалися вірогідним знижен-
ням концентрації HNPs 1-3 та LL-37 (рис. 4).

Навпаки, 7 пацієнтів у групі не відповіли  
на лікування, у 5 з них швидко розвинувся ре-
цидив, лікування було неефективним. Деталь-
ний аналіз показників HNPs 1-3 та LL-37 у 
плазмі крові цих пацієнтів показав, що до ліку-
вання в них були нижчі показники АП (HNPs 
1-3 — 56,13±3,67 нг/мл; LL-37 — 252,19±14,67 нг/
мл) щодо таких у пацієнтів, які успішно відповіли 
на лікування АП (HNPs 1-3 — 68,41±2,37 нг/мл;  
LL-37 — 366,24±17,22 нг/мл, р<0,05). Отже, 
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Рис. 1. Розподіл дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки, за-
лежно від наявності бактерії H. pylori та її токсигенного штаму (%)

Рис. 2. Концентрації HNPs 1-3 у плазмі крові дітей із виразкою дванадця-
типалої кишки залежно від ступеня активності запального процесу (нг/мл)

Рис. 3. Концентрації LL-37 у плазмі крові дітей із виразкою дванадцяти-
палої кишки залежно від ступеня активності запального процесу (нг/мл)

Таблиця 3
Рівні HNPs 1-3 у плазмі крові пацієнтів із виразкою дванадцятипалої кишки та здорових дітей (нг/мл)

Таблиця 3
Рівні LL-37 у плазмі крові пацієнтів із виразкою дванадцятипалої кишки та здорових дітей (нг/мл)

Примітки: * — достовірно між показниками в групі здорових дітей та хворих на ВДПК, p=0,01; ** — достовірно між показниками в групі дітей із ВДПК  
H. pylori (+) та в групі дітей із ВДПК H. pylori (-), p=0,05; *** — достовірно між показниками в групі дітей із ВДПК H. pylori (CagA+) та в групі дітей із ВДПК  
H. pylori (CagA-), p=0,05.

Примітки: *– достовірно між показниками в групі здорових дітей та хворих на ВДПК, p=0,01; ** – достовірно між показниками в групі дітей із ВДПК H. pylori (+) 
та  в групі дітей із ВДПК H. pylori (-), p=0,05; *** – достовірно між показниками в групі дітей із ВДПК H. pylori (CagA+) та в групі дітей із ВДПК H. pylori (CagA-), 
p=0,05.

Група M±m Me Q25–75
Здорові діти (n=25) 13,67±0,96 12,34 7,27–8,91
Діти з ВДПК (n=65) 40,88 ±8,55* 50,45 24,37–119,22
Діти з ВДПК H. pylori (+) (n=47) 54,37±6,11*,** 61,39 35,41–123,71
Діти з ВДПК H. pylori (-) (n=18) 36,12±7,51* 42,23 22,92–110,34
Діти з ВДПК H. pylori (CagA+) (n=38) 60,19±5,67*,**,*** 65,71 34,91–99,45
Діти з ВДПК H. pylori (CagA-) (n=9) 30,43±5,66* 38,89 32,54–89,78

Група M±m Me Q25–75
Здорові діти (n=25) 106,67±12,96 118,34 77,27–118,91
Діти з ВДПК (n=65) 269,88±28,55* 290,45 124,37–319,22
Діти з ВДПК H. pylori (+) (n=47) 334,37±86,11*,** 421,39 235,41–443,71
Діти з ВДПК H. pylori (-) (n=18) 236,12±57,51* 252,23 122,92–310,34
Діти з ВДПК H. pylori (CagA +) (n=38) 360,19±95,67*,**,*** 385,71 234,91–499,45
Діти з ВДПК H. pylori (CagA-) (n=9) 330,43±65,66* 338,89 232,54–409,78
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ці результати показують, що пацієнти з актив-
ною H. pylori-асоційованою ВДПК і нижчими 
рівнями HNPs 1-3 і LL-37 погано реагують на 
лікування, у них частіше виникають рецидиви 
захворювання та довше зберігається запальний 
процес.

Наші попередні дослідження встановили,  
що найтяжчою за перебігом і можливістю роз- 
витку ускладнень серед дітей із патологією 
верхніх відділів шлунково-кишкового тракту 
є ВДПК, яка у 67,2% [21] та 90% [24] випадків 
асоціюється із H. pylori. У цьому дослідженні 
частота H. pylori у дітей із ВДПК залишилася 
на попередньому рівні (72,3%), що співпадає  
з результатами інших досліджень [14,20]. 
Окремі недавні дослідження вивчали роль міс-
цевої вродженої імунної системи у відповіді  
на інфекцію H. pylori, зокрема, досліджувалася 
група АП, у тому числі дефензинів [19,29].

У дослідженні [25] показали значну на-
сиченість a-1–3-дефензинами нейтрофілів 
у біоптатах слизової оболонки шлунка дітей 
із гастритом типу В. Виявили взаємозв’язки 
між характером морфологічних змін слизової 
оболонки шлунка, наявністю H. pylori, генним 
поліморфізмом фактора гальмування міграції 
макрофагів і рівнем дефензину b2 в калі дітей 
із хронічними запальними захворюваннями 
верхнього відділу шлунково-кишкового трак-
ту [10,17]. Останні дослідження показали, що в 
дорослих, інфікованих H pylori, спостерігають-
ся підвищені рівні як a-дефензинів, так і b-де-
фензинів, і ці рівні знижуються після лікуван-
ня інфекції [26]. Ми виявили достовірно вищі 
рівні HNPs 1-3 та LL-37 у плазмі крові дітей із 
H. pylori позитивними ВДПК. Результати, от-
римані в ході нашої роботи, виявили важливу 
багатогранну роль a-1–3-дефензину в розвитку 
запального процесу в слизовій оболонці два-
надцятипалої кишки: HNPs 1-3 визначає ви-
разність ендоскопічних і запальних змін при 
ВДПК у дітей. Прямі кореляційні зв’язки між 
рівнем HNPs 1-3 та LL-37 у плазмі крові дітей 
із ВДПК з наявністю H. pylori вказують на ін-
дукцію секреції дефензинів і кателіцидинів у 

відповідь на бактеріальну колонізацію. Інші 
дослідники, зокрема [6], також виявили взає-
мозв’язки між характером морфологічних змін 
слизової оболонки шлунка, наявністю H. pylori, 
генним поліморфізмом фактора гальмуван-
ня міграції макрофагів і рівнем дефензину b2  
в калі дітей із хронічними запальними захворю-
ваннями верхнього відділу шлунково-кишково-
го тракту. H. Isomoto та співавтори [8] показали, 
що експресія a-дефензину позитивно корелює 
з інфільтрацією нейтрофілів і хронічним запа-
ленням у слизовій оболонці шлунка. Оскільки 
a-дефензини секретуються переважно з ней-
трофілів, логічною є кореляція між a-дефензи-
ном і тяжкістю запалення. Здатність a-дефен-
зинів залучати Т-лімфоцити та моноцити може 
відігравати роль у цьому механізмі, особливо  
в аспектах, пов’язаних з активністю запального 
процесу.

Висновки
Встановлено вірогідно вищі концентра-

ції HNPs 1-3 та LL-37 у плазмі крові дітей із  
Н. pylori-асоційованою ВДПК. Враховую-
чи прямі кореляційні зв’язки між рівнями  
HNPs 1-3 та LL-37 і ступенем активності запаль-
ного процесу, ці показники можна використо-
вувати як біомаркери несприятливого перебігу  
Н. pylori-асоційованої ВДПК.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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Рис. 4. Динаміка показників антимікробних пептидів у плазмі крові дітей, 
хворих на виразку дванадцятипалої кишки H. pylori (+), з різними ступеня-
ми активності запалення до та після ерадикаційної терапії
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