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Імуногістохімічні особливості хронічних гастродуоденітів  
у дітей із дисплазією сполучної тканини
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Особливості перебігу хронічних гастродуоденітів (ХГД), що асоційовані з дисплазією сполучної тканини (ДСТ), 
необхідно враховувати при прогнозуванні перебігу хвороби та визначенні тактики терапії. Важливе значен-
ня має оцінювання гістохімічних та імуногістохімічних змін СО шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК), як-от: 
експресії колагену IV типу, що дає змогу здійснити точнішу діагностику ХГД, визначити прогноз і скорегувати  
терапію.

Мета роботи – визначити гістохімічні та імуногістохімічні особливості СО шлунка та ДПК при ХГД у дітей із ДСТ.

Матеріали та методи. У 63 дітей із ХГД проведені гістологічні, гістохімічні та імуногістохімічні дослідження біоптатів 
шлунка та ДПК. Оцінений рівень експресії Collagen Typ IV (Ab-3), (Thermo Scientific) непрямим стрептавідин-перокси-
дазним методом і вміст глікозаміногліканів (ГАГ) за допомогою PAS-реакції.

Результати. У більшості пацієнтів без ознак ДСТ спостерігали виразне PAS-позитивне забарвлення в епітелії, 
OR = 7,0 (CI 1,14–42,971), а діти, в яких ХГД перебігає на тлі ДСТ, у 87,5 % демонструють її зниження або відсут-
ність. Найбільша частота дітей із PAS-негативною реакцією встановлена у групах із вираженими проявами ДСТ. 
У дітей із поєднаною патологією інтенсивність експресії колагену IV типу у БМ поверхневого епітелію та епітелію 
залоз перевищує показник у дітей без ознак дисплазії в 1,72 раза (р = 0,003), а щодо розповсюдженості – в 1,6 раза  
(р = 0,009).

Висновки. Найбільша кількість дітей із PAS-негативною реакцією встановлена в групах із вираженими проявами ДСТ, 
що визначає порушення слиноутворення, зниження муцинів і мукоїдів, зміни фізико-хімічних властивостей слизу з 
формуванням слизової дистрофії, що в умовах зниження регенерації епітелію призводить до її атрофії. При ХГД у дітей 
із ДСТ експресія колагену IV типу у БМ поверхневого епітелію та епітелію залоз перевищує показник у дітей без ознак 
дисплазії в 1,72 раза, а щодо розповсюдженості – в 1,6 раза, що визначає порушення будови епітеліальних, судинних 
БМ і стає однією з головних причин прогресування фіброзу.

Иммуногистохимические особенности хронических гастродуоденитов  
у детей с дисплазией соединительной ткани
Е. Н. Муквич, Т. Д. Задорожная, О. В. Лавренчук, Т. Н. Арчакова, С. Н. Килихевич
Особенности течения хронических гастродуоденитов (ХГД), ассоциированных с дисплазией соединительной ткани 
(ДСТ), необходимо учитывать при прогнозировании течения болезни и определении тактики терапии. Важное значение 
имеет оценка гистохимических и иммуногистохимических изменений СО желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), 
а именно: экспрессия коллагена IV типа, что позволит провести более точную диагностику ХГД, определить прогноз и 
скорректировать терапию.

Цель работы – определить гистохимические и иммуногистохимические особенности СО желудка и ДПК при ХГД у 
детей с ДСТ.

Материалы и методы. У 63 детей с ХГД проведены гистологические, гистохимические и иммуногистохими-
ческие исследования биоптатов желудка и ДПК. Оценены уровень экспрессии Collagen Typ IV (Ab-3), (Thermo 
Scientific) непрямым стрептавидин-пероксидазным методом и содержание гликозаминогликанов (ГАГ) с помощью  
PAS-реакции.

Результаты. У большего количества пациентов без признаков ДСТ наблюдалась отчетливая PAS-положительная 
окраска в эпителии, OR = 7,0 (CI 1,14–42,971), а дети, у которых ХГД протекает на фоне ДСТ, в 87,5 % демонстриру-
ют ее снижение или отсутствие. Наибольшая частота детей с PAS-отрицательной реакцией установлена в группах с 
выраженными проявлениями ДСТ. У детей с сочетанной патологией интенсивность экспрессии коллагена IV типа в 
БМ поверхностного эпителия и эпителия желез превышает показатель у детей без признаков дисплазии в 1,72 раза 
(р = 0,003), а по распространенности – в 1,6 раза (р = 0,009).

Выводы. Наибольшее количество детей с PAS-отрицательной реакцией установлено в группах с выраженными 
проявлениями ДСТ, что определяет нарушение слизеобразования, снижение муцинов и мукоидов и изменения фи-
зико-химических свойств слизи с формированием слизистой дистрофии, в условиях снижения регенерации эпителия 
приводит к ее атрофии. При ХГД у детей с ДСТ экспрессия коллагена IV типа в БМ поверхностного эпителия и эпителия 
желез превышает показатель у детей без признаков дисплазии в 1,72 раза, а по распространенности – в 1,6 раза, что 
определяет нарушение строения эпителиальных, сосудистых БМ и является одной из главных причин прогрессирования  
фиброза.
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Immuno-histochemical features of chronic gastro-duodenitis in children  
with connective tissue dysplasia

O. M. Mukvich, T. D. Zadorozhnaja, O. V. Lavrenchuk, T. N. Archakova, S. M. Kylyhevych
Better predicting the outcome of chronic gastro-duodenitis (CGD) and plan therapeutic intervention in children with connective 
tissue dysplasia (CTD) requires the accurate account of the pathological processes associated with CTD. Evaluations of 
histochemical and immune-histochemical changes in the small intestinal (SI) and stomach mucosa, particularly changes in 
collagen IV expression, improve the diagnostics of chronic CGD and predicting the disease outcome, providing a rationale for 
therapy approaches.

The aim of research: to define histochemical and immuno-histochemical characteristics of stomach and duodenal mucus in 
children with CGD combined with CTD.

Materials and methods. Stomach and SI biopsies from 63 children with CTD were examined using histological, histochemical and 
immune-histochemical approaches. Collagen Type IV (Ab-3) expression in each group was measured indirectly via streptavidin-
peroxidase assay (Thermo Scientific), while the content of neutral glycosaminoglycanes was examined by PAS-staining.

Results. Most patients without CTD have elevated PAS-reaction OR = 7.0 (CI 1.14–42.971), when 87.5 % of children with 
CGD on a CTD background show significant decrease or absence of PAS-positive staining. The highest number of children 
with PAS-negative staining was identified in the groups with pronounced CTD. In children with the combined pathologies, the 
intensity of Collagen IV expression in BM of surface and glandular epithelium is 1.72 times (P = 0.003) higher than in children 
without dysplasia while its spread is also 1.6 times higher (P = 0.009)

Conclusions. The greatest number of children having PAS-negative staining was found in a group with well manifested CTD, 
which reflects the changes in saliva production, the decrease in mucins and mucoids, and also changes in physicochemical 
properties of the mucus that lead to a true mucus dystrophy. In children having CGD combined with CTD, the Collagen IV 
expression in BM of surface and glandular epithelium is 1.72 times higher than in children without dysplasia, while its spread is 1.6 
times higher. This indicates the damage of epithelial and endothelial BM and is one of the major causes of fibrosis development.

В останні роки суттєво зростає кількість дітей із гене-
тично зумовленими змінами екстрацелюлярного ма-
триксу: порушеннями співвідношення колагенів різних 
типів, причини виникнення яких можуть відбуватись 
внаслідок анормального синтезу, збірки колагену або 
надмірної його деградації [1]. Порушення фібрилогене-
зу та метаболізму сполучної тканини призводить до її 
трансформації, що супроводжується зниженням репа-
рації, порушенням ангіогенезу, наслідком яких є рання 
хронізація запального процесу [2]. Перебіг патологіч-
них процесів, що асоційовані з дисплазією сполучної 
тканини (ДСТ), має свої особливості, котрі необхідно 
враховувати при прогнозуванні перебігу захворювань і 
визначенні тактики терапії такої категорії дітей. Законо-
мірним є негативний вплив диспластикозалежних змін 
на перебіг захворювань шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ), який містить найбільшу кількість колагену [3]. 
Отже, в умовах персоніфікованого підходу до вибору 
терапевтичних заходів особливого значення набува-
ють структуральні зміни слизової оболонки шлунка 
(СОШ) при хронічних гастродуоденітах (ХГД) у дітей, 
що асоціюються з дезорганізацією екстрацелюлярного 
матриксу.

Для дослідження механізмів пошкодження сли-
зових оболонок шлунка та ДПК важливе значення 
має оцінювання гістохімічних та імуногістохімічних 
їхніх змін, що дає змогу не тільки здійснити точнішу 
діагностику ХГД, а й визначити прогноз подальшого 
перебігу хвороби та обґрунтувати необхідність інтен-
сифікації терапевтичних заходів. Визначення експресії 
молекул колагену IV типу, що є основним структурним 
елементом БМ клітин, забезпечуючи їх нерозчинність 
і механічну стабільність, представляє науковий і прак-
тичний інтерес [4].

Мета роботи
Визначення гістологічних, гістохімічних та імуногісто-
хімічних особливостей СОШ і ДПК при ХГД у дітей із 
дисплазією сполучної тканини.

Матеріали і методи дослідження
У 63 дітей із морфологічно верифікованим діагнозом 
ХГД проведені гістохімічні та імуногістохімічні дослі-
дження біоптатів шлунка та ДПК. Біопсію взяли згідно 
з загальною декларацією з біоетики та прав людини, 
що ухвалена Генеральною конференцією ЮНЕСКО 
19 жовтня 2005 року.

Залежно від ступеня диспластичних проявів (за 
класифікацією Т. Мілковської-Дімітрової в модифікації 
Л. Н. Абакумової) [5] та ефективності відповіді на тера-
пію (згідно з протоколом), яку оцінювали за кількістю 
рецидивів ХГД на рік, дітей поділили на групи:

група A – діти з кількістю балів ДСТ ≤12, які мали 
задовільну відповідь на протокольну терапію, рецидиви 
не частіше 1 разу на рік і не потребували стаціонарного 
етапу лікування;

група B – діти з кількістю балів ≤12, рецидивами 
частіше 2–3 разів на рік, при цьому чимала частина 
цих дітей мала обтяжений по хронічних захворюваннях 
ШКТ сімейний анамнез і потребувала госпіталізації;

група C – діти з помірним і вираженим (13–52 бали) 
ступенем дисплазії, частота рецидивів 1–2 рази на рік, 
без потреби в госпіталізації;

група D – діти з помірним і вираженим ступенем 
дисплазії, частими загостреннями, що зазвичай потре-
бували стаціонарного етапу лікування.

Гістохімічні та імуногістохімчні дослідження біопта-
тів здійснені на мікроскопі (Olympus СХ 31) із комп’ю-
терною приставкою з фотодокументуванням.
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Слизоутворювальну функцію епітеліоцитів ви-
значали за допомогою PAS-реакції з шифф-йодною 
кислотою. Результати оцінювались залежно від ступеня 
забарвлення препаратів і визначались кількістю плю-
сів: (+) – слабко виражена інтенсивність забарвлення, 
(++) – помірно виражене забарвлення, (+++) – вираже-
не забарвлення, (++++) – різко виражена інтенсивність 
забарвлення.

Рівень експресії Collagen Typ IV (Ab-3), (Thermo 
Scientific) визначали непрямим стрептавідин-перокси-
дазним методом. Інтерпретацію результатів імуноза-
барвлення здійснили з використанням моноклональних 
антитіл до Collagen Typ IV, розповсюдженість та інтен-
сивність реакції оцінювали напівкількісним методом у 
балах (від 0 до 3):

А) 0 – відсутнє видиме забарвлення, 1 – слабке 
забарвлення, 2 – помірне забарвлення, 3 – виражене 
забарвлення.

В) 0 – забарвлення відсутнє, 1 – менше ніж 10 % 
позитивно забарвлених БМ, 2 – понад 10 % і менше 
ніж 50 % позитивно забарвлених БМ, 3 – гомогенне 
забарвлення понад 50 % БМ.

Статистична вірогідність відмінності між групами 
вимірів встановлена за p-значеннями статистики двови-
біркового непараметричного U-критерію Манна–Уітні. 
Статистичну вірогідність між частотними даними у 
вигляді таблиць спряженості обчислили за точним 
тестом Фішера [7].

Результати та їх обговорення
Встановили, що в дітей групи А у шлунку спостеріга-
лось PAS-позитивне інтенсивно-рожеве забарвлення 
цитоплазми поверхневого епітелію та епітелію залоз.

У ДПК по апікальній зоні поверхневого епітелію 
у вигляді тонкої смужки, у вакуолях бокалоподібних 
клітин, у бруннерових залозах – забарвлення цито-
плазми епітелію. PAS-реакція групи В була двох 
типів: у половини – знижена чи не проявлялась, а в 
іншої половини – підвищена, що може свідчити про 
порушення тканинної та судинної проникливості та 
наявність вираженішого запального процесу, ніж у 
дітей групи А. У більшості обстежених пацієнтів групи 
С (62,5 %) інтенсивність PAS-реакції була зниженою чи 
не проявлялась зовсім і тільки у третини (37,5 %) – під-
вищеною. У 87,5 % дітей групи D PAS-реакція знижена 
або не проявлялась взагалі, й тільки у 12,5 % – помір-
но виражена, що визначає вираженіші порушення в 
них позаклітинного матриксу.

Дані, наведені в таблицях 1, 2, демонструють, що 
більшість пацієнтів, які не мають ознак ДСТ (групи A та 
B), мають виразну PAS-реакцію. При цьому діти, в яких 
запальний процес перебігає на тлі ДСТ, у 87,5 % демон-
струють знижені та/або відсутні показники PAS-реакції.

Найбільша частота дітей із PAS-негативною реак-
цією встановлена у групі D. Між групами C і D виявили 
статистичну відмінність за 90-відсотковим рівнем 
значущості.

Отже, в умовах запалення в дітей із дезорганіза-
цією СТ посилюється типова проліферативно-клітинна 
реакція, котра ще на ранніх стадіях набуває фібро-
тичного характеру, поширюються диспротеінемічні 

порушення та розвивається порушення слизопро-
дукуючої функції епітеліоцитів, підґрунтям якого є 
зниження вмісту нейтральних (PAS-позитивних) ГАГ, 
що відіграють важливу роль у захисній функції СОШ 
і ДПК, перешкоджаючи проникненню зовнішніх агре-
сивних агентів у підслизовий простір. Перивазальне 
зниження нейтральних ГАГ сприяє формуванню 
мікроциркуляторних порушень і посилює проникли-
вість слизового бар’єра, що зумовлює формування 
гіперсенситивних процесів.

Зниження вмісту PAS-позитивних речовин у СОШ і 
ДПК у дітей із ХГД на тлі ДСТ визначає не тільки пору-
шення слизоутворення та зниження муцинів і мукоїдів, 
але й зміни фізико-хімічних властивостей слизу, при 
якому багато секретуючих клітин гинуть і десквамують-
ся, вивідні протоки залоз обтуруються слизом, що при-
зводить до розвитку кіст і надалі формування слизової 
атрофії. Інколи в залозистих структурах накопичується 
не справжній слиз, а слизоподібні речовини (псевдо-
муцини). Слизова дистрофія, як правило, формується 
в результаті запального процесу СО будь-якого генезу, 
але її наслідки визначаються ступенем і тривалістю 
підвищеного слизоутворення, а також особливостями 
структури муцинів. У дітей без ДСТ регенерація епі-
телію призводить до повного відновлення СО, а при 
дезорганізації СТ вона атрофується, потім фіброзу-
ється, що, природно, позначається на функції органа. 
Дані, що одержали, відповідають дослідженню, в якому 
доведено вираженіше зниження рівня нейтральних 
глікозаміногліканів у дітей із тривалим і рецидивним 
перебігом ХГД [6].

При імуногістохімічному дослідженні СОШ і ДПК 
експресія колагену ІV типу відзначалась у стінці судин 

Таблиця 1. Гістохімічні особливості слизових оболонок шлунка та ДПК у дітей, 
абс. ч. (%)

Групи дітей Значення PAS-реакції

Знижена та/або відсутня Підвищена
Група А, n = 16 1 (6,3) 15 (93,7)
Група В, n = 14 7 (50,0) 7 (50,0)
Група С, n = 17 9 (52,9) 8 (47,1)
Група D, n = 16 14 (87,5) 2 (12,5)

Таблиця 2. Відношення шансів підвищеної PAS-реакції в різних підмножинах 
пацієнтів, які згруповані залежно від наявності ДСТ і частоти рецидивів

Групи 
дітей

Знижена/
відсутня

Підвищена OR p 95 % LBCI 95 % UBCI

Поєднані множини пацієнтів. Фактор – відсутність ДСТ.  
Наслідок – підвищене значення PAS-реакції.
A + B 8 22 7,7 0,013 2,603 22,777
C + D 23 10
Пацієнти з нечастими рецидивами. Фактор – відсутність ДСТ.  
Наслідок – підвищене значення PAS-реакції.
A 1 15 16,875 0,013 1,802 158,058
C 9 8
Пацієнти з частими рецидивами. Фактор – відсутність ДСТ.  
Наслідок – підвищене значення PAS-реакції.
B 7 7 7,0 0,035 1,14 42,971
D 2 14

OR: відношення шансів; p-значення: вірогідність нульової гіпотези про випадковість 
результату; LBCI та UBCI: нижня та верхня межі довірчого інтервалу відношення шансів [7].
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власної пластинки та у БМ частини залоз епітелію. 
Експресію колагену IV типу спостерігали у вигляді 
окремих позитивно забарвлених вогнищ у БМ поверх-
невого епітелію та поодиноких залозистих структурах. 
Експресія колагену в дітей із легкими проявами ДСТ 
була невиражена, спостерігалась, в основному, у стінці 
судин м’язової та власної пластинки з інтенсивністю 
та розповсюдженістю 1–2 бали, а у БМ поверхневого 
епітелію та епітелію крипт — у вигляді тонкої перери-
вчастої смуги (рис. 1).

У дітей з асоційованою патологією експресія ко-
лагену ІV типу у стінці судин власної пластинки була 
вираженішою з інтенсивністю та розповсюдженістю до 
2–3 балів. У БМ також встановлена щільна експресія 
колагену IV типу з високою інтенсивністю та пошире-
ністю (1–2 бали), що може свідчити про порушення 
будови епітеліальних і судинних БМ, тому що колаген 
ІV типу входить до їхнього складу.

Дані наведені в таблиці 3 свідчать, що в дітей із 
поєднаною патологією інтенсивність експресії колагену 
IV типу у БМ поверхневого епітелію та епітелію залоз 
перевищує показник у дітей без ознак дисплазії в 1,72 
раза (р = 0,003), а щодо розповсюдженості – в 1,6 раза 
(р = 0,009).

Дані, що одержали, показують: інтенсивна руйнація 
генетично зміненого колагену в дітей із ДСТ призводить 
до його відкладення в БМ, а отже збільшується проник-
нення у тканини білків і глікопротеїнів плазми крові, що 
посилює запальний процес і стає своєрідною причиною 
«замкнутого кола» (рис. 2).

Поряд з тим збільшення концентрації генетично 
змінених волокон колагену у БМ призводить до їх-
нього розрідження та розщеплення, а отже збільшує 
проникливість.

Слід також враховувати, що IV тип колагену є 
прямим маркером фіброзу тканин, а прогресування 
фіброзу тканин зумовлено зменшенням експресії 
матриксних протеаз і супроводжується зміною типу 
колагену позаклітинного матриксу та/або їхнє співвід-
ношенням. Порушення синтезу колагену клітинами 
строми, яке проявляється збільшенням експресії кола-
гену IV на ранніх стадіях ХГД, призводить до посилення 
продукції секреторними фібробластами колагену IV 
типу та формуванням фібротичних змін. Підвищення 
експресії колагену IV типу при ХГД, асоційованим із 
ДСТ, імовірно, зумовлено тим, що при запальних про-
цесах у дітей із структурно зміненими колагеновими 
волокнами наявний послідовний розвиток раннього 
фіброзування тканин, який супроводжується збіль-
шенням розрідження та розщеплення БМ. Інтенсивне 
та розповсюджене відкладення колагену у стінці судин 
призводить на прикінцевому етапі до їхньої оклюзії з 
формуванням мікроциркуляторних порушень [3], що, 
своєю чергою, збільшує тканинну гіпоксію та підтримує 
високу активність фіброгенезу. Є дослідження, де під-
тверджено підвищення експресії колагену 1 та 3 типів 
при ХГД на тлі ДСТ [4].

Отже, аналіз гістохімічних та імуногістохімічних 
даних вказує на те, що в дітей із запальними процесами 
на тлі ДСТ відбувається виражена експресія колагену 
ІV типу, що визначає збільшення частоти проявів стро-
мально-епітеліальної перебудови СОШ і свідчить про 
порушення трофічної функції власної пластинки СО та 
зниження якості регенераторних процесів. Порушення 
будови епітеліальних, судинних БМ стає однією з го-
ловних причин прогресування фіброгенезу.

Висновки
1. Гістохімічно в СО біоптатів дітей із ХГД встанов-

лено виражену інтенсивну PAS-реакцію, OR = 7,0 (CI 
1,14–42,971) порівняно з дітьми з асоційованою пато-
логією (ХГД на тлі ДСТ), в яких у 87,5 % виявляється її 
зниження та/або відсутність.

2. При ХГД у дітей із ДСТ експресія колагену IV 
типу у БМ поверхневого епітелію та епітелію залоз 

 

Рис. 1. Біоптат слизової обо-
лонки шлунка. Експресія ко-
лагену IV типу виявляється у 
стінці судин у базальній мемб-
рані поверхневого епітелію у 
вигляді тонкої, переривчастої 
смужки – інтенсивність – 1 бал, 
поширеність – 1 бал, розпо-
всюдженість – 1 бал. Хронічний 
гастрит, помірний, неактивний. 
Непрямий стрептавідин-пе-
роксидазний метод виявлення 
експресії з МКАТ колагену IV 
типу (імуногістохімічне дослі-
дження). Зб.: 10 × 40.

 

Рис. 2. Біоптат слизової обо-
лонки шлунку. Експресія ко-
лагену IV тип виявляється у 
стінці судин базального відділку 
власної пластинки слизової 
оболонки шлунку – пошире-
ність 3 бали, інтенсивність –  
3 бали. Хронічний гастрит, по-
мірний, неактивний. Непрямий 
стрептавідин-пероксидазний 
метод виявлення експресії з 
МКАТ колагену IV типу (іму-
ногістохімічне дослідження). 
Зб.: 10 × 40.

Таблиця 3. Інтенсивність і розповсюдженість експресії колагену ІV типу при ХГД у дітей, бали. 

Показник Cереднє значення експресії колагену ІV типу 

ХГД, N = 30 ХГД на тлі ДСТ, n = 33 Р
Стінка судин власної пластинки інтенсивність 2,23 2,12 0,45

розповсюдженість 2,50 2,88 0,01
Базальна мембрана поверхневого епітелію  
та епітелію залоз

інтенсивність 0,67 1,15 0,003
розповсюдженість 0,70 1,12 0,009

р-значення: вірогідність нульової гіпотези U-тесту Манна–Уітні [7] про різницю між непараметричними показниками груп дітей із ХГД і ХГД на тлі ДСТ.
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перевищує показник у дітей без ознак дисплазії –  
в 1,72 раза, а щодо розповсюдженості – в 1,6 раза, що 
визначає порушення будови епітеліальних, судинних 
базальних мембран і стає однією з головних причин 
прогресування фіброзу в цієї категорії дітей.

3. Для оцінювання подальшого перебігу та прогнозу 
ХГД необхідним є врахування ознак ДСТ, наявність яких 
впливає на основні патогенетичні процеси в СОШ і СО 
ДПК. Порушення формування опорнотрофічних функ-
цій СТ і периваскулярного екстрацелюлярного матриксу 
зумовлюють зниження регенераторної функції з розвит-
ком атрофії СО та раннього формування фібротичних 
процесів, що може бути однією з основних причин 
частих рецидивів запального процесу та недостатньої 
ефективності терапевтичних заходів.
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