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ІЗ ВИРАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ 
 
 

Резюме. Проаналізовано дані наукової літератури щодо ролі та впливу інтерлейкінів у розвитку та пе-

ребігу виразкової хвороби. 
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Основною нозологічною формою сучасної 

гастроентерології і найбільш серйозною патоло-

гією гастродуоденальної ділянки (ГДД) залиша-

ється виразкова хвороба (ВХ), яка поєднує в собі, 

як правило, найвищий прояв хронічного запаль-

ного процесу з деструкцією слизової оболонки 

шлунка або дванадцятипалої кишки [1]. У публі-

каціях останніх років виявляються багаточисельні 

спроби аналізу тих чи інших факторів розвитку 

ВХ в дітей [1-3], однак практично відсутні роботи, 

в яких наведений детальний перелік чинників ри-

зику розвитку захворювання.  

ВХ із сучасних позицій розглядається як по-

ліетіологіне, генетично і патогенетично неоднорі-

дне захворювання [4]. Етіологічні чинники ВХ ба-

гато разів переглядалися і уточнювалися. За три-

валий період дослідження різними вченими були 

запропоновані лаконічні та актуальні для свого 

часу формулювання, що визначають етіологію 

ВХ [5, 6]. Сучасні уявлення про формування та 

розвиток запально-деструктивних захворювань 

ГДД базуються на узагальнювальній концепції 

дисбалансу факторів агресії та захисту слизової 

оболонки (СО) шлунка та дванадцятипалої ки-

шки. Вони добре відомі та постійно доповню-

ються [4]. 

В останні роки з’являються все більше публі-

кацій щодо ролі в патогенезі ВХ не лише факторів 

агресії, але й імунних порушень [7-9]. Участь іму-

нних механізмів у патогенезі ВХ визнано бага-

тьма вченими, оскільки вихідні зміни імунного 

статусу виявляються у 85-87% хворих, а тяжкий 

перебіг асоціюється з ознаками вторинного іму-

нодефіциту [10]. Однак ряд вчених вважають, що 

імунні процеси не є визначальними в формуванні 

початкових проявів ВХ, оскільки у хворих із впе-

рше виявленою патологією та коротким анамне-

зом відзначається збереженість показників імуні-

тету і лише при хронізації процесу та наявності 

ускладнень відбувається зниження кількості іму-

нокомпетентних клітин та їх активності, підвищу-

ється сенсибілізація лімфоцитів до тканин СО [5]. 

Контроль за цим процесом здійснюється широ-

ким спектром імунокомпетентних клітин та цито-

кінами, що ними продукуються. Останні беруть 

безпосередню участь практично в кожній ланці 

імунітету та запалення. Однак їх значення в про-

цесах ульцерогенезу, пошкодження, захисту та 

репарації СО залишається недостатньо вивченим 

[11, 12]. 

Цитокіни – це група поліпептидних медіато-

рів, що беруть участь у формуванні та регуляції 

захисних реакцій організму. До системи цитокінів 

на сьогодні відноситься більше ніж 200 індивіду-

альних поліпептидних речовин. До них належать 

інтерферони, колонієстимулювальні фактори, хе-

мокіни, трансформуючі ростові фактори, фактор 

некрозу пухлин, інтерлейкіни тощо. Загальними 
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головними властивостями цитокінів є плейотро-

пізм, відсутність антигенної специфічності, само-

регуляція продукції та формування цитокінової 

сітки [13]. У зв’язку з цим, цитокіни можна виді-

лити в самостійну систему регуляції функції орга-

нізму поруч із нервовою та гормональною. У ме-

жах імунної системи вони здійснюють взає-

мозв’язок між неспецифічними захисними реакці-

ями та специфічним імунітетом, діючи в обох 

спрямуваннях [14].  

Нині проведено значну кількість досліджень 

із вивчення ролі цитокінів у формуванні та пере-

бігу ВХ, однак значна більшість робіт присвячена 

вивченню даної проблеми в дорослих [15, 16]. До-

ведено, що серед цитокінів, що відіграють важ-

ливу роль у координації імунологічних реакцій 

при ВХ, значне місце відводиться інтерлейкінам – 

білкам, що продукуються активованими кліти-

нами імунної системи та відповідають за міжклі-

тинні комунікації. Найбільш типовий ефект – ін-

дукція проліферації [17]. Інтерлейкіни (їх біля 20) 

мають порядкові номери, не відносяться до однієї 

підгрупи цитокінів, пов’язаних спільністю функ-

цій. Назва “інтерлейкін” надається медіатору від-

повідно до критеріїв, розроблених номенклатур-

ним комітетом Міжнародного союзу імунологіч-

них суспільств: молекулярне клонування та екс-

пресія гена фактора, що вивчається; наявність уні-

кальної нуклеотидної та відповідної до неї аміно-

кислотної послідовності; отримання нейтралізую-

чих моноклональних антитіл; продукція кліти-

нами імунної системи; наявність важливої біоло-

гічної функції в регуляції імунної відповіді [18, 

19]. Доведено, що в регуляції перебігу ВХ акти-

вну роль відіграють певні інтерлейкіни: інтерлей-

кін-1β (ІЛ-1β), інтерлейкіни-4, 6, 8 (ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-

8) [20, 21]. ІЛ-1 – прозапальний інтерлейкін ши-

рокого спектру дії, що продукується переважно 

макрофагами та представлений двома молекуляр-

ними формами (ІЛ-1α та ІЛ-1β). Він зумовлює пу-

скові реакції імунітету; відіграє визначальну роль 

у розвитку запалення, відповідаючи за розвиток 

місцевої запальної реакції СО на рівні гострофа-

зової відповіді; є регулятором взаємодій між іму-

нною та нервовою системами [22]. ІЛ-8 – хемокін, 

що є індуктором гострої запальної реакції, викли-

кає міграцію нейтрофілів у вогнище патогенного 

агенту, підвищує секреторну активність макрофа-

гів та викликає хемотаксис еозинофілів, беручи 

участь у розвитку хронічного запалення [20]. ІЛ-6 

– поліфункціональний інтерлейкін, що продуку-

ється переважно фібробластами та макрофагами. 

Бере участь у розвитку запального процесу, приг-

нічує утворення ІЛ-β, тому відноситься до цитокі-

нів, що завершують розвиток запальної реакції 

[22]. ІЛ-4 володіє протизапальним ефектом, як і 

ІЛ-6. Синтезується Т-хелперами 2-го типу, опаси-

стими клітинами та В-лімфоцитами, стимулює В-

лімфоцити, викликає проліферацію В-клітин. 

Продукція ІЛ-4 посилюється під впливом ІЛ-1β 

[2]. Встановлено, що при ВХ, внаслідок дії вище-

перерахованих інтерлейкінів, формується імунна 

відповідь на патогенний агент, що в результаті 

призводить до регенерації тканин та утворення 

рубця [9]. Саме порушення балансу прозапальних 

та протизапальних інтерлейкінів, рівень їх проду-

кції та вплив на імунорегуляторні й ефекторні 

імунні механізми визначає вираженість та спря-

мованість системної запальної реакції при ВХ, що 

зумовлює в подальшому клінічну симптоматику і 

характер перебігу захворювання [23]. Порушення 

продукції, секреції та рецепції протизапальних 

цитокінів призводить до глибоких дефектів про-

тиінфекційного захисту й поглиблює пряму пош-

коджувальну дію мікроорганізмів та їх токсинів 

на СО. Тому, збільшення продукції прозапальних 

цитокінів або дисбаланс співвідношення опози-

ційних пулів відіграють важливу роль у патоге-

незі ВХ [24]. Існує думка, що підвищена концент-

рація ІЛ-1β та ІЛ-8 у СО може сприяти рецидиву-

ванню ВХ, оскільки вони регулюють взаємодію 

між лейкоцитами та ендотеліальними клітинами, 

що призводить до оклюзії мікроциркуляторного 

русла та ішемії, а відповідно – до гіпоксії та пош-

кодження ендотеліально-епітеліальних клітин 

[11]. Деякі дослідники встановили, що при ВХ, 

окрім місцевої реакції СО на пошкодження у ви-

гляді підвищення рівня прозапальних інтерлейкі-

нів, спостерігається і зростання їх концентрації в 

сироватці крові [7], що є проявом загальної реак-

ції. 

У численних роботах було показано,що IЛ-1β 

є одним із найсильніших серед відомих інгібіторів 

кислотної продукції [25]. Так, в одному з дослі-

джень [24] оцінили, що антисекреторний ефект 

IЛ-1β у 100 разів сильніший, ніж у простаглан-

дину Е2 та інгібітора протонової помпи омепра-

золу, і у 6000 разів – ніж у циметидину [26]. Най-

більш демонстративним є дослідження [22] на мо-

делі монгольської піщанки, в ході якого було 

встановлено, що після інфікування H. рylori вини-

кає гіпергастринемія, а через 6 і 12 тижнів у тва-
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рин кислотна продукція виявляється зниженою, 

що супроводжується підвищенням рівня IЛ-1β у 

СО. Після проведення ін’єкції рекомбінантного 

антагоніста рецептора ІЛ-1β людини показники 

сироваткового гастрину та кислотність шлунка 

повертаються до норми [6]. При хронічних реци-

дивуючих захворюваннях органів травлення на 

ранніх термінах загострення часто спостеріга-

ється підвищення концентрації IЛ-1β [17]. 

Таким чином, стає зрозумілим, що IЛ-1β має 

низку біологічних ефектів, які характеризують 

його як одного з найважливіших цитокінів у пато-

фізіології гелікобактеріоза. Його прозапальні вла-

стивості сприяють захисту проти різних мікроор-

ганізмів, а антисекреторний і цитопротективний 

ефекти сприяють лікуванню при інфікуванні [9]. 

Епідеміологічне дослідження, проведене в Хака-

сії, показало, що при однаковій поширеності гелі-

кобактерної інфекції серед корінних і некорінних 

жителів, ВХ реєструється у два рази рідше в хака-

сів, ніж у європеоїдів. На підставі цих даних була 

висловлена гіпотеза про існування генетично-де-

термінованих особливостей імунної відповіді у 

хакасів, що визначають характер перебігу H. 

рylori-асоційованої патології [20]. Гени, що коду-

ють IЛ-1β, локалізовані на хромосомі 2q13 - 21. 

Ген IЛ-1β містить 22 екзони, 20 із них альтернати-

вні (тобто мають структурні варіанти) і 9 інтронів, 

з яких 8 альтернативні [9].  

Генетичний поліморфізм – це нуклеотидні 

варіації в певній ділянці геномної послідовності 

включаючи вставки, делеції, однонуклеотидні де-

леції (Single Nucleotide Poly-morphism, SNP), що 

становлять до 90% всіх варіацій геному. Най-

більш вивчені біалельні поліморфізми IЛ-1β у по-

зиціях -511, -31 і +3953, що є замінами єдиного 

нуклеотиду.  

Аналіз транскрипційної активності показав, 

що в позиції -511 цитозин замінюється на тимін 

(С→T), а в позиції -31 тимін заміняється на цито-

зин (Т→С). Отримані [26] результати дослі-

дження поліморфізму генів IЛ-1β-511 показали, 

що у хворих на ВХ, найчастіше визначається го-

мозиготний генотип С/С (47,4 %), а найрідше – 

Т/Т-генотип (14,1 %). Поширеність генотипу С/Т 

має проміжне значення – 38,5 %. Серед європеої-

дів домінуючим генотипом є гетерозиготний ТА-

251 IЛ-8. Другим за частотою є гомозиготний по 

дикому алелю генотип ТТ-251 IЛ-8. Дещо рідше 

виявляється генотип АА -251IЛ-8 [27]. Вміст гено-

типу АА-251 IЛ-8 у хворих на ВХ вірогідно не вирі-

зняється порівняно з частотою даного генотипу у 

здорових осіб. Алельні варіанти гена, що кодує IЛ-

8, мають кілька варіантів, які по різному впливають 

на експресію, а отже, і на продукцію самого інтер-

лейкіну [26]. Генотипи АА і ТА -251IЛ-8 асоційо-

вані з підвищеною продукцією цитокіну, отже, де-

термінують більш виражену запальну реакцію [28]. 

Крім того, високий рівень IЛ-8 визначається при ін-

фікуванні СagA штамами H. рylori [2, 25]. Поєд-

нання CagA і АА -251 IЛ-8 пов'язане з більш вира-

женим запаленням у СО. Разом з тим варто заува-

жити, що будь-який фактор, що підсилює запа-

лення, атрофічні зміни у слизовій оболонці підви-

щує ризик виникнення захворювання (виразкова 

хвороба, хронічний гастрит) [29, 30]. 
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БОЛЕЗНЬЮ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ 

КИШКИ  

Резюме. Проанализированы данные научной ли-

тературы о роли и влияния интерлейкинов в раз-

витии и течении язвенной болезни. 
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INTERLEUKINS, THEIR GENETIC POLY-
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Abstract. The data of the scientific literature con-

cerning the role and impact of interleukins in the de-

velopment and course of peptic ulcer are analyzed. 
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