
159Pathologia. Volume 18. No. 2, May – August 2021 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Патоморфологічні та імуногістохімічні особливості  
слизової оболонки стравоходу в дітей із бронхіальною астмою,  
що поєднана з рефлюкс-езофагітом
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Найбільш поширена коморбідна патологія в дітей із бронхіальною астмою (БА) – гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба (ГЕРХ), що асоційована з рефлюкс-езофагітом (РЕ), котра становить від 32 % до 80 %. Гістологічні зміни 
слизової оболонки стравоходу при РЕ описані в дорослих і дітей, однак є тільки поодинокі дослідження, де наведені 
морфологічні особливості слизової оболонки стравоходу при поєднаній патології з урахуванням тяжкості перебігу БА.

Мета роботи – вивчити гістологічні та імуногістохімічні особливості слизової оболонки стравоходу в дітей із бронхі-
альною астмою, що поєднана з рефлюкс-езофагітом.

Матеріали та методи. У 43 дітей віком 6‒17 років із РЕ та БА тяжкого перебігу (1 група), з БА легкого/середньо-тяжкого 
перебігу (2 група) та без БА (3 група) дослідили біоптати слизової оболонки з дистальних і проксимальних відділів 
стравоходу гістологічними й імуногістохімічними методами. Імуногістохімічне дослідження виконали в серійних пара-
фінових зрізах відповідно до стандартних протоколів, застосовуючи моноклональні антитіла до Ki-67, MMP-9, VEGF, 
BCL-2, IgE, СD68.

Результати. У дітей із БА, що поєднана з РЕ, структурні зміни слизової оболонки стравоходу відрізнялися залежно від 
тяжкості БА. Тяжку гіперплазію базального епітелію реєстрували в 92,31 % дітей 1 групи, а її частота вірогідно відріз-
нялася від такої в дітей 2 і 3 груп спостереження. Характерна ознака дітей із БА та рефлюкс-езофагітом – дисхроноз, 
що характеризувався вогнищами гіпо- та гіпертрофії клітин базального шару (у 92,31 % дітей 1 групи та 37,50 % дітей 
2 групи). Тяжке подовження «сосочків» виявили тільки у 38,46 % дітей 1 групи. Імуногістохімічні особливості слизової 
стравоходу дітей із БА та рефлюкс-езофагітом – експресія антигена Ki-67, IgE та слабка макрофагальна реакція 
(СD68), ступінь виразності яких відрізнявся від дітей із рефлюкс-езофагітом без БА.

Висновки. Морфологічні зміни у слизовій стравоходу дітей із рефлюкс-езофагітом і БА відрізняються від таких у 
дітей із рефлюкс-езофагітом без БА наявністю тяжких пошкоджень епітелію, дисхронозом змін, тяжким подовженням 
«сосочків», вираженою клітинною проліферацією (Кі-67), локальною експресією IgE.

Pathomorphological and immunohistochemical features of the esophageal mucosa  
in children with asthma combined with reflux esophagitis
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The most common comorbid pathology in children with asthma is gastroesophageal reflux disease (GERD) associated with 
reflux esophagitis (RE), which ranges from 32 % to 80 %. Histological changes of the esophageal mucosa in RE have been 
described in adults and children, but there are only isolated studies that describe the morphological features of the esophageal 
mucosa in combined pathology, taking into account the severity of asthma.

The aim is to study the histological and immunohistochemical features of the esophageal mucosa in children with asthma 
combined with reflux esophagitis.

Materials and methods. In 43 children aged 6–17 years with RE and severe asthma (group 1), with mild/moderate asthma 
(group 2) and without asthma (group 3), mucosal biopsies from the distal and proximal esophagus were examined by histolo-
gical and immunohistochemical methods. Immunohistochemical research was performed in serial paraffin sections according 
to standard protocols using monoclonal antibodies to Ki-67, MMP-9, VEGF, BCL-2, IgE and CD68.

Results. In children with asthma combined with RE, the structural changes of the esophageal mucosa differed depending 
on the severity of asthma. Severe basal epithelial hyperplasia was registered in 92.31 % of children in group 1, and its fre-
quency was significantly different from children in groups 2 and 3. A characteristic feature of children with asthma and reflux 
eso phagitis was dyschronosis, which was characterized by foci of hypo- and hypertrophy of basal layer cells (92.31 % of 
children in group 1 and 37.50 % of children in group 2). Severe elongation of the “papillae” was found only in 38.46 % of 
children in group 1. Immunohistochemical features of the esophageal mucosa of children with asthma and reflux esophagitis 
revealed the expression of Ki-67 antigen, IgE and a weak macrophage response (CD68), the severity of which differed from 
children with reflux esophagitis without asthma.
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Conclusions. Morphological changes in the esophageal mucosa of children with reflux esophagitis and asthma differ from 
children with reflux esophagitis without asthma in the presence of severe epithelial damage, dyschronosis of changes, severe 
elongation of the “papillae”, pronounced cell proliferation (Ki-67) and local IgE expression.

Найпоширеніша коморбідна патологія в дітей із 
бронхіальною астмою (БА) – гастроезофагеаль-
на рефлюксна хвороба (ГЕРХ), що асоційована з 
рефлюкс-езофагітом (РЕ), котра становить від 32 % 
до 80 % [3].

Предиктори розвитку ГЕРХ у хворих на БА – при-
ймання бета-агоністів та інших лікарських препаратів 
для лікування БА, що призводить до розслаблення 
нижнього стравохідного сфінктера [22].

В останні роки змінена парадигма патогенезу РЕ, 
згідно з якою пошкодження слизової оболонки стра-
воходу опосередковане цитокінами [23], а не внаслідок 
дії вільної соляної кислоти та пепсину [11,23]. Цито-
кіни залучають Т-лімфоцити, інші запальні та імунні 
клітини, що зумовлюють розвиток патологічних змін 
слизової оболонки стравоходу [7,23].

З рефлюкс-езофагітом може поєднуватися й еози-
нофільний езофагіт  [1], поширеність якого в пацієнтів 
із ГЕРХ становить 3,2 % [2]. Еозинофільний езофагіт 
як коморбідну патологію частіше реєструють у хворих 
з атопічними захворюваннями, зокрема з БА [16].

Тому хворим із БА, які мають симптоми ГЕРХ, реко-
мендують ендоскопічне та гістопатологічне досліджен-
ня для верифікації ознак мікроскопічного езофагіту.

Гістологічні зміни слизової оболонки стравоходу 
при рефлюкс-езофагіті описані в дорослих і дітей 
[2,10,18,19,26], але є тільки поодинокі досліджен-

ня з залученням дітей із БА. У доступній фаховій 
літературі не виявили публікації, в яких наведені 
морфологічні особливості слизової оболонки стра-
воходу при поєднаній патології з урахуванням тяжкості  
перебігу БА.

Мета роботи
Вивчити гістологічні та імуногістохімічні особливості 
слизової оболонки стравоходу в дітей із бронхіальною 
астмою, що поєднана з рефлюкс-езофагітом.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 43 дітей віком 6‒17 років із рефлюкс-езо-
фагітом (середній вік – 11,88 ± 3,51 року), 65,12 % 
хлопців. Дітей поділили на три групи: 1 – 13 осіб із БА 
тяжкого перебігу, 2 група – 16 хворих на БА легкого/
середньо-тяжкого перебігу, 3 – 14 дітей без БА.

Критерії залучення в дослідження: вік 6–17 років, 
наявність встановленої БА щонайменше протягом 
року (для групи порівняння – без БА), контрольований 
перебіг БА протягом останніх 4 тижнів до ендоскопіч-
ного дослідження, наявність симптомів езофагеальної 
дисфункції, діагноз ГЕРХ із рефлюкс-езофагітом, 
відсутність в анамнезі застосування будь-яких меди-
каментозних засобів із приводу ГЕРХ, інформована 
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Патоморфологические и иммуногистохимические особенности слизистой оболочки 
пищевода у детей с бронхиальной астмой, сочетанной с рефлюкс-эзофагитом

Т. Д. Задорожная, Ю. Г. Антипкин, Т. Р. Уманец, А. А. Буратинская, Т. Н. Арчакова,  
М. И. Кюрджиева, С. Н. Килихевич
Наиболее распространённой коморбидной патологией у детей с бронхиальной астмой (БА) является гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), ассоциированная с рефлюкс-эзофагитом (РЭ), которая составляет от 32 % 
до 80 %. Гистологические изменения слизистой оболочки пищевода при РЭ описаны у взрослых и детей, однако 
опубликованы лишь единичные исследования, в которых представлены морфологические особенности слизистой 
оболочки пищевода при сочетанной патологии с учётом тяжести течения БА.

Цель работы – изучить гистологические и иммуногистохимические особенности слизистой оболочки пищевода у 
детей с бронхиальной астмой, сочетанной с рефлюкс-эзофагитом.

Материалы и методы. У 43 детей в возрасте 6–17 лет с РЭ и БА тяжёлого течения (1 группа), с БА лёгкого/средне-тя-
жёлого течения (2 группа) и без БА (3 группа) исследовали биоптаты слизистой оболочки дистальных и проксимальных 
отделов пищевода гистологическими и иммуногистохимическими методами. Иммуногистохимическое исследование 
выполнили в серийных парафиновых срезах в соответствии со стандартным протоколом, применяя моноклональные 
антитела к Ki-67, MMP-9, VEGF, BCL-2, IgE и СD68.

Результаты. У детей с БА, сочетанной с РЭ, структурные изменения слизистой пищевода отличались в зависимости 
от тяжести БА. Тяжёлую гиперплазию базального эпителия регистрировали у 92,31 % детей 1 группы, а ее частота 
достоверно отличалась от детей 2 и 3 групп наблюдения. Характерный признак у детей с БА и рефлюкс-эзофаги-
том – дисхроноз, который характеризовался очагами гипо- и гипертрофии клеток базального слоя (у 92,31 % детей 
1 группы и у 37,50 % детей 2 группы). Тяжёлое удлинение «сосочков» установлено только у 38,46 % детей 1 группы. 
Иммуногистохимические особенности слизистой оболочки пищевода у детей с БА и рефлюкс-эзофагитом – экспрессия 
антигена Ki-67, IgE и слабая макрофагальная реакция (СD68), степень выраженности которых отличалась от такой у 
детей с рефлюкс-эзофагитом без БА.

Выводы. Морфологические изменения в слизистой оболочке пищевода детей с рефлюкс-эзофагитом и БА отличаются 
от таких у детей с рефлюкс-эзофагитом без БА наличием тяжёлых повреждений эпителия, дисхронозом, тяжёлым 
удлинением «сосочков», выраженной клеточной пролиферацией (Ki-67) и локальной экспрессией IgE.

Оригінальні дослідження
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згода батьків дитини або її законних представників на 
участь у дослідженні.

Критерії виключення з дослідження: вік <6 та ≥18 
років; відсутність задокументованого діагнозу БА в 
медичній документації (крім дітей групи порівняння); 
наявність іншої супутньої патології шлунково-кишко-
вого тракту; наявність тяжкої вродженої, хронічної та 
автоімунної патології; відмова дитини або її законних 
представників від участі у дослідженні.

Усі діти, які залучені в дослідження, зіставні за 
віком і статтю.

Діагноз БА та ступінь її тяжкості встановили відпо-
відно до затверджених критеріїв (наказ МОЗ України 
№ 868 [21,25], міжнародні рекомендації GІNA, 2021 
[9]). Діагноз ГЕРХ встановили з урахуванням нових 
критеріїв, які експерти розробили у 2017 р. [13].

Фіброезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС) ви-
конали за допомогою апарата Olуmpus 150 (Японія). 
Ступінь тяжкості ендоскопічної картини рефлюкс- 
езофагіту оцінювали за Лос-Анджелеською класифі-
кацією [24,27].

Для вивчення запальних змін у слизовій оболонці 
стравоходу вивчили біопсійний матеріал із прокси-
мального та дистального відділів стравоходу.

Мікроскопічні дослідження мікропрепаратів, 
виготовлених із парафінових блоків і забарвлених 
гематоксиліном, еозином і за ван Гізоном, виконали 
на мікроскопі Olуmpus ВН-2 (Японія).

Імуногістохімічні дослідження здійснили на 
серійних парафінових зрізах згідно зі стандарт-
ними протоколами Thermo Fisher Scientific (USA), 
застосовуючи моноклональні антитіла до антигена 
Кі-67 (маркер регенерації та проліферації); ВСL-2 
(антиапоптичний онкопротеїн); IgE (імуноглобулін 
Е); ММР-9 (матриксна металопротеїназа-9); VEGF 
(васкулярний судинно-ростковий фактор), CD68 
(макрофагальний маркер). Систему візуалізації Lab 
Vision Quanto (TS, США) використовували для вияв-
лення білкового ланцюга за допомогою DAB Quanto 
Chromogen (TS, США).

Інтенсивність імуногістохімічної реакції оцінювали 
в балах: 0 – немає експресії; 1 – слабка; 2 – помірна; 
3 – виразна; 4 бали – дуже виразна експресія.

Статистичне опрацювання результатів здійсни-
ли за допомогою програми Statistica 13.0 (StatSoft 
Inc., серія № ZZS9990000099100363DEMO-L), ви-
користали програмне забезпечення Microsoft Excel 
(Microsoft Office 2013 Professional Plus, ліцензійна 
угода (EULAID:O15_RTM_VL.1_RTM_RU)). Для усіх 
розрахованих статистичних оцінок здійснили пере-
вірку cтатистичної значущості на рівні не нижче ніж 
95 % (р < 0,05). Для статистичного опрацювання 
матеріалів дослідження використали U-критерій 
Манна–Вітні, показники співвідношення шансів 
(OR – оdds ratio) та їхні довірчі інтервали (95 % 
CI – confidence interval).

Дослідження здійснили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження схва-
лений локальним етичним комітетом ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О. М. Лук’янової НАМН України».

Результати
Серед 43 дітей, яким проведено ФЕГДС і підтверджено 
РЕ, 42 (97,67 %) особи мали катаральну форму, в 
1 (2,33 %) дитини з БА тяжкого перебігу визначено 
ерозивний рефлюкс-езофагіт ступеня А.

За даними гістологічного дослідження біоптатів 
слизової оболонки стравоходу дітей із РЕ розрізняли 
три групи порушень у дистальному відділі: епітелі-
альне пошкодження, інтраепітеліальна запальна 
клітинна інфільтрація, зміни в lamina propria («сосоч-
ків») (табл. 1).

Під час гістологічного дослідження в дітей із БА, що 
поєднана з РЕ, виявили: структурні зміни відрізняють-
ся залежно від тяжкості БА. Так, для тяжкого перебігу 
БА (1 група) характерною ознакою епітеліального 
пошкодження був дисхроноз, що характеризувався 
вогнищами гіпо- та гіпертрофії клітин базального шару 
(OR1,2 = 20,0; 95 % CI, 2,05–195,01) (рис.  1). Крім 
того, тяжку базальну гіперплазію реєстрували майже 
в усіх біоптатах дітей 1 групи, а її частота вірогідно 
відрізнялась від такої в дітей 2 і 3 груп спостереження 
(OR1,2 = 15,43; 95 % CI, 1,60–148,83 і OR1,3 = 21,60; 
95 % CI, 2,13–218,59) (табл. 1). Щодо вогнищевої 
проліферації багатошарового епітелію стравоходу, 
таку ознаку визначали у біоптатах 21 дитини із РЕ 
незалежно від наявності БА (рис. 2).

Інтраепітеліальні поодинокі лімфоцити (до 5 у 
полі зору) реєстрували в дітей усіх груп спостере-
ження, а поодинокі еозинофіли та нейтрофіли – 
тільки в дітей 1 та 2 груп, включаючи дитину з 
ерозивним РЕ, але не визначали в біоптатах сли-
зової оболонки стравоходу пацієнтів 3 групи. У 5 
біоптатах дітей 1 групи реєстрували скупчення (>6 
у полі зору) еозинофілів у «сосочкових» структурах, 
але ознаки еозинофільного езофагіту (>15 еозино-
філів) не виявили.

Зміни у lamina propria в дітей із груп дослідження 
характеризувались подовженням «сосочків» та дила-
тацією їхніх судин, наявністю мікровогнищ фіброзу. 
Подовження «сосочків» різного ступеня тяжкості 
зареєстровано в усіх вивчених біоптатах. Тяжке по-
довження (>75 % епітеліального шару) «сосочків» 
визначили тільки в дітей 1 групи.

У біоптатах усіх дітей 2 і 3 груп визначали подов-
ження «сосочкових» структур у межах 66–75 %.

Дилатація судин «сосочків» не мала вірогідних 
відмінностей у біоптатах дітей груп із груп дослідження 
(табл. 1). Мікровогнища фіброзу у стінці судин реє-
стрували лише в біопатах 4 дітей із 3 групи. У дітей 1 
та 2 груп незалежно від тяжкості перебігу БА визначили 
мікровогнища фіброзу навколо епітелію стравоходу.

Відзначимо, що в 1 дитини з ерозивним РЕ (вста-
новлений ендоскопічно) не визначили гістологічні 
ознаки ерозії.

У таблиці 2 наведені результати імуногістохіміч-
ного дослідження біоптатів слизової стравоходу дітей 
із рефлюкс-езофагітом із та без БА.

Встановили, що експресія антигена Ki-67 суттєво 
відрізнялася в дітей 1 групи (рис. 3), визначена як дуже 
виразна в ядрах багатошарового епітелію стравоходу 
порівняно зі слабкою експресією цього маркера в дітей 
3 групи (U-критерій Манна–Вітні, p < 0,05).

Original research



162 Патологія. Том 18, № 2(52), травень – серпень 2021 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

У дітей 3 групи не визначена експресія таких мар-
керів, як MMP-9, VEGF, BCL-2, IgE. Однак у дітей цієї 
групи експресія макрофагального маркера CD68 була 
дуже виразною порівняно з іншими групами, а отже 
свідчила про активацію макрофагальної реакції, що 
була слабкою в дітей 1 групи.

Тільки в дітей 1 групи встановлена слабка експре-
сія маркерів ремоделювання MMP-9 і VEGF, що при 
гістологічному дослідженні асоціювалося з наявністю 
мікровогнищ фіброзу навколо епітелію стравоходу.

Цікавим є факт встановлення експресії IgE (від 
слабкої в «сосочках» до помірної в мембранних струк-
турах епітелію) в дітей 1 та 2 груп, що може свідчити 
про внесок IgE-залежного механізму в запальний 
процес слизової оболонки стравоходу. Також у дітей 1 
та 2 груп визначили слабку експресію проапоптичного 
маркера BCL-2 у клітинах базального та багатошаро-
вого епітелію.

Обговорення
За даними наукової літератури, гістологічні зміни 
слизової оболонки стравоходу неспецифічні, їх спосте-
рігають при інших різновидах езофагітів, а також при 

фізіологічному рефлюксі. Найбільш інформативними 
змінами слизової оболонки стравоходу при ГЕРХ із 
РЕ є гіперплазія базального шару плоского епітелію, 
подовження «сосочків», розширення міжклітинного 
простору в епітеліальному та в шарі шиповидних 
клітин епітелію [2,18,19], інфільтрація еозинофілами 
та нейтрофілами, ерозії, що представлені некрозом 
із грануляційною тканиною та/або фібрином із ней-
трофілами [2,18].

Комплекс морфологічних змін слизової оболонки 
стравоходу, який ми виявили в дітей, збігається з та-
ким, що описаний у фаховій літературі, але в дорослих 
пацієнтів [18]. У дітей із тяжким перебігом БА та РЕ 
виявили вірогідно тяжче епітеліальне пошкодження: 
виражену гіперплазію базального шару (>30 % тов-
щини епітеліального шару) та дисхроноз (вогнища 
гіпо- та гіпертрофії клітин базального шару), який не 
визначали в дітей із РЕ без БА.

Крім того, у групі дітей із БА та РЕ (на відміну від 
дітей із РЕ без БА) в біоптатах слизової оболонки 
стравоходу виявляли поодинокі інтраепітеліальні 
еозинофіли та нейтрофіли, що не визначається в 
нормі та вказує на запальний процес у слизовій обо-
лонці стравоходу. Щодо наявності інтраепітеліальних 
лімфоцитів, котрі визначили в дітей усіх груп, деякі 

Таблиця 1. Гістологічні зміни слизової стравоходу дітей із груп дослідження, абс. (%)

Гістологічні зміни 1група,  
n = 13

2 група,  
n = 16

3 група, 
n = 14

OR1,2 CI 95 % OR2,3 CI 95 % OR1,3 CI 95 %

Епітеліальне пошкодження:
Гіперплазія базального шару:

а) 15–30 % епітеліального шару (легке) 1 (7,69) 9 (56,25) 9 (64,29) 15,43 (1,60–148,83) 1,40 (0,32–6,11) 21,60 (2,13–218,59)
б) >30 % епітеліального шару (тяжке) 12 (92,31) 7 (43,75) 5 (35,71) 15,43 (1,60–148,83) 1,40 (0,32–6,11) 21,60 (2,13–218,59)

Дисхроноз (вогнища гіпо- та гіпертрофії клітин базального 
шару)

12 (92,31) 6 (37,50) 0 (0,0) 20,0 (2,05–195,01) – –

Вогнищева проліферація багатошарового епітелію 7 (53,85) 5 (31,25) 9 (64,3) 2,57 (0,5–11,72) 3,96 (0,87–18,12) 1,54 (0,33–7,23)
Запальна клітинна інфільтрація (до 5 в полі зору):
Лімфоцити 13 (100,0) 16 (100,0) 14 (100,0) – – –
Еозинофіли 8 (61,54) 15 (93,75) 0 (0,0) 9,38 (0,93–94,66) – –
Еозинофіли, зокрема скупчення в «сосочках» (>6 у полі зору) 5 (38,46) 0 (0,0) 0 (0,0) – – –
Нейтрофіли 4 (30,77) 5 (31,25) 0 (0,0) 1,02 (0,21–4,98) – –
Зміни в lamina propria:
Подовження «сосочків»:

а) ≥66 % до 75 % 8 (61,54) 16 (100,0) 14 (100,0) – – –
б) >75 % (тяжке) 5 (38,46) 0 (0,0) 0 (0,0) – – –

Дилатація судин «сосочків» 5 (38,46) 4 (25,0) 5 (35,71) 1,88 (0,38–9,20) 1,67 (0,35–8,04) 1,13 (0,24–5,37)
Мікровогнища фіброзу:

а) у стінках судин 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (28,5) – – –
б) навколо епітелію 5 (38,46) 5 (31,25) 0 (0,0) 1,38 (0,30–6,40) – –

Таблиця 2. Експресія імуногістохімічних маркерів запалення в дітей із груп дослідження

Експресія маркерів 1група, n = 13 2 група, n = 16 3 група, n = 14
Експресія цитоплазматичних біологічних маркерів:

IgE помірна нерівномірна – cлабка в «сосочках»,  
помірна в базальному шарі

немає

CD68 слабка помірна дуже виразна
MMP-9 слабка у стінці судин немає немає
VEGF слабка немає немає
BCL-2 слабка в базальному шарі та багатошаровому епітелії слабка в багатошаровому епітелії немає

Експресія ядерного біологічного маркера:
Ki-67 дуже виразна в ядрах багатошарового епітелію.  

Ядерний поліморфізм зі збільшенням розміру ядра
помірна в базальному шарі та «сосочках» слабка 

Оригінальні дослідження
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дослідники вважають: лімфоцити не відіграють сут-
тєвої ролі в діагностиці мікроскопічного езофагіту [18].

Не визначено вірогідної різниці змін у lamina 
propria в дітей із груп дослідження, але тільки в дітей 
із тяжкою коморбідною БА виявили тяжке подовження 
«сосочкових» структур (>75 % від товщини епітелі-
ального шару).

Окрім встановлених патоморфологічних особли-
востей слизової стравоходу в дітей із БА та РЕ, вивчи-
ли експресію цитоплазматичних та ядерного (Кі-67) 
маркерів запалення. Опубліковано тільки обмежені 
дані щодо цих клітинних маркерів у дітей із РЕ та ГЕРХ 
[6]. Ki-67 маркери пов’язані з проліферацією клітин 
у дітей із РЕ та ГЕРХ, але не виявляють перед зло-
якісний (диспластичний) стан стравоходу. У нашому 
дослідженні експресія Кі-67 дуже виразна в дітей із 
тяжким перебігом БА та РЕ, вірогідно відрізнялась від 
такої в дітей із РЕ.

Відомо, що головний механізм розвитку алер-
гічного запалення – імунологічний, пов’язаний із 
реагінозалежним типом алергічної реакції внаслідок 
активації ІgE-сенсибілізованих опасистих клітин спе-
цифічним алергеном. Контакт низьких доз алергена 
зі слизовою оболонкою в сенсибілізованих хворих 
унаслідок послідовних складних процесів призводить 
до продукції ІgE, який накопичується здебільшого у 
тканинах органів-мішеней [6,8]. Експресія локального 
маркера атопії IgE, яку виявили в слизовій оболонці 
стравоходу в дітей із БА, та відсутність цього маркера 
в дітей із РЕ без БА групи може пояснювати внесок 
IgE-залежного механізму в запальний процес сли-
зової стравоходу, вираженіші мікроскопічні ознаки 
езофагіту в дітей із тяжким перебігом БА. Відзначимо, 
тільки в дітей із тяжким перебігом БА (38,46 %) та РЕ 
реєстрували скупчення еозинофілів у «сосочкових» 
структурах, що поряд зі встановленою помірною ло-
кальною експресією IgE спекулятивно можна вважати 
предиктором розвитку еозинофільного езофагіту. Але 
це потребує наступних досліджень і моніторингу цієї 
групи дітей.

Матриксна металопротеїназа (ММP-9) – один 
із найбільш досліджуваних маркерів, що відіграє 
життєво важливу роль у багатьох біологічних про-
цесах [12]; її вважають маркером структурних змін 
(ремоделінгу та неоваскуляризацї) [16]. MMP-9 може 
розщеплювати багато білків позаклітинного матриксу 
для регулювання його реконструкції [12]. Експресію 
MMP-9 спостерігають найчастіше при тяжких формах 
ГЕРХ порівняно з легкими [20].

Ще один маркер ремоделювання – VEGF, який 
вивчали в сироватці крові хворих із тяжкою БА або з 
еозинофільним фенотипом БА [15]. Немає даних щодо 
експресії VEGF у слизовій стравоходу хворих із ГЕРХ 
і РЕ. У нашому дослідженні слабку експресію MMP-9, 
VEGF визначили тільки в дітей із тяжким перебігом 
БА та РЕ. Відсутня/слабка експресія цих маркерів 
у дітей із досліджуваних груп може бути пов’язана 
з невеликою кількістю стромальних структур і наяв-
ністю переважно багатошарового плоского епітелію 
стравоходу в отриманих біоптатах, що асоційовано зі 
складнощами виконання біопсії в дітей.

CD68 – глікозильований глікопротеїн, який екс-

Рис. 1. Стравохід. Вогнище гіпотрофії базального шару з дистрофією епітеліальних клітин 
дитини 10 років із тяжким перебігом БА та катаральним рефлюкс-езофагітом. Забарвлення – 
гематоксилін-еозин. Зб. ×100.

Рис. 2. Вогнищева проліферація багатошарового епітелію дитини 7 років із середньо-тяжким 
перебігом БА та катаральним рефлюкс-езофагітом. Забарвлення – пікрофуксином за ван 
Гізоном. Зб. ×100.

Рис. 3. Стравохід. Виражена позитивна експресія Кі-67 в ядрах епітелію «сосочкових» струк-
тур дитини 12 років із тяжким перебігом БА та катаральним рефлюкс-езофагітом. Зб. ×100.
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пресується в макрофагах та інших одноядерних фа-
гоцитах [4]. Макрофагальна реакція відіграє важливу 
роль в індукції процесу апоптозу клітин, порушенні 
регенерації епітеліальних структур [4,5]. Це може 
пояснювати встановлені нами особливості між підви-
щеною експресією макрофагального маркера CD68 
та слабкою експресією маркера проліферації Ki-67 у 
дітей із РЕ. У дітей із РЕ та БА визначили слабку та по-
мірну експресію CD68 у слизовій оболонці стравоходу. 
В доступній фаховій літературі не виявили відомості 
щодо експресії цього маркера у хворих на ГЕРХ і РЕ.

Опубліковані негативні результати щодо вивчення 
BCL-2 як маркера ГЕРХ [14], що встановили і в нашому 
дослідженні в дітей із РЕ без БА. В епітеліальних струк-
турах слизової стравоходу дітей із БА, що поєднана з 
РЕ, виявлена тільки слабка експресія BCL-2.

Висновки
1. Патоморфологічні ознаки запального процесу 

слизової оболонки стравоходу дітей із БА, що поєднана 
з рефлюкс-езофагітом, залежать від ступеня тяжкості БА.

2. У дітей із тяжким перебігом БА виявили тяжчі 
епітеліальні пошкодження та подовження «сосочко-
вих» структур, а характерною патоморфологічною 
ознакою визначено дисхроноз, що характеризується 
вогнищевою гіпотрофією паралельно з фокальною 
гіперплазією базального шару.

3. Особливостями експресії маркерів запального 
процесу слизової оболонки стравоходу в дітей із 
рефлюкс-езофагітом і БА тяжкого перебігу є підви-
щена експресія антигена Кі-67 та IgE, що свідчить 
про проліферативну активність епітелію стравоходу 
та можливий внесок IgE-залежного механізму в за-
пальному процесі слизової оболонки стравоходу. За 
іншими маркерами у групах порівняння відмінності 
не виявили.
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