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Дорогие  друзья!

В 

 мае 2001 года ежегодному сборнику научных работ имени Я. Д. Витебского исполняется 5 лет. Многие помнят, что этому научному изданию предшествовал выход нескольких номеров журнала «Детское гастроэнтерологическое обозрение», печатавшегося под эгидой Института здоровья имени Я. Д. Витебского и непосредственном участии его первого редактора Л. Я. Витебского.

К сожалению, тяжелейшие экономические условия последних лет, резкое подорожание бумаги и расходных материалов не позволили публиковать «Детское гастроэнтерологическое обозрение» регулярно, несколько раз в год. В 1997 году было принято решение Правления Института здоровья им. Я. Д. Витебского о преобразовании журнала в научный ежегодник «Детская гастроэнтерология Сибири» с периодичностью выхода один раз в год. За эти годы опубликовано значительное количество интересных научных материалов, случаев из практики, обзоров литературы и т.д., ежегодник получил свое признание не только в Сибирском регионе, но и по всей России. Последние 3 года сборник представлялся на Национальных школах гастроэнтерологов и гепатологов РГА и конференциях «Актуальные проблемы абдоминальной патологии у детей».

В этом году юбилей ежегодника совпал с другим важным событием — 20-летием создания детской гастроэнтерологической службы в г. Новосибирске. Поэтому мы празднуем двойной юбилей. В сборнике представлены материалы научно-практической конференции, посвященной этим юбилейным датам.

Как обычно, материалы Ежегодника опубликованы на страницах Internet. С материалами оригинальных исследований могут познакомиться не только читатели этой книги, но пользователи Сети по адресу:

http://www.rusmedserv.com/gastrosib/

Поздравляем всех с Юбилеем и желаем 
крепкого здоровья!
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Распространенность симптомов 
моторных нарушений пищевода 
у школьников

К. В. Арифуллина, Н. А. Гурко,
М. Г. Лаврова

Детское гастроэнтерологическое отделение
Муниципальной больницы скорой помощи № 2
 Муниципальная детская клиническая больница № 4,
Новосибирск

В настоящее время факт широкой распространенности моторных нарушений (МН) пищевода не вызывает сомнения. Изжога — кардинальный симптом МН, встречается у 20—40% взрослого населения США, однако лечатся только 2% [5]. В Великобритании выявлено наличие диспепсии у 40% случайной выборки, причем 24% лиц страдали от изжоги более 10 лет и только четверть консультировалась по этому поводу с врачом [2, 4].

В России не проводилось эпидемиологических исследований в этом направлении, в том числе среди детей. В тоже время анализ работы детского гастроэнтерологического отделения свидетельствует об увеличении числа случаев гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и её осложнений.

Целью работы явилось выявление распространенности симптомов моторных нарушений пищевода среди школьников г. Новосибирска.

Материалы и методы исследования

Проведено анкетирование—интервьюирование детей с целью установления жалоб гастроэнтерологического характера. По специально разработанной анкете опрошено 904 школьника Ленинского района г. Новосибирска в возрасте 10—16 лет (мальчиков — 417, девочек — 487). Все дети разделены на две группы: в I группу вошли дети, предъявляющие жалобы на боли в животе и диспепсию (591 человек). II группа опрошенных не имела подобных жалоб, составила 408 человек и послужила группой сравнения в нашем исследовании.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Вариабельность симптомов, их абсолютная и относительная частота встречаемости приведена в таблице 1.

Таблица 1

Характер и частота встречаемости гастроэнтерологических жалоб 
у детей и подростков I группы (абс./%)

	Жалобы
	Дети до 12 лет,
n= 183
	Подростки, 
n= 408

	Боли и дискомфорт 
в эпигастрии
	47 (25,7)
	239 (58,6)

	Тошнота
	104 (56,8)
	211 (51,7)

	Рвота
	45 (24,6)
	62 (15,2)

	Изжога
	13 (7,1)
	48 (11,8)

	Отрыжка
	78 (42,6)
	178 (43,6)

	Дисфагия
	19 (10,4)
	26 (6,4)

	Чувство комка за грудиной
	21 (11,5)
	53 (13)


В обеих возрастных группах одинаково часто встречались жалобы на диспепсию, среди которых лидировали тошнота, рвота, отрыжка и изжога. Ощущение комка за грудиной (globus sensation), как проявление орофарингеальной симптоматики встречалась у каждого десятого опрошенного ребенка. Болевой синдром, не характерный для МН пищевода и не имеющий специфических черт, среди подростков наблюдался чаще в 2 раза, чем у детей до 12 лет, что связано с увеличением частоты органической патологии в этом возрасте.

Из таблицы 2 видно, что частота предъявляемых жалоб на диспепсию была одинаковой как у детей, так и у подростков. Приведенные данные свидетельствуют, что 1/5 часть всех опрошенных подобные жалобы беспокоили ежедневно. Выяснилось, что у четверти детей и 1/3 подростков длительность анамнеза заболевания составила 2 года и более.

Таблица 2

Частота диспепсических жалоб среди различных возрастных категорий
I группы детей (абс./%)

	Частота жалоб 
диспепсического характера
	Дети до 12 лет
	Подростки

	Ежедневно
	35 (19,1)
	81 (19,9)

	1—2 раза в неделю
	62 (33,9)
	164 (40,2)

	Раз в месяц
	86 (47,0)
	157 (38,5)


МН пищевода — многофакторное заболевание. J. W. Ferston и соавт. [2] выделяют следующие предрасполагающие факторы: стресс, ожирение, беременность, курение, приём кофе и алкоголя и пр. Путём анкетирования и опроса были выявлены следующие факторы риска (табл. 3).

Таблица 3

Факторы риска развития МН пищевода у детей I и II групп (n= 867)

	Факторы риска
	I группа (n = 591)
	II группа (n = 276)

	
	Дети до 12 лет,
n = 183
	Подростки,
n = 408
	Дети до 12 лет,
n = 79
	Подростки,
n = 197

	Активное курение
	7 (3,8)*
	52 (12,8)*
	0
	7 (3,6)

	Злоупотребление спиртными напитками
	6 (3,3)*
	61 (15)*
	1 (1,3)
	11 (5,6)

	Злоупотребление кофе
	100 (54,7)*
	228 (55,9)*
	32 (40,5)
	83 (42,1)

	Тесная одежда
	55 (30,1)
	120 (29,4)*
	28 (35,4)
	38 (19,3)


* — р<0,05

И если, количество школьников злоупотребляющих кофе и носящих тесную одежду в обеих группах было сравнимым, то курение и употребление алкоголя прочно занимали первое место среди факторов риска развития диспепсии. Следует иметь в виду, что не все дети ответили на эти вопросы, а определенная часть скрыла наличие у себя вредных привычек.

Учитывая те факты, что диагноз рефлюксной болезни можно поставить даже на основании характерных жалоб, накоплен большой опыт лечения этого недуга, можно было ожидать, что дети наблюдались и адекватно лечились, но на практике имеем прямопротивоположное. Только 3,4% школьников прошли обследование в условиях специализированного стационара и употребляли прокинетики и антациды. 34,7% — наблюдались у участкового врача и эпизодически принимали антациды и но-шпу. Подавляющее же число детей (61,9%) нигде не наблюдались, не обследовались и принимали широкий спектр лекарств от аллохола и активированного угля до пенталгина и эпама.

Эти цифры согласуются с данными D. O. Castell [1] в схеме «айсберга» гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у взрослых: автором показано, что у большинства (70—75%) больных имеются слабовыраженные и спорадические симптомы, по поводу которых они не обращаются к врачам, а самостоятельно принимают щелочи или пользуются советами знакомых («телефонные» рефлюксы) — подводная часть «айсберга». Среднюю, надводную часть его составляют больные рефлюкс- эзофагитом с выраженными или постоянными симптомами, но без осложнений, которым необходимо проводить регулярное лечение- «амбулаторные» рефлюксы (20—25%). Наконец, вершина айсберга — это небольшая группа больных (2—5%), у которых развились осложнения — «госпитальные» рефлюксы.

Таким образом, анализ полученных данных выявил, что 65% школьников имеют жалобы диспепсического характера, что позволяет предположить наличие у них моторных нарушений пищевода. Пятая часть детей страдает от диспепсии ежедневно при длительности заболевания (у 25% детей и 33% подростков) 2 года и более. Только 3,4% обращались к гастроэнтерологу, были обследованы в условиях детского гастроэнтерологического отделения, получают адекватную терапию.

Литература
1. Castell D. O. // Gastroesophageal Reflux Disease: Pathogenesis, Diagnosis, Therapy.—New York, 1985: 3—9.

2. Dent J., Brun J., Fendrick A. et al. // Gut.—1999; 44 (Suppl. 2): 1—16.

3. Freston J. W., Malagelada J. R., Petersen H., McCloy R. F. // Eur. J. Gastroenterol. Hepatol.—1995; 7 (6): 577—586.

4. Jones R. H., Lydeard S. E., Hobbs F. D. et al. // Ibid.—1997; 31: 401—405.

5. Spechler S. // Digestion.—1992; 51 (Suppl. 1): 104—107.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРОДУОДЕНИТА 
детского возраста

Е. С. Дублина, Ю. А. Боженов

Дальневосточный государственный медицинский университет,
Хабаровск

Распространенность болезней органов пищеварения в настоящее время превышает 100—120 на 1000 детского населения [2, 4]. 60% и более всех заболеваний органов пищеварения составляет хронический гастродуоденит [1—4]. Изучение эпидемиологии детского хронического гастродуоденита имеет важное значение для установления факторов риска и прогнозирования исхода заболевания [1, 3].

Материалы и методы исследования

Исследования проводились на базе детского соматического отделения Дорожной клинической больницы г. Хабаровска (зав. отделением — заслуженный врач РФ К. А. Хаин, главный врач больницы Б. А. Меркешкин) с 1996 по 2000 год. За данный период времени в отделении пролечено 3124 ребенка с различной соматической патологией. Среди них было 2558 (81,9%) детей с заболеваниями органов пищеварения, в том числе 2316 (74,1%) больных хроническим гастродуоденитом. В группе больных с патологией органов пищеварения число больных гастродуоденитом составило 90,5%. Верификация диагноза проводилась в соответствии с инструктивно-методическими указаниями по диагностике заболеваний органов пищеварения у детей [5].

Результаты исследования
 и их обсуждение

Среди больных хроническим гастродуоденитом по годам наблюдений преобладали девочки 54,5—63,2% (в среднем 58,8%), эрозивные формы заболевания чаще встречались у больных мужского пола. Гастродуоденитом болели в основном дети школьного возраста (максимум заболеваемости приходился на возраст 10—12 лет). Эрозивные поражения слизистой оболочки гастродуоденальной зоны отмечались чаще у подростков (средний возраст 13,4 года). Отмечена тенденция к нарастанию эрозивных форм гастродуоденита с 8 (в 1996 году) до 12,1% 
(в 2000 году). Длительность заболевания у 59,3% госпитализированных детей была в пределах 1—1,5 лет, но 7,5% больных страдали гастродуоденитом уже более 5 лет. 35% детей находились в стационаре по поводу гастродуоденальной патологии повторно.

Ассоциация с хеликобактерной инфекцией выявлялась цитологическим и биохимическим (уреазный тест) методами у 62,5% обследованных. При эрозивных формах гастродуоденита процент инфицирования Helicobacter pylori (НР) составил 80,6%. 29,3% больных детей были из многодетных семей, хеликобактерная этиология гастродуоденита наблюдалась у них значительно чаще. 29,3% больных воспитывались в неполных семьях. Образование родителей и материально-бытовые условия семьи практически не влияли на этиологию заболевания и его формы. Вредные привычки родителей (курение, злоупотребление алкоголем) были выявлены у 1/2 обследованных без достоверного различия в группах детей с НР-ассоциированным и НР-негативным гастродуоденитом. Конфликтная ситуация отмечалась в семьях у 39,6% больных детей, причем существенно чаще при НР-ассоциированных формах заболевания.

Обращает внимание высокая наследственная отягощенность детей по заболеваниям органов пищеварения (язвенной болезни, хроническому гастриту, холециститу) — у 79,5% больных, причем среди близких родственников детей с НР-позитивным гастритом хронический гастрит наблюдался чаще в 2 раза, а холецистит — в 6 раз. Внутриутробный период протекал неблагоприятно более чем у половины матерей обследованных детей, в 1,7 раза чаще у матерей детей с 
НР-ассоциированным гастродуоденитом. Среди них также чаще наблюдались патологические роды.

Больных хроническим гастродуоденитом отличает высокий индекс заболеваемости (у 2/3 обследованных, и в большей степени при хеликобактерной этиологии заболевания). Частые ОРВИ наблюдались в 25,9% случаев. Положительная туберкулиновая аллергия выявляется у 1/3 больных гастродуоденитом и более характерна при 
НР-ассоциированных формах. Отмечается высокий удельный вес таких сопутствующих заболеваний как дискинезия желчевыводящих путей, аллергодерматоз, вегето-сосудистая дистония в сочетании с повышенной невротизацией, особенно у детей с эрозивными формами гастродуоденита. Удовлетворительная успеваемость в школе характеризует большинство детей, больных хроническим гастродуоденитом, независимо от этиологической и эндоскопической форм заболевания.

Таким образом, результаты изучения эпидемиологии хронического гастродуоденита свидетельствуют о его высоком удельном весе в группе болезней органов пищеварения у детей. Заболеванием болеют преимущественно дети старшего возраста, без различия по полу, из неполных, конфликтных семей с вредными привычками и отягощенной наследственностью по хроническому гастриту, язвенной болезни.

Хеликобактерная инфекция диагностируется в 62,5% случаев. Больных гастродуоденитом, ассоциированным с Helicobacter pylori, отличают более высокий процент эрозивных форм заболевания, повышенная невротизация, высокий индекс болезненности, частые ОРВИ.

Выводы

1. Эпидемиология хронического гастродуоденита у детей характеризуется высоким удельным весом в классе соматических болезней, заболеваемостью детей преимущественно школьного возраста без достоверного различия по полу с преобладанием неэрозивных (поверхностных и гиперпластических) форм.

2. Факторами риска развития детского гастродуоденита являются отягощенная наследственность по хроническому гастриту и язвенной болезни, неполная, конфликтная, нередко многодетная семья.

3. Прогностически неблагоприятный сценарий с развитием эрозивной формы гастродуоденита возможен у детей, инфицированных Helicobacter pylori, при повышенной невротизации, высоком уровне болезненности, частых ОРВИ.
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Структура и особенности 
Заболеваний органов верхнего отдела пищеварительного тракта 
у детей г. Кемерово

Б. И. Давыдов, О. Б. Анфиногенова, Е Г. Рудаева, Е. В. Звягина, И. Г. Трошкова

Государственная медицинская академия,
детская городская клиническая больница № 2,
Кемерово

Последнее десятилетие знаменуется неуклонным ростом заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей и подростков. По данным отечественных исследователей хронические заболевания органов пищеварения диагностируются у 77,2—555 лиц на 1000 детского населения [1, 5], среди школьников городов Сибирского региона — до 68% [3], в Кемерово — у 346 из 1000 осмотренных детей и подростков [4]. По мнению Ю. Е. Вельтищева [2] антропогенное загрязнение, которому подвергнуты жители Кузбасса, повышает уровень хронических заболеваний, что позволяет считать гастродуоденальную патологию экологически зависимой болезнью.

Целью исследования послужило определение структуры и клинико-эндоскопических особенностей заболеваний органов пищеварения среди пациентов дневного гастроэнтерологического стационара.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 64 человека, проходивших лечение в дневном стационаре поликлиники № 16 детской клинической больницы № 2 г. Кемерово, среди которых преобладали учащиеся старших классов (70,3%). 19 детей были дошкольного возраста (29,7%). В структуре заболеваний системы пищеварения ведущее место составила патология желудка и двенадцатиперстной кишки (87,5%).

Лабораторно-инструментальное обследование включало эндоскопическое исследование пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, гастробиопсию для подтверждения хеликобактериоза и степени бактериальной обсемененности Helicobacter pylori (НР), многоканальную внутрижелудочную рН-метрию, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, компоненты ротового секрета (лизоцим, общий белок, SJgA), ответственные за иммунную сохранность пищеварительного тракта.

Картограмма обследования включала изучение первичной медицинской документации больного ребенка, анамнез возможного наследственного предрасположения к заболеванию. Определены коррелятивные связи между уровнем заболеваемости хроническим гастродуоденитом и загрязнением почвы и воды, как возможных источников многолетнего влияния на функцию пищеварения.

Результаты исследований
и их обсуждение

Установлена поздняя диагностика хронического гастродуоденита: 38 детей (59,4%) обратились к гастроэнтерологу первично после многих лет самолечения. Наследственная предрасположенность по патологии верхнего отдела пищеварительного тракта выявлена у 34 человек (53,1%), что в большей мере, по нашему убеждению, связано с хеликобактерной интервенцией антрального отдела желудка и двенадцатиперстной кишки у 78,1% больных детей, а также их родителей и близких родственников. Подтверждением тому служит высокая корреляционная зависимость между рецидивами гастродуоденита и хеликобактерной инфицированностью родителей (r = 0,89).

Болевой синдром у наблюдаемых детей носил мало интенсивный и непродолжительный характер. Синдром желудочной диспепсии зарегистрирован не более, чем у половины больных хроническим гастродуоденитом.

Эндоскопическое исследование наиболее часто констатировало поверхностную форму воспаления слизистой оболочки желудка (СОЖ) — у 27 чел. (42,2%). С увеличением возраста наступал переход поверхностной формы поражения СОЖ на эрозивную, которая диагностирована у 31 подростка (р<0,001) с НР-инфекцией.

В меньшем проценте случаев определено гипертрофическое поражение слизистой оболочки, преимущественно у девочек школьного возраста. Смешанная форма хронического гастродуоденита наблюдалась значительно реже (у 11 чел.) — в виде поверхностно-гипертрофического поражения СОЖ и двенадцатиперстной кишки. Структура заболеваний органов пищеварения у детей и подростков представлена в табл. 1.

Таблица 1

Структура заболеваний органов пищеварения 
по данным обследования пациентов дневного стационара (абс./%)

	Заболевания
	7—11 лет
	12—15 лет
	Итого

	
	девочки
	мальчики
	всего
	девочки
	мальчики
	всего
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	ГЭРБ
	—
	—
	—
	4
21,05
	3
11,54
	12
26,67
	12
18,8

	Хронический гастрит
	—
	1
8,33
	1
5,26
	5
26,32
	3
11,54
	8
17,78
	9
14,1

	Хронический гастродуоденит
	7
100,0
	11
91,67
	18
94,74
	12
63,16
	20
76,92
	32
71,11
	47
73,4

	Хронический дуоденит
	—
	—
	—
	5
26,32
	3
11,54
	8
17,78
	8
12,5

	ЯБ ДПК
	—
	—
	—
	—
	3
11,54
	3
6,67
	3
4,7

	Аномалии желчного пузыря
	3
42,86
	1
8,33
	4
21,05
	2
10,53
	—
	2
4,44
	6
9,4

	Хронический холецистит
	2
28,57
	—
	2
10,53
	3
15,79
	3
11,54
	6
13,33
	8
12,5

	ДЖВП
	7
100,0
	11
91,67
	18
94,74
	14
73,68
	15
57,69
	29
64,44
	47
73,4

	Лямблиоз
	—
	1
8,33
	1
5,26
	4
21,05
	2

	6
13,33
	7
10,9


В числителе — абсолютное число, в знаменателе — значение в процентах

Таким образом, организация дневного стационара относится к эффективным госпитальным технологиям и оправдана высоким удельным весом пациентов с гастроэнтерологической патологией. Для детей Кемерово характерен высокий процент (89,1%) сочетаемости заболеваний пищеварительного тракта.

Считаем, что только комплексный диагностический подход с учетом анамнестических данных, жалоб ребенка, с применением современных методов обследования позволяет адекватно оценить клиническую симптоматику, правильно анализировать выявленные отклонения для организации эффективной реабилитации.
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Некоторые аспекты 
гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у детей

К. В. Арифуллина, Н. Н. Терентьева

Городское детское гастроэнтерологическое отделение,
Новосибирск

Нарушения моторики пищевода являются одной из наиболее распространенных форм дисфункций желудочно-кишечного тракта у детей. Их частота колеблется, по данным разных авторов, от 4 до 25% в популяции детей с гастроэнтерологической патологией [2, 4]. С одной стороны, значение проблемы заключается в широкой распространенности этого недуга — достаточно вспомнить данные, касающиеся эпидемиологии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) у взрослых — знаменитый «айсберг» по D. Castell [5], в наличии осложнений, формирующихся у детей: эзофагиты, язвы и кровотечения из пищевода, респираторные расстройства, железодефицитная анемия, пищевод Барретта и др. [1, 3]. С другой стороны, скудность жалоб и отсутствие в большинстве случаев явных эндоскопических признаков приводят к поздней диагностике заболевания.

Целью исследования явилась оценка частоты встречаемости, факторов риска и данных диагностики нарушений моторики пищевода 
у детей.

Материалы и методы исследования

Из 1051 ребёнка, обследованных в детском гастроэнтерологическом отделении, выделена группа больных, клинико-анамнестические данные которых позволили предположить наличие у них поражения пищевода. Под наблюдением находились 165 пациентов (85 девочек и 80 мальчиков) в возрасте от 5 до 14 лет (I группа) и контрольная группа (II группа) практически здоровых детей в количестве 45 человек. Обе группы были сопоставимы по возрасту и полу. Давность заболевания у обследованных больных была следующей: менее 1 года — 24,0%, от 1 до 3 лет — 14%, более 3 лет — 62% случаев.

Комплексное обследование включало детальную оценку жалоб и анамнеза больных, клинических данных, традиционное лабораторное исследование. Инструментальная часть обследования заключалось в проведении фиброэзофагогастродуоденоскопии, внутрижелудочной и внутрипищеводной (3-х часовой) рН— метрии. В случаях выявления признаков «высокой» (3 и более см) скользящей грыжи пищеводного отверстия диафрагмы проводилась рентгенография пищевода. Наряду с гастроэнтерологическим, всем детям была проведена кардиоинтервалография с определением исходного вегетативного тонуса и вегетативной реактивности.

Результаты исследования 
и их обсуждение

У большинства детей I группы (90%) имелись анамнестические указания на неблагоприятные пре- и интранатальные факторы гипоксически-травматического генеза. У матерей обследованных детей часто встречались токсикозы первой и второй половины беременности, угроза выкидыша, слабость родовой деятельности, роды со стимуляцией, быстрые и стремительные роды. Внутриутробная гипоксия и признаки асфиксии наблюдались у детей I группы достоверно (p<0,05) чаще, чем у детей II группы. 65% детей I группы получали грудное вскармливание только до 3 мес. На первом году жизни у них же достоверно чаще (50% против 10%) отмечались срыгивания, которые имели упорный и длительный характер; 40% часто болели острыми респираторными заболеваниями, в связи с чем получали антибактериальную терапию и в качестве сопутствующей патологии имели дисбактериоз кишечника.

Из других факторов риска следует отметить нерегулярное питание (55%), еду всухомятку (40%), злоупотребление кофе (20%), активное курение (15%), ношение тесной одежды, употребление спиртных напитков (15%). Клинико-генеалогический анализ родословных у детей обеих групп показал, что наследственная предрасположенность по патологии системы пищеварения составляла 75%.

Клиническая картина заболевания была представлена болевым, диспепсическим и астено-невротическим синдромами. Болевой синдром определялся основной патологией. Характер и выраженность диспепсических жалоб явились отражением имеющихся моторных нарушений и поэтому различались в обеих группах, что показано в таблице 1.

Таблица 1

Клиническая симптоматика у детей 
с моторными нарушениями пищевода

	Симптомы
	I группа
n=165
	II группа
n=45

	Изжога
	138 (83,6%)*
	6 (13,3%)

	Отрыжка
	135 (81,8%)*
	7 (15,5%)

	Горечь во рту
	134 (81,2%)*
	2 (4,4%)

	Дисфагия
	37 (22,4%)*
	—

	Globus sensation
	25 (15,1%)*
	1 (2,2%)

	Симптом «мокрого пятна»
	21 (12,7%)*
	2 (4,4%)

	Боли за грудиной
	13 (7,8%)*
	1 (2,2%)

	Регургитация
	10 (6%)*
	—


* — p<0,05

Кроме этого, у детей I группы выявлены респираторные расстройства, выражавшиеся в ночном кашле (16%), частых ларингитах (11%), чаще, чем в группе контроля, встречался кариес зубов со стороны языка (19% против 4,4%), что может быть следствием ночного рефлюкса кислого содержимого в полость рта.

Среди жалоб, предъявляемых детьми обеих групп, значимая роль принадлежит астено-неврологическим нарушениям, в той или иной степени присущим каждому обследованному больному, что объясняется тесной взаимосвязью нейросоматических и соматоневрологических нарушений в организме (табл. 2).

Таблица 2

Частота астено-неврологических нарушений

	Симптомы
	I группа
	II группа

	Головные боли
	96 (58,1%)*
	14 (31,1%)

	Эмоциональная лабильность
	75 (45,4%)*
	12 (26,6%)

	Астения
	61 (36,9%)*
	12 (26,6%)

	Нарушения сна
	30 (18,1%)
	8 (17,7%)


* — p<0,05

Проведенное эндоскопическое исследование помимо признаков воспаления желудка и двенадцатиперстной кишки позволило выявить поражения пищевода (рис. 1). При оценке степени гастроэзофагеальной рефлюксной болезни пользовались адаптированной для детского возраста классификацией G. Tytgat (1990). Следует отметить, что у детей с ГЭРБ I и II степени частота встречаемости дуоденогастрального рефлюкса и степень его выраженности была в 1,5 раза выше, чем у остальных детей I группы.

Рис. 1. Результаты эндоскопического обследования пищевода
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При исследовании характера кислотообразующей функции желудка по результатам интрагастральной рН-метрии у 55% пациентов выявлена повышенная, у 35% — нормальная, у 10% — пониженная кислотность. У 35 детей (10 — с ГЭРБ I ст., 5 — с ГЭРБ II ст., 10 — без эндоскопических признаков ГЭРБ и 10 — из контрольной группы) проведена 3-х часовая рН-метрия (рис. 2).

Рис. 2. Результаты внутрипищеводной рН-метрии

Клиническая картина МН пищевода специфична, зависит от степени выраженности ГЭР и определяется диспепсическими расстройствами (изжога, симптом «мокрого пятна», горечь во рту, регургитация, отрыжка). Болевой синдром у этих детей не имеет специфических черт и определяется основной патологией. Среди больных с МН пищевода очень часты респираторные расстройства. Частота встречаемости ГЭРБ различной степени выраженности составляет 17% среди детей с МН пищевода. В группе больных с МН пищевода без эндоскопических признаков поражения последнего слабый кислый ГЭР и опасное закисление пищевода встречались также часто, как и у детей с эндоскопически подтвержденной ГЭРБ.
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Распространенность и структура helicobacter pylori—ассоциированных заболеваний 
у детей волгоградской области

И. В. Смоленов, Я. Г. Алексеева, Е. М. Гощук

Волгоградская медицинская академия, 
Волгоград

За последние 20 лет отмечается значительный рост гастроэнтерологической патологии в детском возрасте. В структуре заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей значительное место (до 50—69%) занимают хронические воспалительные заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки. В настоящее время значение Helicobacter pylori в патогенезе хронического гастрита и язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки у взрослых не вызывает сомнения. Согласно современным данным в индустриально развитых странах у 10—15% детей симптомы диспепсии обусловлены наличием инфекции H. pylori (НР), и ассоциированных с ней заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Однако роль этого микроорганизма в развитии гастроэнтерологической патологии у детей продолжает обсуждаться.

Целью исследования было изучить распространенность и структуру НР—ассоциированных заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей Волгоградской области и установить зависимость этих показателей от возраста.

Материалы и методы исследования

В исследование включено 127 детей в возрасте 6—15 лет с симптомами диспепсии и эндоскопическими признаками поражения гастродуоденальной слизистой оболочки. Из них 70 (55,7%) детей имели хронические заболевания верхних отделов желудочно-кишечного тракта в анамнезе, у 57 (44,3%) больных диагноз был установлен впервые.

Критерием диагноза «язвенная болезнь» было наличие язвенного дефекта слизистой оболочки желудка и / или двенадцатиперстной кишки. Верификация хронического гастрита (гастродуоденита) проводилась согласно Сиднейской системе с учетом дополнений, сформулированных в Хьюстонской классификации (Аруин Л. И., 1997).

Диагностика инфекции H. pylori проводилась с помощью быстрого уреазного теста («Хелпил-тест», Санкт-Петербург), дыхательного уреазного теста («Хелик-тест», Санкт-Петербург) и иммунологического исследования сыворотки крови (ImmunoComb 11 Helicobacter pylori, Orgenics, Израиль). Хелпил-тест и Хелик-тест являются биохимическими методами диагностики НР.

Быстрый уреазный тест основан на оценке уреазной активности в биоптате слизистой оболочки желудка и/или двенадцатиперстной кишки по изменению рН среды под воздействием аммиака (продукта гидролиза мочевины). Биопсию гастродуоденальной слизистой оболочки брали из участка наиболее выраженного воспаления (отек, гиперемия), но не из дна эрозии или язвы. О степени уреазной активности свидетельствует скорость появления и размер пятна на тест-билете, пропитанном индикатором, а так же интенсивность его окраски.

Дыхательный Хелик-тест основан на оценке уреазной активности по изменению концентрации аммиака в выдыхаемом воздухе после приема пациентом мочевины нормального изотопного состава. Регистрация и оценка концентрации аммиака в выдыхаемом воздухе производилась с помощью линейно-колористических индикаторных трубок. Тест считали положительным, если через 2—12 мин после приема мочевины (500 мг) концентрация аммиака в выдыхаемом воздухе составляла 0,9 мг/м3 и выше или прирост концентрации аммиака был не менее 0,5 мг/м3.

Иммунологическая диагностика НР проводилась методом косвенного твердофазного иммуноферментного анализа. Уровень анти-HР-IgG в сыворотке крови определялся полуколичественно. Интерпретация результатов осуществлялась визуально с помощью цветовой шкалы CоmbScale, входящей в состав набора. Титр IgG антител к НР равный, либо превышающий 20 U/ml расценивался, как возможное инфицирование НР.

Выбор методов идентификации НР обусловлен высокой чувствительностью и специфичностью используемых тестов (не менее 90%), простотой их выполнения, а так же быстротой и безопасностью исследования. Диагноз НР-инфекции устанавливался при наличии не менее двух положительных результатов различных тестов.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Из включенных в исследование детей у 59 (46,3%) выявлен поверхностный очаговый антральный гастрит, у 37 (29,15) — диффузный поверхностный гастрит или гастродуоденит, у 12 (9,4%) — нодулярный антральный гастрит, у 13 (12,3%) — эрозивный антральный гастрит или гастродуоденит, у 6 (4,7%) — язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки. Инфекция НР была подтверждена у 55,1% обследованных детей. Из них 22,8% составили дети в возрасте 6—10 лет и 77,15% — в возрасте 11—15 лет.

Соотношение различных вариантов гастродуоденальной патологии у детей различных возрастных групп и зависимость инфицированности от характера поражения гастродуоденальной слизистой оболочки представлены в таблицах 1, 2.

Таблица 1

Распространенность хронических заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта у детей школьного возраста (%)

	Диагноз
	6—10 лет
	11—15 лет

	Поверхностный очаговый антральный гастрит / гастродуоденит
	28,8
	71,2

	Диффузный антральный гастрит / гастродуоденит
	21,6
	78,4

	Нодулярный антральный гастрит / гастродуоденит
	16,6
	83,4

	Эрозивный антральный гастрит / гастродуоденит
	7,68
	92,3

	Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки
	4,3
	95,7


В детском возрасте гастродуоденальная патология, ассоциированная с НР, наиболее часто проявляется поражением антрального отдела желудка, преимущественно очагового, реже — мультифокального характера. Эрозивно-язвенное поражение слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки у детей младших возрастных групп встречается редко, но увеличивается с возрастом.

Таблица 2

Распространенность H. pylori у детей с хроническими заболеваниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта (%)

	Диагноз
	6—10
лет
	11—15 лет

	Поверхностный очаговый антральный гастрит / гастродуоденит
	23,7
	76,3

	Диффузный антральный гастрит / гастродуоденит
	70,2
	29,8

	Нодулярный антральный гастрит / гастродуоденит
	91,6
	8,4

	Эрозивный антральный гастрит / гастродуоденит
	92,3
	7,7

	Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки
	100
	0


Инфицированность НР увеличивается с возрастом и к 11—15 годам приближается к средним популяционным показателям взрослых.

При эрозивных и язвенных поражениях слизистой оболочки частота инфицированности НР выше, чем при поверхностном процессе.

Учитывая рост распространенности хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта, прогрессирование воспалительных изменений в гастродуоденальной слизистой оболочке и частоту инфицированности НР с возрастом, целесообразно всем детям с клинико-эндоскопическими признаками поражения верхних отделов желудочно-кишечного тракта проводить диагностику хеликобактериоза.
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Перинатальная энцефалопатия занимает первое место среди заболеваний нервной системы у детей грудного и раннего возраста; по данным клиники «Мать и дитя» (Иваново) доля этой патологии за последние 5 лет возросла с 25,5 до 53%. Известно, что гипоксически-ишемические поражения ЦНС сопровождаются нарушениями корково-подкорковых взаимоотношений и функций подкорковых структур, что приводит к дисбалансу вегетативной нервной системы и разнообразным функциональным нарушениям со стороны систем организма. Наиболее уязвима при этом пищеварительная система [6].

Известно, что у 1/3 детей старшего возраста с неинфекционной гастроэнтерологической патологией обнаруживается неадекватная вегетативная регуляция [4], которая в 80% случаев предшествует развитию клинической картины заболевания [2]. В связи с этим своевременное выявление функциональных расстройств желудка у младенцев дает возможность не только раннего и эффективного лечения, но и профилактики формирования хронических заболеваний верхнего отдела пищеварительного тракта.

Целью исследования явилось изучение кислотообразующей и моторной функций желудка у детей первого года жизни с синдромом срыгивания и рвоты на фоне перинатальной энцефалопатии, и обоснование необходимости патогенетической терапии.

Материалы и методы исследования

Проведено комплексное клиническое обследование 98 детей в возрасте от 1 до 12 мес., включавшее изучение функционального состояния верхнего отдела желудочно-кишечного тракта методом поэтажной рН—метрии с использованием оригинальных рН—микрозондов и оценку вегетативной регуляции. Пролонгированную рН-метрию проводили после пропущенного утреннего кормления с использованием портативного ацидогастрометра «Гастроскан-24» (ГНПП «Исток-Система», Фрязино) с последующей расшифровкой полученных результатов.

Результаты исследования
и их обсуждение

По особенностям кислотообразующей и моторной функций желудка дети с синдромом срыгивания и рвоты разделены на 4 группы: 1 группу составили 24 ребенка с изолированными секреторными нарушениями (гиперацидность), 2-ю — 30 детей с изолированными моторными нарушениями (гастроэзофагеальный и дуоденогастральный рефлюксы), 3-ю — 30 детей с сочетанными нарушениями, у которых гиперацидность сочеталась с нарушениями моторики и 4-ю — 14 детей с недостаточностью кислотопродукции. Контрольная группа представлена 10 здоровыми детьми в возрасте от 1 до 12 мес., родившихся от здоровых матерей при удовлетворительно протекавших беременности и родах.

Для уточнения роли перинатального поражения ЦНС в формировании функциональных расстройств верхних отделов желудочно-кишечного тракта провели анализ частоты отдельных неврологических синдромов в группах наблюдаемых детей. Сравнительный анализ показал, что достоверно чаще у детей 1 группы выявлялся гипертензионно-гидроцефальный синдром (67%), во 2 группе — натальное повреждение шейного отдела позвоночника (45%), в 3-й — то же (30%) и вегето-висцеральный синдром (35%), в 4-й — миатонический синдром на фоне внутричерепной гипертензии (50%).

Очевидно, высокая частота гипертензионно-гидроцефального синдрома у детей с гиперацидным состоянием желудка свидетельствует о его важной патогенетической роли. При этом синдроме более страдают структуры лимбико-ретикулярного комплекса, анатомически близкие к желудочковой системе и осуществляющие регуляцию функций внутренних органов [3, 5]. Во 2 группе почти половину составили младенцы с натальными повреждениями шейного отдела позвоночника. Это подтверждает экспериментальные данные [1] о роли ишемических расстройств в вертебробазилярном бассейне при травматических повреждениях шейного отдела позвоночника в развитии моторных нарушений, проявляющихся гастроэзофагеальным и дуоденогастральным рефлюксами.

Оценка функционального состояния верхнего отдела пищеварительного тракта с помощью рН-метрии дала следующие результаты. У детей 1-й и 3-й групп отмечалась гиперацидность, у детей 2-й и 4-й —гипоацидность, причем при изолированных моторных нарушениях гипоацидность, видимо, обусловлена защелачиванием желудочного содержимого компонентами рефлюктата во время дуоденогастрального рефлюкса (значения рН до 5,7), а в 4-й группе — функциональной недостаточностью секреторного аппарата (значения рН до 2,1). У детей с гиперацидностью в среднем через 1—1,5 ч уровень рН в теле желудка возвращался к значениям базальной рН. На этот период приходилось основное время беспокойства ребенка, что позволило сделать вывод о роли гиперацидности в формировании болевого синдрома.

Коррекция функциональных расстройств желудка у младенцев с перинатальной патологией ЦНС включала диету, лечение неврологического синдрома, коррекция секреторных и моторных нарушений желудка. При наличии гиперацидности увеличивалась кратность кормлений без ночного перерыва, из питания исключались кисло-молочные смеси, кислые соки и фруктовые пюре (в первую очередь яблочные, сливовые). Из патогенетических средств использовали антациды курсом 10—14 дней: препаратом выбора явился фосфалюгель (по 1/6 пакетика до 6 раз в сутки, между кормлениями и перед сном).

У детей с моторными нарушениями использован риабал (в дозе 1 мг/кг 3—4 раза в сутки) до клинического исчезновения синдрома срыгивания и рвоты. Детям со сниженной секреторной активностью желудка в питание вводили кисло-молочные смеси, кислые соки и пюре, из медикаментозных средств — соляную кислоту с пепсином, плантаглюцид (по 1 ст. л. за 15—20 мин. до еды). Эффективность лечения детей с функциональными расстройствами желудка секреторного и моторного типов на фоне перинатального поражения ЦНС повышается при сочетании неврологического лечения с дифференцированной диетотерапией и коррекцией функций верхних отделов пищеварительного тракта.

Таким образом, у всех детей с синдромом срыгивания и рвоты, на фоне перинатального поражения ЦНС, обнаруживаются функциональные (секреторные и/или моторные) расстройства желудка. Характер функциональных расстройств зависит от многих причин, но вероятность формирования гиперацидных состояний выше у детей с гипертензионно-гидроцефальным синдромом; моторных нарушений — у младенцев с натальными повреждениями шейного отдела позвоночника.

Методом, позволяющим с высокой степенью точности диагностировать состояние кислотообразующей и моторной функции желудка, является пролонгированная рН-метрия. Для предотвращения перехода функциональных расстройств в органическую патологию в комплекс реабилитационных мероприятий необходимо включать специально организованную диету и препараты, корригирующие уровень кислотопродукции и нормализующие моторику желудка.
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Известно, что к формированию хронической воспалительной патологии гастродуоденальной зоны желудочно-кишечного тракта приводит функциональный дисбаланс между агрессивными факторами воздействия на слизистую и активностью системы цитопротекции [1, 4]; функциональные механизмы активизации агрессивных воздействий лежат в основе гастроинтестинальной гиперреактивности.

Понятие «гастроинтестинальная гиперреактивность» подразумевает комплексное дисфункциональное состояние, выражающееся в избыточной активности структур верхнего отдела пищеварительного тракта (секреторной, моторно-эвакуаторной и др.) в ответ на воздействия, не вызывающие таковой реакции у большинства здоровых лиц. Методы верификации гастроинтестинальной гиперреактивности (ГИГР) у детей и подростков достаточно хорошо описаны в наших публикациях [2]. Особый интерес представляет прогнозирование отдаленного течения неинфекционной гастроэнтерологической патологии у пациентов с ГИГР, что несомненно должно определять характер патогенетической терапии и методы реабилитации.

Цель исследования — оценить отдаленную динамику течения гастродуоденальной патологии у детей и подростков с гастроинтестинальной гиперреактивностью, определить прогноз и сформулировать основные принципы ее пролонгированной коррекции.

Материалы и методы исследования

Под динамическим наблюдением находилось 72 ребенка с гастродуоденальной патологией (37 человек — до 12 лет, 35 — подростки). Средний возраст больных составил 10,9(0,3 лет. Всем больным проведено комплексное гастроэнтерологическое обследование в условиях специализированного стационара, включающее фиброгастродуоденоскопию, топографическую рН—метрию желудка с определением кислотного профиля, изучение ответной реакции желудка на механическое стимулирование, дуоденокинезометрия в рамках поэтажной манометрии, определение выраженности дуоденогастрального рефлюкса по уровню желчных кислот в натощаковом желудочном содержимом.

Гастроинтестинальная гиперреактивность устанавливалась при сочетании как минимум трех признаков: базальная гиперацидность, гиперергическая реакция гландулоцитов желудка, наличие дуоденогастрального рефлюкса, гипердуоденокинезия (ускоренный транспорт жидкости по двенадцатиперстной кишке) [3].

Динамическое наблюдение за больными осуществлялось в течение 3 лет, заключающееся в осмотре больного и определении функционального состояния верхнего отдела пищеварительного тракта 1 раз в ½ года.

Результаты исследования
и их обсуждение

На основании клинико-анамнестических данных и результатов лабораторно-инструментальных методов исследования диагностированы различные нозологические формы поражения верхнего отдела пищеварительного тракта у обследованных лиц (табл. 1).

Таблица 1

Структура гастродуоденальной патологии у детей и подростков

	Нозологическая форма
	Абс.
	%

	Функциональные расстройства желудка и двенадцатиперстной кишки
	5
	6,9

	Хронический гастрит
	8
	11,1

	Хронический дуоденит
	10
	13,9

	Хронический гастродуоденит
	46
	63,9

	Язвенная болезнь ДПК
	3
	4,2


Сочетанное поражение различных отделов пищеварительного тракта выявлено в 86,1% случаев. У больных наблюдалось хроническое течение гастродуоденальной патологии, в среднем 3,8(0,2 лет, причем к началу наблюдения продолжительность болезни составляла у 26,4% больных составила более 5 лет.

В начале наблюдения функциональное состояние верхнего отдела пищеварительного тракта характеризовалось следующими показателями. Кислотопродукция была нарушенной у 46 больных (63,9%): гиперацидность выявлена у 28 детей (38,9%), гипоацидность — у 15 (20,8%), анацидность — у 1 ребенка (1,4%). Механическая стимуляция зондом слизистой оболочки вызывала гиперергическую реакцию париетальных клеток (прирост уровня рН более 180%) у 29,2% лиц, в структуре типов превалировали адекватный (37,5%) и астенический (33,3%) варианты. Патологический уровень дуоденогастрального рефлюкса определен у 51,0% обследованных. Совокупная оценка всех полученных данных позволила установить гастроинтестинальную реактивность у 18 детей и подростков (25,0%).

При ГИГР в клинике доминировал болевой абдоминальный синдром. Болевые ощущения чаще возникали натощак (68,1%), уменьшались после приема пищи. Ранние боли наблюдались у 43,1% детей, в 2 раза реже отмечались поздние боли (26,4%). Для 44,4% детей была характерна сезонность обострений заболевания (в конце сентября — октябре и в марте — начале апреля). Диспепсические расстройства были характерны для всех пациентов.

В течение первого полугодия хроническая гастродуоденальная патология протекала у абсолютного большинства детей благоприятно — на фоне проводимой терапии, включавшей антациды, иногда антисекреторные средства, цитопротекторы и т.д., самочувствие у больных значительно улучшалось, отсутствовали спонтанные боли в животе, нивелировались диспепсические расстройства.

К концу первого года наблюдения клиническая картина болезни изменилась. У 12 из 18 лиц с ГИГР (66,7%) констатировано обострение гастродуоденальной патологии, сопровождающееся упорным болевым синдромом, отрыжкой, изжогой, тошнотой и вегетативными расстройствами. У остальных больных с неизмененной реактивностью рецидивирование основного заболевание к концу первого года наблюдалось только у 11 (20,4%), что в 3,3 раза реже, чем при ГИГР (p<0,05). В последующие годы наблюдения, несмотря на проводимое лечение, подобная тенденция сохранялась.

Как видно из таблицы 2, гастродуоденальная патология рецидивировала достоверно чаще именно у пациентов, функциональное состояние верхних отделов пищеварительного тракта которых, характеризуется гастроинтестинальной гиперреактивностью, т.е. избыточной активность агрессивных факторов воздействия. Этот факт является решающим в отдаленном прогнозировании течения основного заболевания. Избыточная агрессия кислого желудочного содержимого, устойчивый дуоденогастральный рефлюкс, нарушение транспортной функции двенадцатиперстной кишки приводят к упорному, рецидивирующему течению воспалительного процесса слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. Эндоскопические исследования подтвердили данное предположение: распространенность воспалительного поражения слизистой желудка и ДПК увеличивалась в динамике наблюдения. Следовательно, отдаленный прогноз течения гастродуоденальной патологии при ГИГР неблагоприятен.

Таблица 2

Частота рецидивирования гастродуоденальной патологии 
у наблюдаемых детей с сроки 1—3 года (абс./%)

	Реактивность
	1 год
	2 год
	3 год
	Кол-во 
рецидивов 
в год

	Неизменная, n=54
	11 (20,4%)
	13 (24,1%)
	20 (37,0%)
	1,8

	Гиперреактивность, n=18
	12 (66,7%)*
	15 (83,3%)*
	16 (88,8%)*
	3,2


* — p<0,05 — достоверность различий между группами по реактивности

Традиционная терапия (антациды, репаранты и пр.), назначаемая больным на амбулаторном этапе, не дала стойкого эффекта, что доказывает ее бесперспективность при ГИГР. Перспективные технологии лечения гастродуоденальной патологии достаточно подробно изложены в современной литературе [4] и вызывают малейшего сомнения в необходимости их осуществления. Однако, задача коррекции гастроинтестинальной гипер​реактивности должна решаться, по нашему мнению, в индивидуальном порядке и заключаться в следующем:

1) Больные нуждаются в контролируемом подборе антисекреторных средств (Н2—блокаторы гистаминовых рецепторов, ингибиторы «протонной помпы») в условиях стационара. Контроль индивидуальной дозы препарата должен осуществляться по результатам ежедневной рН—метрии желудка до момента достижения натощак рН в зоне максимальной кислотности показателей 1,6—2,2, с последующим назначением пролонгированной поддерживающей дозы препарата 2—3 раза в год. Снижение дозы препарата любой группы должно быть постепенным для исключения синдрома «рикошета». Подбор препаратов должен осуществляться только с учетом активности того или иного отдела вегетативной нервной системы.

2) Больные с ГИГР нуждаются в сочетанной (с антисекреторной терапией) пролонгированной (не менее 2—3 мес. несколько раз в год) коррекции моторно-эвакуаторных и клапанных расстройств путем назначения прокинетиков с наименьшим риском побочных эффектов (домперидон, цизаприд).

Кроме того, в лечении больного с гастродуоденальной патологией несомненная роль принадлежит цитопротективной терапии, коррекции сопутствующих заболеваний и состояний (дисбиоценоз кишечника, холепатии и др.), обеспечении соблюдения лечебного питания с учетом индивидуальных особенностей больного и уровня органного поражения желудочно-кишечного тракта. Эрадикационная терапия в отношении Helicobacter pylori должна проводиться при наличии показаний, с учетом аллергического фона организма ребенка и токсического действия препаратов.

В заключение отметим, что течение гастродуоденальной патологии на фоне гастроинтестинальной гиперреактивности характеризуется склонностью к частым обострениям, сопровождающихся упорным болевым синдромом. Больные с нуждаются в пролонгированной коррекции гастроинтестинальной гиперреактивности, включающей контролируемое назначение антисекреторных препаратов и прокинетиков на более длительные сроки по сравнению со стандартной ситуацией.

Литература

31. Аруин Л. И., Григорьев П. Я. Исаков В. А., Яковенко Э. П. Хронический гастрит.—Амстердам, 1993.

32. Денисов М. Ю., Казначеева Л. Ф. // Нижегородский мед. журнал.—2000.—№ 2.— С. 36—40.

33. Денисов М. Ю., Казначеева Л. Ф. Способ диагностики гиперреактивности желудочно-кишечного тракта / Патент на изобретение RU № 2157527.—Опубл. 10.10.2000.—Бюл. № 28.

34. Рысс Е. С., Звартау Э. Э. Фармакотерапия язвенной болезни.—СПБ., М., 1998.
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По опубликованным данным, в нашей стране число заболеваний у детей за последние 10 лет значительно возросло, в том числе аллергической природы — в 1,6 раза, желудочно-кишечного тракта — в 1,9 раза [2]. Болезням органов пищеварения у школьников принадлежит второе место [2], они формируются в более раннем возрасте [5], сочетаются с патологией других органов и систем, аллергическими заболеваниями [1, 3, 4]. Известно, что аллергизирующими факторами часто являются вирусы, которые изменяют структуру пораженной клетки, а также вызывают иммунодепрессию. Большое влияние на все происходящие процессы оказывает психологическое состояние детей.

Вышеперечисленное явилось поводом для изучения преморбидного фона детей с хроническими заболеваниями органов пищеварения и особенностей структуры заболеваний у них.

Цель исследования — изучить особенности преморбидного периода, выявить неблагоприятные факторы (в том числе инфекционные), способствующие аллергизации организма у детей с хроническими заболеваниями пищеварительной системы.

Материалы и методы исследования

Обследовано 78 детей в возрасте 11—15 лет, имеющих хронические болезни органов пищеварения. Использованы общепринятые методы исследования: анамнестические, клинико-параклинические, инструментальные, кариологическое исследование осадка мочи и желудочного сока по Ацеву и Л. С. Лозовской для выявления внутриядерных вирусных включений. Также проводилось определение антител к вирусам респираторной группы и энтеровирусам в сыворотке крови, подсчет абсолютного количества лимфоцитов в общем, анализе крови, определение содержания Т- и В- лимфоцитов в крови как показателей состояния иммунитета; психологическое тестирование с применением тестов «несуществующее животное», рисунок семьи.

Результаты исследования 
и их обсуждение

По данным анамнеза отмечено, что наследственная отягощенность по заболеваниям желудочно-кишечного тракта отмечалась у 39,8% больных. Большинство больных (94,6%) родились доношенными, из них 10,8% имели задержку внутриутробного развития; недоношенными — 5,4%. На естественном вскармливании младенцы находились очень недолго: до 3 месяцев — 40, 5%, до 6 месяцев — 22,4%, до 8 месяцев — 23,6%, до 1 года — только 13,5%. Часто болеющими росли 33,4% детей. Малые мозговые дисфункции (неврозы, астено-невротический синдром, гипертензионный, гиперреактивный синдромы) были зарегистрированы у 22% больных.

Заболевания, имевшиеся у школьников к моменту обследования, были разнообразными и многочисленными. После проведенного комплексного обследования у детей были выявлены следующая патология пищеварительного тракта: хронический гастродуоденит — у 17,5%, в сочетании с дискинезией желчевыводящих путей (ДЖВП) — у 17,5%, в сочетании с хроническим холециститом — у 43,4%; изолированно хронический холецистит у 8,7%, ДЖВП — у 4,3%, язвенная болезнь желудка — у 4,3% больных.

В структуре сопутствующей патологии на первое место следует поставить аллергические болезни, отмечавшиеся у 83,3% детей: поливалентная аллергия у 25,8%, лекарственные и вакцинальные аллергические реакции — по 17,3%, респираторные аллергозы — у 12,9%, пищевая аллергия и аллергодерматозы — по 8,6%.

На второе место вышли различные поражения соединительной ткани (у 68,7% обследованных), проявлявшиеся нарушением осанки, сколиозом, плоскостопием, грыжами, врожденными деформациями желчного пузыря, ПМК, аномальными хордами в левом желудочке сердца, аномалиями почек. У ряда детей эти нарушения были сочетанными.

Оказался высоким процент тубинфицированных детей — 46,6%. Инфекции мочевыводящих путей, пиелонефрит выявлены у 36,6% больных. Вегетативно-сосудистая дистония по гипо- и гипертоническому типам — у 33,3% подростков. Хронические заболевания ЛОР-органов — у 30,3% больных. Эндокринная патология — диффузное увеличение щитовидной железы, хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАТ) имелись у 26,7% школьников. Поражение органа зрения — 
у 16,7% детей.

По данным психологического тестирования у всех детей имелись различные нарушения. Преобладали депрессивные, отрицательные эмоции, низкая самооценка, у большинства больных снижена энергетика, преобладали пассивность, хотя у 7% обследованных отмечены агрессивные черты.

В дополнение к общепринятому, у 45 детей было проведено исследование желудочного содержимого и мочи на наличие внутриядерных включений в эпителиальных клетках как маркеров вирусной инфекции. У всех были выявлены признаки вирусного повреждения ядер эпителиальных клеток желудка: у 31 ребенка за счет аденовирусной инфекции, у 15 — за счет гриппа, сочетающегося у 5 с аденовирусной инфекцией, у 14 — за счет парагриппа. В эпителиальных клетках мочи при микроскопии выявлялись аналогичные изменения. Кроме этого, у детей, имевших сопутствующие аллергодерматоз, пиелонефрит и ХАТ выявлялись изменения, характерные для энтеровирусной инфекции.

Проведенные серологические исследования подтвердили наличие в крови больных антител к вирусам гриппа А1, А2, В, парагриппа 1 и 3 типов, вирусам Коксаки В в диагностических титрах.

При микроскопическом исследовании клеток желудочного содержимого обратило внимание наличие кокков, мицелия грибов у 1/3 больных, что свидетельствовало о микст-инфекции.

По данным общего анализа крови у 46,8% детей имелась лейкопения и абсолютная лимфоцитопения. Кроме того, отмечено снижение Т- и В-лимфоцитов в крови, что свидетельствовало об иммунных нарушениях.

Таким образом, хронические заболевания органов пищеварения у обследованных детей формировались под влиянием многих факторов: наследственности, нарушений нервной и иммунной систем, аллергизации, в том числе вирусно-бактериальными агентами. Большинство школьников живут в условиях стресса, что нарушает процессы адаптации, способствует персистенции инфекций, хронизации начавшегося патологического процесса в органах пищеварительной системы.
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Ранняя диагностика
патологии гастродуоденальной зоны 
у детей, проживающих в районах 
с неблагоприятным минеральным составом питьевой воды

В. П. Булатов, А. В. Иванов, Н. В. Рылова

Казанский государственный медицинский университет, 
Казань

Несмотря на то, что за последние десятилетия накоплены значительные фактические данные по вопросам патогенеза, диагностики и лечения гастроэнтерологических заболеваний у детей, актуальность проблемы и ее социальная значимость сохраняются [2]. Формирование воспаления в гастродуоденальной зоне напрямую связано с нарушениями гомеостаза и барьерных функций организма. Изучению и оценке работоспособности этих систем при желудочно-кишечных заболеваниях у детей посвящена данная работа. Барьерный резерв, определяемый по состоянию одного из гистогематических барьеров — гематосаливарного, наиболее информативно предопределяет развитие заболеваний органов гастродуоденальной зоны [3].

Интенсивное и (или) длительное воздействие факторов окружающей среды, в частности, питьевой воды повышенной минерализации на организм человека вызывает появление донозологических и преморбидных состояний, которые отличаются как от нормы, так и от патологии. Эти состояния возникают в процессе адаптации организма к условиям окружающей среды в результате напряжения механизмов регуляции и истощения резервных возможностей организма, при этом они, представляя ряд последовательных альтернативных состояний, отличаются друг от друга по степени адаптации и представляют собой стадии адаптационного процесса. В отличие от патологических (нозологических) состояний, для которых характерны уже структурные изменения, донозологические и преморбидные состояния сопровождаются преимущественно изменениями и нарушениями координации биологических процессов [1, 4].

Целью исследования явилась оценка состояния органов гастродуоденальной зоны в зависимости от качественного состава питьевой воды.

Материалы и методы исследования

Проведено анкетирование и обследование 764 детей из двух районов города Казани, снабжающихся водой контрастного минерального состава. Для объективной оценки влияния водного фактора на детский организм группы обследованных сформированы на основании принципа идентичности и однородности по следующим показателям: климатогеографическим и бытовым условиям, возрастному, социально-экономическому и алиментарному фактору.

Первый район (пункт А), характеризуется высокой минерализацией (1,4 до 1,9 г/л) и жесткостью (10—18 мг-экв/л) питьевой воды. По данным многолетних наблюдений центров государственного санитарно-эпидемио​логического надзора, вода, подаваемая в водопроводную сеть данного района, содержит сульфаты (400—750 мг/л), хлориды (70—190 мг/л), кальций (70—120 мг/л), магний (6—18 мг/л).

Второй район (пункт Б) — контрольный, характеризовался тем, что показатели качественного состава питьевой воды находились в пределах гигиенических нормативов.

Следующим этапом работы было биохимическое исследование сбалансированности в слюне агрессивных и протективных факторов по отношению к слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта. В качестве критерия агрессивности определялось соотношение уровня молочной и пировиноградной кислот. Поскольку указанные вещества являются ключевыми метаболитами цикла энергообеспечения и системообразующими факторами их деятельности — молекулы АТФ, они могут служить косвенными критериями оценки энергетического гомеостаза.

Слюна собиралась утром, натощак, после ополаскивания полости рта водой. Уровень молочной кислоты в слюне определялся простым методом определения лактата в биологических жидкостях. Пировиноградная кислота слюны исследовалась модифицированным методом Умбрайта.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе обследования 688 детей в возрасте 7—9 лет из I района заболевания верхнего отдела желудочно-кишечного тракта были выявлены в 60,6% случаев. Среди 76 школьников II района (контрольного — с нормальными показателями питьевой воды) гастродуоденальная патология выявлена в 15,8% случаев.

Критерий агрессивности (КА) определялся у 63 детей, следующих групп: 1-я группа (контрольная) — 15 здоровых детей пункта Б, КА составил 7,48(0,8. 2-я группа — 33 здоровых школьника пункта А, КА составил 13,36(1,1 (p1-2<0,05). 3-я группа — 15 детей с хроническим гастродуоденитом, КА составил 16,98(4,38 (p1-3< 0,05).

Проведенное исследование позволяет отметить негативное влияния длительного воздействия питьевой воды повышенной минерализации на состояние органов гастродуоденальной зоны у детей, так как уровень распространенности данной патологии среди школьников контрольной группы в 3,8 раза ниже, чем в группе экологического риска (p<0,01).

Прогнозирование развития гастродуоденальной патологии у детей путем определения критерия агрессивности слюны по отношению к слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта, позволяет выявить потенциально больных детей. В последующим возможно определить специальные группы риска, целенаправленно проводить оздоровительные, профилактические мероприятия, и следовательно, своевременно предупредить развитие заболевания.
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ПРОЦЕССЫ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЙ АГРЕССИИ И АНТИОКСИДАНТНАЯ ЗАЩИТА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГАСТРОДУОДЕНИТЕ 
у ДЕТЕЙ

К. В. Арифуллина, Л. Ф. Казначеева, 
А. В. Ефремов, Н. А. Рычкова

Новосибирская государственная медицинская академия,
Городское детское гастроэнтерологическое отделение
Муниципальной больницы скорой помощи №2

Одним из повреждающих факторов в патогенезе хронического гастродуоденита является процесс свободнорадикальной агрессии и перекисного окисления липидов (ПОЛ). Они участвуют в реакциях альтерации мембран клетки и субклеточных структур [1]. Основной источник образования активных форм кислорода в гастродуоденальной зоне — полиморфноядерные лейкоциты, мигрировавшие из периферической крови и инфильтрировавшие слизистую оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки [3]. В последние годы в литературе обсуждается вопрос об интенсификации процессов перекисного окисления липидов при хроническом воспалении желудочно-кишечного тракта [4—6], но приводимые данные скудны и имеют противоречивый характер [2].

Целью работы явилось изучение прооксидантных процессов без отрыва от состояния антиоксидантной системы, контролирующей ПОЛ.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находился 31 ребенок в возрасте от 7—15 лет (девочек — 16, мальчиков — 15) с хроническим гастродуоденитом. Средняя продолжительность заболевания составила 4,2 года. Группа контроля представлена 14 практически здоровых детей. По возрасту и полу группы были сопоставимы. Диагноз верифицирован на основании общеклинических, лабораторных, инструментальных и специальных методов исследований. Обследование, лечение и наблюдение проводили на базе детского гастроэнтерологического отделения 2 больницы скорой медицинской помощи.

Изучение процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности плазмы крови осуществлялось в динамике заболевания (в период обострения и по достижении клинической ремиссии на 25,4(2,2 день). Перекисное окисление липидов оценивали по уровню малонового диальдегида в плазме крови в реакции с тиобарбитуровой кислотой. Измерения проводились на спектрофотометре при 532 нм и 580 нм. Антиоксидантную активность сыворотки крови определяли по торможению суммарной хемилюминесценции, запускаемой перекисью водорода (Коган А. Х., 1976). Измерения проводились на биохемилюминометре «Скиф—0306».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Период обострения хронического гастродуоденита характеризовался активацией процессов перекисного окисления липидов, о чем свидетельствовало повышение в плазме крови уровня малонового диальдегида в 1,8 раза. При этом показатели антиоксидантной защиты были в 1,5 раза ниже контрольных значений. При достижении клинической ремиссии уровень малонового диальдегида снижался, но сохранялся повышенным, несмотря на увеличение показателей антиоксидантной активности сыворотки крови в 3 раза (табл. 1).

Среди больных хроническим гастродуоденитом были выделены две группы: с неблагоприятным (I группа) и благоприятным (II группа) течением заболевания. I группа (n=10) характеризовалась более длительным анамнезом заболевания (в среднем более 4-х лет) у 8 больных. Следует отметить, что наиболее часто среди сопутствующей патологии встречались поражения поджелудочной железы (4 ребенка). Все больные предъявляли жалобы на выраженные боли в эпигастральной области в период обострения заболевания, 7 детей — на астеновегетативные проявления. Жалобы на боли в животе сохранялись 11,4(2,3 дня, а пальпаторная болезненность — 15,5(3,1 дней. Продолжительно беспокоили жалобы астеновегетативного и диспепсического характера (16,4 (3,2 дня).

Таблица 1

Уровень малонового диальдегида и антиоксидантной активности сыворотки крови в динамике течения хронического гастродуоденита

	Показатели
	Малоновый 
диальдегид (мМоль/л)
	Антиоксидантная активность сыворотки (у.е.)

	Период обострения (n=31)
	16,6(0,33
	2,2(0,24

	Период ремиссии (n=31)
	11,4(0,32* ^
	6,7(0,6* ^

	Контроль (n=14)
	9,2(0,44
	3,2(0,28


* — р<0,05 — достоверность отличий в период обострения, ^ — р<0,05 — достоверной отличий с группой контроля

У 4 детей были выявлены эрозивно-язвенные процессы со стороны слизистой желудка и 12 —перстной кишки. Во II группе (n=10) длительный анамнез заболевания (более 2,5 лет) наблюдался только у 4 больных. Интенсивность и продолжительность болевого синдрома (4,6(1,2 дня) и диспепсических расстройств (7,2(2,3 дня) были значительно меньшими, чем в I группе. Астено-невротический синдром регистрировался только у 2 больных из 10 и был представлен слабостью, которая исчезала на 9,2(1,2 день заболевания, поверхностные эрозии отмечены лишь у 2 человек. Среди сопутствующей патологии следует выделить обменные нарушения в виде оксалатно-кальциевой кристаллурии у 5 пациентов.

Клинические проявления гастродуоденита коррелировали с изменениями в про- и антиоксидантной системах. Так, в I группе с неблагоприятным течением заболевания наряду с высоким уровнем малонового диальдегида (17,0(0,7мМоль/л) значения антиоксидантной активности были ниже среднегрупповых в 3,5 раза. Группа больных с благоприятным течением характеризовалась повышением процессов пероксидации в период обострения (уровень малонового диальдегида — 16,9(0,6мМоль/л), но при этом показатели антиоксидантной активности были такими же как и в группе контроля (3,6(0,14 у.е.) (табл. 2).

Показательным был и тот факт, что именно у 6 больных с неблагоприятным течением гастродуоденита уровень малонового диальдегида в период обострения превышал контрольные значения более чем в 2 раза.

Таблица 2

Показатели про- и антиоксидантной активности плазмы крови 
у больных с благоприятным и неблагоприятным течением гастродуоденита (период обострения)

	Показатели
	Малоновый диальдегид, мМоль/л
	Антиоксидантная активность сыворотки, у.е

	Неблагоприятное течение (n=10)
	17,0(0,7^
	0,61(0,06 * ^

	Благоприятное течение (n=10)
	16,9(0,6^
	3,6(0,14


	Контроль (n=14)
	9,2(0,44
	3,2(0,28


* — р<0,05 — достоверность различий между группами, ^ — р<0,05 —достоверность отличий с группой контроля

После купирования обострения показатели про- и антиоксидантной активности также различались в наблюдаемых группах. У больных I и II группы наблюдалось одинаковое снижение интенсивности процессов пероксидации к периоду ремиссии, но при этом показатели антиоксидантной защиты во II группе были 2 раза выше (табл. 3).

В катамнезе заболевания у 7 из 10 больных I группы наблюдался рецидив заболевания в первые 8 месяцев, в то время как во II группе обострение наблюдалось только у 2 человек в течение первого года.

Таблица 3

Показатели про- и антиоксидантной активности 
у больных с различными вариантами течения гастродуоденита 
(период ремиссии)

	Показатели
	Малоновый диальдегид, мМоль/л
	Антиоксидантная активность сыворотки, у.е.

	Неблагоприятное течение (n=10)
	11,8(0,73^
	3,08(0,04 ^

	Благоприятное течение (n=10)
	11,7(0,52^
	6,6(0,39*

	Контроль (n=14)
	9,2(0,44
	3,2(0,28


* — р<0,05 — достоверность различий между группами, ^ — р<0,05 —достоверность отличий с группой контроля

Благоприятным в прогностическом плане было повышение антиоксидантной активности сыворотки крови на фоне лечения в 7 и более раз. При таком уровне антиоксидантной защиты не наблюдалось рецидивов заболевания в течение года.

Таким образом, проведенные исследования подтверждают необходимость комплексного подхода к оценке характеристик «оксидантного взрыва», которые не только отражают остроту протекающего процесса, но и являются ранним прогностическим критерием характера течения гастродуоденита. Эффект повреждения активными формами кислорода, в том числе и перекисью водорода, в большей степени зависит не от активации перекисного окисления липидов, а от уровня антиоксидантной защиты. Поэтому при подборе патогенетической терапии должны учитываться нарушения в системе перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты (ПОЛ/АОЗ), что позволит определить тактику терапевтической коррекции.

Выводы

1. В поддержании хронического воспаления гастродуоденальной зоны определяющими являются механизмы свободнорадикального окисления.

2. Повышение уровня малонового диальдегида в плазме крови более, чем в 2 раза при снижении антиоксидантной активности в 3 раза и более определяют неблагоприятное течение гастродуоденита с ранним рецидивом заболевания.

3. Повышение антиоксидантной активности сыворотки крови на фоне лечения в 7 и более раз является прогностически благоприятным признаком течения болезни.
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Клинико-эндоморфологическая характеристика 
хронического гастрита у детей 
с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки
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Челябинск

В последние годы отмечается неуклонный рост заболеваний органов пищеварения. Установлено, что в структуре патологии пищеварительной системы заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки составляют 50—60% [2]. Одним из наиболее агрессивных заболеваний в практике детского гастроэнтеролога является язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (ЯБ ДПК), которой предшествует и сопутствует в последующем хронический гастрит (ХГ) [1, 2, 3]. Несмотря на это, в литературе недостаточно детализированы данные о ХГ у детей с Helicobacter pylori (НР) — ассоциированной ЯБ ДПК.

Целью работы явилась детализация характеристики ХГ у детей с ЯБ ДПК с учётом клинико-эндоморфологических изменений.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находилось 69 детей в возрасте 8—15 лет (28 девочек и 41мальчик) в период обострения ЯБ ДПК. Всем больным была проведена диагностическая фиброгастродуоденоскопия с прицельной биопсией из двух отделов желудка (по 2 биоптата из тела и антрального отдела) при поступлении в гастроэнтерологическое отделение и при контрольном исследовании через 21-23 дня. Биоптаты слизистой оболочки желудка (СОЖ) послужили материалом для гистоморфологического метода исследования.

К биоптатам 20 детей применялись иммуногистохимические методы и морфометрические приёмы. Парафиновые срезы окрашивали с помощью обзорных гистологических (гематоксилином и эозином, по ван Гизону) и гистохимических (ШИК-реакция, альциановым синим) методов. H. pylori выявляли метиленовым синим, антителообразующие клетки и катехоламинсодержащие апудоциты — непрямой реакцией иммунофлюоресценции (с помощью реактивов фирмы «Sigma» (США)), апоптоз — авидин-биотиновым методом.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Отягощённость перинатального анамнеза отмечалась у 34 детей (49%), генеалогического анамнеза по ЯБ ДПК (учитывалось родство 1—3 степени) — у 57 детей (82%). Ранний перевод на искусственное вскармливание определен у 39 детей (57%), нерегулярный прём пищи в последующие годы — у 58 детей (84%). У четверти больных в ходе обследования были выявлены лямблиоз, энтеробиоз; хронические очаги инфекции: хронический тонзиллит, хронический гайморит, распространённый кариес — у 15 человек (22%). Давность со времени появления первых гастроэнтерологических симптомов до манифестации клинических симптомов ЯБ ДПК в среднем составила 3,5—4,5года.

В клинической картине доминировал характерный для ЯБ ДПК болевой синдром (у 78% детей), атипичные боли наблюдались у 10 детей (15%), у 5 больных боли в животе отсутствовали. Заслуживает внимания тот факт, что болевой синдром отсутствовал в 4 случаях при локализации язвы на задней стенке и в одном случае при локализации язвы на передней стенке луковицы двенадцатиперстной кишки. Это различие оказалось статистически достоверным (р<0,01).

Чаще всего боли локализовались в эпигастральной области и пилородуоденальной зоне — у 57 детей (82%). Сочетанная локализация болей: правое, левое подреберье + эпигастрий; эпигастрий + мезогастрий; эпигастрий + правая и левая фланковые области — определялась у 11 детей (16%) и часто была связана с сопутствующей патологией (энтероколит, дискинезия желчевыводящих путей, холецистит). Иррадиация боли (в область сердца, правую поясничную область, правое подреберье, вниз живота) установлена в 33% случаев. Зафиксировано «перемещение боли» вначале обострения ЯБ ДПК из правой подвздошной области в эпигастрий у 7 больных (10%). У половины больных был положительным симптом Менделя, который часто сочетался с дефансом передней брюшной стенки.

Из симптомов желудочной диспепсии, которая наблюдалась у 61 ребёнка (88%), чаще всего встречалась изжога — у 45 человек (66%) различной степени выраженности. Рвота — у 11 детей (16%) была однократной, съеденной пищей, часто с примесью слизи и приносила облегчение. Тошнота и отрыжка одинаково часто выявлялись (в 44% случаев), в ряде случаев сочетались с изжогой (у 21 ребёнка) и между собой (у 10 детей). Следует отметить, чем более выраженными и распространёнными были воспалительные изменения СОЖ, тем более выраженным и разнообразным был синдром желудочной диспепсии.

Признаки кишечной диспепсии выявлялись у 15 детей (22%), при этом пациенты в 3 раза чаще предъявляли жалобы на запор, чем на неустойчивый стул.

Астеновегетативный синдром наблюдался у всех детей преимущественно в виде повышенной утомляемости, тревожности, эмоциональной лабильности, головных болей, нарушений сна.

Язвы двенадцатиперстной кишки (наличие язвенного дефекта диаметром до 1 см в слизистой оболочке луковицы) сочетались с эрозивным процессом в антральном отделе желудка у 15 больных (22%). Выраженность воспалительных изменений в желудке была связана с фазой язвенного процесса: к периоду «розового» (незрелого) рубца яркая гиперемия и выраженная отёчность СОЖ встречалась в 4 раза реже (р<0,05). При гистологическом исследовании у всех детей диагностирован поверхностный активный ХГ. Воспалительный процесс был более выраженным в антральном отделе по сравнению с фундальным (табл. 1).

Поверхностный активный ХГ характеризовался персистенцией НР: в слизи, покрывающей эпителий валиков, дистрофическими изменениями, дисрегенерацией и лейкопедезом покровно-ямочного эпителия, диффузной лимфоплазмоцитарной и лейкоцитарной инфильтрацией собственной пластинки СОЖ, гиперплазией в ней IgA-плазмоцитов, преобладанием серотонинсодержащих АПУД-клеток над гистаминпродуцирующими в эпителии желёз антрального отдела, выраженным апоптозом покровно-ямочного эпителия. Известно, что избыточное содержание серотонина стимулирует воспалительную реакцию и нарушает микроциркуляцию. В то же время, количество гистаминпродуцирующих апудоцитов было достоверно больше в фундальном отделе, что подтверждает факт участия гистамина не только в механизмах воспаления, но и в реализации гастрин-стимулированной соляной кислоты. Выявлена прямая корреляционная связь (r= 0,60) между степенью апоптоза и степенью обсеменённости HР. Указанные изменения в СОЖ желудка у двух детей сопровождались развитием лимфоидных фолликулов, у одного — кишечной метаплазией эпителия.

Таблица 1

Морфометрическая характеристика слизистой оболочки 
фундального и антрального отделов желудка у детей с ХГ, ассоциированным с ЯБ ДПК (M±m)

	Показатель
	Фундальный 
отдел, n=20
	Антральный 
отдел, n=20

	Толщина слизистой 
оболочки, мкм
	730,1±38,3
	697,6±37,2

	Высота эпителия, мкм
	31,5±1,9
	29,7±2,8

	Межэпителиальные 
лимфоциты, %
	12,7±1,5
	15,9±1,3

	Межэпителиальные 
лейкоциты, %
	13,7±1,8
	17,2±1,5

	Гистаминсодержащие 
апудоциты, %
	7,5±0,5
	4,.2±0,4*

	Серотонинсодержащие 
апудоциты, %
	3.1±0,2
	6,3±0,3*

	Лимфоциты в 1 мм2
	3811,5±241,3
	3975,5±271,3

	Плазмоциты в 1 мм2
	217,4±51,2
	635,1±107,2*

	Фибробласты в 1 мм2
	1321,3±87,5
	1811,3±314,7

	Нейтрофильные лейкоциты в 1 мм2
	67,5±13,7
	261,5±34,1*

	Макрофаги в 1 мм2
	62,1±10,2
	101,7±17,9

	Клеточная плотность 
инфильтрата в 1 мм2
	28162,5±1737,2
	36112,5±1210,1

	Индекс обсеменённости HP
	17,2±2,4
	61,7±5,4*

	Активность гастрита:
	
	

	на валиках












































	6,3±1,1
	31,5±3,2*

	в ямках
	8,7±1.2
	20,4±2,5*

	в собственной 
пластинке
	2,1±0,2
	3,5±0,3*


* — р<0,01 по сравнению с показателями фундального отдела

Поверхностный активный ХГ характеризовался персистенцией НР: в слизи, покрывающей эпителий валиков, дистрофическими изменениями, дисрегенерацией и лейкопедезом покровно-ямочного эпителия, диффузной лимфоплазмоцитарной и лейкоцитарной инфильтрацией собственной пластинки СОЖ, гиперплазией в ней IgA-плазмоцитов, преобладанием серотонинсодержащих АПУД-клеток над гистаминпродуцирующими в эпителии желёз антрального отдела, выраженным апоптозом покровно-ямочного эпителия. Известно, что избыточное содержание серотонина стимулирует воспалительную реакцию и нарушает микроциркуляцию. В то же время, количество гистаминпродуцирующих апудоцитов было достоверно больше в фундальном отделе, что подтверждает факт участия гистамина не только в механизмах воспаления, но и в реализации гастрин-стимулированной соляной кислоты. Выявлена прямая корреляционная связь (r= 0,60) между степенью апоптоза и степенью обсеменённости HР. Указанные изменения в СОЖ желудка у двух детей сопровождались развитием лимфоидных фолликулов, у одного — кишечной метаплазией эпителия.

Выводы

Клиническая картина ХГ у детей с ЯБ ДПК характеризуется прежде всего синдромом желудочной диспепсии, степень выраженности которого зависит от степени воспалительных изменений СОЖ и их распространённости. Синдром желудочной диспепсии, уступая по своей значимости на ранних стадиях ЯБ ДПК абдоминальному болевому синдрому, способствует полиморфизму клинической картины этого заболевания. Подтверждена зависимость между наличием болевого синдрома и анатомической локализацией язвы в двенадцатиперстной кишке. Существуют признаки параллелизма между течением ХГ у детей с ЯБ ДПК и фазами язвенного процесса. Результаты проведённого исследования свидетельствуют о существенном значении НР, иммуновоспалительной реакции стромы, катехоламиносодержащих АПУД-клеток и процесса апоптоза в механизмах развития ХГ у детей с ЯБ ДПК, что подтверждает причинную и патогенетическую взаимосвязь указанных заболеваний.
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Роль микроэлементов 
в механизмах окислительного повреждения тканей у детей 
с хроническими гастродуоденитами
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Муниципальной больницы скорой помощи № 2

Развитие многих хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей сопровождается окислительным повреждением тканей вследствие образования в них активных форм кислорода (АФК). Недостаточное функционирование систем антиоксидантной защиты ведет к развитию окислительного стресса [2]. В инактивации АФК принимают участие ферментные антиоксиданты: супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионпероксидаза [4, 5]. Известна особая роль металлов (цинка и селена) в инициировании, развитии, обрыве цепей окисления, причем проявление про- и антиоксидантных свойств зависит от их концентрации и степени окисленности, участия микроэлементов в системах ферментной регуляции перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности [6]. Кроме того, на активность супероксиддисмутазы влияет и уровень широко распространенного токсиканта — свинца, который снижает последнюю, вытесняя цинк из активных центров фермента. Дефицит микроэлементов может возникать либо из-за низкого содержания в окружающей среде [7], либо вследствие нарушенного всасывания в двенадцатиперстной кишки [1]. Гипоселеноз, гипоцинкоз и гиперсатурнизм снижают устойчивость к окислительному поражению, что, в свою очередь, может поддерживать воспалительный процесс в гастродуоденальной зоне [3].

Целью исследования явилось выявление роли микроэлементов в механизмах окислительного повреждения тканей у детей с хроническими заболеваниями желудка и двенадцатиперстной кишки.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находились 34 больных ребенка в возрасте от 5 до 14 лет (15 мальчиков и 16 девочек) с хроническим гастродуоденитом. Средняя продолжительность составила 4,2 года. Группа контроля включала 14 практически здоровых детей того же возраста и пола. Диагноз верифицирован на основании общеклинических, лабораторных, инструментальных и специальных методов исследований.

Микроэлементный состав оценивали по накоплению селена, цинка и свинца в волосах энергодисперсионным рентгенфлуоресцентным методом на станции элементного анализа Центра SR VEPP-3 (Институт ядерной физики СО РАН). При оценке результатов измерений использовался метод «внешнего стандарта» сертифицированный образец человеческого волоса NIES-5 (National Institute for Environment Studies, Japan).

Изучение процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности плазмы крови осуществлялось по уровню малонового диальдегида в плазме крови в реакции с тиобарбитуровой кислотой. Измерения проводились на спектрофотометре при 532 нм и 580 нм. Антиоксидантную активность сыворотки крови определяли по торможению суммарной хемилюминесценции, запускаемой перекисью водорода (Коган А. Х., 1976). Все измерения проводились на биохемилюминометре «Скиф—0306».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Проводилось изучение процессов перекисного окисления липидов и активности антиоксидантной системы сыворотки крови. На высокую активность воспалительного процесса указывало повышение уровня малонового диальдегида по сравнению с группой контроля почти в 2 раза. Наблюдалась недостаточность антиоксидантной защиты, которая выражалась в снижении антиоксидантной активности сыворотки крови в 1,5 раза и являлась характерной для периода обострения хронического гастродуоденита (табл. 1).

Таблица 1

Показатели «оксидантного взрыва» при хроническом гастродуодените у детей (период обострения)

	Показатели
	Малоновый диальдегид, мМоль/л
	Антиоксидантная активность, у.е.

	Хронический гастродуоденит, n=34
	16,4(0,30*
	2,1(0,14*

	Контроль (n=14)
	9,1(0,44
	3,2(0,28


* — р< 0,05

При изучении микроэлементного спектра выявлено снижение уровня эссенциальных микроэлементов: селена в 1,5 раза, цинка в 1,2 раза и повышение уровня свинца в 1,4 раза (табл. 2).

Таблица 2

Уровень микроэлементов при хроническом гастродуодените у детей (период обострения)

	Показатели
	Se (мкг/г)
	Zn (мкг/г)
	Pb (мкг/г)

	Хронический гастродуоденит, n=34
	0,3(0,03*
	132,4(5,02*
	2,9(0,15*

	Контроль, n=14
	0,44(0,03
	158,8(5,79
	1,9(0,10


* — р< 0,05

Микроэлементные нарушения коррелировали с изменениями в про- и антиоксидантных системах. Так, между уровнем селена и показателями малонового диальдегида в плазме крови наблюдалась высокая обратная корреляционная связь (r= –0,87). Эта взаимосвязь имела ту же тенденцию для цинка (r= –0,4) и свинца (r= –0,3). Такие различия указывают на приоритет одних микроэлементов (селен) перед другими (цинк, свинец) в контроле над процессами перекисного окисления липидов. Корреляционная связь между уровнем антиоксидантной активности и содержанием микроэлементов (селен и свинец), а также между содержанием селена и свинца имели приблизительно одинаковые показатели (r=0,31, r=0,34, r=0,4 соответственно) и указывали на прямые взаимоотношения. В то время как при оценке взаимоотношений между уровнем цинка и свинца, а также между активностью антиоксидантной защиты и содержанием цинка была найдена обратная корреляционная зависимость (r = –0,4; r= –0,18 соответственно). Проведенный корреляционный анализ позволяет говорить о конкурирующих позициях между цинком и свинцом и о компенсаторной роли селена. Найденное одновременное повышение уровня свинца и селена при параллельной активации антиоксидантной защиты может быть связано с компенсаторной активизацией селенозависимой глутатионпероксидазы в ответ на избыточное поступление такого токсического микроэлемента, как свинец.

Интересным оказался анализ взаимоотношений процессов «оксидантного взрыва» и микроэлементного нарушения в группах больных с уровнем селена ниже и выше среднегрупповых значений. В этих группах были найдены достоверные отличия активности процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты. При уровне селена выше среднегрупповых значений (I группа) уровень малонового диальдегида был ниже на треть при одновременном увеличении антиоксидантной активности на 70% по сравнению с группой больных со значениями (II группа) этого микроэлемента ниже среднегрупповых (табл. 3).

Таблица 3

Показатели про- и антиоксидантной системы у больных 
с различным уровнем селена

	Показатели
	Уровень Se, мкг/г
	Малоновый диальдегид, мМоль/л
	Антиоксидантная активность, у. е.

	I группа, n=9
	0,59(0,04*^
	14,4(0,20^
	2,7(0,09*^

	II группа, n=18
	0,16(0,01*
	18,9(0,25*
	1,5(0,14*

	Среднегрупповые значения, n=34
	0,34(0,03
	16,4(0,30
	2,1(0,14


^ — р < 0,05 — достоверность различий между группами, * — р< 0,05 — достоверность отличий со средними значениями

Клинически у больных I группы (n=9) наблюдалось благоприятное течение хронического гастродуоденита. В острый период болевой синдром и диспепсические расстройства были умеренными и быстро (4,6(1,2 дня и 7,2 (2,3 дней — соответственно) исчезали на фоне терапии, не встречались эрозивно-язвенные процессы, клиническая ремиссия была достигнута уже на 17,5(2,4 день, в течение первых 8-ми месяцев после обострения не наблюдалось рецидива заболевания.

В то время, как у больных II группы (n=18) продолжительность абдоминального и диспепсического синдромов составила 9,3(2,1 и 11,7(1,6 дней соответственно (p< 0,05); эрозивно-язвенные процессы регистрировались в 11% случаев, ремиссия достигалась на 25,4(2,2 день; у 7 из 18 наблюдался рецидив заболевания в первые 8 месяцев после купирования обострения.

Корреляционный анализ в этих группах больных отличался от группы в целом. Если в группе больных с уровнем селена выше среднегрупповых значений повторялась тенденция, характерная для группы в целом, но регистрировалась более сильная корреляционная связь между уровнем селена и антиоксидантной активностью, уровнем селена и свинца (r=0,75, r=0,80 соответственно) при тех же взаимоотношениях между селеном и уровнем перекисного окисления липидов (r= –0,77); то при низком уровне селена корреляционная связь имела другие характеристики. Отрицательная связь между свинцом и цинком становилась более значительной (r= –0,93) и появлялась слабая обратная корреляционная зависимость (r= –0,2) между селеном и свинцом при ослаблении взаимоотношений в 2 раза между селеном и уровнем малонового диальдегида (r= –0,38). Это может быть расценено, как истощение резерва селена, выраженный дефицит цинка и, как следствие, снижение антиоксидантной защиты сыворотки крови.

Была выделена группа больных (10), у которых уровень свинца превышал среднегрупповые показатели в 2 и более раза и одновременно наблюдалось снижение уровня селена и цинка (табл. 4). Эти больные отличались наиболее неблагоприятным течением гастродуоденита: длительный абдоминальный (15,5(3,1 дней) и диспепсический (14,6(3,5 дней) синдромы, частые (3 и более) обострения, рецидив заболевания в первые 4—6 месяцев после снятия обострения, эрозивно-язвенные поражения слизистой у 7 детей, выраженным продолжительным (16,4(3,2 дней) астено-невротическим симптомокомплексом (9 детей). Распространенными были жалобы на боли в костях (4 человека), метаболические нарушения со стороны почек в виде оксалатно-кальциевой кристаллурии (6 человек), и анемии (7 детей).

При таком соотношении микроэлементов следовало бы ожидать снижение антиоксидантой активности и повышение активности перекисного окисления липидов. Однако, уровень малонового диальдегида не отличался от среднегрупповых значений, а антиоксидантная активность даже достоверно (p<0,01) превышала их. Этот факт не противоречит закономерностям антиоксидантной защиты, которая является многокомпонентной и многоступенчатой и, вероятно, связан с компенсаторной активацией других ферментых антиоксидантов, в частности каталазы.

Таблица 4

Уровень микроэлементов и показателей про- и антиоксидантной активности у больных с неблагоприятным течением 
хронического гастродуоденита

	Показатели
	Pb, 
мкг/г
	Se, 
мкг/г
	Zn,
мкг/г
	Малоновый диальдегид, мМоль/л
	Антиоксидантная активность,
у.е.

	Неблагоприятное течение гастродуоденита, n=10
	5,6
(0,50*^
	0,23
(0,03*^
	101,7
(9,3*^
	17,2
(0,53*
	2,83
(0,24

	Cреднегрупповые значения, n=34
	2,7
(0,29*
	0,34
(0,03*
	137,5
(5,9*
	16,4
(0,30*
	2,1
(0,14*

	Контроль,
n=14
	1,9
(0,10
	0,44
(0,03
	158,8
(5,79
	9,1
(0,44
	3,2
(0,28


* — p< 0,05 — достоверность отличий с группой контроля, ^ — р<0,05 — достоверность отличий со среднегрупповыми значениями

При оценке зависимости между микроэлементными нарушениями и про- и антиоксидантными процессами было установлено, что между уровнем перекисного окисления липидов и селеном корреляционная связь ослабевала, несмотря на сохраняющуюся обратную зависимость (r= –0,36 против r= –0,87 в группе в целом), в то время, как между уровнем малонового диальдегида и цинком становилась сильнее 
(r= –0,65 против r= –0,3). Появлялась слабая прямая корреляционная зависимость (r= 0,2) между уровнем свинца и активацией прооксидантных процессов. Характерным было усиление обратной корреляционной связи между уровнем селена и свинца (r= –0,43) при сохраняющейся прямой зависимости между антиоксидантной активностью и уровнем селена и свинца (r=0,62 и r=0,20 соответственно). Ослабление связи между уровнем свинца и антиоксидантной активностью, вероятно, связано с истощением компенсаторных возможностей антиоксидантной защиты.

Таким образом, проведенные исследования указывают на тесную взаимосвязь между микроэлементными нарушениями и активностью про- и антиоксидантных системы, влияющих на характер клинического течения хронического гастродуоденита.

Выводы

1. Большое значение в процессе контроля над перекисным окислением липидов имеет содержание цинка и селена, которые определяют активность антиоксидантной защиты в организме.

2. Для благоприятного течения хронического гастродуоденита характерен исходный уровень селена в пределах нормы.

3. При неблагоприятном течении хронического гастродуоденита наблюдается одновременный дефицит эссенциальных микроэлементов (селен, цинк) и избыток токсического свинца, что сопровождается высоким уровнем перекисного окисления и активизацией антиоксидантной защиты, вероятно, за счет иных (каталаза) ферментных антиоксидантов.
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диагностика 
двигательных нарушений 
желудка и двенадцатиперстной кишки у подростков

А. Г. Солодовник, К. Б. Мозес

Кемеровская государственная медицинская академия,
 Кемерово

Нарушениям двигательной функции желудка и двенадцатиперстной кишки в патологии верхних отделов пищеварительного тракта у подростков принадлежит важная роль, так как ведущие синдромы (диспепсический и болевой) обусловлены различными системными и местными нарушениями моторно-эвакуаторной деятельности желудочно-кишечного тракта [4]. Кроме того, нарушения моторики пищеварительного тракта являются решающим патогенетическим фактором целого ряда гастроэнтерологических заболеваний [1, 5].

Цель исследования — оценить возможности метода поэтажной манометрии в диагностике моторно-тонических нарушений желудка и двенадцатиперстной кишки при хроническом гастрите (ХГ) и гастродуодените (ХГД) у подростков.

Материалы и методы исследования

Использована классическая методика поэтажной манометрии по Витебскому [1]. Поэтажная манометрия проведена у 100 подростков (15—18 лет) с ХГ и ХГД. Контрольной группой послужили 10 практически здоровых подростков.

Результаты исследования
и их обсуждение

У абсолютного большинства больных определялся дуоденальный сброс в желудок в результате недостаточности привратника (табл. 1), что согласуется с мнением других авторов [2], проводивших аналогичные исследования у детей. Только у 10,0% подростков манометрическая кривая была близкой к норме.

Таблица 1

Типы манометрических кривых при ХГ и ХГД у подростков

	Типы кривых
	ХГ, n=41
	ХГД, n=59
	Всего, n=100

	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	Нормальная кривая
	1
	2,4
	9
	15,3
	10
	10,0

	Базальное давление в двенадцатиперстной кишке в норме
	24
	58,6
	23
	39,0
	47
	47,0

	Дуоденальная гипертензия
	6
	14,6
	12
	29,3
	18
	18,0

	Дуоденальная гипотензия
	10
	24,4
	15
	25,4
	25
	25,0


Сравнительный анализ структуры манометрических кривых при ХГ и ХГД не выявил достоверных различий между заболеваниями по данному признаку. Однако, если дуоденальная гипотензия встречалась одинаково часто при ХГ и ХГД, то дуоденальная гипертензия чаще при ХГД, а нормотензия при ХГ. В фазе обострения в структуре преобладали нормотензия и дуоденальная гипертензия, в фазе полной ремиссии дуоденальная гипотензия.

Моторно-тонические нарушения у 90,0% больных с ХГ и ХГД были однотипные и не зависели от уровня исходного (базального) давления в ДПК (табл. 2). Исходное внутриполостное давление в ДПК было различным, но после нагрузки теплым физиологическим раствором в количестве 100 мл нагрузочное давление в отличие от нормы превышало исходное базальное давление в 2-3 раза и оставалось высоким в течение 30 мин. При индивидуальной оценке у больных с исходной гипотензией по сравнению с нормо- и гипертензией нагрузочное давление в ДПК увеличивалось от 3 до 10 раз. Это свидетельствует, по-видимому, о повышенной чувствительности интерорецепторов данной области к механическим раздражителям. Следует подчеркнуть, что ни у одного больного подростка не было отмечено снижения базального давления в ответ на нагрузку, что по мнению одних авторов [1, 5] характерно для субкомпенсированной стадии дуоденостаза, других [2, 5] является особенностью функциональных форм и свидетельствует о снижении пластического тонуса. Внутриполостное давление в пищеводе у абсолютного большинства не превышало 0—8 мм вод. ст.

Таблица 2

Внутриполостное давление при ХГ и ХГД у подростков 
при разных типах манометрических кривых, в мм вод. ст. (M(m)

	Типы 
кривых
	Контрольная группа
n=10
	Нормальная кривая
n=10
	Патологические кривые

	
	
	
	Норма
n=47
	Гипертензия
n=18
	Гипотензия
n=25

	ДПК, базальное (исходное)
	116,6
±11,6
	102,8
±5,7
	107,4
±5,4
	141,6
±5,5
	53,0
±5,4

	ДПК, после нагрузки
	133,3
±13,3
	125,7
±5,7
	189,1
±6,2
	195,0
±7,2
	164,2
±7,8

	Через 10 мин
	130,0
±13,3
	122,8
±5,7
	177,2
±5,6
	177,2
±5,8
	155,6
±6,8

	Через 20 мин
	120,0
±13,3
	112,8
±5,7
	169,0
±6,0
	172,8
±2,2
	147,2
±7,2

	Через 30 мин
	113,3
±6,6
	108,5
±5,7
	159,6
±4,1
	159,4
±8,0
	141,4
±5,4

	Желудок
	68,3
±8,3
	60,7
±6,4
	97,4
±5,3
	108,0
±5,2
	89,7
±5,5

	Пищевод
	0
	0
	0
	0
	0


Обнаружена более высокая чувствительность метода поэтажной манометрии по сравнению с эндоскопией при оценки барьерной функции привратника. Все случаи дуоденогастрального рефлюкса (ДГР), обнаруженные при эндоскопическом исследовании, характеризовались дуоденальным сбросом в желудок. Однако у 76,0% больных, с эндоскопически сохраненной функцией привратника при поэтажной манометрии выявлялась интрагастральная гипертензия. Совпадение отмечено в 69,0%, при этом функциональная недостаточность привратника, подтвержденная обеими методами, обнаружена у 59,0%, сохраненная функция привратника — у 10,0%. Следует отметить, что при гастроэзофагеальном рефлюксе (изолированном или в сочетании с ДГР) манометрические кривые отмечались типа «дуоденальный сброс в желудок» с различной степенью интрагастральной гипертензии, что свидетельствует об единых патогенетических механизмах развития недостаточности клапанных структур верхнего отдела пищеварительного тракта у подростков.

Обнаружены определенные особенности моторно-тонических нарушений ДПК и желудка в зависимости от типа ДГР. В структуре манометрических кривых при активном ДГР (наблюдается заброс дуоденального содержимого при ФГДС) преобладали нормотензия и дуоденальная гипертензия со сбросом в желудок (42,9% и 33,3% соответственно), дуоденальная гипотензия выявлена у 23,8%. При пассивном рефлюксе (недостаточность привратника, без видимого заброса кишечного содержимого) преобладала дуоденальная гипотензия (46,1%), реже — нормотензия (38,5%), гипертензия — у 15,4%.

Обнаружена определенная зависимость между степенью недостаточности привратника, выявляемой эндоскопически, и градиентом давления в ДПК и желудке. Недостаточность привратника, обнаруженная при эндоскопии, была тем выраженнее, чем ниже градиент давления. При зиянии привратника градиент давления был минимальным (отсутствовал или был положительным при индивидуальной оценке).

Различная степень информативности эндоскопического и манометрического методов выявления ДГР была подтверждена биохимическим методом. В порции желудочного сока, полученного натощак, определяли наличие и количественное содержание солей желчных кислот и активность щелочной фосфатазы [1]. У 32 больных подростков с ХГ и ХГД были определены диагностически значимые концентрации щелочной фосфатазы и желчных кислот, средние значения которых составляли 0,42+0,06 ммоль/л и 0,82+0,15 мг/мл. Дуоденальный сброс в желудок, подтверждающий недостаточность привратника при манометрическом исследовании, обнаружен у всех больных. При эндоскопическом исследовании дуоденогастральный рефлюкс отмечен у 14 из 32 (43,8%).

Таким образом, поэтажная манометрия является достаточно информативным, простым и доступным методом диагностики моторно-тонических нарушений верхних отделов пищеварительного тракта. Измерение градиента внутриполостного давления в ДПК и желудке позволило оценить барьерную функцию пилорического клапана, а оценка разницы между исходным базальным и нагрузочным давлением в ДПК выявить нарушение ее двигательной функции. У абсолютного большинства подростков с ХГ и ХГД моторно-тонические нарушения ВОПТ были однотипными и характеризовались признаками эзофаго-, гастро- и дуоденостаза (субкомпенсированного), нарушением барьерной функции пилорического клапана по типу недостаточности, степень которой высоко коррелировала с градиентом давления в ДПК и желудке. Недостаточность привратника была тем выраженнее, чем ниже градиент давления. При пассивном рефлюксе градиент давления был самым низким, отсутствовал или был положительным. Обнаружены определенные особенности моторно-тонических нарушений ДПК и желудка при различных типах ДГР и фазах заболевания. При активном ДГР и при обострении заболевания преобладала дуоденальная гипертензия, при пассивном рефлюксе и в фазе ремиссии дуоденальная гипотензия.
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Заболевания органов пищеварения относятся к числу наиболее распространенных в детском возрасте. Нередко они сопровождаются моторно-эвакуаторными нарушениями желудка и/или двенадцатиперстной кишки. Сведения же об особенностях клинико-функциональных проявлений и трактовка морфологических изменений слизистой оболочки гастродуоденальной зоны при моторных нарушениях не всегда однозначны.

Материалы и методы исследования

Изучен характер моторно-эвакуаторных расстройств у 236 детей (154 мальчика и 82 девочки) в возрасте от 4 до 14 лет и их взаимосвязь с эндоскопическими изменениями слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Нарушения моторной функции желудка были преобладающими и установлены у 146 детей (62,6%), моторика двенадцатиперстной кишки была нарушена у 2 больных (0,9%) и связана с ее аномалиями.

У 14 детей (5,9%) выявлена недостаточность кардии и гастроэзофагеальный рефлюкс, у 132 (56,7%) — зияние привратника и регургитация дуоденального содержимого в желудок.

В клинике заболеваний у детей с моторно-эвакуаторными нарушениями преобладал синдром диспепсических расстройств в виде отрыжки воздухом, реже пищей и кислым, горечи во рту, особенно выраженных при наклоне туловища вперед и вниз, эквиваленты ночной руминации в виде скрежета зубами и появления бурых пятен на подушке, неприятный запах изо рта по утрам. Обращала внимание значительная давность этих симптомов у большинства обследованных.

Болевой синдром был умеренно выраженным и не зависел от времени приема пищи. В то же время было отмечено его четкое усиление на фоне психоэмоциональных нагрузок.

У всех больных отмечались признаки вегетативной дизрегуляции, преимущественно ваготония. При изучении кислотообразования методом интрагастральной рН-метрии у большинства обследованных (78,3%) выявлена повышенная кислотность. Нормальная кислотообразующая функция желудка установлена у 9,3% и пониженная — у 3,8% детей. Состояние кислотонейтрализующей функции желудка натощак 
у большинства детей было компенсированным, у 8,7% — субкомпенсированным и у 18,9% — декомпенсированным. Щелочное время чаще всего было ускоренным (71,3%), нормальным ( у 18,3% и удлиненным только у 5 детей, что свидетельствует о сбросе в двенадцатиперстную кишку кислого содержимого.

Эндоскопически у детей с недостаточностью кардии только в 3 случаях установлены изменения пищевода в виде умеренно выраженной гиперемии и отечности слизистой оболочки в нижней его трети, что в сочетании с другими клинико-лабораторными данными позволило диагностировать у них гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь.

При дуоденогастральном рефлюксе у 128 детей (48%) выявлены эрозивные изменения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. У подавляющего большинства больных эрозии были мелкие, чаще множественные, локализовались в препилорическом отделе желудка, в луковице двенадцатиперстной кишки. У 37% обследованных отмечено сочетание эрозий с язвеннуми дефектами слизистой оболочки или послеязвенными рубцами. У 16 детей (12,1%) выявлен гипертрофический антральный гастрит. Атрофии слизистой оболочки ни в одном случае не выявлено.

Изменения желудка и двенадцатиперстной кишки у 54 детей (40,9%) с дуоденогастральным рефлюксом проявились лишь незначительной гиперемией и отечностью слизистой оболочки желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки, что в соответствии с Римскими критериями (Rome II, 1994) позволяет отнести их к разряду функциональных заболеваний гастродуоденальной зоны — «функциональной диспепсии».

Выводы

Полученные результаты свидетельствуют о разнородности морфо-функциональных изменений слизистой оболочки при гастродуоденальной патологии у детей с моторно-эвакуаторными нарушениями, диктуя необходимость дифференцированного подхода к реабилитации этой категории больных.
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Учитывая значительный рост в последние годы аллергических заболеваний и патологии со стороны органов желудочно-кишечного тракта, вполне понятен интерес многих специалистов к паразитарным инвазиям, как к реальным этиологическим факторам в развитии этих состояний. Наиболее часто среди прочих паразитозов у детей в последние годы регистрируется инвазия жгутиковыми простейшими Giardia intestinalis ( лямблиями.

Современные представления о взаимоотношениях паразита и хозяина включают в себя целый ряд взаимосвязанных факторов. Исследования [6] свидетельствуют о том, что клинические проявления при паразитозах связаны с механическим воздействием паразитов на ткани «локусных» органов, их токсическим и сенсибилизирующим действием на организм хозяина и ответными иммунологическими реакциями со стороны последнего. Имеется достаточно работ [4, 5], в которых описаны различные варианты поражения органов пищеварения при лямблиозе, но патогенез этих состояний недостаточно изучен, мало изучена связь возникновения этих поражений со сроками инвазии.

Целью работы явилось выявление ведущих синдромов поражения органов пищеварения при лямблиозе в зависимости от возраста, давности инвазии и кратности курсов этиотропной терапии.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 217 детей в возрасте от 3 до 14 лет с подтвержденной лямблиозной инвазией. Наличие простейших определялось в кале методом нативного мазка или при микроскопии желчи. При обследовании использовались общеклинические методы, в том числе биохимические, метод минутированного дуоденального зондирования, ультразвуковое исследование органов брюшной полости (УЗИ), фиброгастродуоденоскопия и топографическая рН-метрия желудка по методике В. Н. Чернобрового в модификации М. Ю. Денисова [2].

Результаты исследования
и их обсуждение

Наиболее часто — у 101 ребенка (46,5%) ( наличие цист лямблий определялось при исследовании кала. У 65 детей (29,9%) лямблий обнаруживались в желчи. В 23,5% случаев (у 51 ребенка) лямблиозная инвазия регистрировалась одновременно при копроскопии и микроскопии дуоденального содержимого.

Проведенный клинико-лабораторный анализ позволил выделить 4 основных варианта течения лямблиозной инвазии:

1. Бессимптомное носительство;

2. Острый лямблиоз;

3. Первично хронический лямблиоз;

4. Хронически рецидивирующий лямблиоз.

Бессимптомное лямблиозное носительство было установлено у 24 обследованных (11,0%). Эта группа детей характеризовалась отсутствием каких-либо жалоб, а обнаружение цист лямблий в кале являлось случайной находкой при плановых осмотрах в школах и оформлении документов в детский сад и плавательный бассейн. В этой группе детей не выявлено воспалительных изменений в периферической крови и дуоденальном содержимом. Биохимические показатели (билирубин и его фракции, АлАТ, AсАT, белки) соответствовали вариантам нормы. На отсутствие воспалительных реакций в организме указывали и нормальные показатели спонтанного НСТ—теста и индуцированного зимозаном (10,2±0,09% и 20,6±0,04% соответственно). Не были выявлены также отклонения от нормы при ультразвуковом исследовании внутренних органов и при посеве кала на микрофлору. Возрастной диапазон этой группы составил от 3 до 11 лет.

У 18 детей (8,4%) диагностирована острая форма лямблиоза. Учитывая тот факт, что в патогенезе лямблиоза значительная роль отводится снижению ферментативной деятельности тонкой кишки и нарушениям процессов всасывания, вполне логично предположить, что этот протозооноз, особенно в начальной фазе, может протекать как острая кишечная инфекция. Уместно вспомнить, что Д. Ф. Лямбль выявил Giardia intestinalis при острой диареи.

Установление диагноза острый лямблиоз была основана на трехкратном обнаружении цист лямблий в фекалиях при отсутствии высева патогенной кишечной флоры и характерном эпидемиологическом анамнезе (летне-осенний сезон, острое начало после купания в открытом водоеме, после употребления некипяченой воды или немытых овощей и фруктов). Клиника лямблиозного энтерита складывалась из слабовыраженного и кратковременного (не более 2 суток) интоксикационного синдрома с умеренной лихорадочной реакцией и характерного диарейного синдрома с явлениями полифекалии, стеатореи и наличием непереваренных пищевых веществ в кале. Характер изменений в копрограмме указывал на преобладание нарушений процессов всасывания. По результатам спонтанного и индуцированного НСТ-теста (10,8±0,16% и 21,3±0,08% соответственно) можно судить об отсутствии выраженного деструктивного воспаления, которое отмечается при большинстве кишечных инфекций, вызванных бактериальной флорой. Дети получали симптоматическую терапию и этиотропное лечение (фуразолидон или макмирор). Наиболее часто отмечали острую форму лямблиоза в возрасте от 7 до 11 лет (61,1%), т. е. в младшей школьной возрастной группе. У 3 детей острый лямблиоз зарегистрирован в возрасте от 4 до 6 лет (16,6%) и у 4 (22,2%) — в старшем школьном возрасте.

Отсутствие острых признаков заболевания, давность соответствующих жалоб и клинических симптомов при первичном обнаружении лямблиозной инвазии позволило выделить группу больных с первично хроническим лямблиозом. Эта группа составила 126 больных. Безусловно, предположение длительности (в наших наблюдениях не менее 6 месяцев) присутствия лямблий в организме, во-первых, достаточно условно, а во-вторых, определяет необходимость уточнения ведущих клинических синдромов для выбора правильной тактики лечения.

Возрастной диапазон этой группы составил 5 до 14 лет. Клинические проявления при первично хроническом лямблиозе не отличались значительным разнообразием. Характер жалоб был достаточно однотипен и постоянен у большинства больных. Детей беспокоили боли в животе, преимущественно в эпигастральной области, реже в правом подреберье, а также плохой аппетит, чувство быстрого насыщения после приема пищи, метеоризм, склонность к запорам. При проведении этим больным ультразвукового исследования внутренних органов в 72 случаях (57,1%) установлены анатомические дефекты в виде перетяжек и перегибов желчного пузыря. Причем, по нашему мнению, частота встречаемости этих дефектов позволяет их отнести к факторам, предрасполагающим к лямблиозной инвазии. У большинства детей (64,2%) отмечались явления дискинезии желчевыводящих путей с преобладанием гипомоторного типа. Признаки холангиохолецистита выявлены у 67 детей (53,1%), умеренной гепатомегалии ( у 32 (25,3%) детей. В 9 случаях была проведена фиброгастроскопия, в результате которой в 2 случаях дано заключение об эрозивном гастродуодените и в 5 — о катаральном.

Как известно [2], заболевания органов желудочно-кишечного тракта часто сопровождаются нарушениями клапанных структур и моторно-эвакуационных функций. С целью выявления этих нарушений у 47 детей этой группы была проведена рН-метрия внутренней среды желудка. Критериями дуоденогастрального рефлюкса являлись наличие астенической (отрицательной) реакции желудка на механический раздражитель без учета кислотопродукции или инертная (нулевая) реакция при гипоацидном состоянии [3]. В соответствии с этими критериями дуоденогастральный рефлюкс выявлен у 65,9% (31 больной), т. е. у большинства обследованных детей, что указывает на необходимость учета эти нарушений при назначении симптоматического лечения.

Результаты НСТ-теста в этой группе позволили предположить наличие воспалительных изменений. Так показатели спонтанного НСТ-теста соответствовали 15,4±1,02%, а индуцированного зимозаном 28,6±0,04%, что расценивалось как умеренно высокая активность лейкоцитов при вероятном преобладании при лямблиозе мононуклеарного воспаления.

Минутированное дуоденальное зондирование проведено 87 боль​ным этой группы и позволило, с учетом исследования разных порций желчи, выявить дуоденит у 49 (56,3%) больных, холецистит у 19 (21,8%) больных и явления холангита у 12 (13,7%) детей. Кроме того учитывались показатели билирубина, белка и ферментативной активности печени. Таким образом, на основании проведенных инструментальных и клинических исследований ведущими синдромами в этой группе обследованных являлись ( гастродуоденит, дуоденит, холецистит 
и холангиохолецистит.

Отдельного внимания заслуживает группа больных с рецидивирующей лямблиозной инвазией. У 49 детей, находившихся под наблюдением, в анамнезе имелись указания на проводимые ранее этиотропные курсы противолямблиозной терапии. В 32 случаях ранее было проведено по одному курсу химиотерапии (19 больных получали лечение трихополом, 6 ( эфлораном, 5 ( фуразолидоном, 2 ( тибералом). Два курса этиотропной терапии ранее получили 15 больных, а у 2 детей кратность этиотропной терапии равнялась 3.

Следует отметить наиболее постоянный и разнообразный характер жалоб в этой группе. У детей часто отмечался плохой аппетит, чувство быстрого насыщения, тошнота, боли в животе. У 28 детей (57,1%) имелись кожные аллергические проявления. Именно у этих больных наиболее часто отмечалась умеренная (5—8%) эозинофилия периферической крови. На основании проведенных клинических, биохимических и инструментальных исследований были выявлены следующие клинические синдромы: гастродуоденит (24,4%), дуоденит (32,6%), холангиохолецистит (28,5%), холецистит (26,5%), холангиогепатит (6,1%), дисбактериоз (20,4%), острая крапивница (4,08%), рецидивирующая крапивница (6,1%).
Методом рН-метрии желудка наличие дуоденогастрального рефлюкса установлено у 22 (44,8%) детей. У 83,6% детей отмечалась гипогаммоглобулинемия (13,7±1,8%). Характер выявленных изменений позволяет в равной степени рассматривать их и как следствие лямблиоза, и как факторы, предрасполагающие к лямблиозной инвазии. Совершенно очевидно, что при любом варианте основной акцент, при проведении лечения таких больных, необходимо делать на синдромальную терапию.

Полученные результаты обследования позволяют сделать вывод, что взаимодействие лямблий и макроорганизма может проходить по двум вариантам: как лямблиозная инвазия или как заболевание, и тогда правомерно говорить о лямблиозе. Выделение ведущего клинического синдрома при лямблиозе диктуется необходимостью выбора патогенетической терапии, которая во много определяет успех этиотропного лечения.
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Клинико-биохимические особенности патологии верхнего отдела пищеварительного тракта 
у детей 
с  синдромом холестаза
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Среди больных, страдающих воспалительной патологией верхнего отдела пищеварительного тракта (хронический гастрит, дуоденит язвенная болезнь), выявляется значительный процент лиц с длительным синдромом холестаза и нарушением коллоидного состава желчи [5]. Данный факт связан с многообразными механизмами нарушения двигательной функции как желудка и начального отдела тонкой кишки, так и собственно желчевыводящих путей, дуоденальной гипертензией, несостоятельность клапанных структур билиарного тракта [1, 4].

Роль застоя желчи в желчном пузыре в патогенезе желчнокаменной болезни известна. При неэффективном пассаже возрастающая концентрация основных ингредиентов желчи приводит к раздражению и воспалению слизистой оболочки пузыря, желчь утрачивает бактерицидные свойства, в конечном итоге происходит формирование микро- и макролитов [2, 3, 5]. Холестаз и холелитиаз несомненно является следствием обменных нарушений, полисистемности поражения организма, что является важным для прогнозирования течения гастроэнтерологической патологии.

Цель работы заключалась в установлении клинико-биохимических особенностей течения патологии верхнего отдела пищеварительного тракта у детей с длительным синдромом холестаза.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находилось 100 детей в возрасте от 7 до 16 лет с хронической патологией верхнего отдела пищеварительного тракта, из них мальчиков — 49, девочек — 51. Стаж основного заболевания составил не менее 3 лет.

Всем детям проведено комплексное гастроэнтерологическое обследование, включающее фиброгастродуоденоскопию, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, оценку выраженности холестатического синдрома по данным биохимического анализа крови, исследование биохимического состава желчи (уровень холестерина, билирубина, холато-холестериновый коэффициент).

В результате обследования пациенты распределены на 4 группы: первая — 13 больных с изолированными изменениями в биохимическом анализе желчи; вторая — 30 детей — с изолированным гематологическим холестатическим синдромом; третья — 39 больных с сочетанным синдромом холестаза по данным биохимического исследования крови и желчи; четвертая — 18 детей с неизмененными показателями крови и желчи.

Результаты исследования
и их обсуждение

Структура гастродуоденальной патологии во всех четырех группах была примерно одинаковой (табл. 1). В тоже время патологические изменения со стороны билиарного тракта наблюдались в I группе в 84,6% случаев, во II группе — в 63,3% случаев, в III группе — в 100% случаев и в IV группе — в 83,3% случаев. Следовательно, при сочетанном гематологическом синдроме холестаза и при сгущении желчи по данным биохимического анализа желчи удельный вес билиарной патологии был наибольшим.

Таблица 1

Структура патологии верхнего отдела пищеварительного тракта 
у наблюдаемых групп больных (%)

	Нозологическая форма
	I группа,
 n=13
	II группа,
n=30
	III 
группа,
n=39
	IV 
группа,
n=18

	Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
	7,6
	3,3
	5,1
	5,5

	Поверхностный гастродуоденит
	76,9
	90,9
	89,7
	100,0

	Эрозивный гастродуоденит
	15,4
	3,3
	5,1
	5,5

	Язвенная болезнь ДПК
	—
	—
	2,5
	—

	Дисбактериоз кишечника
	46,2
	63,3
	71,7
	66,6


Детальному наблюдению были подвергнуты пациенты третьей группы для установления клинико-биохимических параллелей течения гастродуоденальной патологии. Дети наблюдались в динамике в течение 6 месяцев.

По возрасту в данной группе преобладали пациенты подросткового возраста (41,0%) с длительным стажем заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки. Аномалии желчного пузыря (перегиб, перетяжка и др.) диагностированы у 9 человек (23,1%), которые сочетались с дискинезиями желчевыводящих путей (11,1%), хроническим холециститом (2,7%), изолированным спазмом сфинктера Одди (8,3%). Желчнокаменная болезнь по данным ультразвукового исследования установлена у 5 детей (12,8%), что достоверно чаще по сравнению с другими группами наблюдения (p<0,05).

Самой частой гастродуоденальной патологией в III группе был поверхностный гастродуоденит (89,7%), реже выявлялся эрозивный гастродуоденит (5,1%). У одного подростка (2,5%) диагностирована язвенная болезнь ДПК. Следует отметить, что гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь установлена в 5,1% случаев. У всех больных выявлена сочетанная патология верхнего отдела пищеварительного тракта. Практически у каждого ребенка — дисбиоценоз кишечника (71,1%); паразитарные инвазии установлены у 1/3 больных: лямблиоз (28,2%), описторхоз (2,5%), энтеробиоз (7,6%).

Сравнительный анализ позволил установить, что у больных III группы наследственная отягощенность по гастроэнтерологической, в частности — патологии билиарного тракта, была наибольшей по сравнению с детьми в остальных группах наблюдения. У родителей и ближайших родственников чаще (p<0,05) выявлялись желчнокаменная болезнь, хронический холецистит.

В клинической картине характерным явилось то, что у больных III группы болевой абдоминальный синдром был упорным, длительным и плохо поддавался терапевтической коррекции. Подобной тенденции не наблюдалось ни в одной другой группе наблюдения. Боли возникали как натощак, так и продолжались после приема пищи, сопровождаясь чувством тяжести в правом боку, тошной.

Биохимический анализ крови позволил установить диспротеинемию в 89,7% случаев, которая сочеталась с гипербилирубинемией (10,2%), гиперхолестеринемией (17,9%). Показатели концентрации холестерина в данной группе наблюдения были наибольшими.

Данные лабораторно-инструментального исследования указывают на тот факт, что микроскопические и биохимические сдвиги в желчи часто сочетались с воспалительными отклонениями. Избыточное количество кристаллов холестерина в желчи по данным микроскопии пузырной желчи, полученной при дуоденальном зондировании, выявлено у 38 детей (97,4%), билирубината кальция — у 24 больных (61,5%), микролиты — у 14 больных (35,8%). В 20,5% констатировано увеличенное количество активных лейкоцитов и цилиндрического эпителия в пузырной желчи. Биохимические исследования желчи указывают на факт повышения концентрации компонентов желчи у 71,1% лиц, сочетаемый с микроскопическими данными изучения пузырной желчи, преимущественно увеличивалась концентрация холестерина в пузырной желчи.

Выводы

Таким образом, результаты проведенных исследований позволяют констатировать, что у пациентов с длительным синдромом холестаза выявляется преимущественное сочетание признаков диспротеинемии и гиперхолестеринемии по данным биохимического анализа крови и синдрома сгущения желчи.

Патология верхнего отдела пищеварительного тракта у больных с синдромом холестаза имеет преимущественно наследственную обусловленность, длительный стаж течения, носит сочетанный характер. При этом значительно возрастает риск формирования желчнокаменной болезни и хронического холецистита. Клиническая картина патологии характеризуется упорством болевого абдоминального синдрома.

Дети с подобными изменениями должны своевременно выявляться, им должна проводиться длительная реабилитационная терапия с целью коррекции патологических изменений в смежных отделах желудочно-кишечного тракта и санация желчевыводящих путей, ликвидация явлений холестаза.
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Эффективность реабилитации 
детей и подростков с патологией пищеварительного тракта, страдающих атопическим дерматитом
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Успех реабилитации детей с атопическим дерматитом (АД) зависит от индивидуальной организации терапии патологии желудочно-кишечного тракта, которая должна способствовать уменьшению воспалительных изменений слизистой оболочки (патогенетическая терапия), стабилизации мембран и повышению защитных свойств системы (пищеварительного барьера), нормализации измененных функций органов пищеварения [5]. Несмотря на многочисленные рекомендации последних лет [1, 2, 4], до сих пор не разработан дифференцированный подход к лечению больных в зависимости от характера морфофункциональных расстройств желудочно-кишечного тракта и продолжительности заболевания.

Нами предложена новая технология (программа) реабилитации детей и подростков с поражением пищеварительной системы, учитывающая характер его реактивности и включающая несколько этапов [3, 5]: первый — соответствует обострению кожного и гастроэнтерологического заболевания, продолжается в среднем от 1 до 2 недель; второй этап — период стихания обострения гастроэнтерологической патологии и улучшения состояния кожных покровов в пораженных областях; средняя продолжительность от 1 до 3 месяцев; третий этап реабилитации — период ремиссии.

Цель исследования — оценить эффективность предложенной программы реабилитационных мероприятий для больных с патологией органов пищеварения, страдающих АД.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 76 пациентов в возрасте от 7 до 18 лет с (АД), из них — 32 больных с гастроинтестинальной гиперреактивностью (ГИГР) (1 группа) и 44 — с неизменной и сниженной реактивностью пищеварительного тракта (2 группа).

Наряду с соблюдением лечебного питания, наружной терапии, в качестве базисной терапии использован кетотифен у 72 детей (94,7%), налкром — у 4 (5,3%); эти препараты в ряде случаев (11) комбинировались с лоратадином (кларитин). Длительность применения базисных препаратов составила от 1 до 3 месяцев. Цитопротективным препаратом явился сукральфат, который принимали 68 больных в течение 4—6 недель. Снижение активности факторов агрессивного воздействия осуществляли назначением гастроцепина (+ антацидные средства) — 12 детей, ранитидина или фамотидина (+ антацидные средства) — 20 чел. в течение 4—6 недель, мотилиума — 70 в сроки от 10 дней до 2 месяцев. Коррекция полостного пищеварения и относительной панкреатической недостаточности проводилась всем детям ферментными препаратами, компенсация нарушенного биоценоза кишечника осуществлялась «живыми» биопрепаратами или лиофилизированными средствами.

На 3 этапе 66 пациентов осуществили питьевое лечение минеральной водой «Карачинская-2» в условиях местных санаториев в течение 30 дней, курсы массажа, ЛФК, бальнеотерапию; фитотерапия подбиралась строго индивидуально, с учетом спектра пыльцевой сенсибилизации.

Клиническими показателями эффективности реабилитации считали уменьшение частоты обострений основного заболевания в год, динамику гастроэнтерологических жалоб и симптомов. Из данных функциональных исследований ориентировались на показатели кислотного профиля желудка, поэтажной манометрии, дуоденокинезометрии, уровня желчных кислот в натощаковом желудочном содержимом, определяющие в целом характер гастроинтестинальной реактивности. Продолжительность наблюдения пациентов составила не менее 3 лет.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Наряду с положительной динамикой клинических симптомов АД, ориентировались прежде всего на частоту возникновения болевого абдоминального синдрома, некоторые диспепсические расстройства и нарушения функционирования кишечника (табл. 1). Регресс болевого абдоминального синдрома наступал достаточно быстро, спонтанные боли в животе и пальпаторная болезненность в половине случаев исчезали к концу 1 недели и практически отсутствовали в конце года наблюдения. Диспепсические расстройства оказались более стойкими и продолжительными, особенно тошнота и нарушение аппетита. Однако, к исходу года наблюдения эти симптомы беспокоили меньшую часть детей, в основном в случаях нарушения диеты и неполного соблюдения лечебных рекомендаций. Кишечные расстройства также регрессировали медленно, однако к исходу года наблюдения удалось добиться нормализации стула более чем у ¾ пациентов. Нестабильные результаты получены в отношении обстипационного синдрома. К исходу года реабилитации задержки дефекации у детей с ГИГР диагностировались в 2,4 раза реже (p<0,05), чем в начале терапии. Мы считаем этот результат достаточно высоким, учитывая, что обстипация беспокоила детей многие годы до начала терапии.

Таблица 1

Клинические признаки гастроинтестинальной патологии в ходе 
этапной терапии детей с атопическим дерматитом (%)

	Признак
	До лечения
	Наличие признака к концу 
1 этапа
	Наличие признака к концу 
года набл-я

	Боли в животе
	90,6
40,9
	40,6
9,1
	18,8
4,5

	Пальпаторная болезненность живота
	100
59,1
	31,2
6,8
	3,1
0

	Снижение аппетита
	31,2
29,5
	25,0
22,7
	18,8
15,9

	Тошнота
	46,9
43,2
	25,0
20,5
	15,6
13,6

	Изжога
	34,4
9,1
	6,2
0
	0
0

	Запоры
	37,5
34,1
	28,1
25,0
	15,6
6,8

	Неустойчивый стул
	25,0
18,2
	15,6
6,8
	9,4
4,5

	Метеоризм
	53,1
45,4
	18,8
11,4
	6,2
2,3


В числителе — процент детей 1 группы (n=32), в знаменателе — 2 группы (n=44)

Наблюдения показывают схожие результаты лечения в различных группах, но у детей с неизменной реактивностью была получена более быстрая и качественно лучшая клиническая динамика состояния, нежели у пациентов с ГИГР, что объясняется большей длительностью патологии, сложностью патогенетических механизмов гиперреактивности, имеющих наследственно обусловленный характер [3].

У детей с ГИГР к концу 1 этапа реабилитационных мероприятий в 2,8 раза уменьшился удельный вес повышенной кислотопродукции желудка  (p<0,002) за счет увеличения в 1,6 раза количества детей с нормоацидностью (p<0,05) и 6,2% детей с гипоацидностью в пределах рН 2,3—3,5. Этот факт связан с активным применением антисекреторных средств в комплексной терапии с учетом вегетативного гомеостаза. Индивидуальный подход к назначению этих средств был весьма строгим, препараты использовались в случае превышения допустимого уровня кислотопродукции (контроль кислотного профиля желудка осуществлялся до и после терапии). Подобный мониторинг кислотопродукции позволил получить наилучшие результаты у больных и добиться исчезновения как спонтанных натощаковых болей, так и пальпаторной болезненности эпигастральной области живота.

Пролонгированное использование мембраностабилизирующей, антисекреторной и цитопротективной терапии позволило существенно снизить избыточную реактивность париетальных клеток в ответ на их механическую стимуляцию в 2,5 раза у детей с ГИГР (p<0,001) и в 4,3 раза у пациентов с неизменной реактивностью (p<0,01) к концу 1 этапа (рис. 1).
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Рис. 1. Динамика типов ответа париетальных клеток желудка 
у детей с ГИГР (А) и при неизменной реактивности (Б) 
на фоне этапной терапии

Полученные данные, наряду с качественной характеристикой кислотопродукции, свидетельствуют о нормализации секреторной функции желудка на фоне этапной терапии патологии пищеварительного тракта, существенном снижении агрессивного воздействия водородных ионов на поврежденную слизистую оболочку. Улучшение функциональной активности желудка согласуется с описанными клиническим результатами, которые указывают на нивелирование гастроэнтерологических симптомов, прежде всего спонтанных натощаковых болей в животе.

У всех пациентов наблюдалась положительная динамика показателей моторной активности желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК). К концу 1 этапа реабилитационных мероприятий несколько улучшилась транспортная функция ДПК (дуоденокинезис), определилась тенденция к нормализации скорости продвижения жидкости по кишке. Однако, только к исходу году наблюдения и последующей реабилитации пациентов с включением прокинетиков моторно-эвакуаторная функция ДПК приблизилась к показателям здоровых детей. В отличие от секреторной функции желудка, моторно-эвакуаторные расстройства у больных с АД сохраняются продолжительное время, что, очевидно, объясняет устойчивость ряда симптомов (тошнота, дискомфорт в животе, снижение аппетита и др.), сохраняющихся у больных длительное время.

В ходе динамического исследования желудочного содержимого детей с гастроинтестинальной патологией оказалось, что концентрация желчных кислот изменилась незначительно: с 1,72(0,12 мг/мл до 1,51(0,21 мг/мл. Индивидуальный анализ данных показал, что в конце года реабилитационных мероприятий ДГР определялся у 29,4% детей против 51,0% — до начала лечения (p<0,05). Все эти данные указывает на стойкий, продолжительный характер существования клапанных и моторных нарушений при гастроинтестинальной патологии у детей с АД. Интенсивность ДГР была четко связана с характером нарушений дуоденальной проходимости: по мере ухудшения проходимости кишки и снижения механизмов компенсации увеличивалась интенсивность ДГР. Аналогичные результаты были получены и при катамнестическом наблюдении детей с соматической ГЭП в ходе их реабилитации.

Сопоставляя все полученные результаты функционального состояния пищеварительного тракта в ходе реабилитационных мероприятий, оказалось, что к концу 1 этапа терапии выявлено существенное снижение удельного веса детей с ГИГР — с 39,4% в начале лечения до 9,1% в конце 1 этапа (рис. 2).
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Рис. 2. Динамика гастроинтестинальной гиперреактивности 
у детей с АД при этапной терапии ГЭП (%)

В заключении, отметим, что у 81,6% пациентов при соблюдении лечебной диеты, устранении факторов риска, на фоне базисной и цитопротективной терапии наступил регресс клинических и лабораторных признаков заболевания к концу 3—8 недели от начала лечения. Результаты наблюдений показывают высокую эффективность предложенного алгоритма этапной реабилитационной программы больным с АД и патологией пищеварительного тракта с учетом типа функционального реагирования. Настоящая программа может быть рекомендована для активного внедрения в практику врачей, специализирующихся в реабилитации детей и подростков с атопическим дерматитом.
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современных технологий лечения 
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В последнее десятилетие появились новые данные о патогенезе, клинике и лечении язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. Показано большое значение изменения микроциркуляции, лизосомальных ферментов, эндокринного и вегетативного гомеостаза, неспецифического воспаления и хеликобактерного инфицирования, а также иммунной системы в развитии язвенной болезни.

За последние 20 лет произошло резкое возрастание заболеваемости язвенной болезнью (ЯБ) у детей. Если в 70-е годы в крупной детской поликлинике, обслуживающей 25 000 детей наблюдались 1—2 подростка с ЯБ, то в настоящее время на 100000 детей у межрайонных гастроэнтерологов наблюдается 32 пациента с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК). При этом заметно увеличилась заболеваемость ЯБ детей до 10 лет (с 0,1 до 0,4 на 1000). Почти втрое за последнее десятилетие возросла распространенность ЯБ у подростков: от 0,5 до 1,8 на 1000. Осложненные формы ЯБ также имеют тенденцию к росту. В 80-х годах язвенные кровотечения наблюдались чрезвычайно редко, за последнее десятилетие наблюдаются не только кровотечения (85% всех осложнений), но также стенозы (10%), пенетрации (2,5%) и перфорации (2,5%).

Раскрытие новых сторон патогенеза язвенной болезни [1—3] позволило обосновать принципиально новые подходы в лечении кислотозависимых заболеваний: эрадикация Helicobacter pylori (HP), назначение цитопротекторов, антиоксидантов, энтеросорбентов, иммунокорректоров, регуляторов моторики желудочно-кишечного тракта.

Материалы и методы исследования

Новые технологии лечения ЯБ применены у 56 детей с эрозивным и язвенным процессом в желудке и (или) ДПК. В структуре ЯБ локализация в ДПК составила 83%, желудка — 13%, сочетанная локализация язвенных дефектов в желудке и ДПК — 4%. Сочетанное поражение характерно в основном для мальчиков. 10 детей получали лечение по поводу эрозивного антрального гастрита или дуоденита.

Протокол диагностики, кроме эзофагогастродуоденоскопии, включал внутрижелудочную рН-метрию, исследование биопсийного материала на НР, ультразвуковое исследование органов брюшной полости. Эндоскопическая диагностика ЯБ, как правило, осуществлялась до госпитализации в специализированный стационар.

Типичное течение язвенной болезни имело место во всех случаях впервые выявленной язвы. Обострение протекало либо в форме язвы луковицы ДПК (25), либо в форме эрозивного гастродуоденита (10).

Лечение детей и подростков определялось с учетом тяжести процесса и в соответствии с современными протоколами терапии ЯБ [4]. Антихеликобактерная терапия назначалась всем пациентам.

Результаты исследования
и их обсуждение

Тройную терапию (де-нол, амоксициллин, флагил) в течении 10 дней получали 26 детей. Трихопол использовался только в случаях отсутствия больных ЯБ в семье или указаний в анамнезе на лечение этим препаратом (9 детей). Применение тройной терапии на основе коллоидного субстрата висмута (де-нол) в дозе 4 мг/кг в сутки позволило получить достаточно быстрое купирование диспепсического и абдоминального болевого синдрома в 89%, но курс лечение 28 дней выполнялся непременно. Флемоксин—солютаб (амоксициллин) выбран из кислотоустойчивых антибиотиков для эрадикационной терапии в связи с отсутствием его влияния на микробиоценоз кишечника. Кроме того, резистентность штаммов НР к нему практически не развивается [4], а применяться может у детей различного возраста (25 мг/кг—сут).

У обследованных больных в 70% случаев отмечался высокий уровень кислотообразования. Из препаратов, влияющих на кислотообразующую функцию желудка предпочтительным сочли применение ингибиторов протонной помпы. Блокаторы Н+/К+—АТФазы (лосек, омез, омепразол) назначали внутрь по 10-20 мг перед завтраком и на ночь 2 недели, затем однократный прием препарата продлевали еще на 2 недели. Однонедельная квадротерапия (ден-нол, лосек, амоксициллин, рулид 5-8 мг/кг—сут с 2 по 7 день), рекомендуемая Российской группой по изучению НР применялась при торпидном и рецидивирующем течении. Полное заживление язвы подтверждено эндоскопически в 100% случаев.

Как средства базисной терапии ЯБ использовали также блокаторы 
Н2-рецепторов гистамина. Несмотря на существование Н2-блокаторов сверхновых поколений (низатидин, роксатидин), лишенных побочных действий, в детской практике в мире используются препараты третьего поколения — фамотидин (фамосан, квамател, ульфамид, пепсидин). В соответствии с возможностями лекарственного обеспечения стационаров иногда применялся Н2-блокатор второго поколения — ранитидин (зантак, ранисан). По сравнению с ранитидином фамотидин в 8-10 раз сильнее ингибирует секрецию соляной кислоты в желудке, обладает длительным антисекреторным действием, способствует не только заживлению язвы, но и предупреждает рецидивы. Препарат назначали детям однократно вечером в суточной дозе 10-20 мг (0,3-0,6 мг/кг) курсом от 4 до 6 недель. При приеме фамотидина ночные и натощаковые боли исчезали в течении недели у 88% детей.

Снижение агрессии гиперкислого желудочного сока, эффективная элиминация НР должны сочетаться с лечением, направленным на восстановление функциональной активности эпителиоцитов и плазмоцитов и, следовательно, на заживление язв и эрозий. Улучшение процессов репарации достигалось назначением синтетических простагландинов (мизопростол, цитотек) у старших детей и подростков по 0,1 г 3-4 раза в день во время еды и на ночь. Из физиопроцедур, способствующих быстрейшему заживлению язвы, назначали лазеротерапию.

Высокая эффективность в лечении ЯБ у детей получена при лечении антацидом фосфалюгель. Выраженная адгезивная и кислотообразующая способность, отсутствие феномена «рикошета», низкая токсичность позволяют применить у детей младшего возраста по ½-1 пакетику через 1,5 часа после еды.

Обращал на себя внимание факт частого выявления дуоденогастрального рефлюкса (46%). Для коррекций функциональных нарушений назначался маалокс в виде суспензии 10-15 мл на прием 4 раза в день в межпищеварительный период и на ночь, курсом 3 недели. Препарат хорошо устраняет явления ДГР, кроме того, он считается активным энтеросорбентом, связывающим лизолецитин и желчные кислоты. Так как мааолокс оказывает прокинетическое действие на толстую кишку, то назначали его детям, страдающим при ЯБ запорами.

Выраженный антирефлюксный эффект получен при лечении детей препаратом из группы антагонистов дофаминовых рецепторов — мотилиум (домперидон). Назначали мотилиум в дозе 0,2 мг/кг 3 раза в день за 30-60 мин до приема пищи и перед сном.

Изменение микробиологического статуса толстой кишки, обусловленное заболеваниями верхнего отдела ЖКТ, желчевыводящей системы и проводимой комбинированной антихеликобактерной терапией выявлены у всех обследованных (39). Микроэкологические дефекты выражались в преобладании микробных ассоциаций (штаммы гемолизирующей E. coli, грибов типа Candida, клебсиелла), а также в снижении количества бифидобактерий и большом дефиците микроорганизмов рода Lactobacillus. Отмечалось патологическое увеличение штаммов Citrobacter, Enterobacter. Поэтому рациональным было применение различных пробиотиков как общего, так и специфического действия на микроэкологическую систему кишечника: бактериофаги, высокоэффективные энтеросорбенты (смекта, энтеросгель, энтеродез), препаратов для селективной стимуляции роста микрофлоры кишечника (хилак-форте, энтерол, нормаза), эубиотиков (бактисубтил, бифацид, биовестин).

Таким образом, применение новых технологий в лечении язвенной болезни у детей обеспечивает высокую эффективность терапии при условии рационального ее назначения в соответствии с показаниями, основанных на особенностях фармакотерапии этих лекарственных средств.
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ВЛИЯНИЕ БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИИ 
НА СОДЕРЖАНИЕ РЕТИНОЛА 
И (-ТОКОФЕРОЛА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ДЕТЕЙ

В. П. Булатов, А. А. Камалова

Казанский государственный медицинский университет,
Казань

В настоящее время нарушение регуляции перекисного окисления липидов рассматривают в качестве патогенетического маркера целого ряда заболеваний. С этой позиции изучению роли биоантиоксидантов как факторов, способных регулировать интенсивность пероксидации липидов, уделяется большое значение. В доступной литературе имеются указания на наличие дефицита некоторых антиоксидантов при билиарной патологии у детей, в их числе — ретинол и (-токоферол, однако, данные исследования проводились с использованием устаревших, недостаточно точных и достоверных методов [1—3].

Целью исследования является оценка содержания ретинола и (-токоферола в сыворотке крови детей с билиарной патологией.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 55 детей в возрасте от 6 до 15 лет с различной длительностью заболевания. Обследованные больные были разделены на 2 группы: 1-я группа — 15 детей с дискинезией желчевыводящих путей по гипомоторному типу (ДЖВП), 2-я — 40 детей с хроническим холецистохолангитом в стадии обострения. Диагноз верифицирован на основании комплексного клинического и лабораторно-инструментального обследования, включающего дуоденальное зондирование, ультразвуковое исследование печени и желчевыводящих путей. Среди больных детей преобладали девочки (60%). Возраст 70% детей составил 11—13 лет.

Контрольная группа включала 15 практически здоровых детей 
11—13 лет. Наряду с клиническими и параклиническими параметрами у всех детей определяли содержание ретинола и (-токоферола в сыворотке крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии [6—8]. У 10 детей с хроническим холецистохолангитом содержание витаминов определяли дважды — при поступлении в стационар и после проведенного лечения.

Результаты исследований
и их обсуждение

Изучение содержания ретинола и (-токоферола в сыворотке крови показало, что динамика их изменения зависит от характера поражения желчевыводящих путей (табл. 1).

Таблица 1

Содержание ретинола и (-токоферола в сыворотке крови 
у детей разных групп

	Показатели
	Контрольная группа
	1-я группа, 
n=40
	2-я группа, 
n=15

	Ретинол,
мкг/мл
	1,41(0,3
	1,1(0,10(
	1,32(0,27

	(-токоферол, мкг/мл
	15,69(1,84
	11,17(0,91(
	12,84(1,47(


( — p<0,05 по сравнению с контрольной группой

Наиболее выраженное снижение витаминов отмечалось при хроническом холецистохолангите. У 48% больных хроническим холецистохолангитом и 26% детей с ДЖВП по гипомоторному типу со сниженным уровнем ретинола и (-токоферола стаж заболевания составил 3 года и более. При холецистохолангите со стажем 3 года и более содержание ретинола и (-токоферола составило 1,12(0,15 и 10,95(1,43 мкг/мл соответственно, а со стажем до 3 лет — 1,13(0,17 и 11,69(1,31 мкг/мл (p<0,05).

Клинические симптомы гиповитаминоза А (сухость и шелушение кожи, ломкость ногтей и волос) наблюдали у 55% больных хроническим холецистохолангитом и у 33% больных ДЖВП. Степень снижения концентрации витаминов зависела от наличия клинических проявлений гиповитаминоза А (табл. 2). Показатели содержания витаминов А и Е при хроническом холецистохолангите были ниже у детей с клиническими симптомами гиповитаминоза А.

У 47% больных с билиарной патологией выявлен синдром интоксикации, включающий такие симптомы как снижение аппетита, повышенная утомляемость, вялость, слабость, снижение эмоционального тонуса. Указанные симптомы также относят к доклинической стадии гиповитаминоза, которая характеризуется неспецифичностью, вариабельностью клинических проявлений [4, 5]. Данную стадию можно диагностировать только биохимически, что подтверждается полученными нами результатами.

Таблица 2

Содержание ретинола и (-токоферола в сыворотке крови детей 
с хроническим холецистохолангитом

	Показатель
	Контрольная группа
	Дети с хроническим 
холецистохолангитом

	
	
	с клиническими симптомами гиповитаминоза А
	без клинических симптомов гиповитаминоза А

	Ретинол, мкг/мл
	1,41(0,3
	0,82(0,08(
	1,01(0,1(

	(-токоферол, мкг/мл
	15,69(1,84
	9,86(1,7(
	12,05(1,27(


( — p1-2<0,05, p1-3<0,05, p2-3<0,05

У 10 больных хроническим холецистохолангитом исследование уровня витаминов А и Е проводили дважды — при поступлении и после курса традиционной терапии, включающей желчегонные, антибактериальные, спазмолитические препараты, физиотерапевтическое лечение, витамины В1, В2, витаминно-кислородный коктейль. Среднее содержание ретинола до лечения составило 1,18(0,37 мкг/мл, после лечения — 1,23(0,3 мкг/мл, (-токоферола —10,6(1,52 мкг/мл и 11,42(1,7 мкг/мл соответственно (p<0,05).

Выводы

1. При билиарной патологии у детей отмечается снижение уровня ретинола и (-токоферола в сыворотке крови, наиболее выраженное при хроническом холецистохолангите в период обострения.

2. У больных хроническим холецистохолангитом с клиническими симптомами гиповитаминоза А содержание ретинола и (-токоферола наиболее снижено.

3. Снижение уровня ретинола не всегда сопровождается клинической симптоматикой гиповитаминоза.

4. Традиционная терапия практически не влияет на сниженный уровень витаминов А и Е, что указывает на необходимость поиска и разработки методов коррекции витаминной недостаточности при билиарной патологии у детей.

Литература

85. Булатов В. П., Пикуза О. И., Бжассо З. Х. Функциональные и воспалительные заболевания билиарной системы у детей.—Казань, 1993.

86. Грачева А. Г., Пряхина З. М. // Вопросы питания.(1982.—№ 3.—С. 19—20.

87. Жабоева С. Л. Клиническое значение изучения спектра жирных кислот и система антиоксидантной защиты при билиарной патологии у детей для обоснования методов коррекции: Дис. … канд. мед. наук.(Казань, 1993.

88. Методы оценки обеспеченности витаминами населения / Под ред. Спиричева В. Б.—М., 1984.

89. Шилов П. И., Яковлев Т. Н. Основы клинической витаминологии.(М., 1974.

90. Якушина Л. М., Харитончик Л. А., Бендер Е. Д. // Вопросы питания.(1993.—№ 3.(С. 51—55.

91. Talwar D., Ha T. K., Cooney J., Brownlee C., J. O’Reilly D. // Clinica Chimica Acta.(1998; 270: 85—100.

92. Thurnham D., Smith E., Flora P. S. // Clin. Chem.(1988; 34(2): 377—381.

Функциональное состояние печени при гипербилирубинемиях неонатального периода

С. И. Даминова

Казанский государственный медицинский университет,
Казань

Гипербилирубинемии новорожденных является актуальной проблемой в педиатрии в связи с широкой распространенностью. Существуют работы, выявляющие комплекс перинатальных факторов (осложненное течение беременности, родов, аномалии матки и плаценты), которые способствуют возникновению конъюгационных желтух у новорожденных [1, 3].

Целью работы явилось изучение активности мембранодеструктивных процессов гепатоцитов при желтухах у новорожденных и факторов риска развития синдрома желтухи (СЖ).

Материалы и методы исследования

Проведено клинико-лабораторное исследование 43 детей, лечившихся в отделении патологии новорожденных. В первую группу (табл. 1) вошли 11 детей без СЖ в периоде новорожденности (из них 10 доношенных детей и 1 недоношенный I ст). У всех детей этой группы основной или сопутствующий диагноз — перинатальное поражение ЦНС (ППЦНС) средней или легкой степени тяжести. Трое детей этой группы родились в асфиксии (2 — в легкой степени тяжести, 1 — в тяжелой степени). Осложненное течение беременности имелось у 9 матерей (угроза прерывания беременности, гестоз, анемия, пиелонефрит). Патология родов у 9 женщин (кесарево сечение, быстрые роды, задержка плечиков, родостимуляция окситоцином).

Во вторую группу вошло 28 детей с СЖ, из них у 20 был диагноз конъюгационная гипербилирубинемия (КГ), у 8 — гемолитическая болезнь новорожденных (ГБН), у 7-конфликт по Rh фактору, у 1 по АВ0 системе. В подгруппе детей с КГ (подгруппа А) патологию беременности имели 18 женщин. Патологию родов имели 17 женщин. В состоянии легкой асфиксии родилось 7 детей, тяжелой-1 ребенок. Недоношенных I степени было 7. Диагноз КГ тяжелой степени имели 7 детей, из них у троих развилась билирубиновая энцефалопатия. Диагноз КГ средней степени тяжести был у 11 детей, у 2 детей — легкой степени тяжести. Все дети имели сопутствующий или основной диагноз ППЦНС.

Изучались органоспецифичные печеночные ферменты, расположенные в мембране гепатоцита преимущественно вблизи билиарного полюса, а также в клетках желчных протоков — гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП) и 5-нуклеотидаза (5-НТ). Кроме того, ГГТП связана с мембранами микросом гепатоцита. Имеются очень разноречивые данные относительно нормальных уровней этих ферментов в периоде новорожденности, особенно относительно ГГТП. Одни авторы [2] рассматривают повышение этого фермента до 10 раз превышающие нормативы взрослых в пределах нормы для этого возрастного периода. В тоже время другие исследователи [4] рекомендуют рассматривать повышение ГГТП более 300 Е/u с последующим ростом как подозрение на атрезию желчевыводящих путей вкупе с другими биохимическими сдвигами. ГГТП сыворотки крови определяли автоматически на оборудовании фирмы «Boehringer Mannheim» реактивами фирмы «Nova Hoging International». Для определения активности 5-НТ сыворотки крови использовалась методика, разработанная Campbell (1962) в модификации Андрушко И. А. (1987), содержание гидроперекисей (ГП) определялось по методу Гаврилова В. П., Мишкорудной М. И. (1983), содержание церулоплазмина (ЦП) по методу Тен Э. В. (1981), МДА по методу Стальной И. Д. (1977) в модификации Орлова М. Д. и Кошубы Э. А. (1985).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Уровни ГГТП и МДА в подгруппе 2А достоверно (р<0,05) превышали показатели первой группы (табл 1). В подгруппе 2 В у 4 детей из 8, имеющих диагноз ГБН, была врожденная желтушная форма, осложнившаяся билирубиновой энцефалопатией. Всем детям проводилось заменное переливание крови, причем одному ребенку — дважды, другому — трижды. У матерей всех детей наблюдалось осложненное течение беременности (чаще анемия, угроза прерывания беременности, пиелонефрит, ОРЗ). Патологию родов имели 4 женщины. В асфиксии, причем тяжелой степени родилось 2 детей. Уровни ферментов в этой подгруппе достоверно не отличались от первой группы. Уровни ГГТП и МДА во второй группе (дети и с КГ, и с ГБН) достоверно (р(0,01) отличались от первой группы.

Контрольную группу составила пуповинная кровь 20 доношенных новорожденных детей, родившихся в клиническом роддоме № 1. Состояние всех детей при выписке из роддома расценивалось как удовлетворительное. У 3 детей в первые два дня жизни состояние расценивалось как средней ст. тяжести за счет неврологической симптоматики. Двое детей выписались домой с диагнозом ППЦНС в форме пирамидной недостаточности в ногах легкой степени, 4 детей — с диагнозом КГ легкой или средней степени тяжести. У 5 детей в периоде адаптации отмечалась физиологическая желтуха. Остальные дети были здоровы (IIА гр. здоровья).

Фактически все женщины имели осложненное течение беременности и/или родов (наиболее часто — анемии у 16женщин, гестоз легкой степени — у 4, родостимуляция окситоцином — у 4, быстрые роды — у 2). Причем уровни ГГТП в пуповинной крови 9 детей, у которых в последствии развилась желтуха (140(26,7 Е/u), и у 11 детей у которых не проявилась желтуха в периоде адаптации (69,6(5,45 Е/u) достоверно различались (р<0,01), что свидетельствует о первичности поражения печени и вторичности желтухи. Так как в этих двух подгруппах различий по частоте патологии беременности и родов не выявлено, можно предположить, что не гипоксия или не только гипоксия может являться фактором риска развития СЖ. Учитывая, что в группе детей без желтухи, находившихся на лечении в отделении патологии новорожденных и в пуповинной крови нет достоверных различий, можно предположить, что ППЦНС гипоксического генеза не сопровождается повышением уровня ГГТП.

Таблица 1

Активность гаммаглутамилтранспептидазы, 5-нуклеотидазы, 
малонового диальдегида, церулоплазмина, гидроперекиси в сыворотке новорожденных детей (М(m)

	
	ГГТП,
Е/u
	5-НТ,
н/кат
	МДА,
мкМоль/л
	ЦП,
мг%
	ГП,
ед.

	Дети без желтушного синдрома, n=10
	100,8
(20,71
	120,2
(24,7
	2,1
(0,39
	49,44
(7,8
n=3
	5,55
(0,66
n=3

	Дети с синдромом желтухи, n=28
	175,6
(20,8
	152,6
(30,7
	3,44
(0,26
	39,9
(4,6
	4,14
(0,35

	Конъюгационная желтуха, n=20
	189,56
(29,15
	158,3
(37,5
	3,65
(0,32
	34,19
(5,38
	4,69
(0,51

	ГБН,
n=8
	147,83
(28,1
	133,3
(16,8
	2,86
(0,39
	43,6
(10,9
	4,02
(0,48

	Пуповинная кровь, n=21
	103,1
(13,2
	95,17
(15,15
	1,54
(0,13
	27,86
(2,44
	5,84
(5,6


При сравнении уровней ферментов у группы детей из второй группы с СЖ (с КГ и ГБН) и уровней ферментов в пуповинной крови у всех 20 обследованных детей выявлено достоверное различие по ГГТП, МДА (р<0,01), по ЦП и ГП (р<0,05), уровень 5-НТ в группе детей с желтухой недостоверно превышал уровень в пуповинной крови.

Достоверное повышение МДА и ЦП и достоверное снижение ГП в группе детей с гипербилирубинемией, по сравнению с общим уровнем в пуповинной крови, свидетельствует об интенсивном течении процессов перекисного окисления липидов. Понижение уровня ГП вероятно объясняется тем, что возрастает не только интенсивность их образования, но и распада. Об этом свидетельствует повышение МДА — продукта дальнейшего превращения гидроперекисей, ответственного за повышение проницаемости мембран. Повышение активности ЦП происходит параллельно нарастанию скорости перекисного окисления липидов, как антиоксиданта.

Также наблюдались два ребенка с токсическим гепатитом (первый ребенок с умеренным синдромом цитолиза — АлАТ/АсАТ до 128/204 Е/u, и второй ребенок с выраженным синдромом цитолиза — АлАТ/АсАТ до 610/409 Е/u). У первого ребенка уровень ГГТП составил 208 Е/u, 5-НТ=70,5 н/кат, МДА=0,85 мкМоль/л, у второго — ГГГП=931 Е/u, 5-НТ=900 н/кат, МДА=3,12 мкМоль/л.

Под наблюдением находилось 2 ребенка с атрезией желчевыводящих путей, уровень ГГТП составил 617 Е/u, 5-НТ=220 Н/кат, МДА=4,44 мкМоль/л, ЦП=42 мг%, ГП=22 ед. у первого ребенка, у второго ребенка ГГТП составил 601 Е/u, 5-НТ=300,46 н/кат, МДА=1,29 мкМоль/л, ЦП=30,19мг%, ГП=7,0 ед.

Выводы

1. По уровню ГГТП в пуповинной крови можно прогнозировать появление конъюгационной желтухи в периоде новорожденности.

2. Отмечается физиологическое умеренное повышение уровня ГГТП в периоде новорожденности, причем степень повышения связана с внутриутробным поражением печени.

3. Активность мембранодеструктивных процессов у новорожденных с синдромом гипербилирубинемии возрастает.
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Диетическая коррекция дисбактериоза кишечника у детей 
с гастроэнтерологической патологией

Е. Н. Кабурнеева

Городское детское гастроэнтерологическое отделение,
Новосибирск

В основе реабилитации детей с хронической патологией органов пищеварения, сопровождающейся нарушением биоценоза кишечника, лежит забота о полноценном питании [1, 3]. Использование специальных диетических продуктов в диетотерапии гастроинтестинальных нарушений имеет особое значение.

Разработаны специальные диетические вафли «На здоровье!» (ООО «Диа-Веста», Новосибирск), которые при регулярном употреблении обеспечивают профилактику дисбактериоза, способствуют улучшению обмена веществ. Вафли содержат основу нормальной микрофлоры человека, начинка включает биологически активную добавку «Биовестин-лакто» с двумя штаммами бифидобактерии (B. adolescentis MC-42, B. bifidum) и лактобактерии (L. Plantarum 8 РАЗ). Необходимо отметить, что соевые компоненты и фруктоза вафель являются бифидогенными факторами — увеличивают активность бифидобактерии и усиливают их жизнеспособность.

Целью исследования явилось изучение влияния диетических вафель «На здоровье!» на микробный состав кишечника и оценка их эффективности в реабилитации детей с хронической патологией органов пищеварения.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находилось 20 детей (11 мальчиков и 9 девочек) в возрасте от 3 до 14 лет, страдающих хронической патологией органов пищеварения. У всех детей был выявлен дисбактериоз кишечника разной степени выраженности: компенсированный (2), субкомпенсированный (8), аассоциированный (10). Выявлялось повышенное содержание условно-патогенной флоры (протей, клебсиелла, Staphylococcus aureus, энтерококки, гемолизирующая кишечная палочка). Лямблиоз выявлен у 10 больных, у 13 человек диагностирован атопический дерматит.

Контрольная группа из 20 больных подобрана с тем же набором гастродуоденальной патологии и проявлениями дисбактериоза кишечника. В период лечения все дети получали базисную терапию:

Диетический продукт «На здоровье!» назначался детям с лечебной целью — по 1 вафле от 2 до 4 раз в день, с целью профилактики — по 1 вафле в день, по желанию — больше, но не более 12 вафель в день. Длительность употребления составила 3 недели.

Исследование дисбактериоза кишечника проводилось по традиционной методике [2] до и после курса лечения.

Результаты исследования
и их обсуждение

К началу лечения общее самочувствие страдало у 19 человек, снижение аппетита отмечалось у 17 человек, рвота у 8 человек, изжога у 14 детей, боли в кишечнике и метеоризм у 19 человек, нерегулярный стул в виде запоров отмечался у 10 человек, послабление стула у 7 человек, нормальный стул у 3 человек. Вкусовые качества вафель достаточно хорошие, дети с большим удовольствием употребляли их в пищу.

К концу программы исследований у всех детей основной группы отмечено значительное улучшение самочувствия. У детей основной группы быстрее нивелировались диспепсические расстройства: улучшился аппетит, исчезла тошнота, рвота, изжога, боли в кишечнике и метеоризм, стул стал оформленным и регулярным, уменьшились аллергические проявления. Среди детей контрольной группы положительная динамика на фоне базисной терапии отмечалась значительно позже, только спустя 2 недели, в то время как у детей основной группы — спустя 5—6 дней (табл. 1).

Таблица 1

Динамика субъективных жалоб у обследованных детей (%)

	Жалобы
	До лечения
	После лечения

	Плохое самочувствие
	95
	—

	Снижение аппетита
	85
	—

	Рвота
	40
	—

	Изжога
	70
	—

	Боли в кишечнике, метеоризм
	95
	—

	Запоры
	50
	—

	Послабление стула
	35
	—

	Аллергические проявления
	65
	35


Дисбактериоз кишечника выявлен у всех детей. Снижение уровня бифидобактерий и лактобактерий выявлены у 2 человек. Снижение уровня бифидобактерий и лактобактерий и повышение уровня лактозонегативной кишечной палочки и кокковой флоры отмечено у 9 человек. Наличие условно-патогенной флоры выявлено у 9 человек.

После лечения у 15 человек бактериологический анализ кала достиг пределов возрастной физиологической нормы. Количество бифидо- и лактобактерий повысилось и приблизилось к нормальным значениям. У 7 человек из 9 после приёма вафель выявлено отсутствие условно-патогенной микрофлоры, уровень лактозонегативной кишечной палочки установился в пределах возрастной физиологической нормы у 10 человек (табл. 2).
Таблица 2

Динамика бактериологических показателей кала 
у детей основной группы (%)

	Показатели
	До лечения
	После лечения

	Уровень бифидо- и лактобактерий 
ниже нормы
	70
	10

	Условно-патогенная микрофлора
	45
	7

	Лактозонегативная кишечная палочка
	45
	0


Анализируя показатели крови замечено, что повышение гемоглобина было в основной группе на 2—3 единицы выше, чем в контрольной. Уровень гипергликемии сохранился на прежнем уровне, предел колебаний составлял 0,2—0,3 мМоль/л.

Выводы

1. На фоне базисной терапии с добавлением к питанию вафель «На здоровье!» удалось в 2 раза быстрее купировать болевой синдром и диспепсические проявления у детей с гастродуоденальной патологией.

2. Вафли позволили улучшить состав микрофлоры кишечника, купируя явления дисбактериоза.

3. При употреблении вафель не наблюдалось побочных явлений, не ухудшалось течение атопического дерматита.

4. Проведенные исследования позволяют рекомендовать вафли «На здоровье!» детям с гастродуоденальной патологией и дисбактериозом кишечника как с лечебной, так и с профилактической целью. 
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Применение тинростима 
в лечении детей с патологией желудочно-кишечного тракта 
при аллергодерматозе
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Значительный рост числа заболеваний кишечника, отягощенных внекишечными симптомами, составляет одну из тревожных характеристик современной патологии человека [2]. К внекишечным проявлениям заболеваний, сопровождающихся нарушением барьерной функции кишечника, относят аллергический дерматит (АД) [4]. Известно, что важнейшими механизмами развития АД является высвобождение гистамина тучными клетками и базофилами, нарушение его инактивации на уровне кишечника и печени, на фоне сниженного местного иммунитета слизистой оболочки кишечника [5].

Целью исследования явилось изучение особенностей иммунного статуса у детей, имеющих сочетание синдрома «дисбиоза кишечника» и аллергодерматоза, оценка клинико-иммунологической активности тинростима в лечении больных данной группы.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 40 детей в возрасте от 1 года до 12 лет. Дети исследуемой группы имели патологические изменения со стороны кишечника, так и клинические проявления АД (табл. 1).

Таблица 1

Клинические проявления болезни 
у наблюдаемой группы больных (%)
	Кожный синдром
	Синдром нарушения функции ЖКТ

	Кожный зуд
	100
	Боли в животе
	71,2

	Гиперемия кожи
	100
	Тошнота
	8,2

	Эритематозно-сквамозными высыпания очагового характера
	72
	Запор
	63,1

	Эритематозно-сквамозными высыпания диффузного характера
	11
	Диарея
	24,1

	Элементы мелко пластинчатого шелушения
	62
	Метеоризм
	86,2

	Элементы крупнопластинчатого шелушения
	9
	Хейлит
	62

	Трещины и эрозии
	19
	Увеличение печени
	62


При анализе кала на дисбактериоз отмечено снижение бифидум- и лактофлоры в 78% случаев, дисбаланс качественного состава кишечной палочки (появление атипичных вариантов) — в 97% случаев, ассоциация условно-патогенной флоры в разведениях на 2—5 порядков выше нормы — в 95% случаев. Отмечался высокий процент высеваемости Candida albicans (76,4%), являющихся, как известно, одним из мощных аллергенов.

Всем детям проводилось иммунологическое исследование, при оценке которого отмечено снижение относительного и абсолютного количества основных субпопуляций Т-лимфоцитов. У 68% больных отмечалось снижение уровней сывороточного IgA и в 79% снижение секреторного IgA слюны. Снижение фагоцитарной активности нейтрофилов выявлено у 87% детей. Кроме того, всем детям проводилось специфическое аллергологическое обследование: prick-тесты с небактериальными аллергенами и внутрикожные пробы с аллергенами Candida albicans, E. сoli, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Streptococcus fecalis.

В результате проведенного обследования не выявлено сенсибилизации к пищевым аллергенам. При оценке внутрикожных проб через 20 минут результаты отрицательные, через 24 часа выявлена сенсибилизация различной степени к исследуемым бактериальным аллергенам, преимущественно к Candida albicans и Escherchiae coli (табл. 2).

Таблица 2

Оценка внутрикожных проб через 24 часа (%)

	Оценка
	Escherchiae coli
	Str. fecalis
	Candida albicans
	Proteus mirabilis
	Staph. aureus

	Отрицательная
	10
	65
	5
	75
	45

	Положительная +
	40
	30
	30
	20
	20

	Положительная ++
	50
	5
	65
	5
	35


Таким образом, можно предположить, что развитие патологических изменений в ЖКТ у детей с АД способствует проникновению аллергенов в кроветворное русло. Нарушение механизмов защиты и элиминации антигенных субстанций на уровне ЖКТ, является одной из причин повышенного поступления их во внутреннюю среду организма и развития сенсибилизации [3]. Исходя, из вышеизложенного возникла необходимость поиска новых подходов к терапии данной группы детей.

С учетом выявленных изменений в иммунном статусе у больных, мы сочли необходимым включить в комплексную терапию иммуномоделирующий препарат — тинростим. Данный препарат получен в Тихоокеанском институте рыбного хозяйства и океанологии (ТИНРО) и НИИ экспериментальной медицины СО РАМН из оптических ганглиев промыслового вида кальмара Тихого океана Berriteuthis magister.

Известно, что тинростим оказывает нормализующее и мягко стимулирующее влияние на гуморальный и клеточный иммунитет, усиливает функциональную активность клеток системы мононуклеарных фагоцитов, обладает противовоспалительным, антигистаминным и антибактериальным действием [1].

Все больные были распределены на 2 группы. Пациенты I группы (27 детей) получали неспецифическую базисную гипосенсибилизирующую терапию и местную терапию, больные соблюдали гипоаллергенную диету. Комплексная терапия дисбиоза кишечника включала: коррекцию аутохтонной флоры эубиотиками, ферментотерапию, селективную деконтаминацию кишечника, энтеросорбцию и энтеропротекцию, с добавлением иммуномодулирующей терапии — тинростимом. Длительность курса и частота приема препарата зависела от степени тяжести дисбиоза и в среднем составила по 0,05 мг/кг массы тела 2 раза в день в течение 14 дней. Во второй группе численностью 13 человек лечебные мероприятия проводились теми же препаратами, но без назначения тинростима.

Результаты исследования
и их обсуждение

На фоне применения тинростима у наблюдаемых детей I группы в 84,3% отмечалось улучшение общего состояния, самочувствия, аппетита, исчезновение болевого и диспепсического синдромов. В тоже время улучшение клинических симптомов в сопоставимой группе отмечено только у 62,3% больных. Одновременно с уменьшением клинических симптомов со стороны органов пищеварения в I группе детей отмечалось более быстрое (на 5—7 дней раньше) появление положительной динамики, в виде исчезновения кожных проявлений аллергии и значительное уменьшение зуда кожи, по сравнению со II группой детей. После курсового лечения в течение 4 недель у 78,7% больных, получавших тинростим, были отмечены хорошие результаты бактериологического исследования кала (в контрольной группе — у 49,3% больных).

При динамическом наблюдении показателей иммунного статуса отмечалась тенденция к нормализации относительных и абсолютных показателей клеточного и гуморального звена, увеличение сывороточного и секреторного IgA, выравнивание дисбаланса иммунорегуляторных клеток и восстановление их функциональной активности. Наиболее позитивные изменения иммунного статуса при терапии тинростимом отмечались со стороны функциональной активности моноцитарно-макрофагального звена, что было отражено нормализацией показателей НСТ-теста. В то же время у больных сопоставимой группы улучшение данных показателей не отмечено. Обращает внимание факт, что у детей второй группы, достигших ремиссии по клиническим показателям со стороны ЖКТ и кожи, обострение отмечено у 34% в течение первого месяца.

Таким образом, вышеперечисленные данные и полученный положительный эффект при включении тинростима в комплекс терапевтических мероприятий по лечению аллергодерматозов у пациентов с признаками нарушения микробного пейзажа кишечника, позволяют рекомендовать его в качестве иммунокоррегирующей пищевой добавки для этой категории пациентов.
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Использование природных цеолитов 
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с дисбактериозом кишечника
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Проблема дисбактериоза является одной из ведущих в клинической практике. В настоящее время она вышла далеко за рамки только патологии кишечника и приобрела общепатологическое и общебиологическое значение [3].

Экологическая система, составными частями которой являются микрофлора, макроорганизм и окружающая среда, у здорового человека находится в состоянии динамического равновесия, несет в себе элементы саморегуляции и способна в определенных пределах противостоять изменениям внешней среды и резким нарушениям в составе микробных популяций [2]. Экологический «пресс» в виде химических и физических факторов приводит к выраженным сдвигам в микробных экосистемах человека и приводит к развитию дисбактериоза — состоянию нарушенного функционирования основных частей экосистемы «внешняя среда — макроорганизм — бактериальная микрофлора толстой кишки», в результате чего развивается болезнь [10].

Дисбаланс в микробной экосистеме кишечника сопровождается нарушением витаминного баланса, процессов всасывания, переваривания и усвоения пищи, снижением иммунологической реактивности и устойчивости к инфекциям. С позиции современных знаний, очевидна роль дисбиоценоза как в формировании патологии желудочно-кишечного тракта, так и в развитии аллергических болезней на ее фоне [2, 6]. В связи с этим представляется актуальной задача разработки новых методов лечения при дисбактериозе кишечника.

Целью настоящего исследования было выявление возможности коррекции состояния здоровья больных дисбактериозом кишечника путем назначения препарата «Бицеол».

Материалы и методы исследования

«Бицеол» («Цеосорб») — биологически активная добавка к пище (разрешена к использованию МЗ РФ). Использованный для лечения препарат «Бицеол» представляет собой измельченный природный цеолит Шивыртуйского месторождения (95% — клиноптилолит и его геохимические разновидности; фракция 0—1мм). Поскольку литературные данные [5] свидетельствуют о том, что дисбактериоз нередко сопровождается нарушением водно-электролитного баланса предоставляло интерес также изучить состояние функции почек у больных дисбактериозом толстой кишки до и после лечения.

Под наблюдением находилось 19 детей в возрасте от 9 до 13 лет. Больные принимали препарат 3 раза в сутки до еды, разовая доза составляла 0,15 г/кг. Перед приемом препарат размешивали в небольшом количестве воды. Длительность курса лечения составляла 12 дней, при этом другие лечебные процедуры не проводились. Общеклинические исследования, оценка функциональных показателей состояния здоровья обследуемых осуществлялась до и после лечения.

Оценка состояния кишечной микрофлоры проводилась классическим методом (бактериальный посев на дисбактериоз). Выраженность дисбиотических сдвигов оценивалась общепринятыми критериями: по степени нарушений микробиоценоза кишечника. При этом изменения чаще всего носили умеренный характер, соответствуя 2 или 3 степени дисбиоза.

Для исследования функции почек больным проводилась водная нагрузка из расчета 1% от массы тела. Пробы мочи собирали через одночасовые интервалы в течение трех часов. В конце обследования у каждого больного из локтевой вены брали пробы крови объемом 5 мл.

В пробах мочи и плазмы определяли концентрацию креатинина по интенсивности цветной реакции Яффе («Spekol»), концентрацию мочевины по цветной реакции с парадиметиламинобензальдегидом (Асатиани, 1965), концентрацию ионов Na и К — методом пламенной фотометрии («FLAPHO-4»), осмолярность — методом криоскопии 
(«MT—2»). Парциальные функции почек расcчитывались по общепринятым формулам [7].

Результаты исследования 
и их обсуждение

У всех детей после курса лечения препаратом «Бицеол» наблюдалось уменьшение клинических проявлений заболевания; в частности, уменьшились проявление аллергодерматоза в 95% случаев: отмечалось угасание сыпи, уменьшился зуд. Отмечена положительная динамика нормализации стула: в 93% случаев дефекации стали более регулярный, консистенция кала однородной, уменьшилось количество слизи и непереваренных комочков пищи, нормализовался цвет кала. В 15% случаев дети стали более спокойными, улучшился сон. Только один ребенок после приема цеолита дал аллергическую реакцию в виде обострения аллергодерматоза.

Анализ фоновых проб мочи собранных до и после лечения не выявил достоверных изменений почечных функций (табл. 1—3). При рассмотрении показателей почечных функций после водной нагрузки обнаружен более низкий уровень экскреции ионов натрия и калия у больных, принимавших цеолит. Данные изменения могут быть обусловлены изменением реабсорбции ионов в канальцах, о чем свидетельствуют соответствующие изменения их экскретирумых фракций при достаточно стабильном уровне диуреза (табл. 1, 2).

Таблица 1

Гидроуретическая функция почек после 1% водной нагрузки 
до и после лечения

	
	V (мл/мин*м2)
	% Rн2о (%)
	F (мл/мин*м2)

	
	Фон
	Среднее за 3 часа
	Фон
	Среднее за 3 часа
	Фон
	Среднее за 3 часа

	До лечения
	0,41
±0,08
	1,84
±0,17
	99,29
±0,17
	97,18
±0,27
	64,5
±5,4
	74,0
±9,4

	После 
лечения
	0,57
±0,09
	2,02
±0,19
	98,68
±0,12
	96,55
±0,6
	62,2
±13,5
	72,5
±6,9


Анализ показателей экскреции креатинина и мочевины позволил обнаружить достоверно более низкие значения у детей после приема цеолита (табл. 3). Другие показатели почечных функций оставались практически неизменными.
Таблица 2

Экскреция ионов натрия и калия с мочой до и после лечения

	
	До лечения
	После лечения

	
	Фон
	Среднее за 3 часа
	Фон
	Среднее за 3 часа

	UNa * V, мкМоль/мин*м2
	78,2±9,9
	97,1±15,9
	75,5±8,2
	67,2±5,5

	EF Na, 
%
	1,2±0,4
	0,9±0,2
	1,7±0,3
	0,8±0,1

	UК * V, мкМоль/мин*м2
	36,3±5
	60,1±7,7
	41±7,02
	41,3±2,9*

	EF К, 
%
	14,2±1,4
	19,9±3,1
	25,5±8,7
	16,8±3,6


* — Достоверность различия p<0,05 по сравнению с данными до лечения

Таблица 3

Экскреция мочевины и креатинина с мочой до и после лечения

	
	Uurea * V
	Ucreat * V

	
	Фон
	∑ за три часа
	Фон
	∑ за три часа

	До лечения
	670,4±76,8
	2807,4±85,7
	77,7±7,0
	272,7±7,6

	После 
лечения
	870,1±99,0
	2428,2±54,2*
	66,2±9,5
	237,1±3,5*


Сравнение показателей проб плазмы не выявило достоверных отличий у детей до и после приема цеолита за исключением более низкого уровня содержания мочевины у обследованных после приема цеолита (табл. 4).

Таблица 4

Показатели плазмы крови 
у больных дисбактериозом толстой кишки 
до и после лечения

	
	РNa, мМоль/л
	РК, мМоль/л
	Pcreat, 
мг/%
	Purea,
мг/%
	Posm, мОсм/л

	До лечения
	142,9±1,9
	4,20±0,13
	1,18±0,03
	39,48±2,37
	277,1±1,8

	После лечения
	143,7±1,4
	4,50±0,11
	1,20±0,03
	29,75
±2,77*
	279,5±1,9


Таким образом, анализ фоновых и посленагрузочных проб мочи показал, что почечные функции больных дисбактериозом толстой кишки существенно не отличаются от соответствующих показателей здоровых [8].

Снижение экскреции креатинина, мочевины, ионов натрия и калия с мочой, вероятно, обусловлено тем, что часть ионов адсорбируется цеолитом и выводится из организма через желудочно-кишечный тракт [1, 4, 9].

Таким образом, проведенные наблюдения показали, что препарат «Бицеол», не оказывая отрицательного влияния на функцию почек, обладает достаточно выраженным положительным терапевтическим действием при лечении дисбактериоза и сопутствующих ему клинических проявлений у детей
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наблюдения  из  практики

СЛУЧАЙ MALT-ЛИМФОМЫ ЖЕЛУДКА 
У подростка

Е. Н. Кабурнеева

Городское детское гастроэнтерологическое отделение 
Муниципальной больницы скорой помощи № 2

Под термином «MALT-лимфома» большинство гастроэнтерологов понимают лимфоидную опухоль, ассоциированную с Helicobacter pylori (НР), которая подвергается редукции после антибактериальной терапии, обеспечивающей эрадикацию НР [2].

Первое описание P. G. Isaacson и D. Wright В-клеточной лимфомы низкой степени злокачественности, происходящей из лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистой оболочкой (mucosa-associated lymphoid tissue — MALT) сделано в 1983 году [3]. MALT-лимфомы классифицируются как экстранодальные лимфомы из клеток маргинальной зоны MALT-типа, возникающие в многочисленных экстранодальных регионах: желудке, кишечнике, слюнных железах, респираторном тракте, щитовидной железе, тимусе, мочеполовом тракте, коже и некоторых других органах и тканях.

Эпидемиология гастроинтестинальных MALT-лимфом имеет географические особенности. В западных странах частота их встречаемости составляет 4—18% от всего количества неходжкинских лимфом, в странах Среднего Востока частота гастроинтестинальных MALT-лимфом достигает 25% [2, 4]. Гастроинтестинальные MALT-лимфомы чаще развиваются в желудке и терминальном отделе подвздошной кишки: среди населения западных стран преобладает желудочная локализация, а на Среднем Востоке — тонкокишечная.

Морфологически слизистая оболочка желудка в норме, имеет два диффузных компонента лимфоидной системы в виде межэпителиальных лимфоцитов и лимфоплазмоцитарной инфильтрации lamina propria, не содержит основной элементорганизованной лимфоидной ткани других органов пищеварительного тракта — солитарные лимфоидные фолликулы, которые в толстой кишке встречаются в виде групп и носят название пейеровых бляшек. Собрано достаточно много доказательств, подтверждающих ведущую роль НР в этиологии мальтомы желудка. Считается, что длительная персистенция Helicobacter pylori в слое желудочной слизи ведет к возникновению организованной лимфоидной ткани в слизистой оболочке желудка (СОЖ) [1].

Описания MALT-лимфом в детском и подростковом возрасте встречаются крайне редко, клиника их неясна, что и послужило целью настоящей публикации.

Больная С., 14 лет, впервые поступила в детское гастроэнтерологическое отделение с жалобами на интенсивные боли в эпигастральной области, возникающие после приема любой пищи, в том числе кашицеобразной и жидкой. Подробный анализ анамнестических данных позволил выявить следующее: в ряде поколений пробанда как по линии отца, так и по линии матери диагностированы опухолевые заболевания желудочно-кишечного тракта, а также желчнокаменная болезнь и язвенная болезнь желудка.

Впервые боли в животе стали беспокоить ребенка в возрасте 8 лет, в ходе амбулаторного обследования выявлена дискинезия желчевыводящих путей, успешно коррегированная желчегонными средствами и спазмолитиками. В возрасте 14 лет (апрель 2000 г.) девочку стали беспокоить голодные и ранние боли в эпигастрии, натощаковые — вечером, повышенная слабость, утомляемость, потливость, послабление стула. Стандартное лечение на амбулаторном этапе эффекта не дало: наряду с болевым синдромом появились эпизоды кратковременного повышения температуры на высоте приступа болей, отсутствие аппетита, отрыжка воздухом, изжога, горечь во рту. В связи с неэффективностью амбулаторной терапии, больная госпитализирована в специализированную клинику.

При поступлении в ходе эндоскопического обследования верхнего отдела пищеварительного тракта обнаружена изъязвленная поверхность слизистой оболочки антрального отдела желудка с участками плотной ткани по краям, гнойно-некротические массы на дне этой «гигантской язвы». В других отделах гастродуоденальной зоны изменений не выявлено.

При общеклиническом обследовании выявлены цисты лямблий, реакция кала на скрытую кровь — положительная, рН-метрия желудка позволила установить выраженную, тотальную гиперацидность. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости подтвердило наличие аномального желчного пузыря и признаков холангита. Экспресс—тест на НР — положительный.

При гистоморфологическом исследовании биоптатов установлено, что слизистая оболочка желудка инвазирована элементами лимфоидной ткани (промиелоциты, лимфобласты, плазматические клетки, лимфоциты) с разрушением поверхностного эпителия и структуры желез. Обсемененность H. pylori слабая.

При иммуногистохимическом исследовании биоптата обнаружена экспрессия пан-В-клеточными антигенами: CD79L (71%), CD45RO (12%), Ki — единичные положительные, отсутствие реакции с цитокератинами. Таким образом, установлено, что опухолевое образование является не эпителиального, а лимфоидного происхождения, и подтверждает морфологический диагноз мальтомы.

Подростку назначена диета, курс эрадикационной терапии, препараты цитопротекции. Через 7 дней от начала лечения отмечено значительное улучшение состояния больной — нормализовалась температура, исчезли спонтанные боли в эпигастрии после приема пищи, уменьшилась выраженность диспепсических расстройств, значительно улучшился аппетит и общее самочувствие. Через 3 недели подросток выписана из стационара, рекомендовано динамическое наблюдение с множественной биопсией слизистой оболочки желудка каждые 6 мес., курс целенаправленных реабилитационных мероприятий.

Быстрая положительная динамика на фоне антихеликобактерной терапии при MALT-лимфоме желудка подчеркивает не только эффективность комплексного лечения, но и важность применения её в ранние сроки. Случаи MALT-лимфом требуют особого внимания клиницистов.
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Лекции и обзоры

Современное 
МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЗАПОРОВ 
У ДЕТЕЙ
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В последние годы широкое распространение получили функциональные заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) как у взрослых, так и у детей. Функциональные нарушения дистального отдела толстой кишки отмечаются у 30—35% больных гастроэнтерологического профиля и у 55—60% детей с проктологической патологией [13]. Среди функциональных заболеваний ЖКТ запоры занимая особое место, привлекают внимание исследователей [8, 17, 18, 23, 24, 27, 28]. По данным разных авторов, они встречаются у 10—25% детей страдающих патологией ЖКТ. При визитах к педиатру 3—5%, детскому гастроэнтерологу 10—25% детей жалуются на запоры [23, 24].

Запор (constipation, синоним: obstipatio, дословный перевод скопление)— нарушение функции кишечника, выражающееся в увеличение интервалов между актами дефекации, по сравнению с индивидуальной физиологической нормой или в систематически недостаточном опорожнении кишечника.

Фармакотерапия нарушений моторики кишечника базируется на современных представлениях о физиологии его двигательной деятельности. Сочетанный характер различных типов нарушений (гипотония и спазм) кишечника, нередко наблюдаемый в клинике, так же осложняет успешное проведение медикаментозной коррекции этих нарушений [11].

Лечение детей с запорами должно быть комплексным. На ранних стадиях запора правильная диета, регулируя деятельность кишечника, во многих случаях приводит к нормализации стула без дополнительного применения медикаментозных средств [5, 6, 9, 12].

Определенное место в медикаментозной терапии запоров занимают слабительные средства. По механизму действия слабительные средства отличаются дру г от друга. Существуют различные классификации слабительных, одна из них представлена ниже [1]:

1. Вызывающие химическое раздражение рецепторов слизистой оболочки толстой кишки — группа антрахинонов: корень ревеня, кора крушины, лист сенны, кафиол, регулакс, фенолфталеин, бисакодил, касторовое масло;

2. Обладающие осмотическими свойствами: солевые слабительные (натрии сульфат, магнии сульфат), нормаза (лактулоза);

3. Увеличивающие объем содержимого кишечника: агар—агар, морская капуста, льняное семя, метилцеллюлоза, целлюлоза;

4. Способствующие размягчению каловых масс: вазелиновое масло, жидкий парафин.

Однако слабительные препараты вызывают ряд побочных эффектов. К ним относятся: аллергические реакции, лекарственная диарея с метаболическими нарушениями, меланоз толстой кишки (при длительном применении антрахиноновых препаратов), привыкание и т.д. и поэтому их применение у детей ограничено.

В клинической практике часто применяются средства, содержащие антрагликозиды— сенна, ревень и др. Препаратам этого спектра относятся пурсенид, сеннапур, тисасем, сенаде и др. Сюда же относятся комбинированные препараты сенны: брикеты «Кафиол», в состав которого входит листья сенны, мякоть плодов сливы, плоды инжира, вазелиновое масло, таблетки «Регулакс»(состав такой же, но без плодов сливы).

Антрагликозиды, особенно при длительном применении, вызывают ряд побочных явлений, о которых неоднократно упоминалось в литературе: способность образовывать анальные трещины, обострение геморроя [4, 22]. Экспериментально установлено, что одной из причин приобретенных дистрофических изменений в ганглиях кишечника может быть бессистемное применение слабительных препаратов, основным действующим началом которых являются антрагликозиды [10].

В состав ряда слабительных входят синтетические вещества (фенолфталеин, бисакодил и др.), послабляющий эффект у которых сходен с антрагликозидами.

Бисакодил (активное вещество 4,4—диацетоксидифенилпиридин—2—метан) применяется в виде драже внутрь и ректально в виде свечей. В практике врачи часто применяют свечи бисакодила — он является контактным слабительным, действует непосредственно на слизистую оболочку прямой кишки, возбуждая сенсорные окончания нервных сплетений в слизистой оболочке и подслизистом слое. В результате ускоряет и усиливает перистальтику толстой кишки, увеличивает выделение воды и электролитов в ободочной кишке, что приводит к размягчению каловых масс. Препарат вызывает привыкание. Назначается внутрь и ректально, из расчета 0,3 мг/кг.

Гутталакс (активное вещество — пикосульфат натрия), не всасывается в тонкой кишке, а активируется в толстой кишке бактериальными фосфатазами, благодаря чему ускоряется и усиливается ее перистальтика. У детей эффект лечения менее надежный, чем у взрослых, из—за недостатка у них бактерий, производящих сульфатазы [4].

К средствам, обладающим осмотическими свойствами относятся солевые слабительные. Учитывая ряд побочных явлений (дегидратация организма, усиление перистальтики тонкой кишки, системное действие на организм) солевые слабительные нами применяются очень редко.

К слабительным средствам осмотического действия также относятся сравнительно безвредные препараты из естественных или полусинтетических полисахаридов и дериватов целлюлозы [19, 21]. К этим препаратом относится нормазе — сироп, действующим началом которого является синтетический дисахарид лактулозы (6—галактозид—фруктозы). Нормазе под воздействием кишечных бактерий в толстой кишке подвергается перевариванию с образованием уксусной и молочной кислот, которые способствуют секреции воды в кишечнике и ускорению эвакуацию содержимого, подавляет рост бактероидов, эшерихий. Назначают его от 5 до 30 мл 1 раз в день натощак в виде сиропа. До года начальная доза (3дня) 10 мл, поддерживающая 5 мл, от года до 6 лет начальная доза 15 мл, поддерживающая 10 мл, 7—14 лет начальная доза 25—30 мл, поддерживающая 20 мл, старше 15лет начальная доза 30—35 мл, поддерживающая 25 мл.

По нашим данным при запорах хорошие результаты достигаются при комбинировании нормазе с хилак-форте и биопрепаратами.

Хилак — комбинированный препарат, содержащий стерильный концентрат продуктов обмена молочной кислоты, синтетическую молочную кислоту высокой концентрации, молочно-солевой буфер, лактозу, аминокислоты, продукты обмена нормальных симбионтов кишечника человека, жирные кислоты начального рода. Фармакологическое действие связано с созданием рН в пищевом тракте, в границах физиологической нормы. Назначается детям, в том числе грудного возраста, 3 раза в день по 15—20 капель в небольшом количестве воды в течение 1—1,5 месяцев.

Из средств, увеличивающих объем содержимого кишечника, часто применяют пшеничные отруби и морскую капусту. 100 г пшеничных отрубей содержат 17 г белка, 4 г жира, 65 г углеводов (53 г гемицеллюлозы, 12 г крахмала), 6 г минеральных веществ (Kochen M. et al., 1985). При приеме отрубей рекомендуется обильное питье во избежание уплотнения каловых масс: 1 г отрубей связывает 18 г воды. В сутки рекомендуется принимать пищевых волокон от 15 до 50 г. В зарубежной литературе в коррекции запора пищевые волокна занимают основное место. В течение дня рекомендуется 15—30  г пищевых волокон или по формуле: возраст ребенка + 5 г в день [25, 29].

Детям старше 10лет пшеничные отруби назначают по 1ч. л. 3 раза в день; до 10 лет 0,5 ч. л. 3раза в день. Эта доза дается в течение 2 недель, далее дозу увеличивают до 1 ст. л. 3раза в день; у детей до 10 лет по 1 дес. ложке, продолжают прием еще 3—4 недели. При нормализации стула дозу снижают до 1—1,5 ч. л. 3 раза в день и эту дозу дают весь зимне-весенний период. Такая дозировка снижает частоту таких побочных эффектов, как вздутие живота, чувство полноты, тяжесть в животе.

В последнее время для удобного применения отрубей их выпускают в брикетах (таблетках). Доза детям до 10 лет от 7 до 14 таблеток или от 0,5 до 1 брикета (дозу увеличивают постепенно); детям старше 10 лет доза увеличивается до 28 таблеток или до 2 брикетов. Их удобно принимать с водой, напитками, кефиром, йогуртом.

Применение слизистых веществ, так называемых «муцилагиназах» при запорах тоже имеет свою давность. Эти средства состоят из одинаковых количеств клетчатки и полисахаридов, неспособных всасываться в кишечнике. Данные вещества растительного происхождения, имеют смолистую консистенцию, нерастворимы.

В воде они разбухают и превращаются в слизистую массу, которая не дает сгущаться калу, одновременно увеличивая его объем. К слизистым веществам относятся водоросли морского происхождения. В нашей стране наиболее широко применяется морская капуста (ламинария), представляющая собой бурую водоросль, богатую йодистыми, бромистыми и кальциевыми солями, полисахаридами, витамином С [9]. Ламинария противопоказана больным с идиосинкразией к йоду и при длительном применение может вызвать явления йодинизма. Выпускается в натуральном виде (порошок) и в виде таблетки.

По нашим данным эффект от монотерапии получается редко, в основном ламинария применяется в комплексной терапии.

К средствам, способствующим размягчению каловых масс, относится вазелиновое масло, которое ранее широко применялось. Это было связано с тем, что единственным побочным действием препарата считалось снижение всасывания жирорастворимых витаминов А, Е, Д, К, что ведет к развитию их дефицита. В работах последних работ сообщается, что вазелиновое масло не так безвредно, как следовало ожидать, учитывая его химическую инертность, и то, что при длительном его применении повышается риск образования злокачественных опухолей в желудочно-кишечном тракте [4, 17, 18]. Вазелиновое масло назначается 1 раз в день, по 1—2 чайной ложке в зависимости от возраста.

Группа больных у которых наблюдаются психо-неврогенные, привычные запоры и больные с гипермоторными нарушениями толстой кишки требуют индивидуальный подход. Часто, только коррекция диеты, назначение слабительных средств, у этих детей не дает ожидаемого эффекта. У них можно применять новый представитель энкефалинов — дебридат.

Регулировка моторной активности пищеварительного тракта зависит главным образом от нервной системы кишечника, представляющей собой межпариетальные сплетения, распространяющиеся вдоль всего пищеварительного тракта. Среди многих нейромедиатров, энкефалины занимают важное место. Энкефалины выделяемые нервными волокнами нервной системы кишечника, действуют на специфические рецепторы энкефалинэргического типа. Эти рецепторы встречаются на всех уровнях пищеварительного тракта в нервных волокнах кишечника и в гладких мышечных волокнах. Стимулируя или ингибируя моторность пищеварительного тракта в зависимости от степени своей активности, энкефалинэргическая система регулирует моторную активность.

Дебридат соединяется разными энкефалинэргическими рецепторами пищеварительного тракта, действуя как энкефалины. Этот энкефалиноподобный образ действия объясняет регулирующее действие дебридата на моторику пищеварительного тракта. Дебридат стимулирует моторную функцию кишечника и ее ингибирует во время предварительной стимуляции. Дебридат не изменяет нормальную моторику, а осуществляет нормализующую регуляцию нарушенной кишечной деятельности. Выпускается в виде таблеток (по 100 мг) и суспензии (по 250 мл). Детям младшего возраста назначается по 1 ч. л. на 5 кг веса в сутки на 2—3 приема, старшим детям назначаются таблетки — по 1 таблетке 3 раза в день.

По нашему опыту можно сказать, что наилучшие результаты при применении дебридата получаются при условно-рефлекторных, психогенных запорах и синдроме раздраженной толстой кишки с преобладанием запоров.

Другой представитель энкефалинов метеоспазмил (в состав которого входит альверин и симетикон), разработанный в лаборатории Mayoly Spindler (Франция). Выпускается в капсулах, назначается по 1 капсуле 2—3 раза в день детям старшего возраста, особенно при метеоризме.

Несмотря на широкое применение прокинетиков при многих гастроэнтерологических заболеваниях, при запорах у детей они используются редко. Ранее нами применялся метаклопрамид (реглан, церукал), но он вызывает ряд побочных явлений (сонливость, утомляемость, головные боли, дистонические явления, спазм пищевода, преходящие бульбарные расстройства).

В последние время появились прокинетики нового поколения: координакс (цизаприд), мотилиум.

Мотилиум — активное вещество препарата домперидон, который является антагонистом дофамина, блокируя рецепторы дофамина, влияет на моторную функцию ЖКТ: усиливает перистальтику желудка и нормализует его опорожнение, а также повышает тонус нижнего пищеводного сфинктера. Мотилиум в определенной степени повышает тонус и усиливает перистальтику всего кишечника. Мотилиум как средство монотерапии не дает ожидаемого результата при лечении запоров у детей, но может применяться в комплексной терапии, особенно при сочетании запоров с поражениями верхнего отдела пищеварительного тракта. Препарат назначается по 5—10м г 3 раза в день (таблетки по 10 мг) за 10—30 минут до еды, в течение 3—4 недель.

Координакс (пропульсид) существенно отличается от мотилиума по механизму действия. Усиливает сократительную способность пищевода и повышает тонус нижнего пищеводного сфинктера, стимулируя освобождение ацетилхолина за счет активации серотониновых рецепторов (5 НТ4), локализующихся в нейронных сплетениях ЖКТ [3, 10].

Координакс может применяться как средство монотерапии и при комплексном лечении больных запорами [25]. Препарат назначается в виде суспензии. Доза от года до 5 лет по 2,5 мг/кг, от 6 до 12 лет по 5 мг/к г 2—3 раза в сутки, старше 12 лет по 5—10 мг/к г 2—3 раза в сутки. Всю суточную дозу можно давать в два приема. Детям старшего возраста координакс можно давать в таблетках (по 10 мг) в такой же дозировке, принимая за 15 минут до еды. Терапевтический эффект при этом проявляется через 30—60 минут. Препарат назначается длительно, от 4 до 12 недель [25].

В наших наблюдениях при использовании координакса из побочных явлений препарата отмечались аллергические реакции, боли в животе связанные с гипермоторикой кишечника. Но последние данные литературы, показывают, что при передозировке препарат может оказать кардиотоксическое действие. У детей и взрослых зарегистрированы случаи нарушений сердечного ритма при монотерапии препаратом. Повышение уровня координакса в крови сопровождается удлинением интервала QТ и развитием аритмий [2]. Таким образом, препарат противопоказан больным, у которых в анамнезе отмечены удлинение интервала QТ.

При спастических запорах возникает необходимость назначения препаратов с целью снижения моторной функции толстой кишки, в частности спазмолитиков. Целесообразно назначение селективных холинолитиков, одним из представителей которых является бускопан. Бускопан (N—бутилскопаламин—блокатор М—холинорецепторов). Назначается в виде раствора или таблеток внутрь и в виде свечей в возрастной дозировке.

Фитотерапия тоже оказывает значительную помощь в комплексном лечении запоров. К растениям, обладающим послабляющим действием относятся анис обыкновенный (плоды), жостер слабительный (плоды), золототысячник обыкновенный (травы), одуванчик лекарственный (цветы), солодка голая (корни), щавель конский (плоды), золототысячник обыкновенный (трава), подорожник большой (семена) и т.д. Травы содержащие антрагликозиды (сенна, крушина и т.д.), учитывая ряд побочных явлений нами применяются редко.

Травы назначаются в виде настоев, отваров, различных слабительных чаев. Во избежание привыкания к сборам и снижения эффективности лечебного воздействия мы рекомендуем после каждого курса лечения давать перерыв на 1—2 недели и после 2—3 курсов лечения одним из сборов перейти на лечение другим, обладающим аналогичным действием. Травы можно использовать с лечебно—профилактической целью. В период обострения слабительные травы сочетаются с травами, оказывающими спазмолитическое, обезболивающее и противовоспалительное действия (календула, ромашка, тысячелетник, можжевельник обыкновенный).

Фитотерапия также назначается в весенне-осенний период, когда наблюдаются рецидивы запоров. С этой же целью можно использовать так называемый «жостерный компот»: 1ст. л. жостера, 30 г изюма, 10 г чернослива заливают 400 мл воды, кипятят 20 минут, процеживают и принимают внутрь ¼—½ стакана на ночь.

Большую роль в происхождение функциональных заболеваний толстой кишки играют психогенные факторы. Поэтому иногда при запорах, требуется назначение психофармакологических средств, из которых чаще применяются нейролептики, транквилизаторы, редко антидепрессанты.

Многочисленными клинико-экспериментальными исследованиями доказано, что практически все патологические процессы сопровождаются нарушением энергетического обмена в тканях пораженного органа. Это дает возможность в комплексе лечения запоров применение препаратов метаболического действия с целью регуляции обменных процессов клеток и в частности, улучшения обмена энергией, устранения тканевой гипоксии.

В последние время широко применяются глицин и лимантар, способные прерывать афферентные потоки на уровне спинномозговых рефлекторных дуг, обезвреживать токсические продукты, снимать стресс и психическое напряжение, нормализовать энергетику клеток [13].

Лимантар содержит янтарную и лимонную карбоновые кислоты, синтезирующиеся всеми клетками человека, животных и некоторых растений. Фармакологические эффекты обусловлены его свойством усиливать образования эндогенной янтарной и лимонной кислоты и их окисление непосредственно в митохондриях—органеллах, обеспечивающих клетку энергией АТФ. Доза 0,25 1—3 раза в день. Глицин тоже является регулятором тканевого обмена, кроме этого оказывает антистрессовое, стресс-протекторное, ноотропное действие. Доза 0,1 г 
2—3 раза в день, за 15 минут до еды.

Медикаментозную терапию должны дополнять физиотерапевтическое лечение, лечебная физкультура (ЛФК), массаж.
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