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СИНДРОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА 
У ДЕТЕЙ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

С. П. Авдошина, Н. В. Пименова, С. К. Фавстова,
 С. А. Хлюстина

Новосибирская государственная медицинская академия,
детская гастроэнтерологическая служба, Новосибирск

Синдром раздраженного кишечника (СРК) — это распространенное среди детского населения полиэтиологическое заболевание, представляющее различные формы функциональных, двигательных нарушений моторики, всасывания, преимущественно в толстой кишке [3]. Сочетание атопического дерматита и СРК — довольно частое явление, атопия является также мультифакторным заболеванием. Однако диагностика функциональных нарушений кишечника является залогом профилактики и снижения органной патологии в пищеварительной системе, часто формирующейся при атопии.

Материалы и методы

У 50 детей, госпитализированных в детское гастроэнтерологическое отделение по поводу заболеваний органов пищеварения, протекающих на фоне атопического дерматита, изучены: генеалогический и аллергологический анамнез, история заболевания и развития ребенка, проведен анализ данных клинико-параклинических обследований. Среди детей не было пациентов с острыми аллергическими реакциями, при которых нарушения функции кишечника могут быть связаны с отеком, повышением проницаемости сосудов и т.д. Под наблюдением находились дети от 3 до 16 лет. Преобладающей группой были подростки от 10 до 14 лет (32 ребенка), что составило 64% обследованных. Старше 14 лет было 11 детей (22%). Меньшую часть составили дети от 3 до 9 лет (14%). При небольшом преимуществе СРК регистрировался у мальчиков (54%)

Согласно разработке специальной комиссии по определению (Р. Раппорт, 1999), СРК — это комплекс функциональных расстройств на протяжении 3-х месяцев, включающий в себя боли, ощущение дискомфорта. Для исключения органической патологии, которая дает сходную клиническую симптоматику (хронические заболевания кишечника, панкреатическая диспепсия, инфекционные энтероколиты, целиакия и т.д.), в обязательном прядке проводились исследования биохимии крови, развернутый анализ крови, копроскопия, УЗИ брюшной полости, бактериологическое исследование кала, дуоденальное зондирование (позволяющее исключить лямблиоз), эндоскопия слизистой желудка, двенадцатиперстной кишки и дистального отдела кишечника, исследование биоценоза кишечника. Обращали внимание на отсутствие симптомов тревоги: лихорадка, примесь крови в кале, кишечные расстройства, прерывающие ночной сон, похудание за короткий период времени, анемия, лейкоцитоз, ускорение СОЭ.

Среди форм атопического дерматита преобладающим был нейродермит — у 32 больных (64%), причем у 52% кожные изменения имели распространенный характер с преимущественным поражением кожи лица, шеи, туловища, локтевых сгибов, подключичных впадин, тыльных поверхностей кистей. У 8 детей (16%) отмечалась локализованная форма нейродермита. У 4 детей в анамнезе — рецидивирующая крапивница. В стадии неполной ремиссии находилось 18 детей (36%), 9 детей (18%) имели сопутствующую аллергическую респираторную патологию (бронхиальная астма, поллиноз, аллергический ринит).

Верификация патологии пищеварительного тракта проводилась на основании «Протоколов диагностики и лечения органов пищеварения» МЗ РФ (1998).

Результаты и их обсуждение

Синдром раздраженного кишечника — полиэтиологическое заболевание, тем не менее, он рассматривается в настоящее время как одно из типичных психосоматических заболеваний, имеющих особое отношение к стрессовым ситуациям. Течение болезни у превалирующего большинства детей и в 100% у подростков находилось в прямой связи от стресса, вызываемого предзачетной (экзаменационной) ситуацией. Все пациенты без исключения необычайно болезненно реагировали на замечания, советы близких и медперсонала, инструментальные обследования и даже клинические осмотры, некоторые замыкались в себе. Невротические и истерические реакции наблюдались у большинства детей (62%), агрессивное поведение встречалось у подростков из т. н. социально неблагополучных семей, двое детей поступили после попытки суицида. Для многих больных (68%) были характерны слабость и повышенная утомляемость.

Типичная картина СРК возникала у пациентов, как правило, после еды. Доминировали боли в животе, без четкой локализации (68%), но 1/3 больных настойчиво жаловались на боли в левой половине живота и над пупком. Уменьшение болей после дефекации, как отмечают А. Р. Златкина [2], А. М. Запруднов и соавт. [1], мы у детей, страдающих атопическим дерматитом не выявили. Понятно, что у этой категории больных такие биологические вещества, как гистамин и серотонин, участвующие в регуляции функции кишечника, продолжают поддерживать «функциональную диспепсию» и абдоминальный болевой синдром. Наши наблюдения свидетельствуют о значительной вариабельности болевого синдрома, как по характеру, так и по интенсивности болей. Характер болей в животе был разнообразным: от ноющих в нижнем отделе живота (28%) до приступообразных болей (70%), симулирующих острую хирургическую патологию (2%). У подавляющего большинства больных (78%) боли в животе были непродолжительными по характеру, по повторяемости в течение дня несколько раз, в том числе и без связи с приемом пищи или опорожнением кишечника в 42% наблюдений. Мы обратили внимание на возникновение болей у детей не только в любой части живота, но и экстраабдоминальный их характер с локализацией болей в спине, пояснице и реже в грудной клетке. У подавляющего большинства детей болевой синдром ослабевал после отхождения газов. У многих больных (31) к вечеру усиливался метеоризм и при транзите газа по кишечнику абдоминальный болевой синдром становился более отчетливым.

Из диспептических нарушений чаще наблюдалась тошнота (34%), которую не всегда удавалось связать с употреблением в пищу аллергенных продуктов или воздействием запаха аллергенного продукта. Снижение аппетита, отрыжка имела место у всех детей с сочетанной патологией гастродуоденальной зоны и желчевыводящей системы. Неустойчивый стул отмечался в половине случаев. Одинаково часто отмечалось сочетание запоров и послабление стула. У 8 детей были т. н. ложные поносы — частое болезненное опорожнение кишечника с наличием в каловых массах слизи. Указанная клиническая особенность СРК явно выделялась у пациентов младшей возрастной группы. Школьники старшего возраста при сборе анамнеза отрицали наличие диспептического синдрома, т.к. утренний кал был у них, как правило, оформленный. Однако при тщательном опросе всегда удавалось выявить наличие кашицеобразного или жидкого стула во второй половине дня, к вечеру. Наличие зловонного запаха испражнений подтверждают при сборе анамнеза родители, но не дети. Подростки вообще не хотят говорить о таких интимных подробностях, поэтому здесь возрастает роль врача в обеспечении обстановки доверительности и контакта.

При наличии запоров кал по типу овечьего также был характерным для детей младшей возрастной группы (от3 до 9лет), и лишь у 9 пациентов старше 9 лет. Только у 1 ребенка, страдавшего запорами длительное время, наблюдалось недержание кала. Сочетание запоров и поносов с дизурическим синдромом без каких-либо изменений мочи оказалось довольно частым явлением у девочек (64%). Жирная и калорийная пища вызывала особенно выраженный гастроколитический синдром. Тщательно соблюдаемая диета к 5—6 дню приносила заметное улучшение со стороны ребенка.

При эндоскопическом исследовании изменения со стороны верхнего отдела пищеварительного тракта были выявлены у 92% больных. В структуре гастродуоденальной патологии у детей с атопическим дерматитом изолированных хронических гастритов или дуоденитов не было места: у 92% обследованных регистрировался гастродуоденит. Преобладающей формой поражения желудка и двенадцатиперстной кишки по результатам эндоскопического исследования явилась гипертрофическая (38%), характеризующаяся деформированными, утолщенными складками слизистой оболочки. У большинства этих детей в антральном отделе желудка воспаление слизистой оболочки было выраженным в виде «булыжной мостовой». У некоторых больны (8 человек) наряду с множественными выбуханиями в антральном отделе желудка имелись белесоватые наложения на верхушках складок в виде «манной крупы». Представляет интересным тот факт, что у превалирующего большинства больных эндоскопическая характеристика, соответствующая выраженным тканевым реакциям при аллергическом процессе, не сопровождалось обострением атопического дерматита. Однако, у всех больных при пальпации живота определялась различной степени выраженности болезненность в пилородуоденальной зоне.

Отсутствие параллелизма между характером изменений в желудке и двенадцатиперстной кишке и состоянием кожного процесса позволяет считать, что желудок и кишечник могут являться самостоятельными органами-мишенями в сенсибилизированном организме.

У каждого третьего ребенка (16 детей) при эндоскопии регистрировался дуоденогастральный рефлюкс и наличие желчи в полости желудка. Присутствовали и жалобы детей на изжогу, чувство горечи во рту. Обнаружены следующие изменения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, сопровождающие дуоденогастральный рефлюкс: поверхностный антральный гастрит и поверхностный бульбит — у 3 больных, поверхностный антральный гастрит и выраженный бульбит у 5, гипертрофический антральный гастрит и выраженный бульбит у 6, поверхностный антральный гастрит и эрозивный бульбит — у 2 пациентов. Эндоскопических признаков истинных атрофических форм гастритов и дуоденитов не выявлено ни у одного ребенка.

Результаты исследования кислотообразующей функции желудка методом экспресс рН—метрии свидетельствовали о том, что у всех больных атопическим дерматитом имеет место дисфункция, но без какой-либо закономерности. Повышение кислотности желудочного содержимого отмечено у 20 детей (40%), сохраненная кислотообразующая функция — у 11 (22%), пониженное кислотообразование у 19 (38%).

При ректороманоскопии определялась неизмененная слизистая прямой и сигмовидной кишок, лишь у некоторых больных (3) с запорами наблюдалась умеренная гиперемия в дистальном отделе прямой кишки. Наличие слизи на фоне неизмененной слизистой оболочки встречалось гораздо чаще (р<0,05) у детей с выраженным абдоминальным синдромом и поносами.

Боле чем у половины обследованных детей выявлена сопутствующая патология желчевыводящих путей. Так фракционное дуоденальное зондирование, проведенное у всех больных, установило нарушение сократительной функции желчного пузыря и сфинктерного аппарата желчевыводящих путей в 100% исследований. В определенной степени эти изменения были обусловлены и хроническими воспалительными заболеваниями двенадцатиперстной кишки, имеющимися почти у всех пациентов. У 8 детей (16%) причиной нарушения желчеотделения послужили врожденные аномалии развития желчного пузыря (перетяжки, перегибы в шейке, S-образная форма).

Проведенное параллельное бактериологическое исследование дуоденального содержимого у 9 больных с выраженным болевым синдромом с локализацией в правой половине живота (после пребывания в хирургическом стационаре и исключения диагноза «острый аппендицит») позволило выявить клебсиеллу, золотистый стафилококк только у 4 больных. Этот факт лишний раз подтверждает, что холепатия обусловлена дискинетическими нарушениями, воспалительными реакциями воспалительного генеза и нейрогуморальными дисфункциями, обязательно сопровождающими аллергические процессы.

При изучении микробного пейзажа толстой кишки мы отметили дисбиотические нарушения у всех обследованных детей. Дефицит бифидобактерий выявлен у 40 больных (80%) атопическим дерматитом, лактобактерий — у 18 (36%). Выделено лактазонегативная кишечная палочка в количестве 106 и выше у 23 пациентов (46%), золотистый стафилококк — у 5 (10%), ассоциация энтерококка 105 и грибов типа кандида — у 14 (28%), гемолизирующие эшерихии и протей — по 8%.

Нами отмечена тесная связь нарушений биоценоза кишечника с давностью и тяжестью течения атопического дерматита. У 80% пациентов давность заболевания определялась сроком более 3 лет. Подобной закономерности между клиническими проявлениями дисбактериоза кишечника и клиническими симптомами СРК выявить не удалось.

Поскольку симптомы СРК могут быть вторичными при заболеваниях поджелудочной железы, то мы исключили из обследования детей, изменения в копрограмме которых свидетельствовали бы о снижении панкреатической внешнесекреторной функции. Однако, об интактности поджелудочной железы при аллергических заболеваниях также утверждать невозможно. Так при УЗИ железы регистрировались либо диффузное ее увеличение при неизмененной паренхиме, либо очаговый отек (чаще головки). Диастаза мочи у обследованных не превышала верхней границы нормы.

Лечение больных проводилось с позиции понятия о влиянии многих факторов, обуславливающих формирование СРК. Первоопределяющим в терапии было назначение современных лекарственных средств, воздействие на психоэмоциональную сферу. Важным было установить полное взаимопонимание с больным и родителями, подробно опросить их об условиях жизни, питания, микроклимате семьи, выяснить, что является травмирующим фактором.

Назначалось рациональное сбалансированное питание, а при наличии гастродуоденальной патологии или патологии желчевыводящих путей — без увлечения чересчур щадящей диетой. Особенно много терпения необходимо приложить, чтобы убедить пациентов отказаться от курения, так широко распространенной вредной привычки, и не только у подростков. Рекомендации в отношении питания были основаны на элиминации пищевых аллергенов, значимых для больного и варьировались в зависимости от преобладания послаблений или запоров. Из питания исключали цельное молоко, усиливающее метеоризм, запоры, боли в кишечнике.

При наличии диарейного синдрома назначали имодиум (МНН — лоперамид) в уменьшенной дозировке (из расчета 4 мг на 20 кг массы тела в сутки). Препарат ценен тем, что ингибирует высвобождение ацетилхолина и простагландинов, снижает перистальтику и способствует удержанию каловых масс в кишечнике. Никаких побочных действий (аллергические реакции в виде кожных сыпей, усиления болей, головокружений) мы не наблюдали при длительности курса 20 дней. Положительный эффект получен у всех 10 больных, получавших лоперамид.

Больных, страдающих гастродуоденитом, с выраженным болевым синдромом, метеоризмом и послаблением стула назначали смекту до 3 пакетиков в день. Быстрая положительная эволюция болевой симптоматики и вздутий живота под влиянием смекты отмечено у 38 больных (76%). Более длительная симптоматика колопатии имела место у больных с сочетанными заболеваниями органов пищеварения и длительно существующим дисбактериозом. Спазмолитические препараты миотропного ряда (но-шпа), неоднократно назначаемые педиатрами амбулаторного звена и хирургами, мы, в соответствии с современными алгоритмами лечения форм СРК, старались не применять [4]. Предпочтительно лечение больных холинолитическими препаратами, но бускопан имел в терапии только 1 ребенок (по материальным причинам) — 10 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней.

Известно и то, что определенную роль в патогенезе СРК играют биологически активные вещества, участвующие в регуляции функций кишечника (гистамин, серотонин, брадикинин), поэтому в случаях сочетанной респираторной патологии (9 детей) и при рецидивирующей крапивнице (в анамнезе) пациенты получали блокатор гистаминовых Н1-рецепторов с антисеротониновой активностью — перитол по 4 мг 2-3 раза в сутки в зависимости от возраста.

При доминировании в клинической картине СРК запоров диетические рекомендации касались обогащения пищевого рациона балластными веществами (пшеничные отруби), способствующими опорожнению кишечника, служащие сорбентами. Яблоки, капусту, редьку, как дотацию пищевых волокон, по вполне понятным причинам (усиление метеоризма и болей) мы не советовали больным употреблять в пищу. Из лекарственных препаратов, нормализующих частоту стула у пациентов с СРК, проявляющимся запорами, рекомендуют применять прокинетик цизаприд (кординакс) — детям в дозе 200 мг/кг 3-4 раза в сутки.

Из 5 пациентов с наличием таких симптомов, как запоры, абдоминальные боли, вздутие живота, урчание в кишечнике, чувство неполного опорожнения кишечника, с 4-го приема препарата запоров не было у 3 детей, у 2 — стул стал чаще, чем 3 раза в неделю.

Достаточно хороший эффект при запорах оказывает лактулоза — синтетический дисахарид, который в толстой кишке расщепляется молочнокислыми бактериями с образованием молочной кислоты, с закислением внутрикишечной среды, высоким осмоэффектом и усилением моторно-эвакуационной функции толстой кишки. Имея практический опыт с обработкой методики лечения лактулозой гастроэнтерологических больных, мы назначили препарат 6 больным с атопическим дерматитом: с нарастанием разовой от 5 мл в первый день до 15 мл в третий день, 2 раза в сутки перед едой и в последующем по 20 мл 1 раз в день до отчетливого установления регулярного стула.

Лечение 9 больных с СРК и симптомокомплексом желудочной диспепсии и дуоденогастрального рефлюкс (тошнота, рвота, отрыжка, изжога, чувство переполнения желудка) осуществлялось препульсидом (мотилиум) — блокатором дофаминовых рецепторов. На 2-3 день от начала лечения (2,5 мл суспензии на 10 кг массы тела 3 раза в день) в 66,6% значительно уменьшались симптомы желудочной диспепсии и с 5-6 дня исчезали клинические признаки рефлюкса. Отмена препарата потребовалась только 1 ребенку в связи с появлением аллергической сыпи на туловище.

Нормализация микрофлоры кишечника требовала длительной терапии пробиотиками (бифидумбактерин, бификол, бифидокефир), травами, а также патогенетического лечения заболеваний желудка, двенадцатиперстной кишки, печени и желчного пузыря, поджелудочной железы.

Таким образом, в настоящее время достигнуты большие успехи, как в диагностике и обосновании СРК, так и в разработке достаточно широкого спектра методов лечения, направленных на все патогенетические механизмы этого гастроэнтерологического заболевания. Нет сомнения, что современная коррекция функциональных нарушений кишечника у детей с атопическим дерматитом особенно актуальна с точки зрения предупреждения прогрессирования и хронизации патологического процесса.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

И. И. Балаболкин, А. А. Акатова, А. И. Аминова, О. Ю. Устинова, К. П. Лужецкий, О. И. Толстая

Научно-исследовательский клинический институт 
детской экопатологии, Пермь

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) обладает функцией барьера, который препятствует поступлению во внутренние среды организма ксенобиотиков, аллергизирующих макромолекул, потенциальных токсинов, живых микроорганизмов и вирусов, играющих важную роль в патогенезе атопического дерматита (АД). В тоже время аллергический процесс уже на ранних этапах может поражать любой из органов ЖКТ, нарушая его функцию и усугубляя этим эндогенную интоксикацию и иммуноаллергическую патологию.

Целью работы явилось изучение кислотообразующей функции желудка и анализ морфологической картины гастробиоптатов слизистой оболочки фундального и антрального отделов у детей, страдающих АД.

Материалы и методы
Нами обследовано 23 ребенка, страдающих АД в возрасте 5—10 лет. Степень тяжести оценивалась по системе SCORAD и соответствовала среднетяжелому течению. Особенностью обследуемой группы явилась ранняя манифестация АД в возрасте до 1 года, непрерывно-рецидивирующее течение с улучшением в летний период. Группу сравнения составили 12 больных с хроническим эрозивным гастритом, не имеющих в анамнезе аллергических заболеваний. Проведено общеклиническое, иммуноаллергологическое обследование. Кислотообразующая функция желудка у всех обследуемых оценивалась по данным интрагастральной pН-метрии аппаратом «Ацидотест», диагноз был верифицирован эндоскопически фиброэндоскопом фирмы «Олимпус», биоптаты брались из фундального и антрального отделов желудка, окраска гистологических препаратов осуществлялась по Романовскому-Гимзе, по Грамму и метиленовым синим для выявления Геликобактер пилори (ГП).

Результаты и их обсуждение
У всех обследуемых с АД выявлена высокая гиперацидность желудка в фундальном отделе с уровнем pН 1,10(0,13 ед., у 72% — декомпенсированное состояние нейтрализующей функции желудка — уровень pН в антральном отделе составил 2,71(0,31 ед., субкомпенсация ощелачивания — у 28%. В тоже время кислотообразующая функция обкладочных клеток была в пределах нормы у 70% больных (по содовому времени). Учитывая, что скорость кислотообразования обкладочной клетки величина постоянная, показатель содового времени косвенно отражает количество обкладочных клеток в слизистой оболочке фундального отдела желудка. Следовательно, у детей с АД гиперацидность не обусловлена повышенным количеством обкладочных клеток, а является следствием снижения нейтрализующего влияния антрального отдела, либо зависит от активирующего влияния на рецепторный аппарат кислотообразующей клетки.

Морфологический анализ гастробиоптатов выявил у всех детей в фундальном отделе небольшую лимфогистиоцитарную инфильтрацию сочетающуюся с отчетливым склерозом вокруг желез, с явными признаками атрофии при скудной обсемененности ГП. В группе сравнения у всех больных с эрозивным гастродуоденитом выявлена обильная лимфогистиоцитарная инфильтрация, более выраженная в антральном отделе и единичная кокковая форма ГП. Атрофические изменения слизистой оболочки в теле желудка отсутствовали и только в антруме отмечались начальные признаки склероза.

Выводы

1. У детей с АД атрофические и склеропластические процессы в слизистой оболочке желудка, особенно в области кислотообразующих желез преобладают над воспалительными изменениями.

2. Высокая кислотность маскирует истинную картину патологического процесса в слизистой желудка у больных АД.

3. Гиперацидность, возможно, обусловлена высоким уровнем и чувствительностью к гистамину рецепторного аппарата кислотообразующей клетки, характерным для детей с АД.

Влияние 
персистирующей вирусной инфекции 
на течение атопического дерматита

А. Н. Бикбулатова, А. Р. Мавзютов, Е. Г. Еникеева, Г. Н. Нигматуллина, Д. Т. Гашимова

Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Аллергические заболевания на сегодняшний день являются одной из основных проблем медицины. Частота патологии имеет тенденцию к росту, в том числе отмечается повышение показателей смертности среди больных с такими заболеваниями как бронхиальная астма, анафилактический шок.

В последние годы в развитии аллергических заболеваний ведущую роль отводят инфекционным агентам. Среди них наиболее дискутабельна роль вирусов в возникновении атопии. Поскольку, с одной стороны, имеются многочисленные клинические наблюдения, касающиеся обострений на фоне вирусной инфекции, с другой — отмечается выраженный реагиновый ответ на инфекцию, вызванную вирусом Эпштейна-Барр [1, 3]. Вирусная инфекция, как полагают, не только триггерный фактор, приводящий к учащению обострений и утяжелению течения атопических заболеваний, но и возможно, самостоятельная причина атопии на фоне наследственной предрасположенности. Ермакова М. К., Федорова О. Е., Сильм, Эрик (1986) наблюдали обострение аллергодерматозов на фоне ОРВИ.

Один из механизмов указанного может быть связан со снижением супрессорной функции Т-клеток на фоне вирусной инфекции, что способствует пролиферации В-лимфоцитов и плазмоцитов, ответственных за выработку Ig Е [2, 4].

При этом считается, что риск развития атопических заболеваний связан прежде всего с длительным сохранением вируса в организме, поэтому особого внимания требуют персистирующие вирусы. Актуальность изучения вирус-индуцированных аллергических заболеваний обусловливается массовостью поражения, быстрым распространением вирусных инфекций. Все это служит мотивационной основой пристального внимания ВОЗ и систем здравоохранения различных стран к проблеме роли вирусов в развитии атопии, что позволит усовершенствовать диагностику, разработать адекватные методы их профилактики и лечения.

Цель настоящего исследования — установление распространенности атопического дерматита у жителей промышленного города и определение роли персистирующей вирусной инфекции в его формировании.

Материалы и методы

У больных атопическим дерматитом определены: противовирусные антитела Ig M, Ig G (к вирусу простого герпеса 1, 2, 6 типа, цитомегаловирусу, вирусу Эпштейна-Барр); общий уровень Ig E иммуноферментным методом; специфические фрагменты ДНК вирусов методом пролимеразно-цепной реакции (ПЦР).

Результаты и их обсуждение

В проведенном обследовании жителей крупного промышленного города (г. Уфа) установлено наличие аллергических заболеваний у 150(13,1 человек на 1000 населения. В структуре аллергических заболеваний атопический дерматит составляет 13,5(1,7%. Среди этиологических факторов атопического дерматита установлена сенсибилизация к пищевым продуктам, средствам косметики и бытовой химии, производственным аллергенам. У всех лиц с обострением атопического дерматита уровень общего IgЕ был повышен и в среднем составлял 917,9(19,3 МЕ/мл. Специфические Ig Е определялись к пищевым, пыльцевым аллергенам.

В 100% случаев при атопическом дерматите выявлены противовирусные Ig G антитела к цитомегаловирусу и в 75% случаев к вирусу простого герпеса. В 25% случаев были определены антитела к вирусу герпеса 6 типа. При этом отмечена прямая корреляционная зависимость между уровнем общего Ig Е и титром противовирусных антител. Титры противовирусных антител превышали контрольный уровень в 6—8 раз. Для уточнения роли вирусной инфекции в развитии атопического дерматита определялись методом ПЦР специфические фрагменты ДНК вирусов Эпштейна-Барр, простого герпеса и цитомегаловируса. В случаях атопического дерматита обнаружены специфические фрагменты ДНК цитомегаловируса и простого герпеса в 75%, при этом отмечалось их сочетание. ДНК—фрагменты вируса Эпштейна-Барр у лиц с атопическим дерматитом не обнаружены.

Таким образом, герпетическую и цитомегаловирусную инфекцию можно рассматривать как триггерный фактор, приводящий к учащению рецидивов и утяжелению течения атопического дерматита.
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Особенности иммунного статуса 
и оптимизация терапии 
при атопическом дерматите

Н. А. Гасич, В. И. Прохоренков

Красноярская государственная медицинская академия,
Красноярск

Ключевая роль в развитии атопического дерматита (АД) принадлежит генетически детерминированному дефициту функции Т-лимфоцитов супрессоров, с одновременной частичной блокадой β-адренергических рецепторов и В-зависимым IgE обусловленным механизмом иммунных реакций [1, 2, 5]. Кроме того, недостаточно изучена экспрессия поверхностных антигенов гистосовместимости II класса (HLA-DR) антигенов на лимфоцитах, моноцитах крови и клетках Лангерганса кожи у больных АД. Вместе с тем HLA-DR молекулы (антигены) на поверхностных мембранах антигенпредставляющих и иммунокомпетентных клеток играют важную роль в обеспечении функции иммунной системы, осуществляя межклеточное взаимодействие иммунокомпетентных клеток [4, 6].

Целью настоящей работы является одновременное исследование Т- и В- клеточного иммунитета, особенностей экспрессии HLA-DR антигенов лейкоцитами, моноцитами крови и клетками Лангерганса кожи у больны АД при дифференцированной иммунокорригирующей терапии.

Для решения поставленных задач нами обследовано 157 больных АД второго и третьего возрастных периодов. Группа больных второго возрастного периода включала 21 ребенка в возрасте от 10 до 14 лет. Изучены больные третьего возрастного периода — 136 человек, в возрасте от 15 до 40 лет, из них 93 подростка от 15 до 18 лет. Контрольную группу составили 30 здоровых доноров и 30 здоровых школьников. В группе обследованных 132 больных женского пола (84.1%), 25 больных было мужского пола (15.9%). Для изучения особенностей Т- и В-клеточного иммунитета и динамики иммунологических реакций при различных клинических формах АД нами проведено определение Т-лимфоцитов и их субпопуляций; Е — РОК определяли по общепринятой методике [В. П. Лозовой, В. С. Кожевников, 1986]. Определение В-лимфоцитов проводили с помощью лазерной проточной цитофлюориметрии. Концентрацию сывороточных иммуноглобулинов А, М, G исследовали методом радиальной иммунодиффузии в геле по Манчини (1964), иммуноглобулина Е-методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием тест-системы «La Roche» (Франция). Исследование циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) по методике Г. Фримеля (1987). Для определения уровня эндогенной интоксикации с распространенными и осложненными формами АД нами проведено определение пептидных молекул средней массы (СМП) по скрининговому методу, модифицированному А. Н. Ковалевским, О. Е. Нифатьевым (1989). Подбор иммунокорригирующих препаратов проводили in vitro методом С. С. Кирзон (1981).

Для снижения уровня эндогенной интоксикации и снятия дисметаболической иммуносупрессии применяли эфферентные (немедикаментозные) методы лечения в виде аутотрансфузии УФ-облученной крови (АУФОК) и плазмаферез, АУФОК проводили с помощью ультрафиолетового облучателя крови МД-73М «Изольда» через 1—2 дня от 3 до 6 сеансов. С иммунокорригирующей целью больным АД при высокой сенсибилизации к лекарственным препаратам проводили внутривенную и сублингвальную лазеротерапию. При сублингвальной лазерной терапии излучение гелий-неонового лазера мощностью 5мВт при длине волны 632,8 нм направляли на сосудистый пучок подъязычной области.

Исследования иммунного статуса 157 больных АД второго и третьего возрастного периода показали снижение Т-тотальных лимфоцитов в 1,3 раза, Т-хелперов в 1,6 раза, Т-супрессоров в 1,5 раза, иммунорегуляторного индекса до 0,5, особенно в группе больных с осложненными формами АД (пиодермитами и сочетанными паразитарными инвазиями). Достоверно был увеличен показатель В-лимфоцитов в 1,5 раза. Показатель IgМ был снижен в 1,7 раза. Показатель IgА в 1,6 раза был ниже показателя контроля, показатель IgЕ в 2 раза превышал показатель контроля, коррелируя с тяжестью заболевания, и в 6 раз превышая показатель контрольной группы при сопутствующих паразитарных инвазиях. Выявлено увеличение пептидных молекул средней массы (СМП) в 3 раза, свидетельствующие о высоком уровне эндогенной интоксикации у больных АД.

У 24 больных АД изучено количество клеток Лангерганса (КЛ) и экспрессия HLA-DR антигенов на поверхности КЛ, моноцитов и лимфоцитов. Количество КЛ в крови больных было резко снижено. Плотность экспрессии HLA-DR антигенов на поверхности КЛ у больных АД составила 14,9(0,4 усл. ед., в контрольной группе-24,7(0,6 усл. ед. (Р<0,05). У больных АД выявлено значительное возрастание численности моноцитов, имеющих на своих поверхностных мембранах молекулы HLA-DR до 82,28(1,02%. В группе здоровых доноров значение данного показателя составило 64,8(2,28% (P<0,05). Изучение экспрессии HLA-DR антигенов мононуклеарными клетками у больных АД показало, что количество лимфоцитов, экспрессирующих DR-молекулы, достоверно не отличалось от такового у здоровых доноров- 20,36(0,61% и 20,61(0,64% соответственно (р<0,05).

Важнейшими средствами лечения АД остаются антигистаминные препараты в сочетании с дифференцированной иммунокорригирующей терапией [1, 3, 7]. Оригинальный препарат третьего поколения антагонистов гистоминовых рецепторов Н1 — зиртек назначали больным атопическим дерматитом в дозе 10 мг в сутки утром натощак в течение 15-20 дней (детям — в каплях). Больным с эритродермией Хилла препарат назначали в дозе 20 мг. Больные одновременно получали дезинтоксикационную терапию препаратами поливинилпиролидона (гемодез), а также реополиглюкин на физрастворе 10-15 мл/кг массы через день и традиционную наружную терапию. Детям с АД назначали крем «Напка» компании «Nutri Plus». Крем «Напка», свободный от масел, содержит «Purified Sping Water» — слабоминерализованную весеннюю воду. По данным (C. Portales, C. Herkoudez-Pion, 1997) «Avine Sprin Water» вызывает иммунностимуляцию. Входящий в состав крема «Напка» экстракт ромашки оказывает бактерицидный эффект на кожу, предупреждая у детей больных АД осложнения пиодермитами.

После проведенной дифференцированной иммунокорригирующей терапии миелопидом, тимоптином, внутривенной и сублингвальной лазеротерапией, а также назначения АУФОК, плазмафереза с последующим введением миелопида у больных АД отмечалось повышение абсолютного и относительного количества Т-лимфоцитов, в том числе Т-супрессоров, повышение ИРИ, уровня IgA и IgM, снижение IgE, ЦИК, СМП в 2,5 раза. Отмечено значительное уменьшение числа моноцитов, несущих на своей поверхности HLA-DR молекулы с 82,28(1,02% до 68,18(2,11% (р<0,05). Какой-либо динамики количества КЛ и плотности экспрессии HLA-DR антигенов на их поверхности у больных АД нами не выявлено, это связано с тем, что больные до поступления в стационар, а иногда и в процессе лечения принимали кортикостироидные мази и УФ-облучение кожи. Известно, что кортикостероидные мази и УФ-облучение кожи снижает количество КЛ.

Анализ результатов проведенной работы позволил изобразить схематически тактику ведения больных АД, получивших дифференцированную иммунокорригирующую терапию (рис.1).
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Рис.1. Схема дифференцированной иммунокорригирующей терапии 
больных при АД

Выводы

1. У больных АД отмечается повышение экспрессии HLA-DR антигенов на поверхности антигенпредставляющих клеток (моноцитах) со снижением количества КЛ в коже и плотности экспрессии DR молекул на их поверхностных мембранах.

2. Иммунологические исследования больных АД выявили угнетение Т-клеточного звена иммунитета с тенденцией к повышению количества В-лимфоцитов, угнетению синтеза IgA, IgM, гиперпродукции IgG и IgE, сопровождающихся высоким уровнем эндогенной интоксикации о чем свидетельствует повышение СМП в 3 раза.

3. Дифференцированная иммунокорригирующая терапия при АД должна проводиться в составе комплексного лечения, что способствует сокращению в 3 раза числа рецидивов, у 79% больных ремиссии заболевания удлиняются более 1 года.
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Организация 
рационального вскармливания — 
основа профилактики пищевой аллергии 
у детей первого года жизни

А. В. Гуляева, Л. А. Вороньжева, Е. В. Жирякова

Новосибирская государственная медицинская академия
Грудное вскармливание является оптимальным способом вскармливания детей первого года жизни, обеспечивающим наиболее высокий уровень здоровья и устойчивости к воздействию неблагоприятных внешних факторов. Наблюдаемое в последнее время резкое снижение распространенности грудного вскармливания и увеличение пищевой аллергии у детей первого года жизни требует принятия экстренных мер для исправления сложившейся ситуации [3, 4].

При разработке таких мер необходимо понимание основных причин, вызвавших снижение частоты грудного вскармливания в России. Наиболее распространенным является мнение, в соответствии с которым основными причинами снижения частоты грудного вскармливания служат плохое здоровье молодых женщин и психологический настрой против кормления грудью. Но это мнение не может быть обоснованным, поскольку данные литературы [1, 3, 5] среди причин снижения частоты грудного вскармливания называют плохие социально-экономические условия жизни.

Не всегда решение кормить или не кормить ребёнка грудью зависит от желания женщины. Если у матери нет достаточного количества молока, то возникают жизненные показания для перевода ребёнка на искусственное вскармливание. Основанием для постановки вопроса об искусственном вскармливании или смешанном питании ребёнка может быть так же плохое состояние питания самой кормящей женщины в сочетании с признаками голодания и замедления прибавок массы или роста ребёнка.

Перед родителями встаёт большая проблема чем кормить ребёнка, чем руководствоваться при выборе детского питания, когда и какой вводить первый прикорм и много других вопросов.

По результаты анкетирования 370 матерей и анализа медицинской документации (детская поликлиника № 6, 1-е поликлиническом отделении ЦКБ СО РАН, 2-е поликлиническом отделении 1 МДКБ) было установлено, что положительно относятся к грудному вскармливанию большинство женщин (92,4%). В тоже время на естественном вскармливании находятся от 35 до 64% детей в возрасте до 4 месяцев, 25-30% детей — на искусственном.

Причиной перевода на искусственное и смешанное вскармливание 57% женщин называют снижение лактации. 74% матерей, чьи дети находятся на искусственном вскармливании, предпочитают импортные молочные смеси, 26% женщин кормят детей отечественными смесями и кефиром.

Коровье молоко как основной компонент искусственных молочных смесей принадлежит к одному из первых пищевых продуктов, к которому развивается сенсибилизация. По мнению И. И. Балаболкина [2], искусственное вскармливание и формирующаяся сенсибилизация к белкам коровьего молока приводят к развитию наиболее неблагоприятных форм аллергии, в частности атопическому дерматиту (АД). Так, у 90,1% пациентов с АД первые проявления кожного заболевания наблюдаются уже на первом году жизни: в течение первого месяца после рождения клинические симптомы атопического процесса диагностировались в 27,5% случаев, в течение первого полугодия — в 58,2% случаев и к финалу первого года жизни — у 14,3% пациентов.

В связи с этим основой профилактики пищевой аллергии у детей первого года жизни является грудное вскармливание, которое является «золотым стандартом» оптимального питания, отработанным тысячелетней эволюцией. Как эквивалент и продолжение пуповинной связи внутриутробного периода, грудное молоко несёт в себе широкий комплекс регулирующих и информационных носителей — гормонов и стимуляторов дифференцировки отдельных систем и органов, факторов иммунологического регулирования и толерантности.

Кратность кормлений для ребёнка, родившегося здоровым, устанавливается по его требованию. В первые дни, когда в груди молока мало, длительность кормления может составлять до 20-30 минут, но уже к концу первой недели жизни не должна превышать 15-20 минут При каждом кормлении ребёнка можно прикладывать к обеим молочным железам. Допаивание ребёнка кипячёной водой нецелесообразно.

При любом виде вскармливания соки вводят ребёнку не ранее 3-х месяцев, что связано с несовершенством пищеварительной системы у младенца. Раннее введение соков сопровождается их неудовлетворительной переносимостью у 60% детей, что наиболее часто проявляется в виде ранних аллергических и диспепсических реакций (запоры, поносы), нарушается биоценоз кишечника.

В настоящее время более целесообразно использовать в питании специализированные консервированные соки для детского питания промышленного выпуска; зарубежные производители освоили технологию низкоаллергенного питания. Кроме яблочного сока можно рекомендовать сливовый, абрикосовый, персиковый, малиновый, вишнёвый, черносмородиновый и облепиховые соки. Апельсиновый, мандариновый и клубничный не следует давать ребёнку ранее 6-7 месяцев, в это же время можно вводить соки из смешанных тропических фруктов и соки из тропических фруктов (манго, гуава, папайя). Сок начинают давать с 2-3 капель, разведённых в чайной ложке кипячёной воды, постепенно увеличивая до 30 мл. В дальнейшем количество сока в сутки (V) рассчитывается по формуле: V = n ( 10, где n — месяц жизни ребёнка.

Суточное количество соков дают в 2-3 приёма, в течении дня, лучше давать разные соки. Через 2-3 недели после введения соков, детям можно рекомендовать фруктовое пюре, использую примерно тот же ассортимент фруктов. Фруктовое пюре играет роль «обучающего» прикорма. При хорошем глотании, положительной реакции ребёнка и переносимости количество фруктового пюре постепенно увеличивают с 5,0 до 30 граммов. В дальнейшем его количество рассчитывается по соответствующей формуле.
В настоящее время принято пролонгируемое вскармливание только грудным молоком до 6-9-ти месячного возраста и более.

Критериями введения первого прикорма являются: 1) возраст ребенка 
5-6 месяцев; 2) угасание рефлекса «выталкивания» языком; 3) появление готовности ребёнка к жевательным движениям при попадании в рот соски; 4) прорезывание зубов; 5) зрелость желудочно-кишечного тракта, достаточная для усвоения небольшого количества продуктов густого прикорма.

Прикормы вводят здоровым доношенным детям с 5-6 месяцев, более раннее введение прикорма рекомендуется крупным, быстро растущим младенцам, при анемии, рахите, гипотрофии, мальчикам по сравнению с девочками). Овощное пюре в считается более предпочтительным для первого прикорма у здоровых детей и назначается после 5 месяцев независимо от вида вскармливания. Введение прикорма необходимо начинать с одного вида овощей, выбирая кабачки, тыкву, брюкву, репу, свёклу, морковь, и только позднее можно добавить цветную капусту и брокколи, зелёный горошек, томаты, картофель, который не должен составлять более половины блюда.

Каши (рисовая, кукурузная, гречневая) вводятся как прикорм через месяц после введения овощей. После восьми месяцев можно вводить глютенсодержащие крупы (овсяная, манная), так как они могут продуцировать у детей первых месяцев жизни развитие глютеновой энтеропатии. Важно добиться изменения существующей в нашей стране традиции — «начинать прикорм с введения манной каши», содержащей глютен.

Разнообразие компонентов, составляющих блюда прикорма, обеспечивает весь набор питательных веществ, витаминов, железа и микроэлементов, необходимых для восполнения растущих потребностей организма ребёнка, которые уже не удовлетворяются грудным молоком. Это важно и в связи с необходимостью постепенно приучать ребёнка к густой пище.

Творог, как источник полноценного белка и незаменимых аминокислот, солей кальция и фосфора, следует назначать здоровым, нормально развивающимся детям не ранее 6-7 месяцев для обогащения белком блюд прикорма. Количество творога к году не должно превышать 50 грамм, чтобы избежать высокой солевой и белковой нагрузки на почки ребёнка.

Желток сваренного вкрутую яйца следует назначать с 6 месяцев. Более раннее его введение часто приводит к возникновению аллергических реакций.

Мясо в питании ребёнка рекомендуется вводить начиная с 7-7,5 месяцев с 5-30 до 60-70 грамм к концу года жизни. При наличии у ребёнка непереносимости белков коровьего молока, лучше отказаться от введения говядины и телятины, предпочтение следует отдавать мясу кролика, индейки, куриному и нежирному свиному. При анемии мясные пюре вводят с 5-5,5 месяцев. В 8-9 месяцев ребёнку вместо мяса можно рекомендовать 1-2 раза в неделю белую морскую рыбу. Белки рыбы хорошо сбалансированы по аминокислотному составу, усваиваются лучше белков мяса, кроме того, рыба богата минеральными веществами, витаминами группы В.

С 7,5-8 месяцев, при уменьшении у матери грудного молока, можно назначать так называемые «последующие молочные смеси», представляющие собой специализируемые продукты детского питания на основе коровьего молока со сниженным уровнем белка, и оптимизированным жирнокислотным и витаминным составом, обогащённые железом. Эти смеси можно заменить кефиром. Однако, кефир и другие кисломолочные смеси не являются оптимальными для вскармливания, поскольку содержат много кальция, мало железа и сахара, имеют высокую осмолярность за счёт содержания белка и преобладания насыщенных жирных кислот.

В последнее время появилась тенденция к продлению грудного вскармливания до возраста 1,5-2 лет. Необходимо помнить, что одной из фундаментальных грудного вскармливания является замедление биологического созревания.

Рациональное питание является важнейшим разделом педиатрии, это ведущий ключ к управлению развитием и формированием здоровья детей, поэтому врачи—педиатры должны ответственно подходить к решению этой проблемы, терпеливо доводить до понимания родителей все особенности вскармливания ребёнка с учётом новых достижений в области детской диетологии.
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Клетки воспаления и морфологические аспекты поражения слизистой пищеварительного тракта 
у детей с атопическим дерматитом
М. Ю. Денисов, Л. Ф. Казначеева, В. А. Шкурупий

Новосибирская государственная медицинская академия

В патогенезе гастроинтестинальной гиперреактивности активное участие принимают эффекторные клетки воспаления. Клетки, инфильтрирующие собственную пластинку слизистой оболочки, могут быть активированы через IgE-зависимые механизмы атопии. Стимуляция макрофагов местной иммунной системы приводит к выработке таких медиаторов воспаления, как тромбоксан, простагландины и др., определяющих развитие поздней фазы аллергических реакций. Эозинофилы высвобождают различные медиаторы и протеазы, которые токсичны для эпителиоцитов. Активированные эозинофилы могут, таким образом, приводить к повреждению эпителиального слоя слизистой оболочки пищеварительного тракта.

Целью работы было изучение характера инфильтрации слизистой оболочки двенадцатиперстной и сигмовидной кишок у детей с атопическим дерматитом и поиск взаимосвязи с активацией агрессивных факторов воздействия (гастроинтестинальной гиперреактивностью).

Материалы и методы

Обследовано 45 детей с атопическим дерматитом в возрасте от 6 до 16 лет. Атопический процесс подтверждался результатами стандартного аллергологического обследования, включая определение общих и специфических IgE.

Для светооптического исследования биоптаты слизистой оболочки двенадцатиперстной и сигмовидной кишок, полученных при прицельной микробиопсии; парафиновые срезы толщиной 7-8 мкм окрашивали гематоксилином–эозином, ставили ШИК-реакцию.

Результаты и их обсуждение

При морфологических исследованиях биоптатов слизистой оболочки тонкой и толстой кишок у всех детей выявлен комплекс изменений, характеризующих течение аллергического процесса: умеренная отечность, измельчение крипт и желез, инфильтрация поверхностного эпителия межэпителиальными лимфоцитами и клетками–продуцентами IgE (плазмоциты). В 100% случаев обнаруживали преимущественную эозинофильную инфильтрацию, независящую от характера течения заболевания. Эозинофильная инфильтрация слизистой оболочки являлась характерной чертой гастроинтестинальной аллергии, что позволяет дифференцировать это заболевание от других воспалительных процессов в пищеварительном тракте.

Характерной особенностью явился тот факт, что у всех детей с АД выявлено уплотнение и склерозирование собственной пластинки, определялись в большом проценте случаев (68,8%) признаки атрофии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки.

Эпителиальное повреждение слизистой кишечника в определенной степени влияло на гастроинтестинальную гиперреактивность. Поврежденные клетки эпителия и эффекторные клетки высвобождают гистамин и другие провоспалительные медиаторы, стимулирующие выработку соляной кислоты. У детей с выраженной эозинофильно-лимфоцитарной инфильтрацией значительно повышался уровень базальной секреции соляной кислоты, повышалась чувствительность париетальных клеток желудка к раздражителям (гиперергическая реакция клеток выявлена в 46,7% случаев). Наиболее четко эти изменения выявлялись у детей с внутриполостной гипертензией и гипермоторикой двенадцатиперстной кишки.

Таким образом, при атопическом воспалении преобладает эозинофильно-лимфоцитарная инфильтрация слизистой оболочки кишечника, склерозирование собственной пластинки, умеренно выраженные признаки атрофии, что может служить дифференциально-диагностическим критерием данной патологии. Определена связь между гастроинтестинальной гиперреактивностью и характером инфильтрации слизистой оболочки тонкой и толстой кишок эффекторными клетками воспаления. Полученные данные имеют важный прикладной характер для терапии и прогнозирования течения аллергического процесса желудочно-кишечного тракта.

микроаномалии развития у детей 
с атопическим дерматитом

М. Ю. Денисов, Е. В. Пантелеев

Новосибирская государственная медицинская академия

Представление о соединительной ткани (СТ) как об универсальной структуре с многообразными и сложными функциями объясняет ее участие в формировании разнообразных групп заболеваний и аномалий развития, при этом она претерпевает дисплазию (греч. dys — неправильный, нарушенный, plasis — формирование, образование). Понятие «дисплазия» охватывает все случаи неправильного роста и развития СТ независимо от времени и причины возникновения [1, 2].

При атопический дерматит (АД) показан генетически детерминированный характер поражения кожных покровов и других систем [5, 6]. Поэтому при клиническом обследовании больного необходим учет всех дисплазий и пороков развития, поскольку высокая степень генетической предрасположенности фенотипически проявляется как патологией кожи, так и в виде микроаномалий развития. Не приходится сомневаться в том, что некоторые микроаномалии развития органов и систем могут являться маркерами атопического процесса, а следовательно основой для ранней диагностики заболевания и его профилактики.

В связи с этим, целью настоящего исследования было выявление наиболее характерных внешних и внутренних микроаномалий развития (стигм дизэмбриогенеза) у детей, страдающих атопическим дерматитом.

Материалы и методы

Проведено клиническое обследование 101 ребенка, страдающего атопическим дерматитом. Среди обследованных детей мальчиков было 51 (50,5%), девочек — 50 (49,5%). Возраст больных был различным: от 1 года до 15 лет. Средний возраст на момент начала наблюдения составлял 10,7(0,28 лет.

Доказательством атопического процесса было то, что в результате лабораторного аллергологического обследования пациентов содержание общего IgE в сыворотке крови составило в среднем 268,8(28,5 МЕ/мл. Определение содержания специфических иммуноглобулинов Е выявило пищевую сенсибилизацию в 88,3% случаев, бытовую — в 57,2%, пыльцевую — в 42,1% случаев. Сочетанный характер сенсибилизации наблюдался у 69,7% детей. По результатам кожно-скарификационного тестирования повышенная чувствительность к пищевым аллергенам отмечалась у 93,2% детей, к бытовым — у 63,6%, к пыльцевым — у 61,4% пациентов. Сочетанная гиперчувствительность к скарификационным аллергенам выявлена у 38,6% больных.

У 72,3% больных кожные изменения носили распространенный характер с преимущественным поражением лица, шеи, верхней половины груди, кистей и локтевых сгибов, подколенных ямок. Ограниченные формы поражения кожи выявлены у 23 человек (22,8%).

Тщательное выявление микроаномалий развития проведено у 35 пациентов (34,6%) на основании объективного осмотра. Диагностика микроаномалий основывалась в соответствии с рекомендациями генетиков [3, 4]. Внутренние микроаномалии развития пищеварительной, мочевыделительной и сердечно-сосудистой систем диагностировались путем ультразвукового сканирования соответствующих органов.

Результаты и их обсуждение

На основании расспроса и анализа медицинской документации, генетическая предрасположенность по аллергической патологии обнаружена у 70 пациентов (69,3%). Наследственная отягощенность выявлена по атопическому дерматиту у 29 человек (28,7%); бронхиальной астме — у 24 (23,8%); поллинозу — у 17 (16,8%); из них по поллинозу и бронхиальной астме — у 5, по атопическому дерматиту и бронхиальной астме — у 4. Преходящие сыпи на коже по типу крапивницы диагностировались у 19 родителей, псориаз — у 3. Наследственная предрасположенность по линии матери выявлена у 35 (34,6%) детей, по линии отца — у 28 (27,7%), одновременно по линии обоих родителей — у 8 (7,9%) пациентов исследуемой группы.

По результатам клинического осмотра у больных детей с АД выявлялось от 3 до 11 микроаномалий развития, в среднем каждый пациент имел 5,2 микроаномалий. Большинство пациентов (62,85%) имели не более 5 внешних микроаномалий развития; у девочек и мальчиков — 66,6% и 60,0% соответственно. Множественные внешние микроаномалии (более 5 ) диагностированы в 37,1% случаев, соответственно у мальчиков и у девочек по 40,0% и 33,4% случаев.

Наиболее часто выявлялись малые аномалии краниоцефальной области тела: «голубые» склеры выявлены у 12 детей, широкая переносица — у 15, приросшая мочка уха — у 15, неправильный рост зубов — у 8 детей (табл. 1).

Таблица 1

Частота внешних микроаномалий развития у детей с АД

	Признак
	Частота выявления

	
	Всего

(n=35)
	Мальчики

(n=20)
	Девочки

(n=15)

	Сколиотическая осанка
	17 (48,6%)
	9 (52,9%)
	8 (47,1%)

	Широкая переносица
	15 (42,9%)
	8 (53,3%)
	7 (46,7%)

	Приросшие мочки ушей
	15 (42,9%)
	7 (46,7%)
	8 (53,3%)

	Голубые склеры
	12 (34,3%)
	6 (50,0%)
	6 (50,0%)

	«Кофейные пятна»
	12 (34,3%)
	7 (58,3%)
	5 (41,7%)

	Гипертрихоз
	11 (31,4%)
	4 (36,4%)
	7 (63,6%)

	Неправильный рост зубов
	8 (22,9%)
	6 (75,0%)
	2 (25,0%)

	Родимые пятна на теле
	8 (22,9%)
	4 (50,0%)
	4 (50,0%)


По другим областях тела (туловище и конечности) чаще выявлялись сколиотическая осанка — у 17, большое число «кофейных пятен» — у 13, гипертрихоз — у 11 и множественные родимые пятна — у 8 пациентов. Данные, полученные в результате исследования, показали, чаще встречались такие внешние микроаномалии развития как сколиотическая осанка, широкая переносица, приросшие мочки ушей, «голубые» склеры и множественные «кофейные пятна».

По данным ультразвукового исследования внутренних органов у детей с АД наиболее часто встречались билиарные и кардиальные малые аномалии развития (табл. 2).

Таблица 2

Частота внутренних микроаномалий развития у детей с АД

	Признак
	%

	Аномалии желчного пузыря
	86,5

	Аномалии хордального аппарата
	22,2

	Аномалии чашечно-лоханочной системы
	6,9

	Пролапс митрального клапана I-II степени
	5,1


Аномалии строения желчного пузыря выявлены в 86,5% случаев: перегибы пузыря — у 75,7%, S-образный желчный пузырь — у 29,7%, дубликатура желчного пузыря — у 14,9%, перетяжка в полости пузыря — у 5,4% пациентов. По локализации аномалий в большинстве случаев наблюдалось поражение тела пузыря — у 64,9%, дна — 24,3% и шейки (истинные аномалии желчного пузыря) — у 8,1% больных.

Подтверждением теории врожденных микроаномалий митрального клапана является высокая частота (22,2%) обнаружения нарушенного распределения сухожильных хорд к митральным створкам, аномальных хорд в левом желудочке у детей с атопическим дерматитом.

Большинство из перечисленных микроаномалий желчного пузыря и сердца имеют отношение к соединительнотканным структурам. По мнению Bolognesi R. et al. (1990), нарушенное распределение хорд может иметь непосредственное отношение к синдрому пролапса митрального клапана, выявленного у 5,1% больных, являясь его причинным фактором. При наследственной патологии соединительной ткани имеет место генетически детерминированный дефект синтеза коллагеновых и эластических структур, отложение в строме гликозоаминогликанов.

Таким образом, к генетически детерминированным факторам риска по атопическому дерматиту, наряду с избыточной продукцией IgE, следует отнести ряд микроаномалий развития органов и систем: малые аномалии желчного пузыря (перегибы), добавочные хорды в полости левого желудочка, сколиотическая осанка, широкая переносица, приросшие мочки ушей, «голубые склеры» и множественные «кофейные пятна».
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О лечебном использовании 
витаминно-пептидного комплекса «доливин» у детей и подростков 
с атопическим дерматитом

Л. Ф. Казначеева, М. Ю. Денисов, К. В. Арифуллина

Новосибирская государственная медицинская академия

Аллергическая патология кожи всегда сопровождается нарушениями функционального состояния в пищеварительной системе вследствие воспалительных изменений слизистой оболочки, уменьшением резервных возможностей организма, полигиповитаминозами и полимикроэлементозами. Воспаление слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта нарушает адсорбцию основных пищевых ингредиентов, способствуя дисбалансу витаминно-микроэлементного статуса организма. Перспективным путем нормализации состояния слизистой оболочки гастроинтестинальной системы, обмена веществ является использование специальных биологически активных добавок (БАД) к лечебному питанию для больных с аллергодерматозами (АД), содержащих поливитаминные, пептидные и минеральные комплексы. Одной из таких пищевых добавок является доливин.

Данная БАД создана на основе высоких технологий в области биоорганической химии и содержит пептиды, аминокислоты (в том числе и незаменимые), полисахариды, антиоксиданты, витамины группы В, РР, Е, Н, F, микро- и макроэлементы. Препарат вырабатывается в виде таблеток с характерным запахом дрожжей.

Важным биологически активным компонентом доливина является олифен — препарат синтетического происхождения. Он является натриевой солью полидиокси-ортофенилена дитиосерной кислоты и представляет собой черный кристаллический порошок без запаха, хорошо растворяется в воде. Олифен действует на клеточном уровне и обладает непосредственным воздействием на дыхательную цепь митохондрий. Наличие в полимерной структуре тиосульфатной группы обуславливает выраженное антирадикальное и антиоксидатное действие. Препарат способствует быстрому окислению восстановленных эквивалентов и нормализует процессы дыхания в тканях с наиболее высоким уровнем активности (головной мозг, сердечная мышца, желудочно-кишечный тракт и т.д.). Отличительной особенностью олифена является возможность повышения энергетического обеспечения тканей, особенно ощутимых в условиях гипоксии. Восстановление клеточной энергетики способствует повышению функциональной активности клеток, как правило, нарушенной при аллергодерматозах. Кроме того, олифен улучшает и восстанавливает микроциркуляцию крови, потенцируя противовоспалительный эффект, является неспецифическим иммунокорректором и иммунопомодулятором.

Цель исследования — изучить клинико-функциональные особенности состояния верхнего отдела пищеварительной системы (реактивности) при лечебном использовании витаминно-петидного комплекса «Доливин» производства компании «Мирра-М» у детей с атопическим дерматитом.

Материалы и методы

Витаминно-пептидную добавку к пище «Доливин» получали 31 ребенок в возрасте от 6 до 17 лет с АД и сопутствующей патологией пищеварительного тракта (хронический гастродуоденит — 100% случаев, дискинезии желчевыводящих путей — 78,6%, хронический колит — 28,6%, дисбиоценоз кишечника — 92,9%). Мальчиков было 17 человек, девочек — 14.

Клиническое обследование включало выяснение жалоб, сбор анамнеза и анализ данных медицинской карты ребенка. Особое внимание предавалось анализу гастроэнтерологических проблем у наблюдаемых пациентов. Всем детям проведена фиброгастродуоденоскопия, части детей по показаниям — ультразвуковое исследование желчного пузыря, печени, поджелудочной железы.

Функциональное состояние желудка оценивалось на основании топографической рН—метрии внутренней среды желудка с определением его кислотного профиля. Характер двигательной активности двенадцатиперстной кишки исследовали путем поэтажной внутриполостной манометрии с дуоденокинезометрией. Выраженность дуоденогастрального рефлюкса (ДГР) определялась по концентрации желчных кислот в натощаковом желудочном содержимом как его специфического маркера.

Резервные возможности кислотопродуцирующих клеток желудка выявлялись путем потенциометрического титрования водородных ионов на всем протяжении полости органа в ответ на механическое раздражение слизистой оболочки микрозондом (М. Ю. Денисов, 1999). Ответная реакция гландулоцитов желудка может быть 3 типов: адекватная, гиперергическая и астеническая. Адекватный ответ характеризуется тем, что в на всем протяжении полости желудка показатели рН колеблются в пределах 1,6—2,2, а прирост кислотности в ответ на механический раздражитель не превышает 180% (в среднем концентрация ионов водорода увеличивается в 1,5 раза). Избыточный или гиперергический ответ определяется при низких базальных показателях рН в желудке (рН 0,9—1,5) и значительным приростом кислотности в ответ на механический раздражитель. При астеническом варианте реактивности определяются высокие величины водородного показателя рН в пределах от 2,3 до 5,9; прирост кислотности при внешнем воздействии — незначительный или отрицательный. В целом заключение о гастроинтестинальной реактивности как показателя функционального состояния пищеварительного тракта основывалось на сопоставлении характера кислотопродукции желудка, моторной деятельности двенадцатиперстной кишки, уровня ДГР и ответной реакции клеток слизистой желудка при механическом раздражении.

Лабораторно-инструментальные исследования проводились до и после окончания курса лечения БАД.

Доливин включался в курс реабилитационной терапии (в период ремиссии кожного аллергического процесса) сроком на 4 недели на фоне общепринятой гипоаллергенной диеты. Медикаментозная терапия была минимальной и не включала другие витаминные комплексы. Доза препарата подбиралась индивидуально, в среднем по 1—3 таблетки 2 раза в день утром и вечером после приема пищи, запивая большим количеством воды. Родители нескольких детей разводили разовую дозу доливина в стакане кисломолочного продута (несладкий кефир), пациенты употребляли подобный кисломолочный пептидно-витаминный напиток после еды.

Результаты и их обсуждение

Ведущими симптомами поражения желудочно-кишечного тракта у всех обследованных детей после ликвидации выраженного кожного процесса были редкие боли в околопупковой области (35,5%) и диспепсические расстройства: тошнота (35,5%), изжога (16,1%), привкус горечи во рту (22,6%), нарушения стула (29,0%).

Выявлены клинические признаки полигиповитаминоза: вялость (100%), быстрая утомляемость (100%), повышенная сухость кожных покровов (100%), ломкость ногтей (77,4%), хейлит (35,5%), заеды (64,5%) и др.

Большинство детей с удовольствием принимали доливин. Однако у 5 детей (16,1%) сформировалось отвращение к запаху и вкусу препарата, что послужило поводом для прекращения приема БАД на первой неделе лечения. Очевидно, этот факт связан с индивидуальной непереносимостью препарата, особенностями обонятельных процессов у детей с аллергией. Острых аллергических реакций на доливин не возникло ни у одного пациента.

Клинически у большей части детей было отмечено улучшение общего состояния и исчезновение субъективных симптомов поражения гастроинтестинального тракта (табл. 1).

Таким образом, в ходе клинического использования доливина у больных с атопическим дерматитом наблюдалась четкая положительная динамика субъективной симптоматики поражения пищеварительного тракта. У большей части больных (у 21 из 26 больных, 80,8%) исчезли боли в животе, тошнота, привкус горечи во рту, изжога, улучшился аппетит, ликвидировался метеоризм. Отмечено улучшение характера стула у 14 из 19 детей, однако у 5 больных запоры продолжались, что очевидно связано, с одной стороны, с серьезным органическим поражение гастроинтестинального тракта, стойкими расстройствами моторики кишечника, так и с другой стороны, влиянием самого препарата. При индивидуальной беседе выяснилось, что эти дети запивали доливин небольшим количеством жидкости; после уточнения врачом характера приема препарата длительность задержек стула несколько уменьшилась.

Таблица 1

Динамика различных симптомов поражения желудочно-кишечного тракта 
в ходе применения доливина (в абс. величинах и %)

	Симптомы
	До лечения
	После лечения

	Боли в животе
	11 (35,5%)
	2 (6,4%)

	Тошнота
	11 (35,5%)
	—

	Рвота
	1 (3,2%)
	—

	Снижение аппетита
	20 (64,5%)
	3 (9,7%)

	Обложенность языка
	23 (74,2%)
	5 (16,1%)

	Привкус горечи во рту
	5 (16,1%)
	—

	Изжога
	5 (16,1%)
	1 (3,2%)

	Отрыжка
	7 (22,6%)
	1 (3,2%)

	Метеоризм
	11 (35,5%)
	1 (3,2%)

	Послабление стула
	8 (25,8%)
	—

	Запоры
	11 (35,5%)
	5 (16,1%)


Среди общих субъективных симптомов мы заметили, что у всех детей повысился эмоциональный тонус, улучшилась успеваемость в школе и переносимость физической нагрузки.

Объективный осмотр детей до и после лечения доливином показал, что и здесь отмечена четкая положительная динамика в течении заболевания (табл. 2).

Таким образом, анализируя данные таблицы 2, можно сделать вывод, что изменения со стороны кожных покровов уменьшались у каждого второго ребенка, особенно четкая регрессия отмечена таких симптомов, как бледность, «тени под глазами», хейлит, заеды, отражающие не только основной атопический процесс, но в большей мере проявления хронической интоксикации и гиповитаминоза.

Однако, у 6 больных (23,1%) на фоне приема доливина на второй неделе лечения усилился болевой абдоминальный синдром, что, по-нашему мнению, связано с повышенной чувствительностью к препарату, явлениями холестаза, наличием сопутствующей патологии. Снижение дозы БАД до 1-2 таблеток в сутки позволило улучшить самочувствие больных, одновременно, мы просили таких больных увеличить прием жидкости в течения дня. Дополнительной спазмолитической или желчегонной терапии не назначалось. В тоже время частота гепатомегалии у детей до и после приема доливина достоверно не изменилась (p>0,05).

Таблица 2

Динамика некоторых объективных симптомов поражения кожных покровов
и пищеварительной системы до и после лечения доливином 
(в абс. величинах и %)

	Симптомы
	До лечения
	После лечения

	Бледность кожных покровов
	31 (100%)
	14 (53,9%)*

	Сухость кожных покровов
	31 (100%)
	14 (53,9%)*

	Лихенификация
	25 (80,6%)
	12 (46,2%)*

	«Тени под глазами»
	25 (80,6%)
	7 (26,9%)*

	Фолликулярный гиперкератоз
	19 (61,3%)
	9 (34,6%)*

	Хейлит
	11 (35,5%)
	2 (7,7%)*

	Заеды
	20 (64,5%)
	1 (3,8%)*

	Болезненность живота при пальпации
	25 (80,6%)
	5 (19,2%)*

	Положительные пузырные симптомы
	17 (54,8%)
	2 (7,7%)*

	Гепатомегалия
	14 (45,2%)
	7 (26,9%)


Примечание. * — р<0,05

У всех больных проведено исследование функционального состояния верхнего отдела пищеварительного тракта. Исходя из целей исследования прежде всего выяснялась динамика кислотообразующей функции желудка в ходе лечения доливином (табл. 3).

В итоге, доливин не является стимулятором желудочной кислотопродукции, не усугубляет характер агрессивного воздействия на измененную слизистую оболочку желудка; об этом свидетельствует отсутствие динамики кислотопродуцирующей функции желудка, обусловленной в основном генетическими факторами и внешним воздействием химических стимуляторов (гистамин).

Наряду с уточнением характера продукции водородных ионов гландулоцитами желудка в период лечения доливином, нами обращалось внимание на другие функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта (табл. 4).

Следует указать, что течение патологического процесса со стороны верхнего отдела пищеварительной системы характеризовалось нормализацией моторной деятельности двенадцатиперстной кишки (по данным дуоденокинезометрии), снижением уровня дуоденогастрального рефлюкса, повышением активности клапанного аппарата привратника. Однако, мы считаем, что подобный эффект связан не только с лечебным применением доливина, но и отчасти последствиями патогенетической терапии гастроинтестинальной патологии, назначенной в период обострения основного заболевания (в стационаре). Доливин потенцировал этот эффект, укрепляя положительную динамику в течении заболеваний пищеварительной системы. В целом, частота гастроинтестинальной гиперреактивности снизилась с 36,3% случаев в начале лечения до 9,1% — после лечения. Торпидность функциональных расстройств пищеварительного тракта у одного пациента связана с полиорганность поражения системы и грубыми органическими изменения слизистой оболочки.

Таблица 3

Характер кислотообразующей функции желудка 
у детей с АД до и после лечения доливином

	Кислотопродукция желудка
	До лечения
	После лечения

	Гиперацидность (рН 1,0—1,5)
	11 (35,5%)
	7 (27,0%)

	Нормоацидность (рН 1,6—2,2)
	15 (48,3%)
	14 (53,8%)

	Гипоацидность (рН 2,3—6,0)
	5 (16,1%)
	5 (19,2%)


Таблица 4

Основные показатели функционального состояния и реактивности верхних отделов пищеварительного тракта у детей с атопическим дерматитом 
до и после лечения доливином (M±m)

	Тип 
реактивности желудка
	Уровень желчных кислот 
в желудочном содержимом, мг/мл
	Дуодено​кинезис,
мл/мин
	Соотношение давлений 
«Желудок(
Двенадцатиперстная кишка»

	Адекватный,

n=7
	1,36±0,22

1,38(0,21
	1,48±0,08

1,21(0,06
	0,58±0,03

0,58(0,03

	Гиперергический, n=12
	2,00±0,28

1,45(0,25
	1,50±0,06

1,34(0,06
	0,69±0,03

0,59(0,03

	Инертный,

n=4
	1,47±0,29

1,21(0,45
	1,54±0,11

1,42(0,12
	0,64±0,04

0,57(0,08


Примечание. В числителе — показатели до лечения, в знаменателе — после курса лечения доливином

Таким образом, клиническое использование доливина для пищевой коррекции функциональных расстройств ЖКТ, дефицита витаминов у детей с аллергодерматозами показало его высокую эффективность у большинства пациентов. Доливин повышает энергетический потенциал организма, способствует улучшению эмоционального тонуса детей, восполняет витаминный и аминокислотный дефициты, способствует восстановлению организма после обострения заболевания. БАД хорошо переносится больными, однако требуются дальнейшие научные изыскания по улучшению органолептических свойств доливина.

Выводы

1. У детей с атопическим дерматитом, получавших в реабилитационный период БАД «Доливин», отмечена четкая положительная динамика субъективных и объективных симптомов поражения желудочно-кишечного тракта: полностью исчезает болевой абдоминальный синдром, тошнота, горечь во рту, повышается аппетит и т.д.

2. Кислотообразующая функция желудка на фоне приема доливина не изменяется, что свидетельствует о индифферентности компонентов БАД по отношению в рецепторному аппарату гландулоцитов слизистой желудка; тем самым не усугубляется агрессивное воздействие соляной кислоты на пораженную слизистую у больных с атопическим дерматитом.

3. Отмечена положительная динамика функционального состояния верхнего отдела пищеварительного тракта по показателям двигательной активности двенадцатиперстной кишки, уровню дуоденогастрального рефлюкса. Доливин обладает потенцирующим эффектом патогенетической терапии функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта, укрепляя положительную динамику в течении заболевания.

Клинико-патогенетические аспекты формирования сочетанных форм аллергии у детей

Л. Ф. Казначеева, А. В. Молокова

Новосибирская государственная медицинская академия

Атопический дерматит в настоящее время рассматривается как системное заболевание, при котором в патологический процесс наряду с кожей вовлекаются многие органы и системы организма. По данным разных авторов, сочетание атопического дерматита и респираторных проявлений аллергии наблюдается у 25,0—75,0% детей с АД (1, 2, 4, 6(. Одновременное наличие нескольких «шоковых» органов у больных с сочетанием атопического дерматита и аллергических заболеваний респираторного тракта обуславливает особенности клинических проявлений и характера течения болезни.

В литературе обсуждаются вопросы о некоторых патогенетических, клинических особенностях аллергопатологии кожи и респираторного тракта (3, 7, 9, 10, 12, 13]. Однако не до конца раскрыты механизмы развития бронхорецепторных нарушений, дисфункции регуляторных систем — нервных, вегетативных, участвующих в развитии сочетанных форм аллергии. Практически отсутствуют исследования, в которых анализируются взаимосвязи нарушений бронхомоторного тонуса и моторно-эвакуаторной функции верхнего отдела пищеварительного тракта при атопии у детей, что послужило основанием для проведения исследований в этом направлении.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 145 детей в возрасте от 5 до 15 лет, из которых 84 (57,9%) пациента страдали сочетанными формами аллергии (атопический дерматит, аллергические заболевания органов дыхания) и были включены в основную группу. Группу сравнения составил 61 (42,1%) больной атопическим дерматитом той же возрастной группы без сопутствующих респираторных проявлений.

Оценку тяжести течения основного заболевания проводили на основе системы SCORAD. При постановке диагноза бронхиальной астмы руководствовались положениями Национальной программы «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» (1997). Параметры, характеризующие функцию внешнего дыхания регистрировались методом флоуметрии с помощью компьютерного пневмотахометра фирмы Jaeger. Изучение чувствительности дыхательных путей проводилось с помощью ингаляционно-провокационных тестов с метахолином и гистамином согласно рекомендациям по стандартизации тестов исследования легочной функции. Для вывления генетических маркеров атопии использовали дерматоглифический анализ. Отпечатки пальцев получали стандартным методом типографической краски. Типирование HLA-антигенов проводилось с помощью стандартного микролимфоцитотоксического теста. Анализу проводились 27 антигенов HLA I класса (A1, A2, A3, A9, A10, A11, A19, A28, B2, B5, B7, B8, B12, B13, B14, B15, B16, B17, B18, B21, B27, B35) (лаборатория ИКИ СО РАН).

Результаты и их обсуждение

Из 84 больных сочетанными формами аллергии бронхиальная астма была диагностирована в 49 (33,8%) случаях, аллергический ринит — в 37 (25,5%), рецидивирующий ларинготрахеит — в 15 (10,3%), поллиноз — в 11 (7,6%). У 28 (19,3%) больных зарегистрированы комбинированные варианты аллергических заболеваний респираторного тракта: сочетание бронхиальной астмы с аллергическим ринитом — у 19, с поллинозом — у 4 пациентов, рецидивирующий ларинготрахеит в 5 случаях протекал на фоне аллергического ринита.

У большинства больных (78,5%) начальные проявления аллергодерматоза отмечались в первом полугодии жизни, в среднем — 4,08( 1,2 мес. Приблизительно в эти же сроки (4,7(1,7 мес.) наблюдались симптомы аллергического поражения органов дыхания (обструктивный бронхит, респираторные заболевания с бронхообструктивным синдромом, протекающие на фоне нормальной или субфебрильной температуры, с длительным сухим кашлем в периоде реконвалесценции), что ошибочно трактовалось врачами как типичное проявление острой респираторной вирусной инфекции.

Установлено, что у детей с сочетанной аллергией чаще наблюдались ограниченные формы нейродермита (60,0%), диффузные формы встречались только в 40,0%. Причинами обострения атопического дерматита служили: пищевые продукты, контакт с домашней пылью, с синтетическими моющими средствами, краской, с пыльцой растений.

У большинства детей течение бронхиальной астмы было легким (65,2%) или среднетяжелым (28,3%), тяжелая астма отмечалась в 6,5% случаев. Типичные приступы удушья диагностированы в 32,6% пациентов, у остальных эквивалентом бронхоспазма служили приступообразный навязчивый кашель, одышка. Факторами, вызывающими обострения аллергических заболеваний респираторного тракта служили: бытовые и эпидермальные аллергены, пыльцевые аллергены, пищевые продукты, острые респираторные вирусные инфекции, неспецифические факторы лаки, краски, аэрозоли, табачный дым, действие холодного воздуха. Интересен факт, что развитие респираторных аллергозов в 55,9% случаев сопровождалось уменьшением частоты обострения кожного процесса и площади поражения. Это согласуется с работами ряда исследователей (1, 5, 7, 8(, которые связывают подобную трансформацию с вовлечением в процесс нового «шокового» органа — дыхательной системы. Одновременное обострение атопического дерматита и респираторных аллергозов зарегистрированы только у 26,2% пациентов.

При аллергологическом обследовании (ИФА) пищевая сенсибилизация диагностирована у 83,3% больных, бытовая у — 67,8%, пыльцевая — у 39,2%. Уровень общего IgE в сыворотке крови составил в среднем 414,2(162,9 МЕ/мл.

В группе больных без респираторной аллергии чаще наблюдался диффузный нейродермит (70,5%), реже регистрировались ограниченные формы кожного процесса (29,5%). Среди факторов, вызывающих обострения кожного процесса, отмечались пищевые продукты, синтетические моющие средства, реже, по сравнению с основной группой детей указывались контакт с домашней пылью, шерстью животных (р=0,05). Впервые аллергическое поражение кожных покровов выявлено в теже сроки, что и у больных сочетанными формами аллергии, в среднем 4,7(3,9 мес. Бронхиты (протекающие с высокой лихорадкой, синдромом интоксикации, сменой фаз вирусной инфекции от катаральной до продуктивной) отмечены в анамнезе у 4 больных, в более поздние сроки, по сравнению с больными атопическим дерматитом и респираторными проявлениями аллергии — 9,5(1,7 мес. жизни, р<0,05.

По сравнению с пациентами с сочетанными формами аллергии наблюдался более низкий удельный вес бытовой сенсибилизации — 26 (42,6%), пищевая сенсибилизация выявлена у 58 (95,1%) пациентов, пыльцевая — у 28 (45,9%). Важно отметить, что в этой группе пациентов определялся более низкий уровень общего IgE в крови — 271,9(89,12 МЕ/мл, р<0,05.

Таким образом, у детей с сочетанными формами аллергии отмечается более значительное повышение общего IgЕ, по сравнению с пациентами без сопутствующей респираторной аллергии. Этот факт подтверждается данными литературы и может быть объяснен увеличением «интенсивности» атопии, в случае формирования аллергических заболеваний органов дыхания у больных атопическим дерматитом. Дети с сочетанной аллергией наряду с высоким удельным весом пищевой и пыльцевой сенсибилизации, чаще имеют повышенную чувствительность к бытовым аллергенам.

Анализируя особенности течения перинатального анамнеза, установлено, что у больных атопическим дерматитом реже наблюдалась такая патология, как асфиксия в родах, недоношенность, синдром задержки внутриутробного развития плода, перенесенные пневмонии в периоде новорожденности (табл. 1).

Таблица 1

Патология периода новорожденности у детей с сочетанными формами аллергии (I) и атопическим дерматитом (II) (%)

	Патология
	I
	II

	Натальная травма спинного мозга
	25,0%
	17 (27,8%)

	Асфиксия
	7 (8,3%)*
	3 (4,9%)

	Синдром задержки внутриутробного развития плода
	13 (15,5%)*
	4 (6,5%)

	Недоношенность
	6 (7,1%)*
	1 (1,6%)

	Пневмонии
	15 (17,8%)*
	5 (8,2%)

	Токсическая эритема, упорные опрелости
	10 (11,9%)
	11 (18,0%)


Примечание. * — р<0,05

Возникновение аллергических заболеваний органов дыхания у детей с отягощенным перинатальным анамнезом можно объяснить незрелостью тканей легкого, уменьшенным калибром бронхов, с повышенной восприимчивостью к вирусной и бактериальной инфекции, с нарушением пищеварения, задержкой иммунологического созревания (11, 14(.

При проведении ингаляционно-провокационных тестов у больных атопическим дерматитом и аллергическими заболеваниями органов дыхания в 81,2% выявлен синдром гиперреактивности бронхов, при этом наиболее часто встречались сочетанные варианты гиперчувствительности — к метахолину и гистамину — в 62,3%, к метахолину — в 26,1%, к гистамину — в 11,6%. У детей без респираторной аллергии гиперреактивность бронхиального дерева выявлена только в 24,5%, при этом достоверно чаще отмечалась гипервосприимчивость бронхов к гистамину (40,9%), к метахолину — 29,5%, сочетанные варианты — 29,5%.

Важно подчеркнуть, что у детей с атопическим дерматитом и бронхиальной астмой чаще отмечалась высокая чувствительность бронхов к метахолину и гистамину (рис. 1, 2). Эти данные отражают тенденцию к росту частоты проявлений бронхоспазма у детей с более высокой чувствительностью бронхов.

Одновременное обострение атопического дерматита и аллергических заболеваний органов дыхания во многом связано с характером чувствительности бронхов. Так, при наличии повышенной чувствительности бронхов к метахолину обострение нейродермита в большинстве случаев не было связано с обострением респираторной патологии. При наличии повышенной чувствительности бронхов к гистамину или сочетанной гиперчувствительности, в 31,3% случаев наблюдалось одновременное обострение аллергодерматоза и респираторного аллергоза, р=0,025.
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Рис. 1. Распределение пороговой концентрации гистамина 
у больных с атопическим дерматитом (А) и сочетанными формами аллергии (В) 
в периоде обострения и ремиссии процесса
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Рис. 2. Распределение пороговой концентрации метахолина 
у больных с атопическим дерматитом (А) и сочетанными формами аллергии (В) 
в периоде обострения и ремиссии процесса
Исследования, проведенные на следующем этапе показали, что нарушения бронхомоторики сопровождались вегетативным дисбалансом.

Для пациентов с сочетанными формами аллергии и атопическим дерматитом можно выделить характерные особенности вегетативных нарушений. У пациентов с сочетанной аллергией, наряду с ваготоническим вариантом исходного вегетативного тонуса, определялся активный вклад парасимпатического и симпатического отделов в вегетативный гомеокинез (табл. 2). Это проявлялось усилением активности каждого из компонентов вегетативной нервной системы, что можно объяснить напряжением ваготонического и адренергического звена.

Таблица 2
Состояние исходного вегетативного тонуса у больных сочетанными формами аллергии (I) и атопическим дерматитом (II)

	Группы пациентов
	Исходный вегетативный тонус (n, %)

	
	Ваготония
	Симпатикотония
	Смешанный тип
	Эйтония

	I, n=84
	39 (46,4%)*
	15 (17,8%)*
	15 (17,8%)
	15 (17,8%)*

	II, n=61
	7 (11,4%)
	21 (34,4%)
	14 (22,9%)
	19 (31,1%)


Примечание. * — р<0,05
У пациентов с атопическим дерматитом преобладал симпатикотонический вариант исходного вегетативного тонуса. Ваго- или симпатикотония сердечно-сосудистой системы чаще была обусловлена повышением активности соответствующего отдела вегетативного звена, что отражает достаточный запас адренергического потенциала организма. Запасы резервных возможностей организма в выделенных группах также значительно отличались. У больных с атопическим дерматитом и аллергическими заболеваниями органов дыхания чаще выявлялась асимпатикотоническая вегетативная реактивность, асимпатикотонический вариант клиноортостатической пробы, свидетельствующие о выраженной слабости адренергического звена. Недостаточная степень подключения симпатической нервной системы проявлялась также сопряженностью асимпатикотонической вегетативной реактивности и исходной симпатикотонии. Подобного феномена не наблюдалось у пациентов с атопическим дерматитом.

Таблица 3

Распределение вегетативной реактивности у больных сочетанными формами аллергии-(I) и атопическим дерматитом (II)

	Вегетативная 
реактивность
	Группы пациентов

	
	I, n=84
	II, n=61

	Нормальная
	33 (39,2%)
	26 (42,6%)

	Гиперсимпатикотоническая
	38 (45,2%)
	30 (49,2%)

	Асимпатикотоническая
	13 (15,6%)*
	5 (8,2%)


Примечание. * — р<0,05
Учитывая единство эмбрионального происхождения, вегетативной иннервации гладкой мускулатуры бронхов и желудочно-кишечного тракта, целесообразно рассмотрение функциональных нарушений верхнего отдела пищеварительного тракта у детей с атопическим дерматитом и атопическим дерматитом в сочетании с респираторными аллергозами.

У больных с гиперчувствительностью бронхов чаще, по сравнению с пациентами с неизмененной чувствительностью, встречается недостаточность кардиального клапана желудка, усиление функциональной активности обкладочных клеток желудка с развитием гиперацидного состояния (табл. 4, 5).

Таблица 4

Типы реакций желудочной кислотопродукции в ответ на механический раздражитель у больных с сочетанными формами аллергии (I) 
и атопическим дерматитом (II)*

	Типы реакций
	Группы пациентов

	
	I
	II

	Астеническая
	8 (21,1%)
	5 (11,9%)

	Инертная
	4 (10,5%)
	5 (11,9%)

	Адекватная
	20 (52,6%)
	22 (52,4%)

	Гиперергическая
	6 (15,8%)
	10 (23,8%)


Примечание. * — Данные предоставлены М. Ю. Денисовым

Таблица 5

Патология клапанных структур верхнего отдела пищеварительного тракта у детей с сочетанными формами аллергии (I) 
и атопическим дерматитом (II)*

	Патология клапанов
	Группы пациентов

	
	I, n=38
	II, n=42

	Гастроэзофагеальный рефлюкс
	12 (31,6%)*
	7 (16,7%)

	Дуоденогастральный рефлюкс
	11 (28,9%)
	12 (28,6%)

	Сочетанная клапанная патология
	3 (7,9%)
	3 (7,1%)

	Итого:
	20 (52,6%)
	16 (38,1%)


Примечание. * — Данные предоставлены М. Ю. Денисовым

Проведенный анализ состояния бронхиального тонуса, вегетативного гомеостаза и моторной функции верхнего отдела пищеварительного тракта показал выраженные взаимосвязи между указанными параметрами. Вегетативный дисбаланс у наблюдаемых детей проявлялся на фоне целостного организма, сердечно-сосудистой системы, бронхорецепторного аппарата и органов верхнего этажа брюшной полости. Общность изменений моторики бронхов, пищеварительного тракта, вегетативного гомеостаза, по-видимому, обусловлена наличием «висцерокутанных и нейрокутанных взаимосвязей» у пациентов с атопическим дерматитом (7(.

Анализ дерматоглифического статуса показал, что при сочетанных формах аллергии у мальчиков наблюдалось увеличение частоты встречаемости «LA»-фенотипа, у девочек — «LWA»-фенотипа, по сравнению с группой контроля. У мальчиков с сочетанными формами аллергии отмечалось снижение общего гребневого счета на 17,5%, (в группе наблюдения общий гребневой счет — 150,2(41,6, в группе контроля — 173,1(45,8), а у девочек — увеличение гребневого счета на 29,5%, по сравнению с группой контроля (149,7(35,2 и 115,4(28,9, соответственно) (табл. 6).

При анализе распределения антигенов системы HLA у больных с АД и БА отмечалось достоверное повышение частоты встречаемости антигена А3, B7, гаплотипа A2B18, реже, по сравнению с группой контроля встречались антигены А19, В5, В12.

Таким образом при развитии аллергических заболеваний респираторного тракта у детей, страдающих атопическим дерматитом, отмечается уменьшение клинических проявлений со стороны кожи, возможно, как следствие появления нового «шокового» органа.

Таблица 6
Показатели пальцевой дерматоглифики у больных атопическим дерматитом и сочетанными формами аллергии (%)

	Фенотипы
	Группы пациентов

	
	Сочетанные формы аллергии
	Атопический дерматит
	Контроль

	
	
	SCORAD=
54,2(12,6
	SCORAD=
22,4(6,5
	

	L
	14,3

25,0
	0*

33,3
	36,4

16,7
	25,0

19,2

	A
	0

0
	0

0
	9,1

0*
	4,2

7,7

	W
	14,3

8,4
	22,2

8,3
	0*

23,1
	20,8

15,4

	LW
	33,3

16,7
	66,7*

25,0
	27,3

33,3*
	37,5

26,9

	LA
	38,1*

25,0
	0

16,7
	0

30,1
	4,2

26,9

	LWA
	0

25,0*
	11,1

16,7
	27,3

15,4
	8,3

3,8


Примечание. * — р<0,05. В числителе — показатели пальцевой дерматоглифики у мальчиков, в знаменателе — у девочек

Прогнозировать возможность развития аллергических заболеваний органов дыхания у больных атопическим дерматитом можно при наличии: ранних проявлений бронхообструктивного синдрома, феномена «гипервосприимчивых» бронхов, особенностей клинической картины атопического дерматита (уменьшение площади поражения кожи на фоне гипервосприимчивости бронхов, высокого уровня общего и специфических IgE), особенностей перинатального анамнеза (недоношенность, незрелость, асфиксия в родах, пневмонии в периоде новорожденности), генетических маркеров — «LA»-фенотип у мальчиков, «LWA» — у девочек, гаплотип А2В18.
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Рациональная коррекция 
вегетативных дисфункций у детей 
с атопическим дерматитом 
(сообщение 1)

Л. Ф. Казначеева, А. В. Молокова

Новосибирская государственная медицинская академия

Нарушения вегетативного гомеостаза встречаются у 80,0% больных атопическим дерматитом. В терапии вегетативных дисфункций широко используются различные методы воздействия — адаптогены, физиолечение, фитотерапия и т.д. Целью исследования послужило изучение влияния витаминного иммуномодулирующего комплекса «Мирра-Диовит» (состав — автолизат пивных дрожжей, аскорбиновая кислота, янтарная кислота, диоскорея кавказская, микрокристаллическая целлюлоза) на состояние вегетативного гомеостаза и чувствительность рецепторного аппарата бронхов факторов специфического и неспецифического звеньев иммунитета при аллергических заболеваниях.

Материалы и методы

В группу исследования вошли 22 ребенка с атопическим дерматитом в возрасте от 4 до 16 лет, мальчиков было 14, девочек — 8, средний возраст — 12,5(0,7 лет, при этом у 8 детей наблюдались сочетания атопического дерматита с аллергическими заболеваниями органов дыхания (бронхиальная астма, аллергический ринит). У 10 больных наблюдались частые респираторные вирусные инфекции, 5,4(1,5 раз в год. В группу сравнения включены 12 пациентов (мальчиков — 6, девочек — 6) с атопическим дерматитом того же возраста (12,8(0,3 лет), 4 из них — из группы часто и длительно болеющих детей. Пациенты в обеих группах были идентичны по проявлениям аллергодерматоза.

Использовались следующие методы исследования: общеклинические, оределение исходного вегетативного тонуса (схема Вейна), кадиоинтервалография, клиноортостатическая проба, ингаляционно-провокационные тесты с метахолином, хемилюминесценция нейтрофилов периферической крови.

Результаты и их обсуждение

В основной группе наблюдения большинство детей (68,2%) предъявляли жалобы на головные боли — 50,0%; снижение аппетита — 31,8%; повышенную утомляемость — 36,4%; непереносимость душных помещений — 18,2%, повышение артериального давления — у 18,2% пациентов.

Индекс SCORAD составил 30,5(3,8 балла, оценка субъективных симптомов составила: зуд — 5,0(1,8 балла, нарушение сна — 4,5(1,0 балл.

В результате проведения обследования установлено, что симптомы вегетососудистой дистонии диагностированы у всех пациентов: по симпатикотоническому типу — у 45,5%, по ваготоническому типу — 22,7%, по смешанному — 18,2%, вегетативная лабильность — у 4,6%. Диагноз вегетососудистой дистонии основывался прежде всего на клинических данных, с использованием схемы Вейна. Из числа симпатических признаков наиболее часто встречались — белый дермографизм — 68,2%, нарушение сна — 18,2%, возбудимость — 22,7%. Из числа парасимпатических — гипергидроз ладоней и стоп — 36,4%, мигренеподобные головные боли — 36,4%, склонность к субфебрилитету — 22,7%, красный дермографизм — 31,8%, неудовлетворительная переносимость душных помещений — 22,7%, утомляемость — 45,5% (табл. 1).

Снижение адаптационных возможностей организма (асимпатикотоническая вегетативная реактивность) зарегистрировано у половины больных АД, напряжение адаптационых механизмом (гиперсимпатикотоническая вегетативная реактивность) — у 27,3%. По результатам клиноортостатической пробы (КОП), которая использовалась для оценки характера вегетативного обеспечения деятельности и адаптивной перестройки сердечно-сосудистой системы при перемене положения тела, выявлено, что дезадаптивные варианты КОП, свидетельствующий о недостаточном вегетативном обеспечении встречались у 27,3% пациентов.

У всех детей (n=8) с аллергическими заболеваниями органов дыхания выявлен феномен гиперреактивности бронхов к метахолину. Показатели пороговой концентрации для метахолина составили — 1,0(0,5 мг/мл. Выявленные изменения характеризуют нарушения рецепторного аппарата бронхов, свидетельствуют о возможности развития бронхоспазма при контакте с неспецифическими факторами (синтетические моющие средства, табачный дым, аэрозоли и др.).

Снижение спонтанной и стимулированной биоцидности нейтрофилов по результатам НСТ-теста и хемилюминесценции периферической крови диагностированы у 8 (36,4%).

В группе сравнения дети предъявляли жалобы на слабость (n=4), головокружения (n=2), снижение аппетита (n=3), непереносимость душных помещений (n=2). Средние значения показателя тяжести АД (индекс SCORAD) составили 35,0(4,2 балла, оценка субъективных симптомов составила: зуд — 5,4(1,4 балла, нарушение сна — 4,2(1,0 балл.

Симптомы вегетососудистой дистонии диагностированы у всех пациентов: по симпатикотоническому типу — у 41,7%, по ваготоническому типу — 25,0%, по смешанному — 25,0%, вегетативная лабильность — у 8,3%. Наиболее часто встречаемые симпатические признаки — бледность кожных покровов (58,3%), снижение потоотделения (50,0%), белый дермографизм — (66,7%), парасимпатические признаки — мраморность кожных покровов (33,2%), неудовлетворительная переносимость душных помещений (33,2%), гипергидроз ладоней и стоп (24,9%), инертность (33,2%).

Нарушение адаптационных возможностей организма (недостаточное вегетативное обеспечение, асимпатикотоническая вегетативная реактивность) выявлены в 26,0%, гиперсимпатикотоническая вегетативная реактивность — в 33,3% случаев (табл. 1).

Состояние гиперчувствительности рецепторного аппарата бронхов к метахолину выявлено у 3 детей, пороговая концентрация для метахолина составила в среднем 1,0(0,12 мг/мл.

Снижение спонтанной и стимулированной биоцидности нейтрофилов по результатам НСТ-теста и хемилюминесценции периферической крови диагностированы у 4 больных.

В основной группе коррекцию вегетативных нарушений проводили с использованием «Мирра-Диовит», в группе сравнения дети получали лечение традиционными методами.

Комплекс «Мирра-Диовит» назначался в возрастной дозировке 2 раза в сутки. Курс лечения подбирался индивидуально и составил от 2 нед. до 3 мес. Побочные реакции в виде — изжоги (у одного пациента), запоров (в одном случае) наблюдались редко и были купированы снижением дозы добавки и назначением адекватного питьевого режима.

Таблица 1

Частота встречаемости симпатических и парасимпатических признаков у детей с атопическим дерматитом на фоне применения «Мирра-Диовит»

	Признаки
	Основная группа
	Группа контроля

	
	до лечения
	после лечения
	исходные 
показатели
	в динамике 
наблюдения

	Симпатические признаки

	Бледность кожных покровов
	63,7%
	45,4%
	58,3%
	50,0%

	Снижение потоотделения
	63,7%
	45,4%
	50,0%
	50,0%

	Белый дермографизм
	68,2%
	45,4%
	66,7%
	58,3%

	Склонность к гипертермии при ОРВИ
	13,6%
	13,6%
	8,3%
	8,3%

	Склонность к тахикардии
	18,2%
	0%
	16,6%
	16,6%

	Склонность к повышению систолического и диастолического артериального давления
	18,2%
	0%
	8,3%
	8,3%

	Атонический запор
	13,6%
	13,6%
	8,3%
	8,3%

	Головные боли при возбуждении
	18,2%
	0%
	16,6%
	16,6%

	Возбудимость, невнимательность
	22,7%
	0%
	8,3%
	16,6%

	Беспокойный сон
	18,2%
	0%
	24,9%
	24,9%


Продолжение табл. 1
	Парасимпатические признаки

	Мраморность кожных покровов
	22,7%
	18,2%
	33,2%
	33,2%

	Гипергидроз
	36,4%
	31,8%
	24,9%
	24,9%

	Красный дермографизм
	31,8%
	31,8%
	16,6%
	16,6%

	Склонность к субфебрилитету
	22,7%
	22,7%
	16,6%
	16,6%

	Неудовлетворительная переносимость душных помещений
	22,7%
	18,2%
	33,2%
	33,2%

	Спастический запор
	13,6%
	0%
	8,3%
	8,3%

	Мигрень
	36,4%
	22,7
	16,6%
	16,6%

	Инертность
	22,7%
	0%
	33,2
	24,9%

	Утомляемость
	36,4%
	0%
	33,2%
	24,9%


Таблица 2

Состояние вегетативной реактивности у детей 
с атопическим дерматитом (%)

	Группы
	До лечения
	После лечения

	
	Нормальная
	Гиперсимпатикотоническая
	Асимпатикотоническая
	Нормальная
	Гиперсимпатикотоническая
	Асимпатикотоническая

	I (n=22)
	5 (22,7%)
	6 (27,2%)
	11 (50,1%)
	18 (81,8%)
	1 (4,5%)
	3 (13,6%)

	II (n=12)
	5 (41,7%)
	4 (33,3%)
	3 (25,0%)
	6 (50,0%)
	3 (15,0%)
	3 (15,0%)


Таблица 3

Состояние вегетативного обеспечения деятельности у детей с атопическим дерматитом (%) 
на фоне применения «Мирра-Диовит»

	Группы
	До лечения
	После лечения

	
	Нормальное
	Избыточное
	Недостаточное
	Нормальное
	Избыточное
	Недостаточное

	I (n=22)
	9 (40,9%)
	8 (36,4%)
	5 (22,7%)
	19 (86,4%)
	3 (13,6%)
	—


	II (n=12)
	7 (58,3%)
	4 (33,3%)
	1 (8,4%)
	7 (58,3%)
	5 (41,7%)
	—


Из таблицы 1 следует, что «Мирра-Диовит» снижает активность симпатического звена вегетативной нервной системы, опосредованно восстанавливая деятельность парасимпатического отдела. «Мирра-Диовит» вызывает расслабление гладкой мускулатуры внутренних органов и сосудов, таким образом способствует снижению артериального давления, нормализует частоту сердечных сокращений, купирует спастические запоры. Кроме того, «Мирра-Диовит» обладает общетонизирующим действием — восстанавливает сон, удовлетворительное самочувствие, снимает головные боли.

Нормализация адаптационных резервов по результатам кардиоинтервалографии и клиноортостатической пробы отмечалась в 80,0% случаев (табл. 2, 3).

В результате применения «Мирра-Диовит» в большинстве случаев (81,8%) нормализовалась вегетативная реактивность, наблюдалось уменьшение частоты встречаемости асимпатикотонической вегетативной реактивности (с 50,1% до 13,6%). Указанные изменения свидетельствует об оптимальных сдвигах вегетативных реакций организма в ответ на внутренние и внешние раздражители. Кроме того, после приема биологически активной добавки в 86,4% наблюдалось восстановление оптимального уровня функционирования вегетативной нервной системы, что обуславливает адекватную нагрузкам деятельность органов и систем организма.

В группе сравнения при повторном исследовании (через 1 мес.) проявления вегетативного гомеостаза и жалобы остались прежними. Нарушение адаптационных возможностей организма (недостаточное вегетативное обеспечение, асимпатикотоническая вегетативная реактивность) выявлены в 26,0%, гиперсимпатикотоническая вегетативная реактивность — в 50,0% случаев (табл. 1—3).

[image: image4.wmf] 

А

 

В

 

А

 

В

 

0,125

-

0,5 мг/мл

 

1

-

2 мг/мл

 

4

-

8 мг/мл

 

0

 

10

 

20

 

30

 

40

 

50

 

60

 

70

 

80

 

Распределение пороговой концентрации  гистамина  у  больн

ых 

 

атопическим дерматитом (А)  и сочетанными формами аллергии (В) в 

 

периоде обострения и ремиссии кожного процесса

 

обострение

 

 ремиссия 

 

%

 

Рис. 1. Изменение пороговой концентрации метахолина 
на фоне применения «Мирра-Диовит»

Позитивные изменения после приема «Мирра-Диовит» наблюдались у больных с сочетанными формами аллергии (атопический дерматит, аллергические заболевания органов дыхания). После проведения курса терапии у 6 больных наблюдалась тенденция к нормализации показателей чувствительности бронхов. (рис. 1).

В группе сравнения у 2 детей, не получавших «Мирра-Диовит» показатели пороговой концентрации для метахолина остались прежними, у одного-наблюдалось увеличение пороговой концентрации метахолина.

После применения биологической активной добавки к пище «Мирра-Диовит» у больных, имевших аллергическую гранулоцитопатию, наблюдалось восстановление показателей спонтанной и резервной биоцидности нейтрофилов (табл. 4).

У всех часто и длительно болеющих детей, принимавших «Мирра-Диовит» частота респираторных инфекций значительно снизилась и составила 3,2(0,5 раз в год, интеркуррентные заболевания протекали легче, с абортивными фазами (катаральной и продуктивной). В группе сравнения подобных изменений не зарегистрировано.

Таблица 4

Хемилюминесцентный ответ лейкоцитов у больных 
с атопическим дерматитом, получавших «Мирра-диовит»

	Основная группа

	Показатель
	До лечения

n=8
	После лечения

n=8

	Спонтанная хемилюминесценция, усл. ед.
	0,058(0,1
	0,065(0,018*

	Индекс стимуляции зимозаном
	3,0(0,29
	3,99(0,4*

	Время наступления пика активности
	16,8(1,5 мин
	10,5(1,5 мин*

	Группа сравнения

	Показатель
	Исходные значения

n=4
	В динамике 
наблюдения

n=4

	Спонтанная хемилюминесценция, усл. ед.
	0,051(0,1
	0,049(0,02*

	Индекс стимуляции зимозаном
	3,0(0,09
	3,0(1,2

	Время наступления пика активности
	14,6(1,2 мин
	13,5(1,5 мин*


Примечание. * — данные, достоверно отличающиеся от показателя до начала лечения

Таким образом, биологическая активная добавка к пище «Мирра-Диовит» может использоваться в терапии вегетососудистых дисфункций, в том числе и у детей с аллергическими заболеваниями. «Мирра-Диовит» снижает активность симпатического звена вегетативной нервной системы, опосредованным образом восстанавливает деятельность парасимпатического отдела. Комплекс вызывает расслабление гладкой мускулатуры внутренних органов и сосудов, таким образом способствует снижению артериального давления, нормализует частоту сердечных сокращений, купирует спастические запоры. Препарат регулирует компенсаторные возможности организма больных, что выражается в нормализации параметров вегетативной нервной системы при проведении кардиоинтервалографии и клиноортостатической пробы — нормализуется вегетативная реактивность (81,8%) и вегетативное обеспечение деятельности (86,4%), уменьшается частота встречаемости асимпатикотонической вегетативной реактивности (с 50,1% до 13,6%). Подобные позитивные изменения свидетельствуют о восстановлении адаптационного потенциала орагнизма.

В результате применения биологически активной добавки к пище длительным курсом наблюдается нормализация показателей фагоцитоза (спонтанной и стимулированной биоцидности нейтрофилов по результатам НСТ-теста и хемилюминесценции нейтрофилов периферической крови). Вследствие подобных изменений отмечается уменьшение числа интеркуррентных заболеваний у лиц, принимавших «Мирра-Диовит».

«Мирра-Диовит» оказывает выраженное антиастеническое действие, тонизирующее действие, проявляющееся улучшением общего состояния, нормализацией сна. При употреблении «Мирра-Диовит» длительным курсом (2-3 мес.) отмечается тенденция к восстановлению показателей чувствительности бронхов у больных с аллергическими заболеваниями органов дыхания.

Эозинофильная реакция крови 
и уровень общих IgE 
при лямблиозной инвазии у детей

И. В. Куимова, С. А. Матюхина

Новосибирская государственная медицинская академия,
муниципальная детская клиническая больница № 3

На фоне ухудшающейся в целом экологической ситуации, в педиатрии обозначились две, несомненно имеющие взаимосвязь между собой проблемы: стойкая тенденция к росту числа больных с вариабельными по клиническим проявлениям и степени выраженности аллергических заболеваний и значительное учащение случаев выявления гельминтозной и протозоозной инвазии у детей.

Мультипатогенное действие паразитов в организме хозяина с индуцированием многочисленных сопутствующих заболеваний, в том числе иммунопатологического генеза [1—3, 6] определяют перспективность выявления механизмов иммунного ответа при паразитарных инвазиях с целью улучшения диагностики и разработки патогенетически обоснованных методов лечения. Учитывая тот факт. что продукты жизнедеятельности паразитов являются существенными факторами сенсибилизации организма, логично предположить их особую роль в провоцировании различных вариантов аллергических проявлений. По данным Н. П. Тороповой и соавт. [5], у 78% детей с экземой и нейродермитом имеет место какая либо паразитарная инфекция. Однако вопрос о взаимодействии паразитозов и аллергических заболеваний остается до конца не решенным. Так, R. Moqbel и D. I. Pritchard [7], анализируя данные литературы, выделяют три противоречивые концепции: 1) предрасполагающая роль паразитозов в развитии аллергических заболеваний, 2) препятствующая роль в развитии последних и 3) предположение о том, что атопический статус может препятствовать заражению паразитами. В качестве подтверждения третьей концепции авторы приводят наблюдения D. L. Grove и I. J. Forbes, которые показывают на большом количестве обследованных, что «неатопическая» часть населения наиболее интенсивно заражена различными гельминтозами. D. Wakelin [9] считает, что дифференцировка и активация Th1 иTh2 популяций лимфоцитов при паразитарных инвазиях определяется прежде всего фенотипами хозяина и паразита, что играет ведущую роль в возникновении и течении заболевания.

Одним из наиболее доступных для распознавания признаков иммунного ответа при сенсибилизации антигенами белковой и полисахаридной природы является эозинофилия периферической крови. Повышение этого показателя часто находится в прямопропорциональной зависимости от содержания в сыворотке крови иммуноглобулинов класса Е (IgE). Такие изменения характерны и для некоторых паразитарных инвазий, вызванных многоклеточными организмами, и для аллергических состояний, протекающих с реакцией гиперчувствительности немедленного типа [4].

Как правило, больной с эозинофилией крови попадает в поле зрения различных специалистов и, прежде всего, аллергологов, педиатров и инфекционистов. Наличие высокой эозинофилии оправдывает целенаправленный поиск паразитарной инвазии. Учитывая значительный рост в последнее время лямблиоза (только в 1999 году по данным санитарно-эпидемиологической службы в Новосибирске и области было зарегистрировано более 7,5 тыс. случаев среди детей этого протозооза), вполне объясним интерес к установлению ее взаимосвязи с аллергическими реакциями.

Цель исследования — уточнить зависимость повышения уровня эозинофилов в периферической крови и сывороточных иммуноглобулинов класса Е при лямблиозной инвазии у детей.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 87 детей с установленной лямблиозной инвазией в возрасте от 3 до 14 лет (средний возраст составил 8,8 лет). В 49 случаях lamblia intestinalis были выявлены и в дуоденальном содержимом, и в фекалиях, в 17 — только в дуодеальном содержимом и в 21 — только при копроовоскопии. По характеру основных клинических проявлений было выделено три группы: первую составили 27 детей с манифестированным кожным синдромом, во вторую вошли 32 ребенка с различной гастроэнтерологической патологией и в третью — 28 детей с отсутствием жалоб, у которых лямблиозная инвазия была выявлена случайно, при плановом обследовании в детских учреждениях.

Определение уровня эозинофилов периферической крови проводилось стандартными микроскопическими методами подсчета до начала этиотропной терапии и через 3 месяца после нее. У 18 больных проведено определение общих сывороточных IgE методом ИФА.

Результаты и их обсуждение

В первой группе были отмечены наиболее высокие показатели эозинофильной реакции периферической крови (в среднем 4,1(1,0%). Основные кожные проявления у этих детей характеризовались острой и рецидивирующей крапивницей, экземой и нейродермитом различной степени выраженности. Наибольшие показатели эозинофильной реакции крови были выявлены у детей—атопиков (12 детей). Уровень эозинофилов у них во всех случаях был более 5%. У остальных детей в этой группе, чаще всего с различными вариантами пищевой аллергии показатели эозинофилов периферической крови были невысокими и составили 2,7(1,5%. Существенных изменений показателей уровня эозинофилов в крови спустя 3 месяца после проведенной этиотропной терапии не произошло. В группе атопиков на фоне паразитологического выздоровления имело место в некоторых случаях снижение уровня эозинофилов, но эти показатели оказались статистически недостоверными (p>0,05).

Во второй группе имела место разнообразная патология органов желудочно-кишечного тракта. Наиболее распространенными формами гастроэнтерологической патологии являлись дискинезии желчевыводящих путей, преимущественно по гипомоторному типу — 35% больных, деформация желчного пузыря (по данным УЗИ) — 29%, воспалительные изменения гепатобилиарной системы — 14%, гастродуоденит ( 14%, дисбактериоз — 8%. Уровень эозинофилов в периферической крови у детей в этой группе в большинстве случаев не превышал нормальные показатели и составил в среднем 2,6(0,5%. У 2 детей в этой группе (6,6%) количество эозинофилов превышало нормальные показатели и было выше 5%. Через три месяца после проведенной этиотропной терапии у одного из этих детей количество эозиновилов составило 2%, а у второго показатель не изменился.

В третьей группе количество эозинофилов периферической крови до и после проведенного лечения соответствовало нормальным показателям (2,4(0,1%) и существенно не менялось в процессе наблюдения.

Исходные уровни содержания общих сывороточных иммуноглобулинов Е были определены у 11 больных первой группы и у 7 — во второй. Достоверно высокие показатели IgE (241,7(14,3 МЕ(мл) были отмечены у детей с атопическим дерматитом (7 больных) ( у 4; у больных с пищевой аллергией показатели IgE соответствовали 74,4(28,7 МЕ(мл.

Во второй группе уровень содержания IgE у всех 7 детей не превышал нормальные показатели и составил 17(3,9 МЕ(мл. Таким образом можно предположить, что для лямблиозной инвазии характерна иммунная реакция с активацией Th1 популяции лимфоцитов, которые не способны индуцировать продукцию IgE [8] и реализуют, главным образом, реакцию гиперчувствительности замедленного типа.

Выводы

1. Лямблиоз протекает у детей без выраженной эозинофильной реакции периферической крови на фоне нормальных показателей общего IgE в сыворотке.

2. При сочетаниях лямблиозной инвазии и атопического дерматита отмечаются высокие уровни общих IgЕ и эозинофилов периферической крови

3. Этиотропная терапия существенно не влияет на количественные показатели эозинофилов.
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Сенсибилизация к экотоксикантам 
у детей с атопическим дерматитом, проживающих на промышленно-нагруженных территориях

К. П. Лужецкий, Н. В. Зайцева, О. Ю. Устинова, О. В. Долгих, А. А. Акатова

Научно-исследовательский клинический институт 
детской экопатологии, Пермь

В настоящее время большое внимание уделяется проблеме изучения вклада экологических факторов в формирование заболеваемости населения. Работами многих авторов доказана роль промышленных поллютантов в развитии аллергической патологии [1, 2, 4]. Вместе с тем влияние экотоксикантов на формирование кожной атопии у детей изучено недостаточно. Известно, что тяжелые металлы и органические соединения являются гаптенами и способны после соединения с белками приобретать антигенные свойства, запускать, а затем и поддерживать аллергический процесс [2, 5]. Неуклонный рост числа детей с аллергодерматозами (более значительный на промышленно нагруженных территориях), подтверждает значимость этой проблемы [1, 3]. В основу данной работы легло сопоставление данных состояния окружающей среды (по валовому выбросу), уровня экотоксикантов в биосредах организма и специфической сенсибилизации к промышленным аллергенам у детей с атопическим дерматитом.

Материалы и методы

Были обследованы 32 ребенка в возрасте от 3 до 14 лет, находившихся в стационаре НИКИ ДЭП и страдающих атопическим дерматитом (АД). Все дети имели легкую и среднюю степень тяжести заболевания и находились в стадии субремиссии. В качестве сопутствующего диагноза у 14 человек (44%) выставлен респираторный аллергоз и бронхиальная астма. Все дети проживали на экологически неблагополучных территориях Пермской области. Диагностика АД проводилась на основании общепринятых клинико-лабораторных тестов [6]. В качестве специфической иммунологической диагностики использованы реакции специфической агломерации (РСАЛ) и лизиса (РСЛЛ) лейкоцитов с хромом, никелем, формальдегидом, анилином и фталеевым ангидридом по методу Л. А. Дуевой [2, 4, 5]. Выбор специфического аллергена для постановки РСАЛ и РСЛЛ определялся структурой выбросов промышленных предприятий, характерных для конкретных территорий. Реакции основаны на специфическом усилении склеивания (агломерации) и лизиса лейкоцитов при добавлении к крови сенсибилизированного человека in vitro аллергена, вызвавшего сенсибилизацию. Всем детям методом атомно-абсорбционного анализа на спектрофотометре Perkin Elmer 3110 в режиме пламенной атомизации определялось содержание в биосредах хрома и никеля. Содержание формальдегида изучалось на жидкостном хроматографе «Милихром-4». В качестве биосред в анализах использованы моча и сыворотка крови с оригинальной пробоподготовкой. Группой контроля явились дети, проживающие в экологически благополучном районе. Накопление и обработка результатов проводилась с использованием единого програмно-аппаратного комплекса НИКИ ДЭП, построенного в архитектуре «клиент-сервер» на основе СУБД Oracle 8 и операционной системы Windows NT.

Результаты и их обсуждение
При обследовании у 28 детей (87%) обнаружено превышение уровня тяжелых металлов и органических соединений в сыворотке крови и моче, относительно группы контроля. Обобщенные результаты наших исследований выявили корреляционную взаимосвязь спектра ксенобиальной нагрузки и уровня превышения экотоксикантов в биосредах с валовыми показателями и структурой выбросов промышленных предприятий, картами рассеивания и территорией проживания ребенка. Кратность превышения содержания экотоксикантов в биологических средах детей относительно группы контроля составила от 1,5 до 13 раз. У 27 (84%) детей выявлена специфическая сенсибилизация в клеточных реакциях. Из них в РСЛЛ у 23 (85%) человек, в РСАЛ у 8 (29%) человек, в обеих реакциях у 4 (14%) детей. Выявление специфической гиперчувствительности коррелировало с повышенным содержанием ксенобиотиков в биосредах. При обнаружение экотоксикантов в сыворотке крови специфическая сенсибилизация фиксировалась в РСАЛ и РСЛЛ в 4 раза чаще, чем при нахождении их только в моче. Наиболее значимые показатели гиперчувствительности выявлялись в реакциях с никелем у 36% обследованных. Степень сенсибилизации, выявленная в данных реакциях, не зависела от уровня содержания ксенобиотиков в биосредах, пола и возраста, выраженности клинических проявлений атопического дерматита.

Выводы

1. Результаты проведенной работы подтверждают вклад экотоксикантов (хрома, никеля, формальдегида) в развитии гиперчувствительности при атопическом дерматите.

2. Дети с аллергопатологией, проживающие на промышленно нагруженных территориях, нуждаются в комплексном аллергологическом и экологическом обследовании, (в том числе с определением гиперчувствительности к экотоксикантам).

3. В схемы лечения и профилактики, таких детей, следует включать специфические мероприятия медико-экологической реабилитации.
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Рациональная коррекция 
вегетативных дисфункций у детей 
с атопическим дерматитом 
(сообщение 2)

А. В. Молокова, Л. Ф. Казначеева, Л. В. Фадеева, Е. А. Выпова

Новосибирская государственная медицинская академия, Муниципальная детская клиническая больница № 1, Новосибирск

С целью коррекции вегетативных расстройств в педиатрии широко применяются природные адаптогены. Благодаря своему составу (гликозиды, полисахариды, эфирные масла, микроэлементы и витамины) растительные биостимуляторы оказывают тонизирующее действие, стимулируют центральную нервную систему, нервно-рефлекторную деятельность, основной обмен веществ, обладают выраженным антистрессовым свойством (3, 4(. Выявление у больных атопическим дерматитом нарушений вегетососудистой дистонии служит основанием для применения адаптогенов. Данные литературы свидетельствуют о положительном коррегирующем влиянии адаптогенов на состояние неспецифического иммунитета, однако не ясным остается вопрос о влиянии «Лаоджана» на течение аллергического воспаления.

Эликсир «Лаоджан», являющийся водным экстрактом из более чем 15 тибетских трав, хорошо зарекомендовал себя при лечении вегетативных дисфункций у взрослых. Целью настоящего исследования явилось изучение эффективности применения отвара «Лаоджан» у детей с аллергическим поражением кожи на фоне нарушения вегетативного гомеостаза, оценка влияния препарата на функциональную активность лейкоцитов.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 28 детей с атопическим дерматитом в возрасте от 8 до 14 лет, из них у 14 (50,0%) детей кожные проявления аллергии сочетались с аллергическим поражением дыхательных путей — у 7 — с бронхиальной астмой, у 5 — с рецидивирующим ларинготрахеитом, у 2 — с аллергическим ринитом.

Кроме жалоб со стороны кожных покровов и и респираторного тракта, детей беспокоили слабость, быстрая утомляемость (60,7%), нарушение сна (39,2%), головная боль, головокружение (28,5%). Все больные были обследованы в периоде ремиссии по основному заболеванию.

Состояние вегетативной нервной системы оценивали с помощью определения исходного вегетативного тонуса по диагностической схеме Вейна; кардиоинтервалографии (1, 2(; клиноортостатической пробы (2(; электрокардиографии. При оценке состояния функции внешнего дыхания использовали спирографию, ингаляционно-провокационные тесты с ацетилхолином и гистамином (5(. Функциональную активность лейкоцитов оценивали по продукции активных форм кислорода в реакциях люминол-зависимой хемилюминесценции (ХЛ). Кислороднезависимую биоцидность лейкоцитов определяли по содержанию в них лизосомально-катионных белков методом лизосомально-катионного теста (ЛКТ) по М. Г. Шубич. Миграционную активность лейкоцитов in vivo оценивали методом «кожное окно».

Результаты и их обсуждение

В I группу включены 16 (60,7%) больных с выявленной гиперчувствительностью бронхов к гистамину и/или ацетилхолину, средние значения пороговой чувствительности к гистамину составили — 58,12(11,7(, к ацетилхолину — 850,0(95,6(. Среди них у 12 (75,0%) выявлены аллергические заболевания органов дыхания: бронхиальная астма, рецидивирующий ларинготрахеит, аллергический ринит. Во II группу включены 12 (39,3%) детей с неизмененной реактивностью бронхов, аллергические заболевания респираторного тракта выявлены только у 2 детей: бронхиальная астма, аллергический ринит.

При оценке исходного вегетативного тонуса оказалось, что у 14 (87,5%) детей I группы обнаружены нарушения в регуляции вегетативного гомеостаза, в большинстве случаев (62,5%) наблюдалась вегетососудистая дистония (ВСД) по ваготоническому типу (рис. 1). Среди детей II группы ваготония выявлена только в 10,0% (рис. 2).
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Рис. 1. Исходный вегетативный тонус у детей с атопическим дерматитом 
на фоне гиперчувствительности бронхов
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Рис. 2. Исходный вегетативный тонус у детей с атопическим дерматитом 
на фоне неизмененной чувствительности бронхов

По результатам кардиоинтервалографии выявлено, что неадекватная реакция на внешние раздражители (гиперсимпатикотоническая, асимпатикотоническая вегетативная реактивность) наблюдалась в 56,3% случаев среди больных I группы и в 50,0% среди больных II группы. Установлено, что у детей с гиперчувствительностью бронхов чаще, чем при неизмененной реактивности бронхиального дерева встречается асимпатикотоническая вегетативная реактивность (25,0% и 8,3%, соответственно), свидетельствующая о снижении резервных возможностей организма в ответ на воздействие экзогенных и эндогенных факторов.

Анализ показателей кардиоинтервалограмм показал, что у детей с гиперчувствительностью бронхов наблюдается усиление ваготонических влияний и гуморального контура регуляции на деятельность сердечно-сосудистой системы. Тогда как у пациентов с неизмененной чувствительностью бронхов зарегистрировано снижение гуморального контура регуляции и усиление симпатических влияний.

Нарушения вегетативного обеспечения деятельности внутренних органов и систем, по данным клиноортостатической пробы, зарегистрировано среди больных I группы — в 43,8%, среди пациентов II группы — в 50,0% случаев. Установлено, что недостаточное вегетативное обеспечение у детей I группы наблюдалось на фоне асимпатикотонической вегетативной реактивности.

После обследования больным назначали отвар «Лаоджан» с использованием собственной методики с постепенным увеличением доз, дозировки подбирались строго индивидуально, курс лечения составил 14 дней.

После завершения курса лечения, у всех больных, принимавших «Лаоджан», исчезли жалобы астеноневротического характера, нормализовались сон и аппетит. При исследовании вегетативного гомеостаза установлено, что восстановление адаптационных возможностей организма наблюдалось в 66,7% среди больных I и II групп. Асимпатикотонической вегетативной реактивности не было зарегистрировано ни у одного ребенка, недостаточное вегетативное обеспечение выявлено только у 1 пациента II группы. У всех пациентов I группы зарегистрировано снижение парасимпатических воздействий на деятельность сердца. Показатели пороговой чувствительности бронхов не изменились. Побочные реакции в виде аллергических высыпаний, головных болей наблюдались у 2 детей подросткового возраста.

Группу сравнения составили 7 больных атопическим дерматитом (4 из них с гиперчувствительностью бронхов), не получавших «Лаоджан». У 6(85,0%) выявлены вегетативные нарушения: у 3 — ВСД по ваготоническому типу, у 2 — по симпатикотоническому, у 1 — по смешанному. У 1 больного выявлена асимпатикотоническая вегетативная реактивность. Показатели пороговой чувствительности к гистамину составили — 75,8(11,71(, к ацетилхолину — 1020(78,6(. Все дети предъявляли жалобы астеноневротического характера. При повторном исследовании (через 14 дней) вегетативный дисбаланс диагностирован у 5 больных, у 1 больного — асимпатикотоническая вегетативная реактивность. Жалобы, показатели пороговой чувствительности остались прежними.

Таблица 1

Хемилюминесцентный ответ лейкоцитов у больных 
с атопическим дерматитом, получавших «Лаоджан» (M(m)

	Показатель
	До лечения, n=15
	После лечения, n=15

	Спонтанная хемилюминесценция, усл. ед.
	0,06(0,117
	0,065(0,022

	Индекс стимуляции зимозаном
	3,06(0,35
	3,95(0,47*

	Индекс стимуляции латексом
	2,96(0,54
	3,25(0,43


Примечание. * — данные достоверно отличающиеся от показателя до начала лечения, р(0,05

Эликсир «Лаоджан» оказывал влияние на функциональную активность лейкоцитов периферической крови. Спонтанная продукция активных форм кислорода в динамике наблюдения не изменялась (табл. 1). Однако отмечалось достоверное повышение резерва биоцидности лейкоцитов при индукции ХЛ зимозаном.

У больных атопическим дерматитом после курса «Лаоджана» отмечалось в среднем повышение содержания лизосомально-катионных белков в лейкоцитах с 1,48(0,13 до 1,61(0,07, что свидетельствует об активации кислороднезависимых механизмов биоцидности нейтрофилов.

Оценка миграционной активности лейкоцитов в зону «кожного окна» у 15 больных в динамике наблюдения выявила увеличение относительного содержания мононуклеаров и повышение коэффициента дермограммы (через 24 часа), свидетельствующие об уменьшении активности аллергического воспаления, р(0,05. Отмечалась тенденция к уменьшению относительного содержания эозинофилов в поздней фазе «кожного окна» (табл. 2).

Таблица 2

Показатели «поздней фазы» кожного окна у больных 
с атопическим дерматитом, получавших отвар «Лаоджан»

	Показатель
	До лечения
	После лечения

	Коэффициент дермограммы
	0,432(0,076
	0,658(0,125*

	Содержание эозинофилов, %
	6,06(0,98
	4,61(1,17

	Суммарный показатель
	32,54(2,54
	48,62(1,74*


Примечание. * — данные достоверно отличающиеся от показателя до начала лечения, р<0,05. Коэффициент дермограммы — соотношение моно- и полинуклеаров. Суммарный показатель — количество лейкоцитов в одном поле зрения.

Таким образом, отвар «Лаоджан» является эффективным адаптогеном при лечении вегетативных дисфункций по ваготоническому типу у больных атопическим дерматитом. «Лаоджан» регулирует компенсаторные возможности организма больных, что выражается в нормализации параметров вегетативной нервной системы. Препарат оказывает выраженное антиастеническое действие, проявляющееся улучшением общего состояния, нормализацией сна, аппетита. Препарат оказывает влияние на состояние неспецифической реактивности организма, способствует повышению резерва биоцидности лейкоцитов, активирует кислороднезависимую микробицидность лейкоцитов Лаоджан» вызывает уменьшение активности аллергического процесса в коже. Важно подчеркнуть, что не отмечено побочных реакций и осложнений при индивидуальном подходе к лечению.
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Дестабилизация 
липидного состава мембран эритроцитов при атопическом дерматите у детей
Т. А. Нагаева, Л. М. Огородова, И. И. Балашева, Ю. П. Часовских, Н. А. Васенькина

Сибирский государственный медицинский университет, Томск

Концепция блокады (2-адренорецепторной чувствительности с гиперчувствительностью (-адренорецепторного и холинэргического аппарата на мембранах клеток до сих пор занимает значительное место в трактовке патогенеза атопического дерматита (АД) у детей [5]. С (2-адренорецепторной активностью неизменно связывают тормозные эффекты (включая расслабление мускулатуры внутренних органов) [2]. Результатом дефекта (2-адренореактивности является снижение стабилизирующей функции аденилатциклазы и, соответственно, циклического аденозинмонофосфата клеток-мишеней с формированием повышенной реактивности кожи, высокой чувствительности инфильтрирующих ее базофилов и тучных клеток к сигнальным веществам, вызывающих дестабилизацию. Немаловажное значение патологии постсинаптических (2-адренорецепторных структур в патогенезе АД у детей приобретает и возникающий дисбаланс вегетативного обеспечения кожи и функционального состояния вегетативной нервной системы в целом [2].

Этиологию (-блокады исследователи связывают с мутациями гена (2-адренорецептора, обнаружением анти-(2-адренорецепторных антител, изменением в G-белках. Однако, в последние годы многие авторы приходят к выводу, что снижение экспрессии (2-адренорецепторов на поверхности клеток не является первичным этиологическим фактором, а имеет скорее вторичный характер и связано с активацией перекисного окисления липидов (ПОЛ) в мембране клеток.

Данные литературы о состоянии липидов клеточных мембран у больных АД весьма противоречивы. Уточнение этого вопроса позволит существенно расширить наши представления о патогенезе АД у детей и предложить новые подходы к терапии этого страдания. Наличие на эритроцитах (2-адренорецепторного аппарата позволяет рассматривать возможные нарушения механизмов функционирования рецепторов на примере строения мембран этих клеток, а отсутствие ядра и других органелл, имеющих мембраны, отличные по биохимическому составу от цитоплазматических, делают эту модель весьма удобной для изучения.

Материал и методы

Обследовано 33 больных различными формами АД в возрасте от 3 месяцев до 15 лет и 14 практически здоровых детей того же возраста (контрольная группа). Исследование липидного состава мембран эритроцитов проводили в период обострения кожного процесса до начала патогенетической комплексной терапии и после купирования острого воспаления на коже — в подостром периоде АД. Мембраны эритроцитов получали, используя принцип гипоосмотического гемолиза по методу Doodge et al. (1963) в модификации А.А. Болдырева. Из выделенных мембран эритроцитов экстрагировали липиды по методу Folch et al. (1957). Спектр неполярных липидов мембран эритроцитов оценивали методом тонкослойной хроматографии на пластинках «Silufol» в системе гексан(диэтиловый эфир(метонол(ледяная уксусная кислота (63(14(2,1(1,4). Определение содержания фракций фосфолипидов в мембранах эритроцитов осуществляли в системе хлороформ(метанол(ледяная уксусная кислота(вода (60(25(1(4).

Результаты и их обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о наличии существенных нарушений липидного состава мембран эритроцитов в фазу островоспалительных изменений на коже у больных АД. Обнаруженное нами достоверное (р<0,001) возрастание уровня неполярных липидов (холестерина, эфиров холестерина, жирных кислот), которые, за исключением холестерина, являются минорными компонентами мембран при одновременном резком снижении содержания фосфолипидов (р<0,001) (табл. 1) несомненно неблагоприятно отражается на целостности и стабильности липидного матрикса и, вместе с тем, его метаболической активности [3].

Известно, что фосфолипиды являются не только средой, в которой протекают энзиматические реакции, но во многих случаях и активаторами (кофакторами) таких реакций. К этому следует добавить участие фосфолипидов в процессах слияния клеток, обновления мембран, мембранопроницаемости и активного транспорта [1]. Выявленный дисбаланс качественного состава фосфолипидных фракций (табл. 2) можно рассматривать, по-видимому, как признак активации ПОЛ и эндогенной фосфолипазы А2, усугубляющий сниженную (2-адренореактивность, как один из неспецифических патогенетических механизмов АД. Субстраты ПОЛ, модифицируя фосфолипидный состав мембран, нарушают необходимое для работы липидное окружение фермента, а также снижают концентрацию специфических аллостерических эффекторов аденилатциклаз.

Таблица 1

Содержание фракций неполярных липидов (%)
 в мембранах эритроцитов у здоровых детей 
и больных атопическим дерматитом (М(m)

	Показатель
	Здоровые дети (n=14)
	Больные атопическим дерматитом

	
	
	Острый период
(n=17)
	Подострый период
(n=16)

	ЭХС
	9,18(0,35
	26,10(0,35***
	24,11(0,82***

	ЖК
	14,48(0,25
	19,75(0,32***
	18,89(0,80***

	ХС
	25,50(0,20
	33,38(0,90***
	29,34(1,23**

	ФЛ
	50,84(0,30
	20,77(1,19***
	27,67(1,52***


Примечание. *** — различия достоверны в сравнении с контролем при р<0,001; ** — при р<0,01.

Особо значимым в этом плане является достоверное (р<0,001) снижение в острый период АД концентрации фосфатидилхолина, который, как предполагается, наряду с фосфатидилинозитолом, служит аллостерическим регулятором, модулирующим активность фермента. В свою очередь, в условиях дисбаланса (2-адренергической системы отмечается неконтролируемое образование свободных радикалов, что поддерживает воспалительный процесс на коже и способствует его хронизации.

Таблица 2

Содержание фракций фосфолипидов (%) в мембранах эритроцитов 
у здоровых детей и больных атопическим дерматитом (М(m)

	Показатель
	Здоровые дети (n=14)
	Больные атопическим дерматитом

	
	
	Острый период
(n=17)
	Подострый период
(n=16)

	ФЭА
	31,88(0,38
	36,11(1,16**
	33,86(0,87

	ФС
	9,77(0,16
	27,23(0,67***
	25,79(0,72***

	ФХ
	40,10(0,27
	23,42(0,95***
	25,38(0,60***

	СФМ
	18,25(0,40
	13,21(0,62***
	14,98(1,26*


Примечание. * — различия достоверны в сравнении с контролем при р<0,05;
** — при р<0,01; *** — при р<0,001.

Выявленное достоверное (р<0,001) снижение уровня сфингомиелина (табл. 2), вероятно, связано с нарушением активности другого мембранного энзима — сфингомиелиназы [4]. Возможно, активация фосфолипазы А2 ведет к ингибированию активности и этого фермента, результатом чего является снижение чувствительности тканей к действию разнообразных внешних сигналов: гормонов, различных нейротрансмиттеров, антигенов и т.д.

Изменения в составе фосфолипидов мембран эритроцитов, кроме того, оказывают влияние на систему гемостаза, так как фосфатидилсерин и фосфатидилэтаноламин являются необходимыми компонентами процесса свертывания крови, а также и на компоненты гуморального иммунитета в силу своей способности активировать сериновые протеазы, а, следовательно, и комплемент [1].

Накопление в мембранах холестерина (табл. 1) сопровождается увеличением поверхности эритроцитарной мембраны (часто за счет образования кренированных форм клеток — эхиноцитов), возрастанием плотности упаковки молекул фосфолипидов, что приводит к изменению механических свойств липидного бислоя. Избыток жирных кислот оказывает выраженное дестабилизирующее, детергентное действие на мембрану эритроцитов.

Под влиянием комплексной терапии с включением препаратов, оказывающих антигистаминное и антисеротониновое действие; средств, ингибирующих выброс биологически активных веществ из тучных клеток; препаратов, нормализующих функциональное состояние органов желудочно-кишечного тракта и современных средств наружной терапии у всех детей, больных АД, удалось купировать островоспалительный кожный процесс и достичь перехода заболевания в подострый период. Однако, хороший клинический эффект от проводимой терапии не сопровождался существенным изменением липидного спектра мембран эритроцитов. Сохранялось достоверно высокое, по сравнению с группой контроля, содержание холестерина, эфиров холестерина, жирных кислот при незначительном повышении уровня фосфолипидов (табл. 1). Слабые положительные тенденции после лечения отмечены и в качественном составе фосфолипидов (табл. 2).

Полученные данные отчетливо демонстрируют, что общепринятое лечение АД у детей не способствует нормализации липидного матрикса мембран клеток, не восстанавливает необходимое окружение для работы липидзависимых ферментов, практически не повышает концентрацию специфических аллостерических эффекторов аденилатциклаз. Указанные нарушения ведут к формированию постоянно высокой реактивности кожи, фиксированному изменению равновесия симпатической и парасимпатической иннервации систем организма. Не менее важным является и факт сохранения в подостром периоде АД у детей нарушений механических свойств мембран эритроцитов и, как следствие — изменение стабильности и деформабельности эритроцитов, играющих важную роль в обеспечении реологических свойств крови.

Таким образом, предварительный анализ полученных результатов показал, что в активную фазу АД у детей имеются значительные нарушения липидного состава мембран эритроцитов. Эти процессы играют важную роль в возникновении заболевания на органном, клеточном и субклеточном уровнях. Выявленные изменения сохраняются в подостром периоде АД, поддерживая хронический воспалительный процесс в коже, что настоятельно требует активного поиска новых патогенетически оправданных подходов к терапии этого тяжелого страдания.
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АДВАНТАН В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

А. И. НОВИКОВ, В. А. ОХЛОПКОВ, Ю. А. НОВИКОВ

Омская государственная медицинская академия

Атопический дерматит относится к болезням цивилизации и представляет значительную проблему в практической дерматологии. Сложный патогенез этого хронического рецидивирующего дерматоза определяет круг вопросов для лечащего врача, при решении которых, как правило, можно добиться значительных клинических результатов: устранения зуда, восстановления влажности кожи и регресса высыпаний. Немаловажным показателем эффективности терапии является длительность клинической ремиссии, во время которой качество жизни пациента остается удовлетворительным. Одним из таких вопросов является выявление и коррекция значимых нарушений гомеостаза со стороны желудочно-кишечного тракта, гепатобилиарной и иммунной системы, центральной и вегетативной нервной системы, а также устранение очагов фокальной инфекции.

Лечение атопического дерматита традиционно комплексное и включает в себя антигистаминные и десенсибилизирующие препараты, витамины А, Е, С, седативные средства, а в подостром периоде ультрафиолетовое облучение кожи.

Но наряду с этим всегда стоит проблема выбора препарата для местного (наружного) лечения кожи. Действительно революционным можно считать появление в арсенале дерматологов мазей, кремов и лосьонов, содержащих кортикостероидные гормоны. Они обладают многоплановым фармакологическим действием и незаменимы в остром и подостром периоде аллергодерматозов. Однако, в то же время, сдерживают возможность развития привыкания, атрофии кожи и других нежелательных эффектов, которые наиболее часто возникают при использовании многочисленных сильных и умеренно сильных фторированных топических глюкокортикоидных препаратов. В этом смысле появление нового негалогенизированного препарата Адвантан, содержащего метилпреднизолона ацетат, в достаточной мере решило и эту проблему, в том числе и в детской практике.

Мы имеем возможность поделиться опытом применения мази Адвантан при лечении 27 пациентов (мужчин 11, женщин 16, возраст от 12 до 40 лет) с очаговым и распространенным атопическим дерматитом. При обследовании больных выраженных нарушений гомеостаза выявлено не было, поэтому была назначена традиционная общая терапия. Она включала назначение антигистаминных препаратов (Кларитин, Задитен, Трексил), инфузий 30% раствора тиосульфата натрия, аевита, энтеросорбента Энтеросгель. После стихания острых воспалительных явлений у 18 больных с распространенным кожным процессом была проведена селективная фототерапия лучами длиной 312 мм (Schmalbаnd UVB Phоtoterapie) на установке Waldmann 7001 K

Препарат Адвантан наносился на очаги поражения 1-2 раза в день до полного исчезновения высыпаний (10—20 дней), а затем отменялся без постепенного уменьшения дозы и кратности применения. При необходимости кожа в местах лихенизации смазывалась индифферентными смягчающими кремами.

В результате нашего лечения у всех больных были достигнуты выраженные положительные результаты. Так, у 23 человек отмечена стойкая клиническая ремиссия (катамнестическое наблюдение 5-7 месяцев). В 4-х случаях зарегистрировано значительное улучшение (пациенты в возрасте 35 лет с длительным атопическим анамнезом и злоупотреблением фторированных кортикостероидных мазей).

Обобщая свои наблюдения, следует отметить высокую эффективность и удобство применения мази Адвантан. Ни в одном случае не зарегистрировано морбидостатического эффекта и обострения после отмены препарата, даже у больных, имеющих богатый опыт использования различных топических глюкокортикоидов. Препарат Адвантан также получил высшую самооценку у всех пациентов, что, несомненно, очень важно для клинициста.

Содержание селена и цинка 
у детей с атопическим дерматитом

Н. С. Павленко, Л. Ф. Казначеева, А. В. Ефремов

Новосибирская государственная медицинская академия

В последние десятилетия ведутся разносторонние фундаментальные исследования патогенеза аллергических дерматитов у детей [4, 5, 7, 8]. Атопический дерматиту детей рассматривается как гетерогенное заболевание, развитие которого обусловлено многокомпонентностью поломок на генетическом, иммунологическом, биохимическом и функциональном уровнях. Однако ряд аспектов формирования этих заболеваний остаётся недостаточно ясным. Малоизученным представляется вопрос о влиянии на развитие аллергодерматозов метаболических процессов, связанных с нарушением обмена микроэлементов в организме.

Находясь в незначительных концентрациях в структуре ряда важнейших ферментов, гормонов и витаминов, микроэлементы способны стимулировать или угнетать функцию многих физиологических систем [1—3]. По данным экспериментальных и клинических исследований колебания в балансе микроэлементов в организме могут влиять на течение иммунопатологических процессов, в том числе на развитие аллергических реакций [6].

Цель исследования заключалась в изучении содержания селена и цинка в сыворотке крови у детей, страдающих АД, и выявлении корреляционных связей между выраженностью микроэлементоза и особенностями клинических проявлений заболевания.

Материалы и методы

Обследован 51 ребёнок с АД в возрасте от 8 до 15 лет. Определение концентрации селена и цинка в сыворотке крови проводилось методом абсорбционной спектрофотометрии на аппарате «Unicam-939» (Англия). Объективная оценка клинических проявлений АД осуществлялась по международной системе SCORAD.

Обследованные дети были разделены на группы по уровню содержания в сыворотке крови селена и цинка.

По уровню содержания селена: с низкой концентрацией (менее 0,2 мг/л), средней (0,2—0,4 мг/л) и высокой (более 0,4 мг/л).

По уровню содержания цинка: с низкой концентрацией (менее 0,35 мг/л), средней (0,35 — 0,8 мг/л) и высокой (более 0,8 мг/л).

Статистическая обработка материалов проведена пакетом прикладных программ Excel 7.0, Statistica 6.0.

Результаты и их обсуждение

Анализ проведённых исследований выявил чёткую обратную зависимость между наличием диффузных форм заболевания и концентрацией селена в сыворотке (r=-0,36; р<0,05). Так в группе с низким содержанием селена 91,7% детей имели диффузные формы АД, в то время как в группе с высокой концентрацией селена только 50% обследованных имели распространённый кожный процесс.

Подобная зависимость выявлена и при оценке объективных и субъективных признаков заболевания. Индекс SCORAD в группе с низкой концентрацией селена составил в среднем 58 баллов, в группе с высоким содержанием селена 34,3 балла (r=-0,26; р<0,05). 75% детей с дефицитом селена имели первые проявления атопического дерматита уже в возрасте до трёх месяцев. В группе же с высоким содержанием селена дебют заболевания имел место в указанном возрасте только у 16,6% обследованных детей.

Формирование хронического кожного процесса также происходило в более ранние возрастные сроки: 58,3% с низким содержанием селена и 16,6% с высоким содержанием селена в возрасте до трёх лет, 16,7% и 16,6% до пяти лет, 25% и 66,8% старше пяти лет соответственно.

В группе с гипоэлементозом по селену более половины детей (58,3%) имели непрерывно рецидивирующее течение процесса, а у 12,5% он осложнился вторичным инфицированием. У больных с высоким уровнем селена вторичного инфицирования не выявлено, а непрерывно рецидивирующее течение заболевания отмечено только у 16,6% детей.

При исследовании содержания цинка у больных с АД отмечено, что у больных с низким содержанием цинка в сыворотке крови чаще встречаются распространённые формы заболевания — в 15 (83,3%) случаев (р<0,05).

Статистически достоверной зависимости выраженности таких клинических симптомов, как интенсивность, зуд, нарушения сна с уровнем содержания цинка в сыворотке крови не установлено.

Дебют заболевания имел место в более ранние возрастные сроки у детей с дефицитом цинка. У всех больных первые проявления АД отмечены в возрасте до 1 года, в том числе до 3 месяцев — 13 (72,2%), от 3 до 6 месяцев — 3 (16,7%). У пациентов со средним и высоким уровнем цинка в сыворотке крови процесс дебютировал в возрасте до 1 года в 13 (81,2%) случаев и 14 (82,3%) случаев соответственно. У 3 больных (18,8%) больных со средними показателями цинка и у 1 (5,9%) больного с высоким содержанием микроэлемента впервые заболевание зарегистрировано в возрасте старше 3 лет.

Формирование хронического процесса в возрасте старше 5 лет достоверно чаще (р<0,05) происходило в группе со средними показателями цинка в сыворотке крови. Частота обострений АД выше в группе детей с низким содержанием цинка, более половины из них — 12 (66,7%) имели непрерывно рецидивирующее течение.

Выводы

1. Низкое содержание селена и цинка в сыворотке крови у детей коррелирует с ранним дебютом атопического дерматита и более ранними сроками хронизации патологического процесса.

2. Тяжёлые формы атопического дерматита у детей сочетаются с дефицитом селена и цинка в сыворотке крови.

3. Выявленная зависимость между уровнем селена и цинка в сыворотке крови и особенностями клинического течения атопического дерматита у детей даёт предпосылки для разработки новых методов лечения АД путём коррекции нарушений обмена этих микроэлементов в организме.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

В. К. Пашков

Сибирский государственный медицинский университет, Томск

Настоящее исследование было проведено в связи с необходимостью совершенствования и научного обоснования немедикаментозного лечения такого распространённого среди детей заболевания, как атопический дерматит (АД). Длительное применение у них медикаментозной терапии может привести к дополнительной сенсибилизации организма и усилить влияние вегетативной дизрегуляции на функциональную активность жизненно важных систем [3].

Цель работы — разработать модель реабилитации детей с учётом современных данных о патогенезе АД и дифференциации больных в зависимости от периода заболевания.

Материалы и методы

Обследовано 211 больных АД детей в возрасте от 1 месяца до 14 лет: 119 детей в период обострения с осложнением микробной инфекцией (I этап реабилитации); 75 — в постприступный период (II этап реабилитации); 17 — в периоде ремиссии (III этап реабилитации). В комплекс лечебных мероприятий наряду с базисной терапией на I этапе реабилитации включали компрессы с «ПО-КУРом» (65 детей), на II — саунатерапию (45 детей), на 111 — йодобромные минеральные ванны в санатории «Чажемто» (17 детей).

Лечебно-профилактические прокладки (ЛПП) «ПО-КУР» изготавливаются путём нанесения рапы йодобромной воды «Чажемто» на гидрофильные прокладки по специальной технологии и применялись по разработанной нами методике [4]. Саунатерапия назначалась детям во второй половине дня по описанной В. М. Боголюбовым методике в нашей модификации [2]. Курс лечения минеральными ваннами состоял из 8—10 процедур, длительность и чередование которых корригировались в зависимости от возраста, индивидуальной переносимости и состояния вегетативной регуляции.

Наряду с клинико-инструментальными данными изучали состояние иммунной системы по данным НСТ-теста в спонтанном и стимулированном вариантах с определением фагоцитарного резерва (ФР) по В. В. Климову и Т. В. Кошовкиной, уровень иммуноглобулинов A, M, G (по Mancini), оценку вегетативной регуляции проводили по данным компьютерной кардиометрии с использованием программно-аппаратного комплекса «ЭКГ-триггер» [1] и реакций кожи сосудов и сердечной деятельности по основным признакам: исходный вегетативный тонус (ИВТ), вегетативная реактивность (ВР), вегетативное обеспечение деятельности (ВОД), восстановительный период (ВП).

Результаты и их обсуждение

На I этапе реабилитации большинство больных имело среднюю степень тяжести АД (63%), тяжёлое состояние было у 32,8% детей. Экссудативная клинико-морфологическая форма отмечалась у 54,6%, смешанная — у 18,6% больных, по локализации кожный процесс чаще был распространённым (67,2%). У детей, в лечении которым применялись ЛПП «ПО-КУР» признаки экземы претерпевали обратное развитие после первых 2-3-х процедур, положительная динамика клинических показателей отмечалась у них в среднем на 5 дней раньше по сравнению с контрольной группой, но полной нормализации их к концу срока наблюдений (20-й день) в обеих группах не наступало. На 5 день от начала применения «ПО-КУРа» во всех возрастных группах наблюдалось повышение уровня JgА и ФР и снижение уровня JgM и НСТ-сп (p(0,05). Следовательно, назначение ЛПП «ПО-КУР»в острый период АД наряду с местным нормализующим действием оказывает положительное влияние на иммунологический статус ребёнка.

На II этапе реабилитации 89,3% детей имели среднюю степень тяжести АД, большинство больных было с пролиферативной (54,6%) и смешанной (24,0%) клинико-морфологическими формами, по локализации процесс был распространённым у 74,6% детей. При обследовании вегетативной нервной системы только у 6,7% больных отмечалась эйтония, у 33,3% — нормотонический тип реакции, у 40% — вегетативное обеспечение деятельности рассматривалось как достаточное. Назначение в комплекс лечения сауны значительно изменяло динамику клинических показателей. После проведения первых процедур улучшался психоэмоциональный тонус, ночной сон, уменьшались гиперемия, сухость, шелушение и зуд на коже. Нормализация указанных симптомов отмечалась у них в среднем на 7-10 дней раньше, чем у детей в группе сравнения. Через 3-4 процедуры кожный процесс у них имел выраженную тенденцию к локализации. Полного восстановления показателей вегетативной регуляции к концу срока наблюдений (30 дней) не происходит, однако количество больных с тенденцией к нормализации в группе, получавших сауну, было больше, чем в группе сравнения: эйтония отмечалась у 20% детей (в группе сравнения — 10%), нормотоничексий тип реакции — у 66,7% (в группе сравнения — 40%), ВОД оценивалось, как достаточное у 53,3% (в группе сравнения —46,7%) больных. Следовательно, применение сауна—терапии оказывает стресслимитирующее влияние на вегетативную нервную систему у больных, что диктует о необходимости её включения для реабилитации детей в постприступный период. АД.

На III этапе реабилитации больным в период ремиссии назначались йодобромные ванны курсом 8-10 процедур. Данные анализа ритмограмм, полученных после проведения процедур, свидетельствовали о выраженной стимуляции симпато-адреналовой регуляции сердечного ритма. У 66,6% детей отмечалась положительная динамика ритмологических показателей до нормальных величин, у остальных она имела тенденцию к нормализации, что свидетельствовало о положительном терапевтическом эффекте йодобромных ванн на состояние вегетативной регуляции у детей с АД.

Таким образом, полученные результаты показали, что назначение немедикаментозных средств на различных этапах реабилитации являются одними из самых эффективных методов профилактики и лечения АД у детей.

Литература

73. Автоматизированный анализ структуры сердечного ритма у детей: (Метод. рек.) / Шумаков Н. Н., Желев В. А., Пеккер Я. С. и др.—Томск, 1998.

74. Курортология и физиотерапия / Под ред. В. М. Боголюбова.—Т. 2.—М., 1985.

75. Синявская О. А. // Современные проблемы педиатрии: Мат. VIII Съезда педиатров России.—М., 1998.

76. Юшков С. А., Плакин А. А. Способ изготовления прокладки для проведения лекарственного электрофореза и фореза импульсными токами / Приоритетная справка на изобретение (рег. № 5025070).—М., 1992.

Взаимосвязь 
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полиморфноядерных лейкоцитов у больных атопическим дерматитом
Н. А. Рычкова, Л. Ф. Казначеева, И. В. Куимова, Н. А. Мананкин, Н. Н. Маянская

Новосибирская государственная медицинская академия, Муниципальная детская клиническая больница № 1, Новосибирск

При аллергическом воспалении несомненную роль в деструкции тканей играют процессы перекисного окисления липидов [1—4]. Основным моментом, инициирующим перекисное окисление липидов, являются механизмы генерации активных форм кислорода. В организме существует два разных источника активных кислородных метаболитов ( радикальные окислительные реакции и металлопротеиновые ферментные системы [7].

Активные метаболиты кислорода в металлопротеиновых ферментных системах (NADPH-оксидазная и миелопероксидазная) продуцируются фагоцитирующими клетками, в частности нейтрофилами [6, 7]. 
NADPH-оксидаза является ферментативным комплексом, связанным с мембраной, в то время как миелопероксидаза относится к маркерным белкам азурофильных гранул нейтрофилов и зависит в своем функционировании от перекиси водорода. Оба фермента действуют кооперативно, формируя кислородзависимую биоцидность нейтрофилов [6]. В свою очередь биоцидность нейтрофилов определяется не только кислородзависимыми факторами, но и кислороднезависимыми, что связано с функциональной активностью лизосом. Одной из отличительных особенностей лизосом является «структурно-связанная латентность», т. е. ограничение доступа подлежащих деградации субстратов к соответствующим ферментам при сохранении целостности мембранного барьера. Другая важная особенность ( высокая чувствительность и реактивность лизосом, благодаря чему последние, в зависимости от условий, могут служить либо мощным инструментом адаптивной перестройки метаболизма и ультраструктур клеток, либо ее повреждения [8]. О влиянии процессов перекисного окисления липидов при атопическом воспалении на реактивность лизосомального аппарата сведения немногочисленны [3].

Известно, что в лизосомах наблюдается низкий уровень собственного перекисного окисления липидов, но при этом чувствительность лизосом к «чужим» перекисям чрезвычайно высока [8].

Учитывая тот факт, что лизосомы проявляют высокую активность при атопическом воспалении [5], целью нашей работы явилось изучение влияния процессов перекисного окисления липидов на лабилизацию лизосомальных гранул при атопическом дерматите у детей в динамике заболевания.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 72 больных, средний возраст —9,7(0,25 лет, страдающих атопическим дерматитом. Тяжесть клинических проявлений атопического дерматита оценивали на основании международной системы SCORAD: выделили детей с выраженными (51) (67,7(1,05 балла) и умеренными (21) проявлениями (30,8(1,3 балла) заболевания. Наследственная отягощенность была выявлена у 46 (63,8%) детей, в основном (36—78,3%) это были дети с выраженными проявлениями атопического дерматита. Для подтверждения аллергического заболевания реагинового типа у всех больных определяли содержание в сыворотке общего Ig Е иммуноферментным методом; содержание его в сыворотке крови составило 443,6(32,1 МЕ/мл. Наблюдение за детьми вели в динамике заболевания на фоне традиционного лечения, включающего базисную терапию, элиминационные и симптоматические мероприятия, наружные методы лечения. Группу контроля составили 20 здоровых детей близких по полу и возрасту.

Перекисное окисление липидов оценивали по спектрофотометрическому измерению малонового диальдегида в реакции с тиобарбитуровой кислотой.

О функциональной активности лизосомального аппарата нейтрофильных гранулоцитов судили по относительному содержанию дифенсинов цитохимическим методом — лизосомально-катионный тест (ЛКТ). Средний цитохимический коэффициент вычисляли по формуле: СЦК=(3а+2б+1,5в+1,0г+0,5д+0е)/100, где а–е — количество однотипных клеток с определенной степенью окрашивания цитоплазмы прочным зеленым, а цифры 0-3 — степень интенсивности окрашивания, 100 — количество нейтрофилов в одном мазке. Кроме среднего цитохимического коэффициента выделяли количество нейтрофилов с низким (0-0,5 — степень интенсивности окрашивания цитоплазмы), средним (1-1,5 — степень интенсивности окрашивания цитоплазмы) и высоким (2-3 — степень интенсивности окрашивания цитоплазмы) содержанием катионных белков (Пигаревский, 1979). Активность маркерных лизосомальных ферментов (кислой фосфатазы по De Duve C., 1955, кислой ДНК-зы, катепсина D по A. J. Barrett, 1972) оценивали в плазме крови.

Результаты исследований и их обсуждение

Период обострения атопического дерматита характеризовался выраженными нарушениями перекисного гомеостаза. Содержание малонового диальдегида превышало контрольные значения в 2 раза. По мере стихания клинических проявлений уровень перекисного окисления липидов уменьшался и достигал контрольных значений к периоду ремиссии (табл. 1).

Таблица 1

Динамика перекисного окисления липидов при атопическом дерматите

	
	Период обострения n=72
	Cтихание обострения n=41
	Ремиссия

n=29
	Контроль

n=20

	Малоновый диальдегид, мкМоль/л
	10,6(0,4*
	8,5(0,46*
	6,01(0,4
	5,3(0,58


Примечание. * — р(0,001.

Не у всех больных в динамике заболевания мы наблюдали однонаправленные изменения в содержании малонового диальдегида в плазме крови. Так, у 5 больных в период стихания клинических проявлений атопического дерматита уровень перекисного окисления липидов оставался таким же, как в период обострения. Не происходило нормализации этого показателя и к периоду ремиссии (8,8(1,02 мкМоль/л, р(0,01). Ремиссия у этих больных была непродолжительной, заболевание характеризовалось частыми обострениями (3-4 раза в год).

Почти у трети больных (21) в период выраженных клинических проявлений показатели перекисного окисления липидов превышали среднегрупповые значения — 13,4(0,5 мкМоль/л (р(0,001), что соответствовало тяжелому течению атопического дерматита (SCORAD 69,9(6,4 балла) и имело прямую корреляционную связь (r=0,63).

Обращая внимание на высокие показатели малонового диальдегида на остроте аллергического воспаления, представляло интерес изучение взаимосвязи между уровнем метаболитов перекисного окисления липидов и кислороднезависимой биоцидностью полиморфноядерных лейкоцитов.

Период обострения атопического дерматита характеризовался высокой активностью лизосомальных ферментов, так активность кислой фосфатазы превышала контрольные значения в 2,5 раза, кислой ДНК-зы в 1,6 раза, катепсина D в 1,8 раза (р(0,001), что подтверждает вовлечение полиморфноядерных лейкоцитов в аллергическое воспаление (табл. 2).

Параллельно наблюдалась прямая корреляционная связь между уровнем перекисного окисления липидов и активностью лизосомальных ферментов. Наиболее сильная корреляционная связь (r=0,73) существовала у кислой фосфатазы, средняя (r=0,42) у катепсина D и слабая (r=0,22) у ДНК-зы, что помогает понять один из механизмов включения лизосомальных ферментов в аллергическое воспаление и подтверждает лабилизирующий лизосомы эффект со стороны метаболитов перекисного окисления липидов. При стихании клинических проявлений корреляционная зависимость ослабевала (кислая фосфатаза — r=0,19) и исчезала (кислая ДНК-за и катепсин D).

Таблица 2

Активность лизосомальных ферментов плазмы крови 
в период обострения атопического дерматита (мМоль/л-час)

	
	Кислая 
фосфатаза
	Кислая 
ДНК-за
	Катепсин D

	Атопический дерматит (n=72)
	45,35(2,0***
	34,43(1,82***
	11,68(0,65***

	Контроль (n=20)
	18,63(1,45
	20,96(1,17
	6,4(0,6


Примечание. *** — р(0,001
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Взаимосвязь между лизосомальной активностью и перекисным окислением липидов наблюдалась и в период ремиссии (r=0,65), несмотря на то, что активность лизосомальных ферментов снижалась — кислая фосфатаза —р(0,001, катепсин D — р(0,01, а уровень перекисного окисления достигал значений контроля, что отражает некую динамическую систему равновесия между сравниваемыми показателями.
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Процесс дегрануляции, которому подвергаются и полиморфноядерные лейкоциты, является отличительной особенностью острого периода аллергического воспаления. На это указывает снижение среднего цитохимического коэффициента (СЦК=1,0(0,03 против 1,47(0,01 в группе контроля). Параллельно уменьшается в 2,4 раза количество нейтрофилов с высоким содержанием катионных белков и увеличивается процент полинуклеаров с низким содержанием дифенсинов (рис. 1).

Среди механизмов, индуцирующих дегрануляцию, можно считать активацию процессов перекисного окисления липидов, т.к. в период обострения атопического дерматита регистрировалась обратная корреляционная связь (r=-0,58) между уровнем малонового диальдегида и количеством нейтрофилов с высоким содержанием катионных белков.

По мере стихания клинических проявлений атопического дерматита наблюдалась не только достоверное (р(0,05) снижение процессов перекисного окисления липидов, но и уменьшение дегрануляции нейтрофилов. Это выразилось в снижении количества нейтрофилов с низким содержанием катионных белков (р(0,001), повышении количества нейтрофилов со средним содержанием дифенсинов (р(0,05) и уменьшении корреляционной связи между активностью перекисного окисления липидов и количеством нейтрофилов с высоким уровнем дифенсинов (r=-0,31), что не противоречит стиханию аллергического воспаления, когда процесс дегрануляции нейтрофилов уменьшается, но сохраняется на уровне более высоком, чем в группе контроля. При этом прямая корреляционная зависимость (г=0,38) между уровнем перекисного окисления липидов и количеством нейтрофилов с низким содержанием катионных белков, а также обратная связь (r=-0,29) с количеством нейтрофилов со средним содержанием дифенсинов говорит об истощении биоцидных свойств и снижении резерва реактивности полиморфноядерных лейкоцитов.

К периоду ремиссии атопического дерматита уровень малонового диальдегида не отличался от контроля, регистрировалось повышение среднего цитохимического коэффициента (р(0,001), при этом корреляционная связь между этими показателями утрачивалась. На стабилизацию в течении хронического аллергического воспаления указывает и тот факт, что взаимосвязь процессов перекисного окисления липидов и уровня дегрануляции становилась менее прочной (r=-0,21 — с количеством нейтрофилов с высоким содержанием дифенсинов, r=-0,48 — с количеством нейтрофилов с низким содержанием катионных белков), но при этом сохранялась высокая чувствительность к метаболитам перекисного окисления липидов (r=0,42 с количеством нейтрофилов со средним уровнем дифенсинов) и имел место дефицит резерва биоцидности лейкоцитов, на что указывает повышение среднего цитохимического коэффициента только за счет нейтрофилов со средним содержанием катионных белков.

Таким образом полученные результаты свидетельствуют о лабилизирующей роли метаболитов перекисного окисления липидов по отношению к лизосомам, о чем свидетельствует прямая корреляционная связь между активностью лизосомальных ферментов, уровнем дегрануляции на высоте аллергического воспаления и показателями малонового диальдегида. Перекисный метаболизм липидов и степень активации кислороднезависимых факторов нейтрофилов являются соразмерными на протяжении всех периодов заболевания и отражают некую саморегулирующуюся динамическую систему равновесия.

Уровень метаболической активности процессов пероксидации липидов коррелирует с тяжестью течения атопического дерматита, что может иметь прогностическое значение для оценки полноты ремиссии атопического процесса.
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Особенности причинно-значимой сенсибилизации у детей 
с дермореспираторным синдромом

Т. Б. Сенцова, В. А. Ревякина, Н. Д. Дигилова, В. А. Булгакова

Научный Центр здоровья детей,
Москва

Основополагающим моментом в диагностике аллергических заболеваний у детей на современном этапе является выявление причинно-значимых аллергенов [1, 2, 3]. Большое число аллергенов, с которыми приходится сталкиваться ребенку с момента рождения, вызывает сенсибилизацию организма, которая у детей с генетической предрасположенностью создает условия для развития аллергического воспаления и возникновения симптомов заболевания [4, 5].

Целью настоящего исследования явилось определение спектра причинно-значимых аллергенов на основании изучения аллергоспецифических IgE антител в сыворотке крови наблюдаемых больных.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной цели было обследовано 72 ребенка с дермо-респираторным синдромом.

Уровни общего и специфических IgE антител к 55 пищевым, бытовым, пыльцевым, эпидермальным и грибковым аллергенам определялись хемилюминесцентным методом (MAST) на аппарате CLA-1 MAST-Immunosystem (США). Использовались две коммерческие панели с адсорбированными на них различными аллергенами фирмы «Medland System» (Нидерланды). Содержание IgE антител выражалась в в люминесцентных единицах (LU), соответствующих искомой концентрации в международных единицах (МЕ/мл) или нг/мл.

Результаты и их обсуждение

Проведенное исследование показало, что у подавляющегося большинства детей (74%) с дермо-респираторным синдромом отмечены высокие уровни общего IgE в сыворотке крови, среди которых у 13 (18,2%) больных концентрация общего IgE превышала 1000 МЕ/мл, у 24 (33,8%) превышала 500 МЕ/мл, у 16 (22,0%) превышала 250 МЕ/мл, а у 19 (26,0%) детей выявлены уровни общего IgE ниже 250 МЕ/мл.

Анализ полученных данных с учетом давности заболевания показал, что на ранних этапах заболевания уровень IgE не превышал 250 МЕ/мл. При длительном течении болезни в 66% случаев его концентрация превышала 500 МЕ/мл. Проведенный анализ подтвердил прямую зависимость концентрации общего IgE в крови от длительности заболевания.

Исследование специфических IgE антител у детей с дермореспираторным синдромом позволило выявить поливалентную сенсибилизацию как к пищевым, так и к бытовым, пыльцевым, эпидермальным и грибковым аллергенам у подавляющегося большинства больных.

Сочетание случаев пищевой аллергии с пыльцевой, грибковой, клещевой, эпидермальной отмечалось в 33,6%, что способствовало формированию респираторных проявлений.

Высокие концентрации специфических IgE антител определялись к белкам коровьего молока, яйца, рыбы (трески, тунца), креветок, злаковых (риса, пшеницы, ячменя, овса), сои, мяса индейки, грецкого ореха, арахиса, моркови, что в целом соответствует данным, обобщенным Rajka G. (1989). В то же время увеличилось число больных с аллергическими реакциями на пищевые продукты, традиционно используемые в питании, а именно картофель, капусту, хлеб (пшеничный и ржаной), что подтверждается выявленными у этих детей высокими концентрациями аллергоспецифических IgE антител к этим продуктам.

Полученные данные свидетельствуют об изменении этиологической структуры пищевой аллергии при АД у детей за последние 10 лет, что связано с изменениями в питании населения.

Спектр аллергенспецифических IgE антител в сыворотке крови менялся также в зависимости от давности заболевания. У пациентов с давностью заболевания менее 2-х лет максимальные концентрации аллергенспецифических IgE антител в сыворотке крови (от 142 LU и выше, от +++ до ++++) были зафиксированы к аллергенам ржи, картофеля, риса. К остальным пищевым аллергенам выявлена сенсибилизация различной степени выраженности, от минимальной (от 26 до 65 LU; или +) к фасоли, миндалю, говядине, мясу цыпленка, кукурузе, желтку яйца, лесному ореху, свинине, морскому моллюску, лимонной воде, сахару, томату, тунцу, мясу индейки, дрожжам кондитерским, грецкому ореху до умеренной (от 65 до 142 LU, или ++) к креветкам, пшенице, арахису, сое, изюму, молоку, чесноку, белку яйца, треске. У длительно болеющих детей спектр этиологически значимых аллергенов был шире. Высокие концентрации аллергенспецифических IgE антител в сыворотке крови были выявлены уже к 19 аллергенам (к кукурузе, белку яйца, чесноку, молоку, гороху, лесному ореху, картофелю, изюму, рису, ржи, сое, лимонной воде, сахару, томатам, тунцу, мясу индейки, арахису, пшенице, кондитерским дрожжам). Причем у длительно болеющих детей был установлен более высокий уровень сенсибилизации практически ко всем пищевым аллергенам (р<0,05).

Установлено, что роль ингаляционных аллергенов увеличивается с возрастом больного ребенка. Так, у детей старшего возраста чаще выявляются высокие концентрации специфических IgE антител в сыворотке крови к пыльцевым (береза, ольха), эпидермальным (шерсть кошки, собаки, ворс коровы), к клещевым (Dermatophagoides pteronissinus, Dermatophagoides farinae) и грибковым (Alternaria, Aspergillus. Candida, Cladosporinum) аллергенам.

Анализ уровней аллергоспецифических IgE антител в сыворотке крови в зависимости от давности заболевания (до и более 2 лет) показал существенную зависимость спектра аллергоспецифических IgE антител от длительности болезни. При длительном течении дермореспираторного синдрома чаще выявлялась поливалентная сенсибилизация к 3, 4 и более аллергенам.
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Одной из причин развития атопического дерматита, как известно, является сенсибилизация к различным аллергенам (пищевые, бытовые, грибковые, бактериальные). Тяжесть течения атопического дерматита зависит от сопутствующей патологии ЖКТ и дисбактериоза кишечника. Нормальная микрофлора кишечника синтезирует факторы, оказывающие иммуномодулирующее действие на фагоциты (активирует их захватывающую и переваривающую функции). Кроме того, микроорганизмы кишечника стимулируют синтез иммунокомпетентными клетками секреторного иммуноглобулина А, цитокинов и интерферонов [2].

Нарушения микроэкологии кишечного тракта приводят к угнетению резорбции и усвоения питательных веществ, что проявляется ослаблением клеточных и гуморальных факторов защиты, снижению активности макрофагов, сывороточных белков, комплемента, Ig А, лизоцима [3].

На фоне угнетения колонизационной резистентности кишечника развивается аллергическая реакция, которая сопровождается иммунологической недостаточностью, вследствие иммуносупрессивного действия гистамина [5]. Было установлено, что в развитии атопического дерматита, важную роль играет микрофлора кишечника [4]. В процессе наблюдения за пациентами с атопическим дерматитом нами выявлены выраженные качественные и количественные нарушения микробиоценоза кишечника. Эти изменения возникали как вторичное состояние и играли значительную роль в патогенезе основного заболевания. Основной причиной развития дисбактериоза кишечника у данных больных явилась сенсибилизация к аутофлоре и использование антибиотиков, применяемых per os по поводу заболеваний верхних дыхательных путей. Выявленные нами изменения в иммунном статусе и микрофлоре кишечника послужили основанием для включения иммуномодуляторов в комплексную терапию дисбактериоза кишечника.

Целью настоящего исследования явились комплексное изучение и клиническая оценка показателей системы иммунитета и микрофлоры кишечника при атопическом дерматите у детей.

Под нашим наблюдением находились 40 детей в возрасте от 1 года до 12 лет, страдающих атопическим дерматитом. Всем пациентам было проведено исследование на количественный и видовой состав микрофлоры кишечника по общепринятой методике. В зависимости от качественного и количественного состава микроорганизмов делали заключение о степени выраженности дисбактериоза кишечника.

Так, у 47% детей выявлена П степень, 30% — Ш степень, а у 23% IV степень дисбиоза. Второй анализ кала проводился с интервалом 24—30 дней. Всем пациентам проводилось иммунологическое тестирование в динамике.

Кроме того, все пациенты соблюдали гипоаллергенную диету, получали неспецифическую базисную гипосенсибилизирующую терапию и местную терапию атопического дерматита. Комплексная терапия дисбактериоза кишечника включала: коррекцию аутохтонной флоры эубиотиками, ферментотерапию, селективную деконтаминацию кишечника, энтеросорбцию и энтеропротекцию.

В качестве иммуномодулятора нами был выбран тинростим — пептид (Мм 5 кДа), препарат природного происхождения, полученный 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 стимулирующее влияние на гуморальный и клеточный иммунитет, усиливает функциональную активность клеток системы мононуклеарных фагоцитов, обладает противовоспалительным, антигистаминным и антибактериальным действием [1]. Все вышеперечисленные свойства данного препарата позволили включить его в состав комплексной терапии дисбактериоза кишечника у пациентов с атопическим дерматитом. Препарат применялся перорально. Длительность курса и частота приема препарата зависела от степени тяжести дисбактериоза и в среднем составила по 0,05мг на 1 кг массы тела, 2 раза в день в течение 10дней.

В процессе проводимого исследования, нами было установлено, что показатели иммунной системы у всех обследованных отличалась от возрастной нормы значительным снижением относительного и абсолютного количества основных субпопуляций лимфоцитов. Так, в 68% случаев отмечалось снижение уровней сывороточного Ig A, в 79% — секреторного Ig A слюны, в 10% — содержания Ig G и в 15% — количества Ig M сывороток крови. Фагоцитарная активность фагоцитов снижалась у 83% пациентов.

У большинства детей наблюдался резкий дефицит лакто- и бифидобактерий, при этом было отмечено, что степень дисбактериоза коррелировала со степенью иммунологической недостаточности и тяжестью клинических симптомов атопического дерматита. Наличие этой корреляции ещё раз позволило убедиться в тесной взаимосвязи между состоянием микробиоценоза кишечника и иммунной системы и целесообразности применения иммуномодуляторов в комплексной терапии дисбактериоза кишечника.

Таблица 1

Показатели биоценоза кишечника у детей с атопическим дерматитом

	Микроорганизмы
	Изменения микрофлоры в зависимости 
от возраста (%)

	
	1-6 лет
	7-12 лет

	
	До 
лечения
	После лечения
	До 
лечения
	После лечения

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Общее количество кишечной микрофлоры
	100
	25
	100
	15

	Кишечная палочка со слабо выраженными ферментативными свойствами
	55
	Норма
	45
	Норма

	Лактозонегативные энтеробактерии
	50
	Норма
	50
	Норма

	Кокковые формы от общего количества микроорганизмов
	15
	Норма
	5
	Норма

	Гемолитический стафилококк
	10
	Норма
	5
	Норма

	Отсутствие бифидобактерий 
	55
	10
	50
	10

	Proteus
	55
	Норма
	40
	Норма

	Candida
	35
	Норма
	25
	Норма

	Клебсиеллы
	10
	Норма
	15
	Норма

	Количество кишечной палочки
	15
	Норма
	25
	Норма


Примечание: * — процент выявленных изменений превышает 100%, в связи с наличием у детей дисбактериоза П—IV степени, а также ассоциированных форм дисбактериоза толстой кишки.

Пациенты отметили преимущество перорального употребления препарата. В процессе терапии не было отмечено побочных эффектов, аллергических реакций и усугубления, клинических симптомов основного заболевания.

У пациентов, получавших тинростим в комплекс терапевтических мероприятий, по сравнению с группой контроля без тинростима было отмечено более быстрое (уже на 4-5 день) купирование дисфункции кишечника. Так, наступала нормализация стула, улучшался аппетит и моторика кишечника. Быстрее купировались симптомы основного заболевания.

Как следует из таблицы 1, в результате проведения комплексной терапии дисбактериоза кишечника с применением тинростима у пациентов с атопическим дерматитом отмечалась элиминация эшерихий с гемолизирующими и слабо выраженными ферментативными свойствами, уменьшалось количество энтерококков и повышалось содержание бифидобактерий.

При динамическом наблюдении за иммунным статусом отмечалась тенденция к нормализации относительных и абсолютных показателей клеточного и гуморального звена иммунитета. Увеличивалось содержание сывороточного и секреторного Ig A. Было установлено выравнивание дисбаланса иммунорегуляторных клеток и восстановление их функциональной активности. Наиболее позитивные изменения показателей иммунного статуса при терапии тинростимом отмечались со стороны функциональной активности моноцитарно-макрофагального звена, что было отражено нормализацией показателей НСТ — теста. Нормализация НСТ-теста имела особую клиническую значимость в оценке клинической динамики и терапии дисбактериоза у пациентов с атопическим дерматитом. Поскольку, вероятно, проводимая комплексная терапия влияет на антигенпрезентирующие клетки, способствует усилению процесса антигенного распознавания и стимуляции иммунного ответа по направлению дифференцировки Th 1 типа.

Таким образом, полученные данные позволили установить, что включение в комплексную терапию дисбактериоза кишечника иммуномодулятора природного происхождения тинростим, у больных с атопическим дерматитом, обеспечивает более быстрый регресс кожных проявлений и купирование клинических симптомов заболевания. Происходит улучшение анаэробного и аэробного компонентов кишечного микробиоценоза, коррекция факторов местного иммунитета, нормализация структуры и функции слизистой оболочки кишечного тракта. При использовании тинростима усиливается иммунобиологическая реактивность организма и потенциал и устойчивость к инфекционным, токсическим, медикаментозным и другим дисбиотическим воздействиям.

Вышеперечисленные данные позволяют нам рекомендовать включение тинростима в комплекс терапевтических мероприятий по лечению атопического дерматита у пациентов с признаками нарушения микробного пейзажа кишечника.
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Атопический дерматит у детей 
в экологически неблагоприятных районах как фактор риска перманентного течения синдрома вегетативной дисфункции

В. А. Туровская, О. Ю. Устинова, Т. С. Уланова,
 А. А. Акатова

Научно-исследовательский клинический институт 
детской экопатологии, Пермь

Проблема аллергических заболеваний у детей в настоящее время остается достаточно актуальной несмотря на большое количество работ, посвященных ее решению. Сочетание воздействия на организм неблагоприятных условий внешней среды и сложного социально-экономического положения в стране создают условия для сохранения высокого уровня заболеваемости атопическим дерматитом. Многими исследователями рассматривалась возможность закрепления патологических изменений функционирования нервных регуляторных систем у детей с аллергическими заболеваниями кожи. К настоящему времени остаются не до конца изученными вопросы состояния вегетативной нервной системы (ВНС) у пациентов с атопическим дерматитом (АД) на фоне ксенобиальной нагруженности территории проживания.

Материалы и методы

В ходе исследования нами изучены состояние здоровья 32 ребенка в возрасте от 4 до 6 лет со среднетяжелыми и тяжелыми формами АД. Все обследованные дети имели в анамнезе установленное перинатальное поражение центральной нервной системы и клинические проявления резидуальных явлений. Диагноз АД был установлен клинически и подтвержден лабораторными, иммунологическими и аллергологическими тестами. Влияние ксенобиальной нагрузки на организм оценивалось по уровню тяжелых металлов и органических изменений в крови и моче посредством проведения атомно-абсорбционного анализа и жидкостной хроматографии. Оценка состояния ВНС осуществлялась с помощью КИГ (кардиоинтервалографии) на аппарате КАД-03 с определением исходного вегетативного тонуса (ИВТ) и вегетативной реактивности (ВР).

Результаты и их обсуждение

Выявлена высокая нагруженность ксенобиотиками биосред, соответствующая показателям валовых выбросов промышленных предприятий. У пациентов с атопическим дерматитом в 100% случаев имелось исходное преобладание влияния симпатического отдела ВНС на регуляцию сердечного ритма, при этом у половины из них имелась гиперсимпатикотония. ВР у 21 больного была гиперсимпатикотоническая, у 7 — асимпатикотоническая, только у 4 пациентов ВР оставалась нормальной. У пациентов с наибольшим стажем заболевания на фоне гиперсимпатикотонического ИВТ отмечено истощение возможностей ВНС (асимпатикотоническая ВР).

Выводы

1. Можно констатировать, что АД у детей является одним из факторов риска перманентного течения синдрома вегетативной дистонии.

2. В наших наблюдениях в 100% случаев у детей с АД было отмечено исходное преобладание симпатикотического отдела нервной системы.

3. В 87,5% отмечалось нарушение вегетативной реактивности (гиперсимпатикотоническая и асимпатикотоническая ВР), причем у детей с наибольшим стажем заболевания наблюдалось истощение вегетативной нервной системы (асимпатикотоническая ВР).

ОПЫТ ВАКЦИНАЦИИ ДЕТЕЙ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

Т. Е. Тюлькова, Н. Н. Кулахметова, Е. В. Чебышева, О. М. Кошелева, О. В. Липская

Городской центр иммунореабилитации и иммунопрофилактики,
Тюмень

С целью снижения заболеваемости управляемыми инфекциями на базе Центра иммунореабилитации и иммунопрофилактики (ТГЦИиИ) был создан городской централизованный кабинет иммунопрофилактики. Основными функциями кабинета является максимальное сокращение постоянных и длительных медотводов от профилактических прививок у лиц с иммунопатологическими заболеваниями, применение индивидуальных способов специфической иммунопрофилактики с целью снижения реакций на прививки и обострений основного заболевания.

Заболеваемость коклюшем в последние годы остается на высоком уровне: в 1998г. в г. Тюмени зарегистрировано 291 случай, что составило 52%о, в 1999г. — 209 случаев, что составило 37,32%о. Ежегодно регистрируется спорадические случаи или же целые вспышки в детских коллективах, несмотря на то, что данная инфекция является управляемой, т. е. против нее имеется вакцина. Основными причинами высокой заболеваемости коклюшем является низкая привитость детей против данной инфекции, особенно в первые 3 года жизни, и утрата иммунитета у вакцинированных лиц в связи с несоблюдением сроков ревакцинации. Несмотря на то, что в 1999 г. охват прививками против коклюша детей 1 года жизни составил 93,83%, своевременность вакцинации (т. е. вакцинация в декретированные сроки) составляет 86,75%.

Основной причиной нарушения сроков вакцинации против коклюша являются медицинские отводы. Причем, в структуре медотводов аллергические заболевания составляют в среднем 15—20%, что увеличивает численность группы риска по указанной выше инфекции. Вместе с тем, по данным ЦГСЭН г. Тюмени среди заболевших коклюшем в 1999 году 100 детей имели вакцинацию с коклюшным компонентом, но с нарушенными сроками вакцинации и ревакцинации. Таким образом, несоблюдение интервалов между турами профилактических прививок играет определенную роль в выработке недостаточного иммунитета против коклюша.

Установлено, что АКДС-вакцина способствует проявлению аллергического фенотипа у детей благодаря ее способности вызвать поликлональную активацию В-лимфоцитов или усиливать функцию Т-хелперов, влияющих на В-лимфоциты, секретирующие IgЕ. Поствакцинальные реакции от введения анатоксинов значительно варьируют от легких местных и общих до выраженных- типа феномена Артюса, сывороточной болезни и анафилактического шока. Основным фактором, способствующим поствакцинальным осложнениям после введения АКДС-вакцины, является коклюшный компонент.

Задачей нашего исследования явился анализ течения различных форм атопического дерматита (АД) у детей, получивших вакцинацию препаратами АКДС («Иммунопрепарат», Уфа), АДС («Биомед», Пермь) и Тетракок (Авентис Пастер, Франция) в условиях централизованного кабинета вакцинопрофилактики ТГЦИиИ.

В 1999 г. получили прививки против коклюша, дифтерии и столбняка 36 детей, страдающих различными формами АД в возрасте от 3-х месяцев до 3 лет.

Наибольшее число обратившихся — 26 детей были в возрасте старше 6 месяцев, что составило 72% численности наблюдаемой группы. 1 ребенок к трем годам не получил ни одной дозы АКДС, АДС или АДС-М. 2 детей с непрерывно рецидивирующим течением АД были привиты АДС-анатоксином в возрасте 1 год 7 мес. и 3 лет.

Все дети, подлежащие вакцинации, проходили осмотр у педиатра, дерматолога, аллерголога, иммунолога, при необходимости, у невропатолога. Выявлена следующая сопутствующая патология: у 92% выявлен и лабораторно подтвержден дисбактериоз кишечника, у 66% наблюдалась клиника перинатального поражения ЦНС, у 11% детей АД сочетался с атопической бронхиальной астмой, 14% детей имели рецидивирующие инфекции респираторного тракта.

При сборе наследственного анамнеза отягощенность по аллергической патологии была выявлена у 21 ребенка, что составило 58%.

Перед вакцинацией всем детям были проведены необходимые лабораторные исследования (общие анализы крови и мочи, анализы кала на копрограмму, яйца глистов и дисбактериоз).

Все дети в предвакцинальный период получали подготовительную терапию, включающую в себя антимедиаторный препарат, сорбент, эубиотик. Кроме того, назначалась коррекция выявленной при обследовании соматической патологии.

Клиническое наблюдение за всеми детьми вели по единой схеме, включающей осмотр и термометрию перед вакцинацией и в течение 3-5 дней после нее. При возникновении прививочной реакции наблюдение проводили до полного ее исчезновения. Календарь прививок составлялся индивидуально для каждого пациента и зависел от тяжести и выраженности АД. Вакцинацию проводили в условиях дневного стационара Центра в утренние часы, после чего ребенок находился под наблюдением в течение часа. Дети прививались в разные периоды болезни (табл. 1). 3 детям (8,8%) иммунизация вакцинациной с коклюшным компонентом проводилась в период обострения заболевания, 12 детей (35,5%) получили вакцинацию в период остаточных явлений на коже, 19 детей (55,9%) — в период ремиссии АД.

Обострение АД наблюдалось у 1 ребенка после введения АКДС-вакцины в фазе неполной клинической ремиссии и у 1 ребенка после вакцинации препаратом Тетракок в ремиссию основного заболевания. У 5 детей, получивших препарат Тетракок в период остаточных кожных, проявлений течение заболевания не ухудшилось. Также мы не наблюдали ухудшения течения заболевания и тенденции к распространению кожного процесса у 2 детей, получивших вакцинацию против коклюша в период обострения локальной формы АД. Все дети получившие иммунизацию АКДС вакциной в период ремиссии на фоне пред- и поствакцинальной терапии, не имели обострения заболевания.

Интервал между введениями АКДС-вакцины составлял в среднем 45 дней, для препарата Тетракокк 35 дней. Удлинение интервала между введениями вакцины наблюдалось при обострении АД и реакциях на прививку.

Таблица 1

Использование спектра вакцин в зависимости от периода атопического дерматита и возраста пациентов

	Возраст
	Период болезни
	АКДС
	Тетракок
	АДС
	Всего

	
	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	3-6 месяцев
	Обострение
	-
	-
	1
	2,7
	-
	-
	1
	2,7

	
	Подострый
	1
	2,7
	-
	-
	-
	-
	1
	2,7

	
	Ремиссия
	6
	16,7
	1
	2,7
	-
	-
	7
	19,4

	6-12 месяцев
	Обострение
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	Подострый
	6
	16,7
	4
	11,6
	-
	-
	10
	28,3

	
	Ремиссия
	7
	19,4
	-
	-
	-
	-
	7
	19,4

	12-36 месяцев
	Обострение
	2
	5,5
	-
	-
	1
	2,7
	3
	8,2

	
	Подострый
	1
	2,7
	-
	-
	1
	2,7
	2
	5,4

	
	Ремиссия
	5
	13,9
	-
	-
	-
	-
	5
	13,9

	Итого:
	
	28
	77,6
	6
	17
	2
	5,4
	36
	100


Дети в возрастной группе от 3 до 6 месяцев при применении препарата Тетракок в период ремиссии АД имели обострения и реакции на прививку в 1 случае, дети более старшего возраста — в 2 случаях после одного из туров вакцинации АКДС вакциной и АДС анатоксином. При более тщательной предвакцинальной подготовке при следующих турах вакцинации ухудшения основного заболевания нами не наблюдалось.

Выводы

1. Введение коклюшного компонента не влияет на течение АД.

2. Вакцинация против коклюша при локальной форме непрерывно-реци​дивирующего АД отменяется неоправданно.

3. Перенос вакцинации против коклюша на более старший возрастной период не уменьшает частоту и выраженность реакций на прививку и обострения заболевания.

4. Удлинение интервала между вакцинациями допустимо, но не должно превышать 45-60 дней.

5. Детям с различной формой и течением АД рекомендуется индивидуальный подход при вакцинации. Он включает составление индивидуального графика прививок с учетом анамнеза, стадии и тяжести заболевания, наличия сопутствующей патологии, коррекцию выявленных нарушений, динамическое наблюдение ребенка в поствакцинальном периоде с целью ранней диагностики возможных реакций и осложнений основного заболевания.
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Иммуногенетические аспекты атопического дерматита
Е. В. Флек, Н. Н. Свечникова, В. Ф. Прокофьев, А. В. Шевченко, В. И. Коненков

Институт клинической иммунологии СО РАМН, Новосибирск

Атопический дерматит (АД) остается актуальной проблемой дерматологии, и связано это со значительным ростом заболевания во всем мире. Так, по данным Ю. К. Скрипкина заболеваемость атопическим дерматитом достигает 15,0 и более на 1000 человек населения [5]. Исследования, проведенные в Швеции среди учащихся школ, показали, что распространение АД в 1979 г. составляло 7%, а в 1991 г. достигло 18% [цит.: 2].

Атопический дерматит рассматривается как мультифакторное заболевание в развитии которого имеют место нарушения иммунной системы, нарушения нейроэндокринной регуляции, расстройства деятельности внутренних органов. Генетическая детерминанте в развитие данной патологии весьма велика о чем свидетельствует семейная концентрация атопических состояний [1]. По данным C. Kimura и M. Uchara [цит.: 2], 60% детей, родители которых болеют АД, так же страдают этим заболеванием. АД развивается у 81% детей если больны оба родителя, у 59% — если один из родителей болен АД, а другой имеет признаки атопии дыхательных путей. Однако остается неясным какие факторы определяют развитие и течение данной патологии. В ряде случаев заболевание, начавшись в детском возрасте, носит генерализованный характер с выраженной инфильтрацией, эритемой, лихенификацией и шелушением, приводя больных к инвалидизации. В других случаях у больных атопическим дерматитом отмечается постоянное улучшение с годами и во взрослом возрасте сохраняется лишь сухость кожи. В связи с этим представляет интерес изучение наследственной предрасположенности к развитию АД. Так как в патогенезе АД существенную роль играют иммунологические нарушения, нами были изучены ассоциации HLA-антигенов с этим заболеванием.

Цель работы — выявить иммуногенетическую предрасположенность к развитию типовых иммунопатологических синдромов у больных атопическим дерматитом с различными соматотипами и вариантами клинического течения.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужила выборка больных АД русской национальности, в возрасте от 14 до 45 лет с примерно равным распределением по полу. Подразделение больных проводилось на основании данных анамнеза, клинического и иммуногенетического обследования. Для оценки степени тяжести использовалась бальная система SCORAD. 33 больных были разделены на 3 группы.1-я группа больных 5 человек, SCORAD до 30 баллов. 2-я группа больных 17 человек, SCORAD то 30 до 50 баллов. 3-я группа больных 10 человек, SCORAD более 50 баллов. Группой контроля служила репрезентативная группа здоровых лиц европеоидного происхождения численностью 680 человек.

Иммуногенетическое типирование HLA-антигенов 1 класса определяли методом тканевого типирования в стандартном микролимфоцитотоксическом тесте с использованием панелей антисывороток Межрегионального центра иммуногенетики и гистотипирующих реагентов (Санкт-Петербург). Для ДНК-типирования HLA-антигенов 2 класса использовали вариант полимеразной цепной реакции с использованием аллельспецифичных праймеров (Институт иммунологии МЗ РФ, Москва). Математический анализ проведен по комплексу программ HLA-Stat [Прокофьев В. Ф., 1998]. Соматотип определяли по методике Б. Хит и ДЖ. Е.Л. Картеру.

Результаты и их обсуждение

В 1 группе пациентов определялись следующие иммунопатологические синдромы: предрасположенность к развитию вторичных иммунодефицитов в 80% случаев; к формированию аутоиммунных заболеваний в 60%; к развитию аллергических и неопластических процессов в 40% соответственно.

У всех больных отмечалось сочетание иммунопатологических синдромов. Так сочетание аутоиммунного, аллергического, неопластического синдромов, предрасположенности к развитию вторичных иммунодефицитов — в 40% случаев.

Во 2 группе больных наиболее часто определялась предрасположенность к развитию аутоиммунных заболеваний ( 76,4%; вторичных иммунодефицитов — 70,5%; аллергических заболеваний ( 41%; неопластических процессов ( 64,7%. Сочетание иммунопатологических синдромов наблюдалось в 94% случаев. Так аутоиммунного, аллергического, неопластического и вторичного иммунодефицитного иммунопатологических синдромов в 17,6% случаев.

В 3 группе отмечена следующая закономерность: предрасположенность к формированию аутоиммунных заболеваний ( 90,9%; к развитию вторичных иммунодефицитов ( 54,5%; аллергических заболеваний ( 45%; неопластических процессов соответственно.

Сочетание иммунопатологических синдромов наблюдалось у 72,7% больных. Наличие аутоиммунного, аллергического, неопластического иммуногенетических синдромов в сочетании с предрасположенностью к формированию вторичных иммунодефицитов отмечено у 18% больных.

Нами так же было проанализировано распределение иммунопатологических синдромов в зависимости от клинической формы дерматоза. В группе наблюдались следующие клинические формы: эритематосквамозная с лихенификациями встречалась в 63,5% случаев; эритематосквамозная без лихенификаций ( 15,5%; лихеноидная слихенификациями составила 18%; пруригинозная форма без лихенификаций ( 3%. Так при эритематосквамозной форме с лихенификациями иммунопатологические синдромы распределились следующим образом: предрасположенность к развитию аутоиммунных заболеваний, вторичных иммунодефицитов в 100% случаев; неопластического, аллергического иммуногенетических синдром в 60% соответственно. У всех больных отмечалось сочетание иммунопатологических синдромов. Так сочетание четырех выше перечисленных синдромов отмечено в 40%.

В группе больных с лихеноидной формой с лихенификациями аутоиммунный синдром в 100%; аллергический и предрасположенность к формированию вторичных иммунодефицитов в 50% соответственно; предрасположенность к развитию неопластических процессов в 16,6% случаев соответственно. Сочетание синдромов отмечено в 83% случаев.

У больного с пруригинозной формой без лихенификаций выявлено сочетание аутоиммунного и вторичного синдромов.

В последнее время в медицине наблюдается нарастающее внимание к конституциологии. Под конституцией в медицине понимается «…совокупность относительно устойчивых морфологических и функциональных свойств человека, обусловленная наследственностью, а также длительным и (или) интенсивным влиянием окружающей среды, определяющая функциональные способности и реактивность организма» [3]. Современные представления о конституции взрослого человека определяются прежде всего его соматической организацией, тесно связанной с особенностями физиологии и биохимии. Считается, что каждый фенотипический вариант определен как исходным генотипическим своеобразием, так и путями его реализации в процессе индивидуального развития [4].

Нами также было проанализировано распределение иммуногенетических синдромов у больных атопическим дерматитом с различными соматотипами. Среди обследованных нами больных атопическим дерматитом преобладал эктоморфный соматотип и далее в порядке убывания эндоморфный и мезоморфный соматотипы.

Однако при анализе распределения этих конституциональных типов среди пациентов с наличием иммуногенетических признаков предрасположенности к развитию типовых иммунопатологических синдромов было установлено, что подобных характер распределения закономерен лишь для пациентов с признаками предрасположенности к развитию вторичных иммунодефицитных состояний.

Уже при выделении группы больных с предрасположенностью к развитию аутоиммунного синдрома доли лиц с эндоморфным и мезоморфным соматотипами уравниваются, а среди пациентов с наличием иммуногенетических признаков предрасположенности к развития аллергического и неопластического синдромов эндоморфный соматотип вообще не выявлен ни в одном случае.

Сходные неравновесные сцепления между конституциональным соматотипом и, условно говоря, «иммуногенотипом» установлены нами и при обратном виде анализа. Так показано, что только среди больных, отнесенных к эктоморфному соматотипу, с различной частотой выявлены пациенты с иммуногенетическими признаками предрасположенности к развитию всех типовых иммунопатологических синдромов: вторичного иммунодефицитного, аллергического, аутоиммунного и неопластического. Уже среди пациентов с мезоморфным соматотипом ни разу не выявляются больных с предрасположенностью к развитию неопластического синдрома, а среди больных, отнесенных к эндоморфному соматотипу выявлены иммуногенетические признаки предрасположенности к развитию лишь вторичных иммунодефицитных и аутоиммунных состояний.

При дальнейшем накоплении материала интересно будет провести анализ клинического течения атопического дерматита в зависимости от принадлежности пациента к различным конституциональным соматическим и иммуногенотипам.

Выводы

1. У больных атопическим дерматитом выявлена высокая частота признаков предрасположенности к развитию аутоиммунных, аллергических синдромов, к формированию вторичных иммунодефицитов и реже неопластических процессов.

2. Выявление иммуногенетических признаков предрасположенности к развитию аутоиммунного синдрома наиболее характерно для пациентов с высокой степенью тяжести дерматоза.

3. Вероятно иммунопатогенез атопического дерматита носит комплексный характер, т.к. среди пациентов с высокой частотой выявляются иммуногенетические признаки ассоциированности с предрасположенностью к нескольким типовым иммунопатологическим процессам одновременно.

4. Генетическая компонента в развитии атопического дерматита может реализоваться путем совместного наследования конституциональных соматотипов и комплекса иммуногенетических признаков, ассоциированных с предрасположенностью к развитию типовых иммунопатологических синдромов.
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Рис.1. Распределение нейтрофилов по относительному содержанию лизосомальных катионных белков в период обострения атопического дерматита


1 – низкое содержание КБ; 2 – среднее содержание КБ; �3 – высокое содержание КБ
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