PAGE  
115

ЦЕНТРАЛЬНЫЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ

На правах рукописи

Губина Алла Викторовна

АНТИТЕЛА К HELICOBACTER PYLORI И ПОРАЖЕНИЯ  ЖЕЛУДКА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАНКРЕАТИТЕ

                                     14.00.47.- гастроэнтерология

                                     14.00.36.- аллергология и иммунология

Диссертация на соискание ученой степени 

кандидата медицинских наук

Научные руководители:

доктор медицинских наук

Г.Н. Соколова

Доктор медицинских наук

Т.М. Царегородцева

Москва, 2006 г.

ОГЛАВЛЕНИЕ

4CПИСОК  СОКРАЩЕНИЙ


6ВВЕДЕНИЕ


8Цель работы


8Задачи исследования


9Научная новизна


10Практическая значимость


11Основные положения, выносимые на защиту


12ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ


121.1 Патогенетические механизмы развития хронического панкреатита алкогольной и билиарной этиологии


191.2 Антихеликобактерные антитела разных классов в гуморальном иммунном ответе при Нр-ассоциированной гастродуоденальной патологии


261.3 Влияние Helicobacter pylori на течение хронического панкреатита


30ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И  МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ


302.1 Общая характеристика больных


322.2 Дизайн исследования


362.3 Методы обследования больных


362.3.1 Скрининговая диагностика Нр (непрямой инвазивный метод)


382.3.2 Гистологический метод обнаружения Helicobacter pylori


392.3.3 Малоинвазивный (непрямой) серологический метод диагностики инфекции Helicobacter pylori


422.3.4 Статистический анализ


44ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ


443.1 Содержание специфических антихеликобактерных антител при хроническом панкреатите


443.1.1 Содержание специфических антихеликобактерных антител (IgM+IgG+IgA к CagA; IgG-Hp; IgA-Hp) при хроническом панкреатите в стадии обострения


473.1.2 Содержание специфических антихеликобактерных антител (IgM+IgG+IgA к CagA; IgG-Hp; IgA-Hp) при хроническом панкреатите алкогольной этиологии


493.1.3 Содержание специфических антихеликобактерных антител (IgM+IgG+IgA к CagA; IgG-Hp; IgA-Hp) при хроническом панкреатите билиарной этиологии


523.2 Поражения желудка при хроническом панкреатите в зависимости от этиологического фактора и сопутствующего хеликобактериоза (по данным эндоскопического и гистологического методов исследования)


523.2.1 Поражения желудка у больных хроническим панкреатитом в стадии обострения


593.2.2 Поражения желудка у больных хроническим алкогольным панкреатитом


613.2.3 Поражения желудка у больных хроническим билиарным панкреатитом


643.3 Соотношение содержания сывороточных антихеликобактерных антител с клинико-лабораторными показателями обострения хронического панкреатита


783.4 Влияние эрадикационной терапии на течение хронического панкреатита


83ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ


97ВЫВОДЫ


98ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


99СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


114Список таблиц и рисунков




CПИСОК  СОКРАЩЕНИЙ

АТ-Нрs
– суммарные антихеликобактерные антитела 

АХБА 
– антихеликобактерные антитела

БАПНА 
– N-бензоил-DL-аргинин-р-нитроанилид  

  (субстрат протеолитической активности)

БДС 
– большой дуоденальный сосочек

ГПП
– главный панкреатический проток

ИПП
– ингибитор протонной помпы

ИФНγ – интерферон -гамма

КТ 
– компьютерная томография

ОП
– оптическая плотность

ПЖ
– поджелудочная железа

РНК 
– рибонуклеиновая кислота

СКО
– средне-квадратичное отклонение

СО 
– слизистая оболочка

СОЖ 
– слизистая оболочка желудка

УЗИ 
– ультразвуковое исследование

ФАТ
– фактор активации тромбоцитов

ХП 
– хронический панкреатит

ХАП 
– хронический алкогольный панкреатит 

ХБП
– хронический билиарный панкреатит 

ЭГДС
– эзофагогастродуоденоскопия

ЯБЖ
– язвенная болезнь желудка

D-клетки
– соматостатинпродуцирующие клетки

G-клетки
– гастринпродуцирующие клетки

Нр
– Helicobacter pylori – грамотрицательная микроаэрофильная 

   бактерия

Ig 
–  иммуноглобулин

IgM 
– иммуноглобулин класса М

IgA 
– иммуноглобулины класса А

IgG 
– иммуноглобулины класса G
IgA-Hp – антихеликобактерные антитела класса А

IgG-Hp – антихеликобактерные антитела класса G 

VacA 
– вакуолизирующий цитотоксин

CagA 
– цитотоксический белок

Тh-1 – Т-хелперы 1 типа

Тh-2 – Т-хелперы 2 типа

ВВЕДЕНИЕ

Хронический панкреатит – воспалительное заболевание поджелудочной железы, характеризующееся очаговыми некрозами в сочетании с диффузным или сегментарным фиброзом и развитием функциональной недостаточности различной степени выраженности, которые остаются и прогрессируют даже после прекращения воздействия этиологических факторов [Нестеренко Ю.А., 2000].

За последние 30 лет произошел двукратный рост заболеваемости хроническим панкреатитом [Маев И.В., 2006]. Актуальность проблемы обусловлена трудностями диагностики, поражением лиц трудоспособного возраста, развитием тяжелых осложнений, приводящих к инвалидизации больных. Все эти факторы диктуют необходимость совершенствования диагностики и лечения данного заболевания.

В соответствии с современными представлениями – ведущими факторами развития ХП является злоупотребление алкоголем и заболевания желчевыводящей системы [Губергриц Н.Б., 2000, Минушкин О.Н., 2002]. В связи с этим наиболее часто встречающиеся формы – хронический панкреатит алкогольной и билиарной этиологии.

Поджелудочная железа анатомически и физиологически тесно взаимосвязана с другими органами пищеварения. Секреторная деятельность ПЖ в значительной степени зависит от уровня кислотной продукции желудка. Тесная сопряженность между панкреатической секрецией и соляной кислотой, реализуется посредством поступления свободной соляной кислоты в проксимальные отделы двенадцатиперстной кишки, приводящего к стимуляции секретин-панкреозиминовой системы регуляции внешнесекреторной деятельности ПЖ. Избыточная кислотная продукция желудка приводит к ацидификации двенадцатиперстной кишки, что поддерживает ацинозную систему ПЖ в состоянии постоянной активности, а при наличии определенных условий (патологических изменений в ткани или протоковой системе ПЖ) способствует обострению хронического панкреатита. В связи с этим ХП можно отнести к кислотозависимым заболеваниям [Калинин А.В., 2001].

Helicobacter pylori ингибирует синтез и экспрессию соматостатина D-клетками желудка, что сопровождается сокращением плотности распределения этих клеток в антральном отделе, в то время как плотность распределения G-клеток и синтеза гастрина значительно увеличиваются с последующим развитием гиперсекреции соляной кислоты [Кучерявый Ю.А., 2004].
Инфицирование Helicobacter pylori вызывает развитие как неспецифического воспаления, так и специфического иммунного ответа. Сложная система цитокинов запускает многоступенчатый механизм взаимодействия, на разных уровнях, способствует формированию комплексной защитной реакции организма, реализуемой клеточными и гуморальными факторами [Исаков В.А., Домарадский И.В., 2003].

Деструктивные процессы на молекулярном, клеточном, тканевом уровне, инфильтрация слизистой оболочки желудка иммунокомпетентными клетками, цитотоксические, воспалительные, иммунные реакции, повышенная продукция цитокинов, антихеликобактерных антител – основные патогенетические механизмы хеликобактериоза. Важным механизмом повреждающего воздействия H.pylori является выработка микробом патогенных токсинов. Вакуолизирующий цитотоксин (VacA) способствует образованию вакуолей в эпителиальных клетках, их гибели, цитотоксический белок (CagA), продуцируется VacA-образующими штаммами Нр. У штаммов 1 типа (CagA+ и VacA+) патогенные свойства выражены более интенсивно по сравнению со штаммами 2 типа (CagA- и VacA-) [Donati M., 1999]. 

 Антигенными свойствами обладают различные структуры, компоненты Нр – оболочка, жгутики, вакуолизирующий цитотоксин (VacA), цитотоксический белок (CagA), уреаза, липополисахарид и др. Антигенная стимуляция H.pylori сопровождается повышенным синтезом циркулирующих антихеликобактерных антител (АХБА), относящихся к разным классам иммуноглобулинов и направленных к разным антигенам Нр.

Продуцируемые специфические антихеликобактерные антитела, формируют гуморальный антибактериальный иммунный ответ организма, препятствуют проникновению в ткани бактериальных антигенов, нейтрализуя их и способствуя выделению из организма в виде иммунных комплексов.

В настоящее время накоплен фактический материал, демонстрирующий повышение в периферической крови содержания антихеликобактерных антител IgM, IgG, IgA классов преимущественно у больных хроническим гастритом и язвенной болезнью, ассоциированных с H.pylori. Вопросы, касающиеся влияния Helicobacter pylori на течение хронического панкреатита, содержания АХБА при ХП, их биологических свойств, диагностического и прогностического значения требуют уточнения.

В этой связи представляет интерес изучение содержания в периферической крови спектра антихеликобактерных антител при хроническом панкреатите в зависимости от стадии, этиологии заболевания, проводимой терапии. Также возникает необходимость уточнения клинических проявлений и поражений желудка у больных хроническим панкреатитом с серологическими маркерами хеликобактериоза с последующей выработкой тактики лечения пациентов данной группы.

Цель работы
Изучить содержание в сыворотке крови антител к Helicobacter pylori и поражения желудка при хроническом панкреатите в зависимости от этиологического фактора, стадии заболевания, проводимой терапии.

Задачи исследования

1. Определить частоту выявления и количественное содержание антител к антигенам Helicobacter pylori (IgМ+IgG+IgA к CagA-Hp, IgG-Hp, IgA-Hр) в периферической крови больных хроническим панкреатитом в зависимости от стадии заболевания.

2. Выявить концентрацию сывороточных антихеликобактерных антител у больных хроническим панкреатитом в зависимости от этиологического фактора.

3. Установить соотношение содержания сывороточных антихеликобактерных антител с клинико-лабораторными показателями активности хронического панкреатита.

4. Выявить частоту и характер поражений желудка у больных хроническим панкреатитом с серологическими маркерами Helicobacter pylori (по результатам клинического, эндоскопического и гистологического исследований).

5. Определить влияние эрадикационной терапии на содержание антихеликобактерных антител и клиническое течение хронического панкреатита.

Научная новизна

Впервые при хроническом панкреатите определена частота обнаружения и количественное содержание спектра специфических антител, относящихся к разным классам иммуноглобулинов, направленных к разным антигенам Helicobacter pylori, принимающих участие в формировании системного гуморального иммунного ответа и служащих диагностическими и прогностическими маркерами сопутствующего хеликобактериоза.

Установлено, что хронический панкреатит сопровождается выраженным увеличением в периферической крови содержания антихеликобактерных антител. Концентрация суммарных антител (IgG+IgA+IgМ) к CagA-Hp и IgG-Нр достигает максимальных значений при обострении хронического панкреатита алкогольной этиологии.

Показано, что у больных хроническим панкреатитом с серологическими маркерами Helicobacter pylori наиболее часто встречается хронический активный гастрит, отягощающий течение основного заболевания. Эрозивно-язвенные поражения желудка встречаются существенно реже.

Выявлено, что у больных хроническим алкогольным панкреатитом с серологическими маркерами хеликобактериоза преобладают воспалительные  изменения  слизистой  оболочки  желудка, повышение IgG-Нр. У больных хроническим билиарным панкреатитом более выражены атрофические изменения слизистой оболочки желудка и увеличение в периферической крови  IgA-Нр.

Сочетание эрадикационной и базисной терапии сопровождается снижением уровня антихеликобактерных антител, позитивной динамикой клинико-лабораторных показателей активности хронического панкреатита.

Практическая значимость

Определение содержания в периферической крови антител к Helicobacter pylori позволяет диагностировать хеликобактериоз у больных хроническим панкреатитом, а также судить об интенсивности антигенной стимуляции, воспалительных, атрофических и деструктивных поражений желудка, ассоциированных с H.pylori.

Многократное повышение титра антихеликобактерных антител в сыворотке крови больных хроническим панкреатитом является показанием к проведению эрадикационной терапии.

Эрадикационная терапия в сочетании с базисной у Нр-позитивных больных хроническим панкреатитом сопровождается улучшением клинико-лабораторных показателей активности заболевания, а также снижением содержания сывороточных АХБА, которое может служить дополнительным критерием ее эффективности. 

Комбинация эрадикационной терапии с базисной у больных хроническим панкреатитом с серологическими маркерами хеликобактериоза, является патогенетически оправданной и клинически эффективной, что позволяет рекомендовать ее данной группе больных. 

Основные положения, выносимые на защиту

1. Хронический панкреатит сопровождается увеличением содержания антихеликобактерных антител, выраженным в различной степени в зависимости от стадии заболевания и этиологического фактора.

2. Повышение концентрации сывороточных суммарных антител к Н.pylori и IgG-Hp наиболее выражено при обострении хронического панкреатита алкогольной этиологии.

3. У больных ХП алкогольной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза по результатам эндоскопического и гистологического исследований преобладали воспалительные поражения желудка, у больных ХП билиарной этиологии – атрофические процессы.

4. Сочетание антихеликобактерной и базисной терапии сопровождалось достоверным снижением содержания специфических антител к Нр и позитивной динамикой клинико-лабораторных показателей обострения хронического панкреатита.

 ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Патогенетические механизмы развития хронического панкреатита алкогольной и билиарной этиологии 

Хронический панкреатит согласно Марсельско-Римской классификации 1989 г. [131] –  хроническое воспаление поджелудочной железы с деструкцией экзокринной и эндокринной паренхимы,  атрофией и фиброзом на поздних стадиях. 

Актуальность хронического панкреатита (ХП) достаточно высока, так как заболевание имеет высокую распространенность. В России насчитывается более 60 тыс. больных хроническим панкреатитом, причем за последние 30 лет зарегистрирован рост заболеваемости в 2 раза [43, 48]. 

 Несмотря на успехи, достигнутые в последние годы в области панкреатологии, наиболее сложным ее разделом остается диагностика и терапия  хронического панкреатита. В большей степени это связано с многогранностью патогенеза, полиэтиологичностью хронического панкреатита, неспецифичностью проявлений заболевания, клинической картиной поражения соседних органов [20, 47]. 

Регуляция внешнесекреторной функции ПЖ осуществляется нервным и гуморальным путем. Поджелудочная железа ввиду анатомической и физиологической связи с другими органами пищеварения традиционно рассматривается вместе с ними.  Секреторная деятельность ПЖ в значительной степени зависит от уровня кислотной продукции желудка [9, 15, 62, 94]. Еще в 1894-1896 гг. сотрудниками лаборатории И.П. Павлова была доказана тесная сопряженность между панкреатической секрецией и соляной кислотой. В 1902 году У. Бейлисс и Э. Старлинг выделили химическую эффекторную субстанцию – гормон секретин, активация продукции которого вызывает образование панкреатического сока, содержащего большое количество воды и бикарбонатов и малое – ферментов. Поступление соляной кислоты в тонкую кишку приводит к образованию – холецистокинина, мощного стимулятора секреции панкреатических ферментов [28, 41, 49, 110]. В слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки при попадании в ее просвет хлористоводородной кислоты образуется еще один гормон – панкреатозимин, который также способствует выделению ферментов поджелудочной железой. При введении в организм секретина наблюдается максимальный «выход» бикарбонатов, содержащихся в значительно увеличенном количестве поджелудочного сока. Введение панкреатозимина вызывает максимальную продукцию основных панкреатических ферментов [54, 80, 90, 154].    

Внешнесекреторная (экзокринная) функция поджелудочной железы в основном направлена на обеспечение процессов расщепления питательных продуктов в пищеварительном канале. Это осуществляется при помощи  выработки трех основных ферментов (амилазы, липазы, трипсина). Наряду с секрецией ферментов важной стороной экскреторной деятельности ПЖ является выделение в составе панкреатического сока карбонатов и гидрокарбонатов, способствующих ощелачиванию  кислого содержимого желудка. Так же, с панкреатическим соком выделяется ряд электролитов и микроэлементов. Определенное соотношение макро- и микроэлементов сока ПЖ определяет относительную стабильность ее щелочной реакции: рН сока находиться в пределах 7.8-8.4, с колебаниями в отдельных случаях от 7.1 до 9.2 [37, 59, 65, 116, 148].


Одним из механизмов развития хронического панкреатита является преципитация белков внутри протоков, характерная для алкоголизма, диспротеинемии, гипопротеинемии и местных трофических нарушений в паренхиме поджелудочной железы [63, 115]. В альтерированных клетках, особенно ацинусов, возникает угнетение метаболизма, снижение содержания РНК,  ферментов и белков. Это сочетается с уменьшением секреции низкомолекулярного гликопротеина, стабилизирующего и предотвращающего кристаллизацию кальциевых солей в соке поджелудочной железы. В наиболее тяжелых участках дистрофии часть клеток погибает. В другой части клеток с нарушенным метаболизмом возникает диссоциация между секрецией воды, электролитов и секреции белков и энзимов. Белки выпадают в осадок в виде преципитатов, состоящих из белка и карбонатов кальция. В мелких протоках это ведет к закупорке, проникновению секрета в интерстиций, активации процессов самопериваривания с образованием очаговых, сегментарных или диффузных очагов некрозов.  В зонах некроза развивается воспалительная реакция. Воспалительный процесс завершается образованием кист и псевдокист. В зонах некроза клеток происходит активация пищеварительных ферментов и их пассивный транспорт в интерстиций, откуда они диффундируют в действующие системы микроциркуляции и затем в кровеносные сосуды. Поэтому в динамике хронического панкреатита возникают значительные колебания трипсина и альфа-амилазы в плазме в зависимости от массы некротических участков [11, 51, 85]. Всасываясь в кровь в большом количестве, панкреатические энзимы, ведут к развитию энзиматической токсемии, при которой возникают тяжелые повреждения других органов пищеварения [10, 37, 57, 117]. 

В период ремиссии хронического панкреатита нарушение внешнесекреторной функции проявляются в нарушении адаптации ферментного состава к характеру принимаемой пищи, уменьшении секреции гидрокарбоната, снижении влияния на буферные свойства дуоденального содержимого и задержке нейтрализации кислого химуса, поступающего из желудка. Снижение секреции панкреатического сока на 90% и более ведет к грубому нарушению желудочной и кишечной (панкреатической) фаз пищеварения [78, 141]. В поврежденной поджелудочной железе угнетается продукция соматостатина и усиливается синтез в F-клетках панкреатического полипептида – мощного стимулятора желудочной секреции [6, 72, 139, 142]. Она приобретает длительный характер с гиперплазией обкладочных клеток, высоким уровнем выделения соляной кислоты, диссоциацией между величинами секреции соляной кислоты и секрецией гидрокарбоната с соком поджелудочной железы. При развитии несостоятельности механизмов защиты возникают гастродуоденальные язвы. [30, 86, 132, 144].   

  Согласно классификации ТIGAR-О, версия 1 [88] выделяют следующие группы факторов, способствующих формированию ХП:

1) токсико-метаболические (алкоголь, курение, гиперкальциемия, гиперпаратироидизм, гиперлипидемия, хроническая почечная недостаточность, медикаменты, токсины);

 2) идиопатические (ранний идиопатический панкреатит, поздний идиопатический панкреатит, тропический кальцифицирующий и тропический фиброкалькулезный и другие идиопатические формы);

 3)    генетические: 

 а) аутосомно-доминантный тип наследования (катионический трипсиноген – мутация 29 и 122 генома); 

 б)  аутосомно-рецессивный тип наследования (мутация гена CFTR, мутация 1 – серии протеазного ингибитора Казал тип 1, катионический трипсиноген – мутация 16, 22, 23 генома, дефицит α1-антитрипсина);

 4)   аутоиммунные: 

 а)   изолированный аутоиммунный хронический панкреатит; 

 б) аутоиммунный хронический пан​креатит при системных заболеваниях (синдроме Шегрена, син​дроме раздраженного кишечника, первичном билиарном циррозе печени); 

5) рецидивирующий и тяжелый острый пан​креатит (постнекротический панкреатит, рецидивирующий ост​рый панкреатит, сосудистая патология, сопровождающаяся ишемией органа);

 6) обструктивные (раздвоение поджелудоч​ной железы, дисфункция сфинктера Одди, обструкция протока при опухолях, периампулярные кисты двенадцатиперстной кишки, посттравматические рубцы панкреатического протока).

В соответствии с современными представлениями, ведущим фактором развития ХП является злоупотребление алкоголем и поражения билиарной системы (желчно-каменнная болезнь, холецистит, холангит). Реже к возникновению ХП приводят травма ПЖ, сосудистые поражения и ишемия ПЖ, гиперлипидемия,  гиперкальциемия, лекарственные поражения ПЖ, аутоиммунные механизмы развития воспаления ПЖ [3, 24, 71, 146]. 

Злоупотребление алкоголем является одной из наиболее частых причин формирования ХП. По современным данным, употребление алкоголя предшествует формированию ХП у 55-80% пациентов [58, 91]. Еще в начале 1970 г. ряд исследователей высказали гипотезу, согласно которой злоупотребление алкоголем может приводить к формированию мелких пробочек, которые могут блокировать отток содер​жимого из протоков. В соответствии с этой гипотезой ацинарные структуры, секретирующие содержимое в блокированные протоки, подвергаются замещению фиброзной тканью, а пробочки подвергаются постепенному увеличению в размерах и кальцификации [8, 65, 75, 143]. Последние исследования показали, что данные белковые пробочки состоят из панкреатических ферментов и двух других панкреатических секреторных белков (литостатина и белка GP 2). Панкреатический литостатин представляет собой белковую субстанцию, которая составляет 5-10% панкреатического сек​рета. Литостатин обладает  свойствами, благодаря которым мо​жет участвовать в формировании пробочек. Первое свойство – ингибирование отложения кальция из панкреатического сока. Следовательно, уменьшение уровня литостатина в панкреатическом соке усиливает кальцификацию пробочек. Второе свойство – способность литостатина превращаться в литостатин SI, который спонтанно откладывается на стенках протоков из панкреатического сока, что является начальной фазой формирования белковых пробочек. Было показано, что длительное употребление алкоголя значительно повышает количество одного из факторов, регулирующих синтез литостатина. Последующее увеличение синтеза литостатина может в свою очередь приводить к увеличению его концентрации в панкреатическом соке. Действие других панкреатических ферментов на литостатин может приводить к отложению белковых пробочек в мелких протоках поджелудочной железы [53, 81].

 Стимуляция секреции поджелудочной железы (употребление алкоголя, прием пищи) приводит к высвобождению белка GP2, который выделяется в панкреатический сок вместе с другими ферментами. Выделение данного белка способствует увеличению вязкости сока поджелудочной железы, что может приводить к формированию дальнейшей преципитации белков [58, 143].

При злоупотреблении алкоголем увеличивается синтез пищеварительных ферментов в поджелудочной железе и усиливается ломкость гранул с проферментами. Кроме того, было отмечено, что алкоголь приводит к увеличению ломкости лизосом с выбросом из них фермента катепсина В, способствующего активации трипсиногена в активную форму – трипсин. Повышение хрупкости лизосом может быть связано с накоплением в поджелудочной железе после употребления алкоголя холестериновых эфиров и этиловых эфиров жирных кислот. Накопление метаболитов алкоголя в поджелудочной железе может приводить к уменьшению содержания белка GР2 в мембранах гранул проферментов. Следствием уменьшения количества данного белка является уменьшение стабильности гранул проферментов [21, 105].

В печени метаболизм алкоголя осуществляется в системе цитохрома Р450 2Е1. Этот процесс приводит к выработке свободных радикалов. В последние годы было доказано, что цитохром Р450 2Е1 также присутствует в поджелудочной железе и более того, он активируется после приема алкоголя. Рядом исследователей выявлено, что употребление большого количества алкоголя приводит к увеличению компонентов, формирующихся в результате реакции свободных радикалов с элементами клеточной мембраны (продуктами пероксидации липидов). Эти данные являются прямым доказательством того, что алкоголь стимулирует оксидантный стресс в поджелудочной железе и приводит к запуску свободнорадикальных механизмов повреждения [52, 84, 109, 149].

К числу распространенных причин развития ХП следует отнести и поражения желчевыводящей системы [13, 24, 38, 52], в первую очередь наличие камней в желчном пузыре и общем желчном протоке. В настоящее время патогенез развития ХП при холелитиазе достаточно ясен. Еще в 1901 году Е. Орiе доказал возможность  рефлюкса инфицированной желчи в ГПП при обструкции большого дуоденального соска (БДС) конкрементом, что послужило основой теории «общего канала» [5, 35, 103]. Обтурация  БДС может быть как стойкой, так и преходящей. На первых этапах заболевания это обусловлено микролитиазом, приводящим к папиллоспазму. Конечным итогом всех вышеперечисленных состояний является развитие стеноза терминального отдела общего желчного протока, БДС, устье ГПП, который приводит к стойкой гипертензии в общем желчном протоке и ГПП. 

Морфологически ХП билиарной этиологии проявляется дегенеративными поражениями паренхимы железы, равномерным расширением ГПП или его стенозом на каком-то участке с расширением протока дистальнее [7, 147].  

Важную роль в поражении паренхимы и протоков ПЖ играет инкубация желчи с панкреатическим содержимым или культурой бактерий. Доказано, что воздействие на желчь панкреатических ферментов и бактериальных токсинов приводит к освобождению связанных желчных кислот и они повреждают защитный барьер протоков ПЖ [22, 36]. В течение последнего десятилетия появились отдельные работы, которые свидетельствуют о том, что необходимым условием влияния желчи на развитие панкреатита является наличие патологических изменений в самой желчи [60]. Такая желчь названа токсичной или агрессивной. Попадание в протоковую систему именно такой желчи, по мнению авторов, является патологическим механизмом, поддерживающим воспаление в ПЖ. В большинстве случаев патологическим изменениям подвергается желчь при нарушении ее оттока. В норме желчь сохраняет коллоидную стабильность в течение 12-24 часов. При хронических поражениях печени нарушается коллоидная стабильность желчи, что приводит к разрушению ее коллоидной структуры, а при задержке желчи эти процессы значительно усиливаются, создавая условия для размножения микробов в внутрипротоковой желчи. Причины такой задержки могут быть самыми разнообразными, но чаще всего это наличие механического препятствия для свободного оттока желчи и панкреатического секрета в двенадцатиперстную кишку (конкременты в терминальном отделе холедоха, стриктуры БДС, панкреатогенные стриктуры терминального отдела холедоха и др.) [3, 8, 68].

Так же к развитию билиарного панкреатита приводит холедохолитиаз, поражения большого дуоденального соска (первичный и вторичный стеноз БДС), стриктуры терминального отдела холедоха, распространяющиеся на БДС. В ряде случаев причиной обострения ХП может быть дискоординация работы собственных мышц сфинктеров общего желчного и панкреатических протоков и особенно БДС, приводящих к гипертензии в протоковой системе ПЖ. Как указывают M. Chifan и соавт. [89], в подобных случаях в желчном пузыре обнаруживается холестероз, дисморфоз, обусловленные метаболическими нарушениями.

1.2 Антихеликобактерные антитела разных классов в гуморальном иммунном ответе при Нр-ассоциированной гастродуоденальной патологии

      Открытие Helicobacter pylori (Нр)  в 1983 г. В. J. Marshall  и J. R. Warren [150] знаменовало начало новой эры в изучении этиологии и патогенеза хронического гастрита, язвенной болезни, рака желудка. Характер клинических, иммунологических, гистологических проявлений инфицирования Нp определяется несколькими факторами: генетической предрасположенностью, состоянием функциональной активности иммунной системы макроорганизма, интенсивностью и продолжительностью колонизации, вирулентностью штаммов Нр [1, 31, 76, 98].

Helicobacter pylori – грамотрицательная микроаэрофильная бактерия изогнутой или спиралевидной формы с множеством жгутиков. Обнаруживается в глубине желудочных ямок и на поверхности эпителиальных клеток преимущественно под защитным слоем слизи, выстилающим СОЖ. Слизь, покрывающая бактерии Нр, сама по себе является фактором защиты от агрессивных воздействий. Нр может проникать внутрь клеток СОЖ, непосредственно разрушающее действие его на эпителиоциты незначительное [1, 26, 33, 55, 98].


Нр имеет ферменты адаптации: уреазу и каталазу. Уреаза, которая выделяется вокруг микроба, вызывает превращение мочевины, попадающей в СОЖ из плазмы крови, в углекислый газ и аммиак. Это нейтрализует рН локально и защищает Нр от бактерицидного действия соляной кислоты. Аммиак, имеющийся около Нр, проникает в париетальную клетку, нарушает кислотопродукцию и защищает бактерию. Кроме того, аммиак инициирует апоптоз, а в высоких концентрациях вызывает вакуолизацию эпителия. Уреаза обладает иммунными свойствами: одна из субъединиц фермента (UreB) является мощным хемотаксическим фактором для моноцитов и лейкоцитов, продуцирующих цитокины и свободные радикалы. Выделение каталазы и супероксиддисмутазы позволяет Нр подавлять клеточный иммунный ответ макроорганизма, т.е. защищаться от лейкоцитов. Супероксиддисмутаза препятствует контакту Нр с лейкоцитами, каталаза нейтрализует свободные радикалы в фагоцитарных вакуолях и предохраняет микроорганизм от фагоцитоза [1, 26, 42, 73, 76].


Другим важным механизмом патогенного воздействия Нр является выработка им патогенных токсинов: вакуолизирущего цитотоксина (VacA), способствующему образованию вакуолей в эпителиальных клетках, вызывая их гибель и цитотоксического белка (CagA), продуцирующегося VacA-образующими штаммами Нр. Различные штаммы I типа (Сag A+ и Vag A+) и штаммы II типа (Cag A-  Vag A-). Считается что штаммы I типа индуцируют большую степень воспаления, чем штаммы II типа [95].


Кроме токсинов, Нр выделяет токсические ферменты: фосфолипазы А2 и С, протеиназу и глюкозофосфатазу. Фосфолипазы  переводят гидрофобную поверхность эпителия в гидрофобность и вязкость слизи. Помимо этого, фосфолипазы высвобождают арахидоновую кислоту, конвертируют ее в лейкотриены и используют для синтеза фактора активации тромбоцитов (ФАТ). Существует точка зрения, согласно которой лейкотриены могут продуцироваться непосредственно Нр. Хотя синтез их клетками слизистой оболочки в ответ на стимуляцию ферментами, высвобождаемыми Нр, наиболее вероятен. ФАТ оказывает сосудосуживающее действие, вызывает агрегацию тромбоцитов, ухудшает микроциркуляцию, повышает проницаемость сосудистой стенки, вызывает агрегацию нейтрофилов и усиливает высвобождение лизосомальных ферментов. Это способствует повреждению СОЖ и двенадцатиперстной кишки. Глюкозофосфатаза разрушает защитный сульфомукополисахарид СОЖ. А разрушение фосфолипазой и протеазой целостности эпителиального слоя способствует проникновению Нр в межклеточное пространство.

Основным патогенным фактором для слизистой оболочки оказывается, как правило, несоразмерный иммунный и воспалительный ответ организма на инфекцию Нр [111], который заключается  в инфильтрации иммунокомпетентными клетками СОЖ и появлением в крови циркулирующих антител [23, 25, 39, 97, 155].

Иммунологические процессы, происходящие в организме в ответ на инфицирование Нр связанны с распознанием антигенов и реакцией на них клеток иммунной системы. Способность специфически распознать антигены  их пептидные фрагменты обладают две группы молекул – иммуноглобулины и Т-клеточные рецепторы. Они присутствуют на поверхности В- и Т- лимфоцитов, выполняя роль антигенраспознающих рецепторов [29, 66, 79, 140]. При формировании локального иммунного ответа лимфоидные фолликулы поставляют в собственную пластинку (lamina propria) слизистой оболочки (СО) не только Т-, но и В-лимфоциты, которые под действием растворимых антигенов и сигналов Т-клеток дают начало клонам плазматических клеток, синтезирующих антитела разных классов  против антигенов Нр [26, 98, 99, 145].

 К антигенным детерминантам Нр относятся липополисахарид, оболочка, жгутики, уреазу, белки теплового шока, вакуолизирующий цитотоксин (Vac A), цитотоксический белок (Саg A) и др. Антигенная стимуляция Нр индуцирует иммунный ответ макроорганизма, активируя иммунокомпетентные клетки, стимулируя синтез цитокинов и антител [26, 39, 77, 99]. 

Каковы же биологические и функциональные свойства сывороточных антихеликобактерных антител различных классов? Оказывают они протективный эффект в ответ на инвазию Helicobacter pylori или являются антителами-свидетелями? Важно ли изучать содержание АХБА у инфицированных лиц, как это имеет место при других инфекциях?

Роль иммуноглобулинов (Ig) различных классов в иммунном ответе различна. В соответствии с последовательностью локализации С-генов иммуноглобулинов ранее других в процессе иммунного ответа начинают секретироваться  Ig M [66, 79]. С ними связана значительная часть   антител при первичном иммунном ответе, в то же время им свойственно относительно низкое сродство к антигену, причем это сродство не возрастает в процессе иммунного ответа. В целом, IgM-антитела можно считать ранними маркерами инфекции, но их протективная и диагностическая роль при Нр-ассоциированной патологии крайне низка, что нашло подтверждение в целевых научных исследований [87, 155].  Диагностическая ценность существующих на сегодняшний день тестов по выявлению видоспецифических (IgM) антител к Нр не убедительна, так как его специфичность и чувствительность достаточно низкие [25, 26].

 IgG-антитела, на долю которых приходиться основная часть антител, являются более значимым гуморальным ответом у пациентов с Н.pylori-инфекцией [155]. Они обладают рядом преимуществ перед IgM-антителами по сродству к антигену, эффекторным и регуляторным функциям, обеспечивая защиту организма от Н.pylori и вырабатываемых токсинов. Антитела класса IgG обеспечивают комплементзависимый фагоцитоз и уничтожение Н.pylori нейтрофилами, таким образом, большая часть проявлений защитной активности АХБА обусловлена именно IgG-антителами [56, 121].

В работе Исакова В.А. и соавт. было изучено содержание иммуноглобулинов класса IgG  и IgA против Нр в сыворотке крови больных язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки до лечения. У всех 50-ти больных ЯБ в сыворотке крови были обнаружены антитела к Нр класса IgG в диагностическом титре. Совершенно противоположная картина наблюдалась при изучении у тех же пациентов IgA. Очевидно, что эта особенность в определении антихеликобактерного IgA связана со значительной вариабельностью значения титра у больных, причина, которой до конца не ясна. Однако, последующие исследования [122] помогли выявить определенную зависимость и объяснить указанные изменения. Так J.Kreuning с соавт. [112] установили, что концентрация антихеликобактерного IgG в сыворотке крови хорошо коррелирует с плотностью обсеменения Нр слизистой оболочки желудка в антральном отделе и активностью там хронического гастрита, в то время как сывороточный уровень IgA обратно коррелирует с активность воспаления и прямо с наличием атрофического гастрита, а также имеет положительную статистически значимую связь с возникновением рака желудка [83, 113, 129, 135, 136].

Что касается защитных свойств IgA, то в секреторном варианте они проявляют нейтрализующую активность в СО, при этом нейтрализация достигается путем обездвиживания микроорганизмов и паразитов, что приводит к ограничению возможности инвазии инфекционного агента через  тканевой барьер и способствует естественной эвакуации из просвета. Однако, незначительная часть плазмоцитов, продуцирующих специфический IgA, не способна обеспечить протективный иммунитет, так как их просто мало [67, 121, 122, 152]. Более того, Нр каким-то образом нарушает полимеризацию IgA.  Известно, что все плазмоциты продуцируют особый белок (J-цепь), который соединяет мономерные молекулы иммуноглобулина в полимерные, причем IgA может транспортировать через эпителий и выделяться в просвет только в полимерной (димерной) форме. Однако, при Нр-ассоциированном антральном гастрите, экспрессия J-цепи во всех иммуноцитах была снижена по сравнению с неинфицированными субъектами [121, 122]. Адгезия Нр, продукция вакуолизирущего цитотоксина (VagA) и бактериальных ферментов вызывает повреждение слизистой  и проникновение продуктов жизнедеятельности микроорганизма в собственную пластинку, стимулируя развитие иммунного ответа, приводящее к сенсибилизации Т-хелперов, продукции АХБА и активации комплемента [26, 118, 123, 124]. При этом антигенный спектр Нр включает в себя не только компоненты клеточной стенки и жгутиков бактерии, но и некоторые ферменты инвазии и агрессии данного микроорганизма (уреаза, протеаза и т.д.) [104, 133]. 

Следует отметить, что продукция антихеликобактерных антител не завешается эрадикацией Нр [121, 122] несмотря на то, что в экспериментах in vitro было показано, что последние подвергаются зависимому от антител и комплемента фагоцитозу с последующей гибелью [125]. Подавляющая часть плазмоцитов в СО людей, инфицированных Нр, секретирует иммуноглобулины класса G, к тому же наличие инфекта провоцирует сдвиг иммунного ответа в сторону Th1 [77, 118, 134], неизменно сопровождающегося избыточной продукцией ИФНγ, который в свою очередь инициирует переключение С-генов иммуноглобулинов, приводящее к секреции IgG2а, характеризующегося слабовыраженной способность к самостоятельной нейтрализации антигенных детерминант, и IgG3, обладающего хорошей функциональной протективностью, однако не выделяющегося в просвет вследствие чего не способного обеспечить протективный иммунитет в слизистой оболочке.

Особо следует коснуться энзимных, ферментных свойств образуемых антител. Предполагается, что каталитическая инактивация антигена представляется гораздо более эффективной для защиты, чем образование иммунного комплекса. В исследованиях Конореева м.Р. и соавт. отмечена высокая БАПННА – амидазная (протеолитическая) активность поликлональных IgG у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки [114], а так же прослежена четкая взаимосвязь между персистенцией Нр в антральном отделе желудка и метаплазированной слизистой луковицы двенадцатиперстной кишки, уровнем сывороточных IgG антител Нр, БАПНА-амидазной активность иммуноглобулинов сыворотке крови, количеством лимфоцитов и плазматических клеток в собственном слое СОЖ И ДПК (р<0.05). Персистенция Нр непосредственно и опосредовано влияла на уровень протеолитической активности фракции IgG, увеличение обсемененности Нр СО приводило к повышению протеолитической активности фракции IgG антител к Нр. Интересным оказался факт обнаружения уреазной активности IgG у инфицированных Нр субъектов, который косвенно подтверждал идиотип-антиидиотипический механизм появления антител-ферментов. О бактериальном происхождении уреазной активности IgG свидетельствует взаимосвязь между IgG с уреазной активность и IgG антителами к Нр, а также отсутствие в организме человека собственной уреазы. Выявлена также обратная взаимосвязь между пероксидазной активностью IgG и персистенцией Нр на желудочном эпителии, уровнем сывороточных IgG антител к Нр, количеством нейтрофилов, лимфоцитов и плазматических клеток в собственном слое слизистой оболочки антрального отдела желудка и двенадцатиперстной кишки. Увеличение обсемененности Нр слизистой оболочки приводит к уменьшению пероксидазной активности фракции IgG антител к Нр, что является косвенным подтверждением возможностей инфекта видоизменять и перестраивать процессы пероксидации, обеспечивая собственную протекцию и обращая защитные механизм макроорганизма в инструмент аутоагрессии [70, 101]. 

1.3 Влияние Helicobacter pylori на течение хронического панкреатита
Механизм влияния Н. pylori на физиологическую активность экзокринной паренхимы поджелудочной железы, а также развитие и прогрессирование хронического панкреатита исследован недостаточно. По данным Н.Б. Губергриц и И.Н. Остроумовой, частота обсемененности Нр у больных хроническим панкреатитом составляет 86.5%, причем у всех больных отмечены воспалительные или эрозивно-язвенные поражения гастродуоденальной зоны [19].

 Нр выделяет «агрессивные» вещества (аммиак, липополисахариды, вакуолизирующий цитотоксин), вызывая тем самым активацию лейкоцитов с гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов. Каждый из этих факторов  может способствовать прогрессированию хронического панкреатита [38].

 J. Jaworek и соавт. [110] оценили влияние интрадуоденального NH4OH на уровни гастрина в плазме и секреции ПЖ у собак с панкреатической фистулой. Кроме того, определяли эффект NH4OH на секреторную деятельность изолированных ацинусов ПЖ крыс in vitro. Интрадуоденальное введение NH4OH вызывало существенное увеличение синтеза белка в экзокринной паренхиме и повышение плазменных концентраций гастрина. При увеличение концентрации NH4OH в изолированных панкреатических ацинусах отмечено повышение выделения амилазы. По мнению авторов, NH4OH стимулирует базальную панкреатическую секрецию, вероятно, посредством увеличения выделения гастрина, в то время как его ингибирующий эффект на стимулированную секрецию по крайней мере частично обусловлен прямым действием на панкреатические ацинусы, возможно за счет ощелачивания. В приведенном исследовании эффекты изолированных компонентов бактерии Нр на ПЖ изучались на моделях, которые частично имитировали физиологию человека. 

Helicobacter pylori изменяет физиологические процессы в желудке и двенадцатиперстной кишке, которые тесно связаны с функцией поджелудочной железы. Hр ингибирует синтез и экспрессию соматостатина D-клетками желудка, что сопровождается сокращением плотности распределения этих клеток в антральном отделе, в то время как плотность распределения G-клеток и синтеза гастрина значительно увеличиваются с последующим развитием гиперсекреции соляной кислоты [45, 138, 145].  Результатом указанных гормональных изменений является увеличение желудочной кислотной секреции без изменений чувствительности париетальных клеток к гастрину [100, 111, 119, 126, 134]. 

Известно, что экзокринная панкреатическая секреция ингибируется соматостатином [94, 107, 128]. Паракринный эффект соматостатина в слизистой оболочке желудка, вряд ли, определяет изменение панкреатической секреции. Однако ацидификация двенадцатиперстной кишки может стимулировать секрецию ПЖ посредством выделения секретина [106, 153]. Кроме того, гастрин проявляет слабый холецистокининоподобный эффект на панкреатическую секрецию [119, 144]. В недавнем исследовании у Нр-позитивных и Нр-негативных здоровых добровольцев выявлена нормальная циклическая межпищеварительная панкреатическая секреция, скоординированная с гастродуоденальной моторикой [93]. Постпрандиандиальное выделение панкреатического полипептида и мотилина не ассоциировалось с наличием Нр-инфекции, в то время как постпрандиальная и межпищеварительная секреция гастрина была выше у Нр-позитивных пациентов. Межпищеварительная панкреатическая секреция амилазы, липазы и химотрипсина у них была достаточно повышена, а постпрандиальная панкреатическая секреция ферментов имела тенденцию к увеличению. Гипергастринемия с холецистокининоподобными эффектами и альтернативный кислотный сброс в двенадцатиперстную кишку посредством гиперсекреции секретина могли способствовать межпищеварительной панкреатической гиперсекреции, в то время как оба фактора играют менее важную роль в постпрандиальной стимуляции секреции ПЖ [151, 108]. Это исследование [93] подтверждает концепцию о том, что у пациентов с носительством Нр наблюдается изменения функции не только желудка, но и ПЖ, что может иметь значение при ХП.

Предположение о роль Нр в патогенезе ХП было высказано на основании опытов на животных, показавших повреждающее действие Нр на печеночную ткань [102]. В исследованиях J Fox. И соавт. [103] выявили один из рода Helicobacter в желчи и тканях желчного пузыря у больных хроническим холециститом. H. Monstein и соавт. обнаружили Нр в желчных камнях у больных хроническим калькулезным холециститом [125], который является одной из причин развития билиарного панкреатита. В исследованиях отечественных авторов Нр выявляли в конкрементах желчного пузыря у 18.8% больных [50].

Возможно, хронический панкреатит, изменяя физиологические процессы в желудке и двенадцатиперстной кишке, способствует колонизации Нр в слизистой оболочке желудка? Некоторые исследователи наблюдали увеличение как базальной, так и стимулированной желудочной кислотной секреции у Нр-позитивных пациентов [82, 137, 141], другие – гиперацидность желудка посредством суточного мониторирования рН у больных хроническим панкреатитом с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ [89, 130]. Следует отметить, что во всех этих исследованиях не проводилось изучение эндоскопических и гистологических особенностей слизистой оболочки желудка. Изменения функции желудка, описанные у больных хроническим панкреатитом, могли отражать наличие Нр в слизистой оболочке желудка.

В исследовании Niemann T., Larsen S. и соавт. [127] изучалась частота Нр-инфекции у больных хроническим панкреатитом, страдавших и не страдавших дуоденальными язвами, и больных дуоденальной язвой без хронического панкреатита. Язва двенадцатиперстной кишки имелась у 27% больных хроническим панкреатитом. Антитела IgG-Нр выявили у 22% больных ХП без язвы и 60% больных с сочетанной язвой двенадцатиперстной кишки. В контрольной группе Нр были инфицированы 86% больных с дуоденальными язвами. Это свидетельствует о том, что Нр оказывает определенное значение в развитии дуоденальных язв у больных ХП, однако Нр не является единственной причиной дуоденальных язв у таких больных. Важную роль могут играть физиологические изменения желудка и двенадцатиперстной кишки, вызванные хроническим панкреатитом [38].

 С клинической точки зрения необходимо отметить положительный эффект эрадикационной терапии у Нр-инфицированных больных хроническим панкреатитом отмеченный рядом исследователей [14, 20, 27, 69, 127].

По данным Ю.А. Кучерявого (2004) применение антихеликобактерных средств (Де-нол, Флемоксин-солютаб) в дополнении к стандартной терапии анальгетиками, полиферментными препаратами и ИПП у Нр-инфицированных больных ХП, не страдающих язвенной болезнью, привело к достоверно более быстрому купированию болевого абдоминального синдрома и уменьшению средних сроков пребывания в стационаре. В динамике отмечен противорецидивный эффект эрадикационной терапии в отношении хронического панкреатита. Результаты клинических исследований показавших ранние и поздние эффекты комбинированной (базисной и эрадикационной) терапии у больных ХП с сопутствующим хеликобактериозом обнадеживают, но требуют дальнейшего изучения этой проблемы [4, 40, 43, 44, 64, 89, 120].

ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И  МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ

2.1 Общая характеристика больных 

Обследовано 122 больных хроническим панкреатитом, находившихся на стационарном лечении в ЦНИИГ, с последующим амбулаторным наблюдением. Из них мужчин – 63 (51.6%), женщин – 59 (48.4%), в возрасте от 30 до 65 лет, средний возраст больных 52.3±11.2. В зависимости от этиологии заболевания все больные были подразделены на две группы. В первую группу вошли 62 (50.8%) больных с хроническим панкреатитом алкогольной этиологии в возрасте от 30 до 59 лет, средний возраст 43.7±10.8, из них мужчин – 56 (90.3%), женщин – 6 (9.7%), продолжительность заболевания 9.4±1.6 лет. Вторая группа включала 60 (49.2%) больных хроническим панкреатитом билиарной этиологии в возрасте 39 до 65 лет, средний возраст 59.6±14.3, из них мужчин – 7 (11.7%), женщин – 53 (88.3%), продолжительность заболевания 12±1.4 лет. 

Контрольную группу составили 30 клинически здоровых лиц, идентичных по полу и возрасту.

В исследуемых группах получены следующие показатели возрастно-полового соотношения представлены в таблице 2.1).
Таблица 2.1 

Распределение больных по полу и возрасту в зависимости от этиологии ХП

	Показатель
	Группа больных ХАП
	Группа больных ХБП
	Всего



	Число больных
	n=62

(50.8%)
	n=60

(49.2%)
	n=122

	Средний возраст (годы)
	43.7±10.8
	59.6±14.3
	52.3±4.3

	Мужчины 
	n=56

(90.3%)
	n=7

(11.7%)
	n=63

(51.6%)

	Женщины 
	n=6

(9.7%)
	n=53

(88.3%)
	n=59

(48.4%)


Минимальная продолжительность злоупотребление алкоголем к моменту появления первых симптомов – 2 года, максимальная 30 лет. 
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Структурное подразделение исследуемой группы от этиологического фактора хронического панкреатита, верификации Нр и проводимой комбинированной терапии, включающей базисную терапию ХП и антихеликобактерную терапию, представлено на рисунке 2.1.

Рисунок 2.1 Структурное подразделение исследуемой группы в зависимости от этиологии ХП, верификации Нр и проводимой антихеликобактерной терапии.

Эрадикационная терапия назначалась 23 больным ХАП и 19 больным ХБП (всего 42 пациента) с серологическими маркерами хеликобактериоза наряду с базисной терапией проводился курс антихеликобактерной терапии «первой линии»: ингибитор протонной помпы – Омепразол 20мг 2р/сут + Амоксициллин 1000 мг 2р/сут + Кларитромицин 500 мг 2р/сут в течение 7 дней с последующим приемом антисекреторных и ферментных препаратов. 34 Нр-позитивным больным хроническим панкреатитом по ряду причин (непереносимость препаратов, низкие титры АХБА, отрицательные результаты одного из методов определения Нр) эрадикационная терапия не проводилась, назначалась только базисная терапия (ферментные, антисекреторные, спазмолитические и обезболивающие препараты, прокинетики, по показаниям – ингибиторы протеаз). Эффективность терапии оценивали сравнением клинико-лабораторных показателей активности ХП у Нр-позитивных больных, получавших сочетание эрадикационной и базисной терапии, и Нр-позитивным больных, получавших только базисную терапию.

После завершения курса лечения (3-4 неделя), а так же через 12 недель Нр-позитивным больным проводилось повторное определение спектра антихеликобактерных антител в периферической крови.
Обследование больных в отдаленном периоде (через 12 недель после окончания курса стационарного лечения) позволило ретроспективно подразделить группы на больных с положительным эффектом эрадикации – 39 (92.8%) средний возраст 41.2±9.4 лет и отрицательным (без эффекта) –3 (7.1%), средний возраст 44.8±9.7 лет.

2.2 Дизайн исследования 

 Протокол исследования включал 3 временных этапа:

1. На момент поступления в стационар:

• верификация диагноза;

• диагностика Нр до лечения (инвазивный и малоинвазивный методы);

• получение первичных до лечения иммунологических данных.

2. По окончании базисной терапии в сочетании с эрадикационной терапией, на ~ 21 сутки пребывания в стационаре:

• эндоскопический контроль;

• диагностика Нр после лечения (инвазивный и малоинвазивный методы);

• получение вторичных (после лечения) иммунологических данных;

Через 12 недель после окончания стационарного лечения:

• динамика изучаемых иммунологических показателей.
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Рисунок 2.2 Дизайн исследования больных хроническим панкреатитом.

Клиническое исследование включало детальный расспрос больных:

• данные анамнеза настоящего заболевания: о ранее имеющихся симптомах и признаках хронического панкреатита, о частоте предыдущих обострений, о количестве госпитализаций в стационар по поводу обострения настоящего заболевания;

• данные анамнеза жизни: о продолжительности, количестве и виде употребляемого алкоголя, данных наследственности: наличие у родственников желчно-каменной болезни, сахарного диабета, очаговых образований поджелудочной железы;

• данные физикального осмотра;

• данные лабораторных методов исследования: общий анализ крови, общий анализ кала, анализ мочи на диастазу, сахар суточной мочи, биохимический анализ крови;

• данные инструментальных методов: ультразвуковое исследование органов брюшной полости, рентгенологическое исследование верхних отделов пищеварительного тракта, эзофагогастродуоденоскопия, при необходимости проводилась компьютерная томография органов брюшной полости.

Диагноз хронического алкогольного панкреатита устанавливался на основании:

•  жалоб: выраженный болевой синдром различной локализации, чаще в эпигастральной области и левом подреберье, рвота, снижение веса, выраженное нарушения стула: диарея. Чередование запоров с поносами.

• данные анамнеза настоящего заболевания: о имеющихся ранее симптомах и признаках хронического панкреатита, о их связи с употреблением алкоголя, о частоте предыдущих обострений, о количестве госпитализаций в стационар по поводу обострения данного заболевания, об операциях по поводу основного заболевания, его осложнений.

• данные анамнеза жизни: о продолжительности, количестве и виде потребляемого алкоголя, данных наследственности: наличие у близких родственников хронического алкоголизма и поражений поджелудочной железы.

• данные физикального осмотра: дефицит массы тела, болезненность при пальпации в эпигастральной области и левом подреберье.

• данные лабораторных методов исследования: в общем анализе крови – повышение количества лейкоцитов, ускоренное СОЭ; в биохимическом анализе – повышение цифр амилазы, липазы, иногда глюкозы. В анализе мочи – повышение уровня диастазы.

• данных инструментальных методов исследований:

– ультразвуковое исследование органов брюшной полости: увеличение в размерах поджелудочной железы, изменение формы железы; расширение нечеткость контуров главного панкреатического протока, наличие в нем кальцинатов, кист, псевдокист, кальцификатов в ткани поджелудочной железы, выраженное повышение эхогенности ткани железы, ее неоднородность.

– рентгенологические данные верхних отделов пищеварительного тракта: косвенные признаки увеличения головки поджелудочной железы; оттеснение большой кривизны тела желудка, инверсия петли 12-перстной кишки.
– данные компьютерной томографии: увеличение в размерах головки тела или хвоста поджелудочной железы, наличие кальцинатов, кальцификатов в ткани, в главном протоке, наличие кист, псевдокист железы.

– при постановки диагноза ХП алкогольной этиологии  применялся опросник CAGE  (цитировано по Шейла Шерлок, Дж. Дули, 1999 г. – «Болезни печени»):

1. Испытывали ли Вы  потребность напиться «до  отключения»?

2. Возникает ли у Вас раздражение  в ответ на намеки, касающиеся употребления алкоголя?

3. Появляется ли у Вас чувство вины за избыточное употребление алкоголя?

4. Употребляете ли Вы алкоголь для устранения похмелья?

Диагноз хронического билиарного панкреатита устанавливался на основании:

•  жалоб: умеренно выраженные боли в верхних отделах живота, диспепсические расстройства.

•  данных анамнеза: о ранее имевшихся симптомах и признаках хронического панкреатита, о частоте предыдущих обострений, о связи обострений с погрешностями в диете, о количестве госпитализаций в стационар по поводу обострения  данного заболевания, о длительности заболевания, об операциях на желчном пузыре и желчевыводящих протоках.

• данных анамнеза жизни: частота и длительность злоупотребления жирной, жареной пищей, данные наследственности – наличие у родственников хронического холецистита, желчно-каменной болезни, холедохолитиаза.

• данных физикального осмотра: часто больные повышенного питания, наличие умеренной болезненности при пальпации в правом подреберье.

• данных лабораторных методов диагностики: в клиническом анализе крови – незначительное ускорение СОЭ  и повышение количества лейкоцитов или нормальные значения; в биохимическом анализе – повышение холестерина, билирубина, щелочной фосфотазы, либо нормальные показатели.

• данных инструментальных исследований:  

– ультразвуковое исследование органов брюшной полости: нечеткость и неровность контуров, неоднородность паренхимы поджелудочной железы при нормальных ее размерах, умеренное гомогенное повышение эхогенности ткани железы. 

Эзофагогастродуоденоскопия производилась двукратно с помощью гибких эндоскопов «Pentax» с визуальной оценкой верхних отделов пищеварительного тракта и прицельной биопсией.

Определение Нр осуществлялось непрямым инвазивным биохимическим методом с использованием тест-системы Pliva-Lachema URE-Hp test.

2.3 Методы обследования больных

2.3.1 Скрининговая диагностика Нр (непрямой инвазивный метод)

URE-НР test  (фирмы PLIVA-LACHEMA, Брно, Чехия).


Набор URE-НР test предназначен для быстрого выявления Helicobacter pylori в биоптатах. Выявление Н. pylori  основано на ферментативном гидролизе уреазы (сильная уреазная активность – характерное свойство Н. pylori). Для подтверждения диагноза требуется положительный результат выделения культуры либо данные микроскопии. Тест помещен в 8 луночные стрипы микротитровальной пластинки. Набор содержит 3 пластинки и позволяет провести 288 (96х3) определений. Интерпретация реакции представлена на рисунке 2.3.
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Рисунок 2.3 Интерпретация реакции URE-НР test.

Биохимический метод (непрямой инвазивный метод) является наиболее востребованным в практической медицине и основан на присущей Нр высокой активности уреазных ферментов, в 100 раз превышающей таковую у других уреазопозитивных бактерий (вследствие чего носит название «уреазного теста»). Метод прост в использовании, не требует дополнительных исследований и позволяет с достаточно высокой точностью идентифицировать Нр по изменению цвета индикатора в результате защелачивания среды теста аммиаком, выделившимся в процессе гидролиза мочевины теста микробной уреазой (рис 2.3). В качестве индикатора служит феноловый красный, который изменяет свой цвет с желтого в кислой среде на красный в щелочной. Время срабатывания теста от 5 мин до 3 часов. Специфичность и чувствительность теста зависит от степени обсемененности исследуемого биоптата, сроков хранения и приема антисекреторных препаратов.

Основным недостатком уреазных тестов является их непрямая сущность, то ест выявление не бактерий как таковых. А лишь их уреазной активности. При невысокой обсемененности суммарная уреазная активность может быть очень низкой. Что может привести к ложноотрицательному результату. Кроме того, существуют и уреазонегативные штаммы Нр, для которых уреазные тесты непригодны.

2.3.2 Гистологический метод обнаружения Helicobacter pylori 
Гистологический метод, прежде всего, позволяет оценить характер патологического процесса в слизистых оболочках верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Наличие, выраженность и активность воспаления, развитие атрофии и кишечной метаплазии. Главным достоинством этого метода является возможность помимо оценки патологического процесса обнаружить бактерии Нр и наблюдать их взаимоотношение с поверхность клеточных элементов слизистой желудка.

Гистологическая оценка биоптатов проводилась при помощи световой микроскопии.

Кусочки слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка, полученные при прицельной биопсии, фиксировали в 10% нейтральном формалине, забуференном по Лили. После фиксации заливали в парафин и получали срезы толщиной 5 мкм.

Для оценки общепатологических изменений слизистой оболочки парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, выраженность и активность воспалительного процесса в СО устанавливали по интенсивности лимфоплазмоцитарной инфильтрации и присутствию в ней нейтрофильного (гранулоцитарного) компонента, используя для объективной оценки результатов визуально-аналоговую шкалу морфологических изменений СО [92]. Диагноз хронического гастрита ставился в соответствии с международной классификацией (модификация Сиднейской системы).

Для верификации Helicobacter pylori элективную окраску срезов проводили при помощи реактива Гимзы (фирма «Мерк»). Оценку Helicobacter pylori. – обсемененность слизистой оболочки проводили согласно методике предложенной Л.И. Аруином и соавт., (1995), представленной в таблице 2.2.

Таблица   2.2

Оценка степени обсемененности слизистой оболочки Helicobacter pylori
	Степень обсемененности
	Количество микробных тел

	Слабая степень (+)
	До 20 микробных тел в поле зрения

	Средняя степень (++)
	До 50 микробных тел в поле зрения

	Высокая степень (+++)
	Более 50 микробных тел в поле зрения


Учитывалось расположение микробных тел: на поверхности слизистой оболочки, в глубине ямок, адгезия.

2.3.3 Малоинвазивный (непрямой) серологический метод диагностики инфекции Helicobacter pylori
В исследуемой группе больных иммунологические показатели изучались в сыворотке крови больных.

Натощак после пункции локтевой вены проводилось взятие 10 мл крови в центрифужную пробирку. Для получения сыворотки проводилось центрифугирование в течение 10-15 мин при 1500 об/мин. Полученная сыворотка замораживалась при t˚ = – 40˚С.

Сроки определения иммунологических показателей в сыворотке крови:

• при поступлении в стационар на фоне обострения заболевания;

• по окончании терапии, на ≈ 20 сутки пребывания в стационаре;

• через 12 недель после окончания курса лечения.

В сыворотке крови больных уровень основных классов иммуноглобулинов: Ig M, IgG, IgA определяли методом радиальной иммунодиффузии (G. Mancini et al., 1965).

Серологический метод диагностики основан на обнаружении антител различных классов (Ig M, IgG, IgA), образовавшихся в крови больного в ответ на инфекцию Helicobacter pylori.

Определение антител проводилось с помощью иммуноферментного анализа.

Антитела к Helicobacter pylori суммарные (IgМ+IgG+IgА) к CagA
В настоящей работе использовались тест-системы «ХеликоБест-антитела» ЗАО «Вектор Бест» (Новосибирск).


Суммарные (IgM, IgG, IgA) антитела к Саg А антигену Нр выявлялись в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа в твердофазовой модификации. На лунках стандартного полистиролового микропланшета (твердая фаза) сорбированы рекомбинантные антигены Нр. В используемые лунки вносятся контроли и исследуемые образцы сыворотки в предварительном разведении (1:10), при инкубации иммобилизованным сорбентом улавливаются специфические антитела разных классов иммуноглобулинов, присутствующие в образце. Не связавшиеся антитела удаляются в результате промывки. К образовавшемуся иммунокомплексу добавляют конъюгат – рекомбинантный Cag A белок – в комплексе с пероксидазой хрена. Повторная промывка удаляет несвязанный конъгат. В результате образуется иммунопероксидазный тройной комплекс, при добавлении к которому раствор хромогена (ТМБ с ЦФР) происходит специфическое окрашивание. Внесение стоп-реагента способствует изменению окраски и остановки реакции. Результаты твердой модификации ИФА учитываются спектрофотометрически, измеряя оптическую плотность (ОП) на длине волны 450 нм ОПкрит по формуле:  

ОПкрит = ОПср К– + 0.2,
где  – ОПср К– – среднее значение оптической плотности К–.

Один набор рассчитан на проведение 96 анализов, включая контроль. Возможны 12 независимых постановок ИФА, при каждой из которой 3 лунки используют для постановки контролей.

Таблица  2.3

Интерпретация результатов

	Оптическая плотность сыворотки
	Результат
	Титр антител

	От 0 до (ОПкрит –0.05)
	отрицательный
	менее 1:5

	От (ОПкрит-0.05) до (ОПкрит +0.05)
	сомнительный*
	1:5

	От (ОПкрит +0.05) до 2× ОПкрит
	слабоположительный
	1:10

	От 2× ОПкрит до 3× ОПкрит
	положительный
	1:20

	От 3× ОПкрит до 6× ОПкрит
	сильноположительный
	1:40

	От 6× ОПкрит до 9× ОПкрит
	сильноположительный
	1:80

	От 9× ОПкрит до 11× ОПкрит
	сильноположительный
	1:160


Примечание. Сыворотки с результатом «сомнительный*» исследовались повторно, согласно рекомендации фирмы производителя.
Для исключения неточных и ложных результатов проросшие и гиперлипидные сыворотки в исследование не включались.

Антитела к Helicobacter pylori класса IgA и IgG
В настоящей работе использовались тест-системы «ЭКОлаб-Хеликобактер-IgA (IgG)», Эко-Лаб (г. Элекрогорск).

Выявлялись специфические антитела класса IgG, IgA к очищенным антигенам Нр в сыворотке крови методом двухстадийного непрямого иммуноферментного анализа в твердофазовой модификации. На лунках стандартного полистиролового микропланшета (твердая фаза) сорбирован очищенный антиген Нр. В используемые лунки вносят контрольные сыворотки (К+ – титр 1:400, К–, Кпор – титр 1:100) и исследуемые образцы сыворотки в предварительном разведении (1:101), при инкубации, присутствующие в образце антихеликобактерные IgA (IgG) антитела связываются с иммобилизованным антигеном. Не связавшиеся антитела удаляются в результате промывки. К образовавшемуся  иммунокомплексу добавляют конъюгат – специфические антитела к IgA-Нр (IgG-Нр) человека, меченные пероксидазой хрена. Несвязавшийся конъюгат удаляется путем промывки. Образовавшийся комплекс «антиген-антитело-конъюгат» выявляется по реакции с субстратом пероксидазы – тетраметилбензидином (ТМБ), в результате которой меняется окрашивание в лунке планшета. Интенсивность окраски прямо пропорциональна концентрации специфических антител класса IgA (IgG) к Нр, внесение стоп-реагента меняет цвет и останавливает реакцию. Результаты твердофазной модификации ИФА учитываются спектрофотометрически, измеряя оптическую плотность (ОП) на длине волны 450 нм, с последующим расчетом пороговой ОП(пор) [ОПпор = ОП (Кпор) + ОП (К-)] и количественной оценкой результатов по выстроенной калибровочной кривой. Интерпретация результатов представлена в таблице 2.4.

Таблица  2.4

Определение титра видоспецифических антител к Нр и качественная оценка результата по оптической плотности сыворотки

	Оптическая плотность

контрольных сывороток
	Результат
	Титр антител

	ОП К– не выше 0.10
	отрицательный
	–

	ОП К+ не выше 0.60
	положительный
	1:400

	ОП Кпор не ниже 0.20*
	пороговый
	1:400


Примечание. Исследуемые образцы учитываются как «положительные» при ОП ≥ ОПпор, как «отрицательные» при ОП < ОПпор
Для исключения неточных и ложных результатов проросшие и гиперлипидные сыворотки в исследование не включались.

2.3.4 Статистический анализ
Накопление и обработка данных производилась с использованием программы МS Excel (Microsoft Office XP Professional, 2002). Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием Statsoft «Statistika 5.5» USA. Оценивая вид распределения: для описания выборочного нормального распределения признака вычисляется среднее значение, среднее квадратичное отклонение (СКО), для выборочного негауссова распределения – медиана и интерквартильный размах. Исследуемые группы являлись зависимыми (связанными), для сравнения использовались параметрический метод – t-критерий Стьюдента – (в случае нормального распределения признака) и  непараметрический – критерий Вилкоксона – в случае, когда анализируемый признак является количественным, но хотя бы в одной из выборок его распределение не является нормальным. Различия считались значимыми, при уровне вероятности р<0.05, допустимом при проведении медицинских научных исследований.

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ

3.1 Содержание специфических антихеликобактерных антител при хроническом панкреатите

3.1.1 Содержание специфических антихеликобактерных антител (IgM+IgG+IgA к CagA; IgG-Hp; IgA-Hp) при хроническом панкреатите в стадии обострения
Анализ полученных результатов показал, что ХП как алкогольной, так и билиарной этиологии в стадии обострения сопровождался повышенной циркуляцией в периферической крови спектра антихеликобактерных антител. Из 122 больных хроническим панкреатитом общее количество больных с серологическими маркерами хеликобактериоза составило 76 (62.2%) в возрасте от 30 до 59 лет, средний возраст 49.1±12.1, мужчин – 42, женщин – 34. Сопоставление по полу указывает на преобладание мужчин (42:34). 

Наиболее высокой цитотоксической и антигенной активностью обладает Cag-Нр. Процент обнаружения суммарных антител (IgM+IgG+IgA) к CagА-Нр – (АТ-Нрs) при ХП достигает – 62%, средний титр 1:100±22.7, в контроле 1:10. 
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Рисунок 3.1 Распределение Нр-позитивных больных ХП в стадии  обострения по показателю титра суммарных антител.

Среди обследованных больных выявлено следующее распределение по показателю титра суммарных антител к Нр: 1:10 – слабоположительный результат – выявлен у 7 больных (9.2%) от общего числа, 1:20 – положительный, выявлен у 12 (15.8%), 1:40 – у 15 (19.7%), 1:80 – у 19 (25.0%), 1:160 – у 23 (30.2%), последние оценивались как резкоположительный результат.

К показателям гуморального антихеликобактерного иммунного ответа, изучаемым в настоящей работе, относятся также специфические антитела к комплексу очищенных антигенов H.pylori класса  G, А.
Суммарный процент обнаружения антитела IgG класса к комплексу антигенов Нр (IgG-Нр) при хроническом панкреатите составил 51% (62 больных). Средний титр 1:540±114.8 (в контроле 1:110). При обострении хронического панкреатита количественное и процентное распределение больных по изучаемому показателю представлено в таблице 3.1.

Таблица 3.1

Количественное и процентное распределение больных ХП по показателю титра IgG-Нр

	Титры IgG-Нр
	Количество больных

(n=62) 
	Процент, %

	1:110 – 1:180
	8
	12.9

	1:200 – 1:380
	24
	38.7

	1:400 – 1:780
	19
	30.6

	1:800 и более
	11
	17.7


У больных ХП преобладали титры  IgG-Нр от 1:200 до 1:380 – (38.7%) и от 1:400 до 1:780 – (30.6%), т.е. умеренное и выраженное повышение уровня АХБА данного вида.

 Антитела IgA к комплексу антигенов Нр (IgA-Нр) выявлены у 51 больного хроническим панкреатитом в стадии обострения (42%). Средний  титр 1:420±92.6 (в контроле 1:120). Данные количественного и процентного распределение больных по показателю титра IgА-Нр представлены в таблице 3.2. 

Таблица 3.2

Количественное и процентное распределение больных ХП по показателю титра IgА-Нр

	Титры IgА-Нр
	Количество больных

(n=51) 
	Процент б-ных 

(%)

	1:120 – 1:180
	7
	 13.2

	1:200 – 1:380
	23
	45.1

	1:400 – 1:780
	16
	31.4

	1:800 и более
	5
	9.8


Таким образом, при хроническом панкреатите наиболее значительно увеличено содержание суммарных антител, повышение концентрации IgG-Нр выражено более существенно по сравнению с IgA-Нр как в процентном отношении (51% и 42%), так и в средних титрах 1:540±114.8 и 1:420±92.6 (рис. 3.2).
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Рисунок 3.2 Содержание антихеликобактерных антител при хроническом панкреатите.

Результаты статистической оценки проводили, сравнивая значения средних двух совокупностей, используя распределение t-Стьюдента. Дисперсия сравниваемых выборок приблизительно одинакова, поэтому предположение о равенстве дисперсий совокупностей представляется достоверным и может быть оценено по Р-значению (р<0.05) при анализе статистических данных с использованием программы Microsoft Excel (Гринхальх Т., 2004). 

Проверка гипотезы по Р-значению (значению вероятности), показывает, насколько она правдоподобна. В данном случае оценивали изменения титра антихеликобактерных антител в группах ХАП и ХБП в стадии обострения.
Увеличение концентрации специфических антихеликобактерных антител (IgМ+IgG+IgА к CagA; IgG-Нр; IgА-Нр) при ХП выражено в различной степени в зависимости от этиологического фактора.

3.1.2 Содержание специфических антихеликобактерных антител (IgM+IgG+IgA к CagA; IgG-Hp; IgA-Hp) при хроническом панкреатите алкогольной этиологии
Нами было проведено изучение зависимости содержания АХБА от этиологического фактора хронического панкреатита.

У больных ХП алкогольной этиологии в стадии обострения выявлен максимальный уровень АХБА: АТ-Нps были отмечены в 66% случаев, средний титр составил 1:120±25.6. Повышенные титры суммарных антихеликобактерных антител выявлены у 41 (66.1%) пациента, средний возраст 41.6±9.3, из них мужчин – 38, женщин – 3. Соотношение по количеству (%) и полу Нр-позитивных больных ХП алкогольной этиологии в стадии обострения представлено в таблице 3.3. Наибольшим количеством в группе больных ХАП представлены больные с титром 1:80 (31.4%) и 1:160 (39.0%). Сопоставление по полу указывает на значительное преобладание в изучаемых подгруппах мужчин (38:3).

Таблица 3.3

Распределение Нр-позитивных больных ХАП по показателю титра суммарных антител Нр в стадии обострения.

	Титры суммарных антител Нр
	Число больных ХП алкогольной этиологии
	(%)
	Муж/жен

	1:10
	3
	7.3
	2:1

	1:20
	4
	9.7
	4:0

	1:40
	5
	12.8
	5:0

	1:80
	13
	31.4
	12:1

	1:160
	16
	39.0
	15:1

	Итого
	41
	100
	38:3


Повышение концентрации в сыворотке крови IgG-Hр при обострении хронического алкогольного панкреатита выявлено у 38 больных (62%), средний титр 1:680±162.2; в контроле 1:110.
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Рисунок 3.3 Титры IgG-Нр у больных ХАП в стадии обострения.

На рисунке 3.3 представлен анализ ряда одной переменной  (титр антител IgG-Нр при ХАП). Показана линия тренда и дан разброс полученных данных. Высокая R2 (0.92) позволяет предполагать, что ряд данных достоверен и они взаимосвязаны между собой. Наряду с этим в исследовании используются также средние цифры титров АХБА. 
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Рисунок 3.4 Титры IgА-Нр при обострении ХП алкогольной этиологии.

При изучении концентрации IgА-Нр при обострении хронического панкреатита отмечено повышение содержания в сыворотке крови у 24 больных  (38%),  средний  титр  1:410±57.2.  Анализ  ряда  титров  антител IgА-Нр при обострении ХАП показан на рисунке 3.4.
Достоверность ряда данных и их взаимосвязь подтверждает высокая R2 (0.96). Контроль находится вне линии тренда.

Таким образом, представленные результаты демонстрируют при ХП алкогольной этиологии преимущественное повышение IgG-Нр над IgА как в процентном отношении (62% и 38% соответственно), так и в средних титрах (1:680±162.2 и 1:410±57.2 соответственно).

3.1.3 Содержание специфических антихеликобактерных антител (IgM+IgG+IgA к CagA; IgG-Hp; IgA-Hp) при хроническом панкреатите билиарной этиологии
При обострении ХП билиарной этиологии у 35 больных (58.3%), средний возраст 46.7±11.2 были выявлены серологические маркеры хеликобактериоза, из них мужчин – 4, женщин – 31. Процент обнаружения суммарных антител (IgM+IgG+IgA) к CagА-Нр составил 58%, средний титр 1:80±11.2.

Таблица 3.4 демонстрирует преобладание положительных результатов - 1:20 (28.5%), 1:40 (22.8%) у больных ХП билиарной этиологии.

Таблица 3.4

Количественное и процентное распределение больных ХП билиарной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза по титрам суммарных АХБА в стадии обострения

	Титры суммарных антител Нр
	Число больных ХП билиарной этиологии
	(%)
	Муж/жен

	1:10
	4
	11.4
	0:4

	1:20
	8
	28.5
	1:5

	1:40
	10
	22.8
	2:8

	1:80
	7
	20.1
	0:7

	1:160
	6
	17.2
	1:7

	Итого
	35
	100
	4:31


Повышение концентрации IgG-Hр выявлено у 27 больных (46%), средний титр 1:360±74.2, из них 4 мужчин и женщин – 23.
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Рисунок 3.5 Титры IgG-Нр у больных ХП билиарной этиологии.


На рисунке 3.5 представлен анализ ряда одной переменной  (титр антител IgG-Нр при ХБП). R2 (0.7) подтверждает достоверность ряда полученных нами данных и их взаимосвязь между собой. 
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Рисунок 3.6 Титры IgА-Нр у больных ХП билиарной этиологии.


На рис. 3.6 представлен анализ ряда одной переменной (титра антител IgA-Нр при ХБП). R2=0.74 полностью подтверждает гипотезу о том, что это этапы одного процесса, связанного с этиологическим фактором (ХП билиарной этиологии) и периодом обострения заболевания. Контроль находится вне линии тренда. 

Полученные данные соответствуют известным сведениям по активации гуморального иммунного ответа, вызванного инфекцией Нр.

Результаты сравнений титров специфических антихеликобактерных антител IgG и IgА класса при хроническом панкреатите алкогольной этиологии представлены на рисунке 3.7.
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Рисунок 3.7 Титры IgG-Нр, IgA-Нр у больных ХАП в стадии обострения.

На рисунках 3.7 и 3.8 хорошо видно, что изменения концентрации специфических антихеликобактерных антител IgG и IgА класса зависели от этиологии хронического панкреатита. Максимальный уровень выработки антител IgG-Нр совпадает с периодом обострения ХП алкогольной этиологии. 
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Рисунок 3.8 Титры IgG-Нр, IgA-Нр у больных ХБП в стадии обострения.

Следует отметить, что у больных ХП билиарной этиологии в большем проценте случаев выявлено повышенное содержание в сыворотке крови IgА-Нр, чем IgG-Hp (рис. 3.8). В средних титрах между этими показателями достоверного различия не выявлено.

Для подтверждения результатов серологического исследования, направленного на выявление хеликобактериоза у больных ХП, нами проводились прямой инвазивный – гистологический и непрямой инвазивный – биохимический. Сопоставление методов диагностики  инфекции Helicobacter pylori в исследуемых группах выявило совпадение результатов в 88.2% случаев.  В 11.8% случаев отмечено расхождение данных, в основном отрицательные гистологические результаты при атрофических изменениях слизистой желудка, когда Нр не удавалось выявить в биоптатах СОЖ, но были повышены титры суммарных антител к Нр и IgA-Нр.  Полученный результат можно объяснить отсутствием инфекта на участках атрофически измененной СОЖ преимущественного антрального отдела (в этот отделе желудка чаще всего проводиться прицельная биопсия для верификации Нр) и перемещением Н.pylori в тело желудка, где биопсия проводиться реже.
Одной из возможных причин повышения содержания АХБА при ХП может служить наличие у больных сопутствующих поражений желудка (хронический гастрит, эрозии желудка, язвенная болезнь желудка, ассоциированные с НР). В этой связи в нашем исследовании особое внимание было уделено изучению поражений желудка в зависимости от стадии и этиологического фактора хронического панкреатита, а так же наличия серологических маркеров хеликобактериоза у исследуемых больных.

3.2 Поражения желудка при хроническом панкреатите в зависимости от этиологического фактора и сопутствующего хеликобактериоза (по данным эндоскопического и гистологического методов исследования)

3.2.1 Поражения желудка у больных хроническим панкреатитом в стадии обострения

Поскольку Нр вызывает индукцию апоптоза клеток желудочного эпителия, в слизистой оболочке компенсаторно возрастает пролиферативная активность. При этом пролиферация стимулируют, главным образом, штаммы Нр, содержащие CagA+, а ее темпы коррелируют с выраженностью воспаления. Большинство специалистов [44], занимающихся вопросами хеликобактериоза, выделяют две формы гастрита – поверхностный и атрофический, являющимися по сути последовательными этапами развития хронического гастрита, ассоциированного с Нр; а так же два фенотипа гастрита, ассоциированного с Нр, – классический антральный и фундальный (мультифокальный).  
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	Рисунок 3.9 Обострение хронического гастрита, ассоциированного с Нр на фоне ХП. 


           По результатам эзофаго-гастродуоденоскопии при обост-рении хронического панкреатита у 76 (62.2%) больных нами выявлен хронический гастрит, ассоции-рованный с Н.pylori. В период обострения хронического панкреа-тита у Нр-позитивных больных преобладали воспалительные изменения слизистой оболочки желудка – поверхностный гастрит – (65.7%), выражающиеся в яркой гиперемии слизистой оболочки преимущественно фундального и антрального отдела, утолщен-ностью, отечностью складок, очагами гиперплазии слизистой желудка, наличием содержимого в просвете желудка (мутной слизи, часто с примесь желчи), подслизистых геморрагий (рис.3.9). 

Гистологические изменения при хроническом активном гастрите, ассоциированным с Нр представлены на рисунке 3.10.
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Рисунок 3.10. Хронический активный гастрит антрального отдела, ассоциированный с Нр.  Окр. Г+Э х 200.


Слизистая оболочка антрального отдела желудка обильно диффузно инфильтрирована лимфоцитами (1), плазмотическими клетками. Значительная примесь сегментоядерных лейкоцитов. Поверхностный эпителий инфильтрирован межэпителиальными лимфоцитами, нейтрофилами (2).

Таблица   3.5

Количественное и процентное распределение больных ХП по показателю обсемененности слизистой оболочки Helicobacter pylori
	Степень обсемененности
	Количество больных

(n=76)
	Процент, (%)

	Слабая степень (+)
	14
	18.4

	Средняя степень (++)
	33
	43.4

	Высокая степень (+++)
	29
	38.1


При гистологическом обследовании биоптатов средняя и высокая степень обсемененности выявлена у большинства (81.6%) Нр- позитивных больных хроническим панкреатитом (табл. 3.5).
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Рисунок 3.11. Хронический хеликобактерный гастрит                                              с выраженной адгезией Нр (1). Окр. по Гимзе х 2000.

Для верификации Helicobacter pylori гистологическим методом проводилась окраска срезов при помощи реактива Гимзы (рис. 3.11). Учитывалось расположение микробных тел на поверхности слизистой оболочки, в глубине ямок, адгезия.
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   Рисунок 3.12. Обострение атрофи-ческого гастрита у б-х ХП


Атрофический гастрит, ассоци-ированный с Нр выявлен у 31 (40.7%) больного ХП. Эндоскопически он характеризовался истончением слизистой оболочки, выраженным сосудистым рисунком, уменьшением размеров складок (рис.3.12). При умеренно выраженной атрофии более широкие участки незначительно истонченной СОЖ чередуются с небольшими участками гиперемии, за счет чего слизистая приобретает пятнистый вид. При резко выраженной атрофии слизистая оболочка сухая, резко истончена, серого цвета, с просвечивающимися сосудами, легко ранимая.
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Рисунок 3.13. Хронический неактивный антральный гастрит с выраженной атрофией. Окр. Г+Э х 200.


Гистологические изменения слизистой оболочки желудка при хроническом атрофическом гастрите у больных хроническим панкреатитом включали гипертрофию собственной мышечной пластинки (1), уменьшение количества желез (2) (рис. 3.13).
Смешанные формы гастрита, где наряду с атрофическими и воспалительными изменениями слизистой оболочки антрального отдела и тела желудка, также встречались очаги кишечной метаплазии, выявлены у 15 Нр-позитивных больных (19.7%). 

Гистологическая картина, характерная для смешанного гастрита показана на рисунке 3.14.
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Рисунок 3.14.  Хронический умеренно выраженный гастрит с кишечной метаплазий 1 типа (1). Окр. Г+Э х 200. 


Эрозивно-язвенные поражения желудка отмечены у 19 больных (25%). Язвенная болезнь желудка встречалась у 9 (11.8%), из них у 6 в стадии обострения, у 3 – в  стадии ремиссии, в виде постъязвенных рубцов тела и/или антрального отдела желудка. «Полные» эрозии – у 7 больных, «неполные» эрозии – у 3 пациентов (рис. 3.15).
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Рисунок 3.15 Эндоскопическая характеристика поражения желудка у больных ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза.


 У 46 Нр-негативных больных хроническим панкреатитом в стадии обострения так же преобладал поверхностный гастрит, он выявлялся у 23 больных (50.2%). Но необходимо отметить, что воспалительные изменения носили менее выраженный, очаговый характер, топографически поражался преимущественно антральный отдел. Атрофический гастрит выявлен у 17 больных (39.6%), кишечная метаплазия 1 типа у 8 больных (17.3%). Эрозивно-язвенные поражения желудка отмечены у 11 больных (23.9%). Язвенная болезнь желудка – у 4 больных, из них в стадии обострения заболевания у 3 пациентов и у одного больного выраженная рубцовая деформация антрального отдела желудка. Эрозивные поражения желудка – у 7 больных, из них «полные эрозии» желудка у 5 больных, «неполные» у 2 больных (рис. 3.16). 
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Рисунок 3.16 Эндоскопическая характеристика поражения желудка у Нр-негативных больных ХП.


Анализ результатов эзофагогастродуоденоскопии и гистологических исследований биоптатов СОЖ позволил выявить характерные различия поражений желудка в зависимости от этиологического фактора  ХП и сопутствующего хеликобактериоза.

3.2.2 Поражения желудка у больных хроническим алкогольным панкреатитом

У больных ХП алкогольной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза визуальные изменения слизистой оболочки желудка при проведении эзофагогастродуоденоскопии свидетельствовали о наличии хронического поверхностного гастрита в большинстве случаев (у 37 больных – 90.2%). Эндоскопическая картина характеризовалась яркой гиперемией СОЖ преимущественно антрального отдела и тела желудка, наличием отечных и утолщенных складок, с очагами лимфоидной гиперплазии слизистой, подслизистых геморрагий. Хронический атрофический гастрит в сочетании с ХАП встречался реже, у 9 больных (21.9%). Язвенная болезнь желудка в стадии обострения с локализацией язв в теле желудка отмечена у 2 больных и у 3 больных выявлена рубцово-язвенная деформация антрального отдела. Эрозивные изменения («неполные» эрозии антрального отдела желудка на фоне хронического активного гастрита) диагностированы у 2 пациентов.

У Нр-негативных больных ХАП также достаточно часто выявлялись признаки воспалительных изменений слизистой оболочки желудка (у 17 больных – 80.9%), преимущественно антрального отдела, но их интенсивность менее выражена, чем у больных с сопутствующим хеликобактериозом. 

Атрофический гастрит отмечен у 4 больных (19%). Участки воспалительных изменений, чередующиеся с очагами атрофии слизистой, предавали СОЖ мелкопятнистый рисунок.

Язвенная болезнь желудка в стадии обострения с локализацией язвенного дефекта в теле желудка выявлена у одного больного.  Эрозивных изменений слизистой оболочки желудка у Нр-негативных больных ХАП не отмечено.

Эндоскопические признаки хронического гастрита были подтверждены результатами гистологического исследования биоптатов слизистой оболочки желудка (табл. 3.6).

Таблица 3.6
Результаты гистологического исследования СОЖ у Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХП алкогольной этиологии

	Больные ХАП
	Гистологическое исследование биоптатов СОЖ

	
	воспаление
	активность


	атрофия
	кишечная

метаплазия

1 тип

	Нр (+)
	(n=41)
	37
	25
	9
	8

	
	%
	90.2
	60.7
	21.9
	19.5

	Нр (-)


	(n= 21)
	17
	8
	4
	4

	
	%
	80.9
	38.0
	19.0
	19.0


Фенотип гастрита, ассоциированного с Н. pylori, определяет уровень секреции соляной кислоты. Если этот уровень низкий Нр может колонизировать любой отдел желудка. При сохранной (повышенной) кислотности единственным местом, где может выжить микроорганизм, является антральный отдел, для которого характерны более высокие значения рН.

Как изменяется функциональная активность желудка, т.е. продукция соляной кислоты у больных ХП в зависимости от сопутствующего хеликобактериоза нами было изучено с помощью 2-часовой компьютерной рН-метрии. 

У Нр-позитивных больных ХАП отмечены наиболее низкие значения рН как в теле, так и в антральном отделе желудка (табл. 3.7).

Таблица 3.7

Кислотообразующая функция желудка у больных ХАП

	Показатель
	Нр-позитивные больные

ХП алкогольной этиологии
	Нр-негативные больные

ХП алкогольной этиологии

	рН тела желудка

N рН 1.6-2.0
	1.2±0.1

(92.7%)
	1.4±0.1

(76.1%)

	рН антрального

отдела желудка

N рН 4.8-5.0
	1.6±0.2

(90.2%)
	2.6±0.7

(69.8%)


Результаты 2-частовой компьютерной рН-метрии показали, что у Нр-позитивных больных алкогольной этиологии имела место гиперацидность желудка, которая на фоне декомпенсации ощелачивания способствовала ацидификации двенадцатиперстной кишки.

3.2.3 Поражения желудка у больных хроническим билиарным панкреатитом
У больных ХП билиарной этиологии при ЭГДС у большинства обследованных преобладали атрофические изменения слизистой оболочки желудка (у 35 больных – 58.3%). 

У Нр-позитивных пациентов атрофический гастрит отмечен у 22 больных (62.8% случаев). Нередко имели место смешанные формы гастрита, где участки с воспалительными изменениями слизистой чередовались с очагами атрофии и кишечной метаплазии. Эрозивно-язвенные поражения желудка – у 9 (25.1%) больных. Хронические «полные» эрозии в стадии обострения выявлены у 6 больных. Хронические язвы желудка в стадии обострения выявлены у 3 больных ХБП, с повышенным содержанием суммарных антител и IgA-Нр.

У Нр-негативных больных ХБП наиболее часто встречаемой формой хронического гастрита являлся рефлюкс-гастрит (56%), возникающий на фоне дуоденогастрального рефлюкса, т. е. ретроградного забрасывания щелочного дуоденального содержимого в желудок. Вследствие раздражающего действия щелочи и высокой концентрации желчных кислот возникают условия для разрушения слизистого барьера слизистой оболочки желудка и развитии хронического гастрита. Эндоскопически рефлюкс-гастрит проявляется изменениями характерными для поверхностного и атрофического гастрита, преимущественно антрального отдела желудка, не редко с участками гиперплазии слизистой в этом отделе (рис. 3.17).
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Рисунок 3.17 Рефлюкс-гастрит у Нр-негативных больных ХП билиарной этиологии.
Таким образом, исследование показало, что при ХП алкогольной этиологии более выражены воспалительные изменения слизистой оболочки желудка, а у больных ХП билиарной этиологии чаще отмечались атрофические процессы. Подтверждению этому служат результаты ЭГДС Нр-позитивных больных ХП алкогольной и билиарной этиологии (табл. 3.8).

Таблица 3.8

Результаты ЭГДС у Нр-позитивных больных ХАП и ХБП

	ХП с серологическими

маркерами хеликобактериоза
	Эзофагогастродуоденоскопия

	
	Хронический

поверхностный

гастрит


	Хронический атрофический гастрит
	Эрозивно-язвенные поражения желудка


	ХАП
	(n=41)
	31
	9
	10

	
	%
	75.6
	29.9
	24.3

	ХБП
	(n=26)
	10
	14
	9

	
	%
	38.4
	53.8
	37.5


При гистологическом исследовании слизистой у больных ХП билиарной этиологии воспалительные изменения СОЖ выявлены у 19 больных (31.6%), атрофический гастрит – у 35 больных (58.3%), кишечная метаплазия 1 типа – у 11 больных (18.3%). В зависимости от сопутствующего хеликобактериоза данные гистологического исследования представлены в таблице 3.9. 

Таблица 3.9

Результаты гистологического исследования СОЖ у Нр-позитивных  и Нр-негативных больных ХП билиарной этиологии

	больные ХБП


	гистологическое исследование биоптатов СОЖ

	
	воспаление
	активность


	атрофия
	кишечная

метаплазия

(1 тип)

	Нр (+)
	(n=35)
	13
	5
	22
	7

	
	%
	37.1
	14.2
	62.8
	20.0

	Нр (-)


	(n=25)
	6
	3
	13
	4

	
	%
	24.0
	12.0
	52.0
	16.0


У больных ХП алкогольной этиологии имеется тенденция к более выраженной кислотной продукции желудка, чем у больных ХП билиарной этиологии, но у Нр-позитивных больных ХБП она выражена в большей степени, чем у Нр-негативных больных ХБП (табл. 3.10).

Таблица 3.10

Кислотообразующая функция желудка у больных ХБП
	Показатель
	Нр-позитивные

больные

ХП билиарной этиологии
	Нр-негативные

больные

ХП билиарной этиологии

	рН тела желудка

N рН 1.6-2.0
	1.4±0.1

(89.4%)
	1.8±0.2

(64.5%)

	рН антрального

отдела желудка

N рН 4.8-5.0
	2.4±0.4

(82.3%)
	3.6±1.2

(59.3%)


Следует подвести итог, что у большинства больных ХП отмечалось усиление продукции соляной кислоты. У больных ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза как алкогольной, так и билиарной этиологии гиперпродукция соляной кислоты отмечена в большой степени, чем у Нр-негативных больных ХП. Такие изменения поддерживают ацинозную систему ПЖ в состоянии постоянной активности, и малейшая дополнительная стимуляция секретин-панкреозиминового механизма регуляции внешней секреции ПЖ на фоне гипомоторного выделения панкреатического сока по ГПП, особенно при наличии папиллита, дуоденита вызывает повышение внутрипротокового давления не только ГПП, но и более мелких выводных протоках, что приводит к обострению хронического панкреатита.

3.3 Соотношение содержания сывороточных антихеликобактерных антител с клинико-лабораторными показателями обострения хронического панкреатита

Для сравнения показателей клинико-лабораторной активности хронического панкреатита в зависимости от сопутствующего хеликобактериоза больные были разделены на подгруппы: Нр-позитивные ХАП и ХБП (n=76) и Нр-негативные ХАП и ХБП (n=46).

В группе больных ХП алкогольной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза (n=41) клиническая картина характеризовалась выраженным болевым синдромом у 38 больных (92.6%), из них боли постоянные и интенсивные с локализацией в верхней половине живота отмечались у 30 больных (73.1%). У 8 (19.5%) больных, наблюдался «язвенноподобный» характер болевого синдрома, имеющий четкую связь с приемом пищи. Дефицит массы тела – 26 (63.4%) больных. Диспепсические явления: рвота – (26.8%), изжога – (65.8%), тошнота – (53.6%), встречались чаще, чем у Нр-негативных пациентов (табл. 3.11). 

У Нр-негативных больных ХАП умеренно выраженный болевой синдром встречался в 80.9%. Боли эпизодические, без четкой связи с приемом пищи. Симптомы нарушенного стула и признаки выраженного метеоризма наблюдались одинаково часто среди больных ХАП независимо от сопутствующего хеликобактериоза.

Таблица 3.11

Клинические симптомы у Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХАП

	Симптомы
	Хронический панкреатит алкогольной этиологии

	
	Нр-позитивные       больные

(n = 41)
	%
	Нр-негативные

больные

(n = 21)
	%

	Болевой синдром
	38
	92.6
	17
	80.9

	Рвота
	11
	26.8
	5
	23.8

	Изжога
	27
	65.8
	10
	47.6

	Тошнота
	22
	53.6
	7
	33.3

	Тяжесть после

еды
	29
	70.7
	11
	52.3

	Нарушение стула
	31
	75.6
	14
	66.6

	Метеоризм
	24
	58.5
	12
	57.1


В клинической картине у 35 больных (91.4%) ХП билиарной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза, преобладал болевой синдром средней интенсивности, усиливающийся после приема пищи, с локализацией в эпигастральной области, с иррадиацией в правое и левое подреберье. Больные ХП билиарной этиологии реже предъявляли жалобы на изжогу (54.2%), рвоту (14.3%), но их чаще беспокоила горечь во рту – 15 пациентов (42.8%), что обусловлено выраженным дуодено-гастральным рефлюксом, недостаточностью кардии (табл. 3.12). Дефицита массы тела не выявлено, у 18 больных (29.9%) – эндогенное ожирение 1-3 стадии.

При сравнительном изучении клинических симптомов Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХБП, выявлено снижение частоты болевого синдрома в 72.0%, рвоты в 5.8% и изжоги в 38.2% у больных ХБП без сопутствующего хеликобактериоза.

У больных ХАП с серологическими маркерами хеликобактериоза отмечалась более выраженная клиническая симптоматика, чем у Нр-позитивных больных ХБП. При ХБП – клинические симптомы менее зависимы от наличия Нр, чем у больных ХАП (табл 3.11, табл. 3.12).

Таблица 3.12

Клинические симптомы у Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХБП

	   Симптомы
	Хронический панкреатит билиарной этиологии

	
	Нр-позитивные

больные

(n = 35)
	%
	Нр-негативные

больные

(n = 25)
	%

	Болевой синдром
	32
	91.4
	18
	72.0

	Рвота
	5
	14.3
	2
	8.0

	Изжога
	19
	54.2
	9
	36.0

	Тошнота
	12
	34.2
	10
	40.0

	Тяжесть после еды
	24
	68.5
	11
	44.0

	Нарушение стула
	20
	57.1
	12
	48.0

	Метеоризм
	18
	51.4
	13
	52.0


Определение ферментов крови (амилазы, липазы) у Нр-позитивных пациентов хроническим панкреатитом алкогольной этиологии в стадии обострения выявило у 26 больных (63.4%) повышение уровня амилазы (средние показатели 660±158.2 МЕ/л), при норме 5.0-220.0 МЕ/л. Показатели липазы увеличены в 56.0% случаев (460±98.4 МЕ/л), при норме 5.0-190.0 МЕ/л. У больных ХАП без серологических маркеров хеликобактериоза повышение уровня амилазы имело место у 8 больных (38.1%), липазы у 6 – 28.9% случаев (рис. 3.18).
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Рисунок 3.18 Показатели уровня ферментов крови (амилаза, липаза) у Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХАП.


При ХП билиарной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза ферментативная активность поджелудочной железы так же увеличена. Повышение уровня амилазы крови выявлено у 10 больных (38.4%), средние показатели 520±106.7 МЕ/л; липазы у 11 больных (42.3%), средние показатели – 440±99.6 МЕ/л. У Нр-негативных пациентов ХБП содержание амилазы повышено у 5 больных (14.7%), липазы у 7 – (20.5%) (рис. 3.19). 
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Рисунок 3.19 Показатели уровня ферментов крови (амилаза, липаза) у Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХБП.


Анализ полученных результатов показал, что повышение уровня амилазы и липазы более выражено у больных ХАП и ХБП с серологическими маркерами хеликобактериоза.

Клинические примеры

Ниже приведены в качестве иллюстрации 3 истории болезни больных с хроническим алкогольным и билиарным панкреатитом с серологическими маркерами хеликобактериоза.

· Клинический пример №1

Сергеева Елена Дмитриевна, 1942 г.р. из истории болезни №2169, поступившая в отделение патологии поджелудочной железы 21.03.2005 года.

Клинический диагноз. Хронический билиарный панкреатит в стадии обострения. Язвенная болезнь желудка в стадии неполной ремиссии. Хронический гастродуоденит.

Жалобы при поступлении на боли в эпигастральной области, левом  и правом подреберье, усиливающиеся после приема пищи; тошноту, изжогу, рвоту, неоформленный стул.

Анамнез. Больна язвенной болезнью 12-перстной кишки и желудка в течение 15 лет. Отмечала сезонные обострения заболевания 1-2 раза в год. Неоднократно лечилась стационарно в ЦНИИГ по поводу обострения язвенной болезни. В течение последних 6 лет боли в верхних отделах живота стали носить опоясывающий характер, беспокоили постоянно, усиливались после приема жирной и жареной пищи. При амбулаторном исследовании на УЗИ выявлены признаки хронического панкреатита. Последнее ухудшение состояния в течение 2 месяцев, на рентгенограммах верхних отделов желудочно-кишечного тракта, выполненных в поликлинике, язвенных дефектов не выявлено. Поступила в ЦНИИГ в связи с упорным болевым синдромом.

Данные физикального обследования. Общее состояние удовлетворительное, кожные покровы и видимые слизистые розовой окраски. Периферические лимфатические узлы не увеличены, отеков нет. При аускультации дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, ЧСС – 78 уд. в мин, АД – 130/80 мм рт. ст. При пальпации живот болезненный в эпигастральной области и левом подреберье, печень у края реберной дуги, селезенка не пальпируется. Стул неоформленный, кашицеобразный 1-2 раза в сутки.

Результаты лабораторных обследований:

Общий анализ крови: гемоглобин  12.1 г/л.; эритроциты 4.48 – 10 6/мм3; тромбоциты 316.0 – 10 3/мм3; лейкоциты 8.4 – 103 мм3; эозинофилы 1.0%, палочкоядерные – 2.0%, сегментоядерные – 42.0%, лимфоциты –38.0%, моноциты 8.0%, СОЭ – 20.0 мм/час.

Биохимический анализ крови: общий белок – 84.0 г/л, общий билирубин – 12.0 мкмоль/л, глюкоза – 5.9 ммоль/л, холестерин – 4.3 ммоль/л, АЛТ – 33.0 МЕ/л, АСТ – 36 МЕ/л, ЩФ – 232.0 МЕ/л, ГГТП – 35.4 г/л, амилаза 340 МЕ/л, липаза – 254 МЕ/л.

Ан. мочи. цв. – с/желт., прозрачн. – неполн., отн. плотн – 1012, реакция – К, белок, глюкоза – abs, эпит. плоск. – ед., лейкоц.  – ед.

Маркеры вирусного гепатита: HbsAg – отрицательный; АТ к HCV – отрицательный. RW – отр.

Иммуноферментный метод выявления Нр: АТ Нрs до лечения 1:320, IgG-Нр – 1:220, IgA-Нр – 1:950.
ЭКГ. Нормальное положение электрической оси сердца. Ритм синусовый, правильный, чсс – 82 уд. в мин. Выраженные диффузные изменения миокарда.

ЭГДС. Пищевод свободно проходим. Кардия смыкается полностью. Слизистая желудка гиперемирована. Перистальтика активная. Складки не утолщены. В области угла желудка язвенный дефект с глубоким дном до 1 см в диаметре, покрытый фибрином с признаками рубцевания по краям. Привратник проходим. Луковица 12-перстной кишки деформирована. Слизистая 12-перстной кишки гиперемирована.

Заключение. Хроническая язва угла желудка. Хронический гастродуоденит. Рубцовая деформация луковицы 12-перстной кишки.

Уреазный тест: (+++) – резко положительный.

Гистологическое исследование биоптата: Участки слизистой оболочки с наличием желез пилорического типа, хроническим слабо выраженным неактивным гастритом, выраженной атрофией слизистой, выраженной кишечной метаплазией 1 типа. Нр (+++) – высокая степень обсемененности.

ЭГДС-контроль. Заключение: Постъязвенный рубец  угла желудка. Хронический гастродуоденит. Рубцовая деформация луковицы 12-перстной кишки.

УЗИ. Акустический доступ удовлетворительный. Печень – размеры не изменены. Структура паренхимы однородная, эхогенность не изменена, сосудистый рисунок сохранен. Воротная вена не расширена. Объемных образований нет.  Желчные протоки не расширены; холедох – 4 мм, конкрементов нет; дополнительных образований нет. Желчный пузырь – деформирован, размеры не изменены: длинник – 7 см, поперечник – 2 см, стенки утолщены. Эхогенность средняя, структура однородная, содержимое неоднородная взвесь, конкременты не выявлены; дополнительных образований нет. Поджелудочная железа – расположена обычно, размеры не изменены; контуры неровные, четкие. Структура паренхимы – однородная, мелкозернистая, эхогенность повышена. Вирсунгов проток не расширен. Объемных образований нет. Передаточная пульсация с аорты проводится.   Селезенка – расположение обычное, контуры ровные, четкие, капсула не изменена, размеры не изменены; паренхима однородная, эхогенность средняя. Селезеночная вена не расширена. Объемных образований нет. Почки – расположены типично, обычных размеров, контуры ровные четкие; кортикомедуллярная дифференцировка не изменена; чашечно-лоханочная система не изменена, конкрементов нет. Объемных образований нет.

Заключение. Признаки диффузных изменений паренхимы поджелудочной железы, хронического холецистита.

Двухчасовая рН-метрия. Заключение: Непрерывная кислотопродукция. Декомпенсация ощелачивая. Дуодено-гастральный рефлюкс.

Проведено лечение.  Диета№1, Мезим-форте 10000 ЕД х 3 раза в день, Омез 20 мг х 2 раза в день, Клацид 500 мг х 2 раза в день, Амоксициллин 500 мг х 4 раза в день, Дюспаталин 1 капс. х 3 раза в день.

На фоне проведенной терапии отмечалось улучшение состояние больной, болевой синдром уменьшился, но продолжали беспокоить периодические, тупые боли в правом подреберье, возникающие через 15-20 мин после приема пищи. Отмечалось рубцевание язвенного дефекта в желудке, достоверное снижение титров АХБА: АТ Нрs – 1:160, IgG-НР – 1:320, IgA-Нр – 1:400.

В динамике наблюдения через 12 недель: АТ Нрs – 1:20, IgG-Нр – 1:140, IgA-Нр – 1:120. Обострения хронического панкреатита за время наблюдения не отмечено.

· Клинический пример №2.

Астахов Виталий Иванович, 1962 года рождения, истории болезни №4782 находился в отделении патологии поджелудочной железы с 6.12.05

Клинический диагноз. Хронический рецидивирующий алкогольный панкреатит в стадии обострения. Киста поджелудочной железы.  Панкреонекроз 2003 год. Секвестрэктомия, наложение цистоэнтеро-анастамоза на отключенной по Ру петле кишки 2003 год. Резекция сегмента  тонкой кишки по поводу несостоятельности анастомоза 2003 год. Спаечный процесс брюшной полости. Жировая дистрофия печени. Хронический гастродуоденит. Язвенная болезнь желудка в стадии ремиссии.

Жалобы при поступлении на боли в верхних отделах живота, периодически тошноту, изжогу, рвоту, неустойчивый стул, вздутие живота.

Анамнез. Болен с 2003 года. С 22.04.03 по 29.05.03 лечился стационарно в ГКБ № 50 с диагнозом: геморрагический панкреонекроз с формировании кисты поджелудочной железы. 15.05.03 выполнена секвестрэктомия, наложение цистоэнтероанастомоза на отключенной по Ру петли кишки. С 4.06.03 по 11.07.03 находился в ГКБ №38, определена несостоятельность анастомоза с развитием гнойного перитонита. 16.06.03 производилось снятие цистоэнтероанастомоза, резекция сегмента тонкой кишки, санация и дренирование брюшной полости и тампонирование кисты. В послеоперационном периоде произошло нагноение раны. 24.06.03 наложение вторичных швов. 26.07.03 – наружный панкреатический свищ. В 2004 году выявлена язвенная болезнь желудка, затем на ЭГДС неоднократно выявлялись эрозии в желудке. Последняя госпитализация в ЦНИИГ в отделении поджелудочной железы с  24.06.2005  по  11.07.2005. Ухудшение состояния в течение месяца.

Данные физикального обследования. Общее состояние удовлетворительное, кожные покровы и видимые слизистые розовой окраски. Периферические лимфоузлы не увеличены, отеков нет. При аускультации дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, чсс – 69 уд. в мин, АД – 120/80 мм рт. ст. При пальпации живот болезненный в верхних отделах, печень у края реберной дуги, селезенка не пальпируется. Стул неоформленный, регулярный.

Результаты лабораторных обследований:

Общий анализ крови: гемоглобин  16.0 г/л.; эритроциты 5.21 – 106/мм3; тромбоциты 206.0 – 103/мм3; лейкоциты 9.4 – 103 мм3; эозинофилы – 2.0%, палочкоядерные – 1.0%, сегментоядерные – 56.0%, лимфоциты – 34.0%, моноциты – 7.0%, СОЭ – 24.0 мм/час.

Биохимический анализ крови: общий белок – 76.0 г/л, общий билирубин – 16.2 мкмоль/л, глюкоза – 5.1 ммоль/л, холестерин – 4.8 ммоль/л, АЛТ – 16.0 МЕ/л, АСТ – 22 МЕ/л, ЩФ – 218.0 МЕ/л, ГГТП –28.4 г/л, амилаза 286 МЕ/л, липаза – 368.4 МЕ/л.

Ан. мочи.  цв. – с/желт., прозрачн. – неполн., отн. плотн. – 1012, реакция – К, белок, глюкоза – abs, эпит. плоск – ед., лейкоц  – ед.

Маркеры вирусного гепатита: HbsAg – отрицательный; АТ к HCV – отрицательный. RW – отр.

Иммуноферментный метод выявления Нр: АТ Нрs до лечения 1:160, IgG-Нр – 1:680, IgA-Нр – 1:140.

ЭГДС. Пищевод свободно проходим. Слизистая пищевода обычной окраски. кардия смыкается не полностью. Слизистая желудка очагово гиперемирована, отмечается деформация задней стенки антрального и препилорического отдела желудка (после операции на поджелудочной железе). Привратник проходим. Луковица 12-перстной кишки умеренно деформирована. Слизистая 12-перстной кишки гиперемирована.

Заключение. Недостаточность кардии. Хронический гастродуоденит. Деформация пилоробульбарной зоны.

Уреазный тест: результат (+++) – резко положительный.

ЭГДС в динамике на 21 сутки: отмечается уменьшение гиперемии слизистой желудка. В остальном эндоскопическая картина прежняя. Уреазный тест (-) – отрицательный.

Гистологическое исследования биоптата слизистой оболочки желудка: Хронический активный гастрит антрального отдела желудка без перестройки пилорических желез. Нр (+++) – высокая степень обсемененности.

Двухчасовая рН-метрия: Гиперацидность тела и антрума, гастроэзофагеальные рефлюксы.

УЗИ. Акустический доступ удовлетворительный. Печень – размеры не изменены. Структура паренхимы однородная, эхогенность повышена, сосудистый рисунок сохранен. Воротная вена не расширена, диаметр ее – 10 мм. Объемных образований нет. Желчные протоки не расширены; холедох – 4-5 мм, конкрементов нет; дополнительных образований нет. Желчный пузырь – форма, размеры не изменены, стенки не изменены. Эхогенность средняя, структура однородная, содержимое однородное, конкременты не выявлены; дополнительных образований нет. Поджелудочная железа – расположена обычно, размеры не изменены; контуры неровные, нечеткие. Структура паренхимы – неоднородная, мелкозернистая, эхогенность повышена. В проекции головки поджелудочной железы киста 0.5 см в диаметре. Селезенка – расположение обычное, контуры ровные, четкие, капсула не изменена, размеры не изменены; паренхима однородная, эхогенность средняя. Селезеночная вена не расширена. Объемных образований нет. Почки – расположены типично, обычных размеров, контуры ровные четкие; кортикомедуллярная дифференцировка не изменена; чашечно-лоханочная система не изменена, конкрементов нет. Объемных образований нет.

Заключение. Эхографические признаки диффузных изменений паренхимы печени, поджелудочной железы. Киста поджелудочной железы.

ЭКГ. Полувертикальное положение электрической оси сердца. Ритм синусовый, правильный, чсс – 67 уд. в мин.

Ан. мочи.  цв. – с/желт., прозрачн. – неполн., отн. плотн – 1014, реакция – К, белок, глюкоза – abs, эпит. плоск – ед., лейкоц  – ед.

Проведено лечение. Диета№5, Омез 20 мг 2 раза в день, Креон 25 тыс. 1 кап х 3 раза в день, в/м – Даларгин 2 мг х 2 раза в день, Клацид 500 мг х 2 раза в день, Амоксициллин 1000 мг х 2 раза в день, инфузионная терапия: Вит. В6, Вит. С, Платифиллин 2.0, Но-шпа 2.0 в/в – капельно.

На фоне проведенной терапии состояние больного улучшилось, болевой и диспепсический синдромы купированы, воспалительные явления со стороны слизистой оболочки желудка менее выражены.

Серологический анализ крови после окончания курса лечения выявил достоверное снижение титров АХБА: АТ Нрs – 1:40, IgG-НР – 1:220, IgA-Нр – 1:120.

В процессе динамического наблюдения в течение 12 недель обострения хронического панкреатита не отмечалось, титры АХБА: АТ Нрs – 1:10, IgG-НР – 1:140, IgA-Нр – 1:120.

· Клинический пример №3

Габ Галина Ивановна, 1951 года рождения, история болезни №4847 находилась в отделении патологии поджелудочной железы с  28.06.2005.

Клинический диагноз. Хронический билиарный панкреатит в стадии обострения. Жировая дистрофия печени. Хронический гастродуоденит. Язвенная болезнь луковицы 12-перстной кишки в стадии ремиссии. Нарушение толерантности к углеводам. ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. Стенокардия напряжения ФК 2. Гипертоническая болезнь 2 стадии.

Жалобы при поступлении на боли в верхних отделах живота приступообразные, иррадиирующие в спину, не связанные с приемом пищи, изжогу, горечь во рту, неустойчивый неоформленный стул.

Анамнез. Больна с 1998 года, когда стали беспокоить боли в правом подреберье, при амбулаторном обследовании на УЗИ брюшной полости выявлена ЖКБ. В 1990 году произведена холецистэктомия по поводу хронического калькулезного холецистита в стадии обострения. После операции в течение 3-х лет чувствовала себя удовлетворительно, периодически беспокоили боли в эпигастральной области и левом подреберье после погрешностей в диете. В апреле 1993 года боли в верхних отделах живота усилились, приобрели опоясывающий характер, отмечала усиление изжоги и тошноты, неустойчивый кашицеобразный стул. В 1995 году на ЭГДС впервые выявлена язва луковицы двенадцатиперстной кишки. После курса противоязвенной терапии отмечалось рубцевание язвы, в дальнейшем обострений не наблюдалось. В 2002 году находилась на стационарном лечении ЦНИИГ с диагнозом хронический панкреатит в стадии обострения. В 2005 – перенесла мелкоочаговый инфаркт миокарда передней стенки, в связи с чем находилась в ГКБ №15 в кардиологическом отделении. Поступила в ЦНИИГ повторно в связи с ухудшением.

Данные физикального обследования. Общее состояние удовлетворительное, кожные покровы и видимые слизистые розовой окраски. Периферические лимфатические узлы не увеличены, отеков нет. При аускультации дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, ЧСС – 78 уд. в мин, АД – 150/90 мм рт. ст. При пальпации живот болезненный в верхних отделах, печень у края реберной дуги, селезенка не пальпируется. Стул неустойчивый, кашицеобразный.

Результаты лабораторных обследований:

Общий анализ крови: гемоглобин – 13.3 г/л.; эритроциты – 4.76 – 106/мм3; тромбоциты – 189.0 – 103/мм3; лейкоциты – 7.4 – 103 мм3; эозинофилы – 2.0%, палочкоядерные – 1.0%, сегментоядерные – 54.0%, лимфоциты – 38.0%, моноциты  – 6.0%, СОЭ – 19.0 мм/час.

Биохимический анализ крови: общий белок – 82.0 г/л, общий билирубин – 11.4 мкмоль/л, глюкоза – 6.6 ммоль/л, холестерин – 5.7 ммоль/л, АЛТ – 14.0 МЕ/л, АСТ – 18.0 МЕ/л, ЩФ – 190.2 МЕ/л, ГГТП – 22.1 г/л, амилаза 146 МЕ/л, липаза – 230.4 МЕ/л.

Ан. мочи.  цв. – с/желт., прозрачн. – неполн., отн. плотн. – 1012, реакция – К, белок, глюкоза – abs, эпит. плоск. – ед., лейкоц  – ед.

Маркеры вирусного гепатита: HbsAg – отрицательный; АТ к HCV – отрицательный. RW – отр.

Иммуноферментный метод выявления Нр: АТ Нрs до лечения 1:160, IgG-Нр – 1:140, IgA-Нр – 1:520.

ЭГДС. Пищевод свободно проходим, слизистая пищевода обычной окраски. Кардия смыкается не полностью. В желудке умеренное количество слизи  с примесью желчи. Складки желудка обычной величины. Слизистая желудка гиперемирована с очагами атрофии в антральном отделе. Привратник не изменен. Луковица 12-перстной кишки умеренно рубцово деформирована за счет постъязвенных рубцов на передней стенке. Слизистая 12-перстной кишки гиперемирована. БДС не изменен.

Заключение. Недостаточность кардии. Хронический гастродуоденит.  Умеренная рубцовая деформация луковицы 12-перстной кишки. Уреазный тест (++) – положительный.

ЭГДС-контроль после лечения – отмечается уменьшение воспалительных явлений слизистой антрального отдела желудка. В основном эндоскопическая картина без динамики.

Уреазный тест: результат (-) – отрицательный. 

Гистологическое исследование биоптатов СОЖ: Хронический умеренно выраженный неактивный гастрит с атрофией и кишечной метаплазией 1 типа.

УЗИ. Акустический доступ удовлетворительный. Печень – размеры не изменены, толщина правой доли – 14.9 см, левой доли – 6.1 см. Структура паренхимы однородная, эхогенность повышена, сосудистый рисунок сохранен. Воротная вена не расширена, диаметр ее – 9 мм. Объемных образований нет. Желчные протоки не расширены; холедох – 7 мм, конкрементов нет; дополнительных образований нет. Поджелудочная железа – расположена обычно, размеры не изменены; головка – 2.9 см, тело – 1.5 см, хвост – 2.3 см; контуры неровные, зубчатые, нечеткие. Структура паренхимы – неоднородная, мелкозернистая, эхогенность повышена. Вирсунгов проток не расширен. Объемных образований нет. Передаточная пульсация с аорты проводится. Селезенка – расположение обычное, контуры ровные, четкие, капсула не изменена, размеры не изменены; паренхима однородная, эхогенность средняя. Селезеночная вена не расширена. Объемных образований нет. Почки – расположены типично, обычных размеров, контуры ровные четкие; кортикомедуллярная дифференцировка не изменена; чашечно-лоханочная система не изменена, конкрементов нет. Объемных образований нет.  Паранефральная клетчатка не изменена; область надпочечников не изменена. Свободной жидкости нет; Ограниченного скопления жидкости нет. Петли кишечника не расширены.

Заключение. Эхографические признаки хронического диффузного заболевание печени, поджелудочной железы.

ЭКГ. Отклонение электрической. оси сердца влево. Ритм синусовый, правильный, чсс – 61 уд. в мин. Неполная блокада правой ножки пучка Гиса. Выраженные диффузные изменения миокарда.

Ан. мочи.  цв. – с/желт., прозрачн. – неполн., отн. плотн – 1016, реакция – К, белок, глюкоза – abs, эпит. плоск. – ед, лейкоц. – ед.

Проведено лечение.  Диета №5П, Мезим-форте 10 тыс х 3 раза в день, Омепразол 20 мг х 2 раза в день, Амоксициллин 1000 мг х 2 раза в день, Кларитромицин 500 мг х 2 раза в день, Моноприл 20 мг х 2 раза в день, Кардикет 10 мг 1 табл. х 3 раза в день, инфузионная терапия (Рибоксин, Но-шпа, Спазган).
После курса проведенной терапии отмечала улучшение состояния, купирование болевого и диспепсического синдрома.

Титры АХБА в сыворотке крови после лечения: АТ Нрs – 1:40, IgG-НР – отрицательно, IgA-Нр – 1:140.

Через 12 недель после окончания курса лечения титры АХБА в пределах нормы (АТ Нрs – < 1:5, IgG-НР – отрицательно, IgA-Нр – отрицательно). Обострения хронического панкреатита не отмечала.


3.4 Влияние эрадикационной терапии на течение хронического панкреатита

Особое внимание в работе было уделено изучению влияния антихеликобактерной терапии (Амоксициллин 1000 мг х 2 раза в день, Кларитромицин 500 мг х 2 раза в день, в сочетании с ИПП) на течение хронического панкреатита и содержание в сыворотке крови АХБА.

Курс антихеликобактерной терапии проведен 42 Нр-позитивным  больным ХП алкогольной этиологии и билиарной этиологии. Эрадикационную терапию назначали после детального клинико-лабораторного обследования (эндоскопического, гистологического, иммунологического исследований, URE-Hp test), в случае подтверждения хеликобактериоза перечисленными методами. 34 больным ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза по ряду причин (непереносимость препаратов, низкие титры АХБА, отрицательные результаты одного из методов определения Нр) эрадикационную терапию не проводили. Эффективность терапии оценивали при сравнении клинико-лабораторных показателей активности ХП у Нр-позитивных больных, получавших сочетание антихеликобактерной и базисной терапии, и Нр-позитивных больных, получавших только базисную терапию.

Наблюдение за изменением титра антител к Нр и динамикой клинико-лабораторных показателей ХП проводилось на раннем (перед выпиской из стационара) и отдаленном (через 12 недель после окончания курса эрадикационной терапии) уже на ранних этапах. Успешная эрадикационная терапия сопровождалась двукратным и более снижением содержания всех видов определяемых специфических антихеликобактерных антител (IgМ+IgG+IgА к CagA; IgG-Нр; IgА-Нр).

После завершения курса антихеликобактерной терапии Нр-позитивным пациентам ХП в дополнение к базисной, после курса лечения достоверное снижение (р<0.05) содержания АХБА отмечено у 30 больных (71.4%), нормализация у 9 больных (21.4%). Результаты снижения суммарных антител (IgМ+IgG+IgА) к CagA после курса эрадикационной и базисной терапии представлены  на рисунке 3.20. 

	
[image: image17.wmf]0

20

40

60

80

100

120

21.4%

74.4%

7.2%

до лечения

3-4 недели

12 недель




Рисунок 3.20 Изменение титра сумарных антител к Нр в динамике исследования у больных ХП после курса эрадикационной терапии.

Чем выше исходный уровень сывороточных АТ-Нрs, тем более продолжительный период после лечения сохраняется их увеличенная концентрация. У 3 больных (7.2%) после проведения антихеликобактерной терапии при положительной клинико-эндоскопической динамике заболевания содержание антител, тем не менее, оставалось выше контрольных значений, что может служить критерием недостаточной эффективности антихеликобактерной терапии.

Эрадикационная терапия сопровождалась также статистически значимым снижением содержания специфических антител: IgG-Нр и IgА-Нр (р<0.01); критерий Вилкоксона для парных сравнений.

В отдаленном периоде (12 недель после окончания лечения) повышенный уровень IgG-Нр (1:110 – 1:180) сохранялся у 4 больных (6.4%) (табл. 3.13).

Таблица 3.13

Титры антител IgG-Нр у больных ХП в динамике исследования

	Титры

IgG-Нр
	Количество б-х

до лечения
	Кол-во б-х

3-4-я неделя
	Количество б-х 12-я неделя

	1:110 – 1:180
	8
	5
	3

	1:200 – 1:380
	24
	7
	2

	1:400 – 1:780
	19
	0
	0

	1:800 и более
	11
	0
	0

	Итого
	62
	12
	5


Таблица 3.14

Титры антител IgА -Нр у больных ХП в динамике исследования

	Титры

IgG-Нр
	Количество б-х

до лечения
	Кол-во б-х

3-4-я неделя
	Количество б-х 12-я неделя

	1:110 – 1:180
	7
	3
	2

	1:200 – 1:380
	23
	4
	2

	1:400 – 1:780
	16
	1
	0

	1:800 и более
	5
	0
	0

	Итого
	51
	8
	4


Представленные в таблицах 3.13 и 3.14 результаты демонстрируют корреляцию титров сывороточных IgG-Нр и IgА-Нр с обострением хронического панкреатита. После курса лечения и в отдаленном периоде (12 недель) отмечается статистически достоверное снижение титров антител (р<0.05) у большинства больных (92%). Однако, следует отметить, что в 8% случаев титры антител оставались выше контрольных значений. Следовательно, в данной подгруппе несмотря на достигнутые клинико-эндоскопические улучшения (редукция болевого и диспепсического синдромов, уменьшение воспалительных изменений СОЖ, рубцевание язвенных дефектов и эпителизация эрозивных поражений) элиминации инфекта не произошло, что требует дополнительной коррекции терапии.

У больных ХП получавших антихеликобактерную терапию в сочетании с базисной отмечено купирование болевого синдрома в более ранние сроки (4-6 сутки); уменьшение изжоги, тошноты, тяжести в эпигастральной области после еды на 7-9 сутки от начала лечения.
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Рисунок 3.21 Клинические показатели ХП у Нр-позитивных больных получавших эрадикационную + базисную терапию и одну базисную терапию.

Результаты проведенного исследования, представленные на рисунке 3.21, подтверждают, что эрадикационная терапия в сочетании с базисной у больных ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза после курса лечения сопровождалась купированием болевого синдрома в 93.9% случаев (в 6.1% случаев сохранялись умеренные периодические боли в верхних отделах живота), в то время как у Нр-позитивных больных, получавших базисную терапию без эрадикации в 13.8% случаев сохранялся болевой синдром. То же можно сказать и о диспепсических явлениях: изжоге, тошноте, тяжести после еды в эпигастральной области. Эти симптомы после лечения отмечались в меньшем проценте случаев у Нр-позитивных больных, получавших комбинированное лечение, включающую эрадикационную и базисную терапию, чем у больных, получавших только базисные препараты. Нарушение стула и метеоризм отмечались в равном проценте случае в обеих подгруппах больных как до, так и после лечения.

В динамике отмечен противорецидивный эффект эрадикационной терапии в отношении ХП. Так, у Нр-позитивных больных хроническим панкреатитом, получавших антихеликобактерную терапию, рецидив заболевания в течение 4 месяцев наблюдался лишь у 2 пациентов (5.1%). У больных ХП, которым курс эрадикационной терапии не был проведен, в течение 4 месяцев рецидив заболевания  отмечали 7 больных (20.9%).

Таким образом, результаты проведенного исследования подтверждают данные ряда авторов [19, 27, 127]  о положительном влиянии эрадикационной терапии на течение ХП у Нр-позитивных больных. Снижение концентрации АХБА и улучшение клинических показателей активности ХП на фоне антихеликобактерной терапии, позволяют рекомендовать ее проведение Нр-позитивным пациентам ХП.

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящее время хронический панкреатит является одной из актуальных проблем гастроэнтерологии. За последние 30 лет произошел двукратный рост заболеваемости хроническим панкреатитом [65], причем развитие тяжелых осложнений хронического панкреатита, приходится на молодой трудоспособный возраст, нередко приводит к инвалидизации больных.

Основными этиологическими факторами развития хронического панкреатита является злоупотребление алкоголем и заболевания желчевыводящей системы [44, 68]. В связи с этим наиболее часто встречающиеся формы – хронический панкреатит алкогольной и билиарной этиологии.

Тесная анатомическая и физиологическая взаимосвязь   поджелудочной железы с другими органами пищеварения, а в частности с желудком диктует необходимость изучения поражений желудка при хроническом панкреатите. Секреторная деятельность поджелудочной железы в значительной степени зависит от уровня кислотной продукции желудка. Избыточная кислотная продукция желудка приводит к ацидификации двенадцатиперстной кишки, что поддерживает ацинозную систему поджелудочной железы в состоянии постоянной активности, а при наличии определенных условий (патологических изменений в ткани или протоковой системе ПЖ) способствует обострению хронического панкреатита [38, 45]. В связи с этим хронический панкреатит можно отнести к кислотозависимым заболеваниям [28, 41].

Роль Helicobacter pylori при заболеваниях желудка, таких как хронический гастрит, язвенная болезнь, рак желудка подтверждена обширным фактическим материалом [44, 55, 73, 76]. H.pylori ингибирует синтез и экспрессию соматостатина D-клетками желудка, что сопровождается сокращением плотности распределения этих клеток в антральном отделе, в то время как плотность распределения G-клеток и синтеза гастрина значительно увеличиваются с последующим развитием гиперсекреции соляной кислоты [45].
Влияние H.pylori на течение хронического панкреатита изучено недостаточно. По мнению ряда авторов [19, 38, 110], Нр выделяет «агрессивные» вещества (аммиак, липополисахариды, вакуолизирующий цитотоксин), вызывающие повреждения слизистой оболочки желудка, разрушение целостности эпителиального слоя, стимулируют гиперэкспрессию активированными лейкоцитами провоспалительных цитокинов. Каждый из этих факторов  может способствовать прогрессированию хронического панкреатита.

Инфицирование Helicobacter pylori вызывает развитие как неспецифического воспаления, так и специфического иммунного ответа. Сложная система цитокинов запускает многоступенчатый механизм взаимодействия, на разных уровнях, способствует формированию комплексной защитной реакции организма, реализуемой клеточными и гуморальными факторами [49, 98].

Антигенными свойствами обладают различные структуры, компоненты H.pylori – оболочка, жгутики, вакуолизирующий цитотоксин (VacA), цитотоксический белок (CagA), уреаза, липополисахарид и др. Антигенная стимуляция Hp сопровождается повышенным синтезом циркулирующих антихеликобактерных антител (АХБА), относящихся к разным классам иммуноглобулинов и направленных к разным антигенам H.pylori [39, 84, 102].

Определение содержания сывороточных антител является скрининговым методом для диагностики хеликобактериоза. Исследования чувствительности и специфичности, промышленно выпускаемых тест-систем для иммуноферментного анализа показывают, что в среднем их чувствительность составляет более 90%, а специфичность более 80% [23, 25, 31]. Какое место занимает серологический скрининг в диагностике Нр-ассоциированной патологии? Есть ли зависимость между содержанием разных видов титра антихеликобактерных антител, вариантом клинического течения заболевания, его продолжительностью? Какова динамика титра антител на фоне эрадикационной терапии у больных хроническим панкреатитом?

 Малое количество исследований на эту тему, противоречивость полученных данных, послужило ключевым моментом и определило цель настоящего исследования. 

 Результаты выполненного исследования показали, что ХП как алкогольной, так и билиарной этиологии сопровождается повышенной циркуляцией в периферической крови спектра антихеликобактерных антител. 

Наиболее высокой цитотоксической и антигенной активностью обладает CagА-Нр [26]. Процент обнаружения суммарных антител (IgM+IgG+IgA) к CagА-Нр – (АТ-Нр s) при хроническом панкреатите в стадии обострения достигает – 62%, средний титр 1:100±22.7, в контроле 1:10. Максимальный уровень АХБА выявлен у больных ХП алкогольной этиологии: АТ-Нp s в 66% случаев, средний титр 1:120±25.6. При хроническом панкреатите билиарной этиологии АТ-Нр s были повышены в 58% случаев, средний титр 1:80±11.2.

Анализ полученных данных выявил, что распределение по показателю титров в исследуемых группах отличалось в зависимости от этиологического фактора ХП. Так в группе с хроническим панкреатитом алкогольной этиологии большинство (71%) составили больные с колебаниями титра 1:80–1:160 (средний титр 1:120±25.6), в то время как при хроническом панкреатите билиарной этиологии колебания титра суммарных антихеликобактерных антител были в пределах 1:40 –1:120 (средний титр 1:80±11.2).

К показателям гуморального иммунного ответа, исследованным в настоящей работе, относятся также специфические антитела к комплексу очищенных антигенов H.pylori класса A и G.

При обострении хронического панкреатита антитела IgG класса к комплексу антигенов H.pylori (IgG-Нр) обнаружены в 51% случаев средний титр 1:540±114.8 (в контроле 1:110). Антитела IgA к комплексу антигенов Нр (IgA-Нр) выявлены в 42% в титре 1:420±92.6 (в контроле 1:120). В зависимости от этиологии заболевания были выявлены отличия в содержании антихеликобактерных антител, которые являются статистически значимыми (р<0,05).

При хроническом панкреатите алкогольной этиологии повышение содержания  IgG-Hр в сыворотке крови отмечено в 62%, средний титр 1:680±162.2. При ХП билиарной этиологии повышенная концентрация сывороточного IgG-Hр выявлено в 40% случаев, средний титр 1:360±74.2.

В настоящей работе отмечена корреляция между активностью хронического гастрита и уровнем антихеликобактерных антител IgG класса. Аналогичные данные получены в работе Kreuning J., et al [112]. 

Специфические антитела IgА-Нр выявлены в 38% случаях при ХАП, средний титр 1: 410±57.2. При ХБП концентрация сывороточных IgА-Hр повышена в 46% случаев, средний титр 1:430±54.6. Наблюдаемая тенденция относительно невысокого процента обнаружения и показателя титра сывороточных IgА-Hр антител можно объяснить некоторыми факторами: внутриклеточным нарушением полимеризации иммуноглобулинов класса А через снижение экспрессии J-цепи в иммуноцитах, сдвигом иммунного ответа в сторону Th1 (стимулированных Нр), сопровождающегося избыточной продукцией IFNγ. Последний инициирует переключение С-генов, приводящее к повышенному синтезу иммуноглобулинов класса G [112, 121]. Кроме того в литературе имеются сообщения, согласно которым уровень сывороточных IgА-Hр обратно коррелирует с активностью воспаления [136] и прямо – с наличием атрофического гастрита [83]. Эти данные позволяют объяснить относительно низкие концентрации специфических антихеликобактерных IgА антител в наших исследованиях у больных хроническим алкогольным панкреатитом. В этой группе больных преобладает активный антральный хеликобактерный гастрит с выраженным воспалением (90.2% случаев). Относительно высокий процент выявления IgА-Hр антител у больных хроническим билиарным панкреатитом можно объяснить преобладанием хронического атрофического гастрита у данных пациентов.

Сопоставление методов диагностики (прямой инвазивный –  гистологический, непрямой инвазивный – биохимический, малоинвазивный непрямой – серологический) инфекции Helicobacter pylori в исследуемых группах выявило совпадение результатов в 88.2% случаев. В 11.8% случаев отмечено расхождение данных, в основном отрицательные гистологические результаты при атрофических изменениях слизистой желудка, когда Нр не удавалось выявить в биоптатах, но были повышены титры суммарных антител к Нр и IgA-Нр. Данный результат можно объяснить отсутствием инфекта на участках атрофически измененной СОЖ преимущественного антрального отдела (в этот отделе желудка чаще всего проводиться прицельная биопсия для верификации Нр) и перемещением Н.pylori в тело желудка.  

В целом, полученные данные, подтверждают высокий скрининговый потенциал серологического метода в первичной диагностике Нр-ассоциированных заболеваний. Кроме того, при достаточной чувствительности и специфичности, указанный метод является наиболее доступным, экономически выгодным при массовом обследовании населения на амбулаторном и стационарном этапах [25].

Повышенное содержание АХБА в периферической крови у больных ХП демонстрирует наличие хеликобактериоза, основным проявлением которого служит хронический активный гастрит.

Большинство специалистов [44], занимающихся вопросами хеликобактериоза, выделяют две формы гастрита – поверхностный и атрофический, являющимися, по сути, последовательными этапами развития хронического гастрита, ассоциированного с H.pylori; а так же два фенотипа гастрита, ассоциированного с Нр, – классический антральный и фундальный (мультифокальный). Поскольку H.pylori вызывает индукцию апоптоза клеток желудочного эпителия, в слизистой оболочке компенсаторно возрастает пролиферативная активность. При этом пролиферация стимулируется главным образом штаммами  CagA+, а ее темпы коррелируют с выраженностью воспаления [45]. 

В период обострения хронического панкреатита по данным эзофагогастродуоденоскопии у Нр-позитивных больных преобладали воспалительные изменения слизистой оболочки желудка – поверхностный гастрит – (65.8%). Атрофический гастрит, ассоциированный с H.pylori выявлен у 31 (40.7%) больного хроническим панкреатитом. Смешанные формы гастрита, где наряду с атрофическими и воспалительными изменениями слизистой оболочки антрального отдела и тела желудка, также встречались очаги кишечной метаплазии, выявлены у 15 Нр-позитивных больных (19.7%). 

Эрозивно-язвенные поражения желудка отмечены у 19 больных (25%). Язвенная болезнь желудка встречалась у 9 (11.8%), из них у 6 в стадии обострения и у 3 в стадии ремиссии, т.е. постъязвенные рубцы тела и/или антрального отдела желудка. «Полные» эрозии – у 7 больных, «неполные» эрозии – у 3 пациентов.

Результаты эзофагогастродуоденоскопии и гистологических исследований биоптатов слизистой оболочки желудка выявляли определенные различия поражений желудка в зависимости от этиологического фактора хронического панкреатита и сопутствующего хеликобактериоза.

У больных хроническим панкреатитом алкогольной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза визуальные изменения слизистой оболочки желудка при проведении эзофагогастродуоденоскопии свидетельствовали о наличии хронического поверхностного гастрита в большинстве случаев (у 37 больных – 90.2%). Атрофический гастрит алкогольной этиологии встречался реже, у 9 больных (21.9%). Язвенная болезнь желудка в стадии обострения с локализацией язв отмечена у 2 больных и у 3 больных выявлена рубцово-язвенная деформация антрального отдела. Эрозивные изменения («неполные» эрозии антрального отдела желудка на фоне хронического активного гастрита) диагностированы у 2 пациентов. Таким образом, при хроническом панкреатите алкогольной этиологии преобладали воспалительные изменения слизистой оболочки желудка.

У больных ХП билиарной этиологии при ЭГДС у большинства обследованных преобладали атрофические изменения слизистой оболочки желудка (у 35 больных – 58.3%). У Нр-позитивных пациентов атрофический гастрит отмечен у 22 больных (62.8% случаев). Нередко имели место смешанные формы гастрита, где участки с воспалительными изменениями слизистой чередовались с очагами атрофии и кишечной метаплазии. Эрозивно-язвенные поражения желудка – у 9 (25.1%) больных. Хронические «полные» эрозии в стадии обострения выявлены у 6 больных. Хронические язвы желудка в стадии обострения выявлены у 3 больных ХБП, с повышенным содержанием суммарных антител и IgA-Нр.

У Нр-негативных больных ХБП наиболее часто встречаемой формой хронического гастрита являлся рефлюкс-гастрит (56%), возникающий на фоне дуоденогастрального рефлюкса, т. е. ретроградного забрасывания щелочного дуоденального содержимого в желудок. Вследствие раздражающего действия щелочи и высокой концентрации желчных кислот возникают условия для нарушения слизистого барьера слизистой и развития хронического гастрита.

Фенотип гастрита, ассоциированного с Н.pylori, определяет уровень секреции соляной кислоты. Если этот уровень низкий Нр может колонизировать любой отдел желудка. При сохранной (повышенной) кислотности единственным местом, где может выжить микроорганизм, является антральный отдел, для которого характерны более высокие значения рН [44].

Как изменяется функциональная активность желудка, т.е. продукция соляной кислоты у больных ХП в зависимости от сопутствующего   хеликобактериоза   нами   было   изучено   с   помощью  2-часовой компьютерной рН-метрии.

Результаты 2-частовой компьютерной рН-метрии показали, что у Нр-позитивных больных алкогольной этиологии имела место гиперацидность желудка, которая на фоне декомпенсации ощелачивания способствовала ацидификации двенадцатиперстной кишки. У Нр-позитивных больных ХАП отмечены наиболее низкие значения рН как в теле 1.2±0.1 (92.7%), так и в антральном отделе желудка 1.2±0.1 (92.7%).
Кислотная продукция желудка у больных ХП билиарной этиологии несколько ниже, чем у больных ХП алкогольной этиологии (рН тела 1.4±0.1 (89.4%), рН антрального отдела желудка 2.4±0.4 (82.3%). У Нр-позитивных больных хроническим билиарным панкреатитом гиперацидность желудка была выражена в большей степени, чем у Нр-негативных больных ХБП. Полученные нами результаты совпадают с данными ряда авторов, которые наблюдали увеличение как базальной, так и стимулированной желудочной кислотной секреции у Нр-позитивных пациентов [82, 137, 141].  Другие исследователи выявили гиперацидность желудка посредством суточного мониторирования рН у больных хроническим панкреатитом с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ [89, 130].
Следовательно у большинства больных хроническим панкреатитом отмечалось усиление продукции соляной кислоты. У больных ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза как алкогольной, так и билиарной этиологии гиперпродукция соляной кислоты отмечена в большой степени, чем у Нр-негативных больных ХП. Такие изменения поддерживают ацинозную систему ПЖ в состоянии постоянной активности, и малейшая дополнительная стимуляция секретин-панкреозиминового механизма регуляции внешней секреции ПЖ на фоне гипомоторного выделения панкреатического сока по ГПП, особенно при наличии папиллита, дуоденита вызывает повышение внутрипротокового давления не только ГПП, но и более мелких выводных протоках, что приводит к обострению хронического панкреатита.

Для определения соотношения содержания сывороточных антихеликобактерных антител с клинико-лабораторными показателями активности хронического панкреатита обследованные больные были разделены на подгруппы: Нр-позитивные ХАП и ХБП – всего  76 больных.

При клиническом обследовании выявлено, что в группе больных ХП алкогольной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза выраженный болевой синдром отмечался у 38 больных (92.6%), из них боли постоянные и интенсивные с локализацией в верхней половине живота отмечались у 30 больных (73.1%). У 8 (19.5%) больных, наблюдался «язвенноподобный» характер болевого синдрома, имеющий четкую связь с приемом пищи. У Нр-негативных больных ХАП (n=41) умеренно выраженный болевой синдром встречался в 80.9%. Боли эпизодические, без четкой связи с приемом пищи. Диспепсические явления: рвота – (26.8%), изжога – (65.8%), тошнота – (53.6%), встречались чаще, чем у Нр-негативных пациентов.

У больных ХП билиарной этиологии с серологическими маркерами хеликобактериоза (n=35), преобладал болевой синдром средней интенсивности, усиливающийся после приема пищи, с локализацией в эпигастральной области, с иррадиацией в правое и левое подреберье. Больные ХП билиарной этиологии реже предъявляли жалобы на изжогу (54.2%), рвоту (14.3%), но их чаще беспокоила горечь во рту – 15 пациентов (42.8%), что обусловлено выраженным дуодено-гастральным рефлюксом, недостаточностью кардии. При сравнительном изучении клинических симптомов Нр-позитивных и Нр-негативных больных ХБП, выявлено снижение частоты болевого синдрома в 72.0%, рвоты в 5.8% и изжоги в 38.2% у больных ХБП без сопутствующего хеликобактериоза.

При анализе лабораторных результатов отмечено, что повышение уровня амилазы и липазы более выражено у больных ХАП и ХБП с серологическими маркерами хеликобактериоза.

В проведенном нами исследовании оценивалось влияние  антихеликобактерной терапии на течение заболевания у больных хроническим панкреатитом с повышенным содержанием в сыворотке крови титра антихеликобактерных антител (IgМ+IgG+IgА) к CagA, IgG и IgA класса.

Антихеликобактерная терапия проводилась 42 Нр-позитивным  больным хроническим панкреатитом алкогольной этиологии и билиарной этиологии. Эрадикационную терапию назначали после детального клинико-лабораторного обследования, в случае подтверждения хеликобактериоза гистологическим, иммунологическим исследованиями и URE-Hp test. 34 больным ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза из-за непереносимости препаратов, низких титров АХБА, отрицательных результатов одного из методов определения Нр, проводилась только базисная терапия. Эффективность терапии оценивали при сравнении клинико-лабораторных показателей активности хронического панкреатита у Нр-позитивных больных, получавших сочетание антихеликобактерной и базисной терапии, и Нр-позитивных больных, получавших только базисную терапию.

После окончания курса антихеликобактерной терапии в сочетании с базисной у Нр-позитивных пациентов ХП отмечалось достоверное снижение (р<0.05) содержания антихеликобактерных антител (IgМ+IgG+IgА) к CagA, IgG и IgA класса у 30 больных (71.4%) и нормализацией у 9 больных (21.4%). У 3 больных (7.2%) после проведения антихеликобактерной терапии при положительной клинико-эндоскопической динамике заболевания содержание антител, тем не менее, оставалось выше контрольных значений. Мы полагаем, что эти данные могут служить дополнительным критерием недостаточной эффективности антихеликобактерной терапии. В отдаленном периоде (12 недель после окончания лечения) повышенный уровень IgG-Нр (1:110–1:180) сохранялся лишь у 4 больных (6.4%).

Эрадикационная терапия в сочетании с базисной у больных ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза сопровождалась позитивной динамикой клинических симптомов: купированием болевого синдрома в 93.9% случаев (в 6.1% случаев сохранялись умеренные периодические боли в верхних отделах живота), в то время как у Нр-позитивных больных, получавших базисную терапию без эрадикации в 13.8% случаев сохранялся болевой синдром. Диспепсические явления: изжога, тошнота, тяжесть после еды в эпигастральной области также отмечались в меньшем проценте случаев у Нр-позитивных больных, получавших комбинированное лечение, включающую эрадикационную и базисную терапию, чем у больных, получавших только базисные препараты.

В процессе наблюдения за больными в течение 12 недель после завершения курса эрадикационной терапии отмечен противорецидивный эффект эрадикационной терапии в отношении ХП. Так, у Нр-позитивных больных хроническим панкреатитом, получавших антихеликобактерную терапию, рецидив заболевания в течение 4 месяцев наблюдался лишь у 2 пациентов (5.1%).  У больных ХП, которым курс эрадикационной терапии не был проведен, в течение 4 месяцев рецидив заболевания  отмечен у 7 больных (20.9%).

Следует подчеркнуть, что результаты проведенного нами исследования подтверждают данные ряда авторов [19, 27, 127]  о положительном влиянии эрадикационной терапии на течение хронического панкреатита у Нр-позитивных больных. Наблюдаемое в наших исследованиях снижение концентрации разных видов антихеликобактерных антител (IgМ+IgG+IgА) к CagA, IgG и IgA класса и улучшение клинических показателей активности хронического панкреатита на фоне антихеликобактерной терапии, позволяют рекомендовать ее проведение Нр-позитивным пациентам ХП. 

Естественно, возникает вопрос, чем обусловлено повышение содержания АТ-Нр при хроническом панкреатите? Выявленное увеличение концентрации сывороточных АТ-Нр может быть связано прежде всего с обострением хронического гастрита как сопутствующего, самостоятельного заболевания, ассоциированного с Нр.

Соотношение H.pylori  инфекции и хронического панкреатита представлено в виде схемы на рисунке 4.1. 

 
Рисунок 4.1. Соотношение хеликобактериоза и хронического панкреатита.

Трудно допустить возможность прямого участия Helicobacter pylori в  патогенезе  хронического  панкреатита, что не исключает возможности опосредованного участия инфекта в его развитии и течении. Хроническая, вялотекущая инфекция, индуцируемая Нр, сопровождается окислительным стрессом, нарушениями функционального состояния иммунной системы организма, в частности, активацией Нр иммунокомпетентных клеток, увеличением синтеза и содержания в системном кровотоке биологически активных медиаторов, цитокинов, стимулирующих неспецифическое воспаление и специфический иммунный ответ, опосредуемый как клеточными, так и гуморальными факторами. Увеличение содержания антихеликобактерных антител в сыворотке крови – отражение системной реакции организма и в частности иммунной, гемопоэтической системы на локальное повреждение в органах пищеварения, ассоциированное с Нр, показатель формирования общего антибактериального гуморального иммунного ответа [39].

Образующиеся при инфицировании H.pylori антитела, формируя с антигенами иммунные комплексы, оказывают инактивирующее, нейтрализующее, антитоксическое действие. Они препятствуют проникновению в ткани бактерий и способствуют удалению из организма Helicobacter pylori, продуктов их жизнедеятельности, токсинов и поврежденных клеток. Однако продуцируемые специфические антитела и клеточные иммунные реакции из-за высокой вариабельности, частоты мутаций антигенов H.pylori не обладают достаточным протективным, защитным эффектом, необходимым для полной элиминации Нр, формирования стойкого, напряженного иммунитета после перенесенной Нр-инфекции, что обуславливает возможность рецидивов, реинфекции. Длительное персистирование H.pylori приводит к угнетению функциональной активности иммунной системы, истощению ее ресурсов, снижению защитных и повышению агрессивных, патогенных факторов, отягощающих течение  хронического панкреатита [25, 39, 77].
Таким образом, хронический  панкреатит сопровождается повышением содержания сывороточных антихеликобактерных антител (IgМ+IgG+IgА) к CagA, IgG и IgA класса, выраженным в различной степени в зависимости от этиологического фактора, стадии заболевания, проводимой терапии и вида определяемых антител. При хроническом панкреатите повышается циркуляция антихеликобактерных антител, относящихся к разным классам иммуноглобулинов, направленных к разным антигенным структурам H.pylori и обладающих разными биологическими свойствами, формирующими гуморальный иммунный ответ.

Определение концентрации специфических АХБА имеет не только важное значение для диагностики хеликобактериоза, характеристики гуморального антибактериального иммунного ответа, но также позволяет, опосредовано судить об интенсивности колонизации Нр СОЖ, антигенной стимуляции, активности инфекционного, воспалительного, иммунных процессов, ассоциированных с Нр, их динамике при хроническом панкреатите. Позитивная динамика показателей клинико-лабораторной активности заболевания и снижение концентрации АХБА позволяет рекомендовать эрадикационную терапию в сочетании с базисной больным хроническим панкреатитом с сопутствующим хеликобактериозом.
ВЫВОДЫ

1. Хронический панкреатит в стадии обострения сопровождается повышенной циркуляцией в периферической крови спектра антихеликобактерных антител. Концентрация суммарных антител (IgМ+IgG+IgA) к CagA-НР увеличена в 62% случаев, средний титр 1:100; IgG-HP – в 51%, средний титр 1:540; IgА-НР – в 42%, средний титр 1: 420.

2. Увеличение концентрации антихеликобактерных антител при хроническом панкреатите выражено в различной степени в зависимости от этиологического фактора. Максимальных значений уровень суммарных антител и IgG-Нр достигает при хроническом панкреатите алкогольной этиологии.

3. Повышение содержания сывороточных антихеликобактерных антител служит диагностическим маркером хеликобактериоза у больных хроническим панкреатитом, отражает интенсивность колонизации, антигенной активности Нр, воспалительных, атрофических процессов в слизистой оболочке желудка, ассоциированных с Helicobacter pylori.

4. Основным поражением желудка, ассоциированным с Helicobacter pylori при хроническом панкреатите является хронический активный гастрит. Эндоскопическая и гистологическая картина включала активное воспаление слизистой оболочки желудка (65.7% случаев), атрофию – (40.7%), эрозивно-язвенные поражения – (25.0%).

5. Инфицирование Helicobacter pylori отягощает течение хронического панкреатита, подтверждением чему служит большая выраженность болевого синдрома, диспепсических явлений и повышение ферментативной активности поджелудочной железы.

6. Эрадикационная терапия в сочетании с базисной сопровождалась достоверным снижением содержания антихеликобактерных антител, позитивной динамикой клинико-лабораторных показателей, что позволяет рекомендовать ее больным хроническим панкреатитом с серологическими маркерами хеликобактериоза.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Определение антихеликобактерных антител является доступным скрининговым методом первичной диагностики хеликобактериоза при хроническом панкреатите.

2. Увеличение концентрации антихеликобактерных антител отражает интенсивность колонизации Нр и может служить одним из показаний к проведению эрадикационной терапии у больных хроническим панкреатитом с серологическими маркерами хеликобактериоза и критерием ее эффективности.

3. Позитивная динамика клинико-лабораторных показателей на фоне проведения антихеликобактерной терапии позволяют рекомендовать ее больным хроническим панкреатитом с сопутствующим хеликобактериозом.
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Табл_1

		7		1		1		1		1

		10

		23

		2

		2



в/3 - 1.5- 2.5 см
  с/3 - 1.5- 2.5 см
  угол желудка - 1.5- 2.5 см
  множественные язвы - 1.5- 2.5 см
  осложненные пенетрацией - 1.5- 2.5 см

Верхняя треть тела

Средняя треть тела

Угол желудка

Множественные язвы

Осложненная пенетрацией

(23) угол желудка

(2) осложненные пенетрацией

(2) множественные язвы

(7) верхняя треть тела

(10) средняя треть тела



Табл_2

		90		70		46

		240		150		30

		60		80		40

		245		320		50

		310		210		50

		940		840		50



пг/мл

ИЛ-1β

ИЛ-6

ИЛ-8

ФНОα

ИЛ-4

ИНТФγ

Впервые выявленная

Часто рецидивирующая

Норма



Табл_3

		260		1

		720



*

IgA (1:260 - 1:780)

IgG (1:420 - 1:1000)

IgA (1:260 - 1:780)

IgG (1:260 - 1:780)



Табл_4

		821		280

		230		260





Табл_5

		180		115		120

		265		25		30

		295		290		30

		10		10		10



язва

антрум

тело

ИЛ-1β

ФНОα

ИЛ-4

ИНТФγ

%



Табл_6

		30		30		40

		65		60		85

		16		18		20



язва

антрум

тело

%

ИЛ-1β

ИЛ-4

ИНТФγ



Табл_7

		687		930

		140		200



%

в сыворотке

в сыворотке

в ткани

в ткани

до лечения

после лечения
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												Таблица 1.

										Локализация и размеры язв

								7		10		23		2		2

												Таблица 2.

												Сравнительные показатели цитокинов в сыворотке крови у больных

												с язвой желудка (пг/мл).

				90		240		60		245		310		940				Впервые выявленная

				70		150		80		320		210		840				Часто рецидивирующая

				46		30		40		50		50		50				Норма

				ИЛ-1β		ИЛ-6		ИЛ-8		ФНОα		ИЛ-4		ИНТФγ

										Таблица 3

								АТ при ЯБЖ класса IgG и IgA

								260		720

						IgG				IgA

				(1:420-1:1000)              (1:260-1:720)

										Таблица 4

								АТ класса IgG и IgA до и после лечения

								12 п.к.		желудок

						IgG		821		230

						IgA		280		260

								до лечения				после лечения

										Таблица 5

						Содержание ИЛ в крае язвы и ткани желудка до лечения

								180		265		295		10

								115		25		290		10

								120		30		30		10

								ИЛ-1β		ФНОα		ИНТФγ		ИЛ-4

										Таблица 6

						Содержание ИЛ в крае язвы и ткани желудка после лечения

										30		65		16

										30		60		18

										40		85		20

										ИЛ-1β		ИНТФγ		ИЛ-4

										Таблица 7

						Содержание ферритина в сыворотке крови и крае язвы до после лечения

										687		140

										930		200

										в сыворотке		в ткани
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				Эндоскопическая характеристика поражения желудка у больных ХП с серологическими маркерами хеликобактериоза

				65.8		40.7		19.7		11.8		13.1

				13.1

				11.8

				19.7

				40.7

				65.8

				Эндоскопическая характеристика поражения желудка у Нр-негативных больных ХП

				50.2		39.6		17.3		8.6		15.2
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