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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

БАВ – биологически активные вещества.
ГЭР – гастроэзофагеальный рефлекс.
ДГР – дуоденогастральный рефлекс.
ДПК – двенадцатиперстная кишка.
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
ИФА – иммуноферментный анализ.
НР – Helicobacter pylori.
СО – слизистая оболочка.
СОЖ – слизистая оболочка желудка.
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия.
ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы
Хронические воспалительные заболевания верхних отделов пищеварительного тракта являются патологией, наиболее часто встречающейся как у взрослых, так и у детей. Количество заболеваний органов пищеварения возросла за последние 3 года со 100 до 140 на 1000 детского населения.[15,44,]
Наибольшая часть поражений органов пищеварения приходится на хронические воспалительные заболевания верхних отделов пищеварительного тракта (эзофагиты, гастриты, дуодениты, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки). Ведущее место среди этиологических факторов развития гастродуоденальной патологии в настоящее время занимают болезни органов пищеварения, ассоциированные с инфекцией Helicobacter pylori.

Гастроэнтерологи и исследователи всего мира начали изучать проблему хеликобактериоза с 1983 года, когда австралийскими учеными В. Marchall и J. Warren был впервые описан новый микроорганизм Helicobacter pylori. За прошедшее время были изучены его свойства, описаны многие звенья патогенеза заболеваний, развивающихся при инвазии Helicobacter pylori, определены методы диагностики и оптимальные схемы лечения. Однако многие аспекты проблемы хеликобактериоза до настоящего времени недостаточно изучены и освещены [15,44,].
Общая заболеваемость органов пищеварения в Приморском крае составляет среди детей 152,4, среди подростков – 230,4 на 1000 детского населения[106], что превышает республиканские показатели у детей и подростков в среднем по России в 1,3 и 2 раза соответственно.

У детей г. Владивостока заболеваемость органов пищеварения подчиняется тем же статистическим законам, которые действуют на территории всей России. Так, число детей, страдающих болезнями ЖКТ, составило в 1992 году 77,18 на 1000 детей, а в 2001 году достигло 97,9 на 1000 детей (ЦОМС, Приморский край, 2001 г.).

При этом клиническая картина болезней желудка и двенадцатиперстной кишки характеризуется выраженным болевым синдромом и упорным течением обострений.

Лечение заболеваний органов пищеварения в детском возрасте относится к числу сложных, противоречивых и недостаточно изученных разделов педиатрии. Многогранность патогенетических механизмов повреждения желудочно-кишечного тракта, высокий риск хронизации и утяжеления заболевания, диктуют необходимость проведения комплексной терапии болезней органов пищеварения у детей, учитывающей возможность сочетанного действия на общие и местные механизмы патологического процесса.

Успехи терапии детей с хроническими гастроэнтерологическими заболеваниями касаются в основном стационарного этапа. Диспансерное и катамнестическое наблюдение детей с болезнями пищеварительного тракта в поликлинике – это вопросы, которые стали актуальны в настоящее время, и они недостаточно изучены.
Поскольку болезни органов пищеварения в настоящее время занимают второе место в структуре общей детской заболеваемости, данную проблему следует рассматривать как с медикобиологической, так и с социально-гигиенической позиции.

Известно, что основная часть пациентов с патологией внутренних органов начинают, продолжают и заканчивают лечение во внебольничных условиях. Существующая система охраны здоровья, в которой главное место занимает дорогостоящая больница, не всегда отвечает требованиям жизни.

Далеко не всегда учитывается то обстоятельство, что поликлиника эффективнее и дешевле стационара при оказании помощи большинству пациентов. Своевременное выявление и лечение начальных форм заболеваний, восстановительная терапия, широкие мероприятия по первичной и вторичной профилактике – приоритет поликлиники.

В структуре оказания медицинской помощи населению ведущее место занимает и будет занимать поликлиническая сеть. Создание дневного стационара при поликлинике следует рассматривать как прогрессивную форму оказания медицинской помощи, позволяющей в амбулаторных условиях проводить обследование, лечение и реабилитационные мероприятия тем больным, многие из которых ранее для этого нуждались в госпитализации в стационарные медицинские учреждения.

Представляется актуальным совершенствование гастроэнтерологической службы на амбулаторном этапе особенно на ранних этапах развития заболевания у детей.
Цель исследования: Изучить распространенность и особенности течения хеликобактериоза у школьников Приморского края.

Реализация цели исследования предусматривала решение следующих задач:

1. Изучить инфицированность хеликобактериозом детей с гастродуоденальной патологией у школьников г. Находки.

2. Изучить инфицированность Helicobacter pylori членов семей детей, страдающих хеликобактериозом.

3. Изучение социально экономических аспектов хеликобактериоза в семьях.

4. Разработать и внедрить программу ранней диагностики, хеликобактерассоциированных заболеваний школьников в условиях поликлиники.

Новизна исследования
1. Впервые изучена распространенность болезней органов пищеварения ассоциированных с инфекцией Helicobacter pylori у детей в Приморском крае.
2. Впервые показана взаимосвязь течения хеликобактериоза и рецидивирвания болезней органов пищеварения, ассоциированных с инфекцией Helicobacter pylori и инфицированностью этим микроорганизмом родственников, проживающих вместе с больным ребенком.
3. Впервые проведена оценка социально-экономического уровня развития различных слоев населения и распространенность хеликобактериоза у детей.

4. Впервые разработан диагностический алгоритм обследования школьников и их родителей на наличие Helicobacter pylori в условиях поликлиники с применением неинвазивных методов диагностики.

Апробация работы: 

Основные положения диссертации обсуждены на: 

1. Всероссийской конференции "Этно-экологические особенности ассоциации инфекционных факторов и патологии органов пищеварения у взрослого и детского населения". Красноярск, апрель 2001 г.

2. 3-й Российском научном форуме "Санкт-Петербург – Гастро 2001 г." Санкт-Петербург, сентябрь 2001 г.

3. Гелеерские чтения. Хабаровск, декабрь 2002 г.
4. Конгрессе "Актуальные вопросы гастроадуденальной патологии". Новосибирск, 2002 г.

5. Екатеринбург, 2003 г.—VI Международный симпозиум «Диагностика и лечение заболеваний ассоциированных с Helicobacter pylori»
6. X конгрессе "Актуальные вопросы абдоминальной патологии". Москва, 2003 г.

Внедрение в практику: 

В работе детских ЛПУ г. Находки используется информационное методическое письмо "Семейная реабилитация детей с гастродуоденальной патологией в условиях поликлиники". Разработаны и используются в практике методы определения инфицированности Helicobacter pylori, определение степени инфицированности, эффективность эрадикации Helicobacter pylori. По материалам диссертации опубликовано 6 печатных работ в местной и центральной печати. Внедрены в программу курса детской гастроэтерологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета.

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Распространенность хеликобактериоза у школьников с гастритом в г. Находке.

2. Алгоритм обследования школьников с гастродуоденальной патологией в условиях поликлиники на наличие Helicobacter pylori  неинвазивными и инвазивными методами.
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Среди многочисленных факторов, приводящих к развитию хронических воспалительных заболеваний верхних отделов пищеварительного тракта,  основным в настоящее время считается инфекционный [4, 8, 9, 40, 45, 67, 100, 112, 119, 122]. 
В 1893 году J. Bizzozеro [115,133], а тремя годами позднее H. Salomon [322] описали спиральные микроорганизмы, располагающиеся в толще слизи и на поверхности слизистой оболочки желудка кошек и собак, которых они назвали "желудочными спириллами": 

Присутствие "спирилл" на поверхности СОЖ человека подтвердили в своих работах W. Krienitz и E.S. Rоsenow и A.M. Sanford [278].
В 1940 г. A.S. Fredberg и L.E. Barron, исследуя препараты желудков, резецированных по поводу язвенной болезни, в 37% образцов обнаружили на поверхности СОЖ извитые микроорганизмы, которые заселяли ткани в области "доброкачественных и злокачественных" язв [199].

В 1954 году E.D. Palmer, исследовав 1040 желудочных операционных биопсий, не нашел спиралевидных организмов [290].

На основании полученных результатов он сделал вывод, что "желудочные спириллы" попадают на поверхность слизистой оболочки желудка через рот и размножаются только на регенерирующих участках эпителия. С тех пор извитые микроорганизмы на СОЖ больше не привлекали внимания исследователей и описывались в литературе лишь в виде курьезных наблюдений [110,189].

Переломным моментом во взглядах на природу воспалительных заболеваний верхних отделов пищеварительного тракта явилось опубликование результатов наблюдений австралийских ученых B.J. Marshall и J.R. Warren. Эти исследователи сумели выделить и культивировать спиралевидные микроорганизмы, найденные на СОЖ больного, страдающего гастритом. Свойства исследованного ими микроорганизма позволили отнести его к роду Campylobacter [16,258].
Описанный микроорганизм был включен в международную таксономию бактерий в 1985 году как Campylobacter pyloridis. Позднее, 1987 году его переименовали в Campylobacter pylori [4,13,51,52,77]. Проведенные в дальнейшем многочисленные исследования показали, что Campylobacter pylori значительно отличается по свойствам от других представителей рода Campylobacter. В 1989 году Goodwin C.S. с соавт. продемонстрировали, что генетически эта бактерия не принадлежит к роду Campylobacter, и назвали ее Helicobacter pylori по особенностям роста in vivo, по месту локализации и по общим принципам культивирования.

Helicobacter pylori представляет собой небольшую извитую бактерию, обитающую только в желудке человека. Helicobacter pylori  является истинным патогеном, поскольку вызывает воспаление СОЖ, хотя у инфицированных людей встречается и бессимптомное течение заболевания [110, 182, 326].

Патогенность этого микроорганизма обеспечивается многими факторами. Высокая подвижность Helicobacter pylori рассматривается как важнейший фактор вирулентности. Благодаря спиралевидной форме и наличию 4-6 концевых флагелл эти бактерии способны быстро проникать через желудочную слизь и располагаться на поверхности СОЖ [64, 72]. Другим важным фактором вирулентности является высокая адгезивность Helicobacter pylori к клеткам эпителия СОЖ, которая ассоциируется с дегенеративными изменениями эпителиальных клеток [187] Helicobacter pylori способны продуцировать и высвобождать большое количество ферментов (уреаза, каталаза, муциназа, липаза, фосфолипаза А2 и гемолизины) таких токсинов, как вакуолизирующий токсин VacА и цитотоксин – ассоцииированный протеин CagA, которые способствуют быстрой деструкции эпителиальных клеток с разрушением субэпителиальных тканей и экстрацеллюлярного матрикса [3, 6, 23, 62, 115, 116, 122, 138,  160, 175, 176, 193, 198, 202, 215, 226, 261, 299].

В настоящее время известно более 19 видов представителей рода Helicobacter, обнаруживающихся у различных животных и птиц. Некоторые из них могут иметь нескольких "хозяев". На поверхности СОЖ человека, кроме Helicobacter pylori, нередко выявляются Helicobacter Cinaedi и Helicobacter heilmanii. Местом постоянного обитания этих микроорганизмов является СОЖ кошек и собак. Попадая в желудок человека, эти микроорганизмы могут участвовать в развитии острой воспалительной реакции. Однако в отличие от Helicobacter pylori, они легко выводятся из организма при проведении адекватного лечения [63].

Проводимые во многих странах исследования показали, что, длительно взаимодействуя со СОЖ, Helicobacter pylori  способствует ее атрофии. Дальнейшие изменения СОЖ могут привести к развитию злокачественных новообразований. В 1994 году Helicobacter pylori был признан канцерогеном 1 класса [85, 91, 95, 108, 110, 130, 161, 190, 197, 201, 209, 234, 266].

Устойчивость Helicobacter pylori  к агрессивной среде желудка, защитным механизмам микроорганизма, способность локально изменять кислотность среды показывают, что хеликобактерии приспособлены к длительной (в течение десятилетий) жизни в желудке. У некоторых авторов возникло предположение о симбиотическом существовании Helicobacter pylori  в организме человека. Эволюция экологии, неблагоприятные социальные факторы (частые стрессы, курение и т.п.) привели к изменению внутренних структур микроорганизма и мутациях Helicobacter pylori с образованием новых штаммов с более агрессивными свойствами [134]. Однако как показали дальнейшие исследования, Helicobacter pylori всегда является патогеном раньше или позже приводящим к воспалительному процессу, а в итоге и к раку желудка [114,212].

Особое место занимает исследование заболеваний, обусловленных хеликобактериозом у детей [20, 48, 60, 61, 87, 113, 120, 137, 155, 159, 168, 172, 183, 184, 192, 297, 308, 310]. 
По мнению Cohen M.C. et al, при классификации  pylori-ассоциированных заболеваний в детском возрасте, как и у взрослых может использоваться Сиднейская Система (Sydney System) в модификации Dixon [1, 2, 5, 7, 164, 166, 180, 204].
До настоящего времени вопрос о способах инфицирования хеликобактером остается спорным [252]. Основными путями передачи инфекции Helicobacter pylori  у детей считаются контактно-бытовые. Механизмы заражения – фекально-оральный, орально-оральный,[28, 79, 107, 251, 272, 312, 333, 334]. 
В частности, показано, что заражение детей на первом году жизни осуществляется преимущественно по "орально-оральному" механизму. Пресечение "орально-орального" механизма заражения при жестком соблюдении правил гигиены ребенка может полностью исключить инфицирование. Возможна передача инфекции через воду. Показано, что жизнеспособность микроорганизмов сохраняется в воде на протяжении 2-3 суток. Заражение возможно при контакте с инфицированными лицами: удалось культивировать бактерии, выделенные из их слюны, налетах на зубах, и испражнениях [79, 250,274].

Трансплацентарный путь передачи анти-Helicobacter pylori антител новорожденному не получил подтверждение.

Так по данным Gold B.D.[205, 206], у всех младенцев, рожденных серопозитивными матерями IgG-антитела выявляются в первые три месяца жизни и сохраняются до 6-месячного возраста. А по данным Яцык Г.В., Щербакова П.Л. Helicobacter pylori  встречается у 40% детей первого месяца жизни [102, 111, 106].

Мнения, что инфицирование происходит именно в детском возрасте, придерживается большинство ученых, занимающихся данной проблемой. Предполагается, что, чем меньше возраст ребенка, тем менее он подвержен риску заражения [135, 136, 210, 211]. Согласно иной точке зрения, наибольший риск инфицирования имеют дети в возрасте до 7 лет, в особенности в первые два года жизни [195, 246, 296, 313, 340].

Доказательством возможности инфицирования в детском возрасте можно считать также тот факт, что в тех случаях, когда инфицированы все члены семьи, высеваемые у родителей штаммы, значительно чаще бывают разными, чем одинаковыми, а у детей штамм совпадает с родительским [106, 123, 217, 315, 344, 345].
Предрасположенность к развитию патологии пищеварительного тракта у членов одной семьи, а также присутствие Helicobacter pylori у 60-68,7% родственников больных детей позволяет предполагать наличие так называемого "семейного микробного очага" и возможность инфицировать детей контактным путем от родителей или родственников, больных или бактерионосителей [119]. Инфицированность в различных возрастных группах в значительной мере определяется социо-экономическими условиями и регионом проживания [116,129, 149, 178, 264, 265,314].

В литературе представлены данные распространенности Helicobacter pylori  в популяциях детей ряда стран [144, 196, 232, 247]. Так за первые два года жизни в ЮАР инфицируются 13,5% детей, а к пятилетнему возрасту инфицированными становятся 48,5%. В Германии же среди детей первых четырех лет жизни инфицированных практически нет, а к пятилетнему возрасту их становится – 8,3%. К десятилетнему возрасту в ЮАР инфицируется 67,3% детей, в Германии – 19,4%. К 14 годам в ЮАР инфицированы 84,2% детей, в Германии – 47,2%.

Существенно различается частота инфицирования в экономически развитых и развивающихся странах, что связано со сбалансированностью питания и уровнем медицинского обслуживания [119, 216, 298].

В развитых странах, таких как США, Германия, Швеция, Финляндия, Япония инфицирование в детском возрасте менее типично. Степень инфицированности хеликобактериями у детей школьного возраста в среднем составила 4,2% – в Бельгии, 28,9% – в Италии, 56% – на островах Океании, 80,6% – в Бенине, 84% – в Индии, в странах Восточной Европы от 63% – в Чехии, до 96% в Албании. В России уровень инфицированности детей хеликобактериями определяется в пределах 60-70% [51, 200, 211, 220, 227, 255, 256, 267, 273, 293, 319].

Наряду с другими социо-экономическими факторами определенное значение имеют также скученность и перенаселенность квартир, плохие санитарно-гигиенические условия и низкий социально экономический уровень [50, 105, 106, 208].

По данным О.Ф. Выхристюк и в России наиболее уязвимыми для инфицирования и дальнейшего развития заболеваний являются дети из социально неблагополучных семей, для которых актуальны и снижение местного иммунитета, и недостаточность питания, и отсутствие гигиенических навыков, и перенаселенность квартир, и инфицирование родителей.

Использование обсеменённого Helicobacter pylori  эндоскопического и стоматологического оборудования также может способствовать инфицированию. Подтверждена возможность инфицирования  при эндоскопии, поэтому во всех странах были значительно ужесточены правила обработки эндоскопов.

Грудное вскармливание предупреждает инфицирование Helicobacter pylori. Показано, что цельное грудное молоко предотвращает прикрепление бактерий в клетках СОЖ ребенка in vitro, независимо от инфицированности матери [61, 160, 161, 207].

Особенности течения Helicobacter pylori-ассоциированных 
хронических болезней органов пищеварения у детей
До настоящего времени достаточно спорным является наличие клинических особенностей течения хеликобактериоза в отличие от симптоматики острых и хронических поражений желудка и ДПК . Между тем, многими отечественными исследователями [20, 21, 22] Helicobacter pylori  рассматривается как одна из возможных причин неязвенной диспепсии [81, 155, 181, 203, 260].

По данным Корсунского А.А.[61,62], больные, страдающие Helicobacter pylori -ассоциированным гастритом и Helicobacter pylori -негативным гастритом, имеют локализацию и характер болей сходный. Однако у Helicobacter pylori -позитивных пациентов в 1,6 раза чаще боли были разлитыми, то есть, не имели четкой локализации и в 1,9 раза чаще не были связаны с приемом пищи [74, 83, 84, 218, 254, 275, 276, 292].

По-видимому, это объясняется тем, что у инфицированных пациентов площадь и степень поражения СОЖ, как правило, больше чем у Helicobacter pylori-негативных детей.

Частота таких диспепсических проявлений, как тошнота, рвота, отрыжка, чувство переполнения желудка, изжога, запор и понос различалась у Helicobacter pylori-позитивных и Helicobacter pylori-негативных пациентов незначительно [219, 342]. Тем не менее, была выявлена более частая встречаемость у Helicobacter pylori-позитивных больных таких признаков диспепсии, как снижение аппетита (в 1,5 раза) и неустойчивость стула (в 1,6 раза). Этот факт, возможно, связан с проявлением дисбактериоза, всегда имеющего место при персистенции хеликобактера [37, 112].

По имеющимся данным, у Helicobacter pylori-позитивных детей, проживающих в небольших городах и сельской местности центрально-европейских областей России, почти в 2 раза чаще, чем у Helicobacter pylori-негативных больных, отмечались разлитые боли, в 1,6 раза чаще они носили сочетанный характер и в 2,3 раза чаще не зависели от приема пищи. Боли после еды наблюдались у детей этой группы в 1,7 раза реже, а локализация их в мезогастрии отличалась в 2,8 реже, чем у неинфицированных детей [61, 62].
Существенных различий в проявлениях диспепсии в подгруппах инфицированных и неинфицированных детей не выявлено [61, 62].
Еще большие отличия наблюдали при обследовании детей – коренных жителей острова Сахалин (нивхов, орочей): у Helicobacter pylori-позитивных пациентов болевой синдром отмечался в 1,5 раз чаще, в 2 раза чаще боли носили разлитой характер, в 1,6 раза чаще имели место после еды или были смешанного характера, а диспептические признаки наблюдались в 2 раза чаще, чем в подгруппе неинфицированных детей [61].
При проведении ультразвукового исследования у Helicobacter pylori-позитивных и Helicobacter pylori-негативных больных не отмечалось значительных различий в частоте выявления таких аномалий развития желчного пузыря, как перегибы и перетяжки. У пациентов с язвенной болезнью кишки значительных различий клинической картины в зависимости от присутствия или отсутствия Helicobacter pylori не отмечено [106, 150].
Интенсивность жалоб больного не зависит и от степени инфицированности Helicobacter pylori [83]. Вопрос о связи хеликобактериоза и симптомокомплекса рецидивирующей абдоминальной боли на сегодня остается открытым [41, 78].
На это указывал и П.Л. Щербаков, отметивший, что клинические проявления не могут служить базой для диагностики хеликобактериоза [106]. По мнению Michael K. Farrell, на первое место в диагностике врач должен поставить "надлежащий первоначальный подход к ребенку с хронической рецидивирующей абдоминальной болью, а именно – тщательный сбор анамнеза и физикальное изучение". Если у ребенка установлены такие факторы риска, как ночные и голодные боли, разрешающиеся после приема пищи и имеющие периумбиликальную локализацию и семейная отягощенность по пептической язвенной болезни, сразу вслед за этим должны быть взяты на вооружение эндоскопическое исследование и скрининг на инфицирование Helicobacter pylori [56, 65, 78, 96].
1.1. Диагностика хеликобактер ассоциированных заболеваний
гастродуоденальной патологии
За прошедшие, с момента открытия Helicobacter pylori годы разработано немало методов его диагностики, среди них есть инвазивные, требующие взятия биоптата слизистой оболочки желудка, и неинвазивные, не требующие этого; прямые (идентифицирующие непосредственно микроорганизм или фрагменты ДНК) и непрямые (идентифицирующие продукты его жизнедеятельности или антитела к нему) методы, проводимые in vitro в различных пробах (биоптате, крови, секретах) и in vivo после приема внутрь мочевины [38].

Каждый из существующих методов имеет свои преимущества и недостатки, и "идеальный" метод до сих пор не найден. Бактериологический метод включает в себя несколько этапов, необходимых для идентификации микроба: транспортировку, культивирование, изучение культуры [75, 124, 281].

Инвазивные методы:

Предметом исследования для микробиологической диагностики Helicobacter pylori является биоптат слизистой оболочки желудка или двенадцатиперстной кишки. Взятие биоптатов проводится в эндоскопическом отделении, а исследования должны проводиться в бактериологической лаборатории. Микроорганизм быстро погибает в воздушной среде, так как является микроаэрофиллом, биоптат сразу после взятия должен быть помещен в транспортную среду [42]. Наибольшую информацию о Helicobacter pylori возможно получить только при выделении его из прижизненных биопсийных образцов. Бактериологический метод исследования обладает 100%-ной специфичностью. При этом виде исследования возможно не только выделение и идентификация Helicobacter pylori, но и изучение его морфологических, биохимических, биологических свойств.


В настоящее время только при бактериологическом исследовании возможно определение резистентности этого микроорганизма ко всем антибактериальным препаратам, которые используются в схемах противохеликобактерной терапии. Как и любой другой метод диагностики, он обладает и недостатками, которые зачастую ограничивают широкое использование его в клинической практике. К ним, в частности, относятся: необходимость дорогостоящего оборудования лаборатории и реактивов, специальных питательных и транспортных сред, а также наличие специально обученных специалистов. Немаловажным фактором является дороговизна исследований. Результаты бактериологического исследования отсрочены от момента взятия биопсийного материала минимум на 3-5 дней, а при необходимости получения данных о чувствительности Helicobacter pylori к антибактериальным препаратам 6-7 дней. Еще одним недостатком является его инвазивность[10, 11, 42, 76].

Повышение чувствительности бактериологического метода возможно за счет использования ростовых добавок при культивировании, таких как сульфат железа, пирувит натрия, свиной муцин, которые улучшают рост Helicobacter pylori. Штаммы полученные при культивировании, могут быть изучены методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), которая позволяет оценить свойства микроба, в частности, токсигенность по обнаружению генов СаgА., VacA, Iсе  ВавА [286].


Важный шаг вперед осуществлен в последние годы в связи с возможностью определения мутации рибосомальной РНК непосредственно в биоптате, в частности, ген 23S. Это сокращает время исследования до нескольких часов и во многом определяет выбор препаратов для проведения лечения.

Гистологический метод позволяет не только обнаружить бактерии, но и определить их расположения и наблюдать взаимоотношения с тканями "хозяина", оценить характер патологического процесса в слизистой оболочке, наличие и выраженность воспаления, атрофии, метаплазии. Поэтому метод признан "золотым стандартом" в диагностике Helicobacter pylori инфекции [125, 78, 11,214, 221]. 


Новая технология, так называемая флюоресцентной гибридизации in situ (Fish), предложенная Trebesius К. и соавт. в 2000 г., не требует культивирования Helicobacter pylori и ПЦР. Она позволяет совершенствовать морфологическое выявление микроба путем обработки срезов меченными флюоресцирующими нуклеотидами. Нуклеотиды могут быть связаны либо с 16S рибосомальной РНК (для идентификации Helicobacter pylori), либо с 23S рибосомальной РНК (для определения резистентности к макролидам). После гибридизации бактерии обнаруживают при флюоресцентной микроскопии, результаты могут быть получены в течение 3 часов. Метод имеет высокую чувствительность (91%) и специфичность (100%) и позволяет выявить инвазию смешанными штаммами, которая обнаружена у 15% больных [259, 321].


Цитологический метод – простой, быстрый и чувствительный способ диагностики Helicobacter pylori. Оптимизация цитологической диагностики brush cytology – получение пристеночной слизи с помощью специальной щетки, входящей в эндоскоп – повышает качество диагностики и снижает число ложноположительных результатов при оценке эрадикации [75].

В последнее время стало возможным бактериологическое исследование не только биопсионного материала, но и желудочного сока, который извлекается с помощью капсулы на нити – Стринг-тест [323].
Биохимический метод обнаружения Helicobacter pylori в биоптате основан на высокой уреазной активности Helicobacter pylori. В настоящее время существуют различные модификации уреазных тестов – преимущественно на жидкой или гелевой основе (Clo test, Tri-Med, Specialities, Osborne Park, Western Australia), которые просты в использовании, не требуют дополнительных исследований и позволяют с достаточно высокой точностью идентифицировать Helicobacter pylori по изменению цвета индикатора в результате защелачивания среды аммиаком, выделившимся в процессе гидролиза мочевины микробной уреазой. Большинство тестов содержат в качестве индикатора феноловый красный и изменяют свой цвет с желтого на красный, время их срабатывания от 5 минут до 24 часов. Отмечается высокая чувствительность (75-95%) и специфичность (100%) [244, 245].
К преимуществу всех уреазных тестов следует отнести простоту выполнения и быстроту, к недостаткам – косвенную, непрямую сущность метода, то есть обнаружение не Helicobacter pylori как такового, а лишь определение его уреазной активности.
При невысокой степени обсемененности ткани и суммарная уреазная активность может быть невысокой, поэтому тест может дать ложноотрицательный результат. Именно из-за этого, по мнению Madani S., et al [254], у детей уреазный тест не имеет столь высокой чувствительности, как у взрослых.
С другой стороны, присутствие в ткани большого количества транзиторной флоры, среди которой могут встречаться менее активные уреазопродуценты (протей, стрептококки, псевдомониды и др.) может дать ложноположительный результат теста, особенно при длительной 24-часовой экспозиции в термостате. В связи с этим большую специфичность имеют лишь "холодные" тесты, они проводятся проводимые при комнатной температуре без инкубации в термостате, что позволяет получить положительный ответ лишь на уреазу, накопленную в тканях (тканевую, специфическую для Helicobacter pylori, а не вырабатываемую бактериями в процессе культивирования (бактериальную). Удачным примером "холодного" теста является быстрый уреазный тест на основе твердого волокнистого носителя – Хелпил-тест [58].
Эндоскопия верхних отделов пищеварительного тракта является одним из ведущих методов диагностики при различных воспалительных заболеваниях органов пищеварения. Наиболее полно ее роль проявляется при заболеваниях, ассоциированных с Helicobacter pylori, которые не имеют собственных выраженных клинических проявлений и зачастую скрываются под маской гастрита и язвенной болезни. При выполнении диагностической эндоскопии оцениваются состояние слизистой оболочки полых органов, перистальтика, количество и характер содержимого, вид слизистой оболочки, ее цвет, чистота, поверхность, сосудистый рисунок [59].
Во многом, эндоскопическая картина зависит от степени инвазии Helicobacter pylori и активности процесса. К специфическим признакам инфекции Helicobacter pylori можно отнести наличие язв двенадцатиперстной кишки, множественных разнокалиберных выбуханий на стенках слизистой оболочки, наличия мутной слизи в просвете желудка, отек и утолщение складок антрального отдела [91, 106]. Чувствительность и специфичность отдельных признаков может быть различной. Наиболее достоверными являются язвы луковицы двенадцатиперстной кишки (чувствительность и специфичность 100%) и наличие разноколиберных выбуханий на стенках антрального отдела желудка (чувствительность 93%, специфичность 96%). Эти выбухания в антральном отделе бывают столь выраженными, что получили название "Нодулярного гастрита"[173, 185, 191, 248, 303, 307, 343].
При высокой обсемененности слизистой оболочки Helicobacter pylori и значительной активности процесса эндоскопически будут определяться несколько признаков: гиперемия слизистой оболочки желудка (СОЖ), мутная слизь в желудке и выраженные выбухания на стенках СОЖ. СОЖ легко ранима. По мере стихания активности процесса и уменьшения степени инвазии выраженность эндоскопических признаков Helicobacter pylori -инфекции будет уменьшаться.
При этом, в первую очередь, содержимое желудка становится прозрачным, гиперемия СОЖ значительно уменьшается. Медленнее других исчезают выбухания СОЖ [106].
Неинвазивные методы: 

Серологический метод: Инфицирование Helicobacter pylori вызывает местный и общий иммунный ответ микроорганизма с накоплением специфических антител. На ранних стадиях регистрируется повышение IgМ, а с 3-4 недели происходит сероконверсия, и в крови начинает нарастать уровень специфических IgG и IgА, которые вырабатываются по отношению к антигенам клеточной стенки и жгутикам бактерий. Более информативным считается определение IgG, так как он преимущественно представлен в сыворотке крови. В слизистой оболочке желудка наиболее интенсивно синтезируются антитела класса IgА, поэтому повышение в крови IgА имеет ограниченную чувствительность (45%), но высокую специфичность (95-100%) и отражает степень повреждения слизистой оболочки [76, 172]. Повышенный уровень IgМ удается обнаружить лишь у 27% Helicobacter pylori -инфицированных детей. В детском возрасте пороговые значения антител к HP ниже, чем у взрослых, а специфические IgМ и IgА вообще не являются чувствительным индикатором Helicobacter pylori –инфицирования [108, 152, 169, 304].
Поэтому применение у детей критериев оценки, отработанных на взрослых, приводит к гиподиагностике. Наиболее чувствительными серологическими тестами являются ELISA, Pyloriset EIA, Helicoblot [270], но у детей их информативность составляет лишь 75%. В отличие от ИФА, иммуноблоттинг (Western blotting) продемонстрировал высокую чувствительность и специфичность в детском возрасте (95,5%)[112, 194, 231, 289].
Тем не менее, он не рекомендован пока для широкого использования из-за возможности ложноположительных результатов и неточности критериев оценки. Ценность серологического метода в педиатрической практике недостаточна, поэтому согласно рекомендациям ESPYHAN  его не следует использовать у детей [111.].
Обнаружение антител к Helicobacter pylori в слюне и моче может быть альтернативой серологической диагностике в сыворотке, поскольку эти методы абсолютно неинвазивны и просты. Возможность использования этих тестов у детей изучается [147, 162, 300, 301].
Обнаружение антигена Helicobacter pylori в кале с помощью поликлональных антител (Premier Platinum Helicobacter pylori SA) стало возможным в последние два года. Для проведения требуется небольшая порция стула, причем пробы могут храниться при температуре -20°С неограниченно долго. При первичной диагностике специфичность 92,8% и высокая чувствительность 93,1% [121, 284, 338, 339].
Точность диагностики антигена Helicobacter pylori в кале была доказана у детей [145, 146]. Однако у детей до 5 лет, по данным совместного российско-итальянского исследования, несмотря на высокую специфичность (97%), чувствительность теста оказалась низкой (67%), что сужает возрастание рамок использования этого метода [279, 280, 282].
Широкое внедрение метода в отечественную медицинскую практику также ограничивает его высокая стоимость.
Обнаружение антигена Helicobacter pylori с помощью ПЦР возможно не только в биоптате СОЖ, но и в слюне, зубном налете, моче и кале. Метод позволяет обнаруживать микроб в любой форме, в том числе, атипичной, кокковой, а также выявлять различные по токсигенности и антигенной структуре штаммы. Широкое внедрение также затруднено из-за слабой оснащенности лабораторий и довольно высокой стоимости [230, 311].
Дыхательные методы – неинвазивные – являются по сути биохимическими тестами in vivo, так как основаны на регистрации в выдыхаемом воздухе продуктов гидролиза мочевины уреазой Helicobacter pylori – углерода, входящего в состав углекислого газа, или аммиака. В зависимости от этого их можно подразделить на 2 подгруппы: углеродные и аммиачные. Углеродные дыхательные тесты основаны на исследовании в выдыхаемом воздухе пациента атомов углерода С13  после приема порции мочевины, меченной этими изотопами. Метод признан "золотым стандартом" среди неинвазивных. Однако его чувствительность зависит от возраста [49, 121, 186, 224, 295]. На результаты проведения теста может влиять физическая активность ребенка и медикаментозная терапия [236, 237].
Разработанный отечественными исследователями Хелик-тест основан на кинетической оценке концентрации аммиака в воздухе ротовой полости после приема пациентом порции мочевины (500 мг) обычного изотопного состава. [55, 57, 58].

Подводя итог существующих в настоящее время методов диагностики инфекции Helicobacter pylori, следует подчеркнуть необходимость придерживаться определенного выбора в различных ситуациях. При проведении эпидемиологических исследований допустимо использование серологических методов, которые, наряду с дыхательным Хелик-тестом, удобны только для первичного скрининга. При обращении к врачу с определенными жалобами, наводящими на мысль о хроническом заболевании желудка и двенадцатиперстной кишки, ребенок должен обследоваться эндоскопически. Используются параллельно не менее двух инвазивных тестов, или сочетание инвазивного и неинвазивного. Наиболее удобен Хелпил-тест с последующим патоморфологическим исследованием биоптатов [58].
При проведении контроля эффективности эрадикационной терапии у детей предпочтительны неинвазивные тесты: исследование антигена Helicobacter pylori в кале с помощью HPsA или ПЦР, С13 дыхательный углеродный тест, Хелик-тест. Учитывая ограниченные возможности всех без исключения методов, применение одновременно нескольких из них у каждого больного существенно увеличивает точность диагностики [126, 128, 140, 154, 156, 170, 179, 222, 229, 294, 316, 317].
1.2. Значение факторов местной защиты 
в развитии хеликобактерной инфекции

Одна из центральных проблем детской гастроэнтерологии – изучение механизмов хронизации патологического процесса, а также факторов, влияющих на характер течения болезни. Исследователи признают наиболее перспективным изучение состояния местных факторов защиты [1, 2, 27, 42, 78, 80, 82].
Местный иммунитет гастроинтестиенальной системы складывается из неиммунологических (соляная кислота, пищеварительные ферменты и др.) и иммунологических факторов (синтез иммуноглобулинов, лизоцима, наличие иммунокомпетентных клеток). При заболеваниях гастродуоденальной системы нередко происходит нарушение механизмов иммунологической защиты [52, 53, 54, 66, 68, 90, 98, 99, 103, 306].
Лизоцим является одним из факторов бактерицидности. Он расщепляет мураминовую кислоту в составе оболочки чувствительных грамположительных организмов и в отдельных случаях может даже вызвать бактериолиз.
При лизисе грамотрицательных бактерий лизоцим действует совместно с системой комплимента [92, 93].
Секреторные иммуноглобулины, синтезирующие в ответ на антигенное раздражение, обеспечивают функциональную полноценность слизистых оболочек и принимают непосредственное участие в локальной реактивности. Основным иммуноглобулином секретов является IgА. Секреторный иммуноглобулин А (SIgА) играет региональную роль в иммунологической защите слизистой от патогенных микроорганизмов и других антигенов. В эксперименте показано, что SIgА, снижает адгезию бактерий и вирусов на поверхности эпителиальных клеток. Присутствие секреторных иммуноглобулинов в составе муциновой слизи создает также скорее своеобразную биохимическую преграду на пути проникновения в организм патологена. Хотя SIgА не активирует систему комплимента, необходимую для специфического бактериолиза, имеются данные такого действия секреторных IgA в комплексе с лизоцимом [43, 46, 47, 48, 94,107, 108, 177, 347 ].
По мнению Е.В. Климанской с соавторами, местный дефицит иммуноглобулина А является фактором, способствующим инвазии Helicobacter pylori и высокой обсеменности СОЖ, развитию хронического гастродуоденита. Корсунский А.А. с соавторами полагает, что установленный ими обратный характер связи между уровнем секреторного IgA и способностью Helicobacter pylori к адгезии может свидетельствовать о селекции штаммов с более высокими факторами патогенности в виде высокой адгезивной активности у больных с недостаточностью местного иммунитета [18, 19].
Сорочинской И.Н. с соавторами при сравнительном анализе изменений активности лизоцима желудочного сока и степени его обсеменности Helicobacter pylori обнаружена обратная связь. Резкое снижение лизоцима сопровождалось пиковым ростом обсеменности [25].
Клиническими наблюдениями установлено, что высокая инфицированность Helicobacter pylori обусловлена дисбактериозом желудочно-кишечного тракта (у 100% наблюдаемых детей выявлен дисбактериоз желудка, у 77,8% – дисбактериоз толстой кишки). Отмечается прямая связь глубоких нарушений микроэкологии кишечника с периодом обострения заболеваний ВОПТ – верхнего отдела пищеварительного тракта [17, 32, 114]. 
Изучая биологические свойства Helicobacter pylori, Е.Б. Баженов с соавторами в 1998 г. установили высокую чувствительность культур Helicobacter pylori к антагонистическому действию штаммов лактобактерий, кишечной палочки [37].
В литературе имеются данные, что уреаза Helicobacter pylori уменьшает соотношение между нейтральными и суммарным мукопротеидами желудочной слизи. Это снижает вязкость и протективные свойства слизи [12, 14].
Длительно текущие хеликобактерные воспалительные процессы, а также массивная антигеликобактерная терапия различными препаратами вызывают развитие вторичного иммунодефицита гуморального звена, что, в свою очередь, приводит к подавлению лактофлоры (в частности, микроорганизмов рода Lactobacillus) и последующей колонизацией СО патогенной и условно-патогенной флорой. При этом происходит резкое снижение устойчивости макроорганизма к инфекционным заболеваниям за счет подавления иммунных реакций.
Под воздействием Helicobacter pylori развивается местный иммунодефицит СОЖ, разрушается микроэкологическая структура желудка и кишечника, замыкается порочный круг воспалительного процесса СО органов пищеварения [69, 70, 72, 169]. 

Приведенные данные требуют включения в комплекс лечения заболеваний Helicobacter pylori -ассоциированных препаратов, повышающих активность факторов специфической и неспецифической защиты, восстанавливающих защитные механизмы СОЖ, повышающих иммунологическую резистентность организма [33, 34, 35, 36, 141].

1.3. Лечение хеликобактерной инфекции
Лечению Helicobacter pylori-ассоциированных заболеваний посвящено значительное число работ [24, 29, 30, 31, 39, 44, 73, 89, 106, 268]. 

В сентябре 1997 года в г. Эшториле (Португалия) состоялась первое заседание Европейской педиатрической группы по изучению Helicobacter pylori расширенная конференция для обсуждения педиатрических аспектов проблемы Helicobacter pylori, обсуждения продолжались в Будапеште в 1998 г.,                  г. Хельсинки в 1999 г. и Риме 2000 г., Страсбург 2001г.; Афины 2002 г.; Стокгольм 2003 г.; Вена 2004г., Копенгаген 2005.
Итогом явилось формирование рабочего алгоритма обследования и лечения детей, включающих следующие этапы:

1. Выявление Helicobacter pylori с помощью неинвазивного метода (желательно С13-дыхательного теста) у ребенка с жалобами на боли в животе в сочетании с другими жалобами или без них в течение более 2 недель.

2. Проведение элиминационной (эрадикационной) терапии.

3. При отсутствии эффекта проводится обследование Helicobacter pylori позитивных больных с применением ЭФГДС.

4. Проведение повторной эрадикации Helicobacter pylori при обнаружении язвенного дефекта (по другой схеме в соответствии с чувствительностью микроорганизма к антибиотикам).

5. Проведение лечения при обнаружении гастродуоденита (тактику терапии определяет врач в соответствии с чувствительностью).

6. Проведение исследования на присутствие Helicobacter pylori с помощью неинвазивного метода (желательно, С13-дыхательного теста) через 2 недели и    6 месяцев после окончания терапии.

Выявление Helicobacter pylori у детей, не предъявляющих жалоб на состояние здоровья, является поводом лишь для продолжения обследования, а не обязательно для лечения.

При изучении результатов лечения хеликобактериоза у детей было отмечено, что показатели терапевтического воздействия при язвенной болезни и Helicobacter pylori-ассоциированных гастритах были несколько ниже, чем приведенные в зарубежной литературе. Однонедельный курс "тройной" терапии включает антибиотик, с продлением курса – Н2 блокаторов гистамина или препараты висмута продолжительностью до 3 недель.

"Классическая" тройная терапия, включающая антибиотик, препарат висмута и трихопол, к сожалению, в последние годы постепенно утрачивает свою эффективность [154, 263], поэтому необходим постоянный контроль эффекта использования широко распространенных антибактериальных средств и поиск новых антихеликобактерных препаратов. Так, резистентность к метронидазолу после 15 лет применения проявляет уже треть характерных для жителей Европы штаммов. Более благоприятно обстоят дела с амоксициллином, резистентность к которому развивается медленно. Что касается ингибиторов протоновой помпы, то противопоказаний для применения их в детском возрасте не отмечено, но до настоящего времени вопрос о дозах и схемах применения у детей до 12 лет окончательно не решен [56, 107, 157, 223, 241].

При применении макролидов  резистентность к макролидам развивается значительно медленнее [260]. Макролиды с 14-членным лактомным кольцом обладают высокой антихеликобактерной активностью (кларитромицин) [88, 123, 132, 174, 239, 243, 337].

Кроме того, в процессе исследований выяснилось, что наряду с антибактериальным действием, эти препараты могут оказывать противовоспалительное и иммуномодулирующее воздействие. Показано, что даже семидневный курс терапии рокситромицином сопровождается отчетливым иммуномодулирующим действием. Выявленный иммуномодулирующий эффект не имеет прямой зависимости от возраста больного ребенка. Доказательство иммуномодулирующего действия во многом объясняет эффективность макролидов при лечении Helicobacter pylori-ассоциированных заболеваний и позволяет рекомендовать их в сочетании с амоксициллином и ингибиторами протоновой помпы как альтернативу сложившейся схеме "тройной" терапии [142, 225, 240, 324, 335, 336, 346].

Важным компонентом "тройной" терапии является использование препаратов висмута, при этом его рекомендуется применять в форме субцитрата, а не субсалицилата, что способствует профилактике диареи. Длительность курса не должна превышать 6 недель [151, 327].

Поскольку в процессе антихеликобактерной терапии возникает опасность дисбиоза кишечника, интересный в плане перспектив антихеликобактерного лечения данные получены при использовании биопрепаратов. Проведение антибактериальной терапии, особенно "тройной" терапии, при Helicobacter pylori-ассоциированной патологии является безусловным показанием к назначению бифидо- и лактосодержащих препаратов пробиотиков, так как микробиоцелоз кишечника всегда страдает при применении антибиотиков [37].

Наряду с этим определенное значение при лечении Helicobacter pylori-ассоциированных заболеваний придается восстановлению нарушенной моторики верхних отделов пищеварительного тракта, внутрижелудочной кислотности, функции слизеобразования, нарушений кишечного всасывания, а также терапии сопутствующих инфекций [24].

Важно подчеркнуть, что даже при эффективной эрадикации перспективы реинфицирования детей несколько выше, чем взрослых [233]. 

На IX съезде педиатров России "Детское здравоохранение России: стратегия развития" были приняты и утверждены схемы лечения хеликобактериоза у детей. К препаратам, рекомендуемым для использования в эрадикационной терапии, относятся следующие:

1. Коллоидный субцитрат висмута (Де-нол) до 8 мг/кг.

Амоксициллин (флемоксин-солютаб) 25 мг/кг (max – 1 г/сут) кларитромицин (клацид, фромилид) 7,5 мг/кг (max – 500 мг/сут) 

2. Макмирор 15 мг/кг

Фуразолидон 20 мг/кг

Метронидазол 40 мг/кг.
3. Омепразол (Лосек-МАПС) 
Рабепразол, эзомепразол       0,5 мг/кг
4. ранитидин (зантак) 300 мг/сут.

Основным препаратом для лечения инфекции является висмута трикалия дицитрат (Де-нол), с которым сочетаются антибиотики – Амоксициллин или различные макролиды. В настоящее время количество резистентных штаммов к метронидазолу у детей составляет 27%, к кларитромицину – до 13%. Поэтому появились новые разработки новых альтернативных схем лечения хеликобактериоза: метронидазол из существующих схем исключается, а вместо него все более широко применяются нитрофурановые препараты -  макмирор или фуразолидон [107].

Эффективность схем лечения с применением макмирора в сочетании с Де-нолом и амоксициллином составляет более 84%. Наибольшую эффективность от применения макролидов показали схемы, сочетающие ингибиторы протоновой помпы и макролиды [105, 153].

На IX съезде педиаторов России были утверждены и рекомендованы к применению следующие схемы лечения хеликобактериоза:

Однонедельная тройная терапия с препаратом висмута:

1. Трикалия дицитрат висмута (Де-нол)

· амоксициллин, клацид,  
· макмирор / фуразолидон

2. Трикалия дицитрат висмута
· клацид

· амоксициллин

Однонедельная тройная терапия с блокаторами Н + К + Атфазы:

1. Омепразол (рабепразол, эзомепразол)

· кларитромицин 

· амоксициллин

Однонедельная квадротерапия:

· Трикалия дицитрат висмута 
· амоксициллин / кларитромицин 
· макмирор / фуразолидон

· омепразол/ рабепразол/эзомепразол / ранитидин

Квадротерапия рекомендуется для лечения штаммов резистентных к антибиотикам, при неудачном предыдущем лечении или в том случае, когда определение чувствительности штамма микроорганизма не представляется возможным [233]. Инфекция Helicobacter pylori, воздействуя на организм, приводит к нарушению баланса микрофлоры толстой кишки, который усугубляется после перорального приема антибиотиков [141].

Поэтому всем детям целесообразно назначать препараты, нормализирующие состав кишечной флоры. В настоящее время активно разрабатывается "антихеликобактерная" вакцина [318].
ГЛАВА 2. ОБЪЕМ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на базе детской поликлиники №1 г. Находки. Исследование осуществлялось поэтапно.
На первом этапе на каждого ребенка была заполнена "Карта по изучению гастроэнтерологической заболеваемости", предложенная Мирошниченко В.А. с соавторами, которая включала социально-гигиеническую характеристику, условия жизни, питания, перенесенные заболевания, операции, данные о наследственности, клиническую симптоматику и др.
Второй этап включал целенаправленное обследование детей в детской поликлинике и их членов семьи с помощью современных методов лабораторной и инструментальной диагностики.

2.1. Инструментальные методы диагностики 
Гастродуоденофиброскопия осуществлялась по методике Г.Б. Гершмана аппаратом фирмы "Olympus", который позволял последовательно в течение одной процедуры осмотреть пищевод, желудок и двенадцатиперстной кишку и при необходимости прицельно произвести биопсию слизистой оболочки (СО) этих органов для морфологического изучения.

Состояние слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки оценивалось согласно критериям эндоскопического раздела "Сиднейской классификации" с учетом ее модификации в 1996 году. Авторами предложена визуально-аналоговая шкала для оценки морфологических изменений. В данной шкале указаны эталоны полуколичественной оценки морфологических изменений, в связи с чем значительно уменьшается влияние субъективного фактора на оценку степени выраженности того или иного признака […].

Для описания изменений СОЖ и СО ДПК использовали предложенные авторами классификации термины: отек, эритема, ранимость слизистой оболочки, экссудат, плоские эрозии, полные эрозии, гиперплазия складов, атрофия складок, видимость сосудистого рисунка, интрамуральные кровоизлияния. При эндоскопии выделяли следующие категории гастритов: эритематозный экссудативный, эрозивный, атрофический, геморрагический, рефлюкс-гастрит, гастрит с гиперплазией складок.

Повторная эндоскопия осуществлялась для контроля за эффективностью проводимой терапии.

Эндоскопическое исследование дополнялось хромогастроскопией. Принцип метода основан на свойстве водного раствора конго-красный менять свой цвет. В зависимости от pH-среды: цвет меняется на синий, сине-фиолетовый и черный.

После осмотра СО желудка и двенадцатиперстной кишки в биопсийный канал вводился тефлоновый катетер и через него проводилось орошение СО желудка 0,3%-ным раствором конго-красного в количестве 20-30 мл. Окрашивание антрального отдела в алый цвет свидетельствовало о сохраненной ощелачивающей функции его, а наличие черных или сине-фиолетовых участков окрашивания указывало на декомпенсацию ощелачивающей функции.

Состояние печени, желчевыводящих путей поджелудочной железы оценивалось при проведении ультразвукового исследования аппаратом фирмы "Shimadzu" SDU-400 в режиме реального времени.

Проведена оценка функционального состояния желчевыводящей системы путем определения объемно-временных показателей секреции и наполнения желчного пузыря за каждый промежуток времени на 15-й, 30-й, 45-й, 60-й минутах.

По форме и объему желчного пузыря натощак, продолжительности латентного периода, степени первоначального расслабления, интенсивности его опорожнения в разные периоды эвакуации, интенсивности форсированного наполнения и качественным показателям желчевыделения определялись косвенные признаки тонуса желчного пузыря, сфинктера Одди и эвакуаторной функции желчных путей с акцентом на количественную адекватность желчевыделения и внутрипузырный застой желчи. Совокупность этих данных позволила дифференцировать нарушения, сопровождающиеся патологическими изменениями, от особенностей двигательно-эвакуаторной функции желчных путей, связанных с функциональным типом желчевыделения. 
2.2. Морфологические методы исследования 
Материал для гистологического анализа получали при прицельной биопсии из участков СОЖ .

Биоптат помещали в 10%-ный раствор нейтрального формалина, затем подвергали технике приготовления гистологических препаратов:

Окраска срезов гематоксилином и эозином и методом Гимзы.
Готовые препараты рассматривали под микроскопом на 10х, 40х-кратном увеличении, при этом была выявлена общая морфологическая картина всего препарата.

Для оценки морфологических изменений (степень обсеменения Helicobacter pylori, нейтрофильной и мононуклеарной генфильтрации, стадии атрофии и кишечной метаплазии) были использованы эталоны визуально-аналоговой шкалы.

2.3. Методы исследования желудочной секреции 
Саливарный ацидотест – основан на изобретении Переслегиной И.А., Жуковой Е.А. "Способ определения гиперацидного состояния желудка"                  (А.с. № 1720014). 
Для определения типа секреции использовалась слюна пациента. Собирали слюну натощак до чистки зубов, в течение 10 минут. Пробирку со слюной центрифугировали 10 при 3000 об/мин. Реакцию проводили в кюветах СФ при длине волны 540 нм (можно ФЭК). При интерпретации оценивался тип секреции и ощелачивающая функция антрального отдела желудка.

2.4. Методы диагностики Helicobacter pylori 
Инвазивные методы:

Материалом для исследования служили биоптаты из антрального и фундального отдела желудка. Исследование проводилось до и после лечения. Использовали цитологический метод, мазки-отпечатки окрашивали по Гимзе,  акридиновым оранжевым по методу А.В. Новиковой.

Визуальную оценку степени колонизации СОЖ проводили при исследовании препаратов, окрашенных по Гимзе.

Биохимический метод обнаружения Helicobacter pylori в биоптате основан на высокой уреазной активности Helicobacter pylori. Примером "холодного" теста является быстрый уреазный тест на основе твердого волокнистого носителя – Хелпил-тест.

Для оценки уреазной активности биоптат, полученный в ходе эндоскопического исследования, помещали на тест-билет и в течение 3 минут наблюдали появление индикационного эффекта – синего пятна на желтом фоне.

О степени уреазной активности свидетельствовала как скорость появления пятна, так и его диаметр и интенсивность окраски. Окрашивание теста под биоптатом шириной до 1 мм расценивалось нами как 1 степень, от 1 до 2 мм. –         2 степень и более 2 мм – 3 степень уреазной активности (УА).

При 3 степени УА окрашивание происходило уже на 1 минуте, индикационный эффект появлялся непосредственно в ходе биохимической реакции разложения мочевины уреазой Helicobacter pylori.

Поскольку тест-билет обладает капиллярными сорбционными свойствами, он абсорбировал жидкость из биоптата, не окрашивая последний, поэтому биоптат можно было использовать для дальнейшего гистологического или бактериологического исследования.
Неинвазивные методы: 

1. Серологический метод обнаружения антител к Helicobacter pylori в капле цельной крови "офисные тесты" просты и удобны в амбулаторной практике, не требуют дополнительной аппаратуры, но их чувствительность составляет всего 58-75% даже у взрослых. Оценка тестов в определенной мере субъективна и имеет у детей "серую" зону сомнительных результатов, что способствует снижению их диагностической ценности. 

Наиболее чувствительными серологическими тестами является Pyloset EIA, его информативность составляет 75%.
2. Хелик-тест основан на кинетической оценке концентрации аммиака в воздухе ротовой полости после приема пациентом порции мочевины (500 мг) обычного изотопного состава. Измерение концентрации аммиака проводилось с помощью индикаторной трубки, заполненной селективным хемосорбентом, через которую прокачивался, с помощью электроотсоса, 2 л воздуха из ротовой полости, по длине окрашенного столбика в трубке.

Индикаторная трубка устанавливалась глубоко во рту, ближе к небу, так, чтобы не касаться слизистой оболочки и языка. Во время проведения исследования пациент сидел с открытым ртом, держа рукой трубку, периодически вынимая ее при необходимости проглотить слюну. Аналитическая реакция происходила во время отбора пробы, и оценка концентрации производилась по длине слоя адсорбента, изменившего окраску.

Измерение проводилось дважды – до и после приема мочевины, при нарастании концентрации аммиака в повторной пробе более 2 мм результат считался положительным. Дополнительный прием 100 мл воды с газом после приема мочевины повышал точность диагностики вследствие увеличения площади гидролиза в желудке и повышения внутрижелудочного давления, облегчающего обратный вынос паров аммиака из желудка в ротовую полость.

Статистическая обработка полученных результатов проводилась на компьютере Pentium в операционных средах Windowsс помощью приложения Microsoft Excel, специализированной программы «Statistica 5»
Из числа основных характеристик для каждой группы вычисляли средние величины признаков (х), ошибки средних величин (±mx), достоверность, они представлены в табл. 1.

Таблица 1

Объем проведенных исследований у детей с гастродуоденальной патологией
	Наименование

исследований
	Методы
	Объем

(абс.ч.)

	1
	2
	3

	Инструментальные:
	
	

	· эндоскопические
	эзофагодуоденоскопия 
	100

	· ультразвуковые
	ультразвуковое сканирование в реальном масштабе времени на аппарате "Shimadzu" SDU-400 (Япония)
	100

	· гистологическое исследование биоптатов
	прицельная биопсия участков слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки
	80

	
	оптическая микроскопия
	100

	
	выявление Helicobacter pylori цитологическим методом мазков – отпечатков, окраска препаратов по Оппенгейму
	100

	
	выявление Helicobacter pylori с помощью уреазного теста Хелпил-теста 
	100

	· исследование функционального состояния желудка
	Хромогастроскопия
	100

	
	саливарный ацидотест
	100

	Иммунологические методы исследования
	непрямой иммуноферментный метод для качественного и количественного определения антител класса IgJ к Helicobacter pylori в капле крови (тест – системы Pylori set EIA)
	80

	Биохимические методы
	выявление Helicobacter pylori с помощью дыхательного теста Хелик-теста 
	100

	Клинические методы 
исследования
	клинический анализ крови
	100

	
	общий анализ мочи
	100

	
	копрограмма

	100

	Статистические
	EXEL, Statistica
	100

	
	Всего выполнено
	1060


ГЛАВА 3. ОБЩАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
НАБЛЮДАЕМЫХ ДЕТЕЙ
Под нашим наблюдением в период с 1999 года по 2001 год находилось 3013 детей в возрасте от 4 до 18 лет, с поражениями органов пищеварения. Распределение детей по полу и возрасту представлены в таблице 2.

Таблица 2
Распределение детей с гастродуоденальной патологией 

по полу и возрасту за 1999–2001 гг. (абс. ч., %).

	Пол
	Возраст, годы
	Всего

	
	до 7 лет
	7-11 лет
	12-14 лет
	15-18 лет
	абс.ч.
	%

	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	
	

	Мальчики
	28
	0,92
	270
	8,96
	289
	9,59
	748
	24,8
	1335
	44,30

	Девочки
	27
	0,89
	444
	14,73
	452
	15,0
	755
	25,05
	1678
	55,69

	ИТОГО
	55
	1,89
	714
	23,71
	741
	24,5
	1503
	49,8
	3013
	100


Как видно из таблицы 2, самой многочисленной группой оказались дети в возрасте от 15 до 18 лет –49,8%. Больные младшего и старшего школьного возраста составили соответственно 24.5% и 23,71% соответственно. 
Среди больных достоверно (р < 0,001) преобладали девочки 55,69 %. Сходные данные отмечены и другими исследованиями. Установленные половые различия наиболее показательны в группе детей от 7 до 11 лет и от 12 до 14 лет. Среди пациентов 15% девочек и 9% мальчиков. Именно после 7 лет мы отмечали рост гастроэнтерологических заболеваний. В группе до 7 лет – 1,89%, в группах с 7 до 11 лет – 23,71%, а в группе от 15 до 18 лет – 49,8%. 

Из наблюдаемых детей была выделена рандомизированная группа – 100 детей, которым было проведено выявление H.pylori, (Здесь и везде по тексту сокращение должно быть таким) согласно диагностическому алгоритму, принятому на съезде педиатров России.

Таблица 3

Распределение обследованных детей по полу и возрасту
	Пол
	Возраст, годы
	Всего

	
	до 7 лет
	7-11 лет
	12-14 лет
	15-18 лет
	абс.ч.
	%

	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	
	

	Мальчики
	2
	2
	6
	6
	7
	7
	29
	29
	44
	44

	Девочки
	3
	3
	11
	11
	14
	14
	28
	28
	56
	56

	ИТОГО
	5
	5
	17
	17
	21
	21
	57
	57
	100
	100


Анализ результатов показал, что у обследованных детей признаки поражения пищеварительного тракта появлялись ещё в дошкольном возрасте. 

Нами была проведена  оценка генеалогического анамнеза у наблюдаемых детей. Данные показали, что у 80,5% детей родители страдали заболеваниями желудочно-кишечного тракта. В 50% семей генеалогический анамнез был отягощен только по линии матери. Патология ЖКТ по линии отца была установлена в 15% случаев. У 31% детей анамнез был отягощен со стороны обоих родителей (рис. 1). Отмечается неуклонный рост заболеваний гастродуоденальной зоны к 15-летнему возрасту, до 7 лет – 5% и в 15-18 лет – 57%.
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Рис. 1. Данные генеалогического анализа детей с гастритом
В структуре заболеваний родственников детей (рис. 2) преобладали хронический гастродуоденит – 46% случаев. Язвенной болезнью страдали 28% родителей. Желчнокаменная болезнь, хронический холецистит были диагностированы у 7% родственников. Наследственно-конституционная предрасположенность заболеваний органов пищеварения в наших исследованиях совпала с данными Мазурина А.В. 
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Рис. 2. Структура заболеваний родителей с гастритом

Длительное время этиопатогенетическими факторами возникновения хронических воспалительных заболеваний считались алиментарный, генетический, аллергический, нервно-психический, иммунологический, а также нарушение моторики желудка и двенадцатиперстной кишки.

После 1983 года, когда были выделены и описаны микроорганизмы, заселяющие слизистую оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки, одно из ведущих мест в этиологии приобрел инфекционный фактор. Всем детям наблюдаемой группы, первично проводился диагностический алгоритм инфекции Helicobacter pylori, предложенный российской группой по изучению Helicobacter pylori [106]. Протокол диагностики включал неинвазивный тест по капле "крови" на наличие антител к Helicobacter pylori (Fast Red Helicobacter pylori, Pyloriset Dry). ЭГДС с прицельной биопсией, уреазный тест – Хелпил-тест, уреазный дыхательный тест – Хелик-тест, морфологическое исследование биоптатов. Уровень инфицированности детей Helicobacter pylori составил 80% (рис. 3).
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Рис. 3. Соотношение инфицированных детей 
к общему числу обследованных детей
Хеликобактерная инфекция у детей проявлялась в виде хронического гастрита, гастродуоденита, и язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. Специфические клинические признаки, указывающие на наличие и жизнедеятельность H.pylori собственно не определяются. Данные клинической картины у наблюдаемых детей представлены в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, ведущим клиническим проявлением являлся болевой синдром. Характер болевого синдрома был разнообразным. Ведущим признаком становился “двойной характер” болей (75%) (сочетание ранних и поздних болей), боли носили приступообразный характер. У 71,25% больных детей отмечали  умеренные боли, и у 16,25 %, сильные. У 53 детей боли были тупые. 85% детей указывали на боль в пилородуоденальной области, и 5% отмечало иррадиацию в правое подреберье.

Таблица 4
Характер клинических проявлений у детей, инфицированных НР
	Клинические проявления
	Количество детей

	
	абс.ч.
	%

	1
	2
	3

	1. Боли в животе:

· ранние 

· "двойной характер"
· поздние
	4

60

15
	5

75

18,7

	2. Тип болей

· приступообразные

· эпизодические

· постоянные
	52

18

10
	65

22,5

12,5

	3. Интенсивность боли (самообъяснение)

· сильные

· умеренные
	13

57
	16,25

71,25


	1
	2
	3

	4. Характер боли

· тупые

· колющие

· схваткообразные

· режущие
	53

12

14

1
	66,25

15

17,5

1,25

	5. Локализация боли:

· эпигастральная область

· правое подреберье

· левое подреберье

· пилороддуоденальная область
	5

4

3

68
	6,25

5

3,75

85

	6. Иррадиация болей

· правое подреберье

· правое плечо

· левое подреберье

· под лопаткой слева

· отсутствует

· в поясницу
	47

4

7

20

2
	58,75

5

8,75

25

2,5

	7. Облегчающие факторы

· пища

· рвота

· поза

· медикаментозные средства
	8

2

37

29
	10

2,5

46,25

36,25

	8. Усиливающие факторы

· прием пищи

· движение
	8

72
	10

90


	1
	2
	3

	9. Диспепсические явления:

· отрыжка горьким

· отрыжка кислым

· отрыжка воздухом

· тошнота

· рвота

· изжога

· слюнотечение

· икота

· поносы

· неустойчивый стул

· тяжесть в подложечной области

· запоры

· метеоризм
	10

8

42

32

3

2

3

-

22

13

23

34
	12,5

10

52,5

40

3,75

2,5

3,75

27,5

16,25

28,75

42,5

	10. Аппетит:

· снижен

· повышен

· избирательный

· не нарушен
	8

12

49

10
	10

15

61,25

12,5

	11. Прочие жалобы

· слабость, утомляемость

· головная боль

· апатия, подавленное настроение

· раздражительность

· запах изо рта

· обложенность языка 
	70

32

3

50

23

70
	87,5

40

3,75

62,5

28,75

87,5


Это было связано с нарушением моторно-эвакуаторной функции желчевыводящих путей. 

Основным фактором, усиливающим боли в животе у детей, были движения, усиление физической активности. Практически половина детей указали, что колено-локтевая поза, которую они принимали, облегчает боли.

Диспепсический синдром чаще проявлялся в виде отрыжки и тошноты. Практически у  трети наблюдаемых нами детей имелись запоры или задержка стула более 2 дней (28,75%).

Признаки поражения верхних отделов пищеварительного тракта проявились с дошкольного возраста, а максимальная частота обращений отмечалась в возрасте  15 лет. Данные семейного анамнеза показали, что 80% родственников страдают заболеваниями ЖКТ. Ведущим клиническим проявлением гастрита у наблюдаемых детей был болевой синдром. У  65% из них боли локализовались в пилородуоденальной зоне и с иррадиацией в правое подреберье.

Иррадиацию болей в правое подреберье дети отмечали вне зависимости от топографии воспалительного процесса в СОЖ. Скорее всего это было связано с сопутствующим нарушением моторно-эвакуаторной функции желчевыводящих путей.

Диспепсический синдром проявлялся отрыжкой воздухом (52,5%) и тошнотой (40%). 90% детей связывали боль в животе с физической нагрузкой. Избирательный аппетит отмечался у 61,25% детей. Астеновегетативный синдром (слабость, утомляемость и раздражительность) проявлялся у половины детей, инфицированных Helicobacter pylori.
3.1. Результаты эндоскопического исследования 
желудка, двенадцатиперстной кишки
Эндоскопическое исследование имеет важное диагностическое значение для уточнения локализации и характера изменений СОЖ, а также проведения биопсии для последующего гистологического исследования.

При выполнении исследования, прежде всего, определялась локализация изменений: гастрит тела, антрального отдела, пангастрит. Учитывалось наличие отека, гиперемии, ранимости слизистой оболочки, гиперплазии и атрофии складок, наличие эрозий, видимость сосудистого рисунка, подслизистых кровоизлияний. 

Эндоскопическими признаками поражения слизистой оболочки являлись степень выраженности гиперемии и площадь ее распространения, состояние и характер желудочных складок и валиков, количество и прозрачность слизи, скапливающейся в слизистом озерце, наличие в ней различных примесей, появление на поверхности СОЖ кровоизлияний, эрозий, язв, выбуханий и прочих образований, давность их проявления, состояние физиологических сфинктеров и активность перистальтики.

Однако описание только визуальных признаков состояния СОЖ, определяемых во время эндоскопического исследования, не в состоянии полностью отразить патологические процессы, происходящие в желудке, тем более во взаимосвязи с процессами, происходящими в других органах и системах. 

Именно поэтому в настоящее время существует большое количество различных классификаций, пытающихся наиболее полно отразить в себе патологические процессы.

Последняя классификация хронического гастрита была предложена на           IX Международном конгрессе гастроэнтерологов в Сиднее в 1990 году и получила название "Сиднейской Системы".

Эта классификация отражает состояние СОЖ при воспалении как с клинической, так и с морфологической и эндоскопической стороны.
Таблица 5
Эндоскопическая характеристика поражений желудка у детей 
	Эндоскопическая характеристика
	Количество детей

	
	абс.ч.
	%

	По локализации:

· фундальный гастрит

· антральный гастрит

· пангастрит
	3

58

17
	3,75

72,5

21,25


На основании проведенных нами эндоскопических исследований, было отмечено, что наиболее часто у детей встречался гастрит с преимущественным поражением антрального отдела желудка (72,5%) и распространенный гастрит (21,25%), в то время как изолированное поражение тела и свода желудка имелось лишь у 3,9%. Однако четко ограничить поражения с только антральным или только фундальным отделом крайне сложно. При осмотре СО, граница воспаления никогда не бывает похожей на четкую пограничную полосу, а плавно переходит от зоны воспаления к участкам неизмененной слизистой оболочки.

Гиперемия и отек слизистой оболочки являются одними из основных признаков воспаления, поэтому эти признаки являются определяющими в характеристике эритематозного и экссудативного гастрита, а также обязательным составляющим при всех остальных видах гастрита по Сиднейской Системе.

Однако, в зависимости от степени и выраженности воспалительного процесса, поверхность слизистой оболочки может быть гиперемирована по-разному, равно как количество и характер содержимого желудка изменяется в зависимости от степени воспаления. В соответствии с картой эндоскопии, предложенной Г.Б. Гершманом, для использования у детей гиперемия СО может быть точечная, очаговая, диффузная, гиперемия в виде ярко-красных пятен до 0,6 см округлой и овальной формы.

При эритиматозном гастрите на пораженном участке СО у  69% детей мы определяли очаговую гиперемию, из которых у 46,2% она была представлена в виде пестрой слизистой оболочки, в виде небольших участков бледно-розовой слизистой беспорядочно чередующихся с пятнами 0,1-0,3 см ярко-розовых участков, при неизмененном сосудистом рисунке, у 53,8% в виде пятнисто-очаговой гиперемии с пятнами ярко-розовой слизистой оболочки от 0,5 до 2 см на фоне смазанного сосудистого рисунка. Степень четкости сосудистого рисунка зависела от отека слизистой оболочки. При нарастании отека сосудистый рисунок терял свою четкость,вплоть до полного исчезновения.

По мере усиления гиперемии и нарастания отека СО, которые коррелировало с увеличением выраженности воспаления при гистоморфологическом исследовании биоптатов СО, изменялось количество и характер содержимого желудка. Прозрачная подвижная слизь, присущая неизменной слизистой оболочке, при воспалении мутнеет, становится более густой, количество ее увеличивается от 20-30 мл до 50,0 мл и более, появляются белесые хлопья примесей, плавающие в толще слизи или покрывающие стенку желудка. 

При гиперпластическом гастрите на фоне очаговой и диффузной гиперемии у 39% детей в желудке определялись резко утолщенные извитые складки большой кривизны. 
У 27% к зияющему привратнику подходили линейные радиальные утолщенные складки, слабо расправляющиеся при инсуфляции воздухом. На стенках антрального отдела и тела желудка, или только антрального отдела на фоне гиперемии и утолщенных складок, выявлялись множественные (более 10-15) плоские (до 0,1 см), или высокие (до 0,3 см) выбухания с белесой или гиперемированной верхушкой. У 28% детей выбухания были столь множественными, что, сливаясь между собой, создавали картину "булыжной мостовой", вид которой усиливал выраженный отек складок слизистой оболочки.

У 4,5% детей в препилорической области антрального отдела желудка, а также в антральном отделе, определялись плоские или полные эрозии размерами 0,2-0,4 см. Эрозии в желудке всегда определялись на фоне эритематозного гастрита различной степени выраженности. Плоские эрозии выглядели как округлые дефекты слизистой оболочки глубиной менее 0,1 см с ярко гиперемированным дном. Полные эрозии представляли собой аналогичный дефект СО располагающийся на локальном участке отечной, приподнятой в виде бугорка, слизистой оболочке.

При геморрагическом гастрите, определяющемся у 2,3% детей, на поверхности СО на фоне очаговой или диффузной гиперемии имелись множественные точечные интрамуральные кровоизлияния размером от 0,1 до 0,4 см.

Атрофический гастрит, характеризовавшийся выраженным уменьшением калибра складок, истончением серовато-белесой, тусклой слизистой оболочки, через которую просвечивались синеватые кровеносные сосуды, отмечались только у 0,2% детей. У детей при субатрофии СО в своде и антральном отделах желудка определялись округлые серовато-белые втянутые участки диаметром до 0,4 см, или  белесые полосы шириной до 0,3 см на границе между ячейками желудка в фундальном отделе в виде "рисунка паутинки".

У 10% детей с дуоденогастральным рефлюксом на поверхности СОЖ определялись наложения густой слизи, прокрашенные желчью, слизистое озерцо было заполнено умеренно подвижной слизью с примесью темно-желтой или зеленой желчи.

Таблица 6
Гистоморфологическая характеристика слизистой оболочки 

у детей с изолированными поражениями желудка
	Гистоморфологическая характеристика биоптатов СО
	Количество детей

	
	абс.ч.
	%

	Поверхностный гастрит
	24
	19,3

	Диффузный гастрит
	10
	12,5

	Активный гастрит
	54
	67,5

	Атрофический гастрит
	1
	1,25

	Эрозии слизистой оболочки
	26
	32,5

	Гиперплазия слизистой оболочки
	36
	45,0


Как видно из таблицы, у 19,3% обследованных детей в биоптатах СО определялась картина поверхностного гастрита. Она характеризовалась полным сохранением структуры эпителия как в антральном отделе, так и в теле желудка. Желудочные ямки были обычной глубины, базальная мембрана четкая, несколько утолщена. В соответствии с модифицированной классификацией гастритов, в собственной пластинке оболочки определялась средняя или умеренная нейтрофильная и мононуклеарная инфильтрация, лимофоплазмоцитарная инфильтрация обнаружилась в субэпителиальном слое, среди плазмоцитов преобладали зрелые формы. Собственная пластинка выглядела умеренно отечной. Железы слизистой оболочки желудка сохраняли свою форму, просвет их оставался ровным. 

У 12,5% в биоптатах СО определялся диффузный гастрит. В наложениях находилось большое количество слизи. Желудочные ямки сохранили свою глубину, однако отмечалось значительное уплощение поверхностного эпителия. В собственной пластинке имелась, умеренно выраженная лейкоцитарная мононуклеарная инфильтрация. Железы сохраняли свои первоначальные очертания, протоки их были расширены. В строме определялся умеренно выраженный отек, разрастание ретикулярных волокон. 

У 67,5% детей в биоптатах СОЖ выявлялась картина активного гастрита, отличительной чертой которого являлась выраженная инфильтрация полиморфно-ядерными лейкоцитами. В зависимости от ее выраженности различали I, II или III стадии активного хронического гастрита.
Истинного атрофического гастрита не отмечали. В биоптатах одного ребенка имелась картина субатрофического поражения, характеризовавшаяся, умеренной степенью атрофии слизистой оболочки антрального отдела и тела желудка без выраженного поражения желез. В строме определялась средней степени лейкоцитарная и мононуклеарная инфильтрация.

У детей с эрозиями желудка в биоптатах слизистой оболочки, взятых из области поражения, обнаруживалось большое количество некротических масс, нитей фибрина, перемешанных с нейтрофильными лейкоцитами и обломками органел в наложениях. У всех детей с эрозиями отмечался активный хронический гастрит. Поверхностный и ямочный эпителий в зоне поражения был поврежден, десквамирован. В собственной пластинке определялась выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация с преобладанием юных форм плазмоцитарных клеток, большого количества нейтрофилов и эозинофилов, скоплений макрофагов. Сосуды в области поражения – полнокровны, собственная пластинка с большим количеством ретикулярных волокон. Глубина поражения захватывала только собственную пластинку слизистой оболочки. Железы в пораженном участке сохраняли свою структуру, хотя их выводящие протоки теряли четкость  контуров.

При  наличии эндоскопических признаков воспаления у детей брались биоптаты из области плоских или невысоких выбуханий, определяемых на поверхности СОЖ. При гистоморфологическом исследовании в строме всех биоптатов выявлялась лимфоплазмоцитарная инфильтрация различной степени выраженности. Выбухания представляли собой лимфатические фолликулы. Над лимфатическими фолликулами поверхностный эпителий был значительно сглажен, глубина ямок снижена, железы не определялись.

Таким образом, при наличии у детей тупых, ноющих болей, локализующихся преимущественно в эпигастральной области и возникающих через короткое время после приема пищи, часто сопровождающихся отрыжкой воздухом, съеденной пищей или кислым можно предположить изолированное поражение желудка. Однако сходная клиническая симптоматика могла определяться и при поражении органов, располагающихся рядом с желудком, или при их сочетанных поражениях. Окончательное заключение о состоянии слизистой оболочки желудка можно сделать только на основании ее визуального осмотра во время ЭГДС. При выполнении эндоскопического исследования мы выявляли признаки, характерные для того или иного типа поражения.

Диагностическая ценность ЭФГДС, при которой определяется специфическая эндоскопическая картина хеликобактерной инфекции, очень высока. Наличие язв в двенадцатиперстной кишке, множественные разнокалиберные выбухания, гиперемия СОЖ, наличие мутной слизи в просвете желудка, отек и утолщение складок антрального отдела желудка. Чувствительность и специфичность отдельных признаков различна. Наиболее достоверными являются язвы луковицы двенадцатиперстной кишки, разнокалиберные выбухания СО желудка.

Таблица 7
Структура гастродуоденальной патологии у детей, инфицированных 
Helicobacter pylori
(по данным эндоскопического исследования)
	Нозологические формы
	Количество 
инфицированных девочек
	Количество 
инфицированных мальчиков
	Всего 
инфицировано

	
	абс.ч. 
	%
	абс.ч. 
	%
	абс.ч. 
	%

	Язвенная болезнь
	8
	10
	5
	6,25
	13
	16,25

	Гастродуоденит 
	29
	36,25
	26
	32,5
	55
	68,75

	Изолированный гастрит
	-
	-
	4
	5
	4
	5

	Эрозия желудка и двенадцатиперстной кишки 
	5
	6,25
	3
	3,75
	8
	10

	Итого
	42
	52,5
	38
	47,5
	80
	100


Как видно из таблицы, эндоскопические признаки хеликобактерной инфекции имелись у 67% детей с хроническими воспалительными заболеваниями неязвенной природы и у 16% (25 детей) с язвенной болезнью.
Гистоморфологическая диагностика хеликобактериоза проводилась у 60 детей. При исследовании биоптатов слизистой оболочки, обсемененной Helicobacter pylori, в препарате определялась специфическая картина воспаления, характеризующаяся выраженной субэпителиальной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией с большим количеством полиморфноядерных лейкоцитов (ПЯЛ) в собственной пластинке СО и множеством межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ). Одним из характерных проявлений хронического гастрита, ассоциированного с НР, является его активность.


Таблица 8

Гистоморфологическая характеристика слизистой

оболочки желудка при хеликобактериозе

	Гистоморфологическая характеристика СО
	Степень обсеменности
	Всего

	
	выраженная
	средняя
	слабая
	

	1 стадия
	4
	3
	7
	14

	2 стадия
	12
	9
	9
	30

	3 стадия
	20
	10
	6
	36

	Итого
	
	
	
	80


 Как видно из таблицы 8, выраженность инфильтрации ПЯЛ была разной, что определяло деления активного гастрита на стадии. При первой стадии определялась умеренная лейкоцитарная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки, при второй стадии – она была более выраженная и захватывала помимо собственной пластинки эпителий как поверхностный, так и ямочный. При третьей стадии наряду с выраженной инфильтрацией слизистой пластинки и эпителия, определились "внутриямочные абсцессы". При оценке обсеменности СОЖ pylori выраженная степень определялась у 36 детей, у 22 детей степень была средней и слабой. Прослеживалась определенная закономерность между стадией воспалительного процесса и степенью обсеменности СО хеликобактериями: чем выраженее была обсеменность, тем более глубокими были изменения в слизистой оболочке. Гистологические и микробиологические исследования обладают высокой информативностью и достоверностью, но являются трудоемкими и достаточно длительными. В связи с этим приобретают особую актуальность новые диагностические экспресс-тесты. В нашем наблюдении 60 детям определялось наличие Helicobacter pylori с помощью Хелик-теста с параллельным гистоморфологическим исследованием биоптатов слизистой оболочки.

Экспресс-диагностика пиолрического хеликобактериоза основана на свойстве Helicobacter pylori выделять уреазу, которая, разлагая мочевину, входящую в состав диагностического теста, на углекислый газ и аммиак, вызывает смещение рН среды, регистрируемой по изменению окраски диагностикума.











Таблица 9 

Результаты морфологического исследования и

экспресс-тестов у исследуемой группы детей

	Экспресс-

тест
	Результаты морфологического исследования
	Оценка тестов

	
	НР+
	НР-
	чувствительность
	специфичность

	Хелпил-тест
	80
	20
	95%
	100%


Экспресс диагностика хеликобактериоза с помощью Хелпел-теста проводилась 100 детям. У 80 человек среда поменяла окраску, свидетельствуя о положительном результате. При гистологическом исследовании хеликобактерии обнаруживались в 72 биоптатах слизистой оболочки (окраска по Гимзе). Скорость изменения окраски экспресс-диагностикумов зависела от степени обсемененности слизистой оболочки микроорганизма.











Таблица 10

Скорость изменения реакции Хелпил-теста в зависимости

от степени обсемененности слизистой оболочки Helicobacter pylori
	Время реакции

Хелпил-теста
	Степень обсемененности СО

	
	высокая
	средняя
	низкая

	До 1 минуты
	63
	
	

	До 2 минут
	2
	15
	

	До 3 минут
	
	
	10

	Нет реакции
	
	
	10

	Итого:
	65
	15
	20


 Оценка урезной активности проводится в течение 3 минут, биоптат, полученный в ходе эндоскопического исследования, получают на тест-билет и в течение 3 минут наблюдают появление индикационного эффекта – синего пятна на желтом фоне. О степени уреазной активности свидетельствует как скорость появления пятна, так и его диаметр и интенсивность окраски. Окрашивание теста под биоптатом шириной до 1 мм расценивалось нами как 1 степень, от 1 до 2 мм – 2 степень и более 2 мм – 3 степень уреазной активности. При 3 степени уреазной активности окрашивание появлялось уже на 1 минуте. Поскольку тест-билет обладает капиллярными сорбционными свойствами, он абсорбирует жидкость из биоптата, не окрашивая последний, поэтому биоптат может быть использован для дальнейшего гистологического или бактериологического исследования.

Тест отличается дешевизной и быстротой, позволяет использовать один и тот же биоптат для дальнейшего гистологического исследования. Чувствительность и специфичность Хелпил-теста у детей составляет 95%.

Идентификация Helicobacter pylori при эндоскопии была проведена и в мазке отпечатке биоптата. В окрашенном по Граму препарате, приготавливаемом уже через 7-12 минут после взятия биопсии, в толще слизи хорошо определялись микроорганизмы, количество которых зависело от степени обсеменности слизистой оболочки от единичных – при слабой степени до множественных, заполняющих почти все поле зрения при выраженной.










Таблица 11

Оценка информативности исследования

мазков-отпечатков СОЖ на наличие Helicobacter pylori
	Степень обсеменности НР по результатам исследования мазков-отпечатков
	Степень обсеменности НР по результатам гистоморфологического исследования

	
	выраженная
	средняя
	слабая

	выраженная
	12
	6
	-

	средняя
	-
	7
	2

	слабая
	-
	-
	5


Как видно из таблицы, в мазках отпечатках у 18 детей обсеменности Helicobacter pylori была выраженной у 9 – средней и у 5 – слабой степени. Сравнительное гистоморфологическое исследование серийных срезов биоптатов из тех же отделов СОЖ показало более высокий уровень обсемененности Helicobacter pylori, определяемый в мазках-отпечатках. Так, выраженная степень обсеменности определялась у 12 детей, средняя – у 13 и слабая – у 7. Это можно объяснить тем, что часть хеликобактерий, неадгезированных на поверхности слизистой оболочки, в процессе приготовления гистологических препаратов вымывалась и терялась таким образом, изучение мазков-отпечатков позволяет регистрировать микроорганизмы, находящиеся не только на поверхности СО, но и распологающиеся в толще слизи. Однако в отличие от гистоморфологических препаратов по мазку-отпечатку нельзя сделать заключение о состоянии СОЖ, характере и выраженности воспаления, что ограничивает его информационную ценность.

3.2. Неинвазивные методы определения Helicobacter pylori
В последнее время в наших исследованиях все большее распространение получают неинвазивные диагностические методики. У 100 человек мы проводили диагностику хеликобактериоза неинвазивным дыхательным тестом – Хелик-тестом. Хелик-тест основан на кинетической оценке концентрации аммиака в воздухе ротовой полости после приема пациентом порции мочевины (500 мг) обычного изотопного состава. Измерение концентрации аммиака проводилось с помощью индикаторной трубки, заполненной селективным хемосорбентом, через которую прокачивался воздух из ротовой полости. Концентрация определяется по длине окрашенного столбика в трубке. Измерение проводилось дважды до и после приема мочевины при нарастании концентрации аммиака в повторной пробе более 2 мм результат считается положительным. Дополнительный прием 100 мл воды с газом, после приема мочевины, повышает точность диагностики, вследствие увеличения площади гидролиза в желудке и повышения внутрижелудочного давления, облегчающего обратный вынос паров аммиака из желудка в ротовую полость. При сопоставлении с данными гистологического бактериологического, серологического методов и уреазного теста. Тест показал высокую чувствительность (96%) и специфичность – 97%. Результаты теста не зависили от физической активности пациента, он оказался достаточным (90%) даже сразу после окончания курса эрадикационной терапии. Для оценки достоверности Хелик-теста детям проводилась ЭГДС со взятием биоптата для гистологического исследования.

Несомненный интерес представляет и иммунологическая диагностика хеликобактерной инфекции. Известно, что в ответ на инфицированность СО Helicobacter pylori, начинается выработка специфических анти-Helicobacter pylori антител. Инфицированность организма Helicobacter pylori определяется по увеличению концентрации иммуноглобулинов IgА, М, J и Е, по регистрации специфических анти-Helicobacter pylori антител класса IgG в сыворотке периферической крови.

Нами были использованы "докторские" тесты, тесты "у больного", Pyloset ELF. Оказалось, что организм ребенка, инфицированного хеликобактериозом, вырабатывает антитела класса IgJ.

Уровень IgG у детей, страдающих язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, достоверно выше, чем у детей с неизменной слизистой. Однако эти антитела являются анамнестическими "маркерами" воспаления, констатирующими только факт хеликобакерной инвазии слизистой оболочки ВОПТ, и по их наличию в сыворотке крови нельзя сказать, острый это процесс, или больной ребенок находится в стадии ремиссии (рисунок 4).
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Рис. 4. Результаты серологического исследования сыворотки крови
прихеликобактерной инфекции тестом Pyloriset EIF
Таким образом, серологические исследования не являются достоверным способом диагностики  хеликобактериоза. Так как в детском возрасте пороговые значения антител к H.pylori  ниже, чем у взрослых, а специфические IgМ и IgА вообще не являются чувствительным индикатором Helicobacter pylori -инфицирования. Поэтому применение у детей критериев оценки, обработанных на взрослых, приводит к гиподиагностике, то есть большая часть Helicobacter pylori -инфицированных детей остается невыявленной. Ложноотрицательные результаты могут быть обусловлены слабым иммунным ответом макроорганизма ранней стадией инфицирования. В последнее время все большее значение в качестве диагностического метода оценки состояния полых органов желудочно-кишечного тракта получает их ультразвуковое сканирование. Этот способ является неинвазивным, наряду с достаточно высокой информативностью позволяет длительно следить за состоянием внутренних органов в динамике. Всем инфицированным детям, параллельно ЭГДС, проводилось ультразвуковое исследование желудка натощак и после приема воды. Определялись следующие эхографические признаки: наличие и количество жидкости в желудке натощак, толщина стенок желудка и характер внутреннего контура стенок антрального отдела желудка. Отсутствие жидкости в желудке натощак выявилось у 7,6%, до 20 мл жидкости – у 15,4% и от 30 до 100,0 мл у – 77%. Толщина стенки желудка у 9,6% детей определялась в пределах 4 мм, у 37% – 5 мм, и у 53,4% – свыше 6 мм. У 13,1% все слои СО четко контурировались, незначительно смазаны границы между слоями были у 33,3% и выраженная смазанность слоистости определялась у 53,6% детей. Ровный внутренний контур желудочной стенки сохранялся у 18,5% детей, незначительное нарушение четкости было отмечено у 37%. Выраженная смазанность контура – у 44,5% (табл. 13).

Таблица 13

Ультразвуковые признаки хеликобактериоза

	Ультразвуковые признаки
	Частота признака

	Наличие жидкости в просвете желудка 30-100 мл
	77%

	Толщина стенок желудка более 4 мм
	90,4%

	Сложность стенок желудка нечеткая
	53,6%

	Внутренний контур СО смазанный
	44,5%


Такие ультразвуковые признаки, как большое количество жидкости в просвете желудка натощак, повышенная толщина стенок, смазанность внутреннего контура СО и нечеткая слоистость стенок желудка коррелируется с наличием в желудке Helicobacter pylori и служат ориентировочными маркерами хеликобактерной инфекции при ультразвуковом исследовании. Таким образом, метод ультразвукового сканирования полых органов может использоваться для дополнительного динамического наблюдения за состоянием СО при диагностике и лечении детей, инфицированных Helicobacter pylori.
ГЛАВА 4. ИССЛЕДОВАНИЕ СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКИХ УСЛОВИЙ ДЕТЕЙ, ИНФИЦИРОВАННЫХ Helicobacter pylori
Пути распространения хеликобактериоза постоянно исследуются. Наиболее достоверным в настоящее время считается контактный путь передачи Helicobacter pylori от одного человека к другому. Наиболее тесные контакты между людьми, которые лежат в основе инфицирования Helicobacter pylori осуществляются между членами одной семьи. Для изучения эпидемиологии хеликобактериоза исследовали членов семей 80 инфицированных детей (табл. 14).

Таблица 14
Семейный состав инфицированных детей

	Родственники детей
	Мамы
	Папы
	Бабушки и

дедушки
	Сестры и братья
	Всего

	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%

	Семьи 
девочек
	42
	21
	37
	18,5
	7
	3,5
	20
	10
	106
	53

	Семьи 
мальчиков
	38
	19
	38
	19
	3
	1,5
	15
	7,5
	94
	47

	Всего
	80
	40
	75
	37,5
	10
	5
	35
	17,5
	200
	100


Всего обследовано 200 человек. Из данных таблицы видно, что в семьях инфицированных девочек и количество совместно проживающих родственников выше, чем в семьях мальчиков. Это может способствовать более высокому уровню инфицированности среди девочек в нашем исследовании, учитывая, что заражение предположительно происходит от родителей к детям. 
Родственникам инфицированных детей было проведено обследование согласно диагностическому алгоритму хеликобактерной инфекции.
Таблица 15
Степень инфицированности Helicobacter pylori у родственников
	Родственники детей
	Инфицированные
	Итого


	
	мамы
	папы
	бабушки и дедушки
	сестры и братья
	

	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%

	Семьи 
девочек
	36
	25,5
	30
	21,44
	3
	2,14
	12
	8,57
	81
	57,8

	Семьи 
мальчиков
	30
	21,44
	20
	14,28
	1
	0,71
	8
	5,71
	59
	42,1

	Всего
	66
	47,14
	50
	35,7
	4
	2,85
	20
	14,28
	140
	100


Уровень инфицированности родственников хеликобактериями в семьях обследованных нами детей составил 70%,  причем количество инфицированных матерей среди всех родственников было значительно выше – 47,14% (рис. 6).
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Рис. 6. Соотношение инфицированных родственников 

к общему числу обследованных родственников

Были изучены социально-экономические условия проживания инфицированных семей (табл. 16).

Таблица 16
Социальное положение инфицированных семей
	Социальная категория
	Рабочие
	Бизнес-люди
	Рыбаки
	Служащие
	Торговцы
	Неработающие

	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%

	Семьи 
девочек
	4
	5
	6
	7,5
	14
	17,5
	6
	7,5
	5
	6,25
	9
	11,25

	Семьи мальчиков
	2
	2,5
	2
	2,5
	10
	12,5
	10
	12,5
	2
	2,5
	10
	12,5

	Всего
	6
	7,5
	8
	10
	24
	30
	16
	20
	7
	8,75
	19
	23,75


Многие инфицированные дети живут в семьях служащих (20%) и неработающих (23,75%), где уровень жизни невысокий. Преобладающее количество инфицированных детей живет в семьях рыбаков (30%). В данном случае вероятность высокого инфицирования может быть обусловлена особенностями работы рыбаков: длительным нахождением в закрытом пространстве, длительностью рейсов, высоким уровнем инфицированности в странах Тихоокеанского региона. На инфицированность влияет скученность проживания людей. Обычно степень инфицированности Helicobacter pylori выше в коммунальных квартирах. Но в наших исследованиях процент инфицированных, проживающих в отдельных квартирах оказался гораздо выше (57,3%), чем у проживающих в коммунальных квартирах (20%). Мы полагаем, что это связано с нарушением элементарных бытовых условий в городе: ограниченной подачей холодной воды (до 3-4 часов в сутки), отсутствием горячей воды, отключением электроэнергии и отопления.
Таблица 17
Условия проживания обследованных семей
	Обследованные семьи
	Отдельный дом
	Отдельная квартира
	Коммунальная квартира
	Коттедж пригород

	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%

	Семьи

мальчиков
	5
	6,25
	18
	22,5
	9
	11,25
	5
	6,25

	Семьи

девочек
	3
	3,75
	28
	35
	7
	8,75
	5
	6,25

	Всего 
	8
	10
	46
	57,5
	16
	20
	10
	12,5


Таким образом, взаимосвязь социокультурного пространства и инфицированность хеликобактериозом очень тесная. Прослеживается зависимость высокого риска инфицирования от низкого уровня жизни, несоблюдения элементарных правил санитарии и гигиены. Это доказывает, что на распространенность Helicobacter pylori оказывают влияние социально-экономические и бытовые условия проживания.

Вопросы профилактики хеликобактериоза до конца еще не изучены. Учитывая семейный характер хеликобактерной инфекции, необходимо, в первую очередь, соблюдать санитарно-гигиенические нормы поведения в семье. Принимая во внимание и возможный контактный способ передачи Helicobacter pylori, следует проводить тщательную обработку инструментария для различных зондовых исследований.

Таким образом, на основании проведенных нами исследований можно констатировать большую распространенность хеликобактерной инфекции среди детей разного возраста. Частота встречаемости Helicobacter pylori увеличивается с возрастом ребенка, достигая пика к 15 годам. Пути передачи хеликобактериоза окончательно не установлены. Принимая во внимание большую частоту обсемененности СО желудка хеликобактериями в семьях больных детей, основным способом распространения является контактный путь от одного человека к другому. Хеликобактерная инфекция у детей проявляется в виде язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, хронического гастрита, гастродуоденита. Достоверная диагностика хеликобактериоза проводится с помощью ЭГДС, гистоморфологических, дыхательных уреазных исследований. Косвенными признаками инфицирования Helicobacter pylori, выявленными при эндоскопии, являются язвы луковицы двенадцатиперстной кишки, разнокалиберные выбухания в антральном отделе желудка. При гистоморфологическом исследовании биоптатов СО желудка, при наличии Helicobacter pylori, определяется картина активного хронического гастрита, степень выраженности которого зависит от уровня обсемененности СО этими микроорганизмами. Большую помощь в быстрой диагностике хеликобактериоза оказывают разнообразные экспресс-тесты, принцип действия которых основан на качественной регистрации продуктов жизнедеятельности Helicobacter pylori (Хелик-тест, Хелпил-тест). Ультразвуковые признаки хеликобактериоза позволяют правильно верифицировать диагноз. Лечение всех воспалительных заболеваний ВОПТ, связанных с хеликобактериозом, должно проводиться с обязательным включением препаратов, обладающих антихеликобактерной активностью. Для снижения частоты рецидивирования хеликобактерной инфекции показано проведение курсов терапии всем членам семьи больного ребенка.

Борьба с хеликобактериозом может быть эффективной только при соблюдении мер, направленных на профилактику этой инфекции: соблюдение санитарно-гигиенических норм поведения в семье, строгое выполнение инструкций по обработке аппаратов и инструментария для проведения зондовых исследований.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время одно из первых мест среди общей заболеваемости взрослых занимает патология органов пищеварения, которая по частоте и тяжести осложнений уступает лишь заболеваниям сердечно-сосудистой системы.

Общая заболеваемость органов пищеварения в Приморском крае составляют среди детей 154,4; среди подростков 230,4 на 1000 детского населения, что  республиканские показатели.

Определение этиопатогенетической роли  Helicobacter pylori в развитии гастритов и язвенных  болезни  заставило по-новому посмотреть на проблему хронических воспалительных заболеваний ВОПТ  у детей.

Диагностика хеликобактерной инфекции основывается на комплексном клинико-эндоскопическом и гистоморфологическом исследовании состояния органов пищеварения, проведением экспресс-уреазных тестов и неинвазивныхметодов исследования  с определением  специфических антихеликобактерных антител. 

Хеликобактериоз является в большей степени семейным заболеванием,  ответственным за развитие хронических воспалительных заболеваний ВОПТ.
Разработка и внедрение программы ранней диагностики, хеликобактерассоциированных патологий школьников в условиях поликлиники позволяет своевременно и эффективно диагностировать Helicobacter pylori у детей и родственников.
Для выполнения поставленных задач нами в амбулаторных условиях было обследовано 100 детей, под наблюдением также состояли родители и сибсы. Самой многочисленной группой наблюдения оказались дети в возрасте от 15-18 лет—57%.  Признаки поражения пищеварительного тракта появляются у детей уже с дошкольного возраста—5%. По нашему мнению это требует тщательного подхода к выявлению факторов риска развития патологии желудочно-кишечного тракта у детей данного возраста.

Среди больных достоверно преобладали девочки. Оценка семейного анамнеза показала, что у 80,5% детей родители страдали заболеваниями ЖКТ. В 50% семей генеалогический анамнез был отягощён только по линии матери. Патология желудочно-кишечного тракта по линии отца была установлена в 15% случаев. У 31% детей анамнез был отягощён со стороны обоих родителей.

В данном исследовании просматривается определённая коррелятивная связь между характером патологии у детей и их родственников. Поэтому, по нашему мнению, возникает необходимость в контроле за состоянием здоровья  всех членов семьи.

Учитывая ведущую этиопатогенетическую роль Helicobacter pylori в развитии гастрита и язвенной болезни, всем детям наблюдаемой группы, первично проводился диагностический алгоритм инфекции Helicobacter pylori, предложенный Российской группой по изучению Helicobacter pylori. Инфицированность составила 80%.

Хеликобактерная инфекция у детей проявляется в виде гастродуоденита и язвенной болезни, но специфических клинических признаков, указывающих на наличие хеликобактериоза не определялось. Ведущим клиническим проявлением был болевой синдром. В 68% случаев боль локализовалась в пилородуоденальной зоне. Иррадиация болей в правое подреберье в 58% была связана с нарушением моторно-эвакуаторной функции желчевыводящих путей. Диспепсический синдром проявлялся отрыжкой воздухом (52,5%) и тошнотой (40%).    Астеновегетативный синдром у детей, инфицированных хеликобактериозом, проявлялся у 50% детей.

По данным эндоскопического исследования, у 16,25% детей была выявлена язвенная болезнь. В 68% – гастродуоденит. Множественные разнокалиберные выбухания, гиперемия СОЖ, наличие мутной слизи в просвете желудка, отёк и утолщение складок анорального отдела, язвы луковицы двенадцатиперстной кишки имелись практически у всех детей инфицированных Helicobacter pylori и являются эндоскопическими признаками хеликобактерной инфекции.
Гистоморфологическая картина хеликобактериоза характеризовалась выраженной субэпителиальной лимфоплазмоцитарной  инфильтрацией с большим количеством полиморфиоядерных лейкоцитов в собственной пластинке СО и множеством межэпителиальных лимфоцитов. Прослеживалась определённая закономерность между стадией воспалительного процесса и степенью обсеменённости СО хеликобактериями: чем выраженнее была обсеменённость, тем более глубокими были изменения в слизистой оболочке. Гистологические и микробиологические исследования обладают высокой информативностью, но является трудоёмким и длительным. Экспресс-диагностика хеликобактериоза, основанная на свойстве Helicobacter pylori выделять уреазу (хелпил тест) обладает достаточно высоким уровнем чувствительности и специфичности (чувствительность составила-95%). Тест отличается быстротой и дешевизной и позволяет использовать биоптат для дальнейшего гистологического исследования.
Идентификация хеликобактериоза при эндоскопии в мазках отпечатках биоптата в наших исследованиях зависела от степени обсеменённости СО. Часть хеликобактерий неадгезированных на поверхности слизистой оболочки в процессе приготовления гистологических препаратов вымывалась и терялась. Информативность исследований мазков отпечатков недостаточна. Неинвазивные методы определения хеликобактериоза всё больше и больше внедряются в практику. Особенно они удобны для работы с детьми. Неинвазивный дыхательный тест (хелик-тест) основан на кинетической оценке концентрации аммиака в воздухе ротовой полости после приёма пациентом порции мочевины. Тест показал высокую чувствительность 96% и специфичность 97%. Результаты теста сопоставимы с данными гистологического, бактериологического и уреазного теста. 
Серологические исследования вызывают несомненный интерес, но в детском возрасте не являются достоверным способом диагностики хеликобактериоза. В нашем исследовании мы получили отрицательный результат у 60% инфицированных детей. Ложноотрицательные результаты обусловлены слабым иммунным ответом микроорганизма, ранней стадией инфицирования и низкими пороговыми значениями антител.
Ультразвуковое сканирование полых органов использовалось для дополнительного динамического наблюдения за состоянием СО при диагностике и лечении детей, инфицированных Helicobacter pylori. У 90,4% детей толщина стенок желудка была утолщена, наличие жидкости в просвете желудка от 30 до 100 мл. была у 77% инфицированных детей. Смазанность внутреннего контура СО, нечёткая слоистость стенок желудка—служат ориентировочными маркерами хеликобактерной инфекции при ультразвуковом исследовании. 
Разнообразие диагностических методов выявления хеликобактериоза позволяетверифицировать диагноз и провести исследования по изучению распростанённости и путей передачи хеликобактерной инфекции у детей. 
Наиболее достоверным в настоящее время контактный путь передачи Helicobacter pylori от одного человека к другому.    Изучение семей инфицированных детей позволяет понять эпидемиологию хеликобактериоза. Из 200 обследованных членов семей 140 человек инфицировано (70%). Инфицированными чаще оказывались мамы детей 47,14%, папы были инфицированы в 35,7% случаев, братья  и сёстры в 14,28%. Социально-экономический статус инфицированных семей наглядно показал в нашем исследовании прямую зависимость инфицирования от социального положения. В семьях рыбаков количество инфицированных детей составило 30%, неработающих-23,75%. Вероятность высокого инфицирования в семьях рыбаков, может быть обусловлена особенностями работы рыбаков: длительностью нахождения в закрытом пространстве, длительностью рейсов, частым пребыванием в странах Тихоокеанского и Азиатского региона. Инфицирование бактериями в семьях проживающих в квартирах в нашем исследовании составил 57,5%, это почти в 1,8 раза выше чем у проживающих в коммунальных квартирах. Вероятно, имеют значение нарушения элементарных бытовых условий в городе (подача холодной воды по графику до 3-4 часов в сутки, отсутствие горячей воды, отключение электроэнергии и отопления). Все эти данные подтверждают контактный путь передачи хеликобактериоза от одного человека к другому, тесную взаимосвязь между уровнем инфицированности  и социокультурным пространством.
Учитывая семейный характер хеликобактерной инфекции необходимо, в первую очередь соблюдать санитарно-гигиенические нормы поведения в семье.

Таким образом, Находка является городом с высоким уровнем инфицированности Helicobacter pylori среди школьников. У взрослых инфекция достигает частоты проявления 70%. Прослеживается зависимость высокого риска инфицирования от низкого уровня жизни, несоблюдения элементарных бытовых условий жизни. Изучение распространённости хеликобактериоза среди различных групп населения путей его передачи позволяет рассматривать хеликобактериоз как инфекционное заболевание носящий характер эпедемии.
ВЫВОДЫ
1. Распространённость хеликобактериоза среди школьников в Приморском крае составляет 80%. Высокий уровень инфицированности подтверждает глобальное значение инфекции Helicobacter pylori.

2. Хеликобактерная инфекция у детей проявляется в виде хронического гастрита, гастродуоденита, язвенной болезни. Клинических особенностей течения хеликобактериоза не выявлено. Если у ребёнка установлены такие факторы риска, как ночные и голодные боли, разрешающиеся после приёма пищи и имеющие периумбликальную локализацию и семейная отягощённость по пептической язвенной болезни,  вслед за этим должны быть взяты на вооружение эндоскопическое исследование и скрининг на инфицирование Helicobacter pylori.
3. Диагностика хеликобактерной инфекции основывается на комплексном клинико-эндоскопическом и гистоморфологическом исследовании состояния органов пищеварения, проведение экспресс-уреазных тестов и неинвазивных методов исследования. Диагностический алгоритм инфекции Helicobacter pylori., предложенный Российской группой по изучению Helicobacter pylori (Щербаков П.Л., Корсунский А.А.) позволяет верифицировать хеликобактериоз.
4. Хеликобактериоз является в большей степени семейным заболеванием, ответственным за развитие хронических воспалительных заболеваний ВОПТ. Инфицированность Helicobacter pylori членов семей детей, страдающих хеликобактериозом, составляет 70%. Чаще всего инфицирование хеликобактериями происходит между членами семьи орально-оральным путём или через предметы личной гигиены и столовые приборы.

5. Прослеживается зависимость высокого риска инфицирования от низкого уровня жизни, несоблюдения элементарных правил санитарии и гигиены. Особенности работы рыбаков: длительные нахождения в замкнутом пространстве, длительность рейсов, частые пребывания в странах Азиатско-Тихоокеанского региона, влияют на высокий уровень инфицированности в этих семьях, и доказывает, что на инфицированность влияет скученность проживания людей.

6. Принимая во внимание, что инфицирование происходит в детском возрасте на базе поликлиник необходимо широко внедрять программу ранней диагностики и лечения хеликобактериоза утверждённую на IX съезде педиатров.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Учитывая высокую распространённость хеликобактериоза у детей и контактный путь передачи Helicobacter pylori, профилактика Helicobacter pylori должна проводиться с соблюдением санитарно-гигиенических норм поведения в детских коллективах и семьях (наличие индивидуальной посуды, столовых принадлежностей, предметов личной гигиены: полотенце, зубная щётка). 

2. Для предупреждения передачи хеликобактерной инфекции через зондовые аппараты необходимо соблюдать правила обработки эндоскопов и вспомогательного инструментария.
3. При наличии у детей жалоб на боли в животе, раннюю диагностику начинать проводить с неинвазивных методов диагностики. Далее проводить диагностическое обследование согласно алгоритму, предложенному Российской группой по изучению Helicobacter pylori.
4. Разработанные эндоскопические и ультразвуковые маркеры хеликобактериоза могут использоваться в проведении эпидемиологических исследований,  верификации диагноза, оценке эффективности лечения.
5. Инфицированность детей напрямую зависит от общего экономического уровня города. Низкий уровень жизни, плохие бытовые условия, низкий социально-экономический статус способствуют высокому уровню инфицирования. Распространённость хеликобактериоза позволяет его рассматривать не только как инфекционное заболевание, носящее характер эпидемии, но и как социальное заболевание. Медицинским советам при городской Думе, необходимо информировать городские власти о высоком уровне распространения инфекции и рекомендовать внедрять программы по улучшению социального уровня жизни населения.
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