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Резюме

Целью данного исследования было изучение биохимических маркеров синдрома эндогенной интоксикации у 
детей с эрозивно-язвенными процессами слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, ассоциированными с 
персистенцией вирулентных штаммов H. pylori. Исследована концентрация молекул средней массы и липополиса-
харида грамотрицательных бактерий у детей в зависимости от тяжести хронической гастродуоденальной патоло-
гии, а также от инфицирования вирулентными штаммами H. pylori. Установлено, что эрозивно-язвенные заболе-
вания у детей протекают на фоне развития синдрома эндогенной интоксикации, а инфицирование вирулентными 
штаммами H. pylori ассоциировано с более выраженной активацией эндотоксиновой агрессии и накоплением мо-
лекул средней массы в сыворотке крови данных пациентов.
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Summary

The purpose of this study was to determine the biochemical markers of endogenous intoxication syndrome in children 
with erosive and ulcerative processes of the duodenum associated with virulent strains of H. pylori. The concentration of 
medium-mass molecules and lipopolysaccharide of Gram-negative bacteria were studied in children, depending on the 
severity of chronic gastroduodenal pathology, as well as on virulent strains of H. pylori. It has been established that erosive 
and ulcerative diseases in children occur at the background of the development of endogenous intoxication syndrome. The 
persistence of virulent strains of H. pylori is associated with activation of endotoxin aggression and the accumulation of 
medium-mass molecules in the serum of these patients.

Key words: lipopolysaccharide of Gram-negative bacteria, children, H. pylori, chronic gastroduodenal pathology, en-
dogenous intoxication syndrome.

На сегодняшний день инфекция H. pylori рассма-
тривается как основная причина развития хронической 
гастродуоденальной патологии (ХгДП) и формирова-
ния наиболее тяжелых ее форм среди пациентов раз-
личных возрастных групп. Однако патогенетические 
аспекты эрозивно-язвенных заболеваний верхних от-
делов пищеварительного тракта у детей на фоне пер-
систенции H. pylori остаются не до конца изученными.

Установлено, что геном бактерии отличается вари-
абельностью, нестабильностью и способен с высокой 

скоростью мутировать. Ряд генов бактерии продуци-
рует специфические белки, которые можно отнести к 
факторам патогенности. Н. pylori имеет достаточно 
широкий набор данных факторов, большинство из 
которых хорошо адаптированы к условиям парази-
тирования микроорганизма в желудке, обеспечивают 
его выживание в кислой среде желудочного содер-
жимого и колонизацию слизистой оболочки (СО). 
Наличие генов cagA и vacA в геноме Н. pylori свя-
зывают с развитием наиболее тяжелых заболеваний 
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желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК): атро-
фический гастрит, язвенная болезнь (ЯБ), рак желуд-
ка [1, 6, 8]. Установлено, что у детей деструктивные 
процессы СО ДПК ассоциированы с персистенцией 
вирулентных штаммов Н. pylori, имеющих генотип 
cagA+vacAs1m1 [5].

В последние годы в качестве одного из патогенети-
ческих механизмов развития деструктивных процессов 
СО ДПК также рассматривается концепция истощения 
регуляторных механизмов иммунного ответа и биохи-
мической защиты, вследствие повышенной иммуноло-
гической нагрузки на организм с развитием синдрома 
эндогенной интоксикации (СЭИ), обусловленного по-
явлением в тканях и биологических жидкостях эндо-
генных токсических субстанций (эндотоксинов), явля-
ющихся промежуточными либо конечными продуктами 
обмена [4]. Содержание молекул средней массы (МСМ) 
в сыворотке крови являются основным биохимическим 
маркером СЭИ и системного воспалительного ответа. 
Существенная особенность МСМ заключается в их 
отчетливо выраженной высокой биологической актив-
ности. Накопление МCМ не только является маркером 
эндотоксикоза, в дальнейшем они усугубляют течение 
патологического процесса, приобретая роль вторич-
ных токсинов, оказывая влияние на жизнедеятельность 
всех систем и органов. Одним из путей формирования 
СЭИ может являться усиленный рост условно-пато-
генной и патогенной флоры в кишечнике либо транс-
локация микроорганизмов в несвойственные им биото-
пы [3]. Хроническая персистенция Н. pylori нарушает 
местный иммунитет и сопровождается разрушением 
микроэкологического равновесия всего пищеваритель-
ного тракта. При избыточном росте грамотрицательных 
бактерий значительно возрастает концентрация эндо-
токсинов в просвете кишечника. Эндотоксины грамо-
трицательных бактерий – липополисахариды (ЛПС) 
относятся к высокотоксичным компонентам клеточной 
стенки микроорганизмов и являются самым активным 
из кишечных токсинов. ЛПС бактерий является своео-
бразным экзогормоном, который при концентрации от 
0,1 до 1,0 EU/мл в сыворотке крови выполняет адап-
тационную функцию, поддерживает в тонусе защит-
ные механизмы врожденного иммунитета. При посту-
плении в системный кровоток в условиях патологии 
ЛПС являются мощным фактором, поддерживающим 
хронические воспалительные процессы в организме 
[2]. Эндотоксинемия сопровождается токсическим воз-
действием практически на все системы организма, вы-
зывая развитие клеточной гипоксии с нарушением ме-
таболических процессов, лизис лейкоцитов с выходом 
биологически активных веществ и развитием СЭИ, что 
в свою очередь приводит к повреждению кишечных ба-
рьеров и еще большее поступление ЛПС в портальный 
кровоток [7].

На сегодняшний день в литературе остается мало 
освещенным вопрос о связи развития СЭИ при пер-
систенции вирулентных штаммов Н. pylori у детей с 
деструктивными процессами СО ДПК.

Цель исследования – изучение биохимических по-
казателей СЭИ у детей с эрозивно-язвенными процес-
сами СО ДПК, ассоциированными с персистенцией 
вирулентных штаммов H. pylori.

Материалы и методы
Обследовано 60 детей в возрасте от 12 до 17 лет с 

эрозивно-язвенными заболеваниями ДПК, ассоцииро-
ванными с Н. pylori: 20 пациентов с ЯБ ДПК и 40 – с 
эрозивным бульбитом (ЭБ). При этом 32 (53,3±6,4 %) 
ребенка были инфицированы вирулентными штамма-
ми Н. pylori (генотип cagA+vacAs1m1) и составили 
1-ю группу сравнения, у 28 (46,7±6,4 %) пациентов об-
наружена персистенция штаммов Н. pylori с менее ви-
рулентным генотипом (2-я группа сравнения). В каче-
стве группы контроля обследовано 20 здоровых детей.

Диагностика Н. pylori проводилась быстрым уре-
азным тестом с биопсийным материалом с исполь-
зованием тест-системы «Хелпил» (ООО «АМА», 
Россия) и уреазным дыхательным тестом с помощью 
тест-системы «Хелик» с индикаторными трубками 
(ООО «АМА», Россия). генотипирование H. pylori 
осуществлялось в биоптате СО желудка методом по-
лимеразной цепной реакции с использованием набо-
ров реагентов «Хеликопол» («Литех», Россия).

Всем детям было проведено изучение концентра-
ции ЛПС грамотрицательных бактерий с помощью 
адаптированного к клиники ЛАЛ-теста «E-toxate» 
(«Sigma Chem. Co.», США). 

Концентрацию МСМ определяли скрининговым 
методом по Н.г. габриелян и др. (1985). Суть метода 
заключается в регистрации спектрограммы суперна-
танта плазмы крови в монохроматическом световом 
потоке с длиной волны 254 (МСМ254) – токсическая 
фракция и 280 нм (МСМ280) – катаболическая фрак-
ция эндотоксинов. Измерения проводили на спек-
трофотометре «Genesis» 10 UV («Thermo Scientific 
Spectronic», США). Уровень фракций МСМ выража-
ли в усл. ед. оптической плотности.

Анализ результатов исследования проводился в 
пакете MedStat (Ю.Е. Лях, В.г. гурьянов, 2004-2013). 
Для характеристики количественного показателя рас-
считывалось среднее значение показателя (X̅) и ошиб-
ка среднего (m), в случае качественных признаков 
рассчитывалась частота встречаемости (%) и ее стан-
дартная ошибка (m %). Для оценки значения показа-
теля на генеральной совокупности рассчитывался его 
95 % доверительный интервал (95 % ДИ). При прове-
дении сравнений показателей в трех группах исполь-
зовался дисперсионный анализ (в случае нормального 
закона распределения) или критерий Крускала-Уолли-
са (в случае отличия закона распределения от нормаль-
ного) и методы множественных сравнений.

Результаты и обсуждение
При исследовании спектра МСМ у детей с эро-

зивно-язвенными процессами СО ДПК, выявлено 
увеличение концентрации токсического (МСМ254) и 
катаболического (МСМ280) пулов МСМ на фоне про-
грессирования воспалительного процесса СО (табл. 1). 
Уровень значимости отличий между группами срав-
нения составил р<0,001. У детей с ЯБ ДПК выявле-
ны самые высокие значения концентрации МСМ254 и 
МСМ280 (366,5±3,8 усл. ед. и 272,0±2,5 усл. ед., соот-
ветственно), которые статистически значимо (р<0,05) 
превышали соответствующие показатели детей груп-
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Таблица 1
Концентрации МСМ254 и МСМ280 среди обследованных 
пациентов в зависимости от тяжести деструктивного  

процесса в СО ДПК

Показатель
Среднее значение показателя, X̅±m Уровень 

значимости 
различия, p

дети с ЯБ 
ДПК НР (+) 

(n=20)

дети с ЭБ 
НР (+) 
(n=40)

группа 
контроля 

(n=20)
МСМ254,  
усл. ед. 366,5±3,81* 334,5±3,0*,2 237,8±2,61,2 <0,001
МСМ280,  
усл. ед. 272,0±2,51* 237,3±2,3*,2 171,0±2,51,2 <0,001

Примечание. * – отличие от детей группы контроля является 
статистически значимым (р<0,05); 1 – отличие от группы детей с ЭБ 
является статистически значимым (р<0,05); 2 – отличие от группы 
детей с ЯБ ДПК является статистически значимым (p<0,05). 

Выявлено влияние персистенции вирулентных 
штаммов Н. pylori, имеющих генотип cagA+vacAs1m1, 
у детей с деструктивными процессами СО ДПК на на-
копление в сыворотке крови МСМ (табл. 2). Средние 
значения МСМ254 и МСМ280 у детей с персистенцией 
вирулентных штаммов H. рylori (группа 1) (362,8±2,8 
усл. ед. и 262,2±2,9 усл. ед., соответственно) были 
статистически значимо выше (р<0,05) относитель-
но пациентов, инфицированных менее вирулентны-
ми штаммами Н. pylori (группа 2) (325,0±2,2 усл. ед. 
и 233,6±3,0 усл. ед., соответственно) и детей группы 
контроля. Уровень значимости отличий между группа-
ми сравнения составил р<0,001.

Таблица 2
Концентрации МСМ254 и МСМ280 среди пациентов  

с воспалительно-деструктивными процессами СО ДПК  
при инфицировании различными штаммами НР

Показатель
Среднее значение показателя, X̅±m Уровень 

значимо-
сти раз-
личия, p

группа 1, 
(n=32) 

группа 2, 
(n=28)

группа 
контроля 

(n=20)
МСМ254, усл. ед. 362,8±2,8*2 325,0±2,2*1 237,8±2,61,2 <0,001

МСМ280, усл. ед. 262,2±2,9*2 233,6±3,0*1 171±2,51,2 <0,001

Примечание. * – отличие от группы контроля является статисти-
чески значимым (p<0,05); 1 – отличие от I группы пациентов является 
статистически значимым (р<0,05); 2 – отличие от II группы пациен-
тов является статистически значимым (р<0,05).

Установлено, что уровень системной эндотокси-
немии также зависел от тяжести деструктивного про-
цесса СО ДПК. Так, уровень ЛПС в обеих группах па-
циентов с эрозивно-язвенными процессами СО ДПК 
статистически значимо превышал (р<0,05) данный 

пы контроля (237,8±2,6 усл. ед. и 171,0±2,5 усл. ед., 
соответственно) и пациентов с эрозивным воспалени-
ем СО ДПК. Среди пациентов с ЭБ уровень МСМ254 и 
МСМ280 (334,5±3,8 усл. ед. и 237,3±2,3 усл.ед., соответ-
ственно) также был статистически значимо (р<0,05) 
выше относительно детей группы контроля.

показатель группы здоровых детей (0,52±0,04 EU/мл). 
Уровень значимости различий между группами срав-
нения составил р<0,001. Наиболее высокая концен-
трация ЛПС в сыворотке крови выявлена у детей с ЯБ 
ДПК – 2,1±0,1 EU/мл. Среди пациентов с ЭБ данный 
показатель составил 1,9±0,1 EU/мл. У всех детей груп-
пы контроля была установлена эндотоксинемия в пре-
делах физиологической нормы, которая не превышала 
1,0 EU/мл. Физиологический уровень эндотоксинемии 
обнаружен лишь у 2 (10,0±6,7 %) пациентов с ЯБ ДПК 
и у 5 (12,5±5,2 %) детей с ЭБ. 

При изучении влияния персистенции вирулент-
ных штаммов Н. pylori на состояние системной эн-
токсинемии установлено, что у пациентов 1-й группы 
установлена более высокая концентрация ЛПС в сыво-
ротке крови − 2,3±0,1 EU/мл, что было статистически 
значимо (р<0,05) выше относительно детей, инфици-
рованных Н. pylori с менее вирулентным генотипом – 
1,6±0,1 EU/мл и группы контроля. Уровень значимости 
различий между группами сравнения – р<0,001. 

Нами был проведен статистический двухфактор-
ный анализ с учетом изучения влияния таких факто-
ров, как тяжесть деструктивного процесса СО ДПК и 
инфицированность вирулентными штаммами Н. pylori 
в отдельности по каждому фактору, а также в их сово-
купности на концентрацию ЛПС у детей с ХгДП.

При проведении данного анализа установлено, что 
инфицирование вирулентными штаммами Н. pylori 
оказывает влияние (р<0,001) на увеличение концен-
трации ЛПС в сыворотке крови пациентов. Среднее 
значение концентрации ЛПС в группе детей с ЯБ ДПК, 
которые были инфицированы вирулентными штамма-
ми Н. pylori, составило 2,23±0,1 EU/мл (95 % ДИ 1,95-
2,51 EU/мл), а при инфицировании менее вирулент-
ными штаммами детей с ЯБ ДПК данный показатель 
составил 1,62±0,3 EU/мл (95 % ДИ 1,06-2,18 EU мл). 
Среди пациентов с ЭБ, при наличии штаммов Н. pylori 
c генотипом cagA+vacAs1m1, среднее значение уров-
ни ЛПС составило 2,42±0,1 EU/мл (95 % ДИ 2,14-
2,70 EU/мл), а при их отсутствии – 1,54±0,1 EU/мл 
(95 % ДИ 1,31-1,78 EU/мл). 

Таким образом, эрозивно-язвенные заболевания 
ДПК, ассоциированные с инфекцией Н. pylori, у де-
тей протекают на фоне микроэкологических нару-
шений пищеварительного тракта с развитием СЭИ. 
Инфицирование вирулентными штаммами H. pylori 
с генотипом cagA+vacAs1m1 ассоциировано с более 
выраженной активацией эндотоксиновой агрессии и 
накоплением МСМ в сыворотке крови данных пациен-
тов. Длительное воздействие СЭИ на организм можно 
рассматривать в качестве одного из факторов поддер-
жания воспалительно-деструктивного процесса СО 
ДПК на фоне персистенции Н. pylori.
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УРОВЕНЬ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ ПРИ ПИЕЛОНЕФРИТАХ  
У ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОДЕРЖАНИЯ  

ПОЛИМОРФИЗМА G308A В ГЕНЕ TNF-α
Читинская государственная медицинская академия,  

672090, ул. Горького, 39а, тел. 8-(3022)-32-00-85, e-mail: pochta@medakadem.chita.ru, г. Чита

Резюме

Обследованы 36 детей, страдающих обструктивными и необструктивными пиелонефритами и 100 здоровых 
детей соответствующего возраста и пола, проживающих в Забайкальском крае. Проведена сравнительная харак-
теристика частоты встречаемости полиморфизма G308A гена TNFα между здоровыми и больными детьми. Изучен 
уровень иммуноглобулинов А, М, подклассов G у представителей исследуемых групп, а также попытка выявить 
особенности клинического течения пиелонефритов в зависимости от факта носительства изучаемого полиморфиз-
ма. Исследования показали, что вариант АА исследуемого гена является фактором риска развития обструктивных 
пиелонефритов и нефросклероза. Полиморфизм гена TNFα (G308А) играет роль в повышенном содержании IgА в 
конце лечения. Одновременно влияния полиморфного аллеля на тяжесть состояния при пиелонефритах у детей не 
отмечено.

Ключевые слова: пиелонефрит у детей, полиморфизм генов цитокинов, генотип, иммуноглобулины, клиниче-
ский индекс, нефросклероз, иммунитет.


