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действует как детергент и ги-
пертонический раствор. Тем не
менее, использование водорас-
творимых гипертонических рас-
творов может вызывать опас-
ные нарушения водно-электро-
литного баланса.

Для лечения остро возник-
шего синдрома дистальной ки-
шечной непроходимости при-
меняют клизмы с диатризоатом
или без него, а также препара-
ты для очищения кишечника
(растворы полиэтиленгликоля
с электролитами). В хрониче-
ской ситуации следует исполь-
зовать панкреатические фер-
менты, препараты, размягчаю-
щие стул, минеральные масла,
лактулозу, 10%-й раствор N-аце-
тилцистеина перорально или в
клизмах. Поддерживающая те-
рапия должна включать перо-
ральный прием N-ацетилцис-
теина, панкреатин в высокой
дозе и лактулозу.

При выпадении прямой киш-
ки 10 % больных нуждаются в
хирургическом лечении, у ос-
тальных хороший эффект дает
назначение адекватной замес-
тительной терапии панкреати-
ческой недостаточности.

При развитии холестаза
больным назначают урсоде-
зоксихолевую кислоту в дозе
20 мг/(кг·сут). Лечение цирро-
за печени проводят по общим

принципам. При возникновении
печеночной энцефалопатии ог-
раничивают поступление белка,
назначают лактулозу, неомицин,
плазмаферез (в том числе в пе-
риод подготовки к транспланта-
ции печени). При лечении вари-
козно расширенных вен пище-
вода используют эндоскопиче-
скую склеротерапию. β-Адрено-
блокаторы не нашли широкого
применения у больных МВ.

В настоящее время карди-
нальные методы терапии МВ,
такие, как генная инженерия в
области гепатологии, еще не
разработаны, а трансплантация
органов в условиях Украины
пока недоступна. Таким обра-
зом, вся применяемая нами те-
рапия МВ — паллиативная, за-
местительная и симптоматиче-
ская. Однако ранняя диагности-
ка и своевременная замести-
тельная терапия позволяют из-
менить прогноз МВ и значитель-
но повысить качество и продол-
жительность жизни больных.
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Вступление

Неуклонное увеличение в
структуре заболеваемости дет-
ского населения инфекцион-
ной патологией различной этио-

логии и локализации застави-
ло в последние годы с большим
вниманием отнестись к вопро-
сам данной патологии [5]. Вмес-
те с тем, течение и исход лю-
бого заболевания, в том числе

и острых диарей, во многом
определяются своевременнос-
тью включения и адекватнос-
тью иммунных реакций. Имен-
но поэтому изменения пока-
зателей иммунитета наиболее

УДК 616.15:616.34-008.314.4-036.11-053.3

Б. А. Безкаравайный, Н. А. Яковенко

РОЛЬ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ЭНДОТОКСИНОВ
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНОЙ ФЛОРЫ В ИНДУКЦИИ
ОБРАЗОВАНИЯ ЦИТОКИНОВ ПРИ ОСТРЫХ
ДИАРЕЯХ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА

Луганский государственный медицинский университет



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË16

информативны как для поста-
новки диагноза, так и выбора
наиболее эффективной схемы
лечения. В начале 90-х гг. по-
явилась новая (эндотоксино-
вая) теория М. Ю. Яковлева о
роли эндотоксина грамотрица-
тельных бактерий в физиоло-
гии и патологи человека. Счи-
тается, что именно эндотоксин
грамотрицательных инфекций
играет одну из ведущих ролей
в формировании синдрома эн-
догенной интоксикации. Он об-
ладает исключительно высо-
кой биологической активнос-
тью и относится к числу наибо-
лее сильных экзогенных моду-
ляторов иммунологической ре-
активности. Основное патофи-
зиологическое действие эндо-
токсина опосредуется индукци-
ей выброса целого ряда эндо-
генных медиаторов воспале-
ния, синтезируемых в основном
клетками миеломоноцитарного
ряда. В ранний период эндо-
токсемии установлено повыше-
ние образования белков острой
фазы: С-реактивного белка,
трансферрина, гаптоглобина,
ИЛ-6, ИЛ-1, TNF-α, — коррели-
рующее с выраженностью эндо-
токсемии (A. Giovambattista et
al., 2000). Сеть цитокинов и вос-
палительных молекул переда-
ет сигналы между нейтрофила-
ми, моноцитами, макрофагами
и эндотелиальными клетками,
а аутокринная и паракринная
активация приводит к синергиз-
му потенцирования воспали-
тельного ответа [3].

Наиболее частыми причина-
ми эндотоксиновой агрессии
служат кишечные дисбиозы,
острые кишечные инфекции,
хронический стресс, болезни
печени, почек, острые вирус-
ные заболевания. Становится
понятной актуальность иссле-
дования, направленного на ус-
тановление взаимосвязи меж-
ду нарушениями иммунного, ци-
токинового статуса организма.
Выявление закономерности их
формирования на ранних эта-
пах развития заболевания мо-
жет стать важным диагности-
ческим и прогностическим фак-

тором развития не только забо-
левания желудочно-кишечного
тракта, но и других систем орга-
низма и позволит разработать
схему лечебно-профилакти-
ческих мероприятий по сниже-
нию бактериальной сенсиби-
лизации, коррекции дисбиоза,
нормализации иммунных адап-
тационных механизмов [2].

Цель и задачи исследова-
ния. Определить состояние
антиэндотоксинового иммуни-
тета грамотрицательной фло-
ры при острых диареях у детей
раннего возраста. Оценить ак-
тивность сывороточных цитоки-
нов, их патогенетическую роль
в течении заболевания.

Материалы и методы
исследования

Для изучения антиэндоток-
синового иммунитета и цитоки-
нового профиля проведено об-
следование 60 детей в возра-
сте от 1 мес. до 3 лет с диаре-
ей, которые проходили лече-
ние на базе Областной детской
инфекционной больницы Лу-
ганска. Дети были разделены
на 2 группы: 1-я группа — дети
с инвазивной диареей (30 па-
циентов), 2-я группа — с сек-
реторной диареей (30 пациен-
тов). Данное разделение осно-
вано на клинических проявле-
ниях заболевания согласно
протоколам диагностики и ле-
чения инфекционных болез-
ней у детей (Приказ № 354 от
09.07.2004 г.) [1; 4]. Верифи-
кация диагноза проводилась
стандартними клиническими, ла-
бораторными и инструменталь-
ными методами исследования.

Уровни антиэндотоксиновых
антител класса М выявляли
иммуноферментными тестами
для определения антител к эн-
дотоксину грамотрицательной
флоры в острый период за-
болевания и в период рекон-
валесценции. Уровни ИЛ-1β,
ИЛ-8 и TNF-α определялись ко-
личественными иммунофер-
ментными тестами на 1-е и 7-е
сутки заболевания.

Полученные результаты под-
вергнуты статистической обра-

ботке для параметрических и
непараметрических критериев
с использованием программы
Excel, Statistica v. 6.0. При ана-
лизе для проверки распреде-
ления на нормальность ис-
пользовали χ2 и критерий W
Шапиро — Уилка. В качестве
непараметрического критерия
связи использовался коэффи-
циент корреляции рангов Спир-
мэна.

Результаты исследования
и их обсуждение

Высокие уровни IgM к эндо-
токсину грамотрицательной
флоры (> 0,200 у. е.) были вы-
явлены в 53 % случаев в группе
инвазивных диарей и составили
в среднем (0,780±0,273) у. е. и
(0,769±0,298) у. е. в 1-й день и
на 7-й день соответственно. В
группе секреторных диарей
высокие уровни IgM к эндоток-
сину грамотрицательной фло-
ры (> 0,200 у. е.) были выяв-
лены в 27 % случаев и составля-
ли в среднем (0,717±0,290) у. е.
в 1-й день заболевания и (1,134±
±0,125) у. е. — на 7-й день. Ана-
лизируя динамику уровней IgM
к эндотоксину грамотрицатель-
ной флоры следует отметить,
что в группе инвазивных диа-
рей в динамике заболевания
его уровень имел тенденцию к
снижению, но все же оставал-
ся высоким (Р>0,05), в группе
секреторных диарей он досто-
верно повышался (Р<0,01). В
то же время, согласно непара-
метрическому критерию Спир-
мэна, имеется сильная прямая
связь (r = +0,54, достоверный
с Р = 99 %) между снижением
уровня IgM к эндотоксину грам-
отрицательной флоры и кли-
ническим улучшением в группе
инвазивных диарей. В группе
секреторных диарей коэффи-
циент корреляции Спирмэна
число отрицательное (r = -0,58,
достоверный с Р = 95 %), то
есть имеется тесная обратная
связь между достоверно повы-
шающимися в динамике значе-
ниями IgM к эндотоксину грам-
отрицательной флоры и кли-
ническим улучшением. Полу-
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ченные данные свидетельству-
ют о незавершенности иммун-
ного ответа в кишечнике на
фоне клинического улучшения
в группе секреторных диарей
(рис. 1).

Анализ цитокинового профи-
ля организма при острых диаре-
ях у детей показал, что в острый
период высокий уровень ИЛ-1β
(> 14 пг/мл) отмечался в 53 %
случаев в группе инвазивных
диарей и составлял в среднем
(30,94±10,90) пг/мл и в 20 % слу-
чаев в группе секреторных диа-
рей — (17,42±1,70) пг/мл. Пос-
ле проведенного лечения как
в группе секреторных, так и в
группе инвазивных диарей уро-
вень ИЛ-1β достоверно пони-
жался (P<0,01) и составлял со-
ответственно (1,140±1,027) пг/мл
и (3,660±3,347) пг/мл. Что ка-
сается ИЛ-8, то этот показатель
оказался высоким (> 30 пг/мл)
у 60 % больных в группе инва-
зивных диарей и в 20 % случа-
ев в группе секреторных диа-
рей и составлял количест-
венно соответственно: (50,76±
±13,02) и (40,32±6,40) пг/мл
в острый период заболева-
ния. На 7-е сутки уровень ИЛ-8
также достоверно понижался
(Р<0,01) и составлял (10,14±
±7,20) и (8,27±5,15) пг/мл в груп-
пе секреторных и инвазивных
диарей соответственно. Высо-
кий уровень TNF-α (> 14 пг/мл)
выявлялся в 53 % случаев в
группе инвазивных диарей и со-
ставлял (18,19±4,27) пг/мл и
в 20 % случаев в группе сек-
реторных диарей — (16,80±
±3,02) пг/мл. После лечения
данные показатели также до-
стоверно (Р<0,01) снижались в
обеих группах (рис. 2).

Причем имеется сильная
прямая связь между уровня-
ми ИЛ-1β и IgM к эндотоксину
грамотрицательной флоры (r =
= +0,727 и r = +0,802, достовер-
ные с Р = 99 %) в группе секре-
торных и группе инвазивных
диарей соответственно в острый
период заболевания. Уровень
ИЛ-8 в группе инвазивных диа-
рей также имеет сильную пря-
мую корреляцию с уровнем IgM

к эндотоксину грамотрицатель-
ной флоры (r = +0,795, досто-
верные с Р = 99 %). В группе
секреторных диарей в острый
период заболевания коэффи-
циент корреляции между этими
показателями составляет r =
= +0,541 (достоверные с Р =
= 99 %), что также свидетель-
ствует о заметной прямой свя-
зи. Что касается корреляции
между уровнями IgM к ендоток-
сину грамотрицательной фло-
ры и TNF-α, то в острый пери-
од в группе секреторных диа-
рей имеется также заметная
прямая связь (r = +0,527, досто-
верные с Р = 99 %), а в группе

инвазивных диарей получен-
ный коэффициент корреляции
r = +0,359 недостоверен.

Выводы

Определение антиэндоток-
синовых антител класса М
иммуноферментными тестами
для определения антител к
эндотоксину грамотрицатель-
ной флоры позволило выявить
грамотрицательную флору в
53 % случаев в группе инвазив-
ных диарей. Что касается груп-
пы секреторных диарей, то не-
смотря на общеизвестные дан-
ные о том, что основным этио-
логическим возбудителем дан-
ной группы диарей у детей ран-
него возраста являются виру-
сы, применение вышеуказанно-
го метода позволило выявить
грамотрицательную флору в
27 % случаев, что подтвержда-
ется высокими уровнями имму-
ноглобулина M к эндотоксину
грамотрицательной флоры.
Высокие показатели уровня IgM
коррелируют с динамикой кли-
нических симптомов поражения
желудочно-кишечного тракта
(r = +0,54) в группе инвазивных
диарей. Что касается группы
секреторных диарей, то несмот-
ря на явную положительную
клиническую динамику заболе-
вания, уровни IgM к эндотокси-
ну грамотрицательной флоры
остаются высокими (Р<0,01) и
достоверно повышаются (r =
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= -0,58), что свидетельствует о
незавершенности иммунологи-
ческого процесса.

Существует сильная прямая
связь между уровнями провос-
палительных интерлейкинов
ИЛ-1β, ИЛ-8 и IgM к эндотокси-
ну грамотрицательной флоры
как в группе секреторных, так
и группе инвазивных диарей в
острый период заболевания.
Достоверная корреляция меж-
ду уровнем TNF-α и IgM к эн-
дотоксину грамотрицательной
флоры существует только в
группе секреторных диарей.
При этом в группе инвазивных
диарей в острый период забо-

левания уровни провоспали-
тельных ИЛ-1β и ИЛ-8 досто-
верно (Р<0,01) выше, чем в
группе секреторных диарей,
что может свидетельствовать о
преобладании воспалительно-
го компонента в данной груп-
пе диарей.
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Актуальной проблемой пе-
диатрии является рождение
детей с малой массой тела или
с задержкой внутриутробного
развития (ЗВУР). Частота ЗВУР
колеблется в разных странах
мира от 6,5 до 36 % всех ново-
рожденных и значительно уве-
личивается при наличии у ма-
тери экстрагенитальной пато-
логии, гестоза, многоплодной
беременности, длительной уг-
розе прерывания беременнос-
ти (до 80–100 %) [5].

Как известно, выделяют две
формы ЗВУР: симметричную и
асимметричную, которые раз-
личаются по этиологическому
фактору, времени возникнове-
ния, степени нарушения состоя-
ния плода и прогнозу его жиз-
неспособности. При симметрич-

ной форме, которая развивает-
ся с ранних сроков беременно-
сти, все органы плода равно-
мерно уменьшены. Этиологи-
ческими факторами могут слу-
жить внутриутробные инфек-
ции, хромосомные или другие
врожденные аномалии, нару-
шение диеты матери, курение,
употребление алкоголя, нарко-
тиков [4; 5].

Асимметричная форма ха-
рактеризуется непропорцио-
нальным развитием различных
органов. В меньшей степени
отстает в развитии головной
мозг и скелет плода, в большей
—  страдают паренхиматозные
органы. Эта форма возникает
чаще в 3-м триместре беремен-
ности на фоне плацентарной
недостаточности, вызванной

различными экстрагенитальны-
ми заболеваниями и осложне-
ниями беременности [5].

Вес ребенка является в из-
вестной мере интегративным
показателем внутриутробного
развития, а динамика весовой
кривой — отражением его адап-
тивных возможностей в тече-
ние всей человеческой жизни,
вплоть до старческого возрас-
та. Учитывая этот биологичес-
кий предиктор, можно предска-
зать реакцию организма на воз-
действие настоящих и будущих
экзогенных факторов, значение
наиболее важных морфофунк-
циональных показателей, от-
ражающих результаты адапта-
ционных процессов. Так, выяв-
лена связь между массой тела
при рождении и артериальным
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