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Резюме
Целью настоящей работы явилось изучение метаболизма коллагена и секреции гормонов, а также оценка сопряжен
ности их изменений при гастроэзофагеальнойрефлюксной болезни (ГЗРБ). Под наблюдением находилось 62 ребенка 
с ГЗРБ. В контрольную группу были включены 32 ребенка. Определяли концентрацию инсулина, кортизола, гастрина 
и соматостатина в крови. В желудочном соке исследовали фракции сиаловых кислот и гидроксипролина. Выявленное 
нарушение взаимоотношений гормонов и компонентов коллагена имеют важное значение в патогенезе ГЗРБ у детей. 
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Summary
Metabolism of collagen and secretion of hormones and an estimation of conjugation of their changes in GERD in children were 
studied. 62 children with GERD were examined.Group of control patient consisted of 32 children. Concentration of insulin, 
cortisol, gastrin and somatostatin in the blood was determined. Fractions of sialic acids and hydroxyproline in the stomach 
juice were investigated. The disturbances of hormones and collagen components interconnection that were revealed are of 
great importance in the pathogenesis of GERD in children.
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Введение
Патогенетические аспекты, лежащие в основе раз

вития гастроэзофагеальнойрефлюксной болезни (ГЭРБ), 
представляются довольно сложными и нередко труд
но объяснимыми, особенно это касается взаимодействия 
отдельных составляющих патогенеза. На сегодняшний 
день неоспоримо значение заброса кислого желудочного 
содержимого в пищевод вследствие нарушения гастро- 
эзофагеалыюй моторики, вследствие чего формируется 
хроническое воспаление, которое является ключевым эле
ментом прогрессирования заболевания [1, 2].Воспаление 
ведет к изменению слизистого и подслизистого слоев, бога
тых соединительной тканью, одним из главных компонен
тов которой является коллаген [3, 4]. Однако, состояние 
коллагена при ГЭРБ остается практически неизученным. 
Известно, что в физиологии и патологии желудочно- 
кишечного тракта существенна роль гормонов желез 
внутренней секреции и гастроинтестинальных гормонов 
[5,6,7]. Вместе с тем, еще недостаточно сведений об уча
стии гормонов в механизмах развития ГЭРБ у детей.

Целью настоящей работы явилось изучение мета
болизма коллагена и секреции гормонов, а также оценка 
сопряженности их изменений при ГЭРБ.

Материалы и методы
В исследование включены дети с ГЭРБ госпита

лизированные для обследования и лечения в детское га
строэнтерологическое отделение.

Критериями включения служили: клинические про
явления ГЭРБ в период обострения, наличие эзофагита, 
возраст до 18 лет. В критерии исключения вошли: подо
зрение на «острый живот», острую кишечную инфекцию, 
наличие эндоскопически негативной гастроэзофагеаль
нойрефлюксной болезни.

Под наблюдением находилось 62 ребенка с га
строэзофагеальнойрефлюксной болезнью (группа на
блюдения), в возрасте от 9 до 17 лет, из них 27 (44%) 
мальчиков и 35 (56%) девочек. В возрасте 9-12 лет были 
24 (39%) ребенка этой группы, в возрасте 13-17 лет- 38 
(61%) детей.

В верификации гастроэзофагеальнойрефпкжсной- 
болезни, помимо общеклинических данных, использова
лись результаты эзофагогастродуоденофиброскопии. Для 
оценки степени поражения пищевода использовалась 
наиболее адаптированная эндоскопическая классифика
ция гастроэзофагеальнойрефлюксной болезни для детей 
G.Tytgat в модификации В.Ф. Приворотского[8].



В контрольную группу были включены 32 ребенка 
-  11 (34%) мальчиков и 21 (66%) девочек (при сравнении 
с группой наблюдения р=0,390). В возрасте 9-12 и 13-17 
лет было соответственно 13 (41%) и 19 (59%) детей (при 
сравнении с группой наблюдения р=0,862). Дети кон
трольной группы были с хроническим гастродуоденитом, 
в периоде неполной ремиссии заболевания, находились 
в условиях дневного стационара, проходили полное об
следование и получали противорецидивное лечение.

Определение инсулина и кортизола осуществлялось 
методом электрохемилюминесцентногоиммуноанали- 
за «ЕС1ЛА» наборами «Elecsys-Cortisol» и «Elecsys- 
Insulin» фирмы «Hoffmann-La- Roche» (Швейцария). 
Исследование соматостатина (Somatostatin -14) произ
водилось методом иммуноферментного анализа набором 
«PeninsulaLaboratories, LLCAMemberoftheBachemGroup» 
(США), протокол V. Гастрин-17 (Gastrin-17, высокочув
ствительный) определяли набором «BiohitPlc.» (Финлян
дия), методом иммуноферментного анализа.

Для обработки результатов инсулина и кортизола ис
пользовался автоматический анализатор «Elecsys 2010» 
фирмы «HofTmann-La-Roche» (Швейцария). Для обработ
ки результатов соматостатина и гастрина использовался 
микропланшетный программный ризер «Anthos 2010» с 
программой «Adap+-» фирмы «Biochrom» (США), с обра
боткой результатов на компьютере. Концентрация кор
тизола, соматостатина, гастрина, выражалась в нмоль/л, 
инсулина в мкЕД/мл.

Для оценки активности воспалительного процесса 
исследовали содержание свободных сиаловых кислот 
(ССК), олигосвязанныхсиаловых кислот (ОССК), белок- 
связанныхсиаловых кислот (БССК), связанной с белком 
фукозы (СБФ), свободного гидроксипролина (СГОП) и 
пептидосвязанногогидрокснпролина (ПСГОП) в желу
дочном соке (тощаковая порция) по методу П.Н.Шараева 
и др. (1998). Забор желудочного сока проводили в тече
ние первых трех дней с момента поступления ребенка 
в стационар одноразовыми зондами фирмы «Apexmed».

Статистическая обработка результатов исследо
вания выполнена с использованием пакета программ 
STATISTICA7.0 (StatSoftlnc, США). Описание количе
ственных признаков выполнено с помощью среднего 
арифметического значения ± ошибка средней величины. 
При оценке различий показателей в сравниваемых груп
пах использовали t-критерий Стьюдента для независи
мых выборок. Частота качественных признаков в груп
пах сравнивалась с использованием критерия Фишера. 
Статистически значимыми считали различия при р<0,05. 
Для определения наличия связи между признаками ис
пользовался корреляционный анализ Спирмена.

Результаты и обсуждение
Клинические проявления гастроэзофагеальнойреф- 

люксной болезни у 27 (71%) детей в возрасте 13-17 лет 
характеризовались типичными жалобами на изжогу, ко
торая большинство пациентов (20 детей) беспокоила 2-3 
раз в неделю, 7 человек отмечали изжогу ежедневно.При 
описании своих жалоб 15 (63%) детей в возрасте 9-12 лет

с ГЭРБ отмечали неприятные ощущения либо в глотке, 
либо за грудиной, иногда жаловались на тошноту, от
рыжку, особенно после приема пищи. Следует отметить, 
что дети в таком возрасте не совсем понимают сам тер
мин «изжога» и большинство не могут описать свои 
ощущения. Дети контрольной группы 9-12 лет (6 че
ловека) также предъявляли жалобы на отрыжку, чувство 
тяжести в эпигастральной области после еды, 10 человек 
13-17 лет отмечали отрыжку и тошноту, но диспепсиче
ские проявления мало беспокоили пациентов этой груп
пы и дети не фиксировали на них внимание (при сравне
нии с группой наблюдения р=0,034).

Все дети с гастроэзофагеальнойрефлюксной болез
нью имели сопутствующий диагноз гастродуоденит. При 
эндоскопическом исследовании у 28 (45%) пациентов 
отмечено эрозивное поражение желудка и двенадцати
перстной кишки (у 9 детей в возрасте 9-12 лет, у 19 -  в 
возрасте 13-17 лет).

У всех детей с гастроэзофагеальнойрефлюксной бо
лезнью диагностирована различная степень поражения 
слизистой пищевода: I степень эзофагита выявлена у 
40 детей (58%), II степень у 24 детей (38,7%, у 20 паци
ентов в возрасте 13-17 лет, и только у 4 -  в возрасте 9-12 
лет), III степень у 2 человека (3,2%) только в возрасте от 
13-17 лет.

При исследовании кортизола нами обнаруже
но достоверное повышение его уровня у детей с ГЭРБ 
(табл. 1). Известно, что повышенное содержание в кро
ви кортизола усиливает катаболические процессы в сли
зистой, кортизол оказывает расслабляющее действие 
на ефннктерный аппарат гастродуоденальной области, 
усиливает кислотообразующую функцию желудка [9, 
10]. Результаты показывают, что при ГЭРБ повыша
ется распад коллагена слизистой гастроэзофагеальной 
зоны, о чем свидетельствуют высокие уровни СГОП 
и ПСГОП, СБФ в желудочном соке (табл. 2). При 
этом, путем корреляционного анализа (табл. 4) установ
лена прямая зависимость между уровнями кортизола и 
компонентами коллагена, то есть однонаправленное их 
повышение.

В то же время, уровень БССК, обладающих наи
большей протективной активностью [11], был снижен 
(табл. 2), а уровень инсулина у детей с ГЭРБ был по
вышен (табл. 1). При повышенном содержании инсулина 
отмечено уменьшение БССК, то есть отрицательная кор
реляция (табл. 4). Инсулин - основной гормон, участвую
щий в углеводном обмене, инсулин усиливает моторную 
функцию желудка, возбуждает секрецию желудочного 
сока, повышая pH желудочного содержимого. Так, В.Я. 
Шварц и соавт. (1981) отмечают выраженное повышение 
уровня инсулина у больных язвенной болезнью двенад
цатиперстной кишки, объясняя это тем, что активный 
патологический процесс мобилизует защитные реакции 
организма, одним из звеньев которых является гиперпро
дукция инсулина [12]. Можно предположить, что повы
шение уровня инсулина в группе наблюдения является 
компенсаторной реакцией [13] в ответ на катаболиче
ские процессы.



Таблица 1. Результаты исследований некоторых гормонов общего регулирования у детей с ГЭРБ

Показатель
Группа наблюдения 

(п=40)
Контрольная группа 

(п=20)
Кортизол (нмоль/л) 389±15,5 * 204,4±12,1
Инсулин (мкЕД/мл) 28,5±3,2 ** 9,3±2,5

Примечание: п- количество детей; р - достоверные изменения по отношению 
к контрольной группе - * р < 0,05; ** р  <0,01

Таблица 2. Результаты исследований метаболитов коллагена в желудочном соке у детей с ГЭРБ

Показатель
(мг/л)

Группа
наблюдения

(п=32)

Контрольная
группа
(п=24)

Р

СГОП (мкм/л) 29,6±3,2 20,2±2,4 р<0,05

ПСГОП (мкм/л) 25,5±2,1 16,3±1,8 р<0,01
СБФ (мг/л) 357,3±27,8 269,6±22,5 р<0,05

БССК (мг/л) 2 7 1,6±26,1 326±32,7 р<0,05
ССК (мг/л) 45,3±2,8 36,5±4,2 р<0,05

ОССК (мг/л) 81,9±8,9 56,7±5,3 р<0,01
Примечание: п- количество детей, р- достоверность.

Таблица 3. Результаты исследований гастроинтестинальных гормонов у детей с ГЭРБ

Показатель

Группа наблюдения (п=40)
Дети 9-12 

лет 
(п=18)

Дети 13-17 
лет 

(п=22)

Контрольная группа (п=20)
Дети 9-12 

Лет 
(п=9)

Дети 13-17 лет 
(п=11)

Соматостатин-14 (нмоль/л) 0,457±0,14*** # 0,129±0,09** 0,087±0,06 0,079±0,05
Гастрин -17 (нмоль/л) 7,2± 1,4* # 18,72±3,2** 3,95±1,2 4,54±1,4

Примечание: п- количество детей; р - достоверные изменения по отношению 
к контрольной группе - * р < 0,05, ** р <0,01, *** р  <0,001; 

р  - достоверные изменения в разные возрастные периоды - Up <0,01

Таблица 4. Корреляции между уровнем гормонов и метаболитами коллагена у детей с ГЭРБ

Показатели Группа наблюдения Контрольная группа
Инсулин Кортизол Инсулин Кортизол

СГОП г=0,64 г=0,72 г=0,3 т=0,24
ПСГОП г=0,55 г=0,82 г=0,28 г=0,16
СБФ г= 0,73 г= 0,76 г= 0,39 г=0,32
БССК г= - 0,83 г= - 0,75 г= 0,23 г= 0,18
ССК г=0,64 г=0,55 г=0,28 г=0,47
ОССК г= 0,68 г= 0,73 г=0,48 г =0,43

Как показано в таблице 3, у детей с ГЭРБ в возрас
те от 9 до 12 лет отмечено повышение соматостатина 
при относительно низких показателях гастрина. У детей 
старше 12 лет, напротив, была выявлена гастринемия при 
относительно низких показателях соматостатина. Полу
ченные нами данные согласуются с ранее проведенными 
исследованиями в эксперименте, что экзогенное введе
ние в организм соматостатина тормозит выделение га
стрина [14].

В физиологических условиях гастрин стимулиру
ет желудочную секрецию, повышает тонус гладкой му
скулатуры нижнего пищеводного сфинктера, замедляет 
эвакуацию желудочного содержимого, снижает тонус 
гладкой мускулатуры пилорического и илеоцекального

сфинктеров [15,16,17]. Соматостатин, являясь антаго
нистом гастрина, угнетает желудочную секрецию и се
крецию панкреатических ферментов, ускоряет моторику 
желудочно-кишечного тракта [ 18,19,20,21].Нафоне раз
балансированной выработки важнейших гастроинтести
нальных гормонов происходит нарушение моторики 
и функции сфинктеров в эзофагогастро-дуоденальной 
зоне, что способствует потери целостности и устойчиво
сти слизисто-бикарбонатного барьера.

Таким образом, у детей с ГЭРБ наблюдается по 
данным исследования желудочной слизи повышенный 
распад коллагена. Высокое содержание ССК, ОССК 
свидетельствуют об отщеплении сиаловых кислот от 
сиалогликопротеинов, что приводит к ослаблению за



щитных свойств, вследствие снижения вязкости слизи и 
уменьшению устойчивости гликопротеинов к действию 
протеолитических ферментов [22].

Заключение
Воздействие кортизола на слизистую, при его 

повышенной концентрации в крови, приводит у де
тей с ГЭРБ к нарушению динамического равновесия 
агрессивно-протективных факторов гастродуоденальной 
области, наблюдается деградация коллагена, следстви
ем чего является накопление СГОП, ПСГОП, СБФ в же
лудочном соке. Повышение уровня инсулина, возможно, 
свидетельствует о стимуляции защитных, адаптационно
приспособительных механизмов при ГЭРБ у детей. 
Различные значения гастрина и соматостатина у детей с 
ГЭРБ, в зависимости от возраста, создают условия для 
снижения защитных свойств слизисто-бикарбонатного 
барьера, в результате в желудочном соке возрастает кон
центрация различных фракций сиаловых кислот. Можно 
полагать, что нарушение взаимоотношений гормонов и 
компонентов коллагена имеют важное значение в пато-
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