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Бибанит

Актуальность дроблемы. в поеледиие годн наблюдаетвя учаже-

ние случаев периодической болезии (ПБ) как верослых, так и у
детей. Неясность патогенетичееной природы ПБ, разноречивый жа-

և

рактер описаний ее клиники сложность неблюдающихся осложнений

дифференциальной диагностики от круга заболеваний, проявляю-

щих сходетво с подчеркивают актуаньность данной патологии в
педиатрии (В.А.Аствацатрян с соавтов 1962, 1974, 1985, 1989,

1990; C.Г.Слкуни, 1964; Н.Г.Шонова, 1972; С.Р.Ибоян с соавтоо

1974, 1979, 1987; Е.Х.Торосян, 1985 и др.).
При наблюдаются патологические изменения со стороны мно-

гих органов систем, в том числе желудочно-кишечного тракта

(О.М.Виноградова, 1973, П.П.Ананикли, 1974; Э.Е.Назаретян с

авт. 198I; А.А.Айвазян, 1982; В.А.Аствацатрян, Е.Х.Торосяи,

1989; В.М.Арутюнян, Г.А.Еганян, 1990, 1991; Reimann1963 и

др.).
этой позиции, на наш взгляд, большой как научный, так

практический интерес представляет изучение функционального coc-

тояния поджелудочной железы как органа координации, регуляции

контроля всех пищеварительных и многих метаболических процессов,

так как в ней синтезируются ферменты, необходимне для внутрино-

лоствого лищеварения всех пищевых продуктов, a также гормоны,

регулирующие многообразные метаболические процессы (Беллер Н.И.

и дро, 1980). Кроме того, в панкреатическом соке обнаружены фер-

менты, расщепляющие фосфолипидные структуры клеточных мембран,

что позволяет говорить еще об одной важной функции этого органа

(А.М.Уголев др., 1969). Поэтому поражение различных структур-

ных организаций поджелудочной железы может сопровождаться pac-

стройством не только внешнесекреторной или внутрисекреторной

функции келезы, но, весьма существенными нарушенилми многооб-

разных функций всего органиема.

Миски
ԻԿՅԱՆԻ
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--
Клиническое сходство одострения панкреатита с приступом IIS

в детском возрасте дает основание предполагать, что как клиничес-
... ...

ки выраженное, так и абортивное поражение поджелудочной железы
может иметь существенное значение в патогенезе и оказывать вли-
яние на ее течение.

Цель и задачи исследовани Целью настоящей работы является......
изучение функционального состояния поджелудочной железы перест-

...
ройки метаболизмов фосфолипидов (ФЛ) при ПБ у детей.

При выполнении исследования были поставлены следующие задачи :
I. Выявить клинические признаки вовлечения в патологический

.* ...
процесс поджелудочной железы при у детей.

...2. Изучить внешнесекреторную функцию поджелудочной железы ду-...
тем определения активности трипсина, ингибитора трипсина, амилазы,. .

фосфолипазы A в снворотке крови в разные периоды заболевания.
. i3. Изучить состояние инкреторной функции поджедудочной желе-

зы при у детей методом определения уровня свободного иммуно-
...

реактивного инсулина в сыворотке крови.
4. Изучить количественные и качественные сдвиги ФЛ в сыворот-

ке крови при ПБ у детей.
i -5. Исследовать изменения перечисленных показателей под дей-

ствием тиосульфата натрия у больных ИБ. ...

Научная невизна. Впервые проведено комплексное изучение внеш-

несекреторной и внутрисекреторной функции поджелудочной железы - с
-одновременным определением спектра ол в сыворотке крови в различ-

. .ные периоды при у детей. Изучейие активности фосфолипазы "при
.f.в клинике позволило выявить. новые критерий оценки активности

:воспалительного процесса. Впервые доказано коррегирующее влияние
натрия активностьв панкреатическихтиосульфата на ферментов при

у детей. Впервые с помощью комплекса клинико-анамнестических, ла-
... ......... ... ...

... ... ...

... ...
бораторных и инструментальных. исследований изучено ффнкциональное-
состояние поджелудочной железы в различные периоды. заболевания.

работе раскрыто также участие поджелудочной железы в пато- ...
генезе ПБ.

Практическая ценность. Разработаны новые критерии оценки ак-
...тивности воспалительного процесса при у детей. Обоснована необ-

ходимость исследования функционального состояния поджелудочной же-
лезы -больных ПБ. Доказано коррегирующее влияние тиосульфата натрия
на активность панкреатических ферментов. Отсутствие побочных peaR-
ций, доступность препарата позволяет рекомендовать его в лечении

у детей и в профилактике рецидивов.

Реализация результатов работы. Результаты исследования внед-
рены в, клиническую. практику соматического отделения Ресцубликан-

ской детской клинической больницы Республики Армения. Резуль-
таты. работы используются в недагогическом процессе на I кафед-: ...

ры педиатрии педиатрического факультета ЕрМИ. ...

Адробашия диссертации. Веневнне фрагменты диссертационной ра-
боты доложены на Всесоюзной конференции молоднх ученых (М., 1990),
на отчетных научных сессиях Ереванского мединститута (Ереван, 1988,
1989) и конференции молодых ученых Ереванского медицинского инсти-"

тута (Ереван, 1988). ... ... - ... ...
. Дубликации. По теме диссертации одубликовано 6 работ в журна- -

лах материалах Всесоюзной и Республиканской конференций. На ос-
.

новании результатов исследования получено удостоверение на рацио--

нализаторское предложение 19 от 25.08.1989, Минздрав АрмССР и

авторское свидетельство СССР (решение ГНТЭ изобретений 4705102) -

30-14/081292, 1990 r.). .........
Структура и объем работы. Диссертация изложена на II7 стра-

ницах машинописного текста и состоит из следующих разделов: введе--
3.
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...

обвора литературы, материала и методов исследований, двух
глав, заключения, выводов и практических рекомендаций. Список ис-
пешьsованной литературы включает 214 источников, из них - . 113
отвчественных и 10I иностранных авторов. Работа иллюстрирована

ու 14 таблицами и 8 рисунками.

СОДЕРКАНИЕ РАБОТЫ

Мегориал и методы иссеего Работа выполнена на кафедре
педшатрии I ЕрМИ, на базе Реоцубликанской детской клинической
больницы M3 PA, a также Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории Ереванского Института усовефшенствования врачей Mi3 СССР и
в Отделе бшохимиии и криобиологии нии Гематологии и переливания
крови PA.

Обследовано 210 больных возрасте от 3 до 15 лет, поступив-
ших в Ресцубликанскую детскую клиническую больницу M3 РА с предпо-
лагаемым диагнозом ПБ. у II2 больных была диагностирована ПБ. Ди-
агноз ставился на основании анамнестических данных, полученных
при собеседовании с родителями по "Схеме опроса у детей с предва-
рительным диагнозом ПБ, клинических, лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования. Наряду с общеклиническими анализами,
больным проводились следующие биохимические исследования: опреде-
ление билирубина, холестерина, бета-липопротеидов, трансаминаз,
общего белка и его фракций, тимоловой пробы,- креатинина, С-реактив-
ного протеина, сиеловых кислот, общей альфа-амилазы сыворотки кро-
ви и мочи, глюкозы крови натощак в на фоне двойной нагрузки глюко-
зой. у обследованных больных проводилось также гастродуоденоскония,
колоноскопия (по показаниям), со взятием биоптата слизистой прямой
кники на наличие амилоиды, сонография, урохолецистография.

4.

...
Для оценки состояния поджелудочной железы детей больных

при клиническом обследовании мы учитывали преморбидный фон, воз-.
можные причины поражения поджелудочной железы, и стойкостьхарактер

:..
болевого и диспептического синдромов. Определялись характерные 60--
левые симптомы и точки (Ж.П.Гудзенко, 1980; Г.В.Римарчук, 1984).: ...

Функциональное состояние ацинарных клеток поджелудочной желе-
... ...... ... ...

зы определялось по уровню трипсина, ингибитора трипсина, общей
... ...

амилазы, фосфолипазы A сыворотки крови. о функции бета-клеток под-1
.........

желудочной железы судили по базальным уровням иммунореактивного

инсулина сыворотки крови. Больные обследовалиоь во время приступа

внеприступном периоде заболевания. ... ... ...
Трипсин и его ингибитор определяли по методу Эрлангера в мо- -

дификации В.А.Шатерникова по субстрату БАПНА, альфа-амилаза сыво-

ротки крови - по Каравею. Амилолитическую активность мочи исследо- . .
вали после стимуляции прозерином по методу вольгемута. Исследова- ...

ние активности фосфолипазы A в сыворотке крови проводили по мето-
ду С.А.Тужилина и А.И.Салуэнья, в модификации П.А.Казаряна (1986).

Фракционирование индивидуальных фосфолипидов осуществляли методом

тонкослойной хроматографии (Э.Шталя, 1965) -в модификации П.А.Каза-

ряна (1982) на закрепленном слое силикагеля марки 5/40
(ЧССР). Инсулин в сыворотке крови определяли методом радиоиммуно-

логического анализа. работе использовали набор реактивов РИО-

инс-пг-)125фирмы ИБХ БССР. в качестве контроля служили данные,

полученные при исследовании 22-х ззоровых детей. ...

ме-Все полученные данные обработаны с -помощью биометрических
: ... .

тодов: расчет средних величин достоверность различия по крите-
. . ... - -

рию Стьюдента. При распределении больных мы пользовались класси- :
...

фикацией IIS у детей, предложенной В.А.Аствацатряном с соавторами

(1991). 5.
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_... ......................... ... - ... ...

-На основании данных анамнеза и клинико-лабораторного обследо-
вания у 35 больных была диагностирована абдоминальная, у 18 - TO-

ракальная, a у 59 больных - смешанная формы ПБ. Все больные были

... распределены на три возрастные грушпы: I - от 3 до 6 лет - 17,
I - от 7 до 10 лет - 43 и ш - от II до I5 лет - 52 детей. Мальчи-
ков было 73, девочек - 39.

Из обследованных у 15 больных имелась отчетливая клинико-ла-
бораторная картина амлоидоза.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И их ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ клинического материала показал, что большинство боль-
ных перенесли те или иные заболевания: ветряная оспа у 28,5%. эпи-
демический паротит - 26,8%, корь - 15,2%, частые ОР3 - 19,6%, ви-
русный гепатит - 8,03%. лекарственная аллергия - 7,14%, до I года
II,6% больных перенесли кишечную инфекцию. Аппендэктомия была про-
ведена у 18 больных (16,7%), тупая травма живота наблюдалась

у 6 (5,3%) a к моменту постановки диагноза в стационаре лишь у
5,4% обследованных нами больных не обнаруживалось сопутствующей.
патологии. Причем, из сопутствующей патологии больший процент coc-
тавили заболевания желудочно-кишечного тракта - хронические воспа-
лительные заболевания желчевыводящей системы - 32,6%. дискинезия

желчевыводящих цутей - 35,7%. хронические гастродуодениты - 29,7%.
Следовательно, вышеуказанные заболевания, как во время обсле-

дования больных, так и в анамнезе дают основания для предположе-

ния об определенной связи проявля@ости IIS с патологией поджелу-
дочной железы, так как по данным ряда авторов (Ж.П.Гудзенко, 1980;
H.M.Бorep, 1984; Г.В.Риварчук, 1987), эти факторы являются небла-

гоприятными в плаке их возможного повреждающего действия на морфо-

функциональное состояние поджелудочной железы.

6.

Из 9 больных, перенесших вирусный гепатит. у 4 осложни-

лось амилоидозом.
Клиническая манифестация ПБ у большинства детей 69 (6I,6%) -

приходила на первые три года жизни, от 3 до 6 лет - 28 (25%) пос-
ле 6 лет - (13,3%).

Причина возникновения заболевания в большинстве случаев
(67,8%) не выявлена.

Длительность заболевания у детей, больных ПБ в 53,5% случа
ев была более 6 лет, семейные случаи заболевания наблюдались у 23

(20, 5%) больных. Кроме у членов семьи и близких родственников
выявлен также значительный процент заболеваемости сахарным диабе-.
том 20 (17,5%). Аналогичные данные отмечают и другие авторы (Ара-

келов др.).
Частота приступов колебалась в довольно широких пределах:

у 12 больных приступы повторялись I-2 раза в неделю, у 36 - I-2
раза в месяц, у 15 - :2-3 раза в год, a у остальных - какой-либо

закономерности обнаружить не удалось.
Продолжительность приступа от 2 до 3 суток наблюдалась у по-

ловины больных - 58 (51,7%). Приступы часто возникали во второй

половине дня, в вечерние и ночные часы - 45 (40%).

Боли в животе являются одним из "еедущих симптомов в клинике
...

как у взрослого. контингента (О.М.Виноградова, 1973; А.А.Айва-

зян, 1982; Jeeeer hoff., 1980), так и'у детей (C.Г.Слкуни, B.A.ACT-

вацатрян, 1964; С.Р.Ибоян и др., 1974; В.А.Аствадатрян, E.X.Topo-

сян, 1989) - в наших исследованиях у 104 (92,2%) больных была выяв-

лена абдоминалгия", которая в большинстве случаев 74 (66,07%) xа-

рактеризовалась приступообразными болями с преимущественной лока-

лизацией по всему животу - 44,6%, в эпигастральной области -

19,6%, в правом подреберье -- 42,8%, в левом - 14,3%. Почти у тре-

7.
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ТИ детей выявилась иррадиация болей в левое и правое плечо, в
спину (32,2%).

ПБ у детей часто сопровождается диспепсическими расстройства-
ми (T.A.Листенгарден, 1967; Р.А.Богомолова и др. 197I; B.A.ACT-

вацатрян, Е.Х.Торосян, 1989). Наиболее типичные из них - пониже-

ние аппетита (68,7%), метеоризм (6I,I%), тошнота (55, ,3%), рвота
(50%), отрыжка (42,8%), запоры (28, 7%), послабление стула
(22,3%). 5,3% больных на фоне болезни отмечалось значительное

похудание.
При объективном исследовании болезненная пальпация живота в

момент приступа отмечалась у всех больных, у 53 больных - по все-
My животу, у 22 - в эпигастральной области, у 10 - левом подре-
берье, у 12 - правом подреберье. По мере уменьшения болевого син-

дрома и расслабления передней брюшной стенки y.I4 больных (12, 2%)

выявлены болевые точки в проекционных панкреатических зонах:
симптом "поворота", симптом Шофара, точка Джерардена, симптом

Мейо-Робсона, симптом Гротта.
у 108 (96, 4%) детей больных ПБ во время приступов болей от-

мечалась высокая температура в пределах 38-390C и выше, a у ос-
тальных до 380C. у 48 (42,8%) обследованных больных выявлен пе-
риод предвестников ПБ (aypa): недомогание, раздражительность, го-
ловная боль, сонливость, покалывание или похолодание конечностей,

- է,

изменение настроения и неприятные ощущения со стороны желудочно-
...

кишечного тракта. "чееьь часто наблюдающиеся во время ауры симпто-
.

МЫ вегетососудистой дистании сохраняются и во время самого присту-
па IIS.

և
I

Таким образом, частота приведенных клинических симптомов сви-
детельствует о вовлечении в патологический процесс поджелудочной

-
железы при ПБ у детей. է,

8.

На первом этапе исследований изучались изменения активности
панкреатических ферментов в крови, в частности, трипсина, ингиби-

тора трипсина, амилазы и фосфолипазы A при различных формах и раз-
личных периодах у детей. Проведенные исследования (табл.I) поз-
волили установить, что у детей характеризуется значительными
изменениями активности панкреатических ферментов, за исключением
амилазы. Заметное понижение активности трипсина (I,58+0,32 нмоль/
(мин*мм), P< 0,0OI) при торакальной (I,64+0,28 нмоль/ (мин*мл, в

<0,0OI) абдоминальной и смешанной (1,9240,2I нмоль/ (мин*мл),
Р< 0,002) форме заболевания сопровождается повышением активности
ингибитора трипсина (d,- антитрипсина) в I,5 раза (P< 0,0OI)
при всех неосложненных формах заболевания. Можно допустить, что
повышение активности ингибитора трипсина у обследованных больных
связано с компенсаторно-приспособит реакцией организма в от-
вет на увеличение протеолитической активности. Активность трипси-
на наиболее высока при осложненной амилоидозом (5,45+0,5
нмоль/ (мин*мл)

Работами О.М.Иванюты, А.В.Панасюк (1970) показано, что трип--
син принимает участие в развитии амилоидоза. Активность ингибито-

ра трипсина во время приступа и вне приступа почти одинакова при
амилоидозе и колеблется в пределах нормальных величин (439,8+
17,5 нмоль/ (мин*мл) и 493, 6+22,3 нмоль/ (мин-мл), P.0,25). Одно-

временно активность фосфолипазы A повышается при всех формах и фа-
зах заболевания (P< 0,05). При этом уровень амилазы в подавляющем

большинстве случаев незначительно снижается. Хотя активность диас-
тазы в моче при сохраняется в пределах нормы, при прозериновой

стимуляции этот тест был положительным у большинства больных (54%),

что, по-видимому, связано с вовлечением в патологический процесс
поджелудочной железы.

9.
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...

При исследовании активности панкреатических ферментов у
больных детей с различными формами ПБ, было установлено, что из-

менения активности изученных ферментов более выражено при смеша-

ной форме. Интересно, что сдвиги в уровне диастазы в моче (про-

зериновый тест) также наиболее выражены при смешаной формы ПБ.

Таким образом, у детей характеризуется существенным нару-

шением деятельности панкреатических ферментов, что свидетельству-
ет о нарушении внешнесекреторной функции поджелудочной железы.

Значительный интерес представляют результаты проведенных

исследований по изучению внутрисекреторной функции поджелудочной

железы. Имеющиеся литературные данные (О.М.Виноградова, 1967;

Р.Е.Шахгалдян, 1985; В.М.Арутюнян и др., 1992:forve efol.1982

и др.), свидетельствуют о том, что при отмечается явно выра-

женная тенденция к гипогликемии признаки гиперинсулизма на фо-

не дисфункции гипоталамических образований, поражений печени, по-

вышенного потребления тканями глюкозы. По данным В.М.Арутюняна,

Г.А.Еганяна и 3.А.Симона (1992) при различных клинических формах

у взрослых во время приступа уровень инсулина в крови значи

тельно увеличивается.
Результаты наших исследований (рис.I) позволили установить

значительное увеличение уровня ИРИ в сыворотке крови больных

вне приступа. Возрастание его уровня, наблюдающееся также и при

панкреатитах (Г.В.Римарчук, 1987:7Teeggefol, 1984), по-ви-

димому, связано с компенсаторной реакцией организма, направлен- с

ную на стимуляцию деятельности ацинарных клеток железы. Интерес-

но, что эти изменения наиболее выражены при смешаной форме и осо-

бенно при осложненной форме (амилоидоз). По нашим данным во вре-

приступа имеет место незначительное (P>0,05) уменьшение уров-

ня ИРИ в сыворотке, крови. Правомерность наших данных свидетель-

II.
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Рис.1. Уровень иммунореактивного инсулина сыворотки
кровы при IT у детей.

12.

ствуют о развитши гипогликемии при у взрослых, что в свою

очередь указывает на повышенный уровень инсулина в крови.
Таким образом, у детей, больных ПЕ, имеет место значитель-

ное изменение ИРИ, что частично свидетельствует о нарушении
внутрисекреторной функции поджелудочной железы. Несомненно, на-
рушение углеводного обмена может быть связано также с нарушени-
ем функции гипоталамуса (Ф.Фелиг, 1985; Э.П.Касаткина, 1990;
kokke, Geozge .1970; Волеча Е 1989).

Для глубокого анализа молекулярных механизмов, обсуловлива-
ющИХ нарушение функции поджелудочной железы, представляют осо-
бый интерес исследования по изучению состояния важнейших компо-

нентов биомембран, главным образом, фосфолипидов, играющих су-
щественную роль в определении метаболических, морфологических и
функциональных особенностей мембран клеток поджелудочной железы,
в том числе и ациноцитов. He исключается, что предфазой явля-
ются глубокие метаболические нарушения с деструкцией мембранных

структур различных тканей органов, в том числе и мембран аци-

нарных клеток. Как известно, повреждение мембранных структур MO-

жет привести к нарушению их проницаемости различных ионов и ве-
ществ. Выход отдельных ферментных систем из ациноцитов, напри-
мер, имеет место при панкреатитах (Н.К.Пермяков, 1982;Vimker,
1981; 4ho 1982).

По нашим данным (табл.2) характеризуется существенным

нарушением количественного и качественно..о состава фосфолипидов

крови. При ПБ у детей имеет место значительное (на 41%) уменьше-
ние уровня фосфатидилхолинов и полиглицерофосфолицидов (пример-

но на 29%) о Снижение уровня фосфатидилхолинов сопровождается за-
метным (статистически достовэрным) повышением лизофосфатидилхо-

линов - цитотоксичных продуктов липолиза, что свидетельствует
13.
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вб активации феефолепазы A как едного из сущеетвенных патогене-
тичевких фактеров при ПБ.

Пе данным некетерых вселенователой (Е.М.Крепс, 1967:
K.Г.Карагезян, 1972: П.А.Казарян, 1986: ու 1989)
для нермальнеге функциениревания бшелегичеоких мембран веебое
значение прилается пеетеянет уу кеэффинента воотношения отнель-
ных фосфелипинов.

Установлена примениместь этей кенцепции в отношении различ-
ных органев опетом. в том чнеле в отношении кемпенентов кре=

IR НЛЯ педнелудочней железы (П.А.Казарян, Д.В.Элеян. 1982).
Анализ пелученных результатов евняетельствует том. что при
шмеет месте значительное уменьшенно уревня кеэфицвонта
что преисхонит за ечет уменьшеныя нейтряльных метаболическв
белее активных февфелепилев. Сниженго уревня пеляглицорефовфели-
пинев. отличающихея высоким велержангем ненавыщенных жирных
лет (Бурлакова Е.Б. нро о 1980: men efeZ1980).
нот быть обуелеилене при ПБ вовлочением ин в процевсы пероквене-
го екисления липилев. Накепленше лицидных перокие ей в крони и
тканях впосебетвует вницияреванию це нных евебедно-раднкальных
реакцый окисления с песледующей дезерганизацияй тканевоге мета-
белизма разрушонием клетечных структур (В.Т.Партешко, 1969:
А.И.Журавлев. 1975). Резкее (печти двухкратнее) ениженые седер=
кания февфатьнилхеленев с едновроменным уволяченнем концентра-
ции других фракций феофатидев-глицеринов, в частнести, фесфати=
дилсериной, возможно обуслевлене взавмопровращением этих вееди-
нений. нтеге етмечаетоя нарушенно фоофолтиин-фовфолитиных
сеотнешений, что межет ЕМСТЬ существоннее патегенотическое зна -
ченне при этом забелеваншн.

Осебого вниманшя заслужлваот значетельноо снияение концен=

15.
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трации глицерофосфата - исходного метаболита липогенеза (рис.2).
Низкий уровень глицерофосфата указывает на подавление процессов

биосинтеза фосфатидов глицеридов и, следовательно, подавление

скорости обновления биологических мембран ( e+ al.
1989).

Как известно, функционирование глицерофосфатной системы

обеспечивает взаимопревращение глицеролинидов и глюкозы, a так-

же транспорт экстрамитохондриального водорода в митохондрии

тем самым обусловливая степень энергообеспечения тканей. Неред-

ко дефицит глюкозы восполняется за счет глицерофосфата, росинте-

зирующегося в глюкозу. Именно этим подчеркивается существование

важнейших метаболических цутей, ведущих к образованию глюкозы

из метаболитов липидов, что особенно необходимо при некоторых

функциональных и патологических состояниях (П.А.Казарян, 1974;

П.А.Казарян, Д.В.Элоян, 1985).
Таким образом, дефицит глицерофосфата может привести, с од-

ной стороны, к существенному нарушению фосфатидогенеза и процес--

сов обновления биомембран, И, с другой - к частичному нарушению

глюконеогенеза энергетического обмена в митохондриях.

Для выяснения существенных биохимических механизмов, обус-

ловливающих количественные сдвиги фосфолицидов, нами были прове-

дены специальные исследования по изучению активности фосфолипа-

зы A. Изменение деятельности этого фермента связано с поврежде-

нием липидных компонентов мембранных структур клеток под действи-

ем различных фаюторов, в -том числе и протеолитических ферментов,

частности трипсина. Как известно, активация фермента характе-

ризуется увеличением лизофосфолипидов, которая приводит к повреж-

"дению мембран митохондрии и нарушению процессов синтеза АТФ.

Из вышеизложенного следует, что исследования активности фос-
I6.

I
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ա - ПБ во время приступа

Рис.2. Уровень глицерофосфата в сыворотке крови
при ПБ у детей.
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фолипазы A представляет большой интерес с позиции выяснения ее
датогенетического диагностического значения при ПБ у детей.

Результаты исследований, приведенные на рис.3, свидетель-

ствуют о значительных отклонениях активности ферментов сыворот-

ки крови при ПБ у детей, в зависимости от формы фазы заболева-

ния. Повышение активности фермента имеет место в крови обследо-

ванных больных как в стадии ремиссии (a), так и во время присту-

пов (6). Более глубокий анализ полученных результатов позволяет

заключить, что степень изменения активности фосфолипазы A - уме-

ренная (1,25-1,40), выраженная (I,46-I,75) резкая (I,8-2,0)
находится в прямой зависимости от тяжести заболевания (легкая,

средняя и тяжелая степени, соответственно). Из данных следует,

что умеренные изменения наблюдаются при торакальной форме забо-
левания (П), вне приступа, выраженные при абдоминальной и сме-

шанной форме (Ш), a резкие - при ПБ, осложненной амилоидозом

(IY).
Таким образом, ПБ у детей характеризуется нарушением дея-

тельности фосфолипазы A в сыворотке крови. Повышение активности

фермента, на наш взгляд связано как с активацией -трипсина, так

и изменением содержания биогенных аминов. Так как фосфолипаза A

является также панкреатическим ферментом, нарушение ее деятель-
ности частично связано с нарушением функции поджелудочной желе-

зы при детей.
Изменение лилидного состава биомембран, под действием фос-

фолипаз класса A может привести также к изменению способности

лимфоидных клеток подвергавшихся активации под влиянием различ-

ных факторов 1981). Так, имеются данные о том, что

индукция лимфоцитов через Fc - рецептор происходит путем актива-

ции фосфолипазы (Szamel., hasee...1981), воздействие анти-

18.
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Рис.3. Изменение активности фосфолипазы A в сыворотке крови при
периодической болезни (ПБ) у детей в зависимости от тяже-
сти заболевания, a - в стадии ремиссии, - в стадии при-
ступа. I - здоровые, I - торакальная, ա - абдоминальная и
смешанная, IY.- осложн. амилоидозом.
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генами на поверхностные иммуноглобулины приводит к активации
фосфорилирования фосфоинозитидов, к их расщеплению, с образова-
нием диацилглицеридов и к активации протеинкиназы (
1985).

Итак, многообразное значение фосфолипаз класса A указывает
на информативность определения этого показателя при периодичес-
кой болезни у детей.

Обобщая вышеизложенное, можно заключить, что введение ново-
го показателя (одзеделение активности фосфолипазы A) позволяет

уточнить степень активности воспалительного процесса при ПБ у
детей и степень тяжести заболевания.

Терапевтический подход к периодической болезни (ПБ) значи-
тельно затруднен отсутствием завершенной этиопатогенетической

концещии заболевания, многообразнем клинических проявлений.

Проведенные нами исследования свидетельствуют о том, что при
у детей нарушено функциональное состояние поджелудочной железы,
имеются также значительные изменения в уровне структурных компо-
нентов биомембран. Как известно, тиосульфат натрия обладает про-
тивовоспалительным, антитоксическим, антисептическим, десенсиби-

лизирующим свойствами. Препарат оказывает выраженный коррегирую-
щий эффект на отдельные процессы метаболизма фосфолипидов, что
проявляется подавлением активности фосфолипазы A и процессов пе-
рекисного окисления липидов с одновременной нормализацией уровня
большинства фракций фосфолипидов gotian
1900). Установлено, что тиосульфат натрия оказывает тормозящее
влияние на прогрессирование патологического процесса в поджелу-
дочной железе при панкреатите, повышает ее регенераторные возмож-
ности и способствует рассасыванию некротических масс, нормализу-
ет активность панкреатических ферментов в крови, предотвращает

20.

в

повторные атаки панкреатита, а в дальнейшем препятствует скле-
розированию келезы (Канаян А.С., Симаворян П.С., 1978; Канаян
А.С. и др., 1983). Имеются указания, что аналогичными свойства-
ми обладает и колхицин, который как антифибротическая субстан-
ция также предотвращает развитие. склероза в поджелудочной желе-
зе Lune 1986).

Вышеизложенное послужило основанием для исследования корре-
гирующего влияния тиосульфата натрия на активность панкреатичес-

-
ких ферментов, в частности, на активность трипсина, ингибитора
трипсина и фосфолипазы A при ПБ : детей.

Тиосульфат натрия назначался нами по 5-10 мл :30% раствора
медленно струйно или внутривенно капельно на 100-200 мл 0,9%
раствора хлорида натрия один раз. в день в течение 10 дней.

Результаты исследований (табл.3) свидетельствуют о замет-
ном изменении указанных показателей в крови обследованных боль-
ных.

Применение тиосульфата натрия характеризуется существенны-
ми изменениями изученных показателей функциональной активности
поджелудочной железы. Примечательно, что в этих условиях наблю-

дается явно выраженная тенденция -к нормализации уровня ингибито-

ра трипсина (506, 4+21,6 против контрольного 463,2+17,5), тогда
как активность трипсина и фосфолипазы A почти полностью нормали-

зуется (2,79+0, 46 при норме трипсина 2,74+0,17 и 1,26+0,07 при
норме фосфолипазы A I,12+0,02). Ингибирующее влияние тиосульфа-
та натрия на триптическую активность, по-видимому, реализуется
цутем блокады одного из внутрипанкреатических активаторов,трип-
сина (катепсин) и непосредственным инактивирующим действием пре-

- i
парата на каталитически активную структуру фермента (разрыв

связи и восстановление их в SH (Торчинский Ю.М.,

21.
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1977).
Вышеизложенное свидетельствует о положительном действии

тиосульфата натрия на функциональное состояние поджелудочной желе-
зы при у детей и позволяет рекомендовать его в комплексной

терапии этого заболевания.

выводы

I. Периодическая болезнь у детей характеризуется нарушением
функции поджелудочной железы, что проявляется существенным изме-
нением деятельности панкреатических ферментов. Частота диспанк-

реатизма составляет 100%.

2. Вторичные панкреатиты 12,2% при периодической болезни

у детей развиваются преимущественно у больных с длительно проте-
-

кающими сочетанными заболеваниями желудочно-кишечного тракта и
гедато-биллиарной системы.

3. При периодической болезни у детей в сыворотке крови отме-
чаются существенные изменения активности панкреатических фермен-

тов, выражающиеся:
a) понижением активности трипсина во время приступа при

всех неосложненных формах заболевания;
6) повышением уровня ингибитора трипсина;
в) существенным изменением деятельности фосфолипазы A при

всех формах заболевания;
г) незначительным снижением активности амилазы.

4o Изменения активности панкреатических ферментов явно вы-

ражено при смешанной форме и особенно у больных, осложнейным

амилоидозом.
5. Периодическая болезнь у детей вне приступа характеризует-

ся значительным увеличением уровня иммунореактивного инсулина,
23.
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что свидетельствует о повышенной функциональной активности бета-
клеток поджелудочной железы.

5. Периодическая болезнь у детей сопровождается существен-
ным нарушением количественного и качественного состава фосфоли-
пидов в сыворотке крови. При этом наблюдается:

a) значительное уменьшение содержания фосфатидилхолинов и

полиглицерофосфолипидов;

6) повышение уровня лизофосфатидилхолинов - цитотоксичных
продуктов липолиза; .....

в) значительное уменьшение соотношения суммы нейтральных

фосфолипидов к сумме кислых, что обеспечивается за счет уменьше-
ния нейтральных фосфолипидов.

7. При периодической болезни у детей наблюдается значитель-
: -

ное снижение концентрации глицерофосфата - исходного метаболита

липогенеза, что свидетельствует о подавлении синтеза мембранных
ФЛ.

8. Периодическая болезнь у детей характеризуется усилением

процессов расщепления фосфолипидов, выражающиеся:
a) существенным повышением активности фосфолипазы A в сыво-

ротке крови как в стадии ремиссии, так в стадии приступа. Сте-
пень изменения активности фермента - умеренная, выраженная и рез-

...кая находится в прямой зависимости от тяжести габолевания;
6) резким увеличением уровня лизофосфатидилхолинов.
9. Тиосульфат натри@ оказывает выраженный коррегирующий эф-

фект на активность панкреатических ферментов, что позволяет pe-
комендовать его в комплекс лечения периодической болезни у детей.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

I. Для своевременного внявления поражения поджелудочной же-

24.

лезы при периодической болезни у детей рекомендуется, .наряду с
определением трипсина и ингибитора трипсина, исследование актив-
ности фосфолипазы A в сыворотке крови, что позволяет установить
степень тяжести заболевания.

2. Полученные результаты указывают на целесообразность вклю--

чения в -комплекс лечения больных детей периодической болезнью

тиосульфата натрия, коррегирующего активность панкреатических
ферментов.

СВЕДЕНИЯ о ВНЕДРЕНИИ

Результаты работы внедрены в Республиканской детской
ческой больнице г.Еревана.
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Պարբերական հիվանդությամբ տառապող երեխաների ենթաստամոքսային գեղ-
ձի սունկցիոնալ վիճակը ուսումնասիրելու նպատակով առաջին անգամ հետու
զոտվել է ամիլազայի, տրիպսինի և նրա ինհիբիտորի, Ֆոսֆոլիպազա Ա-ի,
մունոռհակտիվ ինսուլինի ակտիվ ության փոփոխությունները, ինչպես նաև աւ
ռանձին ֆոսֆոլիպիդների որակական և քանակական տեղաշարժերը, Ֆոսֆոլիպիղ-
-Ֆոս$ոլիպիղային հարաբերակցությունը, գլիցերոՖոսֆատի և լիզոՓոսֆոլի-
պիդների մակարղակը:

Հետազոտությունները կատարվել են 112 երեխաների արյան շիճուկում
պարբերական հիվանդութ յան տարբեր ձևերի ժամանակ, նոպայի և միջնոպայա-
կան շրջանում: Ուսումնասիրությունների համար օգտագործվել են ժամանակա-
կից կլինիկական և կենսաքիմիական մեթողներ /սպեկարո%ոտոմեարիա, նրբա-
շերտային քրոմատոգրտՖիտ և այլն/:

Կատարված հետազոտությունների արդյունքներով հասատաված է, որ հիվան-
ղության բոլոր ձևերի ժամանակ տեղի է ունենում պանկրեատիկ Ֆերմենտների
ակտիվ ության և առանձին Ֆոսֆոլիպիդների զգալի քանակական տեղաշարժեր:
Այդ պայմաններում արյան շիճուկում նկատվում է մեծ տոկ ոսային պարունա-
կություն ունեցող ՖոսՖատիդիլխոլինների և պոլիգլիցերոծոսֆոլիգիղների

<<մակարդակի զգալի նվազում /համապատասխանաբար 41 և 290/o/; Ֆոսֆատիդիլխո
լինների քանակության Նվազումը ուղեկցցում լիպոլիզի ցիտոտոքսիկ ար-

գասիքների՝ լիզոֆոս%ատիդիլխոլինների կոնցենարցցիայի նկատելի մեծաց-
մամբ, միաժամանակ- ստացված արդյունքները վկայում են շեզոք և թթու Ֆոս-
ֆոլիպիդների հարաբերակցության նկատելի փոփոքության մասին: Զհագեցած

Ճարպաթթուներով հարուստ ֆոսֆատիդների մակարդակի նվազումը կարող է պայ-
մանավորված լինել լիպիդային գերօքսիդացման պրոցեսներում նրանց ներ-
գրավմամը:

Հետազոտությունների արդյունքները վկայում են պարբերական հիվանդու-
թյամբ տառապող երեխաների արյան մեջ ֆոսֆոլիպազա Ա-ի ակտիվության ըզ-
գալի փոփոխությունների մասին՝ կախված հիվանդության ձևից և զարգացման
ընթացքից: Զափավոր փոփոխություններ են նկատվում հիվանդության կրծքու
յին ձևի ժամանակ, արտահայաված՝ որովայնային և խառը ձևերի ժամանակ,
իսկ կարուկ փոփոխություններ այն դեպքում, երբ պարբերական հիֆանդու-
թյունը բարդացվել Է.ամիլոիդոզով:

Նատրիումի թիոսուլ%ատի օգտագործումից հետո Եկատվում ուսումնասիր-
ած պանկրեստիկ Ֆերմենտների ակտիվության կանոնավ որում, որը թույլ է

տալիս երաշխավորելու այն պարբերական հիվանդությամբ տառապող երեխաների
կոմպլեքսային բուժման ժամանակ:
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