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Введение
Доказано, что пик патологии хронических воспали-

тельных заболеваний верхних отделов пищеваритель-
ного тракта (ВОПТ) приходится на период полового со-
зревания, особенно на его начало, к которому следует 
отнести I–III стадии полового развития (СПР) ребенка [3; 
8]. Рассматривая пубертат как критический период онто-
генеза, сопряженный с возрастными изменениями нейро-
эндокринной системы в виде проявлений вегетативной и 
гормональной дисрегуляции, нельзя исключить вероят-
ность нарушения функционального состояния эндотелия 
как эндокринного органа с развитием эндотелиальной 
дисфункции (ЭД) и участием эндотелиальных факторов 
в формировании хронической эзофагогастродуоденаль-
ной патологии, в частности эрозивных форм заболева-
ния. Доказано, что, с одной стороны, эндотелий участвует 
практически во всех процессах, определяемых как гоме-
остаз, гемостаз и воспаление; с другой – это первый ор-
ган-мишень, наиболее рано реализующий многие звенья 
патогенеза разной патологии, в том числе заболеваний 
органов пищеварения [6, 10, 11]. Данные исследования 
оксида азота (NO) и эндотелина-1 (Et-1) при заболева-
ниях желудочно-кишечного тракта, к которым следует 
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отнести хроническую воспалительную патологию ВОПТ, 
малочисленны и весьма противоречивы [5, 9]. Существу-
ют единичные работы по изучению динамики эндотели-
альных факторов при кислотозависимых заболеваниях 
(КЗЗ), особенно в аспекте полового созревания детей 
[4, 7]. Данное обстоятельство определяет актуальность 
исследований проявлений эндотелиальной дисфункции 
при хронической воспалительной патологии эзофаго-
гастродуоденальной области, особенно при эрозивной 
форме поражения слизистой оболочки (СО) ВОПТ, для 
уточнения патогенетических механизмов заболевания и 
совершенствования тактики лечения.

Цель исследования – оценить характер изменений 
оксида азота и эндотелина-1 у детей с хроническим 
эрозивным гастродуоденитом (ХЭГД), сочетающимся с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ)на 
этапе становления пубертата в зависимости от особен-
ностей вегетативной регуляциии и Helicobacter pylori-
инфицированности.

Материалы и методы исследования
В общеклиническую группу (ОКГ) вошло 35 

детей в возрасте от 8 до 15 лет с ХЭГД+ГЭРБ,  
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находившихся на лечении в педиатрическом сомати-
ческом отделении городской больницы № 20 г. Рос-
това-на-Дону. Верификация диагноза проводилась с 
использованием эзофагогастродуоденоскопии (эн-
доскоп «OlympusP-20») и выполнением биопсии СО 
желудка и пищевода. Диагностика Нelicobacter pylori 
осуществлялась полимеразной цепной реакцией для 
детекции ДНК Нelicobacter pylori в биоптатах СО ан-
трального отдела желудка тест-системами «Литекс» 
(Россия) и уреазным методом с определением уреаз-
ной активности в биоптате СО желудка путем поме-
щения его в жидкую среду, содержащую стандартный 
RU-Test Нelicobacterpylori (Россия). Оценка стадии 
полового развития осуществлялась по критериям  
J. M. Tanner [12]. Функциональное состояние веге-
тативной нервной системы (ВНС) оценивалось по 
клиническим признакам, а также методом карди-
оинтервалографии [2]. Для оценки особенностей 
клинических проявлений патологии ВОПТ с учетом 
фактора половой принадлежности, направленно-
сти исходного вегетативного тонуса (ИВТ), дина-
мики СПР и Helicobacter pylori-инфицированности 
был рассчитан интегральный показатель патоло-
гии (ИПП), разработанный Л. К. Андреещевой и  
С. М. Макеевым [1]. Все пациенты находились в ста-
дии клинико-эндоскопического обострения заболе-
вания. Группу контроля (ГК) составили 28 детей I–II 
групп здоровья, сопоставимых по возрасту, полу и 
СПР с ОКГ. Родители пациентов были ознакомлены 
с целью и дизайном работы, дали информированное 
согласие на участие их детей в исследовании и пу-
бликацию его результатов в открытой печати.

Исследование уровня эндотелина-1 в сыворотке 
крови проводилось методом иммуноферментного 
анализа наборами фирмы «BIOMEDICA GRUPPE» 
(Германия). Уровень оксида азота в сыворотке кро-
ви пациентов определяли колориметрическим мето-
дом, основанным на ферментативной конверсии ни-
тратов в нитриты нитратредуктазой, которая идет с 
участием оксида азота. Определение проводили на-
борами фирмы «R&D» (США). Обследование детей 
осуществлялось в стандартизированных условиях, 
утром, натощак.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью пакетов программы 
«Statisticafor Windows» (версия 6.1) методами параме-
трической и непараметрической статистики (критерии 
Стьюдента, Манна-Уитни, Фишера). Данные представ-
лены в виде абсолютных значений (N), %, средней 
величины (M), ошибки средней (m), медианы (Me), а 
также 25-го и 75-го квартилей [25–75%]. Достоверным 
считали уровень значимости p≤0,05.

Результаты исследования
В ОКГ преобладали мальчики (23 ребенка – 

65,7%). Проведенная оценка полового развития вы-
явила, что большинство пациентов находилось во 
II СПР как в общей выборке (20 детей – 57,2%), так 
и отдельно в группе мальчиков (65,2%) и девочек 
(41,7%). В ОКГ преобладал парасимпатикотониче-
ский тип ИВТ (31,4%, 22,9%, 45,7% соответственно 
эйтонии, симпатикотонии и ваготонии). Установлено 
доминирование парасимпатикотонической направ-
ленности ИВТ у мальчиков (20%, 11,4%, 34,3% соот-
ветственно эйтонии, симпатикотонии и ваготонии).  
У девочек типы вегетативной нервной системы (ВНС) 

были представлены равноценно (11,4%, 11,4%, 11,5% 
соответственно эйтонии, симпатикотонии и вагото-
нии). Расчет ИПП с учетом ИВТ пациента не выявил 
статистически значимых различий между показателя-
ми (6,45±0,55, 6,63±0,98, 7,56±0,83 балла соответст-
венно эйтонии, симпатикотонии, ваготонии, p>0,05). 
Другая картина определялась при оценке ИПП в зави-
симости от стадий полового созревания в виде нара-
стания показателя во II и III СПР (5,33±0,76, 7,30±0,70, 
7,44±0,73 балла соответственно I, II, III СПР; p=0,05 
при сравнении I и II СПР; p=0,05 при сравнении I и 
III СПР). Установлено, что у 17 больных (48,6%) пато-
логия ВОПТ была ассоциирована с Helicobacter pylori, 
с максимальным процентом во II СПР (10 больных –  
58,8%). Среди Helicobacter pylori-инфицированных 
детей доминировали мальчики (12 человек – 70,5%).  
С учетом данных ИПП клиническая картина у 
Helicobacter pylori-позитивных детей не отличалась от 
клинических проявлений заболевания у Helicobacter 
pylori-негативных пациентов (7,21±0,38 и 6,72±0,47 
балла соответственно, p>0,05). 

В ГК также преобладали мальчики (60,7%), у ко-
торых доминировала I СПР (47,1%, 29,4%, 23,5% со-
ответственно I, II, III СПР). В группе девочек (39,3%) 
преобладала III СПР (27,3%, 27,3%, 45,4% соответст-
венно I, II, III СПР). В ГК доминировала симпатикото-
ния (46,4%). Эйтония и ваготония были представлены 
равноценно (25% и 28,6% соответственно). Однако 
частота встречаемости определенного типа ИВТ за-
висела от половой принадлежности, а именно: среди 
мальчиков доминировал парасимпатикотонический 
тип ИВТ (41,2%), у девочек преобладала симпатико-
тония (63,6%).

Сопоставление содержания оксида азота в основ-
ной и контрольной группах выявило тенденцию к бо-
лее низкому уровню NO у больных детей (11,32±0,91 
и 14,54±2,44 мкмоль/л соответственно) (0,1>p>0,05), 
как у мальчиков, так и у девочек. Сравнение значе-
ний эндотелина-1 у пациентов, страдающих КЗЗ, с 
данными контрольной группы обнаружило такую же 
тенденцию показателя, как и у NO, а именно: более 
низкое содержание Et-1 у детей основной группы в 
сравнении с ГК (0,43±0,11 и 0,73±0,18 фмоль/мл со-
ответственно) (0,1>p>0,05). При рассмотрении зави-
симости Et-1 от фактора половой принадлежности 
установлено, что у девочек уровень эндотелина-1 
имел тенденцию к более высоким значениям, чем у 
мальчиков (0,64±0,32 и 0,32±0,04 фмоль/мл соответ-
ственно) (0,1>p>0,05), как в основной группе, так и 
в группе контроля (1,18±0,41 и 0,44±0,12 фмоль/мл 
соответственно) (0,1>p>0,05).

Проведенное исследование изменений оксида азо-
та у больных детей при переходе от I СПР к III СПР с 
учетом данных ГК выявило достоверную зависимость 
изменений уровня NO от СПР (по данным дисперсион-
ного анализа (F=2,19; p=0,05) (табл. 1). 

Из таблицы 1 видно, что во II СПР уровень окси-
да азота у пациентов с ОКГ был существенно ниже  
контрольных значений (p=0,05).

При рассмотрении изменений Et-1 с учетом полово-
го созревания выявлена тенденция к нарастанию пока-
зателя во II СПР и снижению его в III СПР (0,1>p>0,05)
(табл. 1). Причем в III СПР уровень показателя у детей 
ОКГ был существенно ниже, чем в ГК (p=0,05).

Наибольшее содержание Et-1 во II СПР определялось 
у девочек основной группы в сравнении с мальчиками 
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Таблица 1

Уровень оксида азота и эндотелина–1  
в зависимости от стадии полового развития

Эндотелиальные 

факторы
Показатели

Общеклиническая группа (N=35) Группа контроля (N=28)

Стати-

стиче-

ские 

критерии

I СПР

(N=6)

II СПР

(N =20)

III СПР

(N=9)

I СПР

(N=10)

II СПР

(N=8)

III СПР

(N=10)
F p

Оксид 

азота (мкмоль/л)

M±m 9,42±1,58 *12,26±1,31 10,49±1,68 10,93±7,76 21,57±7,76 12,51±2,10

2,19

0,05Me 8,46 10,47 9,92 11,03 13,60 12,51

[25–75%] 5,86–14,12 9,18–12,58 8,44–10,28 7,40–13,58 8,70–26,42 8,18–19,56

Эндотелин-1

(фмоль/м)

M±m 0,40±0,08 0,52±0,19 ** 0,26±0,05 0,63±0,28 0,52±0,23 0,996±0,40

0,55

0,82Me 0,31 0,36 0,19 0,32 0,35 0,49

[25–75%] 0,24–0,55 0,22–0,44 0,15–0,38 0,15–0,58 0,19–0,45 0,35–0,56

 Примечание: статистические критерии: F – критерий Фишера; p – значимость различия; [25–75%] – верхний 
и нижний квартили; N – количество детей; Me – медиана; M – средняя; m – ошибка средней; * – 
различия статистически значимы при сравнении группы больных и группы контроля во II СПР, 
p≤0,05; ** – различия статистически значимы при сравнении ОКГ и группы контроля в III СПР, 
p≤0,05.

Таблица 2

Уровень эндотелина-1 (фмоль/мл) в зависимости  
от стадии полового развития и половой принадлежности 

СПР
Показате-

ли

Общеклиническая группа 
(N=35)

Группа контроля (N=28)
Статистические 

критерии

Мальчики 
(N=23)

Девочки 
(N=12)

Мальчики 
(N=17)

Девочки (N=11) F p

I СПР
(N=6 – основная группа;
N=10 – группа контроля)

M±m 0,27±0,02 0,65±0,095 0,37±0,09 1,69±1,38

Me 0,27 0,65 0,32 1,69

[25–75%] 0,24–0,31 0,55–0,74 0,14–0,56 0,31–3,07

II СПР
(N=20 – основная группа;
N=8 – группа контроля)

M±m 0,36±0,05 *,** 1,00±0,77 0,63±0,38 0,34±0,05 0,88 0,60

Me 0,35 0,36 0,38 0,32

[25–75%] 0,23–0,48 0,11–0,40 0,11–0,46 0,27–0,43

III СПР
(N=9 – основная группа;
N=10 – группа контроля)

M±m 0,23±0,08 ***0,27±0,06
0,36±
0,09

1,42±0,63

Me 0,17 0,30 0,37 0,51

[25–75%] 0,13–0,34 0,19–0,38 0,25–0,47 0,48–3,29

 Примечание: cтатистические критерии: F – критерий Фишера; p – значимость различия; [25–75%] – верхний 
и нижний квартили; N – количество детей; Me – медиана; M – средняя; m – ошибка средней; 
* – различия статистически значимы при сравнении девочек и мальчиков из группы больных во 
II СПР, p≤0,05; ** – различия статистически значимы при сравнении больных девочек и группы 
контроля во II СПР, p≤0,05; ***– различия статистически значимы при сравнении больных дево-
чек и группы контроля в III СПР, p≤0,05.
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Таблица 3

Уровень эндотелина–1 (фмоль/мл)  
в зависимости от исходного вегетативного тонуса 

Исходный вегетативный 
тонус

Показатели
Общеклиническая 

группа (N=35)
Группа контроля 

(N=28)
Статистические 

критерии
F p

Эйтония
(N=11 – основная группа;
N=7 – группа контроля)

M±m *0,26±0,04 ***0,37±0,06

Me 0,23 0,43

[25–75%] 0,11–0,37 0,27–0,50 1,98 0,05

Симпатикотония
(N=8 – основная группа;
N=13 – группа контроля)

M±m 0,90±0,46 1,11±0,37

Me 0,39 0,32

[25–75%] 0,29–0,79 0,25–2,12

Ваготония
(N=16 – основная группа;
N=8 – группа контроля)

M±m **0,32±0,04 ****0,43±0,08

Me 0,31 0,45

[25–75%] 0,20–0,42 0,25–0,57

 Примечание: F – критерий Фишера; p – значимость различия; [25–75%] – верхний и нижний квартили;  
N – количество детей; Me – медиана; M – средняя; m – ошибка средней; * – различия статисти-
чески значимы при сравнении эйтонии и симпатикотонии у больных детей, p≤0,05; ** – различия 
статистически значимы при сравнении ваготонии и симпатикотонии у больных детей, p≤0,05; 
***– различия статистически значимы при сравнении эйтонии и симпатикотонии у детей группы 
контроля, p≤0,05; **** – различия статистически значимы при сравнени и ваготонии и симпати-
котонии у детей группы контроля, p≤0,05.

(p=0,05) (табл. 2).Также обнаружена разнонаправлен-
ность изменений содержания Et-1 у девочек основной и 
контрольной групп во II и III СПР, а именно: максималь-
ные значения показателя в ОКГ определялись во II СПР 
(p=0,05), а в ГК – в III СПР (p=0,05) (табл. 2).

Проведенное исследование влияния вегетативной 
регуляции на динамику оксида азота показало отсутст-
вие значимых различий уровня показателя при разных 
вариантах ИВТ. В отличие от NO доказана достоверная 
зависимость изменений Et-1 от типа вегетативной ре-
гуляции, а именно: максимальный уровень показателя 
у пациентов определялся при преобладании симпати-
котонии (по данным дисперсионного анализа F=1,98; 
p=0,05) (табл. 3).

Из таблицы 3 видно, что динамика эндотелина-1 в 
зависимости от типа вегетативной регуляции в ГК име-
ла такой же характер, как и у больных, а именно: наи-
больший уровень показателя определялся при домини-
ровании симпатикотонии (p≤0,05).

Изучение характера изменений эндотелиальных 
факторов у Helicobacter pylori-положительных детей 
с учетом деления на Helicobacter pylori-серонегатив-
ных и Helicobacter pylori-серопозитивных больных вы-
явило более низкие уровни оксида азота (9,35±0,68, 
14,54±2,44 мкмоль/л соответственно, p=0,05) и эндоте-
лина-1 (0,29±0,05, 0,73±0,18 фмоль/мл соответственно, 
p=0,05) у Helicobacter pylori-положительных серопози-
тивных пациентов в сравнении с ГК.

Обсуждение
Таким образом, анализ результатов исследова-

ния выявил ряд существенных фактов. Во-первых, 

доказана общая тенденция к снижению уровня NO 
и Et-1 у больных с хроническим эрозивным гастро-
дуоденитом в сочетании с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью в сравнении с контролем, 
что свидетельствует об определенном участии эн-
дотелиальных факторов в формировании эрозивной 
патологии ВОПТ. Во-вторых, установлена разнона-
правленность изменений NO и Et-1 во II СПР в виде 
пониженных значений оксида азота и повышенных 
уровней эндотелина-1. В-третьих, установлено, что 
во II СПР изменения эндотелина-1 в отличие от ок-
сида азота зависели от фактора половой принад-
лежности в виде более высоких показателей у де-
вочек. Данное обстоятельство, вероятно, связано 
с особенностями процессов полового созревания у 
мальчиков и девочек и сопряженными с ним измене-
ниями гормональной ситуации, приводящими к гетеро- 
хронному характеру развития эндокринной системы, 
в том числе и эндотелия как эндокринного органа. 
В-четвёртых, в работе не выявлено зависимости из-
менений NO от типа вегетативной нервной системы. 
Изменения же Et-1 в виде максимального уровня при 
преобладании симпатикотонического варианта ИВТ 
обнаружены как у больных детей, так и в контроль-
ной группе, что ставит под сомнение зависимость 
изменений эндотелиальных факторов от типа веге-
тативной регуляции как патогенетического звена в 
формировании эрозивной патологии ВОПТ. В-пятых, 
установлены статистически значимые изменения NO 
и Et-1 от наличия Helicobacter pylori-инфицированно-
сти (у Helicobacter pylori-положительных серопозитив-
ных больных), что может свидетельствовать о суще-
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ствовании патогенетической кооперации указанных 
факторов в инициировании эрозивной патологии эзо-
фагогастродуоденальной области у детей в период 
становления пубертата.

Таким образом, можно сделать следующие выводы:
1. Клиническая картина заболевания, оценивае-

мая с помощью ИПП, не зависела от особенностей 
вегетативного статуса и наличия Helicobacter pylori-
инфицированности, но имела связь с процессом по-
лового созревания с максимальной манифестацией 
во II СПР.

2. Среди больных с эрозивной формой пораже-
ния СО ВОПТ доминировали мальчики, находивши-
еся во II СПР, с преобладанием парасимпатикото-
нического типа вегетативной регуляции и высоким 
процентом Helicobacter pylori-ассоциированной па-
тологии.

3. Установлена зависимость изменений уровня NO 
и Et-1 у детей с ХЭГД+ГЭРБ от стадий полового созре-
вания, фактора половой принадлежности, что указыва-
ет на участие эндотелиальных факторов в формирова-
нии хронической эрозивной патологии ВОПТ на этапе 
становления пубертата.

4. Наиболее существенные проявления эндотели-
альной дисфункции обнаружены у больных детей во  
II СПР, сопряженной с наиболее выраженными клини-
ческими проявлениями патологии, что не исключает 
возможности рассмотрения вопроса о назначении кор-
ректоров ЭД именно в этот период онтогенеза. 

5. Выявлена зависимость изменений NO и Et-1 у 
детей с ХЭГД+ГЭРБ от фактора инфицированности 
Helicobacter pylori.
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