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Структурно-функциональные изменения поджелудочной железы, обусловленные влиянием пищевой сенсибилизации
Частота патологии органов пищеварения у детей увеличивается и в последнее время занимает второе место среди заболеваний детского возраста, уступая лишь патологии органов дыхания. В структуре общей заболеваемости в нашей стране их частота составляет более, чем 140  на  1000 детей по официальным данным и имеет тенденцию к нарастанию.
Патология поджелудочной железы (ПЖ) у детей является одним из наиболее сложных разделов детской гастроэнтерологии, вследствие нетипичности клинической симптоматики вне периода обострения и сложности диагностики, особенно на ранних стадиях заболевания. Среди нозологических форм поражения поджелудочной железы – острые и хронические панкреатиты, аномалии и пороки развития поджелудочной железы, функциональные расстройства, представленные дисфункцией сфинктера Одди по панкреатическому типу. За последние 30 лет отмечается общемировая тенденция к увеличению заболеваемости острым и хроническим панкреатитом, однако сведения о распространенности панкреатитов в детском возрасте весьма противоречивы. Имеющиеся расхождения обусловлены отсутствием унифицированной классификации заболеваний ПЖ  в детском возрасте, отсутствием единого методического и логического похода к выявлению данной патологии у детей. С другой стороны, благодаря некомплексному подходу и приоритету ультразвукового метода исследования (УЗИ), имеет место и гипердиагностика заболеваний ПЖ.

Нарушения деятельности ПЖ может наступить из-за различных причин. Среди множества факторов основную роль играет патология ЖКТ (в частности двеннадцатиперстной кишки (ДПК), желчевыводящих путей), нарушение питания, травма, инфекционные и вирусные заболевания, гельминтозы, патология эндокринной системы, хроническая почечная недостаточность и т.д. Но, несмотря на разнообразие причинно значимых факторов, клиническая картина различных состояний, связанных с функционированием этого органа,  по многим признакам сходна. Среди этиологических факторов патологии ПЖ следует выделить аллергию. По данным литературы при пищевой аллергии возможно развитие как острого, так и хронического воспалительного процесса в ткани ПЖ. Как указывают авторы, частота поражения ПЖ увеличивается как с возрастом больного, так и с длительностью заболевания. Нарастание частоты сочетанной аллергической патологии во всем мире и более ранняя их манифестация (т.н. атопический марш), позволяют предположить увеличение частоты заболеваний ПЖ у детей.
В патогенезе хронического панкреатита у детей остается много неясного. Одним из основных механизмов развития большинства форм панкреатита является активация панкреатических ферментов в протоках и паренхиме железы. Важным звеном также считают микроциркуляторные нарушения в ткани ПЖ. Поскольку ПЖ взаимодействует со многими органами пищеварительной системы (ДПК, желчевыводящие пути, печень, желчный пузырь, кишечник и т.д.), ее деятельность (функционирование) прямо или опосредованно связана с работой этих органов. Аллергический процесс, вызванный пищевой сенсибилизацией, по данным некоторых авторов, способен активировать панкреатические ферменты и вызвать микроциркуляторные нарушения в паренхиме ПЖ.

Не смотря на определенную тенденцию к увеличению частоты заболеваний ПЖ, диагностика их составляет определенные трудности. Хронический панкретит вне периода обострения не имеет характерной клинической симптоматики, а функциональные нарушения практически не бывают изолированными и диагностика их тем более затруднена вследствие наличия симптомов сочетанной патологии. Существующие «золотые стандарты» диагностики панкреатита предусматривают инвазивные методы диагностики, которые ограничены в детском воздасте. И в арсенале педиатра для диагностики патологии ПЖ остается определение ферментного спектра ПЖ в крови, копрологические исследования кала и УЗИ как наиболее доступные.

Все вышеизложенное явилось поводом для проведення нашего исследования и способствовало определению цели и задач.
Цель исследования: изучение структурно-функциональных особенностей поджелудочной железы у детей,  обусловленные влиянием пищевой сенсибилизации.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 169 детей с функциональной патологией ЖКТ в возрасте 3-17 лет, основную группу составили 105 детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам, контрольную – 64 ребенка без пищевой сенсибилизации (ПС).  Верификация ПС проводилась путем проведения кожных прик-тестов, определением специфических и общего IgE.  Функциональное состояние ПЖ оценивалось по уроню панкреатоспецифических ферментов крови (α - амилазы, трипсина, липазы), расширенной копроцитограммы,  а также путем определения постпрандиальной гиперемии (ППГ) ПЖ при ультразвуковом ее исследовании. Изучение структуры ПЖ проводилось по данным УЗИ.

 Результаты и их обсуждение. Учитывая возрастные особенности, все пациенты были разделены на 3 группы: 3-6 лет, 7-11 лет, 12-17 лет. Среди пациентов основной группы преобладали мальчики, большинство (45%) составили дети 3-6 лет. В контрольной группе преобладали девочки, распределение по возрасту был одинаковым.

При оценке длительности манифестации ПС у подавляющего большинства детей во всех возрастных группах она составила более 3х лет, у 40% детей дошкольного возраста ПС отмечалась в течение 1-3х лет. Полученные данные свидетельствуют о манифестации ПС уже в раннем возрасте и возможности более выраженных изменений (в том числе и в ПЖ) в организме ребенка.

Важную роль в развитии заболеваний пищеварительной системы, а также аллергической патологии играет отягощенность наследственности и анамнеза. Опрос пациентов и их родителей показал, что у 43 (41%±4,8) детей родители или ближайшие родственники страдают заболеваниями пищеварительной системы, среди которых 7 (16,2%) имели заболевания ПЖ; 47 (44,7%±4,8) детей основной группы имели (р<0,05) отягощенный аллергологический анамнез; также (р<0,05) оказалась разница по сочетанному отягощенному анамнезу по пищеварительной и аллергической патологии -  23 (22%±4) опрошенных.


Изучение фоновых состояний, перенесеннях и сопутствующих заболеваний показало, что у детей основной группы (р<0,05) использовалось искусственное вскармливание в раннем детстве, что могло спровоцировать активизацию пищеварительных вообще, и панкреатических в частности, ферментов уже в раннем возрасте. Кроме того, у детей основной группы (р<0,05) отмечалось наличие сопутствующей соматической патологии, которая также может влиять на функциональное состояние ПЖ.

Разнообразие клинических проявлений ПС мы разделили на группы по преимущественному поражению систем: кожные, гастроинтестинальные, респираторные и их сочетание. Обращала на себя внимание связь клинических симптомов с качеством пищи, а также с длительностью манифестации ПС.

                                                                                                    Таблица 1

Структура клинических прявлений пищевой сенсибилизации 

в зависимости от возраста

	Клинические проявления
	Возраст (лет)

	
	3-6
	7-11
	12-17

	
	n
	%±m
	n
	%±m
	n
	%±m

	Кожные
	33
	70,2±6,7
	8
	22,8±7
	15
	65,2±9,9

	Гастроинтестинальные
	28
	59,5±7,1
	23
	65,7±8
	17
	73,9±9,1

	Респираторные
	4
	8,5±4
	10
	28,5±7,6
	9
	39,1±10,1

	Комбинированные
	21
	44,7±7,2
	8
	22,8±7
	16
	69,5±9,6

	Отсутствуют
	4
	8,5±4
	3
	8,5±4,7
	1
	4,3±4,2


Как видно из таблицы 1, гастроинтестинальные проявления встречаются более, чем у половины детей во всех возрастных группах (59%, 65%,74%), с возрастом имеют тенденцию к нарастанию. Кожные проявления чаще встречаются у детей дошкольного и старшого школьного возраста. Респираторные проявления – в средней и старшей возрастных группах, и с возрастом также имеют тенденцию к нарастанию. Сочетание (чаще кожных и гастроинтестинальных) клинических проявлений чаще встречается в старшем школьном возрасте.


При оценке клинических проявлений ПС от длительности ее манифестации, было выявлено, что у большинства обследованных имели место поражение ЖКТ и кожи, респираторные признаки присоединялись несколько позже. При длительности манифестации ПС более 3х лет, частота поражения нескольких органов или систем (р<0,05) увеличивалась. Следовательно, частота поражения ПЖ увеличивается с одной стороны прямым поражением пищеварительной системы, с другой – влиянием других пораженных органов и систем.

Среди патологии органов пищеварения у всех обследованных детей основной и контрольной группы встречались дисфункциональные нарушения билиарного тракта; (р<0,05) реже у всех детей основной группы была диагностирована функциональная диспепсия; в контрольной группе старшего возраста вероятно чаще встречались аномалии развития пищеварительной системы,что можно объяснить обследованием большинства больных этой группы в профильной клинике.


У детей дошкольного возраста основной группы (р<0,05) диагностировано функциональное нарушение со стороны ПЖ в виде дисфункции сфинктера Одди (ДСО) панкреатический вариант.

Полученные данные свидетельствуют о наличии у детей с ПС сочетанных функциональных расстройств со стороны пищеварительной системы, причем поражение ПЖ занимает второе место практически во все возрастные периоды после дисфункции билиарного тракта (ДБТ), достоверно чаще встречается в дошкольном возрасте.

Важным диагностическим критерием патологии ПЖ являются жалобы больного. Все жалобы были объеденены в три основные синдрома – болевой, диспептический и астеновегетативный.

У детей с ПС преобладали жалобы на боли умеренной интенсивности (55,2%), чаще всего не связанные с приемом пищи (45,7 %), локализацией в околопупочной области (58%), реже в эпигастрии (23,4%), у 15% детей основной группы болевой синдром отсутствовал.
Диспептический синдром чаще всего проявлялся жалобами на тошноту (36,2%), снижение аппетита (25,7%) и отрыжку (17,1%) . Реже встречались жалобы на рвоту и дискомфорт в верхних отделах живота (11,4% и 10,5% соответственно). У трети (34,3%) обследованных детей диспептический синдром отсутствовал.


У 38,1% детей с ПС наблюдались проявления астеновегетативного синдрома. Чаще всего больных беспокоила эмоциональная лабильность (22,8%), реже и примерно одинаково головная боль, слабость, вялость, быстрая утомляемость и головокружение.
Важным признаком патологии ПЖ являются изменения стула, на характер которых мы обратили внимание во время клинического обследования. У детей основной группы преобладал неустойчивый характер стула (р<0,05). У половины детей с ПС стул был оформлен, без патологических примесей. Характер его у детей основной группы также имел особенности в зависимости от преобладающих клинических проявлений (таблица 2).

                                                                                                               Таблица 2

Характеристика стула в зависимости от преобладающих
клинических проявлений пищевой сенсибилизации
	Клинические проявления
	Характер стула

	
	запор
	неустойчивый
	оформленный

	
	n
	%±m
	n
	%±m
	n
	%±m

	Кожные (n=56)
	10
	18,2±5,2
	26
	47,3±6,7
	20
	36,3±6,5

	Гастроинтестинальные (n=69)
	12
	17,9±4,7
	28
	41,8±6
	28
	41,8±6

	Респираторные (n=22)
	3
	13±7
	5
	21,7±8,6
	14
	63,6±10,2

	Комбинированные (n=45)
	9
	20±5,9
	20
	44,4±7,4
	16
	35,5±7,1

	Отсутствуют(n=8)
	1
	12,5±11,7
	3
	37,5±17,1
	4
	50±17,6



Изучение болевой чувствительности при пальпации живота показало, что чаще всего дети отмечали болезненность в правом подреберье (60%), почти половина детей основной группы (48,6%) отмечала болезненность слабой интенсивности в области проекции ПЖ, треть (34,3%) - в околопупочной области, также слабой интенсивности. Реже (р<0,05) у детей с ПС боль локализовалась в эпигастральной и пилородуоденальной областях.

Таким образом, у детей с патологией ПЖ и ПС отмечались множественные факторы в анамнезе, сопутствующие состояния и заболевания, которые оказывали влияние на развитие патологии ПЖ. Разнообразие клинических проявлений ПС свидетельствует о комплексности поражения различных органов и систем, функционально связанных между собой. Сопряженность симптомов поражения нескольких органов пищеварительной системы усложняет и без того непростую диагностику патологии ПЖ. 
Полученные данные относительно характера боли, его интенсивности, локализации и связи с приемом пищи в совокупности с выраженностью, локализацией болевой чувствительности при пальпации живота и характер изменений стула позволяют определить у детей с ПС наличие функциональных расстройств ПЖ в виде ДСО панкреатический вариант.


Определение уровня общего Ig E позволило выявить его повышение во всех возрастных группах, причем в старшем школьном возрасте аллергические реакции по IgE - зависимому типу встречались чаще, чем в возрасте от 3 до 11 лет, что позволяет предположить рост сенсибилизации с возрастом у детей. 
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Рис.1. Распределение пищевой сенсибилизации у детей основной группы


Чаще всего сенсибилизация у обследованных детей была вызвана (рис.1) рыбой, бобами, злаковыми, ягодами и фруктами семейства розоцветых, куриным яйцом, белком коровьего молока и цитрусовыми, несколько реже сенсибилизацию вызвали овощи и фрукты (банан, тыквенные, лук, свекла, капуста, смородина) умеренной и низкой степени активности, что можно объяснить исключением причинно значимых аллергенов из рациона и формированием толерантности к пищевым аллергенам с возрастом у детей.

В группе детей 3-6 лет преимущественные поражения органов пищеварения и кожи (60% и 68% соответственно) обусловленны негативным влиянием вышеупомянутых аллергенов высокой и умеренной степени активности. В группе детей 7-11 лет с преимущественными гастроинтестинальными проявлениями ПС (66%), причинно значимыми были те же пищевые аллергены, умеренной сенсибилизирующей активности, а также дополнительные, преимущественно белок-содержащие продукты, за счет которых расширяется рацион ребенка в этом возрасте, и которые способствуют повышению антигенной нагрузки на желудочно-кишечный тракт вообще и ферментные системы в частности, что, разумеется, отражается на работе ПЖ. В группе детей старшего школьного возраста также преобладающей является умеренная и низкая сенсибилизация к пищевым аллергенам. Таким образом, негативное влияние на работу ПЖ обусловлено продолжительностью ПС, высокой частотой сочетанных расстройств органов и систем (70%), функционально связанных между собой, большей частотой сопутствующей патологии, а также распространенностью сенсибилизации к другим видам аллергенов (т.н. «атопический марш»).
Оценка уровня панкреатоспецифических ферментов показала следующие результаты.
Уровень α-амилазы достоверно чаще имел более высокий показатель этого фермента в крови у детей основной группы старшего школьного возраста, хоть и не превышал нормативные показатели. Высокий уровень α - амилазы, который не превышал нормативные значения, наблюдается в первые 6 мес. манифестации сенсибилизации. Учитывая, что при данной продолжительности ПС чаще встречается поражения органов ЖКТ и кожи, увеличение содержания α - амилазы в крови указывает на поражение ПЖ. Также более высокое содержание фермента в крови наблюдалось при преимущественном поражении кожи, органов пищеварения и сочетанных симптомах ПС (рис.2). 
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Рис.2. Среднее значение α –амилазы крови при преобладающих клинических симптомах пищевой сенсибилизации
У 52% детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам также отмечался повышенный уровень трипсина в крови, этот показатель статистически отличался от контрольной группы (таблица 3).

                                                                                                           Таблица 3

Уровень трипсина в сыворотке крови
	Уровень трипсина
(N=0,45-1,045 нг/мл)
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	n

	%±m
	n
	%±m

	Повышенный
	55
	52,4±4,9*
	17
	26,6±5,5

	Сниженный
	2
	1,9±1,3
	0
	0

	Нормальный
	48
	45,7±4,8
	47
	73,4±5,5*


     Примечание.* - статистически значимое различие (р<0,05) частоты уровня трипсина

      в крови 


Достоверно чаще более высокий уровень этого фермента в крови встречается у детей старшего школьного возраста, хоть и не превышает нормативные показатели. Поскольку уровень общего IgE в группе 12-17 лет достоверно чаще имеет высокое значение и уровень трипсина в этой группе также достоверно чаще выше, можно предположить, что эти показатели взаимосвязаны и сенсибилизация влияет на уровень фермента в крови. Более высокое содержание трипсина, превышающих нормативные показатели, наблюдается в первые 6-12 мес развития сенсибилизации.


У всех обследованных детей основной и контрольной группы уровень липазы был в пределах нормы и статистически не отличался, но, независимо от возраста, у детей с ПС содержание липазы в крови чаще (р<0,05) было выше, хоть и не превышало нормативные показатели. Наиболее высокий уровень фермента также отмечался в первые 6 мес манифестации сенсибилизации. Изучение взаимосвязи преимущественных клинических симптомов ПС и уровня липазы в разные возрастные периоды показало повышение содержания фермента с возрастом у детей с преобладающей гастроинтестинальной симптоматикой.


Полученные результаты свидетельствуют об активации панкреатоспецифических ферментов у детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам, причем средний уровень α- амилазы и трипсина превышает верхнюю границу нормы у разных групп детей (3-6 и 12-17 лет соответственно). Чаще всего активация ферментов происходит в первые 6-12 мес манифестации сенсибилизации и сочетается с преобладающей симптоматикой поражения органов пищеварения или с комбинированными поражениями (чаще кожи и ЖКТ). Активация панкреатических ферментов является одним из механизмов развития панкреатита, или, по определению МКБ -10, ДСО панкреатический вариант, который допускает кратковременное повышение уровня α - амилазы в крови.

При оценке экзокринной функции ПЖ по результатам копрологического исследования были получены следующие результаты (таблица 4):
                                                                                                      Таблица 4

Расширенное копрологическое исследование
	
	Основная группа

N=105
	Контрольная группа

N=64

	
	n

	%±m
	n
	%±m

	Креаторея
	7
	6,6±2,4
	2
	3,1±2,1

	Стеаторея
	6
	5,7±2,2
	3
	4,7±2,6

	Амилорея
	13
	12,4±3,2*
	2
	3,1±2,1

	Йодофильная флора
	12
	11,4±3,1
	6
	9,4±3,6

	Споры дрожжевых грибов
	5
	4,7±2
	4
	6,2±3

	Норма
	75
	71,4±4,4
	53
	82,8±4,7


Примечание.* - р<0,05

При оценке копрограммы в зависимости от возраста, наиболее выраженные изменения наблюдаются у детей в возрасте 12-17 и 3-6 лет. Чаще всего встречается амилорея, креаторея, реже стеаторея, но статистической значимости достигает лишь креаторея у детей 3-6 лет с ПС, изменения микробиоценоза кишечника в виде наличия йодофильной флоры.

Общая оценка экзокринной функции поджелудочной железы путем определения панкреатоспецифических ферментов в крови, дополненная расширенным копрологическим исследованием, позволяет утверждать, что у детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам имеет место активация панкреатических ферментов крови и развитие умеренной недостаточности экзокринной функции ПЖ с нарушением микробиоценоза кишечника и косвенными признаками формирования синдрома избыточного бактериального роста, который, в свою очередь, поддерживает повышенную антигенную нагрузку, замыкая порочный круг. Креаторея свидетельствует о наличии недорасщепленных белковых компонентов, которые повышают антигенную нагрузку и также поддерживает аллергический процесс, замыкая еще один порочный круг.

На основании анализа данных УЗИ ПЖ, можно сделать вывод, что у детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам достоверно часто (р<0,05) ПЖ имеет неоднородную структуру за счет мелкоэхогенных включений, обусловленных, скорее всего, поражением стенок мелких сосудов в паренхиме органа общим аллергическим процессом (Рис.3 - 4), эти изменения присутствуют у обследованных детей основной группы во все возрастные периоды.
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      Рис. 3 Мелкоэхогенные включения           Рис. 4.  Ультразвуковая структура ПЖ 

               в ПЖ у ребенка с ПС                                     у ребенка без ПС
Статистически значимой (р<0,05) снижение эхогенности ПЖ у детей младшей группы (3-6 лет). Подобные изменения вероятно обусловлены отеком, который также может быть проявлением воспалительного процесса, а, учитывая, что у детей этого возраста статистически значимой была гиперамилаземия, есть основания утверждать, что в данной группе детей преобладают реактивные воспалительные изменения со стороны ПЖ, или они являются следствием острого воспалительного процесса. Отсутствие ультразвуковых признаков острого панкреатита объясняется проведением исследования по методике в периоде ремиссии. Выявленная ультразвуковая семиотика поражения ПЖ была характерна для детей с преимущественными гастроинтестинальными, кожными и комбинированными проявлениями сенсибилизации.

Результаты определения постпрандиальной реакции (ППР) ПЖ выявили реактивные изменения органа и отсутствие хронического панкреатита у детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам. Ослабление ППР дает основания предположить дисбаланс гастроинтестинальных гормонов и подтвердить трофическую (сосудистую) составляющую в патогенезе патологии ПЖ.

Выявленные структурные изменения не соответствуют ни одной нозологической форме заболеваний ПЖ, представленной в МКБ -10.

Выводы.
Сенсибилизация к пищевым аллергенам негативно влияет на деятельность ПЖ, вызывая активацию панкреатоспецифических ферментов и формируя умеренно выраженную недостаточность экзокринной функции органа. Но меняется не только функциональное состояние железы, структура органа также меняется. У детей с сенсибилизацией к пищевым аллергенам имеют место не просто функциональные расстройства ПЖ, которые по определению МКБ - 10 характеризуется наличием специфических «панкреатических» болей, возможным кратковременным повышением амилазы крови и отсутствием структурных изменений со стороны ПЖ.  
Выявленные структурно - функциональные изменения не вполне соответствуют ни одной нозологической форме, представленной в МКБ – 10, что требует уточнения вопросов, касающихся классификации патологии ПЖ у детей.

Аллергический процесс, изменяя функционирование поджелудочной железы, запускает циклический взаимоподдерживающий процесс, который в итоге может привести к развитию хронического панкреатита, что требует создания группы риска у данной категории детей.
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Резюме. О.Ю. Белоусова, Ю.В. Карпушенко 

Представлены результаты исследования поджелудочной железы у детей с пищевой сенсибилизацией. Доказана роль аллергического фактора в развитии патологии поджелудочной железы у детей с пищевой сенсибилизацией. Выявлена активация панкреатических ферментов крови и развитие умеренной недостаточности экзокринной функции поджелудочной железы. Имеет место нарушение микробиоценоза кишечника. Доказано, что есть возможность формирования как острого воспалительного процесса, так и постепенного развития хронического панкреатита. Существует необходимость уточнения вопросов, касающихся классификации патологии поджелудочной железы у детей.

   Ключевые слова: дети, поджелудочная железа, пищевая сенсибилизация, аллергия,    дисфункция сфинктера Одди.
Структурно-функціональні зміни підшлункової залози у дітей, обумовлені впливом харчової сенсибілізації
О.Ю.Бєлоусова, Ю.В.Карпушенко
Резюме. В статті наведені результати досліджень підшлункової залози у дітей з харчовою сенсибілізацією. Доведена роль алергічного фактора у розвитку патології підшлункової залози у цих дітей. Виявлена активація панкреатичних ферментів крові та розвиток помірної недостатності екзокринної функції підшлункової залози. Має місце порушення мікробіоценозу кишечника.  Доведено, що є можливість формування як гострого запального процесу, так і поступового розвитку хронічного панкреатиту. Існує необхідність уточнення питань щодо класифікації захворювань підшлункової залози у дітей.

Ключові слова: діти, підшлункова залоза, харчова сенсибілізація, алергія, дисфункція сфінктера Одді.

O.Y. Belousova, J.V. Karpushenko 

Structural and functional disorders of pancreas in children, caused by food sensitization. 

The results of research of the pancreas in children with sensitization to food allergens are presented in article. The role of allergic factor in the development of the pathology of the pancreas in children is proven. The activation of pancreatic enzymes of blood and development of moderate pancreas exocrine insufficiency are revealed.  There are disorders of microbiocenosis of intestines. A possibility of forming an acute inflammatory process and  the gradual development of chronic pancreatitis is proven. There is a need to clarify the issues relating to the classification pancreas pathology in children.
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