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Актуальность проблемы
Инфекция мочевой системы у детей (ИМС) – одна из актуальных проблем педиатрии, которая привлекает все большее внимание исследователей. Несомненно, что наибольшее практическое и теоретическое значение имеет поиск эффективных методов ранней диагностики, всестороннее изучение состояния организма в разных фазах течения заболевания, выявление причин хронизации процесса и разработка методов патогенетической терапии и профилактики ИМС у детей.

Ряд авторов подчеркивают, что существует зависимость между вирулентностью уропатогенных микробов, повышенной адгезивной способностью уроэпителиальных клеток и предрасположенностью к рецидивирующему течению ИМС. В возникновении и дальнейшей реализации патологического процесса немаловажное место отводится системе свободнорадикального окисления (СРО) – антиоксидантной защиты (АОЗ). Мощное токсическое действие на компоненты живых клеток кислородных радикалов известно еще с момента их обнаружения в живом организме. Наиболее важным проявлением повреждающего действия радикалов кислорода является перекисное окисление липидов (ПОЛ), конечным результатом которого является разрушение липидного бислоя биологической мембраны, а также образование токсических продуктов, например, малонового альдегида.

В связи с тем, что в патогенезе ИМС немаловажную роль играет процесс дестабилизации клеточных мембран, логично было бы предложить применение препаратов, обладающих мембраностабилизирующим действием для профилактики данного заболевания у детей в группах риска. До сих пор, в клинической практике, не было работ, посвященных данной проблеме.

 
Так, по мнению В. И. Кирилова с соавт., с большими перспективами связано применение Омега-3 жирных кислот при инфекции мочевых путей и пиелонефрите (ПН). Однако клиническая практика применения О-3ЖК в нефрологии к настоящему времени ограничена. Имеются лишь немногочисленные работы, посвященные этому вопросу.

 
Жирные кислоты класса Омега-3 (главным образом, эйкозопентаеновая и декозагексоеновая кислота) являются наиболее важной составляющей полиненасыщенных жирных кислот. Установленное нормализующее влияние ЭПК и ДГК на атерогенную дислипопротеинемию с гипотензивным эффектом во многом объясняется действием ПНЖК на метаболическую функцию печени.

Как показано экспериментальными исследованиями ЭПК и ДГК включаются в формирование фосфолипидного бислоя клеточных мембран, с чем связано их мембранопротекторное действие, а так же повышение деформируемости и текучести мембран форменных элементов крови. Мембранотропность О-3ЖК обусловлена также стимуляцией антиоксидантных систем, обеспечивающих ингибицию образования конечных продуктов перекисного окисления липидов – малонового диальдегида.

Интересными в патогенетическом аспекте являются происходящие в мембранах конкурентные превращения эйкозаноидов под влиянием О-3ЖК. При этом наблюдается вытеснение арахидоновой кислоты ЭПК и ДГК, что приводит к снижению продукции простагландинов Е2 и F2а, обладающих противовоспалительным действием, а так же усиливающих гиперфильтрацию в почках и стимуляции синтеза простациклина с антиагрегатным и положительным гемодинамическим эффектом. Нормализующее влияние на почечный кровоток и агрессивные характеристики тромбоцитов и нейтрофилов оказывает стимулированное ЭПК и ДГК, переключение синтеза тромбоксанов и лейкотриенов. Подобное действие О-3ЖК указывает на перспективность их применения в нефрологии.

Привлекательной для нефрологии характеристикой О-3ЖК является вероятность иммунного моделирующего действия. В частности, ЭПК обладает свойствами подавлять функциональную активность макрофагов, снижает концентрацию циркулирующих иммунных комплексов, содержащих иммуноглобулины А и G. Принимая во внимание известные иммунотропные, мембранотропные, а так же эйкозаноид-зависимые механизмы действия О-3ЖК, следует ожидать более разностороннего влияния препаратов данного класса ПНЖК на защитные и повреждающие реакции иммунной системы с благоприятным клиническим эффектом.

 
Механизмы действия О-ЖК на мембранный статус дают, по мнению В. И. Кирилова с соавт., возможность нормализовать процессы ПОЛ и антиоксидантные механизмы, исходно нарушенные при ИМС, а точки приложения эффектов О-3ЖК, при микробно-воспалительных заболеваниях органов мочевой системы еще требуют дальнейшей расшифровки.

Другим, с нашей точки зрения, перспективным препаратом, так же оказывающим стабилизирующее воздействие на клеточные мембраны является ЛЕЦИТИН – комплекс эссенциальных фосфолипидов, в состав которого входит фосфатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилинозитол.

Фосфолипиды являются главным липидным компонентом биомембран. При патологических процессах, сопровождающихся усилением свободнорадикальных реакций и срывом антиоксидантных систем защиты от ПОЛ, изменяются фосфолипидные составы мембран и их физические свойства. Фосфатидидилхолин обладает антиоксидантными свойствами и увеличение его уровня в сыворотке крови отражает защитную реакцию организма на активацию ПОЛ. Аналогичной компенсаторной реакцией на ПОЛ, является повышение уровня фосфатидилэтаноламина в мембранах. ПОЛ может регулировать «жесткость» мембран, а достаточный уровень антиоксидантов и мембраностабилизаторов в организме будет поддерживать мембраны в «текучем» состоянии. Получен положительный эффект при применении комплекса ЛЕЦИТИН в виде биологически активной добавки у больных, страдающих мочекаменной болезнью.

Именно мембрано- и  ангиопротекторные свойства комплекса ЛЕЦИТИН являются привлекательными и позволяют предложить данный препарат, в качестве препарата выбора, для профилактической коррегирующей терапии у детей групп риска по развитию ИМС.

В литературе применение этого препарата у данной группы детей не описано, что обосновывает необходимость дальнейших исследований в этом направлении.

Данные патогенетические звенья развития патологического процесса, по мнению К. А. Лебедева с соавт. предопределяют необходимость включения в комплексную терапию антиоксидантов и мембранотропных препаратов. Причем, назначение данных препаратов необходимо не только в активной стадии патологического процесса, но и  в период клинико-лабораторной ремиссии в качестве профилактических средств.

Цель исследования
           Изучить показатели свободно-радикального окисления и антиоксидантной защиты организма, адгезивности микробов на клеточных мембранах для обоснования коррекционной терапии с применением эссенциальных жирных кислот у детей группы риска и страдающих пиелонефритом.

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением находилось 30 детей, страдающих ПН и 115 детей в возрасте от 1 месяца до 8 лет с различными факторами риска развитии ИМС: дети, родившиеся от матерей, страдающих пиелонефритом – 25 человек, дети, родившиеся от женщин с отягощенным акушерским анамнезом и выраженным гестозом 1-й и 2-й половины беременности – 30 человек, дети, страдающие атопиями – 30 человек, частоболеющие дети – 30 человек. Группу сравнения составили практически здоровые дети (30 чел.) того же возраста.

Адгезивность микроорганизмов на поверхности эритроцитов детей изучали по методу В. И. Бриллис с соавт в нашей модификации. В опыте использовали нативные эритроциты обследуемых детей и музейный штамм Klebciellae pneumoniae-211 со стабильно высоким показателем  адгезии (> 4 ед.). При оценке адгезивности  расчитывали следующие показатели: средний показатель адгезии (СПА) – среднее число микробов, адгезированных на одном эритроците. Адгезия считалась слабовыраженной при СПА < 2 ед.; средней степени выраженной – от 2 до 4 ед.; высокой выше 4 ед. Коэффициент участия эритроцитов в адгезивном процессе (К) – процент эритроцитов, имеющих на своей поверхности адгезированные микробы. К считался значимым при показателе более 50%.

Хемилюминисцентный (ХЛ) анализ был проведен на установке для регистрации индуцированной хемилюминисценции. В качестве детектора был применен фотоэлектронный умножитель (ФЭУ – 37). За основу принят метод регистрации ХЛ в системе Н2О2 – люминал, предложенный В. А. Шостаковым с соавт.(8). Регистрировали высоту быстрой вспышки (Н) в мм – отражающую состояние уровня СРО и светосумму свечения (Sm), отражающую состояние уровня ПОЛ в течение 500 сек. дискретно по 100 сек. Расчет светосуммы проводили с учетом фонового свечения и выражали в относительных единицах · 104.

Омега-3ЖК назначались в виде биологически активной добавки к пище НОВАЯ ЖИЗНЬ, производства компании ВИТАМАКС, в капсулах, по ½-1 капсуле 2 раза в день. 1 капсула  содержала 180 мг ЭПК и 120 мг ДГК. Для удобства дозирования содержимое желатиновой капсулы растворяли в растительном масле и добавляли к готовой пище. ЛЕЦИТИН ПРЕМИУМ производства компании ВИТАМАКС назначался по 2,5-5 г х 2 раза в день. 

55 детей группы риска (q - 0,48) и 15 детей, больных ПН (q -0,50) со значимыми показателями ХЛ и адгезивности получали коррекционную терапию в течение одного месяца, после которой было проведено полное повторное обследование данных  детей.

27 детей группы риска (q - 0,23) и 7 детей, больных ПН (q - 0,23)  получали комплекс НОВАЯ ЖИЗНЬ.

28 детей группы риска (q - 0,24) и 8 детей, больных ПН (q - 0,27) получали ЛЕЦИТИН ПРЕМИУМ.

Контрольную группу составили 26 детей из группы риска и 8 детей больных ПН со значимыми показателями ХЛ и адгезивности не получавшие лечения. Данная группа детей была повторно обследована в те же сроки, что и группа детей, получивших лечение.

Результаты и их обсуждение.

Нами проведено комплексное изучение показателей адгезии K. pneumoniae-211 на эритроцитах исследуемых детей и параметров ХЛ у детей группы риска и страдающих ПН до и после назначения эссенциальных жирных кислот. Результаты этих исследований представлены в табл. 1.

Как следует из этих данных, у детей с различными факторами риска развития ИМС, так же, как и при ПН высок процент эритроцитов, участвующих в адгезивном  процессе (К – 63,73 и 69,20 соответственно), с достоверно (Р < 0,001) высоким СПА (2,72 и 2,95) по сравнению с результатами группы здоровых детей. Такой потенциально высокий риск фиксации патогенной микрофлоры на цитомембранах организма, по нашему мнению, обусловлен не только факторами патогенности микробов, но и нарушением стабильности клеточных мембран при наличии факторов риска или персистирующей инфекции, способствующие усилению ПОЛ.

В пользу такого предположения свидетельствуют результаты изучения параметров ХЛ.

Таблица 1. Сравнительная характеристика средних показателей адгезивности (СПА, К) и хемилюминисценции (Н, Sm) K. pneumoniae-211 у детей группы риска и больных пиелонефритом до и после коррекционного лечения.
	
	                 Клинические группы

	
	Дети группы риска
	Больные ПН
	Здоровые дети

	
	до 
лечения
	после лечения
	до
лечения
	после лечения
	

	СПА 
(ед.)

	n

M

±m

σ
	55

2,72    * **

±0,22  

0,03
	55

1,80    •••

±0,10

0,01
	15

2,95   ***

±0,25  
0,07
	15

2,06    •••

±0,09

0,02
	30

1,80

±0,20

0,04

	K 

(%)


	n

M

±m

σ
	55

63,73   ***

±4,52   
0,61
	55

51,90   ••    

±1,02

0,14
	15

69,2   ***

±3,19  

0,85
	15

53,47   •••

±1,64

0,44
	30

44,0

±2,0

0,37

	H

 (мм)


	n

M

±m

σ
	40

125,90 ***

±11,25

1,80
	40

67,25   •••

±17,52

2,80
	14

117,87 ***

±10,60

2,94
	14

103,75 

±26,23

7,27
	20

71,10

±5,37

1,23

	Sm

(от.ед×104)


	n

M

±m

σ
	40

369,55 ***

±62,48

10,0
	40

242,55 •

±85,13

13,65
	14

431,50 ***

±51,38

14,25
	14

388,20

±70,02

19,42
	20

106,25

±9,18

2,10


Примечание: Достоверность по сравнению со здоровыми детьми:

       Р - * < 0,05;  ** < 0,01;  *** < 0,001.

 Достоверность по сравнению с исходным показателем:

       Р - • < 0,05;  •• <0,01;  ••• < 0,001.

Так, в отличие от группы здоровых детей, в наблюдаемых группах риска и при ПН имело место значительное усиление процессов СРО (Н – 125,90 и 117,87) в условиях снижения активности антиоксидантной защиты и усиления ПОЛ (Sm – 369,55 и 431,50).

Следует отметить, что мы не выявили достоверной разницы уровня изучаемых параметров в группах риска и у детей страдающих ПН. Этот факт свидетельствует о высокой вероятности развития ИМС и необходимости превентивных мер её профилактики в группах риска. Назначение эссенциальных жирных кислот детям группы риска и больным ПН способствовало достоверному (Р < 0,001) снижению параметров адгезии (СПА – 1,80- 2,06, К-51,90 и 53,47) и их приближению к данным группы здоровых детей.

Положительная динамика выявлена и в показателях ХЛ. Такая динамика была значимой у детей группы риска. У больных ПН была выявлена лишь только тенденция снижения показателей ХЛ, что указывает на более стойкие изменения в системе СРО – АОЗ и оправдывает необходимость длительных курсов коррегирующей терапии эссенциальными жирными кислотами.

Представляет интерес частота и направленность изменения показателей адгезии микроорганизмов в ходе коррегирующей терапии эссенциальными жирными кислотами 

Как следует из табл. 2 и видно на рис. 1 применение ЛЕЦИТИН ПРЕМИУМ и НОВАЯ ЖИЗНЬ у преобладающего большинства детей из группы риска и больных ПН привело к снижению среднего показателя и коэффициента адгезии. В контрольной группе, наоборот, лишь у ¼ наблюдаемых отмечалось снижение этих показателей в динамике наблюдения. У 75% детей, не получавших эссенциальные жирные кислоты, сохранялись значимые показатели адгезии, в том числе, у 50% было отмечено 1,5-2 кратное увеличение показателя и коэффициента адгезии. Такое изменение восприимчивости цитомембран к адгезии патогенной флоры указывает, по нашему мнению, на наличие постоянного риска возникновения ИМС у детей группы риска или обострения ПН.

Таблица 2. Частота изменения показателей адгезии К. pneumoniae-211 на эритроцитах у детей группы риска и больных пиелонефритом в зависимости от проводимого лечения.
	Клинич.

группы
	Изучаем.

показат.
	Направл.

изменен.

показат.
	                             Вид лечения

	
	
	
	      Лецитин Премиум
	НОВАЯ ЖИЗНЬ
	    Без лечения

	
	
	
	Абс.
	q
	Абс.
	q
	Абс.
	q

	Группа риска
	СПА


	снижен.

неизмен.

повышен.
	23

5

-
	0,82

0,18

-
	23

2

2
	0,86

0,07

0,07
	7

5

14
	0,27

0,19

0,54

	
	К


	снижен.

неизмен.

повышен.
	26

2

-
	0,93

0,07

-
	23

2

2
	0,86

0,07

0,07
	6

7

13
	0,23

0,27

0,50

	
	
	Всего
	28
	1,0
	27
	1,0
	26
	1,0

	Больные ПН
	СПА


	снижен.

неизмен.

повышен.
	8

-

-
	1,0

-

-
	6

1

1
	0,75

0,12

0,12
	-

4

4
	-

0,50

0,50

	
	К


	снижен.

неизмен.

повышен.
	6

1

1
	0,75

0,12

0,12
	8

-

-
	1,0

-

-
	2

2

4
	0,25

0,25

0,50

	
	
	Всего
	8
	1,0
	8
	1,0
	8
	1,0


Аналогичные данные были получены нами при изучении динамики и частоты изменения параметров ХЛ (табл. 3 и рис. 2).

     Таблица 3. Частота изменения показателей хемилюминисценции у детей группы риска и больных пиелонефритом в зависимости от проводимого лечения.
	Клинич.

группы
	Изучаем.

показат.
	Направл.

изменен.

показат.
	                            Вид лечения

	
	
	
	      Лецитин Премиум
	Новая Жизнь
	    Без лечения

	
	
	
	Абс.
	q
	Абс.
	q
	Абс.
	q

	Группа

риска
	Н


	снижен.

неизмен.

повышен.
	18

2

-
	0,90

0,10

-
	19

1

-
	0,95

0,05

-
	3

3

14
	0,15

0,15

0,70

	
	Sm


	снижен.

неизмен.

повышен.
	16

2

2
	0,8

0,10

0,10
	16

1

3
	0,80

0,05

0,15
	3

3

14
	0,15

0,15

0,70

	
	
	Всего
	20
	1,0
	20
	1,0
	20
	1,0

	Больные

ПН
	H


	снижен.

неизмен.

повышен.
	7

-

-
	1,0

-

-
	6

1

-
	0,86

0,14
	-

-

7
	-

-

1,0

	
	Sm


	снижен.

неизмен.

повышен.
	7

-

-
	1,0

-

-
	7

-

-
	1,0

-

-
	-

-

7
	-

-

1,0

	
	
	Всего
	7
	1,0
	7
	1,0
	7
	1,0


  Рисунок 1. Частота изменения среднего показателя адгезии (А) и коэффициента адгезии (Б) у детей группы риска и больных    пиелонефритом в зависимости от проводимого лечения.

         q                             А                                                                        q                                     Б                                            
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Рисунок 2. Частота изменений показателей хемилюминисценции Н (А) и Sm (Б) у детей группы риска и больных пиелонефритом в зависимости от проводимого лечения.

           q                                A                                                                           q                                     Б


[image: image3.emf]0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1



 EMBED MSGraph.Chart.8 \s [image: image4.emf]0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1


            1          2         3          1        2              3                                 1            2        3         1         2            3

             Группа риска                       Больные ПН                                           Группа риска                     Больные ПН

Примечание: 1 – Лецитин   2 – О-3ЖК   3 – Без лечения

• - улучшение       • - без изменений      • - ухудшение                

Данные, приведенные в табл. 3 и на рис. 2 свидетельствуют о снижении в наблюдаемых группах интенсивности СРО в организме на фоне применения эссенциальных жирных кислот. Так, высота быстрой вспышки (Н), отражающей уровень СРО, достоверно снизилась у 92% детей из группы риска и 93% больных ПН. Это связано, по всей вероятности, со стимуляцией антиоксидантной защиты и ингибицией процессов ПОЛ. В тоже время, у 85% детей из группы риска и у всех больных ПН не получивших курс лечения уровень СРО оставался значимым.

Анализ светосуммы свечения (Sm), отражающей состояние уровня ПОЛ в организме показал, что у 80% детей из группы риска и у всех больных ПН проводимый курс коррекционного лечения привел к снижению уровня ПОЛ. В тоже время, у 85% детей группы риска и у всех больных ПН не получивших курс лечения, уровень ПОЛ оставался значимым.

Таким образом, использование эссенциальных жирных кислот ведет к снижению процессов свободнорадикального окисления, усилению антиоксидантной защиты организма и, как следствие, снижению накопления продуктов перекисного окисления липидов, что в свою очередь приводит к увеличению стабильности клеточных мембран и снижению адгезии микроорганизмов. 

              Выводы:
1. В патогенезе развития инфекции мочевой системы у детей группы риска и персистенции инфекции при пиелонефрите ведущую роль играют факторы, способствующие усилению ПОЛ, нарушению стабильности цитомембран и адгезии патогенной микрофлоры на их поверхности.

2. Применение эссенциальных жирных кислот приводит к снижению основных показателей адгезии микроорганизмов на поверхности цитомембран у более 83% детей группы риска и у 86,6% детей, страдающих пиелонефритом. Такая устойчивость к факторам патогенности микроорганизмов развивается в условияхнормолизации процессов СРО – АОЗ и снижения ПОЛ.  

3. В качестве коррекционной терапии у детей групп риска и у больных пиелонефритом можно предложить использование биологически активных веществ, обладающих антиоксидантным и мембраностабилизирующим действием – ЛЕЦИТИН ПРЕМИУМ и НОВАЯ ЖИЗНЬ (Омега-3 жирные кислоты).

4. С учетом универсального механизма развития ПОЛ и адгезии патогенной микрофлоры на цитомембранах метод коррекции этих процессов с использованием эссенциальных жирных кислот может быть применен и при других инфекционно-воспалительных заболеваниях (ОРЗ, кишечные инфекции и т. д.).
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