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У 176 детей с недоношенностью I-IV степени в возрасте от 
одних суток до четырех месяцев жизни проведен анализ функци
ональной патологии желудочно-кишечного тракта в контексте ее 
взаимосвязи с неврологической патологией. Установлено нали
чие сильной корреляционной зависимости между гипоксиче- 
ским, геморрагическим поражением центральной нервной си
стемы и развитием гастроэзофагеального и дуоденогастрального 
рефлюксов. Доказана эффективность препарата Кортексин в со
ставе комплексной терапии неврологической патологии, сопро
вождающейся гастроинтестинальными моторно-эвакуаторными 
дисфункциями.
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Введение. Функциональная патология системы органов пищеварения у  новорожден
ных является одной из наиболее часто обсуждаемых проблем современной неонатологии в свя
зи с широкой распространенностью дисфункций гастроинтестинального тракта, особенно его 
верхних отделов, в раннем онтогенезе. Анатомо-функциональное становление желудочно
кишечного тракта у доношенного ребенка к моменту рождения не является завершенным. 
Структурная незрелость и связанные с ней дисфункции в системе органов пищеварения, наибо
лее выражены у  недоношенных детей [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Наличие агрессивных факторов, действу
ющих на плод антенатально и интранатально, потенцирует развитие желудочно-кищечных 
дисфункций в постнатальном периоде как за счет непосредственного негативного влияния, так 
и в связи с развитием сочетанной патологии, стимулирующей возникновение и усиливающей 
выраженность функциональной патологии гастроинтестинального тракта. Помимо анатомиче
ских особенностей недоношенных детей, предрасполагающих к моторно-эвакуаторным дис
функциям желудочно-кишечного тракта, имеет место влияние таких неблагоприятных фоно
вых состояний, как натальная травма шейного отдела позвоночника (ШОП), геморрагическое, 
токсическое поражение центральной нервной системы (ЦНС), а также церебральная ишемия.

Целью нашего исследования явилось теоретическое и практическое обоснование эф 
фективности нейропротекторной терапии Кортексином у недоношенных детей с нарушениями 
перистальтической активности желудочно-кишечного тракта на фоне патологии ЦНС гипокси- 
ческого, травматического, геморрагического генеза.

Теоритический анализ. Натальная травма ШОП с компрессией позвоночных арте
рий и патологическими изменениями гемодинамики в вертебробазилярном бассейне приводит 
к циркуляторной гипоксии в области ядер блуждающего нерва, иннервирующего пищевод, что 
вызывает нарушение его моторики с возникновением гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР). 
На фоне церебральной дисциркуляции, обусловленной натальной травмой ШОП, развивается 
дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС) с нарушением моторно-секреторных процес
сов на всем протяжении желудочно-кишечного тракта и развитием как дискинезии пищевода и 
снижения сократительной активности нижнего пищеводного сфинктера (НПС), приводящих к 
ГЭР, так и кардио-, пилоро-, дуоденоспазма, дуоденогастрального рефлюкса, нарушения пери
стальтики кишечника, гипо- или гиперацидности желудочного содержимого [6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12]. Характер влияния церебральной ишемии, геморрагического, инфекционно-токсического, 
травматического поражения центральной нервной системы (ЦНС) на функциональную актив
ность желудочно-кишечного тракта широко обсуждается в современной отечественной и зару
бежной литературе [13, 14, 15]. Установлено, что более 50% детей с перинатальной патологией 
ЦНС имеют различные нарушения со стороны пищеварительной системы, представленные, 
главным образом, дискинезиями моторно-сфинктерного аппарата и клинически проявляющи
мися упорными срыгиваниями и рвотой [15, 16, 17, 18]. Ведущую патогенетическую роль во вза
имосвязи перинатальной патологии ЦНС и дисфункции системы органов пищеварения, а ино
гда и развитии органической патологии гастродуоденальной зоны, играет вегетативный дисба
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ланс [15,19, 20]. Гемическая, циркуляторная гипоксия, токсическое действие продуктов жизне
деятельности различных микроорганизмов при внутриутробном и постнатальном инфициро
вании сопровождаются ацидотическим сдвигом в кислотно-щелочном состоянии (КОС) крови, 
оказывают непосредственно повреждающее действие на ткань головного мозга и приводят, в 
зависимости от степени выраженности, к нарушению деятельности нейроцитов с внутрикле
точными дисметаболическими процессами, либо к их гибели с развитием очагов некроза 
[21, 22, 23, 24, 25]. В связи с диффузным характером поражения нейрональных структур при 
действии данных факторов, на фоне нарушения корково-подкорковых взаимодействий, разви
вается системный дисбаланс в деятельности вегетативных центров. Дисфункции ВНС способ
ствует как геморрагическое поражение головного мозга, так и внутрижелудочковые кровоизли
яния, приводящие к ликвородинамическим нарушениям и, в последующем, к формированию 
гипертензионно-гидроцефального синдрома с компрессионным воздействием на церебральные 
структуры [7, 19, 20, 26, 27, 28].

Выделено преобладающее влияние различных патологических факторов на характер 
функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта. Гипертензионно-гидроцефальный 
синдром, наследственная предрасположенность к заболеваниям органов пищеварения способ
ствуют развитию секреторных нарушений, с повышенной выработкой соляной кислоты желе
зами слизистой оболочки желудка. Морфофункциональная незрелость в связи с преждевре
менным рождением или антенатальным страданием на фоне хронической внутриутробной ги
поксии и инфекционного процесса, в комплексе с ликвородинамическими нарушениями, 
наоборот, сочетаются с гипоацидным характером секреторной активности желудочного эпите
лия. Натальная травма ШОП ассоциируется с развитием перистальтической дисфункции. Дис
баланс в деятельности ВНС, обусловленный мультифакториальными влияниями, приводит к 
развитию смешенной патологии, в связи с регулирующим действием ВНС как на моторную ак
тивность, так и на секреторные процессы в желудочно-кишечном тракте [8].

В связи с общностью патогенетических механизмов, ГЭР зачастую сочетается с дуодено- 
гастральным рефлюксом, что приводит к агрессивному воздействию на слизистую оболочку 
пищевода кислотно-пептических факторов желудка и детергентных компонентов желчи. В ре
зультате, в зависимости от выраженности регургитации дуоденального содержимого, снижает
ся кислотность в пищеводе с развитием щелочного рефлюкс-эзофагита [6].

Учитывая вышеприведенные данные, можно сделать вывод о важной роли регулирую
щих влияний ЦНС в функциональной активности желудочно-кишечного тракта, что делает не
обходимым коррекцию сочетанной с гастроинтестинальными дисфункциями центральной 
неврологической патологии антенатального и перинатального генеза.

Следует отметить, что негативное действие множества агрессивных факторов реализуется 
через единые патогенетические механизмы. Таким образом, в основе развития патологии ЦНС, 
сопровождающейся нарушением корково-подкорковых взаимодействий с дисфункцией цен
тров вегетативной регуляции сократительной активности желудочно-кишечного тракта, лежит 
оксидантный стресс вследствие трофических нарушений в виде гемической и циркуляторной 
гипоксии. Данные патогенетические механизмы делают актуальным использование в составе 
комплексной терапии у  детей с сочетанной патологией ЦНС и моторно-эвакуаторными нару
шениями гастроинтестинального тракта нейропротекторных и ноотропных препаратов.

Материалы и методы. Теоретическая обоснованность эффективности нейропротек- 
торной и ноотропной терапии при функциональных расстройствах желудочно-кишечного трак
та у  недоношенных детей в неонатальном периоде мы подтвердили клиническими исследова
ниями, включившими 176 детей с недоношенностью I-IV степени в возрасте от 1 суток до 4 ме
сяцев жизни. Исследование включило два этапа выхаживания детей: первый -  в отделении 
детской реанимации и интенсивной терапии (все дети получали респираторную поддержку); 
второй -  в отделении патологии недоношенных детей. Распределение детей по степени недо
ношенности в исследуемой совокупности представлено в табл. 1.

Таблица 1
Распределение детей по степени недоношенности

Степень недоношенности
Количество детей (n=176)

Абс. %
I 21 11,9
II 59 33,5
III 49 27,8
IV 47 26,7

Клиническая картина и ультразвуковые данные оценивались для каждой степени недо
ношенности отдельно. Согласно проводимой терапии пациенты были разделены на две группы, 
сопоставимые по степени недоношенности, характеру функциональных нарушений желудочно -
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кишечного тракта и патологии ЦНС. В основную группу вошли 90 детей, в состав комплексной 
терапии которых была включена терапия препаратом Кортексин, обладающим выраженным 
нейропротекторным и ноотропным эффектом. В группу сравнения входили 86 детей, в состав 
терапии которых Кортексин не был включен.

В структуру ежедневного клинического наблюдения входила оценка общего состояния, а 
также состояния функциональной активности всех систем органов, в том числе -  желудочно
кишечного тракта, определение динамики неврологического статуса, показателей массы тела. 
Клинико-лабораторные методы включали общий клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови, коагулограмму, общий клинический анализ мочи и анализ мочи по Нечипорен- 
ко, копрологическое исследование.

Нейросонографическое и ультразвуковое исследование органов брюшной полости прово
дилось с помощью аппарата Voluson 730 General Electric с датчиками частотой 3,5-5,5 МГц. 
Рентгенографическое исследование ШОП в прямой и боковой проекциях, а также брюшной 
полости в целях исключения некротизирующего энтероколита при выраженном парезе кишеч
ника осуществлялось с помощью аппарата РУМ-20 (Россия). Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью программы «Statistica 6» (USA, 2001).

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследование выявило наличие дисфунк
ций желудочно-кишечного тракта у всех детей, включенных в исследование, что связано со 
структурно-функциональной предрасположенностью недоношенных детей к развитию мотор- 
но-эвакуаторных нарушений гастроинтестинальной системы, а также с наличием множества 
патологических факторов антенатального периода, негативно влияющих на развитие всех си
стем органов и крайне неблагоприятным течением раннего неонатального периода с наруше
нием адаптационных процессов и необходимостью в проведении респираторной терапии. Пре
обладающим видом функциональных расстройств в системе органов пищеварения была гастро
эзофагеальная регургитация, встречающаяся у всех обследованных детей. Кроме того, имели 
место дуоденогастральный рефлюкс (ДГР), часто сочетающийся с ГЭР, и дискинетические рас
стройства кишечника по гипомоторному типу, вплоть до пареза кишечника. Характер функци
ональной патологии желудочно-кишечного тракта в зависимости от степени недоношенности 
представлен в табл. 2.

Таблица 2
Характер функциональной патологии 

в зависимости от степени недоношенности

Вид функциональной 
патологии

Степень недоношенности

( n II 
М

 
2 )

II
(n=59) )9

нч 
^

 
1-4

)7(n

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
ГЭР 21 100,0* 59 100,0* 49 100,0* 47 100,0*
ДГР 4 19,0 13 22,0 14 28,6 16 34,0
Снижение перистальти
ческой активности ки
шечника

7 33,3 21 35,6 26 53,1 30 63,8

Парез кишечника - - 2 3,4 4 8,2 6 12,8
Запор 18 85,7 52 88,1 46 93,8* 46 97,8*

Примечание: -  различия между группами статистически достоверны (р<0,05) за исключением от
меченного: * -  нет статистически достоверного различия между группами.

Согласно результатам исследования, имело место увеличение количества и степени вы 
раженности дисфункций желудочно-кишечного тракта в зависимости от нарастания степени 
недоношенности. Проведенный корреляционный анализ выявил сильную прямую корреляци
онную зависимость между степенью недоношенности и количеством детей, имеющих ДГР и 
снижение перистальтической активности кишечника: г= 0,54 и г=0,6з (р<0,05) соответственно.

В результате анализа неврологического статуса обнаружено наличие церебральной ише
мии у всех включенных в исследование детей. Характеристика неврологического статуса у детей 
с различной степенью недоношенности дана в табл. 3.
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Таблица 3

Особенности неврологического статуса детей 
в зависимости от степени недоношенности

Патология ЦНС

Степень недоношенности

I
(n=21)

II
(n=59)

III
(n=49)

IV
(n=47)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Церебральная ишемия: 21 100,0* 59 100,0* 49 100,0* 47 100,0*

-I степени 6 28,6 11 18,6 6 12,2 - -
-II степени 11 52,4 32 54,2 29 59,2 24 51,1
-III степени 4 19о0 16 27,1* 14 28,6* 23 48,9
Синдром угнетения 19 90,5 56 94,9 46 93,9 47 100,0
Синдром гипервозбуди
мости 2 9,5 3 5,1 - - - -

Гипертензионный син
дром 5 23,8 17 28,8 19 38,7 21 44,7

ВЖК: 9 42,8 36 61,1 34 69,3 35 74,5
-I степени 7 33,3 22 37,3 8 16,3 4 8,5
-II степени 2 9,5 9 15,3 15 30,6 17 36,2

-III степени - - 5 8,5 10 20,4 11 23,4
-IV степени - - - - 1 2,0 3 6,4
ПВЛ - - - - 7 14,3 11 23,4
Натальная травма ШОП 9 42,8* 25 42,4* 8 16,3 - -

Примечание: -  различия между группами статистически достоверны (р<0,05) за исключением от
меченного: * -  нет статистически достоверного различия между группами.

Согласно данным, представленным в табл. 3, можно сделать вывод, что при всех степенях 
недоношенности преобладала церебральная ишемия II степени, сопровождающаяся в подав
ляющем большинстве случаев синдромом угнетения ЦНС. Нарастание степени недоношенно
сти было сопряжено с увеличением количества детей с более выраженным гипоксическим (це
ребральная ишемия III степени) и геморрагическим (внутрижелудочковые кровоизлияния 
(ВЖК) III, IV) поражением ЦНС, а также появлением случаев перивентрикулярной лейкомаля- 
ции (ПВЛ). Гипертензионный синдром также характеризовался нарастанием количества случа
ев у  пациентов с недоношенностью III и IV степени. Что касается синдрома гипервозбудимости, 
то он встречался достаточно редко, исключительно при недоношенности I и II степени и, как 
правило, сменял первоначальный синдром угнетения ЦНС. Натальная травма ШОП встреча
лась часто у  детей с гестационным возрастом при рождении от 37 до 32 недель и отсутствовала у 
глубоко недоношенных младенцев. Таким образом, максимальные степени гестационной не
зрелости сопровождались наиболее выраженной неврологической патологией с дисфункцией 
корково-подкорковых взаимодействий, приводящей, в частности, к нарушениям процессов 
нейрорегуляции функциональной активности гастроинтестинальной системы.

Таблица 4
Корреляция функциональной патологии гастроинтестинального тракта 

с характером неврологической патологии 
в исследуемой совокупности детей (n=176), р<0,05

Церебраль
ная ишемия

Синдром
угнетения

Синдром гипер- 
возбу-димости

Гипертен
зионный
синдром

ВЖК ПВЛ

ГЭР r= 0,73 r=0,51 r=0,39 r=0,68 r=0,63 r=0,56
ДГР r=0,67 r=0,41 r=0,37 r=0,66 r=0,68 r=0,50
Г ипомоторная
дискинезия
кишечника

r=0,71 r=0,73 r=-0,38 r=0,21 r=0,25 r=0,52

Парез кишечника 4,6о°=r r=0,75 r=-0,22 r=0,28 r=0,26 r=0,59
Запор r=0,70 r=0,69 r=-0,35 r=0,42 r=0,20 r=0,25
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В результате проведенного корреляционного анализа, выявлена взаимосвязь характера пато
логии ЦНС и вида функциональной патологии желудочно-кишечного тракта. Так, выраженной 
прямой корреляционной зависимостью отличались церебральная ишемия с синдромом угнетения 
ЦНС и моторно-эвакуаторная дисфункция пищеварительной системы по типу ГЭР и ДГР, а также 
снижение моторики стенки желудочно-кишечного тракта, парез кишечника и запор. Для ВЖК и 
гипертензионного синдрома была характерна выраженная прямая корреляция с гастроэзофагеаль
ной и дуоденогастральной регургитацией. Синдром гипервозбудимости характеризовался отрица
тельной корреляционной зависимостью с дискинетической патологией кишечника.

В процессе выхаживания в состав комплексной терапии неврологической патологии ос
новной группы (n=90) помимо стандартных ноотропных и вазоактивных препаратов была 
включена нейропротекторная терапия препаратом Кортексин. Кортексин назначался в возрасте 
старше 1 месяца жизни в дозе 1 мг/кг/сут, внутримышечно, в сутки -  однократно, курсом 10 
ежедневных инъекций. При необходимости, определяемой характером динамики неврологиче
ской симптоматики, спустя месяц проводился повторный курс терапии Кортексином. В группе 
сравнения (n=86), подобранной рандомизированно, дети получали стандартную терапию вы
шеописанной неврологической патологии, без использования препарата Кортексин. Эффек
тивность проводимого лечения оценивали комплексно, учитывая не только динамику невроло
гического статуса, но и особенности функциональной активности желудочно-кишечного тракта. 
Проведенное исследование показало, что включение препарата Кортексин в состав терапии ги- 
поксических, геморрагических, травматических поражений ЦНС у  детей в неонатальном и ран
нем восстановительном периодах сопровождается не только достоверно (р<0,05) более выра
женной положительной динамикой неврологического статуса (рис. 1.), но и способствует вос
становлению адекватной функциональной активности гастроинтестинальной системы посред
ством оптимизации центральных регулирующих влияний (рис. 2.).

Как продемонстрировано на рис. 1., в основной группе достоверно (р<0,05) чаще имела 
место положительная динамика неврологического статуса, заключающаяся в уменьшении вы 
раженности синдрома угнетения ЦНС с повышением рефлекторной и моторной активности. 
Аналогичная картина была выявлена при анализе динамики гастроинтестинальных дисфунк
ций. Так, в основной группе был отмечен достоверно (р<0,05) более значимый регресс гастро
эзофагеальной и дуоденогастральной регургитации на фоне нормализации моторики желудоч
но-кишечного тракта. К окончанию первого курса комплексной терапии центральной невроло
гической патологии ГЭР и ДГР присутствовали, соответственно у  12,3% и 14,5% больных в ос
новной группе, тогда как в группе сравнения эти показатели достоверно (р<0,05) были выше и 
составили 38,4% и 41,9% (рис. 2).
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Рис. 1. Динамика неврологического статуса в группах



Уменьшение Нормализация Самостоятельное Отсутсвие желчи
частоты ГЭР кишечной отхождение стула в рефлюктате

перистальтики

■ Основная группа ■ Группа сравнения

Рис. 2. Динамика функциональной активности 
желудочно-кишечного тракта в группах

Таким образом, согласно результатам проведенного исследования, включение препа
рата Кортексин в состав комплексной терапии центральной неврологической патологии не 
ранних этапах постнатального развития является целесообразным, учитывая патогенетиче
ские механизмы его действия. Кортексин, содержащий комплекс низкомолекулярных водо
растворимых полипептидных фракций, проникающ их через ГЭБ непосредственно к н ерв
ным клеткам, ингибирует перекисное окисление липидов в нейронах, повышает вы ж ивае
мость нейронов в условиях оксидантного стресса и гипоксии, активирует репаративные 
процессы, способствует улучшению функций коры головного мозга, восстанавливает би о
электрическую активность головного мозга за счет нормализации соотнош ения тормозных 
и возбуждающих аминокислот, уровня серотонина и дофамина, ГАМ Кергического влияния, 
а также способствует оптимизации корково-подкорковых взаимоотнош ений, что обеспечи
вает адекватную центральную регуляцию функциональной активности систем органов, в 
том числе -  желудочно-киш ечного тракта.
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PATHOGENETIC AND CLINICAL FOUNDATION FOR THE EFFICIENCY OF CORTEXIN UNDER 
COMPLEX THERAPY OF DYSFUNCTIONS OF GASTROINTESTINAL TRACT 

WITH PREMATURE NEWBORNS

176 premature newborns w ith I - IV  degree o f prem aturity aged 
from  twenty-four hours to 4 months were analyzed for functional 
pathology of gastrointestinal tract in  the context of its connection 
w ith neurologic pathology. We identify strong correlation depend
ence between hypoxic, hemorrhagic affection of central nervous 
system and development of  gastroesophageal and duodenogastric 
refluxes. The study proved the efficiency of drug product Cortexin 
under complex therapy of neurologic pathology accompanied by 
gastrointestinal motor-evacuation dysfunctions.

Key words: premature newborns, gastrointestinal tract, func
tional pathology, gastroesophageal reflux, cerebral ischemia, 
Cortexin.
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