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цировкой в эффекторные субтипы Т-клеток, поддерживаю-
щие иммунное воспаление. 

В результате исследования иммунофенотипа иммуно-
компетентных клеток, входящих в состав синовиальной 
жидкости пациентов, страдающих ОА, можно предполо-
жить, что иммунное воспаление играет значительную роль 
в этиопатогенезе ОА. 
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В статье приведен анализ месячной и сезонной динамики перфоративных язв (ПЯ) за 25-летний период. Уста-
новлено отсутствие увеличения показателей заболеваемости ПЯ весной и осенью. Высказано предположение о связи 
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Melatonin and seasonal dynaMics of PerforatiVe ulcer freQuency
The article provides an analysis of the monthly and seasonal dynamics of perforated ulcers (PU) over a 25 year period.  

The absence of an increase in incidence rates of PU in the spring and autumn has been established. It has been suggested that  
the frequency of the PU is related to the seasonal dynamics of the synthesis of the hormone of the pineal gland – melatonin.
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Язва желудка и двенадцатиперстной кишки (ЯЖ  
и ДПК) по праву является одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний системы органов пищеваре-
ния. В структуре гастроэнтерологической патологии ЯЖ  
и ДПК встречается значительно чаще, чем другие заболе-
вания. Среди взрослого трудоспособного населения плане-
ты, по разным данным, от 7 до 15% страдает ЯЖ и ДПК [7]; 
даже в экономически развитых странах данная патология 
прочно закрепилась в десятке заболеваний, существенно 
снижающих качество жизни. Средние показатели возраст-
ного диапазона заболеваемости (от 35 до 50 лет) прихо-
дятся на период максимальной интеллектуальной и физи-
ческой активности человека [1, 3, 6]. 

По данным ВОЗ, у 10 % взрослого населения, страда-
ющего ЯЖ и ДПК, имеет место рецидивирующее течение, 
способное привести к развитию тяжелых осложнений. В оте-
чественных условиях заболеваемость ЯЖ и ДПК не имеет 

тенденции к снижению, количество операций по поводу 
осложнений составляет до 30 на 100 000 населения в год. 
Показатели летальности при этом заболевании характери-
зуют частоту осложнений и операций, в первую очередь – вы-
полняемых по неотложным показаниям [4, 7].

Перфоративные язвы (ПЯ) как одно из грозных ослож-
нений ЯЖ и ДПК, продолжают занимать ведущие позиции 
в структуре летальности данной патологии. Частота ПЯ 
среди всех осложнений ЯЖ и ДПК составляет, по разным 
данным, от 5 до 30% [6, 7]. До 60% «неотложных» операций 
по поводу осложнений данного заболевания приходится 
именно на ПЯ, летальность при котором составляет до 70% 
в структуре общей летальности при ЯЖ и ДПК [7, 12]. Так, 
в представленном Stewart B. et al. (2014) обзоре упомя-
нуты одиннадцать наиболее значимых патологических со-
стояний, требующих неотложной хирургической помощи, 
характеризующихся высокими показателями летальности. 
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Согласно этим данным, наиболее распространенной при-
чиной смерти названы осложнения ЯЖ и ДПК (27%) [11].

ЯЖ и ДПК считается хроническим рецидивирующим 
заболеванием, протекающим с периодами обострения 
и ремиссии, осложнения которого происходят именно во 
время обострения заболевания. Современные схемы про-
филактики обострений рекомендуют либо непрерывный 
прием антисекреторных препаратов (ингибиторов «про-
тонной помпы») в половинной суточной дозе, либо прием 
их «по требованию» (при появлении симптомов) в сроки до 
2–14 дней, что, по сути, не решает проблемы возникнове-
ния обострений и осложнений с многолетними «стабильны-
ми» показателями летальности [6, 12].

В последнее время в общемировой практике пер-
спективным направлением является изучение хроноби-
ологических подходов к патогенезу, клиническим прояв-
лениям, лечению и профилактике различной патологии, 
в том числе, гастродуоденальной язвы. Уже не вызывает 
сомнений утверждение, что одним из ведущих факторов 
возникновения и развития патологических процессов яв-
ляется десинхроноз – нарушение хроноструктуры организ- 
ма [8]. Основной субстанцией, участвующей в согласовании 
взаимодействия внутренних биоритмов и внешнесредо-
вых ритмических процессов в организме является мелато- 
нин – гормон эпифиза. Этот гормон, согласно хронобиоло-
гическим исследованиям, осуществляет регуляцию биорит-
мов во всем организме. Он обладает широким спектром 
биологической активности: антиоксидантной, антистрессор-
ной, седативной, иммуномодулирующей, вазодилататорной 
функциями [9, 10]. В последнее время синтетические ана-
логи мелатонина широко и с большой эффективностью ис-
пользуются в качестве лекарственного средства [2, 8]. Опи-
сана сезонная динамика синтеза мелатонина у пациентов  
с язвой двенадцатиперстной кишки, а именно речь идет 
о нарушении суточной ритмики синтеза мелатонина в различ-
ные сезоны календарного года у пациентов с язвой ДПК [5]. 

Цель исследования: изучение пространственно- 
временных закономерностей возникновения обострений 
и осложнений гастродуоденальной язвы с использованием 
клинической модели «перфоративная язва» [7]. 

Материалы и методы

В работе использовались материалы доктора ме-
дицинских наук, профессора В. М. Лобанкова и данные 
исследований, проведенных автором в период 2007– 
2012 гг. под его руководством, дополненные по времени 
(с 1991 по 2012 гг.). Проведено ретроспективное обсер-
вационное описательное исследование сплошной вы-
борки данных ежемесячной и сезонной частоты ПЯ по 
данным ГУЗ г. Гомеля, оказывающих ургентную медицин-
скую помощь. Статистическая обработка и графическая 
редакция выполнялась в программном пакете «Statisti- 
ca 6.0» (StatSoft) и Statgraphics Centurion XVI. I (Statpoints 
Technologies, Inc.). Результат считался статистически зна-
чимым при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

С целью изучения временных закономерностей ПЯ 
был проведён анализ 2450 случаев этого осложнения ЯЖ 
и ДПК за 25-летний период в популяции жителей г. Гомеля. 
За исследуемый период общее количество ПЯ в г. Гомеле 
ежегодно существенно изменялось. Показатели заболева-
емости варьировали от 66 случаев в 2008 году, до 171 –  
в 1998, периодически увеличивались или уменьшались. 
Кроме этого, в период с 2001 по 2005 гг. количество ПЯ 
достигало порядка 150 случаев в год с тенденцией к оче-
редному снижению в период 2011–2018 гг. до 55 случаев, 
демонстрируя определенную цикличность.

Количество перфоративных язв в течение каждого 
месяца и в разные времена года существенно варьиро-
вала. Так, минимальное количество случаев от годового 
числа было отмечено дважды: в феврале 2006 и январе 
2005, когда было зарегистрировано по 2 случая ПЯ. Мак-
симальное абсолютное число перфораций зарегистриро-
вано трижды: в феврале 1995, апреле 1998 и 2001, когда 
в течение месяца произошло по 22 случая. Ежемесячное 
количество ПЯ составило, в среднем, 9,7±0,95 случая.

При рассмотрении относительной частоты ПЯ по меся-
цам календарного года получены следующие данные (таб-
лица 1).

Таблица 1. Показатели ежемесячной частоты перфоративных язв, % (1991–2012, n = 2450)

год январь февраль март апрель май июнь июль август сентябрь октябрь ноябрь декабрь t-value p
1991 5,4 6,8 5,4 4,1 8,1 9,5 5,4 6,8 5,4 18,9 17,6 6,8 2,6 0,018
1992 3,8 3,8 7,5 9,4 9,4 15,1 9,4 14,3 3,8 7,5 6,6 9,4 2,3 0,031
1993 12,0 3,2 4,3 4,3 3,3 10,9 9,8 6,5 12,0 13,0 10,9 9,8 2,6 0,017
1994 4,9 6,9 9,8 8,8 7,8 6,9 7,8 5,9 7,8 11,8 9,8 11,8 3,4 0,003
1995 7,7 11,5 7,7 10,9 7,7 10,9 8,3 4,5 5,1 7,7 10,3 7,7 3,2 0,005
1996 7,1 5,0 5,0 9,9 9,2 12,1 8,5 5,7 11,3 6,4 9,2 10,6 3,2 0,004
1997 6,8 4,4 2,3 10,5 10,5 8,3 15,0 12,0 5,3 8,3 6,8 9,8 3,0 0,007
1998 2,3 5,8 8,2 13,0 7,6 6,4 8,2 12,3 12,3 12,3 5,8 5,8 3,2 0,004
1999 8,3 5,8 7,7 12,2 9,6 10,3 6,4 7,7 3,8 9,6 7,1 11,5 3,1 0,005
2000 10,1 6,3 3,8 7,6 7,0 7,6 10,1 8,2 11,5 12,0 9,5 6,3 3,3 0,003
2001 4,5 7,7 11,6 12,3 12,9 8,4 7,7 6,5 5,2 9,7 9,7 3,8 2,9 0,008
2002 8,4 1,9 6,5 10,3 10,3 7,5 7,5 11,2 13,1 8,4 10,3 4,6 2,7 0,014
2003 8,3 4,9 10,3 9,0 10,9 10,3 7,7 7,7 7,7 10,3 5,8 7,1 2,6 0,018
2004 5,1 6,6 7,4 9,6 9,6 5,9 10,3 12,5 11,0 5,9 11,0 5,1 2,3 0,031
2005 10,6 3,8 4,8 10,6 10,6 11,5 12,5 8,7 6,7 10,6 2,9 6,7 2,6 0,017
2006 6,6 2,6 6,6 9,2 14,5 7,9 3,9 15,9 10,5 7,9 3,9 10,5 3,4 0,003
2007 2,9 10,3 8,8 13,8 10,7 7,4 7,4 10,7 7,4 8,8 5,9 5,9 3,2 0,005
2008 9,6 3,6 6,0 8,4 8,4 9,6 8,4 7,2 12,0 13,6 3,6 9,6 3,2 0,004
2009 5,3 7,9 6,1 11,4 10,5 13,2 4,4 10,5 11,4 8,8 7,9 2,6 3,0 0,007
2010 7,9 7,9 6,6 13,2 10,5 6,6 6,6 9,2 14,5 6,6 6,6 3,8 3,2 0,004
2011 5,7 4,5 9,1 9,1 2,3 11,4 12,5 12,5 11,4 6,8 11,4 3,3 3,1 0,005
2012 7,4 4, 2 6,7 9,1 14,2 14,4 7,2 11,3 10,1 5,4 5,2 3,6 2,8 0,015
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Таким образом, ежемесячная частота таких ослож-
нений ЯЖ и ДПК, как перфорация, характеризуется зна-
чительной вариабельностью в разные годы. Максимум  
и минимум частоты случаев перфорации могут приходить-
ся на любой месяц календарного года. 

Показатели средние ежемесячной частоты были рас-
положены в порядке возрастания по месяцам: февраль 
(5,9%), январь (6,8%), март (7,0%), декабрь (7,3%), ноябрь 
(8,2%), июль (8,6%), сентябрь (8,8%), май и август (по 9,1%), 
июнь (9,4%), октябрь (9,6%), апрель (10,2%) со средним 
значением m = 8,3±0,75%, что графически представле-
но на рисунке 1 (n = 2450). В данном случае стандарти-
зированное значение асимметрии (St. skewness, –0,73)  
и эксцесса (St. kurtosis, –0,5) находится в пределах ди-
апазона, ожидаемого для данных из нормального рас-
пределения. При этом максимальный показатель (10,2%) 
больше минимального (5,9%) практически в два раза 
(Ме = 8,333; 25th = 7,1; 75 th = 9,25; SD = 1.3; t = 3,17;  
p = 0,0015).

Сезонные различия частоты ПЯ также имеют свои 
особенности. При исследовании динамики сезонной час-
тоты ПЯ за весь исследуемый период (1986–2012) уста-

новлено, что максимальные ее показатели в различные 
годы зарегистрированы: зимой 30,9% (1995), весной 
34,9% (2001), летом 40,6% (1992), осенью 36,6% (1993). 
Минимумы показателя зафиксированы зимой в 1992 
(12,9%), весной в 1993 (9,7%), летом в 1994 (21,0%), осе-
нью в 1992 (18,8%). Минимальное совокупное значение 
сезонной частоты ПЯ зафиксированное в 1993 году – 9,7% 
отличается от среднего (25%) более, чем в 2,5 раза, а от 
мак симального – 40,6% (1992) более, чем в 4 раза. При 
этом зимой максимум перфораций зарегистрирован лишь 
однажды (1995). Весной перфорации, в большинстве слу-
чаев, происходили в период 1999-2010 гг. и в 1994 году  
(8 случаев), летом – 4 случая (1991–92, 1997 и 2011), осе-
нью – 5 случаев (1993, 1996, 1998, 2000 и 2008). Кроме 
этого, есть годы с одинаковыми числовыми значениями 
показателей сезонов «весна-лето» – 27,1% (2002 и 2005)  
и «весна-лето-осень» – 28,1% (2009). 

При этом максимальный показатель средней сезон-
ной пропорциональной частоты пришелся на весну (28,0%), 
минимальный – на зиму (20,1%). Показатели лета и осени 
составили, соответственно, 27,3 % и 24,6% при среднем 
значении 25% (p ≥ 0,05) (рисунок 2).

Рис. 1. Кластерный анализ ежемесячной частоты ПЯ

Рис. 2. Показатели пропорциональной сезонной частоты ПЯ
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Нами высказано предположение об имеющейся вза-
имосвязи сезонной частоты ПЯ с годичной динамикой 
синтеза мелатонина. Используя данные о суточной про-
дукции мелатонина, приведенные Комаровым Ф. М. и со-
авт., рассчитана амплитуда показателей суточной ритмики 
мелатонина в каждом сезоне календарного года как раз-
ность средних суточных максимального и минимального 
значений. Полученные по сезонам цифры суммировались, 
сумма взята за 100%. Для сопоставимости данных рассчи-
тана относительная частота амплитуд по сезонам (строка  
3/строка 4 × 100%). Показатели соотнесены с нашими 
данными частоты ПЯ и (таблица 2). 

Методом множественной регрессии для двух незави-
симых выборок (p = 0,02) установлено, что с сезонным 
уменьшением показателей амплитуды суточной динамики 
мелатонина увеличивается сезонная частота ПЯ и наобо-
рот (рисунок 3). 

Установленная предполагаемая взаимосвязь частоты 
ПЯ с годичной динамикой синтеза мелатонина, несомнен-
но, требует дальнейшего изучения. 

Таким образом, полученные данные за 25-летний пе-
риод не подтверждают распространенную точку зрения  
о преобладающей частоте обострений и осложнений ЯЖ  
и ДПК именно весной и осенью. Наибольшее количество ПЯ 

происходило с близкой частотой и весной, и летом, и осе-
нью, наименьшее – зимой. Между тем, разница в частоте 
ПЯ весной, летом и осенью оказалась статистически недо-
стоверной. С достоверностью же можно утверждать, что 
частота ПЯ снижается лишь зимой (p < 0,05). 

Изучение взаимосвязи нарушения суточной динамики 
синтеза мелатонина и обострений (осложнений) ЯЖ и ДПК 
потенциально перспективно, особенно в контексте прове-
дения профилактики осложнений ЯЖ и ДПК, имеющих высо-
кий хирургический риск с использованием в схемах профи-
лактики синтетических аналогов мелатонина в периоды по-
вышенного риска обострений и осложнений заболевания. 
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Рис. 3. Сезонная частота ПЯ и динамика синтеза мелатонина

Таблица 2. Сезонная частота ПЯ и динамика синтеза мелатонина 

Показатель зима весна лето осень
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6. % частота ПЯ / сезоны 20,1 28,0 27,3 24,6

R-Spearman, Gamma, τ-Kendall (z = –2,03, p = 0,045)
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гЕтЕрОгЕННОстЬ гАстрОЭЗОфАгЕАлЬНОгО рЕфлюксА

УО «Белорусский государственный медицинский университет1», 
УЗ «3-я городская детская клиническая больница» г. Минска2

Гастроэзофагеальный рефлюкс, клинические проявления которого имеются более чем у 2/3 пациентов, в абсолют-
ном большинстве случаев является физиологическим процессом и обусловлен анатомо-физиологическими особенно-
стями. В течение первого года жизни количество эпизодов регургитации и объем рефлюктата уменьшаются, и к году 
количество срыгивающих не превышает 5%. Общеизвестны и факторы, предрасполагающие к ГЭР, такие как гипок-
сически-ишемически-травматическое повреждение нервной системы, снижение моторно-эвакуаторной функции же-
лудка, пищевая аллергия, повышение интраабдоминального давления вследствие действия инфекционных агентов, 
наличия органических препятствий. Несмотря на общеизвестность затрагиваемой проблемы, ГЭР остается одной 
из актуальнейших проблем. Важность заявленной тематики обусловлена потенциальным риском развития такого 
жизнеугрожающего состояния, как аспирация срыгиваемой пищей, что может быть причиной синдрома внезапной 
детской смерти. В настоящей статье, помимо классических теоретических представлений о клинических проявле-
ниях ГЭР, на примере группы детей рассмотрены возможные предрасполагающие к рефлюксу факторы, проанализиро-
ваны эффекты от проводимой антирефлюксной терапии у пациентов с различной патологией. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальный рефлюкс, перинатальные поражения нервной системы, непереносимость 
белков коровьего молока, антирефлюксная терапия.

I. А. Loginova, I. V. Plotnikava, T. I. Chekushina

heterogenicity of gastroesoPhageal refluX in infants:  
ModernА asPects of knoWn ProbleM

Gastroesophegeal reflux, or GER, which clinical signs have more than 2/3 of newborns, in most of cases is a physiological process 
and determined by anatomical and physiological features of infants. During the 1st year of live number of regurgitation episodes and 
volume of refluxate get less. By the 12 months number of babies with reflux don’t exceed 5%. There are known factors, which predispose 
to GER, such as hypoxic-ischemic-traumatic nervous system damage, reduce of motor and evacuation functions of stomach, food 
allergy, increase of intraabdominal pressure due to infectious agents or blockage in the digestive system. Despite to well-known,  
it is one of the most actual problems in pediatrics. The importance of this issue is determined by the potential risk of developing life-
threatening conditions such as aspiration of regurgitated food, which can cause sudden infant death syndrome. In this article there are 
reviewed not only classical theoretical representations about clinical signs and symptoms of GER, but also possible factors, which can 
predispose to reflux. As well, the effects of anti-reflux therapy in groups of infants with different clinical pathology were analyzed.

Key words: gastroesophegeal reflux, infants, perinatal injury of nervous system, intolerance to cow’s milk protein, anti- 
reflux therapy.

Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) – это непроиз-
вольное забрасывание желудочного или желудочно-

кишечного содержимого в пищевод [2, 3, 7]. Симптомы 
ГЭР известны еще со времен Римской Империи. Первое 
описание этой патологии в медицинской литературе при-
надлежит P. Billard в 1828 году. Затем в 1836 году Bright 
описал обнаруженную им на секции грыжу пищеводного 

отверстия диафрагмы у ребенка. Симптомы ГЭР в пери-
оде новорожденности имеются более чем у 70% детей, 
уже к 3-му месяцу жизни срыгивает не более 50%, к кон-
цу первого полугодия жизни количество срыгивающих 
не превышает 14%, а к году их не более 5% [7, 8]. К ГЭР 
у новорожденных и грудных детей предрасполагают ана-
томические и физиологические особенности. Известно, 


