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ВВЕДЕНИЕ
Пищеварительная система - это система органов, куда поступает и где происходит расщепление пищи, с последующим всасыванием веществ, необходимых для жизнедеятельности организма, а также выведением остатков переваренной пищи. Заболевания органов желудочно-кишечного тракта - это комплекс характерных, постоянных или периодически возникающих симптомов, сигнализирующих о нарушениях в работе системы пищеварения или отдельного органа этой системы. 
По статистическим данным Федерального исследовательского центра питания, биотехнологии и безопасности пищи, заболевания желудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, гастроэзофагеальный рефлюкс, хронический гастрит и хронический панкреатит) занимают второе место по данным заболеваемости в России [6]. 
В настоящее время  в нашей стране на диспансерном учете с этими диагнозами состоит около 15 миллионов человек и, несмотря на активную пропаганду здорового образа жизни, элементом которого в том числе, является рациональное питание, ежегодно отмечается рост распространенности болезней органов пищеварения в 1,7 раза [6].
Одной из основных причин возникновения и широкого распространения таких заболеваний является агрессивность желудочного содержимого, нарушение регуляции секреции соляной кислоты (HCl), избыток которой приводит к забрасыванию содержимого желудка в пищевод и сопровождается такими симптомами как изжога и регургитация  (кислая отрыжка, срыгивание) [3]. 
По данным проведённого еще в 2007 году анализа распространенности изжоги в рамках  национального эпидемиологического исследования взрослого городского населения под руководством профессора В. А. Исакова, руководителя отделения гастроэнтерологии и гепатологии клиники Федерального исследовательского центра питания, биотехнологии и безопасности пищи, изжогу испытывал 59,7% из 14860 опрошенных пациентов городских поликлиник 11 городов Российской Федерации. Тем не менее, лишь 23% из них обращались к врачу с жалобами на изжогу, остальные лечились самостоятельно, принимая лекарственные препараты, приобретаемые в аптеках без рецепта.
  Для эффективного устранения симптомов перечисленных заболеваний используют антацидные препараты, нейтрализующие свободную соляную кислоту в желудочном соке.
Антацидные средства известны уже более 100 лет и продаются в аптеке без рецепта. Основными характеристиками антацидов являются скорость их действия и эффективность нейтрализации соляной кислоты, которые можно оценить в лабораторных условиях по значениям кислотонейтрализующей способности, скорости нейтрализации и времени действия, в течение которого рН системы остается выше 3 ед. [4].
В настоящее время в «Государственном реестре лекарственных средств» зарегистрировано 61 торговых названий антацидов из 26 фирм-производителей [7]. В  аптечных пунктах и аптеках города Ставрополя, по данным интернет портала поиска лекарственных средств - Apteki.su, без рецептов отпускаются 10 наименований антацидных препаратов.

Учитывая выше сказанное, нами была поставлена цель: проведение сравнительного  изучения в лабораторных условиях кислотонейтрализующих свойств антацидных препаратов, широко используемых в медицинской практике.

Для реализации поставленной цели в данной работе решались следующие  задачи:
· изучить литературу по данному вопросу.

· оценить кислотонейтрализующую способность антацидов;

· выявить наиболее эффективное средство; 

· определить наиболее приемлемое средство с точки зрения экономической целесообразности.

I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

I.1. Кислотность среды желудка
Желудок — ключевой участник процесса пищеварения. Он накапливает и перемешивает съеденное, подвергает пищу химическому расщеплению, преобразует витамины и микроэлементы в легко всасываемые формы. Выполнению этих функций способствует желудочный сок, содержащий соляную кислоту и ежесуточно вырабатываемый желудком в объеме до 1,5–2 литров.

Основным показателем нормального функционирования желудка является его кислотность — концентрация кислоты в желудочном соке, измеряемая в pH — условных единицах активности ионов водорода. Так, pH = 1 — показатель максимальной кислотности, pH = 7 — отметка нейтральности, баланса кислоты и щелочи, pH = 14— среда максимально щелочная [4].
Главное предназначение соляной кислоты в желудке — дробление сложных молекул белкового и иного происхождения для их последующего всасывания в тонком кишечнике. Не менее важны создание благоприятных условий для эффективного действия ферментов и усвоения железа, антибактериальная обработка пищи, участие в регуляции кислотно-щелочного баланса в организме [2]. 
Соляная кислота выделяется клетками стенок желудка, участвует в первичном расщеплении белков и обеспечивает дезинфекцию пищи. Выделение (секрецию) соляной кислоты стимулируют медиатор нервной системы ацетилхолин и гормон гастрин. Одновременно увеличивается высвобождение гистамина, который возбуждает гистаминовые рецепторы и включает так называемый протонный насос, обменивающий внутриклеточные ионы водорода (протоны) на внеклеточные ионы калия. Ионы водорода, вышедшие из клетки, взаимодействуют с ионами хлора и образуют соляную кислоту.

Выработка соляной кислоты в основном происходит во время пищеварения. Однако это вовсе не значит, что в оставшееся время данное вещество отсутствует в желудке. Синтез осуществляется постоянно, однако в условиях голода этот продукт продуцируется в меньшем объеме.
В нормальных условиях стенки желудка и верхнего отдела двенадцатиперстной кишки от повреждающего действия соляной кислоты защищает специальная слизь. Однако при нарушении ее защитной функции,  а также при избыточном выделении соляной кислоты, последняя начинает раздражать стенки желудка, вызывает неприятные ощущения в виде болей и тяжести в желудке, изжоги, отрыжки и, наряду с другими причинами, приводит к гастриту, язвенной болезни, рефлюкс – эзофагиту и другим заболеваниям желудочно-кишечного тракта. 
Концентрация соляной кислоты в желудке здорового человека постоянна и составляет 160 ммоль/л. Но изменение соотношения вырабатываемой кислоты и щелочных компонентов, призванных ее нейтрализовать, приводит к повышенной или, напротив, пониженной кислотности.
Максимальная кислотность в желудке может составлять 0,86 рН. Минимально возможный показатель поддерживается на уровне 8,3 рН [4]. Однако данное значение напрямую зависит от отдела органа. Итак, среда в желудке может иметь следующие показатели:

· в просвете тела органа – 1,5-2,0 рН;

· на поверхности эпителия, направленного в просвет, – 1,5-2,0 рН;

· в глубине эпителия – примерно 7,0 рН;

· в антральном отделе – 6,0-7,0 рН;

· в луковице двенадцатиперстной кишки – 5,6-7,9 рН.

Таким образом, средний показатель оптимального уровня кислотности желудка составляет 3-5 единиц.
I.2. Антацидные препараты
I.2.1. Общие сведения об антацидных препаратах

Антацидные лекарственные средства или антациды (от греческого anti – против, acidus – кислый) уменьшают кислотность желудочного сока за счет нейтрализации соляной кислоты [5]. Они вступают в химическую реакцию с соляной кислотой, при этом образуются соли - хлориды, вода и, в некоторых случаях, углекислый газ. Вследствие этого, снижается раздражающее действие желудочного сока на слизистую, уменьшается болевой синдром, и активируются процессы регенерации слизистой оболочки желудка. Антацидные средства нейтрализуют соляную кислоту желудочного сока, уменьшают переваривающую активность пепсина (в том числе, проявляющуюся в отношении слизистой оболочки желудка).

Защелачивание желудочного содержимого при помощи антацидов повышает тонус нижнего пищеводного сфинктера, что объясняет их эффективность при гастроэзофагеальном рефлюксе [5].
I.2.2. История антацидных препаратов
Антациды уже более 100 лет используют для лечения желудка. Наиболее известный в прошлом антацид — пищевая сода, помогает быстро избавиться, в частности, от изжоги и болей в желудке. Однако она, также как и другие всасывающиеся антациды, имеет массу побочных эффектов, и современная медицина не рекомендует лечиться содой. После появления мощных антисекреторных средств Н2-гистаминовых блокаторов существовало мнение, что антацидные препараты уходят в прошлое, однако антисекреторные препараты не смогли решить всех проблем, и антациды снова стали рассматриваться, как важный инструмент лечения кислотозависимых заболеваний. Кроме того, были разработаны новые, комбинированные антацидные препараты, которые, кроме кислотонейтрализации, выполняют адсорбирующие и обволакивающие функции.

I.2.3. Антациды как лекарственные препараты

Все антацидные препараты подразделяют на две группы – всасывающиеся и невсасывающиеся. Всасывающимися называют антациды, которые или сами, или продукты их реакции с кислотой желудочного сока растворяются в крови:
· Всасывающиеся.

· Всасывающимися называются препараты, если они (или их метаболиты) могут растворяться в крови, содействовать этому может кислая среда желудка. К достоинствам относятся стремительное понижение кислотности и наступление быстрого ощутимого эффекта. При кажущейся привлекательности, антациды этой группы имеют существенные минусы – это кратковременное улучшение самочувствия и вероятные негативные последствия после окончания действия.

· Невсасывающиеся
· В этой группе преимущественно находятся препараты магния и алюминия. Невсасывающиеся антациды являются более безопасными за счет того, что не попадают в системный кровоток. Их механизм действия заключается в адсорбции соляной кислоты, а этот процесс происходит медленнее, чем нейтрализация, но продолжается дольше. 

· Помимо воздействия на кислоту, имеют другие положительные качества:

· Обволакивающие свойства.

· Связывают желчные кислоты.

· Отдельные препараты разрешены при беременности.

· Цитопротекторное действие.

При длительном применении или при приёме больших доз антацидных препаратов возможны побочные эффекты, зависящие от конкретного вида антацида и от индивидуальных особенностей пациентов.

Многие побочные эффекты антацидов происходят из-за того, что они не принимают их по назначению.
Многие антациды, содержат кальций. Если вы слишком много принимаете, вы можете получить передозировку кальция. Слишком много кальция может вызвать:

· тошнота

· рвота

· изменения психического статуса

· камни в почках

Избыточный кальций также может привести к заболеванию, называемому алкалозом. В этом состоянии ваше тело не делает достаточной кислоты для правильной работы.
I.2.4. Эффективность действия антацидных препаратов и критерии ее оценки

Эффективность действия антацидных препаратов выявляется фармакологами по совокупности следующих показателей:

1. Кислотонейтрализующая способность (КНА), которая определяется количеством соляной кислоты, которое способно связать определенную дозу этого препарата in vitro (при проведении опытов в пробирке, то есть вне живого организма). Необходимо отметить, что КНА приблизительно соответствует эффекту препарата in vivo (в живом организме). КНА выражается в миллиэквивалентах (мэкв), что означает количество кислоты, которое способна нейтрализовать определенная доза препарата за установленное время. КНА должна составлять не менее 5 мэкв (0,1825 г соляной кислоты) в одной дозе. Каждый ингредиент, входящий в состав препарата, должен обеспечивать не менее 25% КНА.
2. Начало и продолжительность действия. Быстродействие антацида определяется скоростью его растворения в соляной кислоте желудка. Продолжительность действия антацида зависит от его типа и от того, как долго препарат остается в желудке. 
Используя модифицированную методику Бельмер С.В., Гасилиной Т.В., Коваленко А.А., мы провели лабораторные эксперименты по оценке эффективности антацидных препаратов [1].  

II. Определение эффективности действия анатцидных препаратов

II.1. Подготовка  и схема проведения эксперимента

Объектами исследования служили выпускаемые фармацевтической промышленностью антацидные препараты в форме таблеток, а также народное средство – пищевая сода. Состав лекарственных препаратов и их стоимость приведены в таблице 1.
Таблица 1.Состав и стоимость исследуемых антацидов

	Название лекарственного препарата. Производитель.
	Состав
	Рекомендуемая разовая доза
	Стоимость

(руб.)

	Альгинат натрия

ООО «Внешторг Фарма», РФ, г. Москва
	Кальция карбонат, натрия альгинат, магния оксид.
	1-2 таблетки
	106

	Гастал 

Тева Оперейшенс Поланд СП.  Польша.
	Алюминия гидроксид, магния гидроксид, магния карбонат.
	1-2 таблетки
	190

	Гевискон

Рекитт Бенкизер Хелскэр Лимитед. Великобритания 
	Натрия альгинат, натрия гидрокарбонат, кальция карбонат.
	1-2 таблетки
	173

	Маалокс

САНОФИ – АВЕНТИС ФРАНС, Франция, произведено Санофи С.п.А, Италия.
	Магния гидроксид, алюминия оксид.
	1-2 таблетки
	176

	Ренни

АО «БАЙЕР», Делфарм Гаярд, Франция
	Кальция карбонат, магния карбонат.
	1-2 таблетки
	163


Нами были приготовлены два раствора соляной кислоты: раствор № 1 (норма), соответствующий содержанию свободной соляной кислоты 36,2 ммоль/л и раствор № 2, в котором концентрация свободной кислоты составила  120,6 ммоль/л (повышенная кислотность). 

 Для приготовления раствора  № 1  к 3 мл концентрированной соляной кислоты (ω = 37 %, ρ = 1,19 г/мл) добавляли воды до объема 1 л. Масса кислоты в растворе составила 1,321 г (m (HCl) = V·ρ·ω = 3·1,19·0,37 = 1,321 г).  
Для приготовления раствора № 2 к 10 мл концентрированной соляной кислоты (ω = 37 %, ρ = 1,19 г/мл) добавляли воды до объема 1 л. Масса кислоты в растворе составила 4,403 г (m (HCl) = V·ρ·ω = 10·1,19·0,37 = 4,403 г).  
Объемы порций растворов кислоты соответствовали реальным: норма – 50 мл, повышенная кислотность 100 мл.
Оценка эффективности действия антацидного препарата  определялась  по следующим параметрам: ΔрН - величина, характеризующая увеличение показателя рН от исходного уровня; t ΔрН - время, за которое происходит увеличение рН от исходного уровня; t – время ощелачивающего действия препарата.

II.2. Методика проведения эксперимента

1. В фарфоровых ступках измельчались лекарственные препараты (так как по рекомендациям, изложенных в инструкциях, таблетки необходимо разжевать).

2. В растворы соляной кислоты, соответствующие норме и повышенной кислотности добавляли порции лекарственных препаратов.

3. С помощью мерной пипетки отбирали пробы растворов в течение часа через определенные промежутки времени и наносили их на универсальную индикаторную бумагу.

Критерием эффективности, согласно методике Бельмер С.В., Гасилиной Т.В., Коваленко А.А., считается адекватная реакция (повышение значений рН до 4 и выше, сохраняющееся в течение 30 мин. и более).
Низкая эффективность соответствует неадекватной реакции (незначительное повышение значений рН - ниже 4 и/или быстрое возвращение к исходным показателям).
II.3. Результаты проведенных исследований и их обсуждение

Кислотонейтрализующая активность антацидных препаратов, обусловленная наличием в них разного рода химических веществ, проявилась в понижении значения рН среды раствора соляной кислоты. Результаты определения кислотонейтрализующей активности антацидных препаратов представлены в таблице 2, Приложение 1.

Анализ КНА показал, что раньше всех в реакцию нейтрализации вступили пищевая сода, препараты «Гевискон» и «Ренни».  Наибольшее время для начала кислотонейтрализующей деятельности понадобилось препаратам «Альгинат натрия», «Маалокс» и «Гастал».

  Таблица 2. Кислотонейтрализующая способность некоторых антацидных препаратов
	Время, мин
	Значение рН раствора HCl

	
	Пищевая сода
	Альгинат натрия
	Гастал
	Гевискон
	Маалокс
	Ренни

	
	Н
	ПК
	Н
	ПК
	Н
	ПК
	Н
	ПК
	Н
	ПК
	Н
	ПК

	0
	11
	8
	2
	1
	2
	1
	4
	1
	4
	1
	3
	1

	10
	12
	7
	2
	1
	2
	1
	6
	3
	4
	1
	7
	2

	20
	12
	6
	3
	3
	2
	2
	6
	3
	4
	3
	5
	2

	40
	12
	6
	6
	3
	4
	4
	7
	3
	4
	3
	5
	3

	60
	12
	6
	6
	3
	5
	3
	7
	3
	3
	3
	5
	3


Где, Н – нормальная кислотность (раствор № 1), ПК – повышенная кислотность (раствор № 2).
В то же время, полученные результаты свидетельствуют о том, что, несмотря на быстродействие, ни «Гевискон», ни «Ренни» не добились адекватной реакции, так как повышение рН раствора составило 3 единицы, а в колбе, где в нейтрализацию соляной кислоты вступил «Гастал» наблюдалось повышение рН раствора до 4 единицы
Все испытуемые препараты сохранили свою КНА на протяжении часа, однако кислотонейтрализующая активность «Гастала»  снизилась на 1 единицу после 40 минут.

Также нами было отмечено, что на поверхности раствора соляной кислоты в пробах с «Альгинатом натрия» и «Гевисконом» образовался гель, который, как выяснилось позже, создает защитный барьер на поверхности содержимого желудка.

Поскольку в опытах с антацидами проявились незначительные различия в их эффективности, мы выполнили оценочный расчет максимального количества кислоты, которое могла бы нейтрализовать 1 доза каждого препарата (таблица 3). 
При расчете предполагали, что в зависимости от состава антацида протекают следующие реакции:
· Пищевая сода: 
· Na2СО3 + 2HCl → 2NaCl + СО2↑ + Н2О
· «Гастал»:
·  Al(OH)3 + 3HCl → AlCl3 + 3Н2О
· Mg(OH)2 + 2HCl → MgCl2 + 2Н2О 

· MgСО3 + 2HCl → MgCl2 + СО2↑ + Н2О

· «Маалокс»: 
· Mg(OH)2 + 2HCl → MgCl2 + 2Н2О
· Al2О3 + 6HCl → 2AlCl3 + 3Н2О   

· «Ренни»: 
· СаСО3 + 2HCl → СаCl2 + СО2↑ + Н2О
· MgСО3 + 2HCl → MgCl2 + СО2↑ + Н2О

Аналогичный расчет для «Альгината натрия» и «Гевискона» нами не выполнен, так как входящее в их состав активное вещество – альгинат натрия, представляет собой сложный полисахарид и составить  химическую реакцию на данном этапе изучения нами химии, не представляется возможным.

В соответствие с полученными расчетными данными, из лекарственных препаратов,  «Гастал» и  «Маалокс» имеют довольно большой «запас» по кислотонейтрализующей активности, которая в наших опытах была проявлена не полностью. 
Таблица 3. Расчетная кислотонейтрализующая активность антацидных препаратов

	Антацидный препарат
	Состав по действующим веществам в расчете на 1 дозу
	Количество кислоты (г),
которое может

нейтрализовать 1 доза

антацида (оценочная

КНА)

	Пищевая сода
	Nа2СО3 = 5 г
	3,48 г

	Гастал
	Al(OH)3 = 0.225 г

Mg(OH)2 = 0.3 г

MgСО3 = 0.225 г


	0,324 г

0,360 г

0,216 г

Общая масса = 0,9 г

	Маалокс
	Mg(OH)2 = 0.4г

Al2О3 = 0,4 г


	0,504 г
0,864 г

Общая масса = 1,386 г

	Ренни
	СаСО3 = 0,68 г
MgСО3 = 0.08 г
	0,5 г
0,072 г

Общая масса = 0,572 г


II.4. Выводы

1. Все исследуемые нами лекарственные препараты обладают кислотонейтрализующей активностью.
2. КНА антацидных препаратов отличается как по быстроте действия антацида, так и по уровню ощелачивания раствора соляной кислоты in vitro, а значит и желудочного сока у людей, имеющих повышенную кислотность. 
          3. Расчетная КНА не совпадает с данными полученными в ходе эксперимента.

4. КНА и скорость нейтрализации HCl антацидными препаратами зависят от активности и количества действующих ингредиентов, содержащихся в кислотонейтрализующих средствах. Наиболее высокие значения КНС характерны для комбинированных антацидов содержащих гидроксид и карбонат-ионы.
5. Альгинат содержащие препараты, при взаимодействии основного вещества – альгината натрия с соляной кислотой, образуют гель на поверхности раствора, который в условиях живого организма является барьером, препятствующим забросу желудочного сока в пищевод. 

6. Так как кислотонейтрализующая активность препаратов различается незначительно, то с точки зрения экономической целесообразности стоит покупать лекарства с более низкой ценой. 
Заключение

Основным показателем, который несет ответственность за переваривание пищи, является кислотность желудочного сока. Именно соляная кислота играет ключевую роль в процессе пищеварения. Тем не менее, ее объем может меняться под воздействием инфекционных заболеваний и других негативных факторов. В результате человек сталкивается с большим количеством проблем в работе самого желудка, а также других органов.
Для успешной терапии большинства кислотозависимых заболеваний важно, чтобы уровень кислотности в желудке составлял 3-5 рН на протяжении 16 и более часов в сутки. Этот эффект достигается приемом лекарств.

Используя специально разработанные алгоритмы, можно проводить исследование особенностей действия различных антацидных препаратов, сравнивать их между собой.
Полученная в ходе исследований фактическая информация рассматривается нами в качестве предварительного ориентира для более объективной и оценки лекарственных препаратов при проведении дальнейшей исследовательской работы.
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