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Введение

Кислотозависимые  заболевания желудочно - кишечного тракта   (язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, гастроэзофагеальный рефлюкс,  хронический панкреатит и др.) очень распространены в мире в настоящее время и являются  причиной   роста онкологических заболеваний. 
Среди заболеваний органов пищеварения в  средней полосе Росси на их долю приходится 62,4%.  
Язвенной болезнью желудка  в странах Западной Европы страдают в среднем 8,2 % населения, в США -  до 10 %, в Японии - 11 %, в Индии - 25 %. 
В России на диспансерном учете с этим диагнозом    состоит более трех миллионов человек.   
Симптомы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни ГЭРБ  встречаются у половины взрослого населения земного шара, а эндоскопические признаки  - у  10% обследованных лиц. 


Для эффективного  устранения симптомов и лечения перечисленных  заболеваний   используют антацидные препараты. 

Цель данной работы:   изучение состояния проблемы и ее актуализация. 

В работе решаются следующие задачи:

· изучение литературы, посвященной способам борьбы с  повышенной кислотностью желудка;

· анализ рынка  антацидных препаратов;

· выяснение физико – химической природы  действия  антацидных препаратов;  

· анализ  проблем применения  антацидов;

· изучение  совместимости антацидов и других медицинских препаратов.

1. Литературный обзор

1.1. Кислотность среды желудка
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.  
Организм человека   прекрасно управляет своими   биохимическими  процессами.   Профессор Гроздова Т.Ю.   проводила медицинское обследование     коренных жителей севера – оленеводов, употребляющих  в пищу сырое мясо. Обнаружилось, что в промежутки между приемами пищи у них в желудке кислоты нет! Но едят они в точно определенное время суток. Поели – кислота выработалась. Через несколько часов пища ушла из желудка, и кислота перестала выделяться. 

У людей, испорченных цивилизацией, физиологические ритмы нарушены: кислота вырабатывается и когда нужно, и когда не нужно, вызывая воспаления и язвы на слизистой органов пищеварения.   
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 так далее.  Если кислота с пищей    проходит в двенадцатиперстную кишку, то разъедает ее стенки.  
Изъязвление слизистой оболочки желудка могут вызвать и некоторые лекарства (нестероидные противовоспалительные средства, глюкокортикоиды)   при длительном применении.    
1.2. Общие сведения об антацидных средствах (антацидах)
Антацидные лекарственные средства или антациды (от греческого anti – против, acidus – кислый) уменьшают кислотность желудочного сока (как говорят медицинские работники - кислотность желудка) за счет нейтрализации соляной кислоты.  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. Антацидные средства нейтрализуют соляную кислоту желудочного сока, уменьшают переваривающую активность пепсина (в том числе, проявляющуюся в отношении слизистой оболочки желудка). Как показали исследования, для подавления патогенных свойств соляной кислоты целесообразно поддерживать кислотность (рН) желудочного содержимого на уровне не менее 3 большую часть суток (18 ч). При повышении  рН  с 1,3  до   2,3    кислота    нейтрализуется   на   90%, если 
рН достигает 3,3  антациды связывают ионы водорода на 99%, что сопровождается значительным уменьшением их диффузии в слизистую оболочку и препятствует прямому повреждающему действию соляной кислоты. Оптимальным считается  уровень кислотности желудка     рН = 3-5.
Защелачивание желудочного содержимого при помощи антацидов повышает тонус нижнего пищеводного сфинктера, что  объясняет их эффективность при гастро - эзофагеальном рефлюксе. 
Антацидные средства обладают также репаративным и защитным действиями, которые не зависят от их способности нейтрализовать кислоту. Эти препараты стимулируют некоторые защитные компоненты слизистой оболочки желудка, включая секрецию бикарбонатов и слизи, регенерацию клеток слизистой оболочки и ее кровоснабжение. Поскольку антациды действуют местно и не проникают через слизистую, они, возможно, реализуют эти механизмы посредством высвобождения простагландинов. 
Некоторые антациды обладают способностью стимулировать  образование муцина и защищать слизистую от повреждающих факторов, оказывают адсорбирующее (соли алюминия и висмута) и обволакивающее действие. 
Коллоидные растворы других (алюминия гидроксид и др.) обладают дополнительным адсорбирующим и обволакивающим действием   и механически защищают слизистые оболочки, препятствуют раздражению окончаний чувствительных нервов.
Раньше  считалось, что антациды действуют только  в просвете желудка.   Исследования    последних лет     показали, что они   начинают работать  в просвете пищевода. Антациды быстро повышают pH пищевода и нейтрализуют эзофагальную кислотность на время до 90 минут после приёма препарата,  и затем начинают    повышать рН желудка.   
В настоящее время существует большое количество антацидных препаратов, основными компонентами которых являются алюминия гидроксид, магния оксид и гидроксид, натрия гидрокарбонат, висмута субнитрат (или цитрат) и другие.
Антацидными свойствами обладают и некоторые пищевые продукты. Наиболее мощными пищевыми антацидами являются мясо и молоко. Антацидный эффект свойственен  также рыбным продуктам, пшеничным отрубям, некоторым щелочным минеральным водам. 

1.3. Показатели  качества  антацидов
1.  Нейтрализующая способность

Важной характеристикой антацидного препарата, которая позволяет приблизительно оценить его эффективность, является кислотонейтрализующая активность (КНА), которая определяется    количеством соляной кислоты, которое способна связать определенная доза этого препарата   in vitro (при проведении опытов   в пробирке, т.е.  вне живого организма). Необходимо отметить, что КНА   приблизительно соответствует эффекту препарата in vivo. 

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 (см.  Приложение 1). Каждый ингредиент, входящий в состав препарата, должен обеспечивать не менее 25%  КНА.

КНА существенно различается в зависимости от  компонентов препарата,  а также от установленной производителем их нейтрализующей способности. Препарат нужно дозировать в зависимости от  его КНА, а не по объему или количеству таблеток.  
2.  Начало и продолжительность действия 

Быстродействие антацида определяется скоростью его растворения в соляной кислоте желудка. Бикарбонат натрия и гидроксид магния растворяются  в  желудке  быстро,  обеспечивая   скорый   эффект нейтрализации. Гидроксид алюминия и карбонат кальция растворяются медленно, поэтому выраженная нейтрализация желудочной кислоты начинается лишь через 10 мин. Суспензии, как правило, растворяются быстрее по сравнению с таблетками или порошками.

Продолжительность действия антацида зависит от  его  типа   и от того, как долго препарат остается в желудке. При приеме на голодный желудок происходит быстрая эвакуация антацидов и их продолжительность действия не превышает 20–40 мин. Если в желудке содержится пища, эвакуация из него существенно замедляется.  Поэтому антацидный препарат, принятый после еды, дольше остается в желудке.   Для усиления и продления  лечебного эффекта до 3-4 часов целесообразно принимать антациды через 1 ч и через 3 ч после еды. Перед употреблением таблетки необходимо тщательно измельчить. 
Бикарбонат натрия и гидроксид магния обладают наименьшей продолжительностью нейтрализующего действия, а гидроксид алюминия и карбонат кальция – наибольшей. Для антацидов, содержащих комбинацию алюминия и магния, характерна средняя продолжительность действия. 

На продолжительность действия антацида  и удобство   использования влияет  также   форма   его  выпуска.  Наиболее популярные формы антацидов – суспензии и таблетки – существенно различаются по КНА и переносимости больными.

Антациды реагируют с ионами водорода только в растворенном состоянии, поэтому растворимость является важным параметром, влияющим на КНА. Суспензии состоят из более мелких частиц, чем таблетки, поэтому они имеют большую площадь поверхности и быстрее растворяются в кислой среде желудка. Кроме того, суспензии являются формой, которая готова к растворению в желудке, а таблетки необходимо предварительно разжевывать. В связи с указанными особенностями один и тот же препарат более активен в виде суспензии, чем в виде таблеток (при использовании равных масс по действующему веществу).
3. Взаимодействие с другими лекарственными препаратами
Подбирая антацидный препарат, необходимо подробно выяснить, какими лекарственными средствами пользовался больной.   Установлено, что наиболее выраженные взаимодействия (например, с тетрациклином, индометацином, фторхинолоном) отмечались у антацидов, содержащих комбинацию алюминия и магния или кальций (Приложение 5).
1.4. 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.
К всасывающимся антацидам относят: 

- гидрокарбонат натрия   (питьевая  сода – NaHCO3); 

- оксид магния   (жженая магнезия); 

- основной карбонат магния   –   Mg(OH)2. 4MgCO3. H2O;

- карбонат кальция   – CaCO3; 

- смесь Бурже (смесь сульфата, фосфата и бикарбоната натрия);

- смеси Ренни  и Тамс (смесь карбонатов  кальция и магния).  
Вступая в прямую реакцию нейтрализации с соляной кислотой в просвете желудка, эти препараты дают очень быстрый, но непродолжительный эффект, после чего показатель внутрижелудочного рН вновь снижается. Образующаяся при этом углекислота растягивает желудок,  вызывает отрыжку и вздутие живота, что исключает их применение при ГЭРБ (подробнее о компонентах антацидов см. в Приложении 2).

Следует иметь в виду, что после окончания действия   антацидов, наблюдается увеличение кислотопродукции («кислотный рикошет»).    Особенно часто «кислотный рикошет» возникает при приёме всасывающихся антацидов, как реакция на слишком быстрое ощелачивание среды в желудке, которое активизирует секрецию соляной кислоты. Через некоторое время после приёма препарата кислотность желудка повышается и может достигать 1/3 от максимального выброса. Такая секреция является результатом стимуляции продуцирования гастрина из G–клеток, а также прямым влиянием катионов натрия и кальция на обкладочные клетки слизистой оболочки желудка - париетальные клетки. Поэтому не рекомендуется использовать содержащие  эти катионы  антациды в ночное время, когда кислотный рикошет не может быть нейтрализован приёмом пищи.  
Гидрокарбонат  натрия и  карбонат кальция почти полностью всасываются в желудочно-кишечном тракте и могут влиять на кислотно-щелочное равновесие организма, приводя к развитию алкалоза.

Гидрокарбонат натрия способен отрицательно влиять на водно-солевой обмен, поэтому при лечении могут появляться отеки, повышаться артериальное давление, нарастать признаки сердечной недостаточности, что ограничивает его применение у больных с   патологией сердечно-сосудистой системы и в пожилом возрасте.

Недостатки всасывающихся антацидов привели к  замене их в медицинской практике на невсасывающиеся.  В фармацевтике последнего времени  термин «антациды» подразумевает лишь невсасывающиеся антацидные препараты. 
Невсасывающиеся антациды начинают действовать позже, чем всасывающиеся, но продолжительность их действия больше и достигает 2,5 — 3 часов. Они  способны поддерживать постоянную кислотность  рН желудка в пределах 3 - 4   в течение срока своего действия.  

В настоящее время наиболее востребованы комбинированные средства, содержащие в разных пропорциях соединения алюминия (гидроксид алюминия, гидроксид алюминия водный - алгелдрат, фосфат алюминия) и магния (оксид, гидроксид,   карбонат или силикат). Они не растворяются в воде, отличаются более медленным по сравнению с соединениями натрия и кальция наступлением эффекта при более длительном воздействии. Эти  препараты  практически не всасываются в кровь и характеризуются высокой антипепсической способностью. Компоненты, содержащие  магний усиливают слизеобразование  и  резистентность слизистой оболочки желудка. Алюминийсодержащие компоненты усиливают синтез простагландинов, способствуют образованию защитной плёнки на поверхности повреждённых тканей, адсорбируют жёлчные кислоты и лизолецитин, повышают тонус нижнего пищеводного сфинктера и частично адсорбируют токсины.   
Многие из современных антацидов дополнительно  содержат компоненты, воздействующие на желудочно - кишечный тракт, иным, отличным от нейтрализации кислоты способом: слабительные,  спазмолитики, анестетики и вещества, адсорбирующие газ в просвете желудочнокишечного тракта - симетикон или диметикон. 

Есть антациды, в состав которых входит висмут. Помимо ощелачивающего действия они обладают дополнительным эффектом: препятствуют размножению бактерии хеликобактер, которая также считается одним из факторов развития гастрита и язвы. 

Невсасывающиеся   антацидные препараты обычно имеют консистенцию густого геля или порошка, который при растворении превращается в гель. Они обволакивают стенку желудка, длительное время препятствуя воздействию кислоты на слизистую оболочку. 
Невсасывающиеся антацидные препараты подразделяют на три группы:

1-я группа – алюминиевые соли фосфорной кислоты (препарат «Фосфалюгель»);

2-я группа – алюминиево-магниевые антациды («Маалокс», «Алмагель» и др.);

3-я группа – алюминиево-магниевые препараты с добавлением других компонентов.

Лечебное действие антацидных препаратов обусловлено их катионным составом (табл. 1).

Таблица 1
Сравнительная характеристика антацидных препаратов,
содержащих катионы металлов
	Катионы
	Действие

	
	Нейтрали-

зующее
	Адсорби-

рующее
	Обволаки-

вающее
	Вяжу-

щее
	Цитопро-

тективное

	Mg
	+++
	+
	-
	-
	-

	Ca


	+
	+
	-
	-
	-

	Al


	++,  +++
	+++
	+
	+
	+++

	Bi


	-


	+
	-
	+++
	+


Из представленных данных видно, что наибольшим лечебным эффектом среди антацидов обладают препараты, содержащие катион алюминия (Al(OH)3), т.к. наличие в лекарственном препарате данного соединения обеспечивает наилучшее сочетание свойств антацида – выраженность адсорбирующего, нейтрализующего, обволакивающего и цитопротективного действий. В то же время, гидроксид алюминия оказывает медленное развитие эффекта и способствует возникновению запора.

Гидроксид магния приводит к быстрому развитию лечебного эффекта и обладает послабляющим действием.

Комбинация гидроксидов алюминия и магния оказывает оптимальное лечебное действие и обладает наибольшей антацидной емкостью, что обеспечивает высокий кислотонейтрализующий эффект.
Выведение антацидов из организма человека осуществляется через ЖКТ. Хлориды  кальция, магния и алюминия взаимодействует с бикарбонатами и фосфатами  в кишечнике с    образованием  нерастворимых (и не всасывающихся)   солей  (фосфатов, карбонатов и др.) и ионов хлора.    Нерастворимые соли   выводятся, а хлор всасывается и вновь идет на образование соляной кислоты в желудке.  

Влияние антацида на моторно-эвакуаторную функцию кишечника зависит от соотношения в препарате Al/Mg: чем ближе этот коэффициент к 1, тем в меньшей степени вероятно влияние препарата на моторику.

Помимо подавления соляной кислоты, невсасывающиеся антациды способствуют уменьшению протеолитической активности желудочного сока, как посредством адсорбции пепсина, так и путем его инактивации  под влиянием повышения рН среды.   Данные препараты обладают также обволакивающим действием, связывают лизолецитин и желчные кислоты, оказывающие повреждающее действие на слизистую желудка.

Важным свойством алюминийсодержащих антацидных препаратов является цитопротективное действие, т.е. их способность повышать резистентность слизистой оболочки желудка к действию различных ульцерогенных агентов. Опубликованы результаты многочисленных исследований, подтверждающие способность невсасывающихся антацидов повышать содержание простагландинов в слизистой оболочке желудка, стимулировать секрецию бикарбонатов, увеличивать выработку гликопротеинов желудочной слизи, предохранять эндотелий капилляров подслизистого слоя от повреждающего действия ульцерогенных веществ, улучшать процессы регенерации эпителиальных клеток и стимулировать развитие микроциркуляторного русла слизистой оболочки желудка.

Преимущество того или иного препарата зависит не только от его эффективности, но и от его безопасности.

Прием антацидов, в состав которых входят препараты кальция, может приводить к возникновению так называемого феномена «рикошета», когда после приема лекарства вторично повышается выработка соляной кислоты.

Антацидные препараты, содержащие карбонатную группу, из-за образования углекислого газа вызывают отрыжку и метеоризм.
 Накопление в организме алюминия и магния при лечении алюминиево-магниевыми антацидами возможно у больных, страдающих тяжелой почечной недостаточностью.

При длительном применении алюминийсодержащих антацидов в дозах, превышающих допустимые, может наблюдаться синдром дефицита фосфатов за счет снижения их абсорбции в кишечнике.

Выводы:
1. Повышенная  кислотность желудка и связанные с нею заболевания     очень распространены среди людей в современном урбанизированном мире.

2. Для лечения повышенной «кислотности желудка» используют антацидные медицинские препараты.     Кроме основного действия антациды могут  обладать дополнительными свойствами, как положительными – репаративным, адсорбирующим и обволакивающим  действиями, так и отрицательными - влиять на водно - солевой обмен и  активизировать дополнительную секрецию желудком соляной кислоты.
3. В качестве антацидных препаратов наибольшее распространение получили комбинированные алюминиево – магниевые   «Маалокс» и «Алмагель», «Гастал», а также алюминиевые соли фосфорной кислоты -«Фосфалюгель». При отсутствии этих препаратов  в быту используется питьевая сода и активированный уголь. Народная медицина предлагает использовать некоторые пищевые продукты.

4. Требования, предъявляемые к антацидам: быстродействие и продолжительность лечебного эффекта, удобство в применении, возможность использования совместно с другими медицинскими препаратами и, по - возможности, отсутствие побочных эффектов.

          Быстродействие и эффективность антацидов  можно оценить in vitro, т.е. в условиях химической лаборатории.

В    экспериментальной    части    работы,  мы  сравним  эффективность
 и  быстродействие  следующих    антацидных      препаратов:            «Гастал», «Алмагель»,  «Маалокс», «Фосфалюгель», «Бекарбон» (гидрокарбонат натрия), карбонат  кальция, а также адсорбентов – «Смекты»  и активированного  угля.  Полученные  данные позволят  оценить свойства данных групп лекарственных  средств. В результате   мы сможем  грамотно   выбирать антациды и их использовать.
Мы также попробуем дать   оценку  антацидной эффективности некоторых  продуктов питания: круп, яиц, молока, мяса, чая, хлебобулочных изделий, картофеля. Если результаты окажутся положительными, у нас появится   возможность оказать себе помощь  в своем доме в случае отсутствия     необходимых лекарств.

2. Экспериментальная часть

2.1. Результаты анкетирования учащихся об отклонениях в работе ЖКТ

Учащимся восьмых (58  человек) и одиннадцатых (24 человек)  классов был  предложен следующий тест.
ТЕСТ:   КАКАЯ У ВАС КИСЛОТНОСТЬ?

Часть А:

1. Периодически беспокоит боль в желудке? 

2. Ощущаете тяжесть под ложечкой после еды?

3. Жалуетесь на изжогу?

4. Бывает отрыжка с кислым привкусом? 
Чем больше утвердительных ответов, тем вероятнее, что кислотность желудочного сока повышена.  
Часть Б:

1. Ощущаете неприятный вкус во рту?

2. Плохой аппетит?

3. Поташнивает по утрам?

4. Жалуетесь на отрыжку?

5. Урчит в животе?

6. Еда будто переваливается с боку на бок в брюшной полости?

Чем больше положительных ответов, тем вероятнее, что в желудочном соке не хватает кислоты. Наиболее вероятный диагноз – гастрит типа A (хронический гастрит с секреторной недостаточностью).  
Результаты представлены в таблице 2 и на рисунке 1 и 2. 

Таблица 2
Состояние  ЖКТ у учащихся  8 и 11 классов

	Возраст учащихся
	 Количество учащихся


	
	Норма
	Повышенная кислотность желудка
	Пониженная кислотность желудка

	
	Мальчики
	Девочки
	Мальчики
	Девочки
	Мальчики
	Девочки

	13-14  лет
	17
	14
	22
	14
	17
	16

	
	31 
	36
	33



	17-18 лет


	11
	11
	18
	24
	20
	16

	
	22


	42
	36
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Рис. 1. Количество учащихся 13-14 лет 

с кислотностью желудка:
1 – нормальной; 2 – повышенной, 3 - пониженной
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Рис. 2. Количество учащихся 17-18 лет 

с кислотностью желудка:

1 – нормальной; 2 – повышенной, 3 - пониженной


Результаты   нашего   анкетирования  показали,    что   приблизительно 20 - 30 %  учащихся   здоровы. Отклонения в здоровье ЖКТ встречаются у 70 – 80 % учащихся, причем у мальчиков несколько чаще, чем у девочек. Эти данные не могут заменить медицинских обследований и являются  оценочными. Однако видно, что с возрастом  доля здоровых детей уменьшается.   Доли  учащихся с повышенной и пониженной кислотностью желудка примерно одинаковые и большие.  
Полученные данные еще раз убедили в  актуальности выбранной нами темы исследования.
2.2. Выбор порции раствора соляной кислоты для  изучения быстродействия и эффективности  адсорбентов и антацидов


Приготовлено 2 раствора соляной кислоты, соответствующие:     
Содержанию свободной соляной кислоты 20 – 40 ммоль/л – раствор № 1 и    максимальной кислотности       (свободная HCl   —    90–110 ммоль/л)
 - раствор № 2, которая образуется при  дополнительной стимуляции выработки  соляной кислоты (Приложение 6).

Раствор № 1. Для приготовления  раствора к  3 мл концентрированной соляной кислоты (ω = 37 %,  ρ = 1,19  г/мл) добавляли воды до объема 1 л. Масса кислоты составляла:  m = V. ρ ω.= 3 .1,19. 0,37 = 1,321 г  (36 ммоль).    Свободная кислота: 36 ммоль/л.

Раствор № 2. Для приготовления  раствора к  10 мл концентрированной соляной кислоты (ω = 37 %,  ρ = 1,19  г/мл) добавляли воды до объема 1 л. Масса кислоты составляла: m = V. ρ ω.= 10 .1,19. 0,37 = 4,403  (120,6 ммоль). Свободная кислота:  120,6 ммоль/л.

Объемы    порций   растворов   кислоты     соответствовали     реальным 
(Приложение 6).
В работе использовали 2 раствора соляной кислоты:

	№ раствора
	Объем порции, мл
	Свободная  HCl, ммоль/л
	Масса HCl, г

	1
	50
	36
	0,066

	2
	100
	120,6
	0,22


2.3. Изучение  быстродействия и эффективности  адсорбентов
 2.3.1. Активированный уголь

В 3 стакана с растворами № 1 соляной кислоты  добавили порции активированного угля 0,25 г, 0,5 г и 1 г (рис 3). С помощь мерной пипетки отбирали две пробы (на уровне поверхности адсорбента и в верхней части раствора), которые наносили на универсальную лакмусовую бумагу. Измерение рН проводили   без перемешивания раствора в течение 10 мин через каждые 2 мин. Затем раствор  непрерывно перемешивали  в течение 15 мин и производили последний замер рН.
[image: image1.jpg]


   [image: image2.jpg]B
Y




А                                                          Б

Рис.3 Оценка эффективности активированного угля:
А – начало опыта; Б – после перемешивания


рН исходного раствора кислоты равен 1. рН остальных  проб   равнялся 2  и не менялся со временем даже после перемешивания раствора с углем. Увеличение дозы угля до 3 г также не изменяло рН раствора.

 Оптимальный уровень кислотности желудка должен быть равен 3-5.  Поэтому можно сделать вывод,   что активированный уголь не проявляет  «антацидных» свойств в достаточной степени, обеспечивающей лечебный эффект.
2.3.2. Смекта

Для нейтрализации растворов № 1 и № 2 использовали «Смекту» в дозировке 1 пакетик (действующее вещество диоктаэдрический смектит) на пробу раствора. Опыты проводили без перемешивания (20 мин) и с перемешиванием в течение 20 мин. Отмечено повышение рН раствора № 1 и № 2 на одну единицу (соответственно до рН = 2 и рН = 1).
Таким образом,  адсорбенты недостаточно эффективны и не могут быть использованы для устранения повышенной кислотности желудка.

2.4. Изучение  эффективности и быстродействиия  антацидов

2.4.1. Гидрокарбонат натрия и карбонат кальция


К раствору № 1 добавляли разное количество гидрокарбоната натрия в в составе таблеток лекарственного препарата «Бекарбон». Каждая таблетка, содержала 0,3 г  NaHCO3.  Результаты представлены на рис. 4   и в таблице 3.

Отбор проб осуществляли мерной пипеткой с двух уровней:  у поверхности таблетки антацида («низ») и у поверхности раствора («верх»). 
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Рис. 4. Раствор № 1 с добавками гидрокарбоната натрия:                                  1- 1 таблетка (0,3 г NaHCO3); 2 – таблетки (0,6 г NaHCO3);                                      3 – 3 таблетки (0,6 г NaHCO3)

Таблица 3
 Значения рН растворов в опыте по нейтрализации

пробы № 1 (исходный рН =1)  гидрокарбонатом натрия

	Продолжительность

  обработки раствора  антацидом, мин    
	Значение рН при использовании  различных доз гидрокарбоната натрия (низ/верх)

	
	1 таблетка
	2 таблетки
	3 таблетки

	1
	2/2
	2/2
	2/2

	2
	2/2
	2/2
	7/2

	4
	5/4
	7/5
	8/5

	14
	8/5
	8/5
	9/7

	Растворы перемешали
	8/7
	8/7
	8/7

	16
	9/4
	9/5
	9/5



Согласно расчета при применении 1 таблетки с учетом избытка гидрокарбоната натрия по отношению к содержанию кислоты в растворе № 1 выделяется 0,04 л углекислого газа (при н.у.) по реакции  
NaHCO3  +  HCl  =  NaCl  +  H2O  +  CO2↑
Поэтому мы   ожидали  выделение большого количества углекислого газа  и «вскипания» раствора.   


Однако при применении таблетированной формы  гидрокарбоната натрия  растворение происходило медленно и реакция нейтрализации протекала  у  поверхности  таблетки.  При этом газ также выделялся медленно,   а нейтрализация раствора растянулась во времени (таблица 3). Для нормализации  значения рН   раствора  (до 3-5) было достаточно 3-4 минут.


Одной таблетки по расчету достаточно для нейтрализации 0,130 г HCl, что больше содержания ее в порции раствора № 1.    Значение  рН  > 7, полученное в конце  опыта подтверждает наши расчеты. Обращает на себя внимание сильнощелочная среда вблизи таблетки гидрокарбоната натрия. Представим, что такая таблетка  «упадет» на слой, выстилающий полость желудка. Этот слой   выдерживает действие не щелочи, а кислоты   - таблетка может его разрушить. Поэтому желательно перед применением таблетку «Бекарбона»  растворить в воде. Перемешивание также помогает выравнивать рН по всему объему раствора.

Поскольку  обнаружена разница в  значениях рН   в разных частях раствора,    условия  выполнения опытов были усовершенствованы. В дальнейшем, в исходные порции кислоты    добавляли  индикатор  метиловый   оранжевый (рис 5).    Нейтрализацию  проводили  без перемешивания и затем при перемешивании раствора.

Индикатор метиловый оранжевый меняет цвет в зависимости от среды раствора: красный – в кислой среде; оранжевый – в нейтральной и желтый – в щелочной среде. 

Изменение цвета индикатора в разных частях раствора (рис. 5) позволяет действие антацида «увидеть» и затем представить, как происходит нейтрализация кислоты в полости желудка.
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через 15 мин

Рис. 5. Раствор № 1 с добавкой 1 таблетки гидрокарбоната натрия:  1 – без индикатора; 2 – с метиловым оранжевым
Карбонат кальция (препарат «Остеомаг-Vitrum», в 1 таблетке содержится 600 мг СаСО3) медленно повышал рН раствора № 1: через 2 часа обработки раствора значения кислотности составляли  4(низ)/1(верх), через 4 часа – 4/2 и после перемешивания 15 мин - 6,5 во всем объеме раствора. 

Попытка использования для нейтрализации кислоты глюконата кальция (добавляли по 1 таблетке 500 мг к исследуемым растворам) оказалась неудачной.  В опытах с перемешиванием рН конечных растворов № 1  и  № 2 составляла соответственно 2 и 1.

2.4.2. Алмагель, Гастал, Маалокс и Фосфалюгель

К раствору № 1, подкрашенному индикатором метиловым оранжевым, 
добавили следующие антациды (рис. 6): 1-  гастал, 1 таблетка;   2 – Алмагель, 1 доза 5 мл;  3 – Маалокс,  1 пакетик геля 15 мл;  4 – фосфалюгель,1 пакетик. Доза антацида определялась медицинскими рекомендациями. 
Результаты опыта представлены на рис. 4 и в таблице 4. Время, указанное  на рис. 4, отсчитывали от начала опыта. Первые 25 мин опыта растворы с антацидами не перемешивали. Продолжительность  опыта составила 60 мин.


Чтобы оценить равномерность протекания нейтрализации кислоты в объеме, отбор проб проводили на уровне антацида (условно  «низ») и вблизи поверхности раствора (условно «верх»).  Пробы отбирали с помощью мерной пипетки и помещали на универсальную индикаторную бумагу для измерения  рН.
Таблица 4
Значения рН растворов в опыте по нейтрализации

пробы № 1 (исходный рН =1) антацидами

	Продолжительность

  обработки раствора  антацидом, мин     
	Значение рН   (низ/верх) 

	
	Гастал
	Алмагель
	Маалокс
	Фосфалюгель

	5
	2-2/1
	2/1-2
	6/6
	1-2/1

	15 и 25
	4/2
	5/4
	6,5-7/6,5-7
	2/1

	  После  перемешивания
	5/3,5
	6/6
	7-7,5/7-7,5
	4/4

	60
	6/4-5
	6/6
	7-7,5/7-7,5
	4/4



Гастал, Алмагель и Маалокс  относятся к магнийалюминиевым антацидам, фосфалюгель содержит гель фосфата алюминия. 
Фосфалюгель  как антацид оказался менее эффективным,  о быстродействии его говорить сложно.  Несмотря на близкий состав магнийалюминиевых антацидов  (оценка сделана на основании информации от производителя, но с учетом «ноу-хау» отличия могут быть) эффективность и быстродействие  их оказались различными.   Таблетки  Гастала и Алмагеля начинали оказывать нейтрализующее действие  через  15 мин от начала опыта; конечная   рН составила  ≈ 5-6.      Маалокс оказался более быстродействующим и эффективным.  Изменение рН при его применении было заметно  уже через  5 мин. Различие в быстродействии   этих  антацидов может  объясняться  их лекарственной формой: Гастал – таблетка, Алмагель – суспензия, Маалокс – гель.
В соответствии с классификацией дисперсных систем суспензии относятся к грубодисперсным системам (размер частиц более 10-4) , а гели содержат частицы меньшего размера.  Таким образом, твердый антацид и    раствор кислоты находятся в разных агрегатных состояниях и представляют собой гетерогенную систему.  Как мы знаем из курса химии для гетерогенных систем скорость реакции зависит от поверхности соприкосновения реагирующих веществ. Поэтому Маалокс оказался самым быстродействующим средством.

Следует отметить щадящую нейтрализацию кислоты исследованными антацидами. Конечная рН находится либо в пределах нормы (N = 3 - 5), либо близка к нейтральной (рН = 7). 
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Исходные пробы (начало опыта)         Через 5 мин после введения антацидов
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    Через 15 мин                                  Через  25 мин после введения антацидов                                                                       [image: image11.jpg]
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  После перемешивания                      После перемешивания и выдержки 5 мин 
                                                                                         (конец опыта)                               
Рис. 6.  Пробы раствора № 1 с добавками антацидов:
1 – Гастал; 2 - Алмагель; 3 – Маалокс: 4 – Фосфалюгель. 

Перемешивание ускоряло нейтрализующее действие антацида. Если интенсивно перемешивать раствор  начинали с момента добавления антацида, нейтрализация заканчивалась в течение 3 – 5 мин.

Аналогичные результаты были получены с использованием раствора  № 2 (Рис. 7, таблица 5).
Таблица 5
Значения рН растворов в опыте по нейтрализации

пробы № 2 (исходный рН =0-1) антацидами

	Продолжительность

  обработки раствора  антацидом, мин     
	Значение рН   (низ/верх) 

	
	Гастал
	Алмагель
	Маалокс
	Фосфалюгель

	5
	1/1
	2/1 
	5-6/5-6
	1/1

	15  
	1/1
	2/1
	6,5-7/6,5-7
	1/1

	Через 25 мин и после  перемешивания
	3/3
	2/2
	7-7,5/7-7,5
	1/2

	Через 50 мин и  второго перемешивания  
	6/4-5
	6/6
	7-7,5/7-7,5
	1/2

	Через 75 мин    
	6/5-6
	6/6
	7,5/7,5
	2/2
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Рис. 7. Пробы раствора № 2 с добавками антацидов:

1 – Гастал; 2 - Алмагель; 3 – Маалокс: 4 – Фосфалюгель.

А - исходные пробы;  Б – через 5 мин от начала опыт; В – через 15 мин;        Г- через 25 мин перед первым перемешиванием; Д – через 50 мин и второго перемешивания; Е – через 75 мин (окончание опыта)


Несмотря на то, что проба раствора № 2 по сравнению с № 1 содержит соляной кислоты в 3,3 раза больше, результаты для двух растворов оказались сходными.  Рекомендуемые  фармацевтами дозы препаратов Гастал, Алмагель и Маалокс оказались достаточными для  нейтрализации максимальной  кислотности  желудка (раствор № 2).

Поскольку в опытах с  антацидами проявились  различия в их эффективности, мы попробовали сделать оценочный расчет максимального количества кислоты, которое могла бы нейтрализовать 1 доза каждого препарата. При расчете предполагали, что в зависимости от состава антацида протекают следующие реакции:

Al(OH)3  +  3HCl  =  AlCl3  +  3H2O                  (1)
Mg(OH)2  +  2HCl  =  MgCl2  +  2H2O               (2)
MgCO3  +  2HCl  =  MgCl2  +  H2O  +  CO2        (3)
AlPO4  +  3HCl  =  AlCl3  +  H3PO4                     (4)
	Антацид
	Состав по действующим веществам в расчете на 1 дозу
	Количество кислоты, г которое может  нейтрализовать 1 доза антацида (оценочная  КНА)

	Фосфалюгель,

пакетик 40 г
	8,8 г геля AlPO4 (масса безводного фосфата алюминия неизвестна)
	

	Алмагель, 5 мл
	0,109 г Mg(OH)2
0,167 г Al(OH)3

	0,137
0,234

Всего: 0,371

	Маалокс, 15 мл
	0,600 г Mg(OH)2
0,525 г Al(OH)3
	0,755
0,737

Всего: 1,472


	Гастал, 1 таблетка
	0,300 г Mg(OH)2
0,450 г гидроталцита:

0,240 г Mg(OH)2
0,116 г Al(OH)3
	0,378
0,302

0,163

Всего: 0,843



В соответствие с  расчетами    Алмагель, Маалокс и  Гастал  имеют довольно большой «запас» по кислотонейтрализующей активности, которая  в наших опытах была  использована не полностью.     Аналогичный  расчет  для Фосфалюгеля не сделан, так как масса действующих компонентов в его составе неизвестна. Согласно расчетам  наиболее эффективным должен быть Маалокс, затем Гастал и Алмагель.  Однако   экспериментально  получен следующий ряд убывания  эффективности антацидов:   Маалокс, Алмагель, Гастал 

Итак:
- на эффективность антацида оказывает влияние не только состав, но и лекарственная форма и дисперсность частиц действующего вещества (таблетки, суспензия, гель), а также некоторые, неизвестные нам технологические особенности процесса их  изготовления;

- на быстродействие антацида влияют все перечисленные выше факторы, а также перемешивание. 
2.5. Изучение  возможности использования пищевых продуктов для уменьшения кислотности желудка  

Иногда  признаки повышенной кислотности желудка возникают у людей, которые считали себя здоровыми. Такие люди не имеют в домашней аптечке необходимых лекарственных средств для быстрого облегчения своего состояния. 

Если мы сможем подобрать среди наиболее простых продуктов питания такие, которые будут понижать кислотность желудка, то мы упростим проблемы этих людей.

2.5.1. Крупы гречневая, пшено и рисовая

По 10 г  сырых круп добавляли к пробам растворов  № 1    (таблица 6)    и № 2 (таблица 7),   находившихся в закрытых сосудах. Перед отбором    проб   для   определения   рН    сосуды   открывали   и   проводили перемешивание.
Таблица 7

Значения рН растворов  при добавлении круп
к пробе № 1 (исходный рН = 1)   
	Продолжительность

  обработки раствора,   час
	Значение рН   

	
	 Греча
	 Пшено
	 Рис

	0 
	 2
	 2 
	 2

	1 
	 5
	4 
	4-4,5 

	3 
	5 
	3-4 
	4-4,5 

	21
	7
	4
	4,5


Таблица 8

Значения рН растворов  при добавлении круп
к пробе № 2 (исходный рН = 0- 1)   
	Продолжительность

  обработки раствора,     час
	Значение рН   

	
	 Греча
	 Пшено
	 Рис

	1 
	 1
	 1
	 1 

	3 
	 2
	 2 
	 2 

	21
	 2
	 2
	 2



Полученные результаты показали, что при не очень высокой кислотности желудка (проба № 1) использование небольшого количества сырой гречневой крупы позволяет получить нейтральную среду, а рис и пшено помогают довести рН до 4 (норма для среды желудка). Однако время достижения лечебного эффекта оказалось  большим.

Для  понижения кислотности пробы № 2 порция крупы в 10 г оказалась недостаточной и ее надо соответственно увеличить.

Опыты с сырыми крупами показали хорошие результаты и были продолжены с образцами измельченных сырых круп.  
Для измельчения круп до состояния муки грубого помола использовали фарфоровую ступку. Результаты опытов с помолами круп приведены в таблице 9. 

Таблица 9

Значения рН растворов  при добавлении муки из 

круп к пробе № 1 (исходный рН = 1)   

	Продолжительность

  обработки раствора, мин     
	Значение рН   

	
	Мука гречневая
	Мука пшенная  
	Мука  рисовая

	Сразу после добавления и перемешивания 
	 5,5
	4 
	4

	2 
	 6,5
	 5 
	 5 

	 4 
	 6,5 
	 5 
	 5



2.5.2. Другие пищевые продукты


Для опытов использовали раствор кислоты № 1 и различные продукты (таблица 10), которые при необходимости измельчали и дозировали по объему (15, 30 и 60 мл). Значения рН в зависимости от дозы продукта и времени  обработки (τ)  представлены в таблице 10.
Таблица 10

Значения рН растворов  при добавлении добавлении 

продуктов к  пробе № 1 (исходный рН = 1)   

	Продукт
	рН в зависимости от дозы продукта и  τ

	
	15 мл продукта
	30 мл продукта
	60 мл продукта

	
	τ = 0
	τ = 1 мин
	τ = 1 мин
	τ  = 1 мин

	Чай листовой черный
	1
	1
	1
	-

	Мясо курицы отварное
	1
	2
	4
	6

	Картофель отварной
	1
	1
	1
	-

	Сушки измельченные
	1
	1
	1
	-

	Белок одного куриного яйца
	6
	6
	6
	-

	Желток одного куриного яйца
	6
	6
	6,5
	-

	Молоко
	5
	5
	5
	6


Повышение   рН отмечено при использовании  следующих пищевых продуктов: молоко, белок и желток куриного яйца и куриное мясо. Все  перечисленные продукты содержат белки. 

Из курса химии мы знаем, что  для нейтрализации кислоты необходимы вещества, имеющие щелочную реакцию. Среди продуктов питания таких мало. Даже рН = 7 у молока  показывает нейтральную среду.

Обратим внимание на то, что лучшие в наших опытах   пищевые «антациды» содержали белки. Наличием белков можно  объяснить взаимодействие пищи с кислотой. Белки пищи способны оттягивать на себя    соляную кислоту в процессе набухания. В макромолекулах белков содержатся аминогруппы (- NH2), отвечающие за основные свойства:
HOOC-CH2-NH2   +   HCl   →   [HOOC-CH2-NH3]+Cl-

В приведенном уравнении для простоты белки заменены на аминокислоту – глицин. 
Далее   кислота  участвует в расщеплении макромолекул белка на более простые пептоны, пептиды и протеазы.  Они также содержат аминогруппы и связывают кислоту. Расщепления на аминокислоты в желудке не происходит, так как для этого требуются ферменты, содержащиеся в кишечном соке.
Для связывания  и нейтрализации соляной кислоты    лучше  белки животного происхождения.  
Содержание белков в крупах от 7 % (рис) до 12 - 15 % (греча), т.е. достаточно высокое даже по сравнению с  мясом  (20 %) и молоком (4 %). Однако  растительные белки, как более низкомолекулярные соединения, по сравнению с длинными волокнами животного высокомолекулярного белка, не нуждаются в предварительном набухании перед расщеплением.   

Кроме того в крупах и молоке   содержатся различные минеральные вещества,  содержащие калий, кальций, магний, фосфор, железо и пр.   Поэтому действие круп может быть обусловлено как наличием в них растительного белка,  так и их минеральным составом.
Несмотря на то, что мы пока не можем полностью объяснить механизм повышения рН при добавлении круп к кислоте, тем не менее их применение является безопасным и эффективным.
2.6. Взаимодействие антацидов с  лекарственными препаратами

Нередки случаи, когда больному приходится использовать лекарственные препараты одновременно с лечением повышенной кислотности желудка.  Необходимо максимально обеспечивать эффективность лекарств либо подбором специальных антацидов, либо проработкой графика приема препаратов. 
Как известно антациды, содержащие кальций, магний и алюминий,    взаимодействуют   с такими препаратами, как тетрациклин, индометацин  и многие   др. 

Мы научились распознавать  тетрациклин (тетрациклина гидрохлорид) в растворе,  поэтому  провели исследование взаимодействия его с изучаемыми в работе антацидными препаратами и некоторыми пищевыми продуктами.
В составе тетрациклина имеется фенольный гидроксил, который обусловливает фиолетовое окрашивание при взаимодействии с хлоридом железа(III). Реакция протекает  в кислой среде.
Являясь амфотерными соединениями, тетрациклины растворяются в щелочах и кислотах, с образованием солей.

Ход опыта:  Тетрациклин  растворяли в пробе раствора № 1. Добавляли  вещество, понижающее кислотность, перемешивали и определяли кислотность. Как только нейтрализация заканчивалась, отбирали пробу раствора, фильтровали, добавляли 1 каплю 5 % раствора соляной кислоты и затем раствор хлорида железа(III). Повторяли отборы проб и качественную реакцию на тетрациклин дополнительно через 1 и 2 часа.

По интенсивности  окраски судили об остаточном количестве тетрациклина в растворе, а значит о его взаимодействии с «антацидом» (рис. 8).  Максимальная и минимальная интенсивность окраски различалась ~ в 32 раза (оценка выполнена с помощью последовательных разбавлений более окрашенного раствора и сравнения окраски полученного разбавления с другими растворами).
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Рис. 8. Определение остаточного содержания тетрациклина после

обработки раствора раствора № 1: 1- гречей; 2 – пшеном;

3 - Остеомагом»; 4 – «Фосфалюгелем»; 5 – «Гасталом»;

6 – «Маалоксом»; 7 – «Алмагелем»

По убыванию содержания тетрациклина в обработанном растворе образцы  образовали следующий ряд:

Греча-1 > Пшено-2 > «Кальций («Остеомаг») – Витрум»-3>

«Фосфалюгель»-4> «Гастал»-5>«Маалокс»-6>«Алмагель»-7

Выводы

   На основе изучения литературы, посвященной способам борьбы с  повышенной кислотностью желудка, анализа рынка   медицинских препаратов, выполнения лабораторных опытов по  понижению кислотности растворов соляной кислоты   в работе сделаны следующие выводы:

1. Установлено,  что  повышенная кислотность желудка, как заболевание,   

широко распространена в мире. Примерно 40 % учащихся нашей школы  имеют признаки повышенной кислотности желудка.     

2. Для лечения повышенной кислотности желудка  применяются    медицинские препараты - антациды и адсорбенты.

3. Адсорбенты (активированный уголь и «Смекта») в лабораторных опытах in vitro показали недостаточную эффективность, т.е. неспособность понижать кислотность желудка   до оптимального значения.
4. Антациды оказались эффективными в борьбе с повышенной кислотностью желудка.
5. Антациды можно разделить на  две группы:

1 группа (всасывающиеся в ЖКТ). Гидрокарбонат натрия и карбонат кальция.  Недостатки   -     оказывают        системное действие на организм человека,  вызывают последующую повышенную секрецию кислоты 

2 группа (невсасывающиеся в ЖКТ). Антациды, содержащие соединения алюминия и магния. Действие этой группы антацидов основано на реакции нейтрализации соляной кислоты в полости желудка. 

Наиболее     эффективны  и удобны в применении  комбинированные алюминиево – магниевые антациды:      «Маалокс», «Алмагель» и «Гастал» в виде гелей и суспензий.

Антациды в таблетированной форме   необходимо перед применением измельчить и  смешать с водой, либо растворить в воде. После употребления антацида, желательно несколько минут  оставаться в движении, обеспечивая  «перемешивание» содержимого в полости желудка.
Недостаток -  способны взаимодействовать с другими медицинскими препаратами и снижать их эффективность. В опытах in vitro установлено взаимодействие «Маалокса», «Алмагеля», «Гастала» и «Фосфалюгеля» с тетрациклином.

6. Показана возможность повышения  рН при  употреблении продуктов 

    питания,  содержащих  белки:   мясо,  куриные яйца,  молоко,   крупы.    

    Наиболее    эффективными,     быстродействующими,         дешевыми,    

    доступными  и не взаимодействующими  с  тетрациклином    оказались   

    измельченные до состояния муки гречневая, рисовая и пшенная крупы.  
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