ГЛАВА 8.
"ЯЗВЕННЫЙ ДИАТЕЗ" И ЕГО РОЛЬ 

В ГЕНЕЗЕ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ .

Среди факторов, определяющих появление и развитие гастродуоденальных заболеваний указывается множество причин как эндогенного, так и экзогенного характера. В то же время, исследователи единодушно расценивают появление и развитие гастродуоденального заболевания как нарушение равновесия между факторами защиты и агрессии. Современные представления об агрессивных факторах на первое место выводят соляную кислоту и группу протеолитических ферментов желудочного сока - пепсиногенов, среди которых особое место занимает группа изозимогенов от 1 до 5 (по электрофоретической подвижности в полиакриламидном геле), объединенная под названием пепсиноген А. 

Именно повышение активности пепсиногена А связывают с появлением и развитием гастродуоденальной патологии (Новик А.В., 1993; Lam S.K, 1993; Rottor J.I. et al., 1986; Samloff I.M. et al., 1986), что и обосновало тенденцию к объединению неязвенной диспепсии и язвенной болезни в группу т.н. "пептических гастродуоденальных заболеваний". 

При этом важно то, что накоплены многочисленные сведения о механизмах передачи генетической информации, реализующих высокий уровень кислотно-пептической активности желудочного сока (В.И.Касьяненко, 1995; Л.К.Пархоменко, Т.Л.Глебова, 1995). Так, в ряде работ показано существование корреляционных связей между секрецией гастрина-17 и стимулируемых им кислотной продукцией и секрецией пепсиногена как в норме, так и при патологии (В.Ю.Голофеевский, 1994), проявляя, в том числе, связь с фактом наследственной отягощенности у больных язвенной болезнью. 

Облигатным стимулятором желудочной секреции является гастрин, который оказывает воздействие на уровень кислото- и пепсиногено​бразования. Выделение гастрина, в свою очередь, осуществляется с помощью медиатора бомбезина (Гроссман М.К. и соавт., 1981; Климов П.К., 1986). Это означает, что на опре​делен​ном этапе по уровню активности пепсиногена А можно судить о функциональной активности бомбезин - гастрин - пепсиноген А.

Для оценки протеолитической активности желудочного сока, обусловленной в большой степени пепсиногеном А (Горшков В.А., 1980, 1988), исследователи чаще используют различные модификации определения интрагастрального протеолиза. В этой работе использован метод оценки протеолитической активности желудочного сока по значению протеолитической активности уропепсиногена, который, проявляя тесную коррелятивную связь с показателями интрагастрального протеолиза, имеет значительные преимущества перед инвазивными методами - позволяет проводить обследование амбулаторно в физиологических условиях. 

Одним из важнейших свойств пепсиногена А является бимодальность распределения его показателей активности, выявленная методом определения интрагастральной протеолитической активности желудочного сока (А.В.Новик, 1991; В.М.Середа, 1991) и методом определения протеолитической активности уропепсиногена (Т.Ю.Банду​рина, 1993; С.Б.Калядин, 1995). Бимодальность распределения показателей активности свойственна некоторым ферментным системам организма и может свидетельствовать, во-первых, о генетической детерминирован​ности признака в популяции и, во-вторых, о его моногенном детерминировании (Ф.Фогель, А.Мотульски, 1989).

Исследованиями последних лет было показано, что у пациентов без признаков гастродуоденальной дисфункции значения показателей активности пепсиногенообразования относились, преимущественно, к значениям 1-ой моды - от 0 до 5 условных единиц, а у лиц с неязвенной диспепсией и язвенной болезнью определялись как повышенные, относящиеся к значениям антимоды (6-7 условных единиц) и 2-ой моды (от 8-ми и выше условных единиц), так и значения показателя в пределах первой моды.

Как неязвенная диспепсия, так и язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки может сопровождаться различным уровнем пепсиногено​бразования. Данное обстоятельство дало основание J.Rotter (1980) в рамках клинико-генетической классификации язвенной болезни выделить две основные формы язвенной болезни две​надцати​перстной кишки по уровню пепсино​генобразования: нормопепсиногенемическую, т.е. сопровожда​ющу​юся нормаль​ным уровнем пепсиногенобразования и гиперпепсиногенемическую, сопро​вожда​ющуюся повышенным уровнем. Тот факт, что повышенный уровень пепсиногенобразования был также выявлен у половины кровных родственников больных "гиперпепсиногенемической формой дуоде​нальной язвы", позволил J.Rotter (1980) рассматривать гипер​пепсиногенемию как генетически закрепленный признак.

Сам статус классификации (клинико-генетическая), а также учет уровня пепсиногеногенобразования как основного критерия дифференциации подразу​мевает, что уровень пепсиногенобразования рассматривался как генетически детерменированная неизменная на протяжении длительного периода времени величина, некая биохими​ческая константа человека. Подобный подход к оценке уровня пепсино​генообразования как к генетически детерминированному, а значит и стабильному признаку, отразился и в более поздних отечественных работах, обуславив раздельное рассмотрение язвенной болезни при нормальном и повышенном уровнях ферментативной активности желудочного сока (Бандурина Т.Ю, 1993; Середа В.М., 1991; Калядин С.Б., 1995), хотя кардинальных клинических отличий в клиническом течении заболевания в зависимости от уровня пепсиногенообразования авторы не выявили.

Как показали результаты проведенного обследования, уровень пепсиногенообразования не является постоянным у индивида на протяжении жизни, а зависит от многих факторов, в том числе от возраста, сезона обследования, состояния слизистой оболочки антро​пилородуоденальной зоны и некоторых других.

Согласно литературным данным, становление пепсинобразующей функции желудка у большинства детей происходит после 7 лет. Именно в этом возрасте дебютируют и приобретают характерные черты пептические гастродуоденальные заболевания (связь болей с приемом пищи, сезонность обострений). В возрасте от 2 до 7 лет не более 1/3 детей выявляли генетически присущий им повышенный уровень пепсиногено​образования. Угасание пепсиногенообразующей функции желудка в большей степени определяется не возрастом, а степенью атрофических изменений слизистой оболочки желудка (Г.Ф.Коротько, 1983; M.Maccini, G.Bucciarelly, 1960). От момента становления секреторной функции желудка до развития атрофических изменений возраст не оказывал существенного влияния на уровень пепсиногенообразования, а изменение ферментативной активности происходило под действием других факторов, среди которых особое место занимает сезонность.

Особое место сезонности обусловило ее универсальное свойство оказывать влияние на пепсиногенообразующую функцию желудка пациентов всех обследованных групп. Cезонные изменения пепсиногено​образования были свойственны как практически здоровым лицам, так и лицами с неязвенной диспепсией и верифицированной язвенной болезнью. 

В осенне-зимне-весенний период времени показатели пепсиногенообразования достоверно превышали значения, полученные в летний период времени. В летний период, как у здоровых лиц, так и у пациентов с гастродуоденальной дисфункцией, 99% значений ПАУ относились к значениям 1-ой моды. Бимодальность распределения показателей, свойст​венная пепсиногено-образующей функции желудка, проявлялась только в осенне-зимне-весенний период времени. 

У лиц без признаков гастродуоденальной дисфункции сезонные изменения пепсиногенообразования происходили, преимущественно, в пределах первой моды, поэтому, при оценке активности желудочного сока мы сочли целесообразным ориентироваться на значения антимоды, т.е. пользовались "естественной" границей. Значения ПАУ, относящиеся к первой моде (от 0 до 5 условных оптических единиц - у.е.), оценивались как нормальные, значения ПАУ, относящиеся к антимоде и второй моде (от 6 у.е. и выше), оценивались как повышенные. А среднее значение ПАУ у 198 человек в возрасте от 7 до 56 лет, не имевших признаков гастро​дуоде​нальной дисфункции, составило 3.64 ± 0.18 у.е.
У лиц с гастродуоденальными заболеваниями значения ПАУ летом относились к 1-ой моде, а в осенне-зимне-весенний период среднее значение ПАУ относилось ко второй моде, (индивидуальные же значения показателей ПАУ колебались в широком диапазоне - от 0 до 22 у.е.). 
Данные факты согласуются с сезонным характером обострений пептических гастродуоденальных заболеваний и являются дополнитель​ными аргументами в пользу значимости пептического фактора для формирования пептической гастродуоде​нальной патологии.
Что же лежит в основе сезонных изменений пепсиногенообразования? Вряд ли эти универсальные изменения касаются отдельно взятого звена в системе активации желудочной секреции - пепсиногена А. Если же учитывать пепсиноген А как маркер системы бомбезин - гастрин - пепсиноген А, логично предположить, что сезонные колебания свойственны всем звеньям системы и в осенне-весенний сезон года повышается активность и нейротрансмиттерных гормонов. 
Тесную взаимосвязь различных физиологических функций с сезонами года, которая особенно ярко проявляется в присущей гастродуоде​нальным заболеваниям сезонности обострений, отмечали еще Гиппократ и Авицена.
С.И.Степанова (1979) полагает, что в конкретных проявлениях сезонной ритмичности имеют значения сезонные климатические контрасты, которые в различных районах земного шара имеют свои особенности, поэтому периоды сезонных обострений хронических заболеваний в различных странах не совпадают. В то же время, сезонные ритмы зависят не только от экзогенных факторов, они могут быть генетически запрограмированны и передаваться по наследству. Это подтверждается мнением и других авторов, показавших, что обострения язвенной болезни чаще встречаются в зимние месяцы и это правило универсально как для холодных, так и для теплых стран (Голиков А.П., Голиков П.П., 1993; S.K.Lam, 1993)
Концепция "сезонного физиологического десинхроноза" предполагает, что "биологическая весна" и "биологическая осень" повинны в обост​рении хронических заболеваний (А.М.Генин,1979). Однако выделение сезонов обострения само по себе находтся в противоречии с понятием "десинхроноз". "Биологическая весна" и "биологическая осень" изучались биологами, которые отметили сезонные колебания функции гипоталамуса, увеличение массы надпочечников, повышение уровня норадреналина весной и осенью, т.е. в сезон активности, по сравнению с другими сезонами года у зимнеспящих животных (Голиков А.П., Голиков П.П., 1993). Таким образом, были показаны сезонные изменения в организме, связанные с адаптационной системой зимнеспящих животных. Можно ли исключить систему бомбезин - гастрин - пепсиноген А из системы сезонной адаптации, когда известно, что осенью и весной зимнеспящие животные нуждаются в накоплении и восстановлении питательных веществ? Нейротрансмиттерные гормоны, инициирущие, в том числе, выделение гастрина, являются древнейшим регуляторным механизмом, обнаруженным еще у таких достаточно простых организмов как гидра, что, по мнению академика Уголева, стало сенсацией 20-го столетия. Нельзя исключить, что за такой длинный филогенетический путь от гидр к высшим млекопитающим генетически закрепились сезонные колебания уровня нейропептидных гормонов, обусловленного сезонной пищева​рительной потребностью. Здесь, по нашему мнению, уместно вспомнить правило Геккеля, которое как нельзя лучше подчеркивает неразрывную связь процессов развития: онтогенез повторяет филогенез.
В нашей работе пики активности интрагастральной среды приходились на март и ноябрь, средние значения ПАУ в эти месяцы достоверно превышали январские значения. Вместе с тем подъемы пепсиногенобразования могли отмечаться и в июне. Это означает, что массовые подъемы пепсиногенобразования не имеет четко закрепленного времени появления, а интерпретация показателей протеолитической активности должна осуществлятся с учетом сезона обследования и тенденции к массовому повышению активности интрагастральной среды. 

Помимо сезонных колебаний была отмечена еще одна важная закономерность: зависимость протеолитической активности желудочно​го сока от состояния слизистой оболочки антропилородуоденальной зоны. 

Анализ показателей ПАУ у 100 больных верифицированной язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки в зависимости от наличия или отсутствия язвенной ниши на слизистой оболочке антропилородуо​денальной зоны показал, что у 91% лиц, у которых в момент обследования был обнаружен язвенный дефект показатели ПАУ относились к первой моде, т.е. были нормальными. Среднее значение ПАУ составило 3.82±0.59 у.е., что не отличалось от значений ПАУ контрольной группы. В то же время, у лиц, у которых не было обнаружено эрозивно-язвенных изменений слизистой оболочки, среднее значение показателя составило 9.49±0.47 у.е. и более чем в два раза превысило среднее значение ПАУ контрольной группы. 
Наблюдения, проведенные с использованием других методов, согласуются с приведенными данными. Так, фундаментальные исследования гастриновой стимуляции желудочной секреции, проведенные В.Ю.Голофеевским (1994, 1998), показали, что если у здоровых и больных хроническим гастродуоденитом выявлялась прямая коррелятивная связь между показателями концентрации гастрина, кислотообразованием и показателями протеолиза, то у больных язвенной болезнью хотя и сохраняется положительная коррелятивная связь между концентрацией гастрина и кислотообразованием, но наблюдается обратная корреляция между концентрацией гастрина и пепсиногена А. Подобные изменения описаны С.И.Бельмером и соавт. (1995), которые отмечают нарушение гуморальной регуляции у части детей с активной язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки.

Анализ литературных данных и собственных наблюдений дает нам основание полагать, что генетически детерминированная повышенная протеолитическая активность желудочного сока может реализовываться морфологическими изменениями слизистой оболочки антропилоро​дуо​де​наль​ной зоны - образованием язвенного дефекта, что приводит к функциональным изменениям - уменьшению протеолити​че​ской активности желудочного сока. А это, по нашему мнению, может означать, что повышенная протеолитическая активность желудочного сока и является функциональным выражением предъязвенного состояния.

У больных хроническим гастродуоденитом, имеющих эрозивные изменения на слизистой оболочке антропилородуоденальной зоны, также наблюдались подобные изменения протеолитической активности, но менее выраженные. Значения ПАУ, относящиеся к первой моде, т.е. нормальные, определялись у 70% обследуемых, а у 30 оставались повышенными. С этим почти совпадают данные, приведенные С.В.Бельмером и соавт.(1995): у детей с эрозивным бульбитом отмечались высокие концентрации гастрина, но повышенные значения сывороточного пепсиногена А отмечались у 33% детей. Таким образом, можно предположить, что образование эрозий также ведет к снижению активности пепсиногена А, т.е. является вариантом реализации предъязвенного состояния. Эффективность образования эрозий для реализации предъязвенного состояния гораздо ниже, чем образование язв, так как повышенные показатели ПАУ сохраняются у 30% лиц, что в свою очередь может привести к образованию язвенного дефекта или другим вариантам реализации. 

Исследователи в большинстве своем отмечали повышение гастринпродуцирующей функции желудка и кислотной продукции при язвенной болезни и хроническом гастродуодените, традиционно считающимся предъязвенным состоянием у детей и взрослых (В.М.Успенский, 1974; Г.И.Дорофеев и В.М.Успенский, 1976;  А.В.Мазурин и соавт.,1977; А.В.Новик, 1985; А.К.Краснова, 1986; Суходоло И.В.,1990; С.И.Бельмер и соавт.,1995). В то же время, показатели пептической активности колеблись в широких пределах (Л.С.Басслык, 1970). 

Нарушение функциональной связи гастрина с концентрацией пепсиногена в желудочном соке (r=-0.17) при язвенной болезни было показано В.Ю.Голофеевским (1994), который впервые оценил этот факт как имеющий важное значение для формирования адаптационно-компенсаторных процессов на уровне слизистой оболочки желудка.

Это означает, что как гастрин, так и кислотная продукция не претерпевают значительных изменений в процессе развития язвенной болезни, в то время как протеолитическая активность желудочного сока, обусловленная в первую очередь, пепсиногеном А значительно снижается (ГорбаньВ.В., 1988; Горшков В.А, 1980, 1988; Ткаченко Е.И., 1988 а,б). Эту дискорреляцию можно объяснить, если допустить наличие патогенетически значимого механизма - посредника при активации гастрином пепсиногенобразования. 

Стимуляция желудочной секреции гастрином осуществляется через высвобождения эндогенного гистамина с последующей активацией аденилатциклазы и системы циклических нуклеотидов (Ивашкин В.Т., 1981; Аргутинская С.В. и соавт.,1982; Климов П.К.и соавт.,1983, 1991; Man W.K. et.al., 1981; Tharp M.D. etal., 1984). При этом именно гистамин Ecl-клеток обеспечивает посреднические функции между гастрином и обкладочными клетками (Голофеевский В.Ю., 1986; Успенский В.М., 1986). Вероятно, что механизм активации гастрином главных клеток не идентичен механизму активации обкладочных клеток, так как параллельных изменений в уровне пептической и кислотной активности при эрозивно-язвенных изменениях на слизистой оболочке исследователи не отмечают. Мы полагаем, что исследования, направленные на изучение механизмов регуляции гастрином функции главных клеток могут быть чрезвычайно полезными для дальнейшего понимания механизмов язвообразования. 

Возможно, что атрофический гастрит также может рассматриваться как вариант реализации, так как еще Готлибом было показоно резкое снижение пепсиногенообразования при атрофических изменениях, связанное с атрофией главных клеток. 

Таким образом, повышенная протеолитическая активность желудочного сока как одно из основных патогенетических звеньев пептической гастродуоденальной патологии реализуется, преимуществен​но, через изменения слизистой оболочки антропилородуоденальной зоны. В то же время, можно предполагать и другие механизмы реализации этого состояния. Так, при обследовании пепсиногенообразующей функции желудка у 27 мужчин, имеющих эндоскопически верифицированный диагноз язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, были выявлены фенотипические особенности тесно связанные с особенностями пепсиногенобразования. 

При обследовании 14 мужчин, имевших разную степень выраженности лобного и теменного облысения было выявлено, что у 13 из них показатели ПАУ находились в пределах первой моды. Среднее значение ПАУ у мужчин с облысением составило 3,86 ± 0.74 у.е, что соответствовало значениям ПАУ в контрольной группе и, как показал анализ историй болезни, у 13 из 14 больных с завершением облы​сения прекратилось образование язв и эрозий антропилоро​буль​бар​ной зоны. Хотя в клинической картине у них отмечалась изжога как проявление гиперхлоргидрии, язвенный дефект пилородуо​денальной зоны не выявлялся при неоднократном эндоскопическом обследовании с момента стабилизации теменной проплешины. 
У 13 мужчин, не выявлявших на момент обследования признаков облысения и язвенного дефекта, показатели ПАУ чаще были повышенными (у 10 из 13). Среднее значение ПАУ - 8.62 ± 1.19 у.е., что достоверно превышало значение ПАУ мужчин с облысением (р<0.001) и контрольной группы (р<0.001). 

Таким образом, клинико-биохимический анализ выявляет тесную связь между лобно-теменным облысением и изменением уровня пепсиногено​образования, и не исключает возможности оценки стабилизировавшегося лобно-теменного облысения как варианта реализации наследст​венного гиперпепсиногенообразования.

Оценка клинических проявлений со стороны гастродуоденальной зоны у 22 мужчин с различной степенью выраженности лобно-теменного облысения, у которых не была верифицирована язвенная болезнь, показала, что только 1 мужчина по сово​купности клинико-эндоскопических данных соот​ветствовал диагнозу "практи​чески здоров", а у 21 из них отмечались симптомы неязвенной диспепсии - боли в животе разной степени выраженности и диспепсические явления, чаще изжога. Несмотря на наличие клинических проявлений, у 21 из них значения ПАУ относились к 1-ой моде, а среднее значение ПАУ не отличалось от значений контрольной группы (3.36 ± 0.51у.е.). Остается предположить, что отсутствие повышенных значений ПАУ в этой группе является следствием реализации наследственной предрас​положенности через облысение, в данном случае, минуя фазу язвообразования и даже фазу гастродуоденального заболевания. 
Таким образом, в плане снижения пепсиногенобразования до нормальных значений стабилизировав​шееся лобно-теменное облысение является равноценным по значимости образованию язвенного дефекта. Если образование язвенного дефекта и(или) эрозий приводит к временной нормализации пепсиногенообразования, о чем свидетельствует известная склонность язвенной болезни к рецидивированию, то стабилизиро​вашееся лобно-теменное облысение значительно улучшает прогноз пептического язвообразования. Из вышесказанного также вытекает, что наличие лобно-теменного облысения необходимо учитывать при оценке ПАУ или других показателей протеолитической активности как маркеров активности системы регуляции желудочной секреции.
Взаимосвязь между ростом волос и активностью желудочной секреции не кажется столь фантастичной, если вернуться к гипотезе о сезонных изменениях в системе стимуляции желудочной секреции. Весной и осенью, в период накопления и восстановления запаса питательных веществ у многих млекопитающих происходит сезонная линька, т.е. смена шерстяного покрова, и поэтому нельзя исключить, что имеются общие звенья в системе регуляции этих процессов. У людей в период межсезонья также наблюдается более интенсивная смена волос, хотя это явление и не нашло отражения в медицинской литературе.
Анализ показателей активности желудочной секреции показал, что повышенное пепсиногенообразование у индивидуума может быть связано и с другими клиническими особенностями, которые ранее не рассматривались в ассоциации с системой регуляции желудочной секреции и которые могут проявляться в раннем детстве и даже в антенатальном периоде.

Пути реализации генетической информации в периоде внутри​утробного развития ребенка до настоящего момента остаются неясными. С этой точки зрения представляет интерес анализ некоторых сугубо клинических аспектов взаимоотношений в системе мать-плод-новорожденный. В частности, давно известны факты появ​ления у беременных различных диспепси​ческих расстройств, особенно изжоги. В наших прежних работах было показано, что имеется прямая коррелятивная связь между одной из наиболее упорных жалоб матери во время беременности - "изжоги бере​менных" и значением ПАУ ребенка в возрасте после 7 лет. Совпадение симптома "изжоги беременных" и патологического признака - повышение показателя ПАУ у родившегося ребенка - имело место в 33 случаях в 92% . (Т.Ю.Бандурина 1993, 1995, 1996). 

Дальнейшее изучение протеолитической активности желудка, проведенное у 92 детей младшего школьного возраста (7-9 лет) во взаимосвязи со сведениями из акушерского анмнеза у их матерей показало, что имеется связь между появление маркера и другими особенностями течения беременности.

Обследованные дети были разделены на две группы по показателям протеолитической активности. Первую группу с "нормальными" значениями ПАУ составили 47 из 92 (51%) обследованных детей, вторую группу "повышенными" значениями ПАУ составили 45 детей.

Беременность у матерей второй группы, у детей которых впоследствии определялись повышенные значения ПАУ, лишь в 6 (13%) случаях протекала без особенностей. В остальных 39 случаях отмечалось появление различных расстройств: "изжоги беременных" (отмечала 21 женщина), артериальной гипер​тензии (10 ), умеренной протеинурии( 4 ). Эти проявления наблюдались как изоли​рованно, так и в сочетании между собой. 

Беременность у матерей первой группы в большинстве случаев протекала без особенностей (31 женщины) и лишь у 16 - наблюдались явления, осложняющие течение беременности, но изжога отмечена в четыре раза реже (лишь в 5 случаях).

Таким образом, выявлена определенная связь между генотипом ребенка, фенотипически проявляющимся высокой активностью протеолитических фермен​тов желудка после 7-10 лет жизни, и некоторыми особенностями течения беременности у матери.

Среди последних наибольшую частоту демонстрирует изжога, что позволяет предполагать наличие и характер причинно-следственной связи между этим проявлением бере​менности и характером секреторной функции желудка родившегося ребенка. 

"Изжога беременных" отражает преходя​щие явления пептического эзофагита на фоне моторно-эвакуаторной дисфункции желудка матери. Многие авторы пытались объяснить появление этого симптома с позиций нейрогуморальных изменений во время беременности. Так, Н.И.Микаберидзе и К.М.Федермессер (1976, 1978) связывали "изжогу беременных" с повышением в сыворотке крови беременных гастрина и приводили данные о снижении гастринемии после родов. В настоящее время в литературе имеется достаточное количество доказательств, свидетель​ствующих о функциональной зрелости гастринпродуцирующей системы плода и возможности трансплацентарной передачи гастрина от плода к матери. Механизм стимуляции плодом секреторной функции желудка матери, по всей видимости, имеет важное приспособительное значение, так как помогает удовлетворить возросшую потребность беременной женщины в усвоении питательных веществ. Логично предположить, что при наследственно усиленной продукции гастрина - облигатного стимулятора желудочной секреции, беременность осложняется появлением "изжоги", а у родившего ребенка в процессе становления секреторной функции формируется повышенная протеоли​тическая активность желудочного сока. 

Вызывает интерес и второй по частоте симптом - артериальная гипертензия во время беременности. Повышенное артериальное давление чаще наблюдалось во время беременности у женщин, имеющих детей с повышенной ПАУ. Кроме того, средние значения ПАУ детей, матери которых испытывали изжогу (7.5±0.48 у.ед.), статистически не отличались от ПАУ детей, у матерей которых наблюдалась артериальная гипертензия (8.13±1.03 у.е.). Еще одним аргументом в пользу значимости "гипертензии беременных" в генезе гастродуоденальных расстройств послужил тот факт, что у 9 детей с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и у 5 с эрозивным гастродуоденитом в анамнезе имелись указания на гипертензию беременных. Это, по нашему мнению, может указывать на неслучайный характер связи между появлением маркера и наличием этого осложнения беременности в анамнезе.

Тесная связь между вышеуказанными осложнениями беременности и особенностями секреторной функии желудка у родившегося ребенка указывают на то, что "изжога беременных", а в некоторых случаях и транзиторные варианты течения "гипертензии-", "протеинурии беременных", тошнота и рвота 2-ой половины беременности могут быть явлениями одного порядка.

Таким образом, анализ литературы и приведенные факты дают нам основание полагать, что "изжога", а в некоторых случаях "гипертензия", "протеинурия" беременных, а также тошнота и рвота 2-ой половины беременности возникают в ответ на гуморальные влияния плода, которые фенотипически проявляются у ребенка при достижении 7-10-летнего возраста повышением ферментообразующей функции желудка. Это позволяет считать указанные осложнения беременности пренатальными маркерами формирования у ребенка повышенной протеолитической активности желудка, а, в последующем, при сочетании факторов риска, и гастродуоденальной патологии. 

Кроме того, указанные особенности течения беременности являются более надежными маркерами повышенной активности системы бомбезин - гастрин - пепсиноген А, чем повышенные значения ПАУ, так как определяются прежде всего генотипом плода, тогда как влияние других известных причинно-значимых факторов во время беременности ограничено.

Следует отметить, что у 6 (13.3%) детей, у которых были выявлены повышенные значения ПАУ, не отмечалось указанных особенностей течения беременности, а это означает, что симптомы "изжоги беременных" и "гипертензии беременных" не имеют обратного значения. 

В процессе анамнестического обследования пациентов, имеющих указания на отягощенное изжогой, гипертензией или протеинурией течение беремености, обращало на себя внимание часто повторяющееся указание на наличие синдрома упорных срыгиваний в первом полугодии жизни. Это может свидетельствовать о наличии связи между отягощенным изжогой, гипертензией или протеинурией течением беременности и наличием синдрома упорных срыгиваний. Этим наблюдением обуславлен интерес к гастроинтестинальным гормонам как к возможным участникам патогенеза "синдрома упорных срыгиваний". 

В литературе имеются данные о связи "синдрома верхней диспепсии" с неблагополучным течением беременности, наследственностью, гипергаст​рин​емией и гиперхлоргидрией, а также с последующим развитием у этих детей гастродуоденальных заболеваний. С нашей точки зрения, наиболее убедительно роль гипергастринемии демонстрирует известный опыт J.A.Dodge и соавт.(1973 а,ь,1976). Введение пентагастрина 20 беременным собакам вызвало пилорическую гипертрофию у 28% и гастродуоденальные изъязвления у 16% их щенков. Гистологическая картина была похожа на пилорическую гипертрофию новорожденных. 

Если допустить возможность стимуляции секреторной функции желудка матери гастрином плода, то в момент перевязки пуповины передача гастрина прекращается, что ведет к увеличению концентрации гастрина в крови новорожденного и обуславливает феномен "гипергастринемии новорожденных". Этот механизм, вероятно, имеет важное приспособительное значение, т.к. стимулирует секреторную функцию желудка и дает начало ентеральному питанию. В случаях, когда имеет место генетически обусловленная повышенная продукция гастрина, высокая концентрация гастрина в крови новорожденного может привести к спазму привратника, а в случаях значительного увеличения гастринопродукции, внутриутробная гипертрофия мышечных волокон в сочетании со спазмом приводят к формированию пилоростеноза. Возможно, степень выраженности "синдрома упорных срыгиваний", среди прочих факторов, обуславливается особенностями индивидуальной продукции гастрина, обеспечивая разные варианты клинических проявлений - от пилоростеноза до минимальных, которые формируют у ребенка "locus minoris resistentiae". По мере роста и увеличения массы ребенка снижается концентрация гастрина в крови, и снижается склонность к срыгиваниям.

Высокие дозы гастрина, кроме формирования моторно-эвакуаторных нарушений, принимают участие в формировании гиперсекретоного синдрома (Циммерман Я.С. и соавт., 1988; В.Ю.Голофеевский, 1994). Действительно, как было показано М.Д.Левиным (1990), единственным функциональным фактором, который явно отличает больного врожденным гипертрофическим пилоростенозом от здорового ребенка, является резкое увеличение кислотности желудочного содержимого за счет гиперэкскреции соляной кислоты. Пептическая функция желудка у детей периода новорожденности при синдроме упорных срыгиваний не изучена. Однако, наличие гипергастринемии и гиперхлоргидрии заставляют усомниться в оценке эрозивно-язвенных изменений при синдроме упорных срыгиваний как "застойных изъязвлений"(по аналогии с подобными изменениями при пептических язвах у детей более старшего возраста и взрослых).

"Детская язва"- язва периода новорожденности представлена в клинико-генетической классификации J.Rotter как отдельная нозологическая единица. Учитывая литературные данные и собственные наблюдения, нам представляется целесообразным дальнейшее изучение "синдрома упорных срыгиваний" и "детской язвы" в ассоциации с патогенетически значимыми факторами пептической дуоденальной язвы. Тем более что, по мнению С.Я.Долецкого (1984), моторно-эвакуаторные и сфинктерные нарушения проксимальных отделов желудочно-кишечного тракта у детей первого полугодия жизни могут быть дебютом хронической гастро​дуоде​нальной патологии.

Таким образом, мы привели некоторые факты и рассуждения, показывающие взаимосвязь между пептическими заболеваниями гастродуоденальной зоны и некоторыми состояниями, которые ранее не рассматривались в ассоциации с патогенетически значимыми факторами этой патологии. Складывается впечатление, что в основе обсуждаемых состояний лежит генетически детерминированное изменение (усиление) активности системы нейротрансмиттерные гормоны - пепсиноген - А, которое по-разному проявляется в различные периоды развития человека.

Клинически гиперактивность системы нейротранмиттерных гормонов проявляется чрезвычайно рано, еще до рождения ребенка и манифестирует некоторыми особенностями течения беременности у его матери.  Неясны факторы, обуславливающие формы проявления этого состояния у матери, но несомненно, что в этом вопросе значительную роль играют конститу​циональ​ные особенности самой матери. 

Следующее проявление, которое по нашему мнению, может быть связано с гиперактивностью системы активации желудочной секреции - это "синдром упорных срыгиваний", который также наблюдается не у всех детей, а только у 91% из имеющих указание на осложненное течение беременности в анамнезе).

В периоде становления секреторной функции не более чем у трети детей дошкольного возраста гиперактивность в системе нейротрансмиттерных гормонов проявляется повышением желудочной секреции. У школьников младших классов повышенная протеолитическая активность проявляется намного чаще (более восьмидесяти процентов). 

Сезонное изменений активности нейротрансмиттерных гормонов приводит к сезонному усилению протеолитической активности, и если эти колебания происходият в пределах первой моды, то клинически не проявляются, если же переходят за границу первой моды, то, возможно, переходят за допустимый барьер, обусловленный резистентными свойствами слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, что может привести к различным вариантам реализации, в результате которой значения протеолитической активности желудочного сока возвращаются в пределы первой моды. Как было показано ранее, каждому возрасту более присущ тот или другой вариант реализации, так для детей не характены атрофические изменения слизистой оболочки желудка или теменное облысение, также, у детей значительно реже диагностируется язвенная болезнь. Мы полагаем, что частота "перехода через барьер" в течение жизни определяется индивидуальными особенностями человека (характер реализации, длительность рефрак​терного периода после реализации) и социальными факторами (условия жизни, наличие стрессов и т.д.). 

Несмотря на то, что у многих больных язвенной болезнью заболевание начинает формироваться еще в детском возрасте, первые клинические проявления могут появиться в любом возрасте, а могут не проявиться вообще. Об этом свидетельствует тот факт, что высокие значения ПАУ были отмечены у 15.2 % здоровых людей. Это означает, что генетически детерминированное усиление активности в системе регуляции желудочной секреции не обязательно приводит к развитию перинатальных осложнений и формированию пептических гастродуо​деналь​ных заболеваний, а, скорее всего, создает наследственное предрасположение, которое проявляется при воздействии неблагоприят​ных факторов. 

В англо-американской литературе для обозначения склонности, подверженности к какому либо заболеванию служит понятие liability, которое является синонимом термина "диатез". По мнению Ю.Е.Вельтищева и соавт. (1994), в настоящее время требуется переоценка таких понятий как "диатез", аномалия конституции, и возврат к тем определениям, которые считались правомочными задолго до возникновения генетики. Однако, мы не нашли более подходящего термина для объединения группы состояний, которые, по нашему мнению, могут быть связаны с усилением активности системы стимуляции желудочной секреции. Термин "язвенный диатез" давно используется в мировой литературе и его концепция, по мнению исследователей C.B.Lamers (1992) поддерживается гиперсекрецией гастрина, кислоты и пепсиногена. 

Хотя название "язвенный диатез" не отражает многообразия клинических проявлений, мы считаем возможным его применение до тех пор, пока не будут получены многосторонние и убедительные доказательства взаимосвязи и патогенетического единства проявлений.

В основе болезней с наследственным предрасположением часто лежит общебиологическое явление изменчивости, возникновение и наследование множества вариантов тканевых структур огранизма - белков, ферментов. Одни из таких вариантов повышают устойчивость организма, другие в неблагоприяных условиях предрасполагают к заболеванию (Ю.Е.Вельтищев, и соавт., 1994). Согласно концепции дарвинизма, мутация распространяется в популяции, если она обеспечивает мутантному индивидууму преимущество. Как известно, распростра​ненность язвенной болезнью высока и сохраняется тенденция к дальнейшему росту (В.Х.Василенко, 1984), по данным Lam S.K. (1993), в течение века дуоденальная язва выросла от единичных случаев до каждого десятого мужчины. Какое же преимущество индивидууму обеспечивает усиление активности в системе регуляции желудочной секреции? Очевидно, что предполагаемый полезный признак не связан с воздействием на пищеварительную систему.

Нами было проведено определеление ПАУ у 92 учащихся младших классов из двух школ. Учащиеся элитарной школы при поступлении проходили конкурсный отбор, направленный на выявление одаренных детей. Учащиеся общеобразовательной школы зачислялись по региональной принад​леж​ности без каких-либо дополнительных требований. 

Повышенные показатели ПАУ распределились в двух школах неравномерно. Из 65 детей элитарной школы повышенные значения ПАУ были выявлены у 40 (62%), а среди детей общеобразовательной школы у 5 (19%). Частота выявления признака у детей элитарной школы в три раза превышала частоту выявления признака у детей общеобразовательной школы. По нашему мнению, этот факт может свидетельствовать о том, что усиление активности в системе активации желудочной секреции параллельно оказывает влияние на формирование интеллектуальных способностей. 

В 1975 году появилось сразу несколько сообщений из лучших лабораторий мира: в коре головного мозга обнаружена иммунулоги​ческая реакция связывания антигастриновой сыворотки, что не оставляет сомнений в наличии там рассеянных скоплений гастрина (Vanderhagen J.J. a.al.,1975; Straus E., Yalow R.S., 1979; Ito M. et al., 1993).

"До сих пор мы рассматривали влияние кишечной гормональной системы на пищевые центры, сузив эту проблему до регуляции потребления пищевых веществ." На возможность влияния гормонов пищеварительной системы на поведение, указал А.М.Уголева (1978), который допускает, что кишечная гормональная система может играть важную роль в управлении поведенческими реакциями, прямо или косвенно связанными с регуляцией потребления пищи.

Возможно, что именно интеллектуальные особенности и особенности поведенческих реакций способствовали закреплению и распространению мутации, обуславливающей состояния, связанные с усилением активности в системе бомбезин-гастрин-пепсиноген А.

В обосновании концепции "язвенного диатеза" основная роль принадлежит факту обнаружения гиперпепсиногенемии А у больных дуоденальной язвой и части их здоровых родственников. Зарубежные исследователи считают гиперпепсиногенемию А генетическим маркером, наследуемым аутосомно-доминантным путем (K.Sumii и соавт., 1986; Lam S.K., 1993),что согласуется с локализацией генов пепсиногена и гастрина на аутосомах (Makai H.,1986; Couch F.J., 1994; Zimonjic D.B.,1994).

Бимодальность распределения показателей протеоли​тической активности уропепсиногена подтверждает наследственный характер гиперпепсиногенообразования, и, указывая на моногенную детермини​рованность признака, допускает его менделирование. 

В 1991 году А.В.Новик и В.М.Середа, исследуя протеолитические свойства желудочного сока у детей с отягощенной наследственностью по дуоденальной язве, обнаружили, что повышенние протеолитических свойств желудочного сока наблюдалось у мальчиков в тех случаях, когда язвенной болезнью страдала мать, и, наоборот, у девочек повышенные значения показателей интегрального протеолиза регистрировались при наличии язвенной болезни у отца. Повышенные показатели протеолитической активности уропепсиногена также чаще наследовали дети противоположного родителю пола (Бандурина Т.Ю.,1993; Новик А.В., 1993). На основании приведенных фактов А.В.Новик (1993) выдвинул гипотезу о том, что первично детерминируются особые агрессивные свойства желудочного сока, в частности пепсиногена А, картированного на 11q13 хромосоме, синтез или агрессивные свойства которого находятся под регулирующем влиянием Х-хромосомы. 

Значительная распространенность и неравномерность распределения повышенных значений пепсиногена А в популяции, а также изменения его активности под влиянием различных факторов затрудняют применение математических методов генети​ческого анализа. Однако, клинические наблюдения показывают, что проявляемость некоторых состояний (связь которых с системой бомбезин-гастрин-пепсиноген А мы предполагаем) может зависеть от пола. 

Как известно, женщины в 5-10 раз реже болеют язвенной болезнью по сравнению с мужчинами (Голофеевский В.Ю., 1998; Lam S.K.,1993). С одной стороны оказывают влияние протективные и прооксидантные функции женских половых гормонов. (Дударенко С.В., 1988), с другой стороны, нельзя исключить супрессивного влияния здоровой Х-хромосомы. 

Теменное облысение, которое приводит к нормализации пепсиногено​образования, встречается преимущественно у мужчин.

Пилоростеноз как возможное проявление наследственной гипер​продукции гастрина встречается преимущественно у мальчиков. Г.Н.Акжигитов и соавт. (1989) считают пилоростеноз безусловно наслед​ственной патологией, при этом отмечая, что женщины чаще являются носителями гена пилоростеноза.

В 1993 году были сделаны сообщения Maslen G.L., Boyd Y.; Alitato T. et al. о том, что локусы рецепторов к бомбезину (гастрин-рилизинг фак​то​ру, бомбезинподобному пептиду) картированы на Х-хромосоме. Этот факт чрезвычайно важен тем, что замыкает логическое построение системы бомбезин - гастрин - пепсиноген А и объясняет влияние пола на наследуемость протеолитических свойств пепсиногена А, подтверждая тем самым гипотезу А.В.Новика.

Как было показано выше, гипотеза о моногенном детерминировании активности системы регуляции желудочной секреции не означает неизбежности развития состояний, связанных с "язвенным диатезом". В наших наблюдениях имел место только 1 случай, когда пациент, родившийся от беременности, протекавшей с изжогой и гипертензией, был прооперирован по поводу пилоростеноза, перенес язвенную болезнь, а впоследствии облысел. 

Б.А.Кобринский (1994), обосновывая концепцию непрерывности переходных состояний от здоровья к болезни, утверждает, что физиологические реакции, определяющие гомеостаз, достаточно жестко генетически детермини​рованы в отличие от спектра фенотипических проявлений мультифакторных заболеваний, которые формируются во многом под влиянием внешних факторов. Значительные различия в последствиях осложненной беременности ставят под сомнение значение первичной роли перинатальных факторов риска, так как практически невозможно представить себе ситуацию, когда на плод и ребенка одномоментно оказывают воздействие только факторы одной определенной группы. Воздействующие факторы отличаются различной продолжительностью и силой воздействия. Фактически каждый ребенок находится под воздействием многочисленных и различных по силе влияний, характеризующихся, однако, разницей в силе и направленности их эффекта, что и предопределяет (наряду с наследственной предраспо​ложен​ностью) рост развитие и возможный характер патологических проявлений в каждый момент времени. 

Наследование повышенных протеолитических свойств желудочного сока не означает неизбежности развития язвенной болезни и не меняет нашего отношения к язвенной болезни как к мультифакторному заболеванию. Язвенную болезнь всегда было принято считать заболеванием с полиэтиологи​ческой природой, что подразумевает существование многочисленных факторов внешней и внутренней среды, которые отрицательно влияют на организм и теоретически благоприятствуют возникновению язвенной болезни. Это подтверждается и полиморфизмом клинических проявлений, обусловившего рассмотрение язвенной болезни как гетерогенного заболевания (Г.И.Дорофеев, В.М.Успенский, 1984; Богер М.М., 1986; Василенко В.Х. и соавт., 1987; Григорьев П.Я., 1986). В наших наблюдениях также не отмечалось идентичных клинических вариантов.

Если появление эрозивных и язвенных изменений на слизистой оболочке желудка ведет к снижению протеолитической активности, то нельзя исключить, что адаптационно компенсаторные процессы, направленые на уменьшение агрессивных свойств желудочного сока связаны с этими морфологическими изменениями. Тогда закономерно возрастает интерес к участию защитных факторов в генезе язвенной болезни; особенно к изменениям, приводящим к нарушениям регенерации слизистой оболочки желудка, тормозящим заживление язв и эрозий. Не здесь ли проявляется патогенетическая роль Helicobacter pylori, ведь единого мнения относительно взаимоотношений инфекционного и секреторного фактора до сих пор не существует (R.Sierra et al.1992; .Oderda G., 1989; Drum B., 1993; Зверков И.В., Минушкин О.И.; 1995, Лелянов А.Д. и соавт., 1995; Lam S.K., 1993). Мы также не отметили связи Helicobacter pylori с уровнем пепсиногенообразования. Участие Helicobacter pylori в инициации язвенной болезни подвергается сомнению морфологами (Голофеевский В.Ю., 1998, ). С другой стороны, участие инфекционного фактора могло бы обосновать различный возраст манифестации клинических проявлений язвенной болезни и наличие воспалительных изменений слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки.

Вероятность развития мультифакторных заболеваний в различные периоды жизни значительно варьирует, так как сложные взимодействия факторов риска опосредованы временным фактором, причем, удельный вес отдельных факторов имеет достаточно четкую временную связь с возрастом. Из вышеизложенного вытекает необходимость организации системы динамической многофакторной оценки экзо- и эндогенных влияний.

Концепция язвенного диатеза позволяет выделить детей, унаследовавших повышенные протеолитические свойства желудочного сока еще на перинатальном этапе развития, что предоставляет временной резерв для максимального ограничения других причинно-значимых факторов, т.е. для проведения мероприятий по первичной профилактике язвенной болезни. 

Для динамической оценки функционального состояния слизистой оболочки желудка, констатации предъязвенного состояния, доэндо​скопической диагностики эрозивно-язвенных изменений слизистой оболочки желудка, прогнозирования течения язвенной болезни нами разработан "Диагностический алгоритм", предусматривающий учет особенностей антенатального периода, клинических проявлений заболевания и значений протеолитической активности желудочного сока. Простота и экономичность предложенного метода делают доступным его применение не только в специализированных гастроэнтерологических стационарах, но и в амбулаторных условиях и могут способствовать его широкому распространению. 

Наши исследования, показывают перпективность изучения системы регуляции желудочной секреции для решения проблем, стоящих перед современной гастроэнтерологией. Объединение научных усилий специалистов самого разного профиля может также способствовать решению актуальных проблем акушерства и гинекологии, перинатальной гастроэнтерологии, педиатрии, терапии и дерматологии.

