Философия язвенного диатеза.

Секреторная функция желудка и интеллектуальные особенности. 

При оценке интрагастральной протеолитической активности по величине ПАУ у детей из двух школ было выявлено, что повышенные показатели пепсиногенообразования чаще обнаруживались у детей из элитарной школы. 

Протеолитическя активность уропепсиногена была определена у детей в возрасте 7-9 лет, учащихся младших классов двух школ Василеостровского района г. Санкт-Петербурга. Двадцать семь детей учащихся 2-го класса "В" средней школы N 15 и шестьдесят пять детей учащихся 2-3 классов физико-математической гимназии № 30 при Санкт-петербургском государственном университете. 

Учащиеся школы-гимназии  N 30 при поступлении проходили конкурсный отбор, направленный на выявление одаренных детей, способных экстерном сдать экзамены за первый класс гимназии, и сразу зачислялись во второй класс. Конкурс для поступающих в 1995 году составил 4 человека на место. 

Учащиеся школы N 15 зачислялись по региональной принадлежности без каких-либо дополнительных требований. 

Обследование проводилось целыми классами, без учета жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта, хотя многие дети отмечали наличие болей в животе.

Жалобы на боли в животе, и диспепсические расстройства отмечались у 35 (54%) детей школы-гимназии и у 13 (48%) детей общеобразовательной школы, т.е. примерно в половине случаев. Учитывая, что боли в животе и диспепсические расстройства могли быть обусловлены многими причинами (глистно - протозойным инфицированием и т.д.), их наличие не учитывалось, анализировалась только частота появления маркера пептической гастродуоденальной патологии.

Время проведения обследования - ноябрь 1995 года.

Гистограмма показателей приведена на рисунке 8.

Как следует из данных гистограммы протелитическая активность уропепсиногена варьировала в широких пределах - от 1 до 14 у.е., и повышенные значения ПАУ отмечались почти у половины детей - в 45 случаях. 

Повышенные показатели 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%).

Соотношение нормальных и повышенных показателей ПАУ иллюстрируют рисунки 21 и 22. Частота выявления признака у детей элитарной школы достоверно превышала частоту выявления признака у детей общеобразовательной школы (Р < 1E-3).

Рисунок 21. Частота выявления повышенных значений ПАУ

 у детей из физико-математической гимназии.




Рисунок 22. Частота выявления повышенных значений ПАУ

 у детей из общеобразовательной школы.




Продолжим анализ, чтобы убедиться в отсутствии влияния других факторов. 

При сравнении значений ПАУ детей из элитарной школы и детей из общеобразовательной школы выявлена достоверная разница средних и дисперсий (таблица 21). Среднее значение ПАУ детей из элитарной школы достоверно превышало среднее значение ПАУ из общеобразовательной школы. 

Таблица 21. Протеолитическая активность уропепсиногена у детей из двух школ.
	
	Учащиеся элитарной школы, n = 65
	Учащиеся общеобразовательной школы, n = 27

	Средний возраст, лет
	7.66 ± 7.99Е-2 
	Средний возраст 8.19 ± 9.3Е-2 

	ПАУ, у.е.
	7.09 ± 0.44
	4.00 ± 0.43

	Статистика Фишера Р = 2.55, значимость 5.2Е-3

Статистика Стьюдента 5.01, значимость 0. 


Таблица 22. Протеолитическая активность уропепсиногена у детей из двух школ с учетом пола (у.е.)

	Маличики элитарной школы, n = 35
	Мальчики общеобразовательной школы, n = 13
	Девочки элитарной школы, n = 30
	Девочки общеобразовательной школы, n = 14

	7.43 ± 0.62
	4.15 ± 0.54
	6.7 ± 0.64
	3.86 ± 0.68

	Статистика Фишера Р = 3.54, значимость 1.19Е-2
Статистика Стьюдента 3.98, значимость 4Е-4.
	Статистика Фишера Р = 1.88, значимость 0.116
Статистика Стьюдента 3.06, значимость 4.3Е-3.


Как следует из данных таблицы 22, пол не оказывал значительного влияния на появление различий, и у мальчиков и у девочек из элитарной школы показатели ПАУ были выше.

Дети из элитарной школы были несколько моложе детей из общеобразовательной школы, поэтому разницу в частоте выявления признака нельзя объяснить с точки зрения возрастных особенностей в период становления пепсиногенообразующей функции. 

Таким образом, повышенные значения ПАУ достоверно чаще встречались среди детей элитарной школы-гимназии, прошедших конкурсный отбор, по сравнению с детьми общеобразовательной школы при возрастной и половой гомологичности состава обследуемых групп. 

Это может означать, что на формировании личностных или интеллектуальных качеств, предоставивших детям преимущества в сдаче конкурсных экзаменов, оказала влияние система регуляции желудочной секреции. 

Вот мы и вернулись к регуляторным пептидам.

Давно известно представительство субстанции Р, нейротензина, бомбезина, энкефалинов, тиролиберина и других в различных структурах головного мозга, за что они и получили название нейропептидов или пептидов мозга или нейротрансмиттерных гормонов. Для нас, в связи с полученными данными, чрезвычайный интерес представляет гастрин, как облигатный стимулятор желудочной секреции.

Рассеянные скопления гастрина, интерес к которому обусловила выявленная закономерность, были обнаружены не только в подкорковых структурах, но и в коре головного мозга (Vanderhagen J.J. a.al.,1975).

П.К.Климов и Г.М.Барашкова (1991) считают доказанным существование двусторонней связи между корой головного мозга и внутренними органами. Механизм этой связи чрезвычайно сложен и разнопланов, до сих пор окончательно не решен вопрос о проницаемости гематоэнцефалического барьера для нейротрансмиттерных гормонов. Многообразные, порой противоречивые данные, полученных в ходе различных исследований, способны поставить в тупик тех, кто хочет углубиться в изучение проблемы (их мы адресуем к первоисточнику). 

Для того чтобы наши заключения не казались абсурдными, подчеркнем два опорных положения: 1) современные представления допускают висцеральное представительство в центральной нервной системе; 2) присутствие гастрина в коре головного мозга.

В обеспечении поиска пищи и акта еды могут участвовать различные нервные аппараты, хотя поиск и акт еды являются единой системой (П.К.Климов и Г.М.Барашкова 1991). От себя добавим, что вряд ли кто-нибудь усомниться в значении интеллектуального преимущества для процесса “добывания пищи”. Так может быть в обеспечении интеллектуальных преимуществ и состоит передаваемое по наследству полезно-приспособительное значение гипергастринемии?

Интеллект является свойством только человека и кардинально отличает его от животного. Интересно отметить, что и другие состояния, которые мы связывали с гипергастринемией - токсикозы беременных, синдром упорных срыгиваний, теменное облысение также являются видоспецифичными, то есть характерными для человека и не характерными для других видов.

Механизм наследования.

Особый интерес вызывает вопрос о механизме наследственной передачи особенностей регуляции желудочной секреции. Большинство зарубежных авторов, используя в качестве маркера пептической дуоденальной язвы гиперпепсиногенемию А, приводят данные, свидетельствующие об аутосомно-доминантном пути наследования (Samloff I.M., 1989; Sumii K. et al., 1986; Lam S.K., 1993), что подтверждается, по мнению авторов, обнаружением комплексов генов PGA на 11-ой хромосоме (Samloff I.M., 1989; Taggart R.T. et al., 1985, 1986, 1989).

В 1984 году И.Н.Станчев опубликовал результаты, полученные путем анализа частоты отдельных типов наследственной отягощенности при язвенной болезни двенадцатиперстной кишки и выдвинул предположение о рецессивном типе наследования, частично связанном с полом.

В 1990 году А.В.Новик и В.М.Середа, исследуя протеолитические свойства желудочного сока у детей с отягощенной наследственностью по дуоденальной язве, показали, что повышенные значения интрагастрального протеолиза, преимущественно наследуются ребенком противоположного больному дуоденальной язвой родителю пола.

Сопоставление показателей протелитической активности уропепсиногена выявило ту же зависимость. Повышенные показатели ПАУ чаще отмечались у ребенка противоположного больному родителю пола: от больных язвенной болезнью матерей повышенную ПАУ чаще наследовали сыновья, от отцов - дочери (Бандурина Т.Ю.,1993).

Таким образом, впервые была предложена гипотеза о возможном влиянии Х-хромосомы на наследуемость повышенных агрессивных свойств желудочного сока.

Имеются чисто клинические данные, которые, выявляя разницу в частоте отдельных клинических вариантов в зависимости от пола, указывают на возможность участия Х-хромосомы в системе регуляции желудочной секреции. 

К примеру, мужчины чаще болеют язвенной болезнью, чем женщины.

Lam S.K. (1993) приводит соотношение заболеваемости язвенной болезнью у мужчин и женщин два десятилетия назад в Индии 18:1, в США 2:1. Е.С.Рысс определяет это соотношение как 4:1 (1995). 

Схематично это можно объяснить следующим образом. Если мужчины и женщины наследуют мутантную, т. е. несущую отличную от обычной информацию, Х-хромосому с одинаковой частотой, то у всех мужчин эта мутантная Х-хромосома будет определять повышенную активность системы регуляции желудочной секреции. 

У женщин, которые наследуют две Х-хромосомы, предположительно обычную и мутантную, одна из них инактивируется, оставшаяся будет определять состояние желудочной секреции. В зависимости от того какая из Х - хромосом, несущая обычную информацию, или имеющая измененные свойства, останется активной, фенотипически будет проявляться обычная или повышенная активность в системе регуляции желудочной секреции. Так как в половине случаев мутантная Х-хромосома инактивируется, то и повышенная активность в регуляции желудочной секреции будет фенотипически проявляться у женщин в 2 раза реже, чем у мужчин. Это схема, на самом деле этот механизм не так прост и однозначен, так как инактивация Х-хромосомы происходит мозаично во всем эмбрионе на очень ранних сроках гестации. 

Однако на активность интрагастральной среды в отдельных группах у здоровых и больных с хроническим гастродуоденитом и язвенной болезнью пол радикального влияния не оказывает. Средние значения показателей ПАУ во всех этих группах, хотя и были больше у мужчин, но всегда находились в пределах одной и той же моды (таблицы 5,6,10).

Еще одним аргументом в пользу участия Х-хромосомы в системе регуляции желудочной секреции может служить безусловное преобладание мальчиков среди больных пилоростенозом (Н.П.Шабалов, 1984).

Теменное облысение как вариант реализации повышенного пепсиногенообразования также встречается преимущественно у мужчин (и это не требует доказательств). 

Таким образом, при анализе отдельных вариантов клинических проявлений, прослеживается связь с полом. 

На первый взгляд это противоречит установленному факту, что гены пепсиногенов картированы на аутосомах, в частности, гены пепсиногена А картированы на 11 хромосоме в локусе q13. Как известно, пепсиногенообразование находится под стимулирующим влиянием гастрина, гены которого также картированы на аутосомах. Авторы указывают 11 или 17 хромосому как возможное место локализации гена, кодирующего гастрин (Pisegna J.R. et al., 1992, Zimonjic D.B. et al., 1994; Couch F.J. et al.,1994).

Но, в свою очередь, выделение гастрина находится под регулирующим воздействием бомбезина, который служит нейротрансмиттером в стенке желудка (Гроссман М.К. и соавт., 1981; Климов П.К., 1986). В последние годы появились данные свидетельствующие о том, что рецепторы генов бомбезинподобных пептидов, в том числе гастриносвобождающий пептида (gastrin-releasing peptid - Grp), нейромедина В и нового бомбезинподобного пептида (BN-like peptide subtype - BRS-3). картированы на Х-хромосоме (Maslen G.L., Boyd Y., 1993; Fathi Z. et al., 1993; Alitato T. et al, 1995). По мнению T.Alitato и соавт. (1995), картирование этих веществ на Х-хромосоме может стать отправной точкой для изучения хромосомных болезней, а нам дает основание полагать, что первично наследуются особые свойства нейротрансмиттерных гормонов, которые оказывают влияние на продукцию гастрина и усиливают секреторную активность желудка.

Для определения типов наследования традиционно используется тестирование сегрегационных соотношений, применимое для заболеваний, которые определяются, преимущественно, генетическими причинами и на появление которых меньшее влияние оказывает воздействие окружающей среды, образ жизни и т.д. В случае язвенной болезни мы имеем основания полагать, что генетически зависимой является активность системы стимуляции желудочной секреции, маркеры которой нестабильны, т.е. непригодны для проведения отбора. Если же для отбора учитывать факт формирования язвенной болезни, то большая группа лиц, унаследовавших повышенные протеолитические свойства желудочного сока, у которых язвенная болезнь не сформировалась в силу тех или иных причин, не попадет в выборку. 

Зарубежные исследователи, используя в качестве маркера гиперпепсиногенемию А, пришли к выводу об аутосомно-доминантном пути наследования, хотя для отличия аутосомных заболеваний от доминантных, сцепленных с полом, информативны только дети пораженных отцов. При сцепленном с Х-хромосомой наследовании все мальчики пораженных отцов здоровы, а все девочки больны. Понятно, что в этом случае предполагается здоровая в генетическом отношении мать.

Этот метод пригоден для изучения редко встречающихся в популяции генетических заболеваний, так как при анализе заболеваемости у потомства подразумевают одну из линий наследования чистой. Язвенной болезнью, по данным Lam S.K. (1993) болеет каждый десятый мужчина, в Санкт-Петербурге заболеваемость еще более высокая (Ткаченко Е.И., 1995). Естественно, что при такой частоте велика вероятность браков между лицами с изучаемыми наследственными признаками. 

В этом вопросе может оказывать существенное влияние еще один момент - личностные или интеллектуальные особенности лиц с изучаемыми признаками. “У человека по уровню умственного развития, безусловно, наблюдается совершенно явная гомогамия”, как указывают Медиони Ж. и Вайс Ж. (1987). По их данным коэффициент корреляции между IQ обоих супругов в среднем составляет + 0.33. Вероятно, особые требования к интеллектуальным или личностным качествам избранника привели к тому, что в наших наблюдениях язвенная болезнь часто носила “семейный” характер, или у другого супруга также выявлялись те или иные признаки повышенного пепсиногенообразования. Как можно в таких условиях определить линию наследования? Тем более что использование признаков гиперпепсиногенообразования как маркеров пептических гастродуоденальных заболеваний также затруднено из-за их изменчивости. 

Оставим решение этого вопроса потомкам, тем более тенденция к распространению обсуждаемой наследственной особенности в популяции чрезвычайно высока. Косвенно об этом можно судить по изменению соотношения заболеваемости у мужчин и женщин. Если два десятилетия назад в США соотношение между больными язвенной болезнью мужчинами и женщинами составляло составляло 2:1, то к 1993 году 1:1 - заболеваемость среди женщин возрастает (Lam S.K.,1993). Это может свидетельствовать, о значительном накоплении мутантной Х-хромосомы предыдущим поколением, когда женщина получает мутантные Х-хромосомы от обоих родителей и механизм дозовой компенсации путем случайной инактивациии одной из Х-хромосом ее уже не предохраняет от формирования повышенных протеолитических свойств желудочного сока.

Означает ли это, что человечество в будущем поголовно обречено на язвенную болезнь? 

Это не такой простой вопрос, и однозначного ответа на него нет. Даже если мутация распространится, и вся популяция будет иметь повышенные протеолитические свойства желудочного сока и реализовывать их в соответствии со своими конституциональными возможностями, всегда ли формирование язвенного дефекта будет сопровождаться классической клинической картиной язвенной болезни? 

Симптоматические и «стрессовые»язвы

В наших наблюдениях у 15% клинически здоровых людей, среди которых больше половины были взрослые, были отмечены повышенные показатели пепсиногенообразования, а это может означать, что наследование повышенных протеолитических свойств не фатально и еще не означает обязательного формирования в будущем язвенной болезни. Реализация гиперпепсиногенообразования - это еще не болезнь.

Образование антропилородуоденальных язв в младенческом возрасте не приводит к формированию язвенной болезни.

Образование язвенного дефекта у взрослых может не сопровождаться клиническими проявлениями язвенной болезни.Такие язвы называют “немыми”, и до сих пор не решeн вопрос, поставленный Pounder R.(1989) относительно значения этого факта - “молчание золото или молчаливая смерть?” Частоту “немых” язв авторы не указывают, но они отнюдь не редкость. Имеются указания на то, что 10 - 12% больных с перфоративной язвой не предъявляли ранее каких-либо желудочных жалоб (Рысс Е.С., 1995). 

В данном случае принципиально важно то, что язвенная ниша может не проявлять себя клинически, а это в свою очередь, может означать, что наследование повышенной протеолитической активности желудочного сока с последующей реализацией не обязательно приводят к развитию язвенной болезни. 

Без типичной клинической симптоматики могут протекать симптоматические гастродуоденальные язвы, среди которых выделяют лекарственные, стрессовые и другие. Только некоторые формы этих изъязвлений, например при синдроме Золлингера-Эллисона связывают с резким усилением агрессивных свойств желудочного сока.

Классическая клиническая картина синдрома Золлингера-Эллисона во многих случаях характеризуется множественными язвами, являющимся следствием гиперсекреции гастрина при гастринпродуцирующей опухоли поджелудочной железы. Эти язвы рецидивируют после хирургического вмешательства (Уголев А.М., Радбиль О.С., 1995).

Лекарственные и стрессорные язвы авторы связывают с прямыми или опосредованными факторами, снижающими резистентность слизистой оболочки.

“Стресс-язвы” этим наименованием принято объединять гастродуоденальные изъязвления, возникающие при тяжелых патологических процессах, приводящих организм человека в стрессовое состояние. Различают 4 варианта такого рода язв: Язвы Кушинга у больных с тяжелой патологией ЦНС; язвы Курлинга при распространенных ожогах; язвы, возникающие после тяжелых травматических операций; язвы у больных инфарктом миокарда, шоком, в том числе бактериально-токсическим, сепсисом. (Рысс Е.С., 1995). Стрессовые язвы могут возникнуть и при эмоциональном стрессе.

Образование “стресс-язв” считается следствием падением защитной способности слизистой оболочки желудка, так как не наблюдается усиления кислотно-пептического воздействия. (Рысс Е.С., 1995). Однако, при язвах, образующихся при язвенной болезни, также не наблюдается усиления кислотно-пептического воздействия, оно предшествует развитию язвы.

Патофизиологи освещают эту проблему по-другому. Зайчик А.Ш. и Чурилов Л.П. (1999), описывая воздействие стресса на желудочно-кишечный тракт, отводят важную роль повышению агрессивных свойств желудочного сока. Под воздействием стресса изменяются функции желудочно-кишечного тракта. Катехоламины могут вызвать кратковременную анорексию, но глюкокортикоиды повышают аппетит. Снижается моторика и происходит расслабление полых органов, включая желудок, кишечник, и желчный пузырь. Запираются сфинктеры, в том числе пилорические. Секреция слюнных желез падает за счет вазоконстрикции, а выработка желудочного и поджелудочного сока усиливается, экспрессия пепсиногена и трипсиногена и переваривающая способность дуоденального и желудочного содержимого резко возрастают. В сочетании с относительной ишемией и глюкозной депривацией в слизистой желудка, угнетением в ней синтеза ДНК, продукции таких защитных факторов, как простогландины и мукоидный секрет, а также пролиферации эпителия и коллагенообразования, создается опасный комплекс изменений, получивший название “синдром агрессивного желудка”. Высокоактивное содержимое задерживается в желудке и duodenum. Это делает возможными эрозии слизистых ЖКТ (эрозивная гастропатия), а при сильных и хронических стрессах эрозии переходят в язвы. Поэтому стресс важный фактор риска язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, а возможно язвенного колита. 

Осталось ответить на один вопрос - за счет чего возрастает секреция пепсиногена при стрессе, если известно, что под действием гормонов коры надпочечников секреция гастрина усиливается?

Роль гастрина при стрессе специально не изучалась, но при восстановлении причинно-следственной связи: усиление выработки АКТГ и катехоламинов в 4-5 раз - усиление агрессивных свойств желудочного сока нельзя исключить гастрин как промежуточное звено. 

Как указывают А.М.Уголев, О.С.Радбиль (1995), экзогенные и эндогенные кортикостероиды стимулируют секрецию гастрина. Надпочечниковые стероиды участвуют в контроле секреции гастрина. Гастрин, по мнению авторов, является одним из посредников, которые осуществляют воздействие этих гормонов на секреторную функцию желудка.

При изучении механизмов адаптации, особое внимание уделялось изменениям углеводного и жирового обмена. Как известно, при стрессе усиливается выделение адренокортикотропного гормона аденогипофизом.

АКТГ оказывает липолитический эффект, активизируя мобилизацию калорических ресурсов. АКТГ обладает отсроченным инсулинотропным действием на островки Лангерганса и усиливает продукцию соматропного гормона в ацидофильных клетках гипофиза, подготавливая идущий вслед за острой катаболической фазой изменений обмена веществ при стрессе поворот к анаболической фазе (Зайчик А.Ш. и Чурилов Л.П.,1999). Особенностям белкового обмена внимания почти не уделялось. 

Ранее мы рассматривали изменение в системе желудочной секреции, связанные с сезонной адаптацией, которая также сопровождается сезонными изменениями активности АКТГ. Сезонный ритм предусматривает наибольшую концентрацию АКТГ в зимний период времени у европейцев. У зимнеспящих животных в период спячки продукция АКТГ снижается (Зайчик А.Ш. и Чурилов Л.П.,1999). Нельзя исключить, что язвообразование при стрессе является вариантом не только сезонной, но и стрессорной адаптации. 

Анаболическая фаза обмена веществ предусматривает усиление желудочной секреции для усвоения питательных веществ, и, действительно, из практики мы знаем, что стресс нередко, особенно у молодых людей, усиливает аппетит. В то же время, довольно часто при стрессе аппетит теряется, возможно, что вследствие реализации, а это по нашему мнению, может означать, что если стрессовая гипергастринемия существует, ее назначение определяется не только усилением нутритивной потребности, а в обеспечении определенных поведенческих реакций.

Зайчик А.Ш. и Чурилов Л.П. (1999), предполагают такие особенности у облысевших мужчин: ”В.С.Эфроимсон, изучая фотографии гениев и политических лидеров разных эпох, обнаружил среди них чрезвычайно высокий процент “высоколобых” (1982). Если мы рассмотрим изображения хотя бы героев одной только отечественной истории ХХ столетия, не остается сомнений, что вежливый термин “высоколобость” в данном случае включает и носителей раннего андрогенного облысения”. По мнению авторов, “лидерские лысины вполне могут отражать уникальные поведенческие особенности их носителей, проявляющиеся в стрессовой обстановке”.

Заболевания, вероятность возникновения которых увеличивается стрессом, то есть расстройства, возникающие вследствие недостаточного стрессорного ответа, либо продолжительной и выраженной гиперфункции стрессорных механизмов, в том числе и язвенную болезнь, Г.Селье назвал “болезнями адаптации ”, а позже “болезнями цивилизации”. С этим нельзя не согласиться, только не совсем ясно, что явилось первопричиной. 

Симптоматические язвы, в том числе и стероидные и стессорные, не всегда удается с уверенностью отграничить от язвенной болезни (Рысс Е.С. (1995). Являются ли они самостоятельными или следствием активизации латентной язвенной болезни?

Глубина язвенного дефекта, проникающего за пределы слизистой оболочки желудка, воспалительный вал в окружности язвенной ниши с эозинофильной или нейтрофильной инфильтрацией, сроки заживления язвенного дефекта не согласующиеся с представлениями о сроках обновления здоровой слизистой оболочки, воспалительные и деструктивные изменения слизистой оболочки не только в зоне образования язвенного дефекта - именно эти черты отличают язвенную болезнь от “немых” язв. Язвенная болезнь проявляется во всем ее многообразии, когда язвенная ниша образуется на слизистой оболочке с измененными свойствами, к которым приводят воспалительные, аутоиммунные и другие процессы, которые мы привычно трактуем как хронический гастродуоденит. 

Гиперхлоргидрия и повышенная активность пепсина, хотя и вносят свой вклад в изменение свойств слизистой оболочки, не могут считаться основными факторами, вызывающими воспаление.

И здесь по праву занимает свое место инфекционная теория язвенной болезни.
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