Функциональные изменения при кислотно-пептической болезни.

Протеолитическая активность уропепсиногена у здоровых лиц и норма показателей протеолитической активности уропепсиногена.

Для анализа показателей протеолитической активности уропепсиногена и изучения закономерностей ее изменения одним из наиболее важных вопросов является вопрос о норме протеолитической активности уропепсиногена, так как от решения этого вопроса зависит оценка и трактовка изменений пепсиногенообразующей функции желудка.

Как указывалось выше, показатели ПАУ в осенне-зимний-весенний период времени имели бимодальное распределение в популяции (рисунок 3). Значения ПАУ, относящиеся к первой моде мы обозначили как нормальные, значения ПАУ, относящиеся к антимоде и 2-ой моде, мы обозначили как повышенные в соответствии с полученными данными и рекомендациями генетиков. Были ли у нас для этого основания?

Традиционно норму связывают со средними значениями показателей контрольной группы.

Отбор в контрольную группу производился исходя из следующих соображений: 

1. Клинические критерии. При отборе мы руководствовались общепринятыми критериями; анамнестические данные о течение беременности, срыгиваниях не учитывались. Обследованные лица в течение жизни не предъявляли жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства; при осмотре и эндоскопическом обследовании не выявляли признаков гастродуоденальной дисфункции, то есть были клинически здоровы.

2. Возрастные критерии: К обследованию были привлечены дети старше семи лет согласно существующему мнению, что становление пепсиногенообразующей функции у детей происходит после cеми лет. Кроме того, проявления пептической гастродуоденальной патологии мы чаще наблюдаем после семи лет. Верхняя возрастная граница искусственно не ограничивалась.

Контрольную группу составили 198 практически здоровых человек в возрасте от 7 до 56 лет.

Таблица 4. Средние значения ПАУ в контрольной группе

в зависимости от принадлежности к основной возрастной группе.

	
	Взрослые (n = 64)
	Дети (n = 134)

	Cредний возраст
	34.1 ± 1.06
	9.46 ± 0.22

	ПАУ, у.е.
	3.75 ± 0.29
	3.58 ± 0.22

	Статистической разницы средних значений ПАУ нет

	Статистика Фишера 1.22, р = 0.187

	Статистика Стьюдента 0.54, р = 0.65


Как следует из данных таблицы 6, было обследовано 64 взрослых в возрасте от 15 до 56 лет и 134 ребенка возрасте от 7 до 15 лет. 

Средние значения протеолитической активности уропепсиногена не отличались у детей и взрослых и не имели достоверной разницы по полу в пределах своей возрастной категории (кроме разницы дисперсий у мужчин и женщин - таблица 5). Это позволило сформировать группы по полу без учета возрастной категории. Пол без учета возрастной категории также не оказывал заметного влияния на значения ПАУ (таблица 6), но в группах лиц мужского пола средние показатели были больше.

Таблица 5. Средние значения ПАУ в контрольной группе в зависимости 

от пола и принадлежности к основной возрастной группе.

	Пол
	Мужчины
(n = 21)
	Женщины
(n = 43)
	Мальчики

(n = 80)
	Девочки
(n = 54)

	Возраст, лет

средний

возраст, лет
	от 15 до 43 

32.5 ± 1.95 
	от 15 до 56 

34.9 ± 1.26 
	от 7 до 15

9.3 ± 0.28 
	от 7 до 15 

9.7 ± 0.37 

	ПАУ, у.е.
	4.14 ± 0.37
	3.56 ± 0.39
	3.74 ± 0.31
	3.35 ± 0.31

	Статистические показатели
	Фишера:

 p=2.57E-2 - есть разница.

Стьюдента,

Т=1.08, p=0.29 - нет разницы.
	Фишера:

p=0.6 - нет разницы.

Стьюдента

p=0.6 - нет разницы.


Таблица 6. Средние значения ПАУ в контрольной группе

 в зависимости от пола.

	Пол
	Мужчины 

 
	Женщины 



	Возраст, лет
	От 7 до 43 
	От 7 до56 

	n
	101
	97

	ПАУ, у.е.
	3.82 ± 0.26 
	3.44 ± 0.24 

	Критерий Фишера = 1.15 , р=0.24

Критерий Стьюдента = 1.07, р=0.28 - нет достоверной разницы.


Это позволило определить среднее значение ПАУ всех 198 обследованных в возрасте от 7 до 56 лет без признаков гастродуоденальной дисфункции. Среднее значение протеолитической активности уропепсиногена в контрольной группе 3.64 ± 0.18 у.е..

Как было показано выше, значения протеолитической активности уропепсиногена подвержены сезонным колебаниям, поэтому целесообразно учитывать и сезон обследования. Как следует из данных таблиц 1 и 2 и рисунка 6, показатели ПАУ обследованных в осенне-зимне-весенний (4.17 ± 0.22 у.е.) период года достоверно превышали показатели ПАУ обследованных в летний период года (2.3 ± 0.19 у.е.) - (F = 3.1,T = 6.33,p = 0), хотя средние значения оставались в пределах 1-ой моды. 

Какой же из показателей: зимний или летний принять за норму? Или сравнивать показатели обследуемых с разными сезонными нормами? За норму обычно принимают удвоенное среднее значение показателей контрольной группы. Если мы удвоим среднее значение осенне-зимне-весеннего показателя, то получим границу, далеко уходящую на территорию второй моды.

Среди 198 обследованных у 30 (15.2%) показатели ПАУ относились к значениям антимоды и второй моды. Из них у 16 к антимоде и у 14 ко второй моде (рисунок 9). По нашему мнению, это следствие обычного подхода к формированию контрольной группы; для чего, как было указано ранее, использовалсь традиционные клинико-параклинические методы. При анализе анамнестических данных у лиц с повышенными значениями ПАУ отмечались и другие "содружественные" признаки, которые могут быть связаны с повышением активности системы гастрин - интрагастральная среда. В частности, осложненное течение беременности в анамнезе отмечалось у 12 из 19 протестированных пациентов (11 не имели соответствующих сведений). Тем не менее, эти лица в момент обследования не выявляли признаков дисфункции. Как было указано выше, другие авторы также наблюдали повышенние показателей пепсиногенообразования у здоровых лиц. Забегая вперед отметим, что в катамнезе у части лиц, имеющих повышенную ПАУ сформировалось, гастродуоденальное заболевание.

У пяти здоровых людей, не выявлявших пренатальных маркеров повышенной пепсиногенообразующей функции, в возрасте от 8 до 36 лет обследованных ежемесячно в течение года, значения ПАУ ни разу не выходили за границы первой моды (всего 55 наблюдений), а максимальное значение ПАУ равнялось 5 у. е.. Хотя малое число наблюдений не позволяет делать окончательные выводы. Тем не менее, этот факт также является аргументом в пользу учета значений ПАУ соответствующих 1-ой моде как нормальных. 

Рисунок 9.

Гистограмма показателей ПАУ 

всех обследованных здоровых людей в возрасте от 7 до 56 лет, (n=198).




Таким образом, среднее значение показателя ПАУ у здоровых людей составляет 3.64 ± 0.18 у.е. Анализ показателей ПАУ у лиц в возрастном диапазоне от 7 до 56 лет не выявляет разницы между показателями ПАУ в зависимости от возраста и половой принадлежности, однако, выявляет разницу показателей в зависимости от сезона исследования.

Так как распределение показателей протеолитической активности уропепсиногена имеет бимодальный характер, по нашему мнению, целесообразно воспользоваться "естественной границей" для оценки показателей пепсиногенообразования. Показатели ПАУ, относящиеся к 1-ой моде (от 0 до 5 у.е.), следует оценивать как нормальные, относящиеся к антимоде ко второй моде (от 6 у.е. и выше) как повышенные и учитывать как маркер повышенной интрагастральной протеолитической активности. Учитывая то обстоятельство, что антимоду образует “зона наложения” двух мод, допустимо значения 6 и 7 у.е., в некоторых случаях, оценивать как нормальные.

Результат определения протеолитической активности уропепсиногена выражается в условных единицах, и это следует учитывать при оценке значений: так, показатель ПАУ - 0 у.е. не означает, что в желудке не происходит пепсиногенообразование. Мы получали подобный результат, как в норме, так и при патологии, но не отметили клинических и лабораторных признаков нарушения переваривания, так же как не встретили в литературе указаний на подобное явление. Мы полагаем, что значение протеолитической активности уропепсиногена, определенной этим методом, отражает “базовое” пепсиногенообразование, подразумевая, что при стимуляции необходимое для пищеварения количество пепсиногена вырабатывается в полном объеме.

Так как повышению интрагастральной протеолитической активности придают чрезвычайное значение в генезе пептической дуоденальной язвы, наибольший интерес для нас представляет изучение пепсиногенообразования у лиц с язвенной болезнью. 

Протеолитическая активность уропепсиногена у лиц с эрозивно-язвенными антропилоробульбитами.

В осенне-зимне-весенний период времени протеолитическая активность уропепсиногена была определена у 106 пациентов с верифицированным диагнозом “язвенная болезнь”,  среди которых было 84 взрослых и 22 ребенка. 

Краткая эндоскопическая характеристика с указанием локализации язвенного дефекта приведена в таблицах 7 и 8. 

Таблица 7. 

Эндоскопическая характеристика детей с язвенной болезнью, n=22.

	Локализация
	Луковица двенадцати​перстной кишки
	Антральный и пилорический отделы
	Тело желудка 
	Сочетанные язвы

	
	14
	1
	1
	3

	Из них множественные
	2
	-
	1
	3

	В сочетании 

с эрозиями
	Дуоденогастральный рефлюкс
	Рубцовая деформация луковицы

	10
	5
	3


Таблица 8. Локализация язвенного дефекта при язвенной болезни у взрослых, n=84.

	Локализация
	Луковица 12-ти перстной кишки
	Антральный и пилорический отдел
	Тело желудка
	«Мигрирующие язвы».

	n (%)
	60 (71.4%)
	12(14.3%)
	5(5.9%)
	7(8.3%)


Как видно из таблицы, преобладала луковичная локализация язв, и, в целом, эндоскопические характеристики обследованных соответствуют приведенным в других исследованих (Голофеевский В.Ю.,1994; Калядин С.Б., 1995; Мироненко А.Н., 1996).

У всех обследованных детей язвенная болезнь развивалась на фоне выраженного гастродуоденита, у 5 детей появлению язвы предшествовало появление эрозий на слизистой оболочке луковицы двенадцатиперстной кишки, и у 10 появление эрозий сопровождало язвенный дефект. У большинства язвы локализовались в луковице двенадцатиперстной кишки, но также отмечалось их появление в пилорическом, антральном отделах, на малой кривизне желудка и даже в нижней трети пищевода (в сочетании с луковичной язвой).

У взрослых в 79% случаев локализация язвенного дефекта также приходилась на луковицу двенадцатиперстной кишки, но при повторных рецидивах язвенная ниша могла поменять свою локализацию (8.3%). В отличие от эндоскопической картины при язвенной болезни у детей, у 20 (23.8%) взрослых отмечались явления атрофического гастрита разной степени выраженности, чаще умеренные.

Диапазон изменений показателей пепсиногенообразования у 106 больных был представлен значениями ПАУ от 1 до 16 у.е., т.е. у лиц, имевших язвенный дефект слизистой оболочки антропилородуоденальной зоны, отмечались как повышенные показатели пепсиногенообразования - у 67 (63.2%), так и "нормальные"- у 39 (36.8%). Гистограмма показателей ПАУ больных с язвенной болезнью представлена на рисунке 10.

Рисунок 10. Гистограмма показателей ПАУ 

у больных язвенной болезнью, n=106. 




Это обстоятельство не противоречит данным других исследователей, которые отмечают нормальный или повышенный (у 50%) уровень пепсиногенобразования у больных дуоденальной язвой (Rotter J.I. ,1981; Samloff I.M. et al, 1986).

Среднее значение ПАУ у детей, как было показано ранее (таблица 1), достоверно превышало значение ПАУ у взрослых, но без разницы дисперсий, т.е. распределение показателей ПАУ приходилось на диапазон от 1 до 16 у.е. у тех и других (рисунок 11 и таблица 9). Это дает нам основание полагать, что, несмотря на разницу средних показателей, возрастной фактор в пределах указанной возрастной группы не является определяющим для пепсиногенообразования, и позволяет не учитывать возраст при проведении дальнейшего анализа.

Таблица 9. Протеолитическая активность уропепсиногена

 у детей и взрослых с язвенной болезнью.

	
	Дети

n=22
	Взрослые

n=84

	Средний возраст, лет.
	13.1±0.38
	38.7±0.86

	ПАУ, у.е.
	10.6 ± 0.85
	7.30 ± 0.48

	Сравнение показателей.
	F = 1.28, p = 0.27;

T = 3.41, p = 1.8E-3


Рисунок 9. Гистограммы показателей ПАУ у больных язвенной болезнью с учетом принадлежности к основным возрастным группам.
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Таким образом, в рамках указанного возраста, группа больных язвенной болезнью представлена 49 женщинами и 57 мужчинами, Диапазан показателей ПАУ в обеих подгруппах от 1 до 16 у.е., т.е. встречались как нормальные, так и повышенные показатели пепсиногенообразования. Сравнение показателей с учетом пола не выявило разницы в подгруппах, что позволяет сделать вывод, что у лиц со сформировавшейся язвенной болезнью не пол имеет определяющее влияние на величину пепсиногенообразования (таблица 10).

Таблица 10. Протеолитическая активность уропепсиногена

у больных язвенной болезнью с учетом пола.

	
	Женщины, n = 49
	Мужчины, n = 57

	ПАУ, у.е.
	7.65 ± 0.64
	8.28 ± 0.62

	Сравнение показателей
	Статистика Фишера, F =0.93,p=0.39

Статистика Стьюдента, Т=0.71, р=0.51


Согласно данным литературы язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки может сопровождаться различным уровнем пепсиногенообразования.

Данное обстоятельство позволило J.I.Rotter (1980) в рамках клинико-генетической классификации язвенной болезни выделить две основные формы язвенной болезни двенадцатиперстной кишки по уровню пепсиногенообразования: нормопепсиногенемическую, т.е. сопровождающуюся нормальным уровнем пепсиногенообразования и гиперпепсиногенемическую, сопровождающуюся повышенным уровнем пепсиногенообразования. Тот факт, что повышенный уровень пепсиногенообразования был также выявлен у половины кровных родственников больных "гиперпепсиногенемической формой дуоденальной язвы", позволил J.I.Rotter (1980) рассматривать гиперпепсиногенемию как генетически закрепленный признак.

Сам статус классификации - “клинико-генетическая”, а также учет уровня пепсиногеногенообразования как основного критерия дифференциации подразумевает, что уровень пепсиногенообразования рассматривался как генетически детерменированная неменяющаяся величина, некая биохимическая константа человека. Подобный подход к оценке уровня пепсиногенообразования как к генетически детерминированному, а значит и стабильному признаку, отразился  и в более поздних отечественных работах, обусловив раздельное рассмотрение язвенной болезни при нормальном и повышенном уровнях ферментативной активности желудочного сока (Середа В.М., 1991, Калядин С.Б., 1995), хотя кардинальных клинических отличий в течении заболевания в зависимости от уровня пепсиногенообразования авторы не выявили.

Как было показано ранее, на активность пепсиногенообразования оказывает влияние сезонность, и повышенное генетически детерминированное пепсиногенообразование у больных с пептической гастродуоденальной патологией выявляется в определенные сезоны года (хотя, без всякого сомнения, допустимы индивидуальные колебания), что в летний период времени величина пепсиногенообразования у пептических больных в подавляющем большинстве случаев не выходит за пределы значений первой моды, т.е. может рассматриваться как "нормальная". Уже этот факт ставит под сомнение рассмотрение величины пепсиногенообразования как стабильного, не меняющего своего отношения к антимоде признака и требует поиска других путей анализа.

При изучении продукции гастрина, гастрин - стимулирующих факторов, а также особенностей гастриновой регуляции желудочной секреции авторы, как правило, ограничиваются констатацией диагноза "язвенная болезнь", не акцентируя внимания на стадии развития заболевания. В некоторых работах язвенная болезнь разделяется на "активную" и "неактивную", что также не дает полного представления о фазе развития процесса.

В этой работе оценка протеолитической активности желудочного сока по значению протеолитической активности уропепсиногена была проведена 100 больным с верифицированным диагнозом "язвенная болезнь" в зависимости от наличия язвенного дефекта в момент обследования.

Первую подгруппу составили 22 больных (6 - детей, 16 - взрослых), у которых в момент определения протеолитической активности желудочного сока имелся язвенный дефект на слизистой оболочке антропилоробульбарной зоны.

Вторую подгруппу составили 78 больных (16 детей и 62) взрослых, у которых язвенный дефект на слизистой оболочке желудка был обнаружен ранее: за 1-  17 (!) лет у взрослых и от 2 месяцев до 4 лет у детей. В момент определения ПАУ при клиническом обследовании у пациента могли выявляться признаки обострения, но наличие язвенной ниши (рецидив язвенной болезни) не подтверждалось эндоскопическим обследованием.

Средние значения ПАУ в обеих подгруппах приведены в таблице 11.

Таблица 11. Протеолитическая активность уропепсиногена у больных язвенной болезнью в зависимости от наличия или отсутствия эрозивно-язвенных изменений антропилоробульбарного отдела.

	
	1.Больные ЯБ, не имевшие в момент обследования дефектов слизистой оболочки, n = 78
	2. Больные ЯБ, имевшие в момент обследования язвенную нишу, 

n = 22
	3. Больные хроническим гастродуоденитом
	4.Контрольная группа.

	ПАУ, у.е.

(M ± m)
	9.49 ± 0.47
	3.82 ± 0.59
	7.32 ± 0.44
	3.64 ± 0.18

	Статистические показатели
	
Сравнение 1. и 2. F = 0.45, p = 2.08E-2; T = 7.52, p = 0 

	
	Сравнение 2. и 3. Т = 3.03, p < 0.01

	
	Сравнение 2 и 4. T = 1.2, p > 0.05


Рисунок 10. Диаграмма показателей ПАУ контрольной группы, больных хроническим гастродуоденитом и  больных язвенной болезнью с учетом наличия язвенного дефекта.




Анализ показателей ПАУ в зависимости от наличия язвенного дефекта показал, что у 78 лиц с верифицированной язвенной болезнью, у которых в момент обследования не были обнаружены эрозивно-язвенные изменения на слизистой оболочке, среднее значение ПАУ составили 9.49 ± 0.47 у.е. и более чем в два раза превышало среднее значение ПАУ контрольной группы (рисунок 10), но было сопоставимо со средними значениями ПАУ больных хроническим гастродуоденитом. К слову сказать, в клинической картине этих двух групп не было выявлено существенных различий. Однако следует отметить, что не у всех больных этой подгруппы значения ПАУ были повышенными, у 14 (17.9%) больных показателей относились к первой моде (рисунок 11).

В другой подгруппе у 22 больных, имевших язвенный дефект в момент обследования, среднее значение ПАУ составило 3.82 ± 0.59 у.е., что не отличается от значений ПАУ контрольной группы, хотя у двоих детей (мальчики 13 и 15 лет) отмечались повышенные значения ПАУ (рисунок 11).

Таким образом, при появлении язвенного дефекта отмечалось очень значительное, почти в 2.5 раза снижение среднего значения ПАУ, и принципиальное изменение этого показателя по отношению к антимоде - переход из значений, относящихся ко второй моде, к значениям, относящимся к первой моде. 

Подобное наблюдение сделано другими независимыми исследователями. Так Новицкий В.А. с соавт. (1999) приводит значения уропепсиногена у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки от 0.058 ± 0.010 опт. ед. до 0.070 ± 0.012 опт. ед. (это соответствует от 5.8 ±  1.0 до 7.0 ±  1.2 у.е.), которые сравнимы с показателями здоровых людей 0.040 ±  0.008 опт.ед. (4.0 ± 0.8 у.е.). По нашему мнению, этот факт может иметь чрезвычайно важное значение. Если в присутствии язвенного дефекта показатели пепсиногенообразования снижались или даже нормализовывались, то не связаны ли повышенные значения пепсиногенообразования с понятием “предъязвенное состояние”?

Рисунок 11. Гистограмма показателей ПАУ у больных язвенной болезнью с учетом наличия язвенного дефекта.







Ответ на этот вопрос требует более детельного анализа.

Соотношение нормальных и повышенных показателей пепсиногенобразования в двух подгруппах показано на рисунке 12.

Рисунок 12.Соотношение нормальных и повышенных показателей ПАУу больных язвенной болезнью с учетом наличия язвенного дефекта.
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Как показано на рисунке 12, у больных с язвенной болезнью, у которых не был обнаружен язвенный дефект в момент обследования, чаще отмечались повышенные значения ПАУ - у 82% больных, нормальные показатели отмечены только у 18% больных.  

У обследованных в момент обнаружения язвенного дефекта повышенные показатели протеолитической активности отмечались только в 9% случаев, а у 91% относились к значениям первой моды - нормальные! Причем, у  четырех детей, у которых на фоне язвенного дефекта определялись нормальные значения ПАУ, в анамнезе имелись указания на "изжогу” и “гипертензию беременных", а наличие этих симптомов в анамнезе, как было показано выше, тесно связано с повышенным пепсиногенообразованием. 

Проанализировав значения показателей пепсиногенообразования в зависимости от наличия язвенного дефекта, мы вынуждены констатировать, что появление язвенного дефекта на слизистой оболочке луковицы двенадцатиперстной кишки, антрального и пилорического отдела желудка в 91% случаев сопровождалось снижением активности интрагастральной среды до нормальных значений! 

На уровень пепсиногенообразования, как было показано выше, оказывают сильное влияние наследственные факторы. Так может быть язвенный дефект не результат вульгарного повреждающего воздействия на слизистую оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки, а неслучайный механизм, снижающий наследственно повышенные агрессивные свойства желудочного сока? Может быть, случае следует рассматривать язвенный дефект как вариант реализации наследственной предрасположенности?

Рассмотрим клинический пример (1).

Лариса С, 44 года, наблюдалась амбулаторно в группе лиц, у которых ежемесячно оценивалась протеолитическая активность желудочного сока по значению ПАУ 

Считает себя больной с 16 лет, когда появились сильные боли в желудке, одновременно отмечала сильное выпадение волос, обращалась по этому поводу за медицинской помощью. Постоянно соблюдает диету, отмечает усиление болей при пищевых погрешности, их тесную связь с приемом пищи, изредка появляются ночные боли. Из диспепсических явлений отмечает изжогу, которая впервые появилась 21 год во время беременности, тогда же отмечались подъемы АД до 160 мм.рт.ст. У мальчика, родившегося от этой беременности, диагностирован эрозивный гастродуоденит. Мать больной имела неустановленное гастродуоденальное заболевание.

Сильное обострение, сопровождавшееся появлением ночных болей, отмечала в январе 1996. С феврале 1996 года находилась под наблюдением.

Во время наблюдения, 29 мая 1996 года, проведено эндоскопическое обследование, которое выявило умеренное истончение слизистой в антральном отделе желудка с явлениями диффузной гиперемии, неизмененную форму луковицы двенадцатиперстной кишки, разрыхление ее слизистой.

В ноябре 1996 года, в следующую ночь после сбора мочи, выявившего повышенную ПАУ - 8 у.е., отметила резкое ухудшение самочувствия, слабость, головокружение, сильную боль в подложечной области. Исследование мочи, собранной в эту ночь выявило нулевую активность уропепсиногена (таблица 12). Состояние было расценено как рецидив язвенной болезни. Эндоскопическое обследование, проведенное через 2.5 месяца после начала лечения (в феврале 1997 года) констатировало появление "красного" рубца на задней стенке луковицы двенадцатиперстной кишки.

Таблица 12. Показатели ПАУ Ларисы С. в течение года.

	Месяц
	Март
	Апрель
	Май
	Июнь
	Август

	ПАУ у.е.
	1
	2
	0
	1
	0

	Сентябрь
	Октябрь
	Ноябрь
	Декабрь
	Январь
	Февраль

	1
	1
	17 ноября

8

18 ноября

0
	0
	1
	1


Как видно из приведенного примера, у больной на фоне сформировавшегося язвенного дефекта имело место не только изменение фактического значения показателя ПАУ, но и изменение отношения к антимоде "повышенное"-"нормальное". 

Как следует из данных таблицы 12, нормальные показатели ПАУ отмечались и в течение трех последующих месяцев наблюдения. Это не единственный пример снижения пепсиногенообразования в течение какого-то времени после рецидива язвенной болезни. Так, у четырех больных, у которых отмечались повышенные значения ПАУ, мы наблюдали нормальные значения ПАУ в течение года после обнаружения язвенного дефекта. 

Вероятно, “следовое” или “рефрактерное” снижение пепсиногенообразования привело к появлению в подгруппе язвенных больных, не имеющих в момент обследования язвенного дефекта, нормальных, значений ПАУ.

Как известно, язвенная болезнь характеризуется периодическими рецидивами, и в наших наблюдениях больные с язвенной болезнью имели в анамнезе от 1 до 7 рецидивов, что также может свидетельствовать о временном характере снижения пепсиногенообразования в результате появления язвенного дефекта.

До настоящего времени нет убедительного ответа на вопрос: является ли эрозивный гастродуоденит предстадией язвенной болезни или это самостоятельная нозологическая форма заболевания? Этот чрезвычайно важный аспект мало изучен в терапевтических исследованиях и практически не изучен в детском возрасте. Ряд авторов утверждают, что эрозивный бульбит является предстадией язвенной болезни (Минушкин О.Н. , Зверков И.В., 1990; Лазовский Ю.М., 1956; Гриневич В.Б. и соавт. 1991; Успенский В.М., 1982); другие исследователи не находят связи между эрозивными гастродуоденитами и язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки (Аруин Л.И., Ильченко А.А., 1985; Водолагин В.Д., Лебедев С.П., 1982).

С этой точки зрения, представляет интерес анализ изменений протеолитической активности у больных с хроническим гастродуоденитом, в зависимости от наличия эрозивных изменений в антропилоробульбарном отделе в момент обследования. 

У 20 обследованных, имевших клинико-эндоскопически подтвержденный диагноз эрозивный гастродуоденит была определена ПАУ в момент констатации диагноза. Эта группа больных представлена 12 детьми и 8 взрослыми. Эндоскопическая характеристика приведена в таблице 13.

Таблица 13. Эндоскопическая характеристика больных с эрозивным гастродуоденитом (n = 20)
	Хронический гастродуоденит поверхностный
	Хронический гастродуоденит распространенный
	«Острые» эрозии 
	«Хронические» эрозии

	8
	12
	19 (из них 9 в стадии эпителизации)
	1


Рисунок 13. Гистограмма показателей ПАУ у больных 

с эрозивным гастродуоденитом.




Рисунок 14. Диаграмма показателей ПАУ у больных с эрозивным гастродуоденитом.




Как следут из гистограммы на рисунке 13 и диаграммы на рисунке 14, у обследованных этой группы отмечались как нормальные (у 14 - 70%), так и повышенные (у 6 - 30%) показатели пепсиногенообразования. 

Из 14 больных, которые выявляли нормальный уровень пепсиногенообразования, у 13 определялись те или иные признаки, а также их сочетания, которые могут косвенно свидетельствовать о генетически присущем этим лицам повышенном пепсиногенобразовании. У двенадцати родственники первой степени родства болели язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки; у троих сибсы (2) и мать (1) выявляли повышенные значения ПАУ, кроме того, у четверых детей в анамнезе отмечалось осложненое течение беременности (подъемы АД); две женщины из числа обследуемых с эрозивным бульбитом отмечали подъемы АД и изжогу во время беременности детьми противоположного пола. Т.е., несмотря на нормальные показатели пепсиногенообразования на фоне развития эрозивного гастродуоденита, мы не можем исключить генетически присущий этим больным повышенный уровень пепсиногенообразования.

Среднее значение ПАУ всех обследованных 5.65±1.04 у.е. (таблица 14 и рисунок 13), что достоверно выше среднего значения ПАУ контрольной группы, но меньше среднего значения больных язвенной болезнью, не выявляющих язвенного дефекта в момент обследования.

Таблица 14. ПАУ у лиц с эрозивными гастродуоденитами 

в сравнении с контрольной группой и группой больных язвенной

 болезнью без выявления язвенного дефекта.

	
	1. Эрозивный гастродуоденит
	ЯБ (без наличия язвенного дефекта)
	3. Контрольная группа

	ПАУ, у.е.
	5.65 ± 1.04
	9.49 ± 0.77
	3.64 ± 0.18

	Сравнение 1. и 3., p < 0.05

	Сравнение 1. и 2., p < 0.001


Рисунок 15. Диаграмма средних показателей ПАУ у больных эрозивным гастродуоденитом, язвенной болезнью без наличия язвенного дефекта и контрольной группы.




Таким образом, у лиц с эрозивными изменениями на слизистой оболочки луковицы двенадцатиперстной кишки, отмечаются как высокие, так и нормальные значения ПАУ. Однако, тот факт, что у 13 из 14 больных эрозивным гастродуоденитом имеются признаки, не позволяющие исключить у них генетически присущее им повышенное пепсиногенообразование, по нашему мнению, может свидетельствовать о том, что в некоторых случаях появление эрозий ведет к снижению пепсиногенообразования.

Проиллюстрировать это явление можно следующим клиническим примером (2):

Людмила К, 41 год, наблюдалась амбулаторно в группе лиц, у которых ежемесячно оценивалась протеолитическая активность желудочного сока по значению ПАУ 

При первом обследовании в 34 года на фоне полного здоровья выявила повышенные значения ПАУ - 13 у.е., впервые жалобы на боли в животе появились спустя четыре года, тогда же появилась постоянная изжога. 

Изжогу до этого ощущала во время первой беременности, от которой родилась девочка, в 8 лет выявлявшая повышенные значения ПАУ, - 10 у.е., а в 15 лет на фоне низких значений ПАУ - дуоденальную язву. Мать больной страдала неустановленным гастродуоденальным заболеванием, у брата диагностирована язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки. 

При обследовании в возрасте 38 лет в марте 1996 года ПАУ составила 10 у.е., т.е. была повышенной. Сильное обострение с появлением голодных и ночных болей отмечала в конце марта 1996 и начале апреля на фоне нормальных показателей ПАУ. При эндоскопическом обследовании в мае 1996 года диагностирован поверхностный дуоденит, эрозивный гастрит (незрелые полные эрозии антрального отдела желудка); скользящая грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Симптомы обострения исчезли к середине июня, однако в течение последующих 7 месяцев наблюдения повышенные значения ПАУ не определялись (таблица 15).

Таблица 15. Показатели ПАУ Людмилы К. в течение года.

	Месяц
	Март
	Апрель
	Май
	Июнь
	Август

	ПАУ, у.е.
	10
	1
	1
	0
	4

	Сентябрь
	Октябрь
	Ноябрь
	Декабрь
	Январь
	Февраль

	1
	2
	3
	2
	0
	1


Как видно из приведенного примера, у больной Людмилы К. сформировался эрозивный гастродуоденит, который сопровождался снижением показателей пепсиногенообразования, что отмечалось и у части других больных с эрозивным гастродуоденитом.

Подобное наблюдение сделано Н.В.Дмитриевой (1998), которая показала, что у детей с хроническим неэрозивным гастродуоденитом показатели интрагастрального протеолиза почти в 2 раза превышали показатели у детей с эрозивным гастродуоденитом.

Однако, появление эрозий, как следует из рисунка 14, не всегда сопровождается снижением ПАУ, а только в 70 % случаев, что можно, по нашему мнению, расценить как "неполную реализацию". Естественно предположить, что в этом случае, на фоне эрозивного гастродуоденита могут образоваться язвенные дефекты, которые, по нашим наблюдениям, гораздо чаще -  в 91% случаев - приводят к снижению пепсиногенообразования до нормальных значений. В наших наблюдениях эрозивный гастродуоденит предшествовал развитию язвенного дефекта в 5 случаях. 

С точки зрения "полноты" реализации представляет интерес и тот факт, что у двух детей на фоне обнаружения язвенной ниши определялись повышенные значения пепсиногенообразования. В качестве примера приводим выписку из истории болезни.

Клинический пример (3): 

Яша Б., 14лет. 

Болен около 5 лет, беспокоят слабые, кратковременные боли (до 30 минут), локализующиеся в подложечной области, чаще тощакового характера и связанные с эмоциональной нагрузкой. Из диспепсических явлений беспокоила отрыжка и неприятный вкус во рту. Отмечал сезонность обострений. 

Мать, 49 лет, считала себя здоровой. При биохимическом исследовании выявила повышенную ПАУ - 10 у.е. Во время беременности обследуемым ребенком отмечала сильную изжогу, предыдущая беременность протекала без особенностей (дочь 20 лет, ПАУ - 2 у.е., жалоб не предъявляет). Отец, 56 лет, ПАУ - 3 у.е., жалоб не предъявляет.

В январе 1990 года при эндоскопическом обследовании амбулаторно у ребенка обнаружен почти полностью заэпителизированный язвенный дефект пилорического канала, формирующаяся деформация пилорического канала, эрозии "неполного типа" луковицы двенадцатиперстной кишки. После проведенного лечения, включающего режимно-диетические моменты, а также терапию циметидином в течение 1,5 месяцев, выявил повышенное значение пепсиногенообразования: ПАУ- 13 у.е. и повышенное кислотообразование рН - 1.3. Поступил в апреле 1990 в ДГБ № 11 для стационарного обследования и лечения.

При эндоскопическом обследовании обнаружена рубцово-язвенная деформация луковицы двенадцатиперстной кишки и пилорического канала; множественные язвы луковицы двенадцатиперстной кишки на фоне поверхностного гастродуоденита. 

Как следует из приведенного примера, образование язвенного дефекта в пилорическом канале, не привело к снижению показателя ПАУ до нормальных значений (это не значит, что совсем не повлияло). Сохранение повышенных показателей пепсиногенообразования (сохранение предъязвенного состояния?) привело к негладкому течению язвенной болезни и образованию новых множественных язв. 

Подобное негладкое течение заболевание отмечалось и у второго ребенка, у которого на фоне повышенных значений ПАУ (10 у.е.) обнаруживались язвенные дефекты в различной стадии развития (три заэпителизировавшиеся язвы тела желудка, четвертая в пилорическом канале в стадии эпителизации с центральным некрозом.).

Подобные наблюдения сделаны и другими авторами. Работами В.М.Успенского (1982) выявлены особенности кислотно-пептического фактора у больных с различными вариантами течения язвенной болезни. По мнению автора, рецидивирующее течение язвенной болезни характеризовалось более высоким, чем обычное течение заболевания, интрагастральным протеолизом в базальных условиях. Такого же мнения придерживается и А.Я.Даниланс (1986), который считает высокие показатели кислотно-пептического фактора у больных язвенной болезнью признаком неблагополучного течения заболевания. Повышенную активность полостного пищеварения при осложнениях язвенной болезни отмечают и другие авторы  (Мироненко А.Н., 1996). В то же время, другие авторы указывают, что индивидуальные значения протеолитической активности желудочного сока у пациентов с дуоденальной язвой могут колебаться в широких пределах (Дегтярева И.И. и соавт., 1983).

Таким образом, в группе больных с эрозивно-язвенными изменениями пилоро-антро-бульбарного отдела желудка, а в некоторых случаях и другой локализации, факторы возраста и половой принадлежности не играли определяющей роли в изменении пепсиногенообразующей функции желудка. Основные изменения значения показателей ПАУ мы наблюдали на фоне образования эрозий или язвенных дефектов: значения показателей снижались вплоть до изменения своего значения по отношению к антимоде - переходили из значений второй в первую моду.

Среднее значение показателей пепсиногенообразования при наличии язвенного дефекта статистически не отличалось от такового у здоровых людей, что позволило нам рассматривать процесс язвообразования как реализацию генетически детерминированного повышенного пепсиногенообразования, а повышенные значения пепсиногенообразования как функциональное выражение “предъязвенного состояния”.

Средние показатели ПАУ у лиц с язвенной болезнью до обнаружения изменений на слизистой оболочке почти в 3 раза превышали показатели активности интрагастральной среды у здоровых людей, а в отдельных случаях в 5-10 раз и более! Достаточен ли потенциал обычных факторов защиты для того, чтобы противостоять этой агрессии и дождаться сезонного снижения пепсиногенообразования? Или потенциал защиты рассчитан на изменение агрессии желудочного сока в пределах первой моды?

Пепсин не обладает избирательностью – фермент разрушает первичные пептидные связи в любом белковом субстрате - в съеденном на завтрак сырнике или в слизистой оболочке желудка, и, если не увеличить объем потребляемых сырников в 5-10 раз, куда пепсин реализует свой потенциал? Понятно куда, только вряд ли он его весь израсходует на переваривание маленького участка слизистой оболочки, а значит, будет переваривать дальше... Но ведь этого не происходит, а показатели пепсиногенообразования нормализуются!

Из этого следует, что должен существовать какой-то принципиальный механизм, способный радикально снизить пептическую агрессию. Обобщив фактические данные и эти рассуждения, мы приходим к кощунственному выводу, что образование язв и эрозий является компенсаторным механизмом, приводящим к снижению пепсиногенообразования до нормальных значений! 

Образование язвенного дефекта, по нашим данным, оказалось более эффективным для нормализации активности интрагастральной среды чем образование эрозий. При образовании язвенной ниши показатели ПАУ снижались до нормальных значений в 91% случаев. Образование эрозий - "младших сестер" сопровождалось снижением пепсиногенообразования только в 70 % случаев, а в 30% случаев сохранялось предъязвенное состояние. 

Полученные результаты не противоречат литературным данным. Так С.В.Бельмер и соавт. (1995) отмечают, что повышенная желудочная секреция отмечается у 80% детей с хроническим гастродуоденитом, у 50% детей с эрозивным дуоденитом и только у 11% детей при активной язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. Тем не менее, концентрация гастрина у детей с дуоденальной язвой была выше, чем у детей контрольной группы.

В терапевтической литературе также показано, что наиболее тесная корреляция между уровнем гастрина и показателями протеолиза существовала в группе клинически здоровых людей; при наличии эрозивно-язвенных изменений антро-пилоробульбарной зоны авторы констатируют наличие прямой коррелятивной связи гастрина 17 с секрецией желудочного сока, пепсиногена и хлористоводородной кислоты. У больных с язвенной болезнью отмечаются изменения в количественно-качественном уровне данных связей: усиление связи гастрина с кислотной продукцией и ослабление с пепсиногеном желудочного сока и интрагастральной протеолитической активностью - появление отрицательных коэффициентов корреляции (Голофеевский В.Ю., 1994; Мироненко А.Н.,1996; Голофеевский и соавт., 1997). 

Эта дискорреляция, по нашему мнению, является выражением сути приспособительного процесса путем образования язв и эрозий, так как позволяет сохранить высокие концентрации гастрина при нормальных показателях активности интрагастральной среды. А зачем нужны высокие концентрации гастрина? Это другой вопрос. Позже мы попытаемся на него ответить.

Приведенные наблюдения и данные литературы еще раз подтверждают, что из комплекса факторов агрессии, составляющих понятие "предъязвенное состояние", основное значение имеет гиперпепсиногенообразование. Тесная связь между наличием эрозивно-язвенных изменений и изменением пепсиногенообразующей функции желудка: во-первых, оправдывает выделение группы "пептических" гастродуоденальных заболеваний, во-вторых, заставляет усомниться в том, что эрозивно-язвенные изменения  антропилоробульбарной зоны являются результатом вульгарного пептического повреждения, а в третьих, учитывая наследственный характер гиперпепсинообразования, предполагает, что появление эрозивно-язвенных поражений антропилоробульбарной зоны является вариантом реализации наследственной предрасположенности. 

Механизм - посредник

Осуществление предполагаемого механизма реализации невозможно допустить без участия механизма - посредника. 

В настоящее время хорошо изучена роль гистамина, одним из механизмов действия которого является посредничество между гастрином и вырабатывающими соляную кислоту обкладочными клетками путем воздействия на Н2-рецепторы этих клеток. Если существует механизм - посредник, участвующий в активации гастрином выработки соляной кислоты, почему не может существовать механизм - посредник между гастрином и главными клетками, вырабатывающими пепсиноген? 

Достижения по изучению роли гистамина привели к созданию целой серии препаратов, эффективно снижающих выработку соляной кислоты - блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов. Однако, по нашим собственным наблюдениям, применение блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов, не влияло на выработку пепсиногена. Вместе с тем, как было показано ранее, язвообразование и образование эрозий в большинстве случаев приводит к снижению пепсиногенообразования, но не влияет на выработку кислоты. “Нет кислоты - нет язвы” - это положение стало одним из постулатов гастроэнтерологии. Эти факты могут означать, что механизм посредник между гастрином и обкладочными клетками не идентичен механизму посреднику между гастрином и главными клетками.

Каковы же претенденты на эту роль? Их не так и много. 

Если искомое вещество выполняет подобную гистамину роль, вероятно, его следует поискать среди “родственных” гистамину веществ - эндогенных аминов. 

В литературе имеются указания на стимулирующее влияние малых доз серотонина на желудочную секрецию, в частности, на синтез пепсиногена главными клетками фундальных желез (Успенский В.М., 1979).

Однако, в общей своей массе сведения относительно влияния серотонина на желудочную секрецию настолько противоречивы, что не позволяют оценивать это влияние однозначно (Голофеевский В.Ю.,1994).

Примером может служить исследование  А.А.Фишер и соавт. (1991), которые изучали влияние блокатора серотониновых рецепторов перитола на секреторную деятельность желудка. Авторы показали, что у больных с неосложненной язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и базальной гиперсекрецией кислоты препарат подавляет в среднем на 1/3 продукцию кислоты и пепсина, в то время как у больных, имевших геморрагические осложнения, введение блокатора серотониновых рецепторов выявляло резкое увеличение секреции кислоты и пепсина.

При длительном стрессорном воздействии в крови и в тканях слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта обнаружено резкое повышение содержания серотонина. Этот факт позволил авторам предположить участие эндогенного серотонина в патогенезе стрессорных пораженией стенки желудка (И.С.Заводская, В.В.Бульон, 1987)

Основываясь на данных литературы, касающихся свойств серотонина и собственных наблюдениях, Т.Г.Каревина и И.М.Шевчук (1988) пришли к выводу, что что ульцерогенное действие серотонина на слизистую оболочку желудка связано с активацией периферических, а не центральных серотонинергических структур. Серотонин не проходит через гематоэнцефалический борьер. Перед стрессорным воздействием крысам вводили прекузор эндогенного серотонина триптофан, что резко уменьшило пораженность слизистой оболочки желудка - уменьшило количество и размер эрозий. Язвенные изменения у таких животных полностью отсутствовали, а это, по мнению исследователей, свидетельствовало о периферической природе повреждающих эффектов серотонина. 

Хотя в литературе есть указания на многообразие эффектов серотонина, единого мнения о его роли в повреждении слизистой оболочки желудка не существует. Одни авторы указывали на усиление муцинообразозования под действием серотонина, что оценивалось как защитно-приспособительный момент (Новик А.В., 1985). Другие авторы указывали на то, что применение перитола (блокатор серотониновых рецепторов) повышало реологические свойства слизи в 1.6 раз, и сообщали о положительном действии на течение язвенной болезни ципрогептадина (перитола), блокатора серотониновых и Н1-гистаминовых рецепторов (Ногаллер А.М. и соавт., 1983; Фишер А.А. и соавт., 1991).

Серотонину приписывают массу разнообразных: полезных и повреждающих свойств, различая его центральные и периферические эффекты. С одной стороны - это “гормон радости”, с другой стороны имеются указания на роль серотонина в выраженном болевом синдроме. Столь неоднозначные, загадочные и противоречивые эффекты должны притягивать внимание исследователей.

Энтерохромафинная система желудка и кишок - основное место синтеза и накопления серотонина (П.К. Климов, 1983). При язвенной болезни как желудочной, так и дуоденальной локализации исследователи констатируют гиперплазию Ес-клеток (Успенский В.М., 1979) Подобное наблюдение было сделано и у детей с гиперхлоргидрией (А.В.Новик, 1985).

Эти исследования относятся к оценке Ес-клеток в участках слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, удаленных от язвы, где содержание Ес-клеток при неосложненном течении язвенной болезни может достигать до 190 клеток.

Вблизи же язвы, число выявявляемых Ес-клеток обычно ниже 120 клеток. Даже у больных с впервые диагностированной язвенной болезнью численность Ес-клеток в слизистой оболочке луковицы двенадцатиперстной кишки составила примерно 112 клеток в 100 дуоденальных криптах - у здоровых людей - около 148 (Голофеевский В.Ю., 1994). В некоторых случаях у больных обнаружены признаки очаговой гиперплазии Ес-клеток или своеобразные микроаденомы - гнездные скопления Ес-клеток, содержащие аргирофильные или аргентаффинные эндокринные гранулы (П.К.Климов, Г.М.Барашкова, 1991; Голофеевский В.Ю.,1994).

Уменьшение количества Ес-клеток вблизи язвы можно объяснить тем, что группа активных клеток - в виде гнездных скоплений взяла на себя основную функцию по выработке серотонина.

Возможно, “порог усточивости” группы активных клеток, имеющих отношение к механизму-посреднику, заведомо ниже к воздействию пепсиногена, чем других клеток, входящих в состав слизистой оболочки  двенадцатиперстной кишки, желудка и пищевода. Непосредственное пептическое повреждение этих клеток и уменьшение продукции вещества - посредника приводит к снижению выработки пепсиногена, что и является защитно-приспособительным механизмом. На месте клеток или скоплений клеток образуются “эрозии“ или “язвы”, которые при неизмененных свойствах слизистой оболочки должны очень быстро закрываться - в пределах срока обновления слизистой оболочки желудка. Если же свойства слизистой оболочки и других слоев изменены, это может привести к удлинению сроков эпителизации и т.д., то есть к развитию того, что мы называем “язвенной болезнью”. 

Мы обращаемся к читателю с убедительной просьбой - не принимать наши рассуждения, касающиеся механизма-посредника за “чистую монету”. Это всего лишь попытка обосновать не противоречащую здравому смыслу возможность существования подобного механизма. Что касается серотонина, то на наш взгляд, это один из возможных претендентов, так как в литературе имеются указания на его способность влиять на пепсиногенообразование.

Другие варианты реализации наследственной предрасположенности.

Одним из оснований для выделения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, сопровождающейся повышенным пепсиногенообразованием как отдельной клинико-генетической формы послужило наблюдение, что это заболевание имеет более упорный по сравнению с другими формами, рецидивирующий характер. У больных, у которых имела место длительная ремиссия, как правило, отмечались нормальные показатели пепсиногенообразования (А.В.Новик, 1991). 

При клиническом обследовании мужчин с язвенной болезнью обратила на себя внимание некоторая общая закономерность: больные с упорным, рецидивирующим течением язвенной болезни, как правило имели хорошую шевелюру; мужчины с язвенной болезнью, которые имели выраженное облысение, не отмечали частых рецидивов, а у некоторых из них клинические признаки язвенной болезни сошли на нет. 

Поэтому, анализируя состояние интрагастральной протеолитической активности и особенности течения заболевания в группе мужчин с язвенной болезнью, мы учитывали состояние волосяного покрова головы. 

Оценка интрагастральной протеолитической активности по значению протеолитической активности уропепсиногена была произведена у 27 мужчин, имеющих клинико-эндоскопически подтвержденный диагноз “язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки” в осенне-зимне-весенний период времени. 

У тринадцати мужчин, не выявлявших на момент обследования признаков облысения, показатели ПАУ чаще были повышенными (рисунок 16).

Из 3 мужчин этой подгруппы, у которых определялись нормальные показатели ПАУ, у двоих, по нашему мнению, имелись убедительные причины для снижения пепсиногенообразования: у одного определение ПАУ было произведено при наличии язвенного дефекта, у второго через 6 месяцев после рецидива язвенной болезни. Среднее значение ПАУ составило 8.62 ± 1.19 у.е., т.е. достоверно превышало норму.

У четырнадцати мужчин, имевших разную степень выраженности лобного и теменного облысения показатели ПАУ, как правило (у 13 из 14), находились в пределах первой моды. Среднее значение ПАУ у мужчин с облысением составило 3,86 ± 0.74 у.е, что не отличалось от значений ПАУ контрольной группы,

Рисунок 16. 

Показатели ПАУ у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки мужчин в зависимости от наличия признаков облысения. 
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Сравнение показателей ПАУ в подгруппах мужчин с облысением и без облысения, несмотря на малые выборки, выявило достоверную разницу средних не только при применении теста Манна-Уитни, но и с использованием теста Стьюдента (таблица 16).

Таблица 16. Показатели ПАУ у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки в зависимости от наличия признаков облысения.

	
	1.Мужчины с ДЯ без признаков облысения
	2.Мужчины с ДЯ с признаками облысения
	3.Контрольная группа

	Средний возраст, лет
	39.3 ± 1.68
	40.9 ± 2.44
	

	ПАУ, у.е.
	8.62 ± 1.19
	3.86 ± 0.74
	3.64 ± 0.18

	Сравнение 1. и 2.

Тест Манна – Уитни: U = 21, Z = 3/37, p = 3E-4 – принимается конкурирующая гипотеза;

Статистика Стьюдента: Е = 3.41, р = 2.8Е-2 – принимается конкурирующая гипотеза;

Статистика Фишера: Р = 0.42, р = 6.74Е-2 – принимается нулевая гипотеза.

	Сравнение 2. и 3. 

Статистика Стьюдента: Т = 0.34, р > 0.05 – принимается нулевая гипотеза.


Данные анамнеза и длительное наблюдение за обследуемыми позволили отметить некоторую зависимость течения язвенной болезни от состояния шевелюры. 

У мужчин с язвенной болезнью, у которых не отмечалось признаков облысения, отмечалось упорно рецидивирующее течение заболевания и вне наличия язвенной ниши у большинства из них, как видно из рисунка 16, отмечались повышенные значения ПАУ.

Проанализируем особенности клинического течения язвенной болезни у облысевших больных с язвенной болезнью.

Как было указано ранее, все 14 мужчин с облысением имели клинико-эндоскопический диагноз язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки. 

У двоих мужчин мы наблюдали сильное выпадение волос на фоне сформированного язвенного дефекта, что может быть проиллюстрировано клиническим примером (4): 

Михаил Ш, 43 года, обследован амбулаторно. Считает себя больным в течение 15 лет, когда был впервые выявлен язвенный дефект. Через пять лет от начала заболевания отмечалось язвенное кровотечение - лечился консервативно. Заболевание протекало с ежегодными весенними обострениями, характеризовалось выраженностью болевого синдрома, появлением поздних и ночных болей, сильной изжогой. 

Генеалогический анамнез: мать больного имела гастродуоденальное заболевание, сестра выявляла повышенные значения ПАУ, у нее диагностирован эрозивный бульбит.

При настоящем обращении беспокоили сильные боли в пилородуоденальной зоне, сильная изжога; интенсивное выпадение волос. Со слов больного, "пучками оставлял волосы на подушке".

При осмотре выявлена формирующаяся теменная проплешина - прорежение волос на макушке в диаметре 4 см, умеренные лобные залысины. При пальпации пилородуоденальной зоны определялась сильная болезненность. ПАУ - 4 у.е.

Эндоскопическое обследование: обнаружены 2 язвы луковицы двенадцатиперстной кишки под фибрином, язва пилорического канала под фибрином.

Пятеро из обследованных мужчин с облысением имели однократно выявленный язвенный дефект. Во время потери волос сильные боли в желудке отмечали четверо мужчин: у двоих облысение началось во время появления язвенного дефекта, у одного при эндоскопическом обследовании отмечались только признаки хронического гастродуоденита, у одного болевой синдром был расценен как проявление острого панкреатита. Двое из этих мужчин связывали потерю волос непосредственно с болями в желудке. Диаметр теменной проплешины в этой подгруппе не превышал 9 см (5-9 см). В течение последующих 3-11 лет после стабилизации размеров теменной проплешины больные не предъявляли жалоб на боли в животе, считали себя практически здоровыми и не обращались за медицинской помощью, однако отмечали появление изжоги при погрешностях в диете.

Пять мужчин c облысением не отмечали субъективного улучшения в состоянии здоровья после формирования теменной проплешины, однако при повторных эндоскопических исследованиях язвенный дефект у них не определялся. Длительность заболевания до начала облысения у этих больных составила 4 - 7 лет, причем заболевание характеризовалось интенсивными сезонными обострениями, выраженностью болевого синдрома и сильной изжогой. У троих больных отмечались повторные язвенные кровотечения (2-3 раза). После начала формирования теменной проплешины (в течение 5 - 25 лет) двух больных продолжали беспокоить сильные болевые ощущения и изжога, но при повторных эндоскопических обследованиях язвенный дефект не обнаруживался. Трое больных отмечали изменение характера болевого синдрома и локализации болей - исчезли ночные боли, неявной стала связь болей с приемом пищи, боли переместились из пилородуоденальной зоны в подложечную область; самое большое беспокойство стала доставлять изжога. У двоих мужчин сформировалась скользящая грыжа пищеводного отверстия диафрагмы.

Диаметр теменной проплешины у этих больных превысил 9 см. В качестве примера приводим выписку из амбулаторной карты (клинический пример 5).

Сергей Б, 49 лет, состоит на диспанcерном учете по язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, на момент обследования основное беспокойство доставляет изжога.

Генеалогический анамнез: Мать умерла от рака желудка, отец умер от рака прямой кишки. Сестра, 41 год, имеет неустановленное гастродуоденальное заболевание.

Считает себя больным с детства, впервые диагностирована язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в 20 лет, в 23 года стал отмечать признаки начавшегося облысения, которое продолжалось до 40 лет, когда теменная проплешина достигла ушной линии. Отмечал постоянные сезонные обострения (зимой и летом) с выраженным болевым (полный мойнингановский ритм до 30 лет) и диспепсическим синдромом (отрыжка кислым, изжога, иногда рвота, приносящая облегчение), однако, в последний раз язвенный дефект обнаружен в 33 года. При последующих обследованиях из-за сформировавшейся рубцово-язвенной деформации луковицы диагноз язвенной болезни повторялся, хотя язвенная ниша не выявлялась и эндоскопические изменения соответствовали хроническому гастродуодениту:

44 года. Рентгенографическое исследование: Луковица двенадцатиперстной кишки деформирована, подвижна. "Ниши" нет. Заключение: Язвенная болезнь (деформация луковицы), хронический гастродуоденит, обострение.

45 лет. Рентгенографическое исследование: "Ниши" не выявлено, слизистая отечна. Заключение: Язвенная болезнь (рубцовая деформация луковицы), хронический гастродуоденит, обострение.

48 лет. ЭФГДС (ноябрь 1995). Заключение: Язвенная болезнь, обострение. Хронический гастродуоденит.

Оценка интрагастральной протеолитической активности в 47 лет выявила нормальное значение пепсиногенообразования: ПАУ - 2 у.е.

По нашему мнению, именно для подобных случаев как нельзя более подходит термин “неязвенная диспепсия”.

Тем не менее, у одного больного из указанной подгруппы через 20 лет после стабилизации облысения (проплешина достигла ушной линии) была диагностирована гигантская язва малой кривизны желудка, однако большинство авторов не относят язвы желудка к "пептическим", т.е. связанным с повышенным пепсиногенообразованием, и выделяют их в отдельную форму (Rottor J., 1980; Василенко В.Х. и соавт., 1984). 

В связи с выявлением нормальных значений ПАУ у мужчин с язвенной болезнью, у которых отмечаются признаки облысения, чрезвычайно важным представляется вопрос о величине генетически присущего этим лицам уровня пепсиногенообразования. 

В наших наблюдениях у 3 мужчин с облысением в разное время определялись повышенные значения ПАУ (клинический пример 6). В связи с возрастом обследованных не всегда представлялось возможным получить сведения об акушерском и раннем анамнезе для суждения о присущем им генетически уровне пепсиногенообразования. Однако матери 3 мужчин, у которых удалось получить сведения, отмечали "изжогу беременных" (1) и гипертензию беременных (2). У двух мужчин родственники первой степени родства выявили повышенные значения ПАУ, что также может косвенно свидетельствовать о наследственно повышенном уровне пепсиногенообразования. Таким образом, у 8 из 14 больных выявлены прямые или косвенные признаки наследственно обусловленного повышенного пепсиногенообразования. 

Клинический пример 6.

Леонид К., 56 лет. Страдает язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки с 20 лет, с 32 до 49 лет отмечалась длительная ремисия (17 лет). В 49 лет обследован в связи с возобновлением болевого (тощаковые и поздние боли) и диспепсического (изжога) синдромов - ПАУ - 10 у.е. В последующие 7 лет отмечались сезонные обострения. В возрасте 52 лет был повторно эндоскопически выявлен язвенный дефект. С 55 лет на фоне выраженного обострения язвенной болезни появились глубокие лобные залысины, наметилась теменная проплешина (разрежение волос на макушке диаметром 3 см), в это же время проходил ежемесячное биохимическое обследование (таблица 17, №4). Повышенных значений ПАУ не выявлено.

Таким образом, складывается впечатление, что выпадение волос, сопровождающееся образованием теменной проплешины и лобных залысин ведет к уменьшению пепсиногенопродукции до нормальных значений, так же как и формирование эрозивно-язвенных изменений антропилоробульбарной зоны. Нельзя исключить, что облысение предоставляет организму какие-то компенсаторные возможности, участвуя в снижении уровня пепсиногенообразования до нормальных значений.

Это подтверждается еще одним наблюдением: ежемесячное биохимическое обследование 4 мужчин с наличием признаков теменного и лобного облысения, имеющих диагнозы: №1 - практически здоров (клинический пример 8), №2 - функциональное расстройство желудка, №3 - хронический гастродуоденит, №4 - язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (клинический пример 8), не выявило значений ПАУ, относящихся ко второй моде. Эти лица выявляли умеренные сезонные измения значений ПАУ, присущие здоровым людям (таблица 17).

Таблица 17. Сезонные изменения протеолитической активности уропепсиногена у четырех мужчин с признаками теменного облысения.

	№ обследованного
	Март
	Апрель
	Май
	Июнь
	Август
	Сентябрь

	1
	2
	3
	1
	0
	1
	2

	2
	2
	4
	3
	0
	1
	2

	3
	1
	1
	0
	1
	0
	4

	4
	3
	2
	0
	0
	3
	0


	№ обследованного
	Октябрь
	Ноябрь
	Декабрь
	Январь
	Февраль

	1
	1
	1
	1
	1
	1

	2
	1
	2
	1
	1
	2

	3
	0
	3
	4
	1
	2

	4
	2
	1
	2
	0
	1


Как следует из данных гистограммы на рисунке 16 у одного больного язвенной болезнью мужчины на фоне облысения определялись повышенные значения пепсиногенообразования. Рассмотрим клинический пример.

Клинический пример (7).

Владимир К., 49лет, обследован амбулаторно. Болен язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки с 20 лет, когда рентгенологически был обнаружена язвенная ниша луковицы двенадцатиперстной кишки.

Первые признаки облысения появились в 22 года, в 26 лет прооперирован по поводу прободной язвы луковицы двенадцатиперстной кишки (произведено ушивание дефекта). Болезнь протекала с частыми обострениями, "светлых промежутков" больной не отмечал. 

В 42 года выявлял повышенную пептическую активность - ПАУ - 12 у.е., диаметр теменной проплешины в это время превышал 9 см. 

В 48 лет прооперирован по поводу новообразования толстой кишки.

Облысение прогрессировало и к моменту настоящего обследования, к 49 годам границы теменной проплешины отмечаются выше ушной линии на 4 см. Протеолитическая активность уропепсиногена (ПАУ) - 6 у.е.

Этот пример может свидетельствовать о том, что облысение, так же как и образование язвенного дефекта не всегда приводит к снижению пепсиногенообразования до нормальных значений. Тем не менее, как видно из приведенных примеров, у 13 из 14 больных со стабилизацией облысения прекратилось формирование эрозивно-язвенных изменений антропилоробульбарной зоны. 

Тогда позвольте предположить, что облысение является вариантом реализации наследственной предрасположенности, приводящим в большинстве случаев к стойкому снижению пепсиногенообразования и, как следствие, резко снижающим риск формирования “пептической” язвы.

Хорошо это или плохо? С одной стороны облысение - явный косметический дефект, с другой стороны, несомненная компенсация состояния здоровья. Что предпочитают мужчины? По этому вопросу мнения опрошенных разделились. Интересно, что почти все облысевшие мужчины, у которых уменьшились клинические проявления, восприняли это как момент положительный, а имевшие роскошную шевелюру язвенники готовы были терпеть страдания дальше, лишь бы ее не потерять.

Если облысение улучшает прогноз у больных язвенной болезнью, то какое значение оно имеет для мужчин, у которых в течение жизни не был выявлен язвенный дефект? Для того, чтобы попытаться ответить на этот вопрос, мы провели анализ клинико-биохимических показателей у мужчин с облысением, у которых в течение жизни не был выявлен язвенный дефект.

У 22 мужчин, здоровых и с различными проявлениями гастродуоденальной патологии, но не выявлявших при эндоскопическом исследовании язвенного дефекта или рубцовых деформаций, была произведена оценка состояния шевелюры и определена ПАУ в осенне-весенний период времени.

У 8 мужчин имелись теменная проплешина и лобные залысины разной степени выраженности, у 14 признаков облысения не было.

У мужчин с облысением (средний возраст 39.4 ± 4.43 лет), все значения ПАУ относились к 1-ой моде, повышенные показатели ПАУ не определялись, хотя семеро из них имели клинические признаки гастродуоденальной дисфункции, расцененные как хронический гастродуоденит. Среднее значение ПАУ в этой подгруппе 2.5 ± 0.42 у.е..

У мужчин с хорошей шевелюрой  (средний возраст 30.8 ± 2.91лет) среднее значение ПАУ 5.86 ± 1.19 у.е., что, несмотря на малую выборку, достоверно превышает среднее значение ПАУ у облысевших мужчин (таблица 18).

Среди них 9 в течение жизни не предъявляли жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства, т.е. соответствовали клиническому диагнозу "практически здоров" (длительность клинического наблюдения за ними составила 3 - 7 лет). У 7 из них значения ПАУ относились к 1-ой моде и только у 2 к антимоде, т.е. были умеренно повышенными (рисунок 16). У 5 мужчин, имевших признаки гастродуоденальной дисфункции, отмечались как нормальные (2), так и повышенные (3) значения ПАУ.

Таблица 18. Средние значения ПАУ у мужчин не выявлявших при обследовании язвенного дефекта в зависимости от наличия признаков облысения.

	Мужчины
	c признаками облысения, n = 8
	без признаков облысения, n = 14

	ПАУ, у.е.
	2.5 ± 0.42
	5.86 ± 1.19

	Статистические показатели:

Статистика Фишера. P = 7.21E-2, p = 1.5E-3
Статистика Стьюдента. T = 2.66, p = 1.58E-2

Тест Манна-Уитни. U = 18, Z = 2.56, p = 5.2E-3.

Может быть принята конкурирующая гипотеза.


Давайте объединим всех облысевших мужчин, с язвенной болезнью и без, в одну группу и подведем итог.

Итак, нами обследовано 22 мужчины в возрасте от 27 до 56 лет, имевших признаки облысения разной степени выраженности. 

В чем особенность их пепсиногенообразующей функции? У подавляющего большинства из них - у 21 пациента определялись нормальные значения пепсиногенообразования. Только у одного в процессе формирования теменной проплешины значение ПАУ снизилось, но не достигло нормальных значений. 

В чем особенность клинических проявлений? У 21 облысевшего мужчины в течение жизни отмечались различные проявления гастродуоденальной дисфункции, которые расценивались как язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки -14 и хронический гастродуоденит - 7. После завершения формирования теменной проплешины болевой синдром был выражен в разной степени (у части больных боли исчезли). Рецидивов язвенной болезни у большинства пациентов не отмечалось. Жалобы на изжогу остались у всех пациентов, хотя некоторые отмечали уменьшение ее интенсивности. 

Среди облысевших мужчин только один по совокупности клинико-эндоскопических данных соответствовал диагнозу "практически здоров".

Клинический пример 8.

Александр М, 27 лет, обследован амбулаторно в составе контрольной группы. В течение жизни не предъявлял жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства, считает себя здоровым.

В возрасте 21-23 лет сформировалась теменная проплешина диаметром 6 см и умеренные лобные залысины. Связывает облысение с длительным интенсивным стрессом. 

ЭГДФС в 27 лет. Эндоскопическая картина является вариантом нормы. 

Ежемесячная оценка активности интрагастральной среды в течение года не выявило повышения пепсиногенообразования (таблица 17, №1).

Генеалогический анамнез: Мать 56 лет, в течение жизни не предъявляла жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства. При ежемесячной оценке пепсиногенообразования все показатели ПАУ относились к 1-ой моде. ЭГДФС в 56 лет - обнаружен геморрагический гастродуоденит, деформация привратника в виде кольцевидного утолщения. 

Ранний анамнез: Отмечался однократный подъем АД во время беременности, умеренные срыгивания до 1 мес.

По совокупности анамнестических данных (гастродуоденальная патология у матери, подъемы АД во время беременности) нельзя исключить факт наследования пациентом повышенных пепсиногенообразующих свойств. Тем не менее, нами не были выявлены повышенные значения ПАУ, и не было получено данных, свидетельствующих о наличии гастродуоденальной патологии. Следовательно, можно предположить, что отсутствие повышенных значений ПАУ является следствием реализации наследственной предрасположенности, в данном случае, облысения, минуя фазу гастродуоденального заболевания. 

Таким образом, клинико-биохимический анализ выявил взаимосвязь между облысением, наличием и изменением клинических проявлений гастродуоденальной патологии и особенностями пепсиногенообразования. Несмотря на разницу в клинических проявлениях у отдельных пациентов, можно выделить несколько общих закономерностей.

- Показатели пепсиногенообразования у облысевших мужчин не отличались от показателей пепсиногенообразования у здоровых людей.

- Появление облысения влияло на болевой синдром, уменьшая его интенсивность у части больных.

- Облысение мало влияло на диспепсический синдром, в частности, на появление изжоги.

Как же оценить значение облысения? Как показывает анализ полученных данных, облысение, оказывая влияние на продукцию пепсиногена, приводит к стойкому снижению протеолитической активности интрагастральной среды. Это позволяет рассматривать это явление как вариант реализации наследственной предрасположенности. Само по себе облысение не дает осложнений (разве только моральные) и не приводит к инвалидности, что позволяет оценивать его как более предпочтительный вариант реализации наследственной гиперпепсиногенопродукции по сравнению с образованием язв и эрозий. 

Некоторые женщины из числа обследованных также отмечали усиленное выпадение волос при обострении гастродуоденальных заболеваний (клинический пример1), но, так как у женщин выпадение волос происходит “прореживанием”, а теменная проплешина формируется чрезвычайно редко, объективно оценить влияние выпадения волос на пепсиногенообразующую функцию чрезвычайно сложно. 

Ранее мы предположили, что назначение механизма язвообразования в том, чтобы уменьшить активность интрагастральной среды, сохранив высокие концентрации гастрина. 

Каким образом облысение снижает пепсиногенообразование - через снижение уровня гастрина или существует какой-то другой механизм? К сожалению, в доступной нам литературе мы не встретили исследований, которые связали бы концентрацию гастрина и особенности роста волос, но некоторые клинические наблюдение могут служить аргументом в пользу того, что облысение не снижает уровень гастрина. В частности, об этом может свидетельствовать сохранение изжоги как симптома гиперхлоргидрии у облысевших мужчин.

Существуют ли вообще какие-либо доказательства взаимосвязи между особенностями роста волос и изменениями концентрации гастрина? 

В качестве примера взаимосвязи гипергастринемии с ростом волос (скорее чтобы развеселить, чем доказать), приведем народную примету: появление “изжоги беременных” объясняют ростом волос у ребенка. 

Второй пример такого же порядка: у многих женщин во время беременности отмечается усиление роста волос, они становятся гуще и растут очень быстро, а через некоторое время после родов выпадают и возвращаются к исходному состоянию (закончилась дополнительная стимуляция гастрином и все вернулось «на круги своя»?). 

Казалось бы, какая может быть связь между ростом волос и желудочной секрецией? 

Давайте вспомним одну из универсальных особенностей пепсиногенообразования - сезонные колебания. Мы предположили, что усиление пепсиногенообразования весной и осенью связано с закрепившимся в процессе филогенеза механизмом - усилением пищеварительной потребности в эти сезоны года. Сложный комплекс сезонной адаптации у многих высших млекопитающих помимо других адаптационных процессов включает в себя сезонную линьку - замену шерстяного покрова, причем дважды в год. Единая цель этих двух процессов - сезонная адаптация, предполагает единую систему регуляции. У людей также отмечается усиление выпадения волос в межсезонье и это нормально. К такому наблюдению пришли парикмахеры (Сонтаг Л., 1994), а в  медицинской литературе на этом вопросе внимание не акцентируется.

Как бы ни казалась нам странной взаимосвязь между желудочной секрецией и ростом волос, мы не должны забывать о функциональном единстве всех органов и систем человека. Изучение механизмов сезонных обострений показало, что в них участвует ЦНС, иммунная система, гастроинтестинальные гормоны, изменена моторная функция желудка (Комаров Ф.И., 1995). Организм - это единое целое, а общепринятое разделение по органам и системам является весьма упрощенным и условным, особенно, когда это касается процессов регуляции.

Итак, мы пришли к заключению, что образование язв и эрозий, а также облысение можно рассматривать как варианты реализации наследственной предрасположенности, которые приводят к нормализации пепсиногенообразования. Только ли эти состояния снижают уровень пепсиногенообразования или есть другие? 

К состояниям, снижающим активность интрагастральной среды следует отнести атрофический гастрит, так как многими исследованиями было показано снижение продукции пепсиногена при атрофическом гастрите. Вполне допустимо и существование других механизмов реализации, так Успенский В.М. (1986) наблюдал уменьшение числа главных секреторных клеток после 30-дневного введения животным (крысы) пентагастрина, но в настоящий момент мы не располагаем доступными методами идентификации этих состояний. 

Попробуем определить значение доступных клинических и биохимических маркеров для практического применения. Для этого проанализируем наблюдение в динамики группой обследованных, имевших разные клинические проявления и биохимические показатели.

Протеолитическая активность уропепсиногена и другие маркеры повышенного пепсиногенообразования как показатели "предъязвенного состояния" и реализации "предъязвенного состояния".

В течение 8 лет под нашим наблюдением находилось 19 семей, со случаями дуоденальной язвы, в которых были как практически здоровые лица, так и имевшие гастродуоденальные заболевания. Всего наблюдалось 64 человека: мужчины и женщины, взрослые и дети в возрасте от 4 до 49 лет. 

Верифицированный диагноз “язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки” имели 20 пациентов, признаки гастродуоденальной дисфункции, но без выявления язвенного дефекта отмечались у 17 человек, 27 человек в начале наблюдения не предъявляли никаких жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства. Структура гастродуоденальной патологии, пол, возраст обследованных, а также средние значения  протеолитической активности уропепсиногена по диагнозам представлены в таблице 19.

Таблица 19. Структура гастродуоденальной патологии у наблюдаемых лиц в момент взятия на учет, n=64.

	
	Без признаков гастродуоденальной дисфункции
	Функциональное расстройство желудка
	Хронический гастродуоденит
	Язвенная болезнь

	n
	27
	5
	12
	20


	Пол
	М
	Ж
	М
	Ж
	М
	Ж
	М
	Ж

	n
	13
	14
	3
	2
	3
	9
	14
	6


	Возраст

Средний возраст
	От 4 до 49

22.6 ± 2.68
	От 7 до 40

17.4 ± 5.82
	От 9 до 46

20.8 ±3.4
	От 13 до 49

34.1 ± 2.56

	ПАУ, у.е.
	4.46 ± 0.58
	13.4 ± 0.87
	11 ± 1.22
	8.55 ± 1.1


Примечание: показатели ПАУ определялись с 7- ми летнего возраста, учитывались только те показатели, которые определялись в осенне-зимне-весенний период времени.

Кратко охарактеризуем группу больных с язвенной болезнью. Эта группа в наших наблюдениях представлена 6 женщинами и 14 мужчинами в возрасте от 13 до 49 лет. Среднее значение ПАУ в этой группе составило при взятии на учет 8.55 ± 1.1 у.е., что достоверно превышает показатели контрольной группы, хотя в этой группе отмечались как высокие, так и нормальные значения пепсиногенообразования. Изменения показателей пепсиногенообразования у больных с язвенной болезнью в зависимости от наличия язвенного дефекта мы разобрали ранее. 

Отметим некоторые особенности течения заболеваний в этой группе, особенно, частоту обострений. 

Из шести женщин, у четырех мы отмечали ремиссии в течении заболевания длительностью 2-4 года, а упорное рецидивирующее течение дуоденальной язвы наблюдалось у двух, причем наследственная отягощенность по дуоденальной язве отмечалась у них по обеим линиям наследования.

У мужчин течение заболевания во многом зависело от наличия признаков облысения. Из 7 мужчин с облысением, у 6 мы не отмечали формирования язвенного дефекта за период наблюдения, хотя у двоих отмечались регулярные сезонные обострения, во время которых эндоскопически язвенный дефект обнаружен не был. Из 7 мужчин с хорошей шевелюрой у пятерых заболевание периодически рецидивировало; длительная ремиссия в 3 и 5 лет отмечалась у двоих.

Наибольший интерес представляет группа, которую составили 27 практически здоровых человек, т.е. тех, кто не предъявлял жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства в начале наблюдения. Эта группа представлена 14 женщинами и 13 лиц мужчинами, имевшими в начале наблюдения возраст от 4 до 49.

Хотя ни у кого из наблюдаемых лиц не отмечалось признаков гастродуоденальной дисфункции, оценка интрагастральной протеолитической активности уропепсиногена выявила не только нормальные, но и повышенные значения ПАУ (рисунок 17). У шести обследованных значения ПАУ относились к антимоде и второй моде.

Рисунок 17. ПАУ у лиц, принятых под наблюдение без признаков гастродуоденальной дисфункции .
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Двадцать человек за время наблюдения как были здоровыми, так здоровыми и остались, почти в полном соответствии с состоянием их клинико-биохимических показателей: в момент первичного обследования у 18 значения ПАУ были нормальными - относились к первой моде и только у двоих составили 6 у.е., т.е. были умеренно повышенными. Ранний анамнез также оказался спокойным: сведения получены у 10 лиц этой подгруппы и у 9 отмечалось благополучное течение беременности; только у 2 имелись указания на умеренные срыгивания в первые месяцы жизни (которые, как указывалось выше могут быть следствием многих причин). За время наблюдения у них не отмечалось никаких признаков гастродуоденальной патологии.

Только у 1 ребенка, у девочки, которая наблюдалась от 4 до 12 лет, в анамнезе имелись указания на "гипертензию беременных", у нее же отмечались обильные срыгивания до 3-х месячного возраста. Тем не менее, значения ПАУ у нее относились к 1-ой моде (в 7 лет - 2 у.е., в 11 лет 3 у.е.), и при повторных клинических обследованиях не отмечалось признаков гастродуоденальной патологии. Это наблюдение, по нашему мнению, допускает как более поздние сроки становления секреторной функции желудка, так и благоприятный, без болезненных проявлений вариант реализации. 

Таким образом, только трое из 20 пациентов, у которых не было выявлено признаков гастродуоденальной дисфункции за период наблюдения имели симптомы, которые мы рассматриваем как маркеры гиперпепсиногенопродукции (указание на “гипертензию беременных” и у двоих значения ПАУ, относящиеся к антимоде). Никто из мужчин этой подгруппы не облысел в период наблюдения.

У 7, из взятых под наблюдение здоровыми, произошли заметные перемены в состоянии здоровья. В разные сроки от начала наблюдения у 2 пациентов сформировались язвенная болезнь, у 5 хронический гастродуоденит, в том числе с эрозивными изменениями луковицы двенадцатиперстной кишки. Надо заметить, что за этой подгруппой мы наблюдали особенно пристрастно, так как в момент постановки на учет все они имели клинические или биохимические маркеры гиперпепсиногенообразования при полном отсутствии клинических проявлений гастродуоденальной патологии. У четырех из этих лиц ПАУ относилась к значениям 2-ой моды (рисунок 17), у трех лиц, хотя значения ПАУ относились к 1-ой моде (возраст определения 7, 8, 20 лет), в анамнезе имелись указания на изжогу беременных (1 в сочетании с гипертензий). 

Получается, что у 7 из 10 здоровый людей, которые имели те или иные маркеры пепсиногенообразования в процессе наблюдения сформировалось гастродуоденальное заболевание. Это может свидетельствовать о высокой значимости обсуждаемых признаков для прогнозирования риска развития гастродуоденального заболевания. 

Обнаружение повышенных протеолитических свойств желудочного сока у лиц без признаков гастродуоденального заболевания и впоследствии появление у них клинических симптомов и эндоскопических признаков язвенной болезни, может служить веским аргументом, подтверждающим положение В.М.Успенского (1982) о наличии доклинической стадии предъязвенного состояния. Кроме того, из приведенного наблюдения ясно видно, что учет особенностей раннего анамнеза для прогнозирования риска развития гастродуоденального заболевания может иметь большее значение, чем ориентация на показатели пепсиногенообразования на доклинической стадии, так как, было бы преждевременным считать, что определены все факторы, изменяющие величину пепсиногенообразования ПАУ, и изучен характер их влияния.

Перейдем к следующей группе. Как следует из данных таблицы 18, семнадцать человек в начале наблюдения имели симптомы гастродуоденального заболевания, проявляющегося с различной интенсивностью, но при эндоскопическом обследовании язвенный дефект у них обнаружен не был. Учитывая данные клинико-эндоскопического обследования, состояние 5 из них было оценено как функциональное расстройство желудка, двенадцати как хронический гастродуоденит. Группу составили 9 мужчин в возрасте от 9 до 30 лет и 11 женщин в возрасте от 7 до 40 лет.

Как видно из гистограммы на рисунке 18, показатели ПАУ в этой группе относились преимущественно к значениям 2-ой моды (16 из 17), т.е. были повышенными, среднее значение ПАУ составило 11.7 ± 0.92 у.е. 

Сведения из раннего анамнеза удалось получить не у всех, а только у 11 человек, но все они выявляли маркеры наследственно обусловленной гиперпепсиногенопродукции. У 7 отмечалась "изжога беременных", у 3 "гипертензия беременных", у 1 - сочетание этих симптомов; у 9 упорные срыгивания в первые месяцы жизни.

Рисунок 18. Гистограмма показателей ПАУ у лиц с признаками гастродуоденальной дисфункции, но без выявления язвенного дефекта в начале наблюдения.




За период динамического наблюдения у 6 человек была обнаружена язвенная ниша. 

У 4 наблюдалось "волнообразное" течение заболевания с периодическими сезонными обострениями и ремиссиями длительностью не более 1-2 лет, причем, в процессе наблюдения показатель ПАУ у 3 троих нормализовался. Как мы полагаем, у мужчины 30-ти лет снижение ПАУ можно отнести за счет облысения, в то время как причины снижения ПАУ у двух девочек 14 и 17 лет мы можем только предполагать, за счет каких причин произошла реализация (за счет язвенного дефекта или они были обследованы не в сезон).

У 7 обследуемых лиц мы наблюдали уменьшение клинических проявлений: скудную выраженность болевого синдрома и умеренные диспепсические явления, которые возникали, преимущественно, при погрешностях в диете, что было расценено нами как ремиссия заболевания.

Как видно, развитие заболевания в этой группе проходило неодинаково. У части больных оно часто обострялось или прогрессировало вплоть до образования язвенного дефекта, у части отмечалось доброкачественное течение. 

Сравнение определенной в начале наблюдения - "стартовой" ПАУ у лиц, у которых произошла реализация или наблюдалось рецидивирующее течение заболевания (10) со средним значением ПАУ у лиц, у которых отмечалась длительная ремиссия (7), выявило достоверную разницу средних значений, несмотря на малые размеры выборок (таблица 20). У лиц с благоприятным течением заболевания среднее значение ПАУ было больше (!), чем у лиц с реализацией и волнообразным течением. 

Так как что величина показателя ПАУ до момента реализации в какой-то мере может отражать уровень гастринопродукции, возможно, что этот феномен отражает трофическую, защитную функцию гастрина, которая проявляется при высоких концентрациях (Уголев А.М., 1978; Гроссман М.К. и соавт., 1981; Голофеевский В.Ю., 1994).

Таблица 20. Сравнение средних "стартовых" значений ПАУ у наблюдаемых лиц в зависимости от течения заболевания.

	Показатели сравнения
	Лица, у которых произошла реализация или наблюдалось рецидивирующее течение заболевания (n = 10)
	Лица, у которых наблюдалась длительная ремиссия (n = 7) 


	Пол
	М
	Ж
	М
	Ж

	
	3
	7
	3
	4


	Возраст, лет
	19.7 ± 4.07
	19.9 ± 4.22

	Статистические показатели: 

Статистика Фишера Р = 1.31, р = 0.38, нулевая гипотеза 

Статистика Стьюдента Т = 2.65Е-2, р = 0.97, нулевая гипотеза

	ПАУ, у.е.
	9.7 ± 1.09
	14.6 ± 0.81

	Статистические показатели: 

Статистика Фишера Р = 2.55, р = 0.13, нулевая гипотеза 

Статистика Стьюдента Т = 3.59, р = 2.5Е-3, конкурирующая гипотеза


Давайте подведем итог и определим, какое значение имеет выявление маркеров гиперпепсиногенообразования для прогнозирования язвенной болезни. 

Всего наблюдалось 44 человека не выявлявших в начале наблюдения язвенного дефекта, среди них 19 мужчин и 25 женщин в возрасте от 4 до 49 лет. При объединении результатов наблюдения и анализе маркеров наследственного гиперпепсиногенообразования в ассоциации с формированием язвенного дефекта получается следующая картина. 

У 26 лиц из числа обследуемых были выявлены те или иные маркеры гиперпепсиногенопродукции: "изжога беременных" у 8, "гипертензия беременных" у 4, сочетание изжоги и гипертензии у 4, повышенные значения ПАУ определялись у 22. Мы не показываем соотношения пренатальных маркеров наследственной гиперпепсиногенообразования с показателем ПАУ, так как сведения о течении беременности удалось получить только у 16 лиц. 

Таблица 21. Распределение маркеров гиперпепсиногенопродукции, n = 26.
	
	Пренатальные проявления

(сведения имелись о 16 лицах)
	

	
	Изжога беременных
	Гипертензия беременных
	Сочетание симптомов изжоги и гипертензии
	Повышенная ПАУ

	Выявлено из 26
	8
	4
	4
	22


Если рассматривать 26 указанных лиц, имеющих маркеры наследственного гиперпепсиногенообразования как пациентов, имеющих наследственную предрасположенность по язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, то за время наблюдения у 11 из них эта наследственная предрасположенность реализовалась: сформировались эрозивно-язвенные изменения антропилородуоденальной зоны и малой кривизны желудка у 3, и у 8 был выявлен язвенный дефект. Один пациент реализовал наследственную предрасположенность через облысение.

Среди тех, у кого язвенная болезнь не сформировалась, у троих, которые в начале наблюдения не предъявляли жалоб, появились клинические признаки гастродуоденита. 

Таким образом, из 26 наблюдаемых лиц, имеющих наследственно детерминированные повышенные протеолитические свойства желудочного сока, у 11 за период наблюдения предъязвенное состояние реализовалось тем или иным способом, а у 3 перешло в другую стадию развития кислотно-пептической болезни - из "доклинической" в "донишевую".

В то время из 18 лиц, у которых не было выявлено маркеров гипепепсиногенообразования, язвенный дефект обнаружен только у одной женщины (рисунок 19).

Ирина К. Взята под наблюдение в 32 года с клинико-эндоскопически установленным диагнозом хронический гастродуоденит и ПАУ 4 у. е. В 35 лет при эндоскопическом обследовании диагностирована язва луковицы двенадцатиперстной кишки, ПАУ - 2 - у.е. Сведений о раннем анамнезе получить не удалось.

Нормальные значения ПАУ свидетельствуют только о том, что в данный момент предъязвенного состояния нет, но не позволяют судить о наследственной способности к гиперпепсиногенообразованию. Если бы мы имели сведения о пренатальных маркерах, то могли бы прогнозировать развитие язвенной болезни в дальнейшем.
Этот пример свидетельствует о том, как важно иметь представление о генетически присущем характере пепсиногенообразования. Уровень пепсиногенообразования, как было показано, величина нестабильная и зависит от многих причин, не всегда есть возможность адекватной оценки наследственной способности к гиперпепсиногенообразованию. Сведения из раннего анамнеза характеризуют наследственные свойства системы стимуляторов желудочной секреции  в целом и являются стабильными.
Рисунок 19. Реализация наследственной предрасположенности за период наблюдения в зависимости от выявления маркеров наследственного гиперпепсиногенообразования.





Итак, за период наблюдения больше чем у половины обследуемых (53%), имевших маркеры гиперпепсиногенообразования, появились симптомы гастродуоденального заболевания, сформировались эрозивно-язвенные изменения двенадцатиперстной кишки и желудка или возникло облысение. Это может свидетельствовать о высокой прогностической значимости этих признаков.

То обстоятельство, что значения ПАУ изменяют свои значения по отношению к антимоде в момент реализации, может создавать предпосылки для доэндоскопической диагностики эрозивно-язвенных изменений антропилородуоденальной зоны и, в некоторых случаях, прогнозирования течение заболевания. 

Обобщая наблюдения и выводы, сделанные в предыдущих главах, можно сформулировать основные принципы последовательного использования маркеров гиперпепсиногенообразования для оценки характера патологии, определения стадии процесса и уточнения прогноза заболевания. Для достижения поставленных целей следует решить две основные задачи:

1) Оценить наследственный характер пепсиногенообразования;

2) Оценить пепсиногенообразование в момент обследования в ассоциации с клинико-эндоскопическими данными.

Основные этапы решения поставленных задач с учетом индивидуальных клинических проявлений, величины ПАУ, эндоскопических особенностей составили диагностический алгоритм для оценки протеолитической активности желудочного сока и прогнозирования предъязвенного состояния, который запатентован как «Способ диагностики предъязвенного состояния». Патент РФ №2173463 от 5 05 1999. Сущность его состоит в следующем:

1) При указаниях в анамнезе на "изжогу беременных" и "гипертензию беременных" пациент учитывается как унаследовавший повышенные протеолитические свойства желудочного сока. 

Однако эти симптомы не имеют обратного значения, так как у 13% лиц, выявлявших впоследствии повышенные значения ПАУ, отмечалось гладкое течение берменности; кроме того, не всегда удается получить сведения о раннем анамнезе. Поэтому, при отсутствии в раннем анамнезе маркеров гиперпепсиногенообразования наследственное повышение протеолитической активности желудочного сока констатируют на основании хотя бы однократного выявления значения ПАУ, относящегося к значениям антимоды или второй моды. Причем, определение ПАУ для уточнения наследственного характера пепсиногенообразования, учитывая влияние факторов, изменяющих ее величину, целесообразно производить в возрасте после 7-ми лет в осенне-весенний период времени и оценивать с учетом клинических проявлений. 

Необходимость выполнения такого количества условий для адекватной оценки наследственного характера пепсиногенообразования путем определения ПАУ делает предпочтительным учет особенностей акушерского анамнеза.

В качестве косвенных признаков гиперпепсиногенообразования можно учитывать указания на упорные срыгивания в первом полугодии жизни, а также больных дуоденальной язвой родственников 1-ой степени родства с учетом пути возможного наследования. 

2) Выявление повышенных значений ПАУ свидетельствует о предъязвенном состоянии. 

3) Оценку нормальных значений ПАУ у лиц, у которых выявлены пренатальные маркеры гиперпепсиногенообразования, следует производить только с учетом клинико-эндоскопических проявлений заболевания:

а) при оценке ПАУ у мужчин следует обращать внимание на наличие и стабилизацию границ теменной проплешины и лобных залысин, так как у мужчин со стабилизировавшимся облысением, как правило, определяются нормальные показатели ПАУ.

б) Выявление нормальных значений ПАУ на фоне язвенноподобной клиники может свидетельствовать о реализации путем образования эрозивно-язвенных изменений антропилородуоденальной зоны. 

Если при эндоскопическом обследовании не обнаружено эрозивно-язвенных изменений, следует соотнести дату обследования с датой последнего рецидива, так как после эпителизации язв и эрозий может отмечаться "следовое" снижение пепсиногенообразования. 

Нельзя исключить наличия других путей реализации.

4) Выявление повышенных значений ПАУ на фоне прогрессирующего облысения или эрозивно-язвенных изменений антропилоробульбарной зоны свидетельствует о "неполной" реализации и отягощает прогноз.

Следует помнить, что протеолитическая активность уропепсиногена отражает состояние агрессивных свойств желудочного сока, но не дает представления о состоянии комплекса защитных факторов и поэтому не позволяет судить о сроках и вариантах возможной реализации. 

Язвенная болезнь является следствием нарушения равновесия между агрессивными и защитными факторами слизистой оболочки желудка. Так же как агрессивные свойства способны изменяться в широких пределах, защитные свойства также, вероятно, имеют индивидуальные особенности. Поэтому, в некоторых случаях, когда появляются значения ПАУ близкие к границе между нормой и патологий, особенно относящиеся к значениям антимоды, следует учитывать результат как "сомнительный" и оценивать индивидуально, с учетом наличия других маркеров гиперпепсиногенообразования, а также с учетом динамики клинических проявлений и показателей ПАУ в каждом конкретном случае. 

Принцип использование показателей ПАУ для оценки генетически присущего уровня пепсиногенообразования  можно кратко выразить следующим положением: “высокие показатели ПАУ означает, что есть наследственно обусловленное повышенное пепсиногенообразование, нормальные показатели ПАУ - ничего не означает”. 

Максимально упрощая, можно в двух словах обозначить значение показателей ПАУ для ближайшего прогнозирования конкретного обострения: “повышенные значения ПАУ - будет хуже, нормальные значения ПАУ - хуже не будет”. По нашим наблюдениям, самые “предъязвенные” значение ПАУ- 10 -11 у.е., за ними как правило, следовала реализация.  

Для решения ближайшей задачи не требуется учитывать сезон обследованя. А как быть с возрастом? Опираясь на данные литературы, мы ограничили возраст обследуемых 7 годами, но всегда ли следует строго выполнять это ограничение. 

Возрастные изменения протеолитической активности уропепсиногена.

Среди основных факторов, оказывающих влияние на выделение уропепсиногена, исследователи указывают возраст. По мнению авторов, выделе ние уропепсиногена у детей достигает значений сравнимых с показателями взрослых людей к 7 годам (В.К.Голшмид, 1963; А.Г.Грачева, 1960; П.Д.Кац, С.Ф.Джафарова, 1963).

Сведения о возрастных изменениях протеолитической активности уропепсиногена крайне скудные. В первые дни жизни выделение уропепсиногена составляет в среднем 3 единицы в час по Уэсту. В возрасте от 1 года до 3 лет - 8,9 ед/час, а в возрасте от 7 до 12 лет - 18,3 ед/час. С семилетнего возраста уропепсиноген у детей выделяется в тех же количествах, что и у взрослых - 11,5-23,4 ед/час (Голшмид В.К., 1963; Грачева А.Г., 1960; Кац П.Д., Джафарова С.Ф., 1963).

T.Vartio (1958,1959) приводит данные о значительном снижении выделения уропепсиногена после 70-ти лет, но группа испытуемых в возрасте 61-70 лет выделяла уропепсиноген практически в тех же количествах, что и другие возрастные группы (от 40 до 50 лет и от 51 до 60 лет). Другие исследователи отмечали, что снижение ферментативной функции желудка наблюдается после 50 лет (Марциновский Б.И., 1936; Шарец Ю.Д. и соавт., 1979).

Как свидетельствуют наши данные в возрастном интервале от 7 до 50 лет возраст практически не оказывал влияния на величину пепсиногенообразования (таблицы 1, 2). При обследовании пациентов пожилого возраста следует исходить из того, что метод позволяет оценить пепсиногенообразующую функцию в данный момент времени.

В возрасте до 2 лет определение ПАУ у детей из-за естественных причин нецелесообразно проводить в данной модификации, предусматривающей накопление пепсиногена в мочевом пузыре в течение ночного сна.

В возрасте от 2 до 7 лет ПАУ была определена нами у 39 детей, средний возраст 4,28 ± 0.16 лет. Среднее значение показателя 2.62 ± 0.29 у.е.. Гистограмма показателей ПАУ представлена на рисунке 20.

Рисунок 20. Гистограмма показателей ПАУ у детей в возрасте от 2 до 7 лет (n=39).




У 36 детей показатели ПАУ относились к значениям первой моды, у 3 к значению антимоды и 2-ой моды, т.е оценивались как повышенные, в то время как 11 из 18 обследованных в осенне-весенний период времени выявляли при тестировании по диагностическому алгоритму признаки наследования повышенной пепсиногенообразующей функции желудка. Таким образом, наследственно обусловленное повышение ферментообразующей функции желудка в возрасте от 2 до 7 лет проявилось в 3 случаях 11.

Это наблюдение согласуется с литературными данными и дает нам основание полагать, что становление пепсинобразующей функции желудка у большинства детей происходит после 7 лет, когда у части из них (86.7%) генетически присущее им повышенное пепсинообразование проявляется фенотипически. Поэтому анализ зависимости показателей ПАУ от изменяющих его факторов для уменьшения возрастного влияния целесообразно проводить после 7-ми лет, как мы поступили при анализе значений ПАУ контрольной группы. Хотя у части этих детей нельзя исключить и другие причины низких значений ПАУ.

Что касается оценки пепсиногенообразования у конкретного ребенка, если есть возможность осуществить сбор мочи за всю ночь, по нашему мнению, произвести определение ПАУ можно в любом возрасте. 

Несмотря на то, что качественный состав желудочного сока у детей раннего возраста хорошо известен, количественные характеристики активности пепсиногенообразования и функциональные способности главных клеток практически не изучены. А этот вопрос может представлять значительный интерес, так как период новорожденности сопровождается феноменом гипергастринемии, который, как известно, стимулирует продукцию соляной кислоты и пепсиногена. 

Как свидетельствуют данные литературы, высокая кислотность свойственна некоторым детям первых дней жизни. Логично предположить, что гастрин оказывает стимулирующее влияние и на продукцию пепсиногена. Тогда у детей, имеющих высокие концентрации гастрина, при условии достаточной функциональной зрелости главных клеток, должна отмечаться высокая активность пепсиногенообразования. 

С повышенными значениями активности системы пепсиноген-пепсин мы связываем различные варианты реализации, одним из которых может быть образование язв и эрозий на слизистой оболочке антропилородуоденальной зоны.

Известно, что синдром упорных срыгиваний часто сопровождается появлением эрозивно-язвенных изменений на слизистой оболочки желудка. Исследователи расценивают это явление как следствие застоя пищи в желудке, которое ведет к отеку и изъязвлению слизистой. Но является ли “створоженное молочко” такой сильной агрессивной средой, которая способна привести к появлению эрозий и язв?

Нам гораздо ближе позиция J.Rotter (1980), который расценивал “детскую язву”, т.е. язвенный дефект, обнаруживаемый в периоде новорожденности и раннем возрасте, как самостоятельную клинико-генетическую форму язвенной болезни. Только такая ли она самостоятельная? Синдром упорных срыгиваний, который сопровождается гастродуоденальными изъязвлениями, часто встречается в анамнезе у больных пептическими гастродуоденальными заболеваниями и существуют веские аргументы в пользу участия гипергастринемии в этих двух процессах.

Здесь опять-таки уместно привести известный опыт J.A.Dodge и соавт.(1973 а,ь,1976), который, введя пентагастрин беременным собакам, искусственно создал условия внутриутробной гипергастринемии и обнаружил гастродуоденальные изъязвления у 16% щенков. Возникает закономерный вопрос, не является ли “детская язва” вариантом реализации наследственно повышенного пепсиногенообразования? Вполне возможно. Основанием для выделения “детской язвы” в отдельную клинико-генетическую форму послужило то, что дефекты слизистой оболочки чрезвычайно быстро эпителизируются, буквально за 2-3 дня. Но ведь, если рассматривать образование язв и эрозий как морфологическое проявление механизма компенсации, так и должно быть. Они и должны закрываться в сроки, сопоставимые со сроками обновления клеток слизистого покрова. Исходя из этих рассуждений, нельзя исключить того, что “детская язва” есть “пептическая язва”, но в то же время, отнюдь не язвенная болезнь. 

Язвенная болезнь, особенно “пептическая язвенная болезнь”, если пользоваться объективно оцениваемыми критериями, отличается состоянием слизистой оболочки желудка и сроками заживления язвенного дефекта. Так может быть, дело не в процессе образования эрозий и язв, а в способности слизистой оболочки к заживлению язвенного дефекта? Если образование язв и эрозий - патофизиологический процесс, направленный на уменьшение протеолитической активности интрагастральной среды при сохранении гипергастринемии, то, может быть, превращение компенсаторного механизма в болезнь обусловлено изменением защитных (регенеративных) свойств слизистой оболочки желудка?

Интересно, может ли иметь значение для детей другой механизм реализации - через облысение, ведь известно, что многие новорожденные теряют волосы, с которыми они родились, а через некоторое время рост волос возобновляется. По нашему мнению, феномен смены волос следует учитывать при изучении уровня пепсиногенообразования и активности системы гастрин-гастринреализующие факторы в младенческом возрасте. 

Вернемся к вопросам пепсиногенообразования в возрастном аспекте. Эрозивно-язвенные изменения слизистой оболочки желудка, которые могут быть связаны, с повышенным пепсиногенообразованием, описаны, в основном, в раннем возрасте и после 7-ми лет жизни. А как обстоит дело в этом возрастном промежутке? Как было показано, у детей этого периода жизни могут отмечаться повышенные значения ПАУ, другие исследователи также отмечали, что у некоторых детей в 3-х летнем возрасте значения активности уропепсиногена были сравнимы с показателями взрослых людей (Кац П.Д., Джафарова С.Ф., 1963). Происходит ли реализация в этом возрасте, или защитный барьер слизистой оболочки способен противостоять повышенной активности интрагастральной среды и дождаться сезонного снижения пепсиногенообразования? 

Исключить образование язв или эрозий в этом возрасте нельзя (на каком основании?). И разве у детей этого возраста не отмечается дегтеобразный стул при интеркуррентных заболеваниях? Но доподлинно известно, что, классических клинических проявлений язвенной болезни в этом возрасте не наблюдается, они появляются позже.
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