ГАСТРИН. 
Структура и генетика нейропептидных гормонов.

В настоящее время доказано, что желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) выполняет эндокринную функцию, выделяя ряд гормонов. Само слово "гормон" было введено для определения секретина и гастрина и оформления химического передатчика через кровь. Первоначально три гастроинтестинальных регуляторных пептида (ГИРП) получили статус гормона - секретин, гастрин (Г) и холецистокинин (ХЦК). ГИРП являются не только передатчиками сигнала через кровь, но и носителями локального ответа (паракринная функция), а также нейротрансмиттерами.

Различные ГИРП группируются по своим аминокислотным остаткам. Так называемое семейство гастрина состоит из 2-х гормонов - гастрина и холецистокинина. Секретин, ВИП, ГИП, глюкагон образуют другое семейство (Климов П.К., 1986).

Среди нейропептидных гормонов основное место занимают энкофамины - эндорфины - эндогенные вещества, способные связываться с опиатными рецепторами. В настоящее время насчитывается более 20 нейропептидов. Большинство пептидов известных до того в качестве кишечных гормонов, выявлено в структурах центральной и периферической нервной системы (в том числе и гастрин), что позволило физиологам обозначить их как нейропептидные гормоны (Климов П.К., 1976; Гроссман М.К. и соавт., 1981).

Ни одному гормону ЖКТ не уделялось столько внимания, как гастрину.

Гастрин был открыт в 1905 году J.Edkins, который применил экстракт слизистой оболочки пилорического отдела желудка с целью стимуляции желудочной секреции у кошек. По его словам "в процессе пищеварения в желудке может выделяться вещество из клеток слизистой оболочки желудка, которое, попадая в лимфу или кровь, стимулирует секреторные клетки желудка к функциональной активности". С тех пор гастрин считается облигатным стимулятором желудочной секреции (Климов П.К., 1986; Гроссман М.К. и соавт.,1981, Уголев А.М., 1978, 1995).

Гастрин синтезируется эндокринными G-клетками, расположенными преимущественно в антральном отделе желудка, в меньшем количестве, в 12-перстной кишке, тощей кишке, фундальном отделе желудка, нижней трети пишевода и поджелудочной железе.

R.S.Yalow и S.A.Berson (1970, 1971) впервые показали гетерогенность гастрина, доказав, что значительный компонент иммуноактивности гастрина в сыворотке является большей молекулой, чем G-17 - "малый" гастрин. Этот компонент был назван "большой гастрин". Он содержит 34 аминокислотных остатка (G-34).

Описан еще ряд форм существования гастрина. Другие формы гастрина - так называемый "big-big" гастрин и 1 компонент являются предшественниками функционально активной его формы, а G-4, G-14 и G-13 обнаруживаются в крови и экстрактах тканей в небольших количествах и роль их неясна. На желудочную секрецию эти формы практически не влияют (Гроссман М.К. и соавт., 1981; Pauwels S et al., 1984; Mulholland M.W., Debas H.T., 1988; Azuma T et al., 1986). Иммуногистохимическими методами с использованием специфических моноклональных антител было доказано существование гастринпродуцирующих клеток, из которых происходят указанные формы гастрина. Это G-клетки гастроинтестинальной зоны, поджелудочной железы (Polak J. et al. 1971a,b, 1973).

Ген, кодирующий гастрин, был выделен из человеческой ДНК. Ген человеческого гастрина управляет синтезом пептида из 101 аминокислоты, который носит название прогастрин и является предшественником гастрина. По вопросу картирования гена существуют разночтения. Авторы указывают 11 хромосому (Pisegna J.R. et al., 1992, Zimonjic D.B. et al., 1994) и 17 хромосому (Couch F.J. et al., 1994) как возможное место локализации гена, кодирующего гастрин.

Освобождение гастрина контролируется комплексом взаимодействий стимуляторов и ингибиторов. Их влияние реализуется через ряд веществ, которые "запускают" G-клетки тремя путями: непосредственно из полости желудка и 12-перстной кишки, циркуляторным и нервным. Серьезное влияние на гастриновую секрецию оказывает рН в желудке. Освобождение гастрина после еды ингибируется, когда ацидофикация пищи приводит к падению рН ниже 3 (Илинич В.К., Радбиль О.С., 1979, Lichtenberger L.M. et al., 1986, Walsh J. et al., 1975b). При рН < 2,5 выделение гастрина уменьшается на 80%, а при рН < 1,5 прекращается полностью. Первые порции пищи оказывают буферное действие, повышая рН в желудке выше 3, а гидролизаты белка, воздействуя на слизистую антрума, вызывают выделение гастрина (Lichtenberger L.M. et al., 1982). Из вышесказанного становится понятным, почему при хронической ахлоргидрии (например, при атрофическом гастрите и пернициозной анемии) значительно повышен базальный уровень сывороточного гастрина (J.Polak et al. 1971a,b, 1973).

Cодержащиеся в молоке ионы кальция и некоторые кальций содержащие антациды, белковая пища стимулируют освобождение гастрина из антрума. Декофеинизированный кофе и вино также стимулируют секрецию гастрина у мужчин (Levant J.A. et al., 1973; Feldman E. et al., 1981; Lichtenberger L.M. et al., 1982).

Немалая роль в освобождении гастрина принадлежит блуждающему нерву. Влияние его в данном случае комплексное - стимулирующее и ингибирующее. Стимулирующее действие вагуса было продемонстрировано мнимым кормлeнием (Nilsson G. et al., 1972) и инсулииндуцированной гипогликемией (Walsh J., Grossman M., 1975).

Вагальное ингибирование выделения гастрина было продемонстрировано с помощью ваготомии с последовавшей вслед за этим гипергастринемией (Mulholland M.W. et al. 1985; Mulholland M.W., Debas H.T., 1988).

В последние годы установлено, что выделение гастрина осуществляется с помощью медиатора бомбезина, служащего в качестве нейротрансмиттера внутри стенки желудка (Гроссман М.К. и соавт., 1981; Климов П.К., 1986).

Вагальная стимуляция освобождения прекращается специфической бомбезиновой антисывороткой. Бомбезин является потенциальным стимулятором секреции кислоты в желудке, и кислотный ответ на малые дозы его пропорционален степени освобождения гастрина (Уголев А.М. 1978).

Бомбезин по своей структуре неоднороден: описано три бомбезинподобных пептида в том числе гастриносвобождающий пептид (gastrin-releasing peptid - Grp), нейромедин В и Новый бомбезинподобный пептид (BN-like peptide subtype - BRS-3). По литературным данным последних лет рецепторы генов Grpr и BRS-3 картированы на Х-хромосоме у мышей и людей (Maslen G.L., Boyd Y., 1993; Fathi Z. et al., 1993; Alitato T. et al, 1995).

Особая роль в модуляции освобождения гастрина принадлежит соматостатину. Этот гормон модулирует секрецию гастрина путем локального механизма внутри слизистой оболочки желудка, то есть паракринно. У здоровых людей соматостатин является потен​циальным ингибитором секреции кислоты в желудке, индуцированной гистамином, он также ингибирует действие гастрина на обкладочные клетки (Kusumoto I. et al., 1979; Bloom S.R., Mortimer C.A., 1974).

Имеются также данные об ингибирующем действии на выделение гастрина кальциотонина, глюкагона, солей (Мыш В.Г., 1987).

С другой стороны, пищеварительные секреты, выделяемые в 12-перстную кишку печенью и поджелудочной железой являются специфическими раздражителями G-клеток антрума (Мыш В.Г., Обут Т.А., 1983). 

Немалая роль в регуляции уровня гастрина принадлежит адренэргической стимуляции. Повышение в крови уровня гормонов коры надпочечников спровождается повышением уровня сывороточного гастрина у людей (Бассалык Л.С., Керуман В.И., 1977). Этот факт может иметь чрезвычайно значение для понимания роли стрессового влияния на формирование гастродуоденальной патологии.

Разрушение гастрина происходит преимущественно в тонкой кишке (Hiatt C.A.,Wells P.D., 1974), почках (Korman M.G. et al. 1971) и печени (Рысс Е.С., 1984; Mazzacca G. et al., 1973). Почки являются важным органом, где происходит разрушение экстраренальных гормонов, таких как гастрин, глюкагон, ХЦК, ГИП, и другие.

Механизм действия гастрина.

Гастрин имеет широкий спектр действий на слизистую оболочку и гладкую мускулатуру желудочно-кишечного тракта. Следует различать эффекты, вызываемые низкими и высокими дозами гастрина.

Таблица 1.Эффекты, вызываемые низкими дозами гастрина.

(R.A.Gregory, 1974; А.М.Уголев, 1978.)

1. Стимуляция секреции воды и электролитов желудком, печенью, тонкой кишкой, бруннеровскими железами.

2. Стимуляция секреции пепсина желудком.

3. Стимуляция секреции ферментов желудком и тонкой кишкой.

4. Стимуляция включения аминокислот в белки слизисто оболочки желудка.

5. Стимуляция секреции инсулина и кальциотонина.

6. Повышение притока крови к желудку, тонкой кишке.

7. Стимуляция гладкой мускулатуры нижнего эзофагального сфинктера, желудка, тонкой кишки, желчного пузыря.

8. Торможение сокращения сфинктера Одди и пилорического сфинктера.

9. Стимуляция секреции НСl.

10. Торможение эвакуации содержимого из желудка.

11. Уменьшение моторики 12-перстной кишки.

12. Торможение всасывания воды, электролитов и глюкозы в

тонкой кишке.

13. Трофическое действие на слизистую оболочку желудка, слизистую оболочку тонкой кишки.

14. Освобождение гистамина и стимуляция гистидиновой декар​боксилаз​ной активности в слизистой оболочке желудка.

Таблица 2. Эффекты, вызываемые высокими дозами гастрина.

1. Стимуляция пролиферации клеток кишечной слизистой.

2. Стимуляция роста слизистой оболочки желудка.

3. Стимуляция секреции инсулина и кальцитонина.

4. Стимуляция сокращения гладкой мускулатуры кишки, желчного пузыря и матки.

6. Стимуляция секреции бруннеровыми железами 12-ти перстной кишки.

7. Стимуляция липолиза в жировых клетках.

8. Торможение желудочной секреции (только у собак).

Одним из важнейших свойств гaстрина является регуляция секреции пепсина в желудке. Между тем, Л.С.Басслык (1970) констатирует отсутствие параллелизма между влиянием гастрина на кислую секрецию желудка и его действием на выделение пепсина. Некоторые авторы вообще отрицают влияние гастрина на секрецию пепсина. Несмотря на противоречивые данные, за гастрином прочно утвердилась роль стимулятора продукции пепсиногена (Р.И.Берсимбаев, 1985; Климов П.К., Барашкова Г.М., 1991; Takahashi K., 1992).

Арутинская С.В. и соавт. (1982) исследовали механизм действия пентагастрина на секрецию пепсиногена и соляной кислоты в желудке и роль посредников в этом процессе - гистамина и ц АМФ. Гастрин, образующийся в G-клетках антрума, действует на главные клетки, индуцируя в них ДНК - зависимый синтез РНК и белка пепсиногена, который в желудке превращается в пепсин. Одновременно гастрин, индуцируя в эндокринных клетках синтез гистидиндекарбоксилазы, усиливает образование и выделение гистамина, который в соседних обкладочных клетках включает аденилатциклазную каскадную систему стимуляции секреции НСl. НСl в просвете желудка вызывает выход пепсиногена из главных клеток и активирует его превращение в пепсин. (Аргутинская С.В. и соавт., 1982; Уголев А.М., 1978). Другими исследованиями было показано непосредственное влияние гастрина, гистамина и бомбезина на секрецию пепсиногена, но их действие на главные клетки еще требует дополнительных исследований (Климов П.К., Барашкова Г.М., 1991).

В целом, влияние гастрина на желудочную секрецию можно представить следующим образом.

Выделяют три основные фазы желудочной секреции: нейрогенная (вагальная), гастральную, основным медиатором которой является гастрин, и интестинальную.

Нейрогенную фазу индуцирует возбуждение рецепторов коры головного мозга в ответ на действие вида, запаха и вкуса пищи, которое активирует нейроны ядра блуждающего нерва. Эфферентная импульсация по блуждающему нерву на периферии приводит к высвобождению  из постганглионарных парасимпатических нервных окончаний ацетилхолина, оказывающего воздействие на обкладочные клетки с усилением продукции соляной кислоты. и повышает чувствительность этих клеток к стимуляции гастрином. Вагальная стимуляция также повышает секрецию гастрина, и секрецию главных клеток, что усиливает содержание в желудочном соке соляной кислоты и пепсина. 

Основным медиатором гастральной фазы желудочной секреции является гастрин. Его секреция растет как вследствие нервных гуморальных влияний, так и вследствие воздействия ряда пептидов, а также циркулирующих в крови адреналина и бомбезина (Шанин В.Ю., 1998).   

Гастрин и гастродуоденальная патология.

Роль гастрина в генезе дуоденальной язвы как стимулятора кислотно-пептической активности не вызывает сомнений, однако результаты иссле​дования сывороточного гастрина крайне противоречивы. Долгое время превалировала точка зрения, что у больных язвенной болезнью двенад​цати​перстной кишки степень освобождения гастрина в ответ на прием пищи всецело определяется характером секреции НСl и подчиняется закону обратной связи. Освобождение гастрина в ответ на пищу оказывается нормальным или сниженным у больных с гиперсекрецией НСl и повышенным при нормальных показателях кислотовыделения (Илинич В.К., Радбиль О.С., 1978; Валенкевич Л.Н., Зайчик А.Ш., 1982).

Не все исследователи связывают язвенную болезнь с повышением уровня гастрина. По данным П.К.Климова и соавт.(1978), В.И.Мосина (1981) базальный уровень гастрина в сыворотке крови у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки оказался неизменным или пониженным. Число G-клеток в антруме не отличалось от такового у здоровых. Другие исследователи установили у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки повышение базального уровня уровня гастрина, так и увеличение его освобождения после приема пищи. Также была выявлена выраженная гипер​гастрин​емия при язвенной болезни желудка (Giordano G., Marugo M., 1975; Lorenzo M.J.V., 1976) и превышение гастринпродуцирующих клеток у больных над здоровыми (Pearse A., Bussolati G., 1970; Nielsen H.O., Hage E., 1985) .  

Этим даннам соответствовало и обнаружение гиперплазии G-клеток в антруме и гипергастринемии у больных с язвой 12-перстной кишки, a также у их здоровых родственников (Аруин Л.И., Городинская В.С., 1976; Calam J. et al., 1979).

Исследованиями В.М.Успенского (1974), Г.И.Дорофеева и В.М.Успенского (1976) был установлен параллелизм между функциональным состоянием и количеством главных, обкладочных и G-клеток. В случаях гиперплазии главных и обкладочных клеток количество G-клеток значительно увеличено. Эта закономерность наиболее характерна для больных язвенной болезнью с локализацией язвы в двенадцатиперстной кишке, она обнаружена и у больных с предъязвенным состоянием. Как было показано исследованиями В.М.Успенского и А.В.Новика (1980) и А.В.Новика (1985), подобная закономерность также имеет место в детском и подростковом возрасте. В этих работах роль гастрина при язвенной болезни, в том числе и в случаях без наследственной зависимости, рассматривается однозначно, как механизм, обеспечивающий кислотно-пептическую агрессию желудочного сока. 

Изучая концентрацию гастрина в сыворотке крови у детей авторы по разному оценивают возможность его участия в морфофункциональных изменениях слизистой оболочки желудка при гастродуоденальной патологии у детей. 

В возрастном аспекте и с точки зрения влияния голодания на уровень гастринемии представляют интерес следующие данные.

J.S.Janik с соавт. (1977) провели сравнительное исследование уровней сывороточного гастрина у здоровых новорожденных и детей более старшего возраста с использованием собственной тест-системы. Уровень гастрина определялся в зависимости от площади поверхности тела и продолжительности голодания перед взятием крови. Обследованы также дети с анемией и поступившие для небольших плановых операций. Разброс уровней сывороточного гастрина для всех детей составил от 1,1 до 167,9 nг/мл (в среднем 32,2 nг/мл). Средний уровень гастрина у детей, голодавших 3-4 часа составил 59,2+ 49,6 nг/мл; для детей, голодавших 5-6 часов 42,4+33,9 nг/мл, голодавших более 8 часов - 22,5+23,9 nг/мл.

По данным разных авторов средний уровень гастрина в сыворотке крови у здоровых детей бол0ее старшего возраста, как было указано выше, колеблется в достаточно широких предалах от 2047,5 nг/мл до 117,0+8,6 nг/мл.

По данным А.В.Мазурина и соавт. (1977) средняя концентрация сывороточного гастрина у здоровых детей натощак составила 117,0+/-8,6 nг/мл. При обострении хронического гастродуоденита у детей уровень гастрина повышался до 153,4+/-21,7 nг/мл, в стадии ремиссии составил 68,4+/-7,0 nг/мл.

Н.Г.Зернов и соавт.(1987) определяли уровень гастрина в сыворотке крови у здоровых детей и детей с эзофагитом. Уровень сывороточного гастрина у здоровых натощак составил 79,9+/-6,61 nг/мл (39-157 nг/мл), у детей с рефлюкс-эзофагитом уровень гастрина составил 53,7+/-9,3 nг/мл. На осно​вании указанных данных сделан вывод об участии гастрина в появлении клинических проявлений эзофагита. Эти же авторы исследовали уровень сывороточного гастрина при дискинезии желчевыводящих путей. Отмечено преобладание содержания гастрина при гиперкинетической форме дискинезии желчевыводящих путей по сравнению с гипокинетической формой.

А.К.Краснова (1986) исследовала уровень сывороточного гастрина у детей дошкольного возраста. При обострении хронического гастродуоденита уровень гастрина составил 351,2+/-4,69 nг/мл, в стадии ремиссии - 33,25+/-5,5 nг/мл (у здоровых детей дошкольного возраста - 20,05 nг/мл). По данным А.М.Запрудного (1985a,b, 1987) средний уровень гастрина у здоровых детей составил 56,0+/-5,0 nг/мл, при обострении хронического гастродуоденита - 88+/-11 nг/мл; в стадии неполной ремиссии хронического гастродуоденита - 38+4 nг/мл; в стадии полной ремиссии 11- 32,4 nг/мл. 

С.В.Бельмер и соавт. (1995) приводят следующие значения концентрации гастрина при различных вариантах гастродуоденальной патологии: в контрольной группе- 65,4 nг/мл, при активной дуоденальной язве - 79,29 nг/мл, при неактивной дуоденальной язве - 66,4 nг/мл, при эрозивном гастродуодените - 79,0 nг/мл, при хроническом гастродуодените - 67,33 nг/мл. Приведенные данные не оставляют сомнения в участии гастрина в патогенезе гастродуоденальных заболеваний.

В то же время, по данным А.В.Чумакова (1987), у детей, страдающих хроническим гастродуоденитом с рецидивирующими эрозиями наблюдается торможение функции G-клеток, гипоплазия Р- и Ес-клеток. В.Ф.Приворотский (1994) отмечает, что уровень гастрина в сыворотке крови практически не отличался у детей с различным морфологическим состоянием слизистой оболочки желудка, оставаясь в пределах возрастной нормы.

В.Ю.Голофеевский (!993,1994), подводя итоги исследования гастрина-17 при клинических вариантах язвенной болезни констатирует неперспективность его дальнейшего изучения в сыворотке периферической крови, за исключением случаев диагностики синдрома Золлингера-Эллисона, однако приводит доказательства актуальности дальнейшего изучения гастринового механизма при исследовании секреции гастрина с желудочным соком.

Скандинавскими учеными были описаны особенности циркадных ритмов гастрина у больных дуоденальными язвами и здоровых. Если у здоровых людей уровень гастрина в дневное время суток выше, то у больных язвенной болезнью, наоборот, уровень гастрина повышается в ночное время (Hiatt C.A., Wells P.D., 1974). 

Имеются данные о сезонных изменениях концентрации гастрина и бомбезина у больных с язвенной болезнью. 

В доступной для нас литературе мы встретили немногочисленные попытки проанализировать зависимость активности факторов, традиционно связываемых с язвенной болезнью, от времени года. В литературе имеются указания на то, что функциональная активность G-клеток подвержена сезонным изменениям, с чем многие авторы связывают сезонность рецидивов язвенной болезни, особенно в осеннее время года (Думеш М.И. и соавт., 1984).

Противоположные данные приводят С.И.Рапопорт и соавт. (1990) выявили отчетливое снижение концентраций гастрина и бомбезина у больных язвенной болезнью в осенне-весенний период. Сезонные обострения у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки авторы связывают со снижением концентрации гастрина, обладающего среди прочих еще и трофической функцией. Это противоречит общепринятому представлению о значении гипергастринемии в генезе язвенной болезни.

По нашему мнению, однократное определение концентрации гормонов в сыворотке крови не может дать полного представления об их активности, так как еще недостаточно изучены циркадные ритмы их выделения и окончательно не определены причинно-значимые формы гастрина. Бимодальность распределения показателей активности пепсиногена подразумевает подобный вид распределения у его облигатных стимуляторов. Возможно, что именно несовершенство методических подходов является причиной того, что до сих пор остаются неясными пути передачи, условия и варианты реализации генетической информации. 

С этой точки зрения преставляет интерес анализ некоторых сугубо клинических взаимоотношений в системе мать-плод-ребенок. 

