Изжога беременных.

Давно известен факт появления у беременных различных диспепсических расстройств, особенно изжоги. При обследовании детей из семей со случаями язвенной болезни двенадцатиперстной кишки была выявлена прямая связь между ПАУ ребенка и появлением этой особенности течения беременности. 

У детей, родившихся от беременностей, протекавших с “изжогой беременных”, впоследствии выявлялись повышенные значения интрагастральной протеолитической активности. Анализ течения 36 беременностей с изжогой у 26 женщин показал, что совпадение симптома "изжоги беременных" и признака - повышение значений ПАУ до значений второй моды у родившегося ребенка в возрасте после 7 лет - имело место в 33 случаях. Коэффициент корреляции составил 0,92. Изжога, по нашему мнению, может отражать преходящие явления пептического эзофагита на фоне моторно-эвакуаторной дисфункции желудка матери, возникающие в ответ на стимулирующее влияние плода.

Проблема “изжоги беременных” в 70-е годы активно обсуждалась в отечественной и зарубежной литературе в связи с одним из грозных осложнений беременности - кислотно-аспирационным синдромом (КАС) при анестезиологических пособиях в акушерстве. Было показано, что высокий процент (13%) материнской смертности в Англии, Уэльсе и Шотландии в 60-70 годы являлся прямым следствием применения анестезиологических пособий в акушерстве, из них 46% - в результате аспирации желудочного содержимого, предраспологающим фактором к которому является гастро-эзофагалтный рефлюкс. В последние десятилетия интерес исследователей к этой проблеме угас, что, по-видимому, связано с сокращением использования масочного наркоза в акушерской практике, однако в вопросах этиологии и патогенеза этого осложнения много неясного.

Н.И.Микаберидзе и К.М.Федермессера (1978) на основании анализа литературных данных и собственных наблюдений придают особое значение повышенной наклонности рожениц к желудочно-пищеводному рефлюксу - регургитации как причине возникновения КАС. Как на одну из основных причин регургитации авторы считают анатомические изменения, такие как смещение абдоминального сегмента пищевода у беременных на уровень диафрагмы и выше. Угол Гиса при этом становится тупым, что приводит к нарушению функции нижнего пищеводного сфинктера и возникновению гастроэзофагального рефлюкса. У женщин рефлюкс проявляется в виде жалоб на изжогу - симптом Мендельсона. Однако, R.Nagler и H.M.Spiro (1961) рентгенологически обнаружили наличие этого сегмента у 37% беременных, не страдающих, изжогой и всего лишь у 15% беременных с жалобами на изжогу в сравнении с 80% в конторольной группе небеременных женщин.

P.Marchand (1955) из 250 обследованных женщин наличие изжоги выявил у 182 (70%), причем только у 3 из них изжога наблюдалась и до беременности.

Анатомические особенности беременных, вне всякого сомнения, имеют значение, однако, только с этих позиций нельзя объяснить феномен “изжоги беременных”, так как по данным R.D.Atlay (1973), 34% беременных ощущали изжогу в первом триместре беременности и 46% во втором, когда анатомические изменения еще не выражены.

Н.И.Микаберидзе и соавт. (1976) связывают феномен изжоги беременных с изменением уровня регуляторных пептидов и приводят четкие доказательства снижения гастрина в родах у рожениц с изжогой. Подобные наблюдения делают и другие авторы (Rooney P.J. et al., 1974, 1975). В последние недели беременности, у половины женщин симптомы изжоги идут на убыль (Hall C.C., 1940), а сама секреция гастрина возрастает (Hall C.C., 1940), хотя этого мнения придерживаются не все авторы (Hey V.M., Cowley D.J., 1977). Уменьшение изжоги в последние недели беременности может быть следствием анатомических изменений - матка опускается и уменьшает давление на желудок, приводя к уменьшению интрагастрального давления.

Таким образом, тесная корреляционная связь между появлением “изжоги беременных” и повышенными значениями интрагастральной протеолитической активности подразумевает наличие причинно-следственных связей и опять возвращает нас к облигатным стимуляторам желудочной секреции, в частности, к гастрину.

Гастрин в системе мать-плод-новорожденный.

R.R.Attia и соавт. (1982) определили концентрацию гастрина в крови беременных женщин, в зависимости от срока гестации, рожениц и родильниц в сравнении с контрольной группой небеременных женщин. Результаты явно показали прогрессивное увеличение концентрации гастрина с увеличением срока беременности. Концентрация гастрина была наиболее высокой в родах, практически не изменялась в течение 5 минут после родов и несколько снижалась через 30 минут после родов. Подобное наблюдение было сделано и другими авторами (Rogers I.M. et al., 1974; von Berger L. et al., 1976; Микаберидзе Н.И., Федермессер К.М., 1978).

P.J.Rooney и соавт. (1974) также выявили повышенный уровень концентрации гастрина во 2-ом и 3-ем триместре беременности по сравнению с небеременными.

Исследователи отмечают повышенние концентрации не только гастрина, но и гастринреализующих факторов. В опытах на овечьих плодах было показано, что плазма овечьих плодов и материнская плазма имели более высокую концентрацию гастриносвобождающего пептида (GRP) по сравнению с небеременными овцами (Giraud A. et al., 1993).

Концентрацию гастрина в амниотической жидкости одни исследователи отмечают как достоверно меньшую (R.R.Attia и соавт. (1982) по сравнению с матерью и новорожденным, другие как достоверно большую (Adrian T.E. et al., 1995), содержание гастрина в плаценте оказалось высоким (R.R.Attia и соавт., 1982).

Хотя не все авторы отмечали изменение концентрации гастрина в течение беременности (Frick G. et al., 1990), превышение концентрации гастрина новорож​денного над уровнем сывороточного гастрина матери констатируют все доступные нам исследования (von Berger L. et al., 1976; Attia R.R. et al., 1982; Polacek M.A., Ellison E.N., 1966; Rooney P.J. et al., 1975; Rogers I.M. et al, 1974;). Концентрация гастрина в пуповинной крови новорожденного достоверно превышала уровень материнского гастрина и возрастала в течение первых суток жизни.

A.R.Euler и соав. (1978) определили концентрацию гастрина у 217 новорожденных. Контроль составили 802 взрослых без синдрома Золлингера-Эллисона. Средняя концентрация гастрина у новорожденных примерно в 3 раза превышала концентрацию у взрослых (100pg/ml и 39 pg/ml соответственно). У 29 (13%) новорожденных показатели гастрина превышали 200 pg/ml и у 5 были выше 500 pg/ml, в то время как у взрослых все показатели были ниже 200 pg/ml, и, тем не менее, авторы отметили нарастание концентрации гастрина у новорожденных в первые 4-8 часов жизни.

Гипергстринемия сохраняется в течение всего периода новорожденности, достигает пика к 4-6 сутки после рождения (Калиничева В.И. и соавт., 1984; RogersI.M. et al, 1974; Euler A.R. et al., 1978; Lucas A. et al., 1980a,b) и остается достоверно выше, чем у здоровых взрослых людей в течение 24 дней у доношенных и недоношенных. Причем, G.Marchini и K.Uvnas-Moberg (1992) отметили, что концентрация гастрина в плазме новорожденных в несколько раз превышала концентрацию в желудочном соке.

В течение всего периода гипергастринемии J.Gryboski и W.A.Walker (1983) характеризуют базальную секрецию соляной кислоты у новорожденных как низкую. Желудочный сок только что родившегося ребенка имеет нейтральную или слабощелочную реакцию, рН - 6,0-8,0 (Euler A.R. et al., 1978; von Berger L. et al., 1976; Lebenthal E. et al., 1983) вследствие заглатывания слабощелочной амниотической жидкости. Однако, определение рН желудочного содержимого через 4 часа после рождения показало, что желудочный сок в течение первых часов после рождения становится кислым, к 6 часам базальная секреция становится эквивалентна таковой у взрослых, рН снижается до 2,2, а в течение 48 часов до 1, затем стабилизируется на уровне рН -3,2, но у некоторых новорожденных может иметь место гиперхлоргидрия или ахлоргидрия (Avery B. et al., 1966; von Berger L. et al., 1976; Gryboski J., Walker W.A., 1983). Большинство исследователей объясняют повышение продукции соляной кислоты прямым следствием гипергастринемии. Мнение L. von Berger и соавт. (1976), что гипергастринемия новорожденных связана с первым кормлением (через 5 часов после родов), то есть со стимуляцией продукции гастрина и соляной кислоты специфическим действием пищи, поддерживается не всеми, так как другими работами было показано снижение рН через 4 часа после родов, еще до первого кормления (AveryB. et al., 1966).

Что касается причин возникновения феномена "гипергастринемии новорожденных", то, по мнению авторов, его нельзя объяснить трансплацентарным переходом материнского гастрина:

Во-первых, концентрация гастрина у матери достоверно ниже концентрации гастрина в пуповинной крови новорожденного (von BergerL. et al., 1976; Rooney P.J. et al., 1974,1975; Attia R.R. et al., 1982).

Во-вторых, короткое время полужизни гастрина (3,2 - 15,8 мин.-Илинич В.К., Радбиль О.С., 1979) не согласуется с известным фактом повышения гастрина к 4-6 дню жизни новорожденного (Rogers I.M. et al, 1974; von Berger L. et al., 1976).

В-третьих, возможность перехода гастрина через плаценту от матери к плоду ограничена (возможно из-за отрицательного градиента концентрации). L.von Berger и соавт. (1976) в опытах с меченым I-125 гастрином показали, что через 15 минут после введения гастрина беременной самке крысы, в крови у плода определялось только 6,1%/мл от концентрации материнского гастрина.

В-четвертых, концентрация гастрина в вене пуповины не превышала концентрацию в артериях пуповины новорожденного (ПоложенковаЛ.А. и соавт., 1982; Attia R.R. et al., 1982).

Таким образом, способность плода самостоятельно продуцировать гастрин считается доказанной (Калиничева В.И. и соавт., 1987). Это подтверждается также обнаружением зрелых G-клеток в слизистой антрального отдела желудка (Yamashiro Y. et al., 1977). По данным ряда авторов, основной циркулирующей формой гастрина у новорожденных является G-34. Поскольку G-34, в основном, метаболизируется в почках, то сниженный почечный клирес у новорожденных может иметь значение в развитии неонатальной гипергастринемии (Калиничева В.И. и соавт., 1987).

По мнению M.A.Read и соавт. (1992), в генезе неонатальной гипергастринемии у людей и животных также может иметь значение высокая концентрация бомбезина в сыворотке крови новорожденного.

Концентрация бомбезина в грудном молоке матери в три раза превышает концентрацию в сыворотке крови (Berseth C.L. et al., 1990), но не за счет стимуляции при сосании (Franceschini R. et al., 1990). Исследователями не было отмечено разницы в уровне гастрина и кислотной продукции в зависимости от вида родоразрешения (Avery B. et al., 1966; Marchini G. et al., 1990), оценки по Apgar, пола, массы и длины тела при рождении (von Berger L. et al., 1976), а также от течения беременности (Euler A.R. et al., 1978).

Если авторы допускают возможность продукции гастрина новорожденными, то каковы же источники гипергастринемии беременных?

Этот вопрос в литературе обсуждается крайне скупо. Авторы ограничиваются констатацией данного факта и обсуждением его значения в акушерской практике.

Тем не менее, М.А.Polacek и E.H.Ellison (1966) считают несомненной связь гипергастринемии беременных и увеличение кислотной продукции у новорожденных в первые дни жизни. Так как возможность перехода материнского гастрина через плаценту ограничена (von Berger L. et al., 1976), были высказаны другие мнения относительно источника гипергастринемии.

J.Rooney и соавт. (1974) высказали сомнение в том, что плод является источником гипергастринемии беременных на том основании, что у кормящих матерей также наблюдается высокий уровень активной секреции. Тем не менее данный аргумент не может считаться существенным, так как в других работах было показано снижение кислотной продукции в родах более чем в три раза (Уманcкий С.Ш. и соавт., 1969).

R.R.Attia и соавт. (1982) подчеркнули, что хотя уровень гастрина у новорожденных был достоверно выше, чем у их матерей, коэффициент корреляции этих показателей составил 0,6 с высокой степенью вероятности (p<0,001). Автор допускает, что часть продукции гастрина может осуществляться или плодом, или плацентой, подчеркивая высокое содержание гастрина в плаценте, или обоими.

Однако, продукция гастрина только плацентой не объясняет нарастания уровня гастрина в периоде новорожденности, кроме того, в доступной литературе мы не встретили упоминания о G-клетках плаценты. Если же допустить возможность продукции гастрина плодом и транспорта его в кровяное русло матери, становятся легко объяснимыми следующие наблюдения:

1) Прогрессивное повышение концентрации гастрина в течение беременности (Rooney P.J. et al., 1974,1975; AttiaR.R. et al., 1982);

2) Снижение концентрации гастрина в сыворотке крови матери сразу после родов (Микаберидзе Н.И. и соавт., 1976, 1978; Rooney P.J. et al., 1974,1975; AttiaR.R. et al., 1982);

3) Достоверное превышение концентрации гастрина в пуповинной крови новорожденного по сравнению с концентрацией гастрина у матери (Положенкова Л.А., и соавт., 1982; Rooney P.J. et al., 1974,1975; AttiaR.R. et al., 1982);

4) Достоверное превышение концентрации гастрина в артериях пуповины по сравнению с венами пуповины (Положенкова Л.А., и соавт., 1982);

5) Нарастание концентрации гастрина и увеличение кислотной продукции в первые дни жизни новорожденного (Avery B. et al., 1966; Euler A.R. et al., 1978; Gryboski J., Walker W.A., 1983).

Таким образом, анализ литературных данных не позволяет исключить возможности прямого влияния плода на концентрацию гастрина в сыворотке крови матери. Как было показано выше, исследователи допускают, что это влияние обусловлено плодом, плацентой или обоими. Исходя из генетического единства фетоплацентарной системы, для проблемы наследования особенностей регуляции секреторной функции желудка этот вопрос не имеет принципиального значения. 

Современной медицине известны примеры гормональной стимуляции матери плодом, например, инсулином. Этот пример важен еще и тем, что инсулин и значительная часть гастрина продуцируются одним органом - поджелудочной железой. 

При оценке физиологического значения повышения уровня гастрина и бомбезина у плода и новорожденного авторы подчеркивают роль ГИРП и гастриносвобождающих пептидов в развитии внутренних органов: легких (Sunday M.E. et al., 1990; Franslon C. et al., 1992) и желудочно-кишечного тракта (Luttichau H.R. et al., 1993; Adrian T.E. et al., 1995), также подчеркивается роль гипергастринемии в адаптации к энтеральному питанию (КалиничеваВ.И., 1987; Lucas A. et al., 1980a,b).

По нашему мнению, механизм дополнительной стимуляции плодом секреторной функции желудка матери имеет важное приспособительное значение, так как помогает удовлетворять возросшую потребность беременной женщины в усвоении питательных веществ. При рождении прекращается передача гастрина матери, его концентрация в крови и желудке новорожденного нарастает, что, вероятно, и является пусковым механизмом для начала секреторной деятельности желудка и перехода к энтеральному питанию.

Новый взгляд на проблему "гастрин в системе мать-плацента-плод" может открыть перспективные направления изучения этих взаимоотношений как в норме, так и при патологии. 

Мы попытались на основании данных литературы обосновать возможность стимуляции матери гастрином плода и объяснить физиологическое значение этого явления. Появление симптома - “изжоги беременных” в сочетании с повышенными протеолитическими свойствами желудочного сока у родившегося ребенка, заставляет предположить у него повышенную активность стимуляторов желудочной секреции, в частности гастрина. Это не противоречит общепринятым представлениям, так как гиперпепсиногенемию и гипергастринемию традиционно связывают с гастродуоденальной патологией. В таком случае, бимодальность распределения протеолитической активности, как свидетельство наследственной детерминированности признака, подразумевает наследственный характер стимулятора пепсиногенообразования. 

К сожалению, нет работ, указывающих на бимодальность распределения концентраций гастрина, также малое количество работ, дающих основание предполагать участие наследственных факторов в формировании его активных свойств. Причину этому мы видим, как указывалось выше, в несовершенстве методических подходов. Тем не менее, выявленная закономерность явилась для нас первым аргументом в пользу того, чтобы при некоторых условиях использовать показатели протеолитичекой активности как показателя активных свойств гастрина.

Корреляционная связь между “изжогой беременных” и появлением повышенных значений ПАУ была выявлена при обследовании семей со случаями язвенной болезни, причем обследованные дети имели жалобы на боли в животе, т.е. пребывали в клинической стадии кислотно-пептической болезни.

Пренатальные появления пептической гастродуоденальной патологии.

С целью выявления частоты появления симптома в популяции и определения его значимости на доклиническом этапе развития пептической гастродуоденальной патологии, проведено исследование пептической активности желудка у 92 детей во взаимосвязи с данными об особенностях течения беременности у их матерей. 

Определение ПАУ проводилось у детей обоего пола (48 мальчиков и 44 девочки) в возрасте 7-9 лет из пяти классов независимо от наличия жалоб на боли в животе и диспепсические расстройства. 

Клинические симптомы гастродуоденальной патологии отмечались у 48 детей, у которых было диагностировано функциональное расстройство желудка, причем активно обращались за врачебной помощью только 7 человек: у 3-х была диагностирована "аномалия развития желчного пузыря", у 3-х "дискинезия желчевыводящих путей", у 1 -функциональное расстройство желудка.

Определение ПАУ проводилось в течение ноября месяца. Диапазон показателей ПАУ от 0 до 14 ед.; 47 (51.1%) показателей относились к значениям 1-ой моды, 8 (8.7%) к значениям антимоды, 37 (40.2%) к значениям 2-ой моды. Среднее значение ПАУ у мальчиков 6.48(0.53 у.е. было больше, чем у девочек 5.82 ( 0.54, но это различие недостоверно (р=0.061). Гистограмма показателей ПАУ представлена на рисунке 8.

Рисунок 8. Гистограмма показателей протеолитической активности уропепсиногена у детей из двух школ (n=92).




Как следует из данных гистограммы, почти у половины детей показатели ПАУ относились к значениям 2-ой моды и антимоды (45 детей - 48.9%). Высокая частота выявляемости повышенного пепсиногенообразования, по нашему мнению, связана с особенностями обследуемого контингента и будет обсуждаться ниже.

В процессе исследования изучены особенности течения беременности у матерей обследованных детей путем целенаправленного опроса и изучения карт беременных.

У детей с повышенными значениями ПАУ указания на изжогу беременных в анамнезе отмечались в 21 случае, т.е. частота встречаемости признака очень высока (47%), а это указывает на тесную связь между появлением маркера повышенной пепсиногенообразующей функции желудка и наличием в анамнезе указаний на "изжогу беременных".

Анализ течения остальных 24 беременностей, от которых родились дети, выявлявшие впоследствии патологический признак, показал, что только у шести детей в анамнезе отмечалось гладкое течение беременности, а у 17 отмечались токсикозы 2-ой половины беременности: у 10 - гипертензия, у 4 - протеинурия, у 4 тошнота и рвота 2-ой половины беременности.

В то же время, среди детей с нормальными показателями пепсиногенообразования, гладкое течение беременности отмечалось в анамнезе у 31 ребенка, то есть значительно чаще. Осложнения беременности такие как "изжога беременных" отмечалась в анамнезе у 5 детей (у 1 в сочетании с гипертензией), изолированная гипертензия у 5, гипертензия в сочетании с отеками у 1, протеинурия у 1, изолированные отеки у 4 (таблица 3, рисунок 9). Следует отметить, что при сборе анамнеза учитывались только факты появления протеинурии, повышения артериального давления, а не их клиническая интерпретация в обменных картах беременных и историях развития детей, где указанные состояния оценивались как токсикоз второй половины беременности, нефропатия, пиелонефрит беременных, гестоз, нейроциркуляторная дистония и т.д.

Таблица 3. Особенности течения 2-ой половины беременности в зависимости 

от показателей протеолитической активности уропепсиногена родившихся детей.

	
	Значение ПАУ ребенка в пределах 

1-ой моды 
	Повышенное значение ПАУ ребенка 

(в пределах второй моды и антимоды)

	N
	47
	45

	Неосложненное течение беременности
	31
	6

	Изжога беременных
	5

11%
	21

47%

	Гипертензия 
	6 

(в сочетании с отеками-1),

12%
	10

22%

	Протеинурия
	1

2%
	4

9%

	Тошнота и рвота 2-ой половины беременности.


	-
	4

9%

	Отеки


	4

9%
	-


Рисунок 9. Течение второй половины беременности в зависимости от появления повышенных значений ПАУ у родившихся детей.




Таким образом, наблюдается закономерность, заключающаяся в развитии повышенной кислотно-пептической функции желудка у детей, матери которых во время беременности отмечали те или иные расстройства в ее течении. Среди последних наибольшую частоту демонстрирует изжога. Анализ литературных данных и собственных наблюдений позволил нам предполагать существование причинно-следственной связи между этим проявлением беременности и характером секреторной функции желудка ребенка. 

Вызывает интерес и второй по частоте симптом - артериальная гипертензия во время беременности. Повышенное артериальное давление также чаще наблюдалось во время беременности у женщин, имеющих детей с повышенной ПАУ (10) по сравнению с женщинами первой группы (6). С другой стороны, ПАУ детей, матери которых испытывали изжогу (7.5 ± 0.48 у.е.), не отличались от ПАУ детей, у матерей которых наблюдалась артериальная гипертензия (8.13 ± 1.03 у.е.), и, забегая вперед, отметим, что достоверно превышала значение ПАУ в контрольной группе 3.64 ± 0.18 у.е..

Это сопоставление позволило предположить, что "изжога беременных", а в некоторых случаях и транзиторные варианты течения "гипертензии беременных", могут быть явлениями одного порядка, возникающие в ответ на стимулирующие гуморальные факторы, источником которых служит плод.

Хотя гипертензия беременных чаще отмечалась у матерей, у детей которых впоследствии определялись повышенные значения ПАУ, и среднее значение ПАУ этих детей достоверно превышало значение контрольной группы (р=0), мы сочли необходимым провести дополнительный анализ для выявления связи между артериальной гипертензией во время беременности и повышенными протеолитическими свойствами желудочного сока у родившегося ребенка. Еще одним аргументом в пользу углубленного анализа послужил тот факт, что у 9 детей с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и у 5 с эрозивным гастродуоденитом из 36 ранее обследованных детей в анамнезе имелись указания на гипертензию беременных.

Оценка показателей протеолитической активности произведена у 17 пациентов в возрасте от 7 до 23 лет (средний возраст 12.4 ± 1.03 лет), у матерей которых во время беременности отмечались подъемы артериального давления, которые не сочетались с другими патологическими особенностями течения беременности, дающими высокую корреляцию с появлением маркера (особенно с "изжогой беременных").

Из 17 детей клинические проявления гастродуоденальных расстройств отмечались у 16, в том числе функциональное расстройство желудка у 6, хронический гастродуоденит у 7, хронический гастродуодент в сочетании с эрозивным бульбитом у 2, дуоденальная язва у 1.

Учитывались только те показатели, определение которых производилось в месяцы, когда выявляется максимальная ферментативная активность желудочного сока - октябрь-ноябрь и март-апрель (глава ).

Сведения, собранные у матерей обследованных и полученные из обменных карт свидетельствовали, что подъемы артериального давления у 10 зафиксированы однократно и не превышали значений 140 мм.рт.ст., у троих только в родах, у 4 отмечались неоднократно и достигали 160 мм.рт.ст. У двоих матерей подъемы АД сочетались с умеренной протеинурией.

Таким образом, для проведения корректного анализа зависимости появления повышенных значений ПАУ от указаний на гипертензию в анамнезе максимально ограничено влияние факторов, о которых известно, что они оказывают влияние или патогенетически связаны с пепсиногенообразование: сезонность, возраст, наличие указаний на "изжогу беременных".

Из семнадцати обследованных у 13 оказались повышенные значения ПАУ, т.е. относящиеся к антимоде и второй моде, а у троих детей, имеющих значения ПАУ в пределах первой моды в момент обследования выявлены эрозивно-язвенные изменения антро-пилоробульбарной зоны. Средние значение ПАУ этой группы обследованных составило 8.76 ± 0.93 у. е., что достоверно превышает средние значения контрольной группы (р=0). 

Таким образом, транзиторные варианты артериальной гипертензии и изжогу у беременных целесообразно рассматривать как явления одного порядка, обусловленные прямым влиянием плода. 

Поздние токсикозы беременных являются актуальной проблемой в акушерско-гинекологической практике, так как являются одной из причин пренатальной и материнской смертности (Defler K. et al., 1989; Hall M. et al.,1992; Goldenberg R.L., 1992).

На VI Европейском акушеров - гинекологов было принято название ОПГ (ЕРН) - гестоз, который характеризуется отеками (edema), протеинурией (proteinuria), гипертензией (hypertension) или их различными сочетаниями, появляющимися после 20 недели гестации. По тяжести токсикоза выделяют нефропатию I, II, III степени тяжести и преэклампсию (Осадчая О.В. и соавт., 1989).

Гипертензия, вызванная беременностью (Pregnancy induced hypertension - PIH) встречается в 5 - 9,4% случаев (Титченко Л.И., 1989; National Shanghai Group for Epidemiology Research PIH, 1991; Flachowsky S., 1994), она в 6 раз повышает опасность развития тяжелых форм поздних токсикозов (Титченко Л.И., 1989). По данным китайских исследователей, проанализировавших течение 3,7 млн. беременностей, материнская и пренатальная смертность была выше в группе с HIP (p<0,01) (National Shanghai Group for Epidemiology Research PIH, 1991).

Протеинурия встречается как у женщин с гипертензионным синдромом, так и без него. Исследования, проведенные W.Rath et al. (1988a) отражают преходящий характер тубулярной дисфункции беременной женшины. По мнению авторов, протеинурия может переходить в более грозное осложнение беременности - преэклампсию, а также быть связанной с нарушениями развития плода и пренатальной смертностью.

Третью составляющую ОПГ-гестозов - отеки, в настоящее время не все авторы рассматривают как патологическое явление. A.Cretti (1992) исключает отеки из диагностических критериев преэклампсии. Г.М.Савельева и соавт. (1992) считают отеки физиологическим явлением, так как их изолированное появление не влияет на материнскую и пренатальную смертность. 

В литературе последних лет активно обсуждаются вопросы этиологии и патогенеза позднего токсикоза беременности. Одна из наиболее распространенных гипотез возникновения гестозов касается морфологических изменений сосудов плаценты. По мнению И.А.Евгеньевой и соавт. (1989) патогенез данного осложнения беременности включает в себя нарушение транспорта кислорода, обусловленное недостаточностью функции системы микроциркуляции, с последующим развитием гипоксии и гипотрофии плода и новорожденного и других тяжелых осложнений беременности и родов. Однако, C.Sohn и соавт.(1988) показали, что функциональные и морфологические изменения сосудов матки встречаются у женщин с нормально протекавшей беременностью и с гестозами.

Российскими и зарубежными исследователями изучается связь гестозов с многоплодной беременностью, профессиональными вредностями, тяжелым физическим трудом, возрастом, наследственностью, соматическим состоянием матери, такими как нейроциркуляторная дистония по гипертоническому типу, гипертоническая болезнь (Титченко Л.И., 1989; National Shanghai Group for Epidemiology Research PIH, 1991; Михайленко Е.Т. и соавт., 1991; Miculandra F. et al., 1992). Среди соматических расстройств, встречающихся у женщин с поздним токсикозом, по мнению О.В.Осадчей и соавт. (1989), хронические заболевания желудочно-кишечного тракта занимают последнее место 6,7%, в то время как ожирение - 33,6%, гипертоническая болезнь - 14,4%, болезнь Боткина - 11,1%. 

Вместе с тем, В.В.Чуб и О.И.Остапенко (1986) отмечают большую частоту осложнений беременности у женщин, страдающих язвенной болезнью: в частности, поздний токсикоз отмечался у 14,4% ( в том числе нефропатия 7,2%, эклампсия 1,2%). Интересно, что авторы отмечают большую частоту угрозы прерывания беременности у женщин этой группы - 27%. Вспомним, что одним из эффектов гастрина является повышение тонуса беременной матки. 

Наибольшее количество работ в последнее десятилетие посвящено изучению иммунологических отношений между матерью и плодом (Воронин К.В. и соавт., 1991; Осадчая О.В. и соавт., 1989; Rath W. et al., 1988a,b; Wagler P. et al., 1988; Defler K. et al., 1989; Gleicher N., 1992). Авторы выявляют изменение некоторых показателей иммуноактивности при поздних токсикозах, но убедительных общих закономерностей выявлено не было (Беседин Н.В., 1989; Мирошниченко В.П. и соавт., 1989).

Если “изжогу беременных” большинство авторов связывает с повышением концентрации гастрина, то гестозы и другие патологические состояния при беременности не связывают с феноменом гипергастринемии. Попытка проанализировать течение беременности от уровня гастрина новорожденного была предпринята A.R.Euler и соавт. (1978), которые не выявили каких-либо общих закономерностей. 

Как видно из приведенных источников, исследования последних лет направлены на изучение, в первую очередь, иммунологических отношений в системе мать-плод, соматического статуса матери, состояния плаценты. Нам не встретились работы, которые связывали бы развитие гестозов и других осложнений беременности с особенностями третьего участника системы мать-плацента-плод, то есть плода, так же как чрезвычайно малочисленны работы, в которых были бы отражены генотипические и соматические особенности ребенка в ассоциации с течением беременности у его матери.

Полученные нами данные позволяют считать гипертензию беременных, так же как и "изжогу беременных", маркером формирования у ребенка повышенной протеолитической активности желудка, а, в последующем, при сочетании факторов риска, и гастродуоденальной патологии. 

Тем не менее, у 6 (13.3%) детей, у которых были выявлены повышенные значения ПАУ, не отмечалось указанных особенностей течения беременности, что может свидетельствовать о том, что симптомы "изжоги беременных" и "гипертензии беременных" не имеют обратного значения. Отсутствие указаний на осложненное течение беременности не означает, что у ребенка впоследствии не будут определяться повышенные значения показателей пепсиногенообразования.

Иные особенности течения беременности (протеинурия, отеки, тошнота, рвота во второй половине беременности) отмечались с незначительной частотой, что не позволяет достоверно судить об их связи с формированием повышенной ферментативной активности. Но, учитывая, что протеинурия усиливала корреляционную связь между наличием осложненного течения беременности и появлением у ребенка повышенных протеолитических свойств, мы склонны полагать, что эту особенность течения беременности следует рассматривать в одном ряду с “изжогой беременных” и “гипертензией беременных”. Что касается тошноты и рвоты, возникающих во второй половине беременности, то, по нашему мнению, эти диспепсические симптомы, как и “изжога” могут быть прямым следствием повышения кислотно-пептической активности желудка беременных. 

Таким образом, прослеживается определенная связь между генотипом ребенка, фенотипически проявляющимся высокой активностью протеолитических ферментов желудка после 7-10 лет жизни, и некоторыми особенностями течения беременности у матери, в том числе относящимися к поздним токсикозам беременных. У 86.7% детей, выявляющих повышенные значения протеолитической активности в анамнезе, отмечались симптомы "изжоги беременных", "гипертензии беременных", “протеинурии беременных", тошноты и рвоты 2-ой половины беременности, а также их сочетания.

Основываясь на полученных данных, мы считаем целесообразным использование этих симптомов как маркеров наследственного гиперпепсиногенообразования (Патент РФ № 2173463 от 05. 05. 1999).

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. 
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