Причины развития гастродуоденальных заболеваний.

Язвенная болезнь является мультифакторным заболеванием. Это можно утверждать с уверенностью, ибо наш повседневный опыт подсказывает нам, что такое разнообразие клинических форм и вариантов течения заболевания не может быть обусловлено одной единственной причиной.

Что же считают причинами, способствующими развитию гастродуоденальной патологии? Наиболее устойчивым является бытовое мнение, что главное значение имеют местные неблагоприятные воздействия на желудок и погрешности в питании. Среди них: нарушение кратности приемов пищи, качества продуктов и неправильное приготовление, плохое пережевывание и неадекватная температура принимаемой пищи, злоупотребление острыми блюдами, употребление грубой пищи. Указывают также на влияние стрессов, интеркуррентных заболеваний и т.д. Давайте отвлечемся от привычных стереотипов и рассмотрим значение этих причин с позиций обычного здравого смысла.

Перенесемся мысленно в древнее время. Можно ли представить себе свежего мамонта к столу 3-5 раз в день, приготовленного с соблюдением диетических рекомендаций? Маловероятно. Охотник приносил добычу отнюдь не каждый день, были дни и недели голода.

Известно, что натощак человек испытывает неприятное чувство - голод - «сосание под ложечкой”. Интенсивность этого чувства определяется субъективно и зависит от многих психосоматических факторов (порог болевой чувствительности, личностные качества, привычки), но чувство голода у здорового человека не снижает его работоспособности, скорее, наоборот. В то же время у человека с гастродуоденальной патологией ощущение голода может переходить в болевое ощущение и значительно отражаться на трудоспособности, а, значит, и на способности защитить себя. Боль, по мнению Лиманского Ю.П. (1986), своеобразное психофизиологическое состояние человека, возникающее в результате воздействия сверхсильных или разрушительных раздражителей, вызывающих органические или функциональные нарушения в организме. Означает ли это, что четырехчасовой перерыв между приемами пищи является разрушительным сверхсильным раздражителем? 

Мы не можем судить о распространенности гастродуоденальных заболеваний в доисторическое время, но смогло бы человечество выжить, если бы природа дала ему столь маленький запас прочности?

В последнее столетие, когда приемы пищи для большинства населения стали более регулярными, по крайней мере, ежедневными, заболеваемость язвенной болезнью прогрессивно возрастает. Не означает ли это, что нерегулярность приема пищи значима для человека, который имеет гастродуоденальное заболевание? Рекомендации здоровому человеку относительно регулярного приема пищи с интервалом не более 3,5 часов можно смело отнести к гримасам цивилизации. 

Эти рассуждения можно применить и к другим предполагаемым причинам этого порядка. Что касается плохого пережевывания пищи и приема грубой пищи, то можно предположить, что если пищевой комок не оцарапывает слизистую полости рта и язык, то он не повредит слизистой желудка и тем более луковицы двенадцатиперстной кишки. А употребление более острой пищи не привело к увеличению заболеваемости в Мексике по сравнению, например, с Англией.

Большое значение придают употреблению слишком холодной или слишком горячей пищи, так как существует мнение, что Helicobacter pylori заселяет поврежденные термически участки слизистой оболочки. Позволим себе в этом усомниться. Если слизистая полости рта и язык не пострадали от пищевого комка неадекватной температуры, то вряд ли он, пройдя длинный путь до луковицы двенадцатиперстной кишки и за это время, смягчив температурный контраст, может ее повредить.

Стрессы ощутимо сказываются на состоянии гастродуоденальной сферы, но считать стрессовый фактор ведущим в генезе гастродуоденальной патологии, наверное, неправильно, так как это не объясняет тенденцию к росту заболеваемости. Если вы полагаете, что наши современники живут в особых стрессогенных условиях, то пробегитесь мысленно по истории и выберите своим пациентам спокойное время, в котором вы рекомендовали бы им жить. Е.С.Рысс (1995) как иллюстрацию к образу жизни рекомендует вспомнить классические литературные произведения прошлого, где описаны войны, стихийные бедствия, страх необеспеченной старости, высокая детская смертность.

Приведенные рассуждения показывают, что эти и подобные им факторы не могут рассматриваться как причина развития гастродуоденальной патологии, они значимы как провоцирующие факторы, в основном, для лиц, которые уже имеют сформированное гастродуоденальное заболевание.

К развитию гастродуоденальных заболеваний, в том числе и язвенной болезни, приводит нарушение соотношения между факторами агрессии и факторами зашиты, которые символически изображаются в виде весов Шея. Какое бы направление не считалось приоритетным на данном этапе развития гастроэнтерологической науки, никто из исследователей не ставит под сомнение верность этого постулата. На одну чашу весов помещают совокупность агрессивных факторов, на другую совокупность защитных факторов.
Среди защитных факторов указывают на адекватное нейротрофическое обеспечение. С ним связано быстрое (за 2-3 дня) обновление поверхностных клеток желудка, установленное при помощи радиографических методов. Важную роль играет состояние поверхностных слизистых клеток, продукция и качественный состав слизи, а также адекватность кровоснабжения.

К агрессивным факторам традиционно относят соляную кислоту и протеазы желудочного сока. Образование язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, по современным представлениям, является результатом преобладания кислотно-протеолитической деструктивной активности относительно слизистой оболочки желудка и его стенки над защитной функцией слизистой оболочки (Шанин В.Ю., 1998).

С момента обнаружения соляной кислоты в желудочном содержимом в течение многих лет обсуждается значение гиперхлоргидрии как фактора повреждающего слизистую оболочку желудка и ответственного за развитие гастродуоденальных заболеваний. В настоящее время соляной кислоте, в основном, отводят роль активатора желудочных протеаз, но имеются указания на ее значение как повреждающего фактора при рассмотрении механизма обратной диффузии водородных ионов с вероятным развитием тканевого ацидоза и повреждения эпителия гастродуоденальной слизистой оболочки (Ивашкин В.Т., 1981,  Дорофеев Г.И.,  Успенский В.М., 1984).

Длительная история изучения роли повышенной кислотности нашла свое отражение и в предлагаемых методах лечения: мы располагаем огромным арсеналом средств лечения язвенной болезни, направленных именно на борьбу с повышенной кислотностью. Начиная галеновыми препаратами - настойка красавки, и заканчивая постоянно сменяющими друг друга “золотыми стандартами”: гастроцепин, блокаторы Н2 - гистаминовых рецепторов, блокаторы протонной помпы. Разнообразие применяемых антацидных средств значительно облегчило течение гастродуоденальных заболеваний, но не решило основных проблем: снижение заболеваемости и удлинение сроков ремиссии. Мы еще не раз вернемся к обсуждению проблемы о роли гиперхлоргидрии.

По современные представления о патогенезе гастродуоденальных заболеваний наиболее значимым фактором, принимающим непосредственное участие в генезе язвообразования, считается функциональная активность системы пепсиноген - пепсин. Именно поэтому такие заболевания как функциональное расстройство желудка, хронический гастродуоденит, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, некоторые варианты язвенной болезни желудка, особенно язва пилорического отдела желудка, в 80-е годы были объединены в большую группу “пептических” гастродуоденальных заболеваний. Особенно часто это определение применяли и продолжают применять к язвенной болезни двенадцатиперстной кишки - “пептическая дуоденальная язва”. Хотя, в последнее десятилетие для обозначения этой группы заболеваний чаще применяется термин “кислотозависимые”.

В связи с обнаружением B.J.Marshall и J.R.Warren в 1983 году Helicobacter pylori появились попытки возродить инфекционную теорию происхождения язвенной болезни. С тех пор Helicobacter pylori относится к числу наиболее изучаемых сегодня микроорганизмов: число специальных сообщений, посвященных различным аспектам проблемы Helicobacter pylori, неуклонно возрастает, составляя несколько сот оригинальных публикаций в год (Axon A.T.R., Quina M., 1994).

Доказательства роли Helicobacter pylori (НР) в патогенезе гастродуоденальных заболеваний не уменьшили интереса к повышению активности кислотно-пептического фактора. Все большее число современных исследователей рассматривают эту проблему в комплексе. (R.Sierra et al., 1992; Oderda G., 1989; Drum B., 1993; Зверков И.В. Минушкин О.И.; 1995, Лелянов А.Д. и соавт., 1995), хотя единого мнения относительно взаимоотношений инфекционного и секреторного фактора до сих пор не существует.

Некоторые авторы считают первичным инфекционный фактор и изменение желудочной секреции связывают с наличием Helicobacter pylory (НP). Причем, если одни авторы вообще сомневаются в значении повышения уровня пепсиногена А и гастрина, а основное значение придают НР инфекции (Axelsson C.K., 1992), то другие показывают значение повышенной секреции, но считают, что ее изменение связано с НР. Третьи связывают патогенную роль НР с влиянием на покровные клетки слизистой оболочки желудка и изменением ее защитных свойств. 

Chittajallu R.S и соавт.(1992) показали снижение гастрина и пепсиногена 1 в сыворотке крови больных дуоденальной язвой, пролеченных от НР инфекции по сравнению с непролеченными.

Подобные наблюдения были сделаны S. Mossi с соавт. (1993), которые пришли к выводу, что гипергастринемия и гиперпепсиногенемия являются вторичными по отношению к НР.

C.B.Lambers (1992) считает, что Helicobacter pylori, оказывает воздействие на D-клетки, снижает выработку соматостатина, уменьшая тем самым его ингибирующий эффект, в связи с чем и отмечается повышение секреторной активности при гастродуоденальных заболеваниях.

В то же время F.Y.Chang и соавт. (1992,1993), определив сывороточный уровень пепсиногена 1 у 231 пациента с дуоденальной язвой и язвой желудка, показали, что НР-инфекция не оказывала влияния на уровень пепсиногенемии. F.Parente и соавт. (1995) не отметили изменения содержания гастрина в извлеченном желудочном соке через 3 и 6 месяцев у пациентов, пролеченных от НР в сравнении с не пролеченными пациентами. Авторы считают, что роль НР-инфекции в изменении состава желудочного сока сомнительна.

Среди причин, приводящих к повышению кислотно-пептической активности желудочного сока, исследования последних лет указывают на структурно-функциональные изменения слизистой оболочки желудка, нарушения в системе нейрогуморальной регуляции желудочной секреции, и, как следствие, гиперпепсиногенообразование, отмечая роль наследственной предрасположенности в генезе этих изменений (Новик А.В., 1993; Голофеевский В.Ю., 1993, 1994; Бельмер С.В. и соавт., 1995; Kimura M. et al., 1993; Lam S.K., 1993; Gisbert J.P. et al., 1995).

Система пепсиноген-пепсин является показателем функциональных возможностей главных и сопряженных с ними обкладочных клеток (Александрова В.А. и соавт., 1991; Мыш В.Г., 1987). Изучение пептической активности проводят не только непосредственно в желудочном соке, но и по уровню сывороточного пепсиногена и уропепсиногена. В ведущих исследовательских институтах США, Нидерландов, Японии, России проведена большая работа по изучению фракций уропепсиногена и его экскреции. В настоящее время уровень сывороточного пепсиногена, показатели интрагастрального протеолиза, фракционный состав и протеолитическая активность уропепсиногена активно используются как генетические маркеры при ассоциации с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и, особенно, предъязвенного состояния (Середа В.М., 1992; Калядин С.Б., 1995; Kimura M., 1993; Lam S.K., 1993; Plebani M., 1993).

История изучения "конституционального предрасположения" к язвенной болезни началась в 1936 году, когда А.Е.Левин и Б.А.Кучур показали семейное "накопление" язвенной болезни, то есть статистически достоверное превышение ее частоты у родственников больных над частотой заболевания среди населения. Авторы предложили разделить язвенную болезнь на две группы: язвенную болезнь зрелого и пожилого возраста - старше 40 лет, и язвенную болезнь, преимущественно, молодого возраста, для которой было характерно семейное "накопление" и локализация язвенного дефекта в пилородуоденальной зоне. Таким образом, с первых шагов изучения роли наследственности в генезе язвенной болезни, остро стоит вопрос: "Является ли язвенная болезнь единым заболеванием, или, как утверждал Мойниган еще в 1925 году, язва желудка является отличающейся от дуоденальной язвы нозологической формой?" В настоящее время этот вопрос решенным считаться не может (Рысс Е.С., Фишзон-Рысс Ю.И, 1990, Голофеевский В.Ю., 1994; Konishi J. et al., 1994).

Между тем, многообразие клинических проявлений и при дуоденальной язве, а именно: время появления первых клинических симптомов, возраст больного, в котором впервые сформировался язвенный дефект (Lam S.K., Ong G.B., 1976, 1980), тяжесть течения (Логинов А.С., Лебедева Р.П., 1987), локализация язвенного дефекта в пределах пилородуоденальной зоны, морфологические особенности секреторного эпителия желудка (Успенский В.М. и соавт., 1982, 1986), уровни секреции гастрина (Орликов Г.А., 1986), а также различие в уровнях пепсиногена А(PGA) в сыворотке крови (Rottor J.I., 1977, 1981; Samloff I.M., 1986; Sumii K. et al., 1986) обосновали концепцию гетерогенности язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (Vesely R.T. et al., 1968; Rotter J.I., 1977; 1980a,b; 1981).

Были предприняты попытки определить тип наследования, в которых авторы, используя в качестве маркера пептической дуоденальной язвы гиперпепсиногенемию А, приводят данные, свидетельствующие об аутосомно-доминантном пути наследования (Sumii K. et al., 1986; Lam S.K., 1993)

В 1980 году J.Rotter разработал клинико-генетическую классификацию язвенной болезни, в которой он выделил 8 основных типов.

1. Пептическая язва в сочетании с редкими генетическими заболеваниями (множественный эндокринный аденоматоз, системный мастоцитоз, неврологический синдром "тремор-нистагм-язва").

2. Язва желудка.

3. Cочетанные язвы желудка и двенадцатиперстной кишки.

4. Нормопепсиногенемическая дуоденальная язва.

5. Гиперпепсиногенемическая форма дуоденальной язвы.

6. Детская дуоденальная язва.

7. Иммунологические формы дуоденальной язвы.

8. Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в сочетании с другими заболеваниями - почечнокаменной болезнью, ишемической болезнью сердца, хроническими заболеваниями легких.

Классификация J.Rotter в значительной степени отражает уровень современных знаний о язвенной болезни, хотя некоторые формы, представленные в этой классификации, принято сейчас относить не к язвенной болезни, а к симптоматическим гастродуоденитам, связанным по механизму своего развития с другими, фоновыми заболеваниями.

Исследованиями многих авторов (Артемьев Е.Н. и соавт., 1976; Monson R.R., 1970) было доказано, что язвенная болезнь у детей характеризуется наибольшей выраженностью семейного "накопления" и наследственной отягощенностью по сравнению с заболеваниями у взрослых. Это дало основание отнести язвенную болезнь, формирующуюся в детском возрасте, к наиболее генетически отягощенной форме заболевания, роль в развитии наследственных факторов, в которой является определяющей (Альтшулер Б.А., Меликова М.Ю., 1980; Мазурин А.В., Запруднов А.М., 1984; Рабинович П.К., 1984; Станчев И.Н., 1984,1987)

В последние годы появились данные, что язвенная болезнь у ребенка в возрасте до 15 лет развивается, преимущественно, в том случае, если дуоденальной язвой болеет его мать (Александрова В.А. и соавт., 1991; Бандурина Т.Ю., 1993), причем, у детей и их матерей активность протеолитических ферментов была повышенной.

M.Kimura и соавт. (1993) отмечали гиперпепсиногенемию у подростков, больных дуоденальной язвой и у их родителей. По мнению авторов, эти данные обосновывают патогенетическую общность язвенной болезни у подростков и взрослых. 

Однако, хотя наследование гиперпепсиногенемии, гиперпепсиногенурии и повышенных значений интрагастрального протеолиза не оставляет сомнений, но отражает только одну из сторон процесса, так как являются маркерами повышенных протеолитических свойств желудочного сока. Как показал В.Ю.Голофеевский (1994), коэффициент наследственной отягощенности был меньше в группе больных с перфоративными и кровоточащими язвами. По мнению автора, наследственные патогенетические механизмы язвенной болезни реализуются не только через патологические изменения гастродуоденальной слизистой оболочки, но и через адаптационно-компенсаторные, направленные на повышение резистентности слизистой оболочки.

В связи с вескими предположениями о существовании генетически детерминированных форм язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, особое значение для понимания ее патогенеза приобретает понятие "предъязвенное состояние".

Еще в 1936 году М.П.Кончаловский впервые высказал мысль о существовании "прелюдии" язвенной болезни и предложил рассматривать ее как функциональную стадию заболевания, предшествующую формированию язвенного дефекта. Взгляды М.П.Кончаловского во многом определили последующую направленность исследований при изучении язвенной болезни. Разработка дифференциально-диагностических критериев функциональной стадии язвенной болезни привела к важному выводу о том, что в основе предъязвенного состояния могут лежать различные формы гастродуоденальной патологии, в частности, хронический гиперацидный гастрит, хронический антральный гастрит, гастродуоденит или функциональное расстройство желудка. Анализ многочисленных работ, посвященных взаимосвязи функционального расстройства желудка и язвенной болезни, свидетельствует о том, что подавляющее большинство гастроэнтерологов рассматривает функциональное расстройство желудка как начальный этап в формировании язвенной болезни, которое затем трансформируется в хронический гастродуоденит, непосредственно предшествующий язвообразованию (Геллер Л.И. и соавт., 1984; Златкина А.Р., Ковалев В.Н., 1985; Прошина П.П. и соавт., 1981).

Г.И.Дорофеев и В.М.Успенский (1984) считают целесообразным выделить следующие стадии развития язвенной болезни двенадцатиперстной кишки: 1 стадия - функциональная, 2 стадия - сформировавшегося язвенного дефекта, 3 стадия - осложненной язвенной болезни. Авторы указывают на наличие нескольких клинических вариантов "донишевой" стадии язвенной болезни: функциональное расстройство желудка, хронический диффузный гастрит, хронический дуоденит. На основании длительных наблюдений больных в предъязвенном состоянии подтверждена возможность формирования у них язвы двенадцатиперстной кишки в 21,6% случаев.

Возможность трансформации функционального расстройства желудка, хронического гастрита и гастродуоденита в язвенную болезнь прослежена и у детей (Геллер Л.И. и соавт., 1984; Мазурин А.В., Запруднов А.М., 1984,1988). 

А.В. Новиком (1985) предложена клиническая характеристика больных с предъязвенным состоянием, включающая 15 клинико-лабораторных критериев. Наличие шести и более из этих признаков у детей с функциональным расстройством желудка, хроническим антральным гастритом и гастродуоденитом, по мнению автора, является основанием для выделения их в группу детей с предъязвенным состоянием.

Позднее нами была показана возможность обнаружения маркера пептической язвы - повышенной протеолитической активности уропепсиногена у клинически здоровых детей, чем также обуславливается возможность существования доклинической стадии предъязвенного состояния (Бандурина Т.Ю., 1993). 

Таким образом, очевидно, что патогенетические механизмы язвенной болезни многими исследователями рассматриваются в ассоциации с изменением активности пепсиногена А. В связи с этим наибольший интерес может составить анализ публикаций, посвященных этой проблеме.

