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В последнее время интерес исследователей привлекают психосоматические аспекты патогенеза заболеваний. Прогноз течения заболевания часто оценивается не только по соматическому состоянию пациента, но и по состоянию его вегетативной и психической сферы. Функциональная диспепсия (ФД) является ярким представителем группы психосоматических расстройств. ФД страдает от 20 до 40% общей популяции [1-2]. 

Состояние вегетативной нервной системы (ВНС) и висцерочувствительности значительно влияет на развитие ФД. При сохраненной моторно-эвакуаторной функции желудка причинами ФД может быть висцеральная гиперсенситивность, которая связана с повышением чувствительности рецепторов стенки желудка и/или с повышенным тонусом его фундального отдела, а также вагусной дисфункцией. Гиперчувствительность хеморецепторов слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки с формированием неадекватного ответа и повышение времени контакта слизистой с кислым содержимым могут играть основную роль в реализации пептического фактора развития ФД [3-4]. Доказано также, что продолжительная активация ВНС на фоне хронического стресса приводит к нарушениям биоритмов кислотообразования и дезорганизации моторной функции желудочно-кишечного тракта вследствие нарушения синтеза регуляторных нейрогормонов [5].

Наличие психовегетативного синдрома у больных ФД – одна из особенностей их клинического проявления. Аффективные расстройства чаще всего тревожно-депрессивного либо алекситимического характера, вследствие их сопряженности с вегетативными и эндокринно-гуморальными реакциями, приводят к нарушению вегетативно-висцеральной желудочно-кишечной регуляции, одновременно снижая пороги висцеральной интрацептивной перцепции и усиливая субъективные ощущения. Это приводит к нарастанию тревоги, которая еще больше усиливает вегетативную дисфункцию [6-8].

Кроме того, вегетативная дисфункция играет важную роль в развитии избыточной массы тела (МТ) и ожирения. При ожирении вагусная гиперфункция предопределяет нарушение пищевого поведения вследствие изменения концентраций гормонов, являющихся универсальными регуляторами функций организма – мелатонина, лептина и грелина [5, 9-12].

Вопрос взаимосвязи психовегетативной и гормональной сфер организма вызывает большой практический интерес. Сонаправленный дисбаланс в указанных системах может способствовать развитию сочетанной патологии, в частности сочетанию ФД с избыточной МТ и ожирением. Необходимость тщательного изучения данной констелляции заболеваний не подлежит сомнению, учитывая большую частоту заболеваний, общие звенья патогенеза и взаимное отягощение со значительным ухудшением качества жизни [13-17]. 

Учитывая приведенные факты, целью исследования явилось изучение психовегетативного и нейрогормонального статуса больных ФД в зависимости от МТ и связи психовегетативных показателей с уровнями регуляторных нейрогормонов, координирующих функционирование ЖКТ (мелатонин, лептин и грелин).

Материалы и методы исследования
Обследовано 94 больных с Helicobacter pylori-отрицательной ФД: 71 пациент женского пола и 23 пациента мужского пола. Они были распределены на 2 группы по индексу массы тела (ИМТ) для изучения влияния избыточной МТ на исследуемые показатели и течение основного заболевания. К 1-й группе были отнесены 62 больных с избыточной МТ с ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 (15 мужчин и 47 женщин). Во 2-ю группу вошли лица с нормальной МТ с ИМТ от 18 до 24,9 кг/м2, эту группу составили 32 больных (8 мужчин, 24 женщины). 3-ю, контрольную, группу составили 31 практически здоровое лицо с нормальной МТ (8 мужчин и 23 женщины).

Для оценки психологического статуса определяли уровень алекситимии (А) в баллах по Торонтской алекситимической шкале (TAS-20), уровни депрессии (Д) в баллах по опроснику Бека, ситуативной (СТ) и личностной тревожности (ЛТ) в баллах по опроснику Спилбергера-Ханина. Для диагностики пограничных нарушений со стороны ВНС использовалось определение вегетативного тонуса опросным методом по А.М.Вейну и соавт. (1981) в модификации М.Е. Сандомирского (1986).
Для патогенетического обоснования исследуемых изменений психовегетативных показателей определяли нейрогормональний статус. Содержание мелатонина в организме оценивали по величине суточной экскреции метаболита мелатонина - 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМ) - в утренней моче иммуноферментным методом с помощью стандартного набора реактивов фирмы Bühlmann (Швейцария). Учитывая изменчивость уровня мелатонина у женщин в зависимости от фазы менструального цикла, забор мочи осуществляли в 1-й фазе менструального цикла, когда его колебания минимальны. В сыворотке крови методом иммуноферментного анализа определяли уровень лептина с помощью стандартного набора реактивов фирмы DRG (Германия) и уровень общего грелина с помощью стандартного набора реактивов фирмы DSL (США).

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакета прикладных программ “SPSS 13.0 for Windows”. Для групп высчитывали средние значения показателей и их стандартные ошибки (M ± m, где M - средняя величина, m - ее стандартная ошибка). Для сравнения средних величин использовали непараметрические критерии Манна-Уитни и Краскела-Уоллеса для независимых выборок. Для сопоставления групп по частоте встречаемости признаков использовали критерий Фишера (φ). Корреляционные связи оценивали по коэффициенту корреляции Спирмена (ρ). Достоверными считали результаты, для которых уровень значимости (Р) не превышал 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

У обследованных лиц были получены следующие результаты опроса относительно психометрических показателей (Таблица 1). 

Таблица 1. Результаты опроса на А, Д, ЛТ, СТ по стандартным опросникам
	Группа
	А, баллы
	Д, баллы
	ЛТ, баллы
	СТ, баллы

	Избыточная МТ
	68,0±1,0
	10,7±0,7
	53,3±1,0
	48,5±1,1

	Нормальная МТ
	61,1±1,5
	5,1±0,7
	46,0±1,4
	41,4±1,2

	Контроль
	54,1±1,5
	2,4±0,4
	43,5±1,0
	36,1±1,1

	Р
	Р 1-2 < 0,001
Р 2-3 < 0,01
Р 1-3 < 0,001
	Р 1-2 < 0,001
Р 2-3 < 0,01
Р 1-3 < 0,001
	Р 1-2 < 0,001
Р 2-3 = 0,152

Р 1-3 < 0,001
	Р 1-2 < 0,001
Р 2-3 < 0,01
Р 1-3 < 0,001


Таким образом, уровень А, Д и СТ достоверно выше у больных ФД по сравнению с контролем, причем у больных ФД с избыточной МТ эти психопатологические характеристики достоверно выше по сравнению с больными ФД с нормальной МТ. Относительно ЛТ, ее уровень достоверно выше у больных ФД с избыточной МТ по сравнению с контролем и больными ФД с нормальной МТ, тогда как больные ФД с нормальной МТ достоверно не отличаются от контрольной группы. 

При исследовании вегетативного статуса по результатам опросника Вейна-Сандомирского вычислялись суммарные значения парасимпатического и симпатического тонуса, выраженные в процентах от их максимальных сумм (ПСТ% и СТ%) (Таблица 2).

Таблица 2. Состояние парасимпатического и симпатического тонуса у обследованных лиц
	Суммарные значения вегетативного тонуса
	Контроль
	Нормальная МТ
	Избыточная МТ

	ПСТ%
	30,8±1,4
	41,9±2,1*
	42,9±1,1*

	СТ%
	31,6±2,5
	44,1±2,2*
	45,3±1,4*


Примечание.* - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (для всех выборок Р < 0,001)
Таким образом, суммарные показатели симпатического и парасимпатического тонуса были достоверно повышены у больных ФД по сравнению со здоровыми, но не зависели от МТ.
Было выявлено следующее распределение пациентов по степени преобладания симпатического (СНС) или парасимпатического (ПСНС) отдела ВНС (Таблица 3).

Таблица 3. Распределение обследованных лиц по доминирующему отделу ВНС
	Частота встречаемости различных состояний ВНС
	Контроль
	Нормальная МТ
	Избыточная МТ

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Равновесие 
	15
	48,4
	13
	40,6
	35
	56,5

	Тенденция к  преобладанию 
	СНС
	6
	19,4
	6
	18,8
	6
	9,7

	
	ПСНС
	7
	22,6
	3
	9,4
	2
	3,2

	Негрубое преобладание
	СНС
	2
	6,5
	2
	6,3
	6
	9,7

	
	ПСНС
	1
	3,2
	2
	6,3
	2
	3,2

	Умеренное преобладание
	СНС
	
	-
	4
	12,5
	6
	9,7

	
	ПСНС
	
	-
	2
	6,3
	3
	4,8

	Выраженное преобладание 
	СНС
	
	-
	
	-
	1
	1,6

	
	ПСНС
	
	-
	
	-
	1
	1,6


Исходя из полученных результатов, в контрольной группе преобладало состояние вегетативного равновесия либо незначительное преобладание того или иного отдела ВНС в виде тенденции или негрубого преобладания. 

При ФД с нормальной МТ сдвиг вегетативного равновесия в ту или иную сторону усугублялся до степени умеренного преобладания. Частота умеренного преобладания СНС (φ = 2,86, Р < 0,001) и умеренного преобладания ПСНС (φ = 2,00, Р < 0,05) у этой категории больных была достоверно выше, чем в контрольной группе.

При ФД с избыточной МТ сдвиг вегетативного равновесия в ту или иную сторону усугублялся еще более – до степени умеренного и выраженного преобладания, а более легкие формы вегетативной дистонии встречались реже. Частота тенденции к преобладанию СНС (φ = 2,62, Р < 0,01) и тенденции к преобладанию ПСНС (φ = 2,86, Р < 0,001) у больных ФД с избыточной МТ была достоверно ниже, чем в контроле, а частота умеренного преобладания СНС (φ = 2,87, Р < 0,001) и умеренного преобладания ПСНС (φ = 2,00, Р < 0,05) – достоверно выше, чем в контроле. Случаи выраженного преобладания СТ и ПСТ при ФД с избыточной МТ были единичными, поэтому их частота достоверно не отличалась от контроля.

Частота распределения по доминирующему отделу ВНС между группами больных ФД в зависимости от МТ достоверно не отличалась.

При исследовании концентраций нейрогормонов выявлены достоверные отличия между группами в зависимости от МТ (Таблица 4). 

Таблица 4. Концентрации нейрогормонов в моче и сыворотке крови
	Группа
	6-СОМ мочи, нг/мл
	Лептин сыворотки крови, нг/мл
	Грелин сыворотки крови, пг/мл

	1-я группа
	14,4 ± 0,8
	25,1 ± 2,1
	103,0 ± 5,4

	2-я группа
	19,1 ± 1,3
	7,9 ± 1,0
	225,8±21,6

	3-я группа
	30,5 ± 2,9
	9,9 ± 1,3
	159,2 ± 23,5

	Р
	Р 1-2 < 0,01
Р 2-3 < 0,01
Р 1-3 < 0,001
	Р 1-2 < 0,001
Р 2-3 = 0,402

Р 1-3 < 0,001
	Р 1-2 < 0,001
Р 2-3 < 0,05

Р 1-3 < 0,05


Таким образом, уровень экскреции 6-СОМ был достоверно ниже у больных ФД по сравнению с контролем, причем у больных ФД с избыточной МТ он достоверно снижался относительно больных ФД с нормальной МТ. 
Концентрация лептина в сыворотке крови достоверно повышалась у больных ФД с избыточной МТ по сравнению с лицами, имевшими нормальную МТ, как с признаками ФД, так и практически здоровых. У больных ФД с нормальной МТ уровень лептина достоверно не отличался от здоровых лиц. 
Что касается концентрации грелина в сыворотке крови, наблюдались ее разнонаправленные изменения у больных ФД в зависимости от МТ: у больных с нормальной МТ происходило достоверное повышение грелина по сравнению с контролем; у больных ФД с избыточной МТ концентрация грелина была достоверно ниже по сравнению со здоровыми лицами.

При анализе взаимоотношений исследуемых гормонов были выявлены корреляционные связи между всеми компонентами регуляторной нейрогормональной системы мелатонин - лептин – грелин (Таблица 5). 

Таблица 5. Корреляционные связи между нейрогормонами
	Группа
	ρ для мелатонин-лептин
	ρ для мелатонин-грелин
	ρ для лептин-грелин

	1-я группа
	− 0,479**
	0,750**
	− 0,503**

	2-я группа
	− 0,399*
	− 0,538**
	0,466**

	3-я группа
	− 0,534**
	− 0,764**
	0,530**


Примечания. *Корреляция достоверна с уровнем значимости 0,05

  ** Корреляция достоверна с уровнем значимости 0,01

Исходя из полученных результатов, можно сделать вывод, что при наличии избыточной МТ происходит изменение знака корреляционной связи мелатонин-грелин (с обратной на прямую) и лептин-грелин (с прямой на обратную), что отображает выраженный дисбаланс в данной регуляторной нейрогормональной системе, который может привести к значительным нарушениям функционирования как пищеварительной системы, так и других систем организма.

При анализе взаимосвязи между ИМТ и уровнями исследуемых гормонов, в общей группе обследованных наблюдалась достоверная прямая корреляционная связь ИМТ с концентрацией лептина (ρ = 0,704, p<0,01) и обратная с уровнем экскреции 6-СОМ (ρ = –0,429, p<0,01) и концентрацией грелина (ρ = –0,390, p<0,01) в сыворотке крови, что подтверждает отягчающее влияние избыточной МТ на центральную регуляцию функций пищеварительного канала.

В общей группе обследованных лиц была проанализирована связь психовегетативных характеристик между собой и с концентрациями 6-СОМ, лептина и грелина. Между всеми психовегетативными характеристиками выявлены достоверные прямые корреляционные связи (р<0,01), что указывает на вхождение сонаправленного повышения показателей А, Д, ЛТ, СТ, тонуса СНС и ПСНС в единый синдром психовегетативной дезадаптации. 
Уровень экскреции 6-СОМ имел обратную корреляционную связь со всеми психовегетативными показателями (р<0,01), что указывает на возможную роль сниженного содержания мелатонина в организме в формировании психовегетативных нарушений. Концентрация лептина находилась в прямой корреляционной связи с исследуемыми показателями (р<0,01), что указывает на потенцирующее влияние гиперлептинемии на формирование синдрома психической дезадаптации при избыточной МТ. Роль грелина в формировании этого синдрома сомнительна, достоверность обратных корреляционных связей выявлена лишь для депрессии (р<0,01) и личностной тревожности (р<0,05).

Выводы
1. У больных ФД по сравнению со здоровыми лицами показатели психовегетативного статуса сонаправленно повышаются и прямо коррелируют между собой, что указывает на формирование единого синдрома психовегетативной дезадаптации, максимально выраженного у больных ФД с избыточной МТ.

2. У больных ФД наблюдается дисбаланс в гормональной регуляторной системе мелатонин-лептин-грелин; максимальные изменения в данной регуляторной системе с нарушением направления корреляционных связей характерны для сочетания ФД с избыточной МТ.

3. Снижение экскреции мелатонина и гиперлептинемия у больных ФД ассоциированы с повышением психовегетативных показателей, что доказывает роль этих гормонов в формировании психовегетативных расстройств при ФД; в развитии Д и тревожного синдрома возможной представляется роль грелина. 

Исходя из полученных результатов, перспективным направлением исследования является изучение эффективности назначения при ФД мелатонин-содержащих препаратов и динамики гормональных и психовегетативных расстройств после дифференцированного лечения.
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