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Актуальность проблемы гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни (ГЭРБ) не только в

гастроэнтерологической, но и в общемедицин"
ской практике не вызывает сомнений. Так, только
в течение 2008 г. был обновлен Азиатско"Тихо"
океанский консенсус по ведению этой патологии
[18], опубликованы пересмотренные рекоменда"
ции Американской гастроэнтерологической ассо"
циации [3], а ведущие международные эксперты
предложили новый алгоритм лечения ГЭРБ [49].

ГЭРБ в силу распространенности и нерешен"
ности проблемы излечивания по праву заслу"
жила статус болезни XXI века. Согласно эпиде"
миологическим данным, до 50 % взрослого на"
селения с различной частотой испытывают те
или иные симптомы ГЭРБ, причем 30 % — не
реже раза в неделю, а 10 % — ежедневно. И, к со"
жалению, распространенность не только самой
этой патологии, но и ее осложнений за послед"
ние два десятилетия продолжает увеличиваться
[13]. Так, по данным Loiano"Monghidoro study
(2008), частота рефлюксных симптомов соста"
вила 44,3 %. При этом 23,7 % популяции испы"
тывали эти симптомы не менее 2 раз в 1 нед, что
расценивается как частая симптоматика [54].
Высокая распространенность ГЭРБ отмечается
в США (13—29 %), Швеции (17 %), Великобри"
тании (10 %), Испании (10 %) [10]. При этом
менее года изжога длилась у 15 % респондентов,
более 10 лет — у 29 % [49]. Следует отметить,
что ГЭРБ достаточно серьезно ухудшает качес"
тво жизни пациентов вне зависимости от расы и
континента [14, 24, 52].

К тому же ГЭРБ является достаточно серьез"
ной экономической проблемой для системы
здравоохранения. Так, в США суммарные рас"
ходы на ведение пациентов с ГЭРБ занимают
первое (!) место среди всей гастроэнтерологи"
ческой патологии.

Хотя общепринятого определения ГЭРБ не
существует, чаще всего она рассматривается как
симптомокомплекс пищеводных и/или внепи"
щеводных проявлений, в основе которых лежит
патологический гастроэзофагеальный рефлюкс
(ГЭР), в ряде случаев сочетающийся с дуодено"
гастральным (ДГР). В соответствии с Монре"
альскими дефинициями 2006 года, диагноз
ГЭРБ правомочен при наличии ассоциирован"
ных с патологическим ГЭР симптомов, беспоко"
ящих пациента (прежде всего изжоги, возника"
ющей не реже 2 раз в 1 нед), и/или повреждений
пищевода [50].

Ключевая «фигура» ГЭРБ — нижний пище"
водный сфинктер (НПС). Как известно, в норме
внутрижелудочное давление выше внутрипище"
водного. Поэтому для предотвращения рефлюк"
са желудочного содержимого в пищевод необхо"
дим антирефлюксный барьер. На 90 % антиреф"
люксную защиту обеспечивает НПС (и только
на 10 % — ножки диафрагмы, оказывающие дав"
ление на дистальный отдел пищевода извне).
Эта циркулярная мышца практически всегда
должна находиться в сомкнутом состоянии,
рефлекторно раскрываясь только в двух ситуа"
циях — при прохождении пищевого комка в же"
лудок и при выходе из желудка избытка воздуха
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(постпрандиальная воздушная отрыжка, счита"
ющаяся физиологической нормой).

Основным патогенетическим механизмом,
приводящим к ГЭР, является спонтанное рас"
слабление НПС. При этом у подавляющего боль"
шинства пациентов с ГЭРБ нет структурных на"
рушений НПС и снижения его базального (то
есть в сомкнутом состоянии) тонуса. Таким обра"
зом, пусковым фактором данной патологии пра"
вомочно считать функциональные нарушения
НПС в виде его нефизиологических спонтанных
расслаблений.

Одним из факторов, провоцирующих/усугуб"
ляющих такое расслабление, может быть прием
препаратов, влияющих на тонус НПС. К ним, в
частности, относятся нитраты, миотропные спаз"
молитики, блокаторы кальциевых каналов [23].

Гастроэзофагеальному рефлюксу способству"
ют состояния, сопровожающиеся повышением
внутрибрюшного и/или внутрижелудочного
давления: переедание (особенно жирная пища,
значительно замедляющая желудочную эваку"
ацию), метеоризм, асцит, нарушение моторно"
эвакуаторной функции желудка вследствие сте"
ноза (пептические гастродуоденальные язвы, рак
антрального отдела желудка), необходимость в
чрезмерном натуживании (запор), хронический
кашель. Роль ожирения (прежде всего абдоми"
нального типа) оценивают неоднозначно. Мно"
гочисленные исследования показали его значи"
мость как фактора риска ГЭРБ [18]. При этом
подчеркивается необходимость в дифференци"
рованном подходе к оценке избыточной массы
тела/ожирения как фактора риска ГЭРБ на ос"
новании изучения различных популяций [8].
Так, Loiano"Monghidoro study не обнаружило та"
кой связи в итальянской популяции [54].

Курение повышает внутрижелудочное давле"
ние, замедляя эвакуацию из желудка и стимули"
руя секрецию (последний эффект повышает так"
же и агрессивные свойства самого рефлюктата).
Еще одним клинически значимым фактором
риска развития ГЭРБ является грыжа пищевод"
ного отверстия диафрагмы. Ее наличие повыша"
ет как частоту самого рефлюкса, так и его ослож"
нение эрозивным эзофагитом [43].

Достаточно часто патологический ГЭР возни"
кает при беременности. При этом ведущим фак"
тором патогенеза является снижение тонуса
гладких мышц (в т. ч. НПС и пищевода), индуци"
руемое женскими половыми гормонами, прежде
всего, прогестероном [17]. Теоретически этому
способствует также повышение внутрибрюшно"
го давления, хотя роль этого фактора, очевидно,
менее значима. Так, проспективное исследование
E. Rey и соавторов показало, что частота изжоги

в I, II и III триместрах была примерно одина"
ковой (25,8, 24,3 и 25,5 % соответственно) [39].
Осложненное течение ГЭРБ (рефрактерная
форма или ЭРБ) для беременных нехарактерно
[17]. Частота изжоги у беременных была выше
при наличии симптоматики ГЭРБ до беремен"
ности; в III триместре она ассоциировалась с фи"
зиологическим увеличением массы тела [39].
При отсутствии анамнеза ГЭРБ до беременности
симптомы ГЭР обычно полностью проходят
вскоре после родоразрешения [5, 17], однако уве"
личение массы тела во время беременности рас"
сматривается как фактор риска персистирования
ГЭРБ в течение года после родов [39]. В целом
точной статистики исходов ГЭРБ у беременных
после родоразрешения нет.

Следует особо подчеркнуть опасность ГЭР у
больных с циррозом печени (ЦП), т. к. он может
приводить к тяжелому кровотечению при пов"
реждении рефлюктатом варикозно расширен"
ных вен пищевода, локализованных обычно в
дистальном отделе пищевода, то есть в зоне тра"
диционного контакта с рефлюктатом. В связи с
этим при ЦП необходимы мониторинг рефлюкс"
ных симптомов и их адекватная терапия [32].

В физиологических условиях существуют оп"
ределенные механизмы защиты слизистой обо"
лочки пищевода (СОП) от повреждения при кон"
такте с агрессивным желудочным рефлюктатом.
Они представлены двумя клиренсами: объем"
ным, или механическим (усиление перистальти"
ки пищевода в зоне контакта с рефлюктатом, что
способствует возвращению последнего в желу"
док), и химическим (повышение выделения слю"
ны, имеющей щелочной уровень рН и способной
отчасти нейтрализовать кислый рефлюктат).
Кроме того, защитная функция обеспечивается
нормальной регенерацией эпителия при адек"
ватном состоянии микроциркуляторного русла.

При высокой частоте спонтанных расслабле"
ний НПС и/или высокой агрессивности рефлюк"
тата (гиперацидный статус, наличие желчных
кислот при ДГР) повреждающий потенциал пре"
вышает возможность защитных механизмов. Это
приводит к патологическим изменениям СОП
и/или появлению характерных симптомов.

Клинические проявления ГЭРБ принято де"
лить на пищеводные и внепищеводные. К пище"
водным относится прежде всего изжога, являю"
щаяся ведущим (кардинальным) симптомом. Ее
частота при ГЭРБ превышает 80 %. Обычно из"
жогу определяет пациент как чувство жжения
или жара, локализованное за нижней третью гру"
дины. Характер и локализация симптома требует
его дифференциальной диагностики со стено"
кардией. В отличие от последней изжога возни"
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кает, как правило, через 30—40 мин после еды, не
имеет характерной для стенокардии иррадиации
и купируется антацидными или антисекретор"
ными препаратами. Часто она носит позицион"
ный характер — усиливается при наклонах (симп"
том завязывания шнурков) или в горизонталь"
ном положении, а также в определенных позах
при половом акте (рефлюксная диспареуния).

К сожалению, существует порочная практика
отождествления изжоги с повышенной секре"
цией HCl. Поэтому многие врачи воспринимают
ее как симптом язвенной болезни или гипера"
цидного гастрита, не устанавливая при этом ди"
агноз ГЭРБ. Это представление абсолютно не"
верное. Хотя выраженность изжоги (при прочих
равных условиях) действительно выше у лиц с
гиперсекреторным статусом, однако сама изжога
все же является клиническим проявлением пато"
логического ГЭР. При отсутствии последнего она
не возникает независимо от уровня солянокис"
лой секреции. Поскольку и язвенная болезнь
(пептическая язва), и ГЭРБ являются кислото"
зависимыми, зачастую они сочетаются у одного
и того же пациента. Следует помнить, что пов"
реждение СОП происходит, как правило, в тот
момент, когда пациент ощущает изжогу. Поэтому
любой ее эпизод необходимо купировать, не
ожидая, пока он пройдет самостоятельно.

Вторым по частоте симптомом (до 50 % пациен"
тов) является отрыжка. Отрыжка может быть воз"
духом («пустая»), пищей, кислым, горьким (при
наличии в рефлюктате примеси желчи). При этом
она может возникать в любое время (в отличие от
физиологической постпрандиальной).

Пищеводная дисфагия (ощущение затруднен"
ного и/или дискомфортного прохождения пищи
по пищеводу) у пациентов с ГЭРБ может соче"
таться с одинофагией (болью по ходу пищевода
при глотании). Это может быть связано как с на"
рушением моторики пищевода (его спазм вслед"
ствие стимуляции механического клиренса), так
и с реакцией на пищу СОП при ее воспалитель"
ных или эрозивно"язвенных изменениях (осо"
бенно если пища холодная, горячая или хими"
чески раздражающая), а также пониженным по"
рогом восприятия боли. Прогрессирующая дис"
фагия с одинофагией могут свидетельствовать в
пользу стриктуры пищевода, особенно если при
этом одновременно уменьшается выраженность
изжоги (стриктура не только нарушает эваку"
ацию пищеводного содержимого в желудок, но и
препятствует забросу рефлюктата в пищевод).
Возникновение дисфагии и одинофагии при от"
сутствии в анамнезе других симптомов ГЭРБ
(прежде всего, изжоги) подозрительно в отно"
шении опухоли пищевода, в связи с чем в дан"

ной ситуации требуется срочное эндоскопичес"
кое исследование.

Более редким, но патогенетически объясни"
мым симптомом является избыточное слюноот"
деление (следствие усиления химического кли"
ренса). Описаны ситуации, когда оно было един"
ственным клиническим проявлением эрозивной
формы ГЭРБ (ЭРБ).

Внепищеводные проявления ГЭРБ весьма раз"
нообразны. Прежде всего, следует помнить о
бронхолегочной патологии, ассоциированной с
патологическим ГЭР [21]. Возможно возникно"
вение бронхоспазма (чаще рефлекторно вслед"
ствие раздражения рефлюктатом рецепторов
СОП, реже в связи с непосредственным проник"
новением рефлюктата в верхние дыхательные
пути). Первый механизм может приводить к воз"
никновению рефлюкс"индуцированной бронхи"
альной астмы (БА). В связи с этим у пациентов с
БА рекомендуют проводить мониторинг симпто"
мов патологического ГЭР, поскольку при них
адекватная антирефлюксная/антисекреторная
терапия позволяет улучшить астма"контроль
[21]. Высокий уровень рефлюкса (до полости рта
или ротоглотки), особенно ночью, может сопро"
вождаться аспирацией рефлюктата с развитием
аспирационной пневмонии. К другим обычно
упоминаемым внепищеводным проявлениям
ГЭРБ относятся хронический непродуктивный
кашель, осиплость голоса, гранулема голосовых
складок, ларингит [38]; фарингит, кариес, нару"
шения сердечного ритма. Возможны ситуации,
когда в отсутствие традиционных пищеводных
симптомов вышеперечисленная патология мо"
жет быть единственным проявлением ГЭРБ, что
значительно затрудняет своевременную поста"
новку правильного диагноза.

На сегодняшний день связь ГЭРБ с хроничес"
ким кашлем, бронхиальной астмой, ларингитом,
эрозиями зубной эмали считается доказанной;
предполагается связь с фарингитом, синуситом,
хроническим средним отитом, идиопатическим
фиброзом легких [50].

Перфорации и кровотечения как осложнения
эрозивно"язвенных форм ГЭРБ возникают дос"
таточно редко (по сравнению с эрозиями и язва"
ми гастродуоденальной локализации).

Длительно существующий ГЭР может приво"
дить к серьезному осложнению — пищеводу Бар"
ретта (ПБ). Истинная распространенность ПБ,
очевидно, выше, чем принято считать. Так, в ев"
ропейских популяционных исследованиях его
частота составила 1,3—1,6 % [42, 54]. Показано,
что на каждый случай диагноза ПБ приходится
не менее 5 недиагностированных [7]. При ПБ
нормальный многослойный плоский неорогове"
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вающий эпителий СОП замещается метаплази"
рованным — тонкокишечным цилиндрическим.
В основе этого процесса лежит большая устойчи"
вость цилиндрического эпителия к поврежде"
нию рефлюктатом, в связи с чем выраженность
изжоги у таких пациентов может уменьшиться.
Однако метаплазированный эпителий легче под"
вергается диспластической и неопластической
трансформации с формированием рака пищево"
да (аденокарцинома Барретта). Во многочислен"
ных исследованиях показано, что частота рака
пищевода у пациентов с ПБ увеличивается в 30—
125 раз [11]. К сожалению, характерных клини"
ческих и эндоскопических признаков при синд"
роме Барретта, которые отличали бы его от тако"
вых при ГЭРБ, нет. Более того, у 46—60 % паци"
ентов эта патология может быть полностью
асимптомной [42, 54], хотя в случае рефлюксных
симптомов их продолжительность у пациентов с
ПБ обычно больше, чем у больных без метапла"
зии СОП. Именно поэтому всем пациентам с
анамнезом ГЭРБ более 5 лет целесообразно
проведение фиброэзофагогастродуоденоскопии
(ФЭГДС) с биопсией [18]. Диагноз устанавлива"
ется гистологически при обнаружении тонкоки"
шечного цилиндрического эпителия в биоптатах
из 4 участков СОП. Согласно международным
стандартам, дисплазия должна подтверждаться
двумя независимыми патоморфологами, имею"
щими опыт исследований в гастроэнтерологии.
Для облегчения визуализации метаплазирован"
ного эпителия предложена доступная методика
прижизненной окраски СОП во время ФЭГДС
метиленовым синим (хромоэндоскопия). Он об"
ладает способностью избирательно окрашивать
участки метаплазированного эпителия, что поз"
воляет визуализировать их, оценивать объем ме"
таплазии и прицельно брать биопсию.

Постановка предварительного диагноза у боль"
шинства пациентов с «классическими» симпто"
мами патологического ГЭР, как правило, не вы"
зывает затруднений. Для этого достаточно адек"
ватно оценить жалобы в сочетании с данными
анамнеза. Физикальное исследование и рутин"
ная лабораторная диагностика не в состоянии ни
подтвердить, ни опровергнуть диагноз ГЭРБ. Он
верифицируется посредством инструменталь"
ных исследований.

Рентгенологическое исследование пищевода с
барием позволяет установить факт наличия ГЭР
как такового, оценить моторно"эвакуаторную
функцию пищевода, а также выявить ГПОД.

Приоритетным является эндоскопическое ис"
следование, которое позволяет разделить ГЭРБ
на эндоскопически позитивную (наличие клини"
ческих симптомов в сочетании с признаками по"

ражения СОП — воспаление, эрозии, язвы) и не"
гативную (наличие симптомов без признаков по"
ражения СОП). Это дает дополнительные ори"
ентиры при лечении — купирование симптомов с
обязательным достижением эндоскопической
ремиссии в первом случае или только оценка
клинической эффективности во втором. Еще раз
следует обратить внимание на то, что отсутствие
признаков рефлюкс"эзофагита не исключает
ГЭРБ как таковую. Наличие при этом характер"
ной симптоматики позволяет говорить об эндо"
скопически негативной форме заболевания. За"
метим также, что и эзофагит как таковой не обя"
зательно должен быть связан с патологическим
ГЭР. Это нашло отражение в МКБ"10, где эзо"
фагит представлен в качестве самостоятельной
нозологической единицы под кодом К20. Кроме
того, эндоскопия дает возможность провести
биопсию с последующим морфологическим ис"
следованием биоптата.

Для верификации снижения рН менее 4, харак"
терного для кислого (кислотного) рефлюкса, ис"
пользуют внутрипищеводное суточное рН"мони"
торирование. Диагностическим критерием ГЭРБ
является уровень внутрипищеводного рН < 4,
фиксируемый на протяжении более 5 % суток.
Данное исследование позволяет уточнить диаг"
ноз ГЭРБ, когда последний не является оче"
видным (отсутствие характерных пищеводных
симптомов, неопределенный характер загрудин"
ной боли/дисфомфорта, наличие внепищевод"
ных симптомов, которые принципиально могут
быть связаны с патологическим ГЭР и т. д.). Если
указанные проявления возникают в тот момент,
когда регистрируется уровень пищеводного рН
менее 4, диагноз можно считать установленным.
Следует отметить, что не существует корреляции
между выраженностью клинических симптомов
и степенью поражения СОП [36]. Так, доказано,
что частота и тяжесть симптоматики и связанное
с этим снижение качества жизни при ЭРБ и
неэрозивной ГЭРБ (НЭРБ) не имеют достовер"
ных различий [30]. При этом эндоскопически не"
гативная ГЭРБ или ГЭРБ с катаральным эзофа"
гитом может сопровождаться выраженными
симптомами, в то время как при эрозивно"язвен"
ном эзофагите они могут быть минимальными
или вовсе отсутствовать [16]. Напротив, доказана
четкая связь между тяжестью эзофагита и общей
продолжительностью внутрипищеводного рН
менее 4. Кроме того, выраженность симптомов
может зависеть от уровня рефлюкса — высоты
заброса рефлюктата в пищевод [22].

Другие инструментальные методы диагности"
ки (сцинтиграфия пищевода; эзофаготоно"
метрия — оценка тонуса пищевода и НПС;
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билиметрия — определение в рефлюктате били"
рубина) в силу ограниченной доступности ис"
пользуют лишь в научных целях.

Итак, основным методом инструментальной
диагностики ГЭРБ является эндоскопический,
дополняемый при необходимости рентгениссле"
дованием с барием и/или внутрипищеводным
рН"мониторированием.

Лечение ГЭРБ традиционно рекомендуют на"
чинать с модифицирующих мероприятий. Они
направлены на исключение/ограничение ситуа"
ций, приводящих к повышению внутрижелудоч"
ного и/или внутрибрюшного давления (умень"
шение избыточной массы тела; ограничение
подъема тяжести до 10 кг на обе руки; избегание
работы «в наклон» и с напряжением брюшного
пресса, особенно после еды; исключение перееда"
ния, еды перед сном и лежания после еды; подъ"
ем головного конца кровати на 15—20 см; отказ
от тугих поясов и бандажей). Следует прекра"
тить курение, а также исключить/ограничить
прием продуктов, снижающих тонус НПС, повы"
шающих внутрижелудочное давление и/или об"
ладающих способностью повреждать СОП: ал"
коголя, кофе, шоколада, цитрусов, томатов, гази"
рованных напитков, пряностей и специй [3, 18].
«Поздняя» еда (перед сном) особенно негативно
сказывается при ожирении, ГПОД и эндоскопи"
чески позитивной при ГЭРБ [37].

Вследствие снижения тонуса НПС или прямо"
го повреждения СОП могут ухудшить течение
ГЭРБ спазмолитические, холинолитические
средства, нитраты, антагонисты кальция, бета"
блокаторы, теофиллин, доксициклин, нестероид"
ные противовоспалительные препараты.

Однако многочисленные модифицирующие
мероприятия, сколь бы патогенетически обосно"
ванными при ГЭРБ они ни были, сами по себе
способны снизить качество жизни, заставляя от"
казываться от привычных «радостей», что не
способствует приверженности таким рекоменда"
циям. Хотя в японской популяции модификация
образа жизни у пациентов, получающих ИПП,
повышает ее качество [28]. Кроме того, эффек"
тивность ряда традиционных мероприятий не
подтверждается данными клинических исследо"
ваний [49]. Поэтому приоритетной является ме"
дикаментозная терапия.

Лечение проводят принципиально по двум нап"
равлениям. Традиционная оценка ГЭРБ как кис"
лотозависимой патологии обосновывает исполь"
зование антацидов, алгинатов и антисекреторных
препаратов, уменьшающих повреждающий по"
тенциал рефлюктата, обусловленный соляной
кислотой и пепсинами. Невсасывающиеся анта"
циды, чаще всего представленные гидроокисями

магния и алюминия, приемлемы в качестве моно"
терапии только при нетяжелых формах в отсут"
ствие выраженного эзофагита. Их способность
нейтрализовать любые кислоты (в т. ч. желчные)
делает антациды препаратами выбора при желч"
ном рефлюксе, когда антисекреторные средства
оказываются малоэффективными. Антациды
традиционно используют и для быстрого купиро"
вания изжоги. Однако следует помнить, что эф"
фект антацидов непродолжительный, что исклю"
чает возможность монотерапии этими препарата"
ми при частых рефлюксных симптомах.

Частая (два раза и более в неделю) и/или вы"
раженная симптоматика, а также эрозивно"яз"
венный эзофагит требуют не столько нейтрали"
зации уже выделенной соляной кислоты антаци"
дами, сколько подавления ее секреции антисек"
реторными препаратами. Последние представле"
ны блокаторами рецепторов гистамина 2"го типа
(Н2"блокаторами) и ингибиторами протонной
помпы (ИПП).

Следует заметить, что м"холинолитики (пи"
ренцепин) позиционируются исключительно
как спазмолитические средства, а не как антисек"
реторные препараты. Кроме того, их использова"
ние при ГЭРБ противопоказано, поскольку они
снижают тонус НПС.

Н2"блокаторы (ранитидин, фамотидин) подав"
ляют гистаминопосредованный путь стимуляции
париетальных клеток, выделяющих НСl. ИПП
(омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепра"
зол, эзомепразол) блокируют выделение НСl пу"
тем необратимой инактивации фермента парие"
тальных клеток Н+/К+"АТФазы (протонной пом"
пы) вне зависимости от пути стимуляции парие"
тальных клеток (гистаминовый, ацетилхоли"
новый или гастриновый). Указанные различия в
механизмах действия патогенетически обосновы"
вают традиционное позиционирование ИПП как
препаратов выбора в лечении кислотозависимых
заболеваний, в т. ч. и ГЭРБ [3, 18, 25]. Этому спо"
собствует и так называемый классический взгляд
на ГЭРБ (сlassical view on GERD), постулирую"
щий следующее: кислотный рефлюкс — един"
ственный наиболее значимый фактор патогенеза;
кислотная супрессия — главная цель терапии;
ИПП — главные средства терапии.

Однако до 40 % пациентов «не отвечают» на ле"
чение ИПП в стандартных дозах (PPI"nonrespon"
ders) [15]. У них сохраняются клинические симп"
томы и уровень внутрипищеводного рН менее 4.
В подобной ситуации правомочен диагноз так на"
зываемой рефрактерной ГЭРБ. О ней принято
говорить, если рефлюксные симптомы персисти"
руют, несмотря на прием ИПП 2 раза в 1 сут на
протяжении 4—8 нед [40]. Причины этого весьма
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многообразны: от недостаточно адекватной тера"
пии до постановки ошибочного диагноза.

«Мнимая» рефрактерность может быть связана
с неправильным режимом приема ИПП. Напом"
ним, что для максимальной эффективности их
следует принимать за 30—60 мин до завтрака. В
ряде случаев проблема может быть решена удвое"
нием начальной (стандартной) дозы или выбо"
ром препарата более поздней генерации. Если и
это не приносит желаемого результата, тогда речь
может идти об «истинной» рефрактерной ГЭРБ.

Здесь уместно вспомнить, что клиническая эф"
фективность ИПП, являющихся пролекарства"
ми, зависит от их биотрансформации печеноч"
ными ферментами (система цитохрома Р450).
Активность этих ферментов может варьировать
в зависимости от полиморфизма генов, кодирую"
щих их структуру, что впервые было продемон"
стрировано 15 лет назад [9]. Многочисленные
исследования последних лет демонстрируют, что
у так называемых экстенсивных метаболизато"
ров ИПП их эффективность в лечении кислото"
зависимых заболеваний снижается. В этой ситу"
ации может быть полезной комбинация ИПП с
Н2"блокаторами или монотерапия последними
[12]. Общеизвестно, что Н2"блокаторы особенно
эффективны для купирования ночных «проры"
вов» солянокислой секреции (nocturnal gastric
acid breakthrough, NAB) [40]. Показано, что в ле"
чении и профилактике NAB комбинация фамо"
тидина со стандартными дозами омепразола и ра"
бепразола была более эффективной, чем моноте"
рапия этими ИПП в более высоких дозах [45, 46].

Кроме того, в ряде случаев эффективность
ИПП именно у больных с ГЭРБ может снижаться
при их позитивном Helicobacter pylori"статусе, в то
время как Н2"блокаторы (в частности, фамоти"
дин) оказываются более эффективными у Helico�
bacter pylori"позитивных пациентов [1, 19, 29].

Новый подход к стартовому лечению ГЭРБ
предполагает приоритет симптоматической
(symptom"based) терапии над патогенетической
(pathogenesis"based) [49].

С этих позиций использование антацидов, ал"
гинатов и особенно Н2"блокаторов, названных
антацидами третьего тысячелетия [44], как
средств адъювантной терапии, направленной на
быстрое и эффективное купирование симптомов
(прежде всего, изжоги), считается приемлемым
на всех уровнях оказания помощи пациентам с
ГЭРБ и при любом ее варианте. Подчеркивается
необходимость в дальнейшем изучении эффек"
тивности Н2"блокаторов в качестве препаратов
self"care (самопомощи), primary care (первичной
помощи врачами общей практики) и/или при
недостаточном ответе на лечение ИПП [49]. При

достижении клинико"эндоскопической ремис"
сии целесообразен переход на меньшие (мини"
мальные, но эффективные) дозы Н2"блокаторов
или ИПП (поддерживающая терапия). Показа"
но, что при НЭРБ (наиболее частый вариант
ГЭРБ — до 70 %) Н2"блокаторы и ИПП сопоста"
вимо эффективны как средства поддерживающе"
го лечения «по требованию» (наиболее приемле"
мый в реальной клинической практике подход) и
одинаково неэффективны в таком режиме прие"
ма при ЭРБ. Последняя требует постоянной под"
держивающей терапии анисекреторными препа"
ратами [51, 53]. При этом весьма полезными
свойствами фамотидина («Кваматела») являют"
ся: быстрота наступления эффекта (38 мин), поз"
воляющая использовать его не только для плано"
вой терапии, но и для купирования изжоги; неза"
висимость эффекта от приема пищи (следует
помнить, что изжога обычно возникает после
еды, в то время как ИПП рекомендуют прини"
мать натощак); высокий профиль общей безо"
пасности (побочные эффекты менее 1 %), а так"
же дополнительные терапевтические свойства.

Полное прекращение антисекреторной терапии,
к сожалению, зачастую приводит к обострению
ГЭРБ. Проблема ее излечивания не решена.

Сохранение симптомов ГЭРБ на фоне интен"
сивной антисекреторной терапии (двукратный
прием высоких доз ИПП в сочетании с адъювант"
ными средствами) требует проведения внутри"
пищеводного рН"мониторирования для верифи"
кации кислотного рефлюкса как такового. При
сохранении рН менее 4 (для выявления которого
более эффективно не 24", а 48"часовое монитори"
рование) речь идет об истинной рефрактерности.
Ее выявляют у 1—7 % пациентов, которые в свя"
зи с этим могут нуждаться в дополнительной ме"
дикаментозной терапии (см. ниже) или в анти"
рефлюксных хирургических вмешательствах.

Если у «рефрактерных» пациентов рефлюкс"
ная симптоматика возникает на фоне внутрипи"
щеводного рН 4—7, речь может идти о других па"
тогенетических механизмах либо вообще о дру"
гой патологии.

Прежде всего следует помнить о возможном
некислотном рефлюксе (nonacid reflux), ассоци"
ированном не с соляной, а с желчными кислота"
ми (ЖК). Было установлено, что неконъюгиро"
ванные ЖК, особенно в присутствии пепсинов,
обладают выраженным повреждающим действи"
ем на СОП [47].

Как показали клинические исследования, у бо"
лее 50 % пациентов выявляют сочетанные факто"
ры повреждения СОП (кислотно"пептический и
желчный). Верифицировать дуодено"гастраль"
но"эзофагеальный рефлюкс позволяет малодос"
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тупная в нашей стране суточная билиметрия
(bilitec monitoring) [26]. Наш скромный личный
опыт указывает, что косвенно в пользу желчного
рефлюкса могут свидетельствовать такие неспе"
цифичные признаки: горечь во рту и отрыжка
горьким; примесь желчи в желудке и ее заброс из
двенадцатиперстной кишки, выявляемые при
ФЭГДС; нарушение «запирательной» функции
привратника (его зияние и ДГР при ФГДС); хо"
лецистэктомия в анамнезе.

В этой ситуации обсуждается потенциальная
эффективность прокинетиков, баклофена, му"
копротекторов (алгинатов) [47]. Высказывается
предположение о возможности снижения агрес"
сивности желчного рефлюктата при назначении
урсодезоксихолиевой кислоты.

При отсутствии патологических рефлюксов
(как кислотного, так и желчного) рефлюксопо"
добная симптоматика может быть связана с на"
рушением моторики самого пищевода (а не
НПС) и его гиперсенситивностью. Изжога, воз"
никающая без патологического ГЭР, может но"
сить функциональный характер. Критерии
функциональной изжоги (ФИ): ретростерналь"
ная боль или дискомфорт при доказанном отсут"
ствии желчного или кислотного рефлюкса
(внутрипищеводный рН менее 4 допустим в те"
чение не более 5 % времени суток) и морфологи"
ческих признаков других заболеваний пищевода
с нарушением его моторики — ахалазии карди"
альной части, поражения пищевода в рамках
системных заболеваний соединительной ткани
и т. п. [20]. Некоторая эфемерность критериев
ФИ затрудняет постановку этого диагноза в ус"
ловиях реальной клинической практики (осо"
бенно национальной) и дифференциальную ди"
агностику с НЭРБ. В качестве причины ФИ на"
зывают пищеводную гиперсенситивность. Кос"
венно это подтверждается ее более высокой (по
сравнению с общей популяцией) распространен"
ностью у пациентов с синдромом раздраженного
кишечника — СРК [22]. Доказано, что именно
висцеральная гиперсенситивность — один из ве"
дущих механизмов патогенезa СРК [33].

Новый алгоритм лечения ГЭРБ (2008) ком"
ментирует эту ситуацию следующим образом:
«Становится ясно, что симптомы ГЭРБ не явля"
ются полностью кислотозависимыми. В связи с
этим ИПП не могут считаться единственными
препаратами выбора при ГЭРБ» [49].

Кроме того, рефрактерность симптомов ГЭРБ к
адекватной (особенно интенсивной) антисекре"
торной терапии может быть достаточным основа"
нием для пересмотра диагноза ГЭРБ в пользу аль"
тернативной патологии: синдрома Золлингера—
Эллисона, атипичного варианта ахалазии карди"

альной части желудка, эозинофильного и лекар"
ственно"индуцированного эзофагита, гастропа"
реза [15]. Так, показано, что ГЭРБ может соче"
таться с гастропарезом. Оригинальная методика
лечения последнего (эндоскопические инъекции
ботулотоксина в пилорический отдел) улучшала
не только симптомы, ассоциированные с гастро"
парезом, но и рефлюксную симптоматику [35].

Второе направление медикаментозной терапии
ГЭРБ связано с ее ведущим патогенетическим
механизмом — спонтанным расслаблением НПС.
Это обосновывает применение прокинетиков —
препаратов, нормализующих моторику пищева"
рительного канала. Использование традицион"
ного метоклопрамида нежелательно из"за его
способности проникать через гематоэнцефали"
ческий барьер, что приводит к побочным эффек"
там, особенно при длительном лечении (а
именно таковым оно является при ГЭРБ). В на"
циональной практике предпочтение обычно от"
дают домперидону. Однако следует отметить, что
домперидон не зарегистрирован в США именно
в связи с риском развития побочных эффектов.

Также в настоящее время не рекомендован из"
за риска побочных эффектов (удлинение QT)
цизаприд. Относительно новым на фармрынке
Украины является агонист 5"HT4"рецепторов
мосаприд, продемонстрировавший позитивное
влияние на пищеводную моторику у здоровых
добровольцев [6, 34].

В целом эффективность прокинетической те"
рапии при ГЭРБ на сегодняшний день оценива"
ется как невысокая [27]. Именно поэтому в сов"
ременных консенсусах западных стран эти сред"
ства не упоминают. Однако перспективность та"
кого направления терапии не вызывает сомне"
ний. В связи с этим разрабатывают и активно ис"
следуют новые прокинетические агенты, способ"
ные снизить частоту спонтанных расслаблений
НПС. К ним относятся баклофен и другие aго"
нисты GABA(B)"рецепторов, а также антагонис"
ты глутамат"рецепторов 5"го типа (metabotropic
GluR5) [4, 31]. Особенно нуждаются в этих пре"
паратах, называемых «ингибиторами рефлюкса»,
пациенты, «не ответившие» на лечение ИПП [4].

Кроме того, прокинетики при ГЭРБ оправданы
для купирования отрыжки и ДГР (при наличии
в рефлюктате желчи эффективность антисекре"
торных средств снижается).

Лечение симптомов ГЭРБ (прежде всего изжо"
ги) у беременных имеет свои особенности, пос"
кольку препараты следует оценивать прежде все"
го с позиций безопасности для матери и плода/
ребенка [2]. Первым шагом должны быть моди"
фицирующие мероприятия (включая диетичес"
кие ограничения) и использование антацидов, не
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содержащих алюминия (Al). Вопреки бытующе"
му мнению, доказана способность соединений Al
(в т. ч. и наименее растворимого — гидроокиси) к
всасыванию, особенно в присутствии слабых ор"
ганических кислот, в связи с чем их не рекомен"
дуют беременным [48]. Возможно также приме"
нение сукральфата [17]. При неэффективности
антацидов и сукральфата следует использовать
Н2"блокаторы. ИПП (исключая относящийся к
категории С омепразол, который продемонстри"
ровал эмбрио" и фетотоксические эффекты в ис"
следованиях на животных) допустимы только в
случаях рефрактерности к терапии антацидами и
Н2"блокаторами и/или при эрозивном эзофагите
[17, 48]. Прокинетики принципиально допусти"
мы, хотя используют их значительно реже [2].
Возможности медикаментозной терапии ГЭРБ у
кормящих ограничены использованием тех же
не содержащих Al антацидов и Н2"блокаторов
(исключая низатидин). Все ИПП в этой ситуа"
ции противопоказаны [41].

В случае морфологического подтверждения пи"
щевода Барретта рекомендованы постоянный при"
ем ИПП в высоких дозах (при дисплазии низкой
степени), либо эндоскопическая (лазерная, фото"
динамическая) коагуляция участков метаплазиро"
ванного эпителия, или хирургическая резекция пи"
щевода (при дисплазии высокой степени).

Таким образом, ГЭРБ является самой частой
патологией пищевода и одной из наиболее рас"
пространенных в гастроэнтерологической и об"
щемедицинской практике. Разнообразие симпто"
мов негативно влияет на качество жизни пациен"
тов и делает ГЭРБ объектом внимания врачей
разных специальностей. Сочетание различных
патогенетических механизмов не позволяет оце"
нивать эту патологию исключительно как кисло"
тозависимую. Вариабельность ответа на антисек"
реторную терапию требует индивидуального
подхода к ее выбору. Кроме того, необходим учет
многообразных дополнительных факторов пато"
генеза ГЭРБ в целях их последующей коррекции.
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