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По данным ВОЗ, злоупотребление алкого�
лем в ближайшие годы может выйти на

первое место среди причин смерти, опередив
сердечно�сосудистые и онкологические заболе�
вания. В Европе и США более чем 20 % мужчин
и около 9 % женщин госпитализируют в стацио�
нары с индуцированными алкоголем заболева�
ниями. В Германии расходы на диагностику и
лечение этих заболеваний ежегодно составляют
более 20 блн евро. Примечательно, что боль�
шинство таких пациентов попадают в гастроэн�
терологические отделения [14].

Алкоголь�ассоциированные заболевания пи�
щевода развиваются достаточно часто и связаны
прежде всего с острым или хроническим токси�
ческим действием алкоголя. Особенно тревож�
ным является значительный риск рака пищевода
при злоупотреблении алкоголем. Патогенез ал�
когольного поражения пищевода отличается от
механизма поражения других органов — печени,
поджелудочной железы, так как алкоголь непос�
редственно контактирует со слизистой обо�
лочкой пищевода и может вызывать ее прямое
повреждение. Кроме того, алкогольные напитки
способствуют нарушению моторики пищевода и
тонуса его сфинктеров, в связи с чем время кон�
такта этанола и его метаболитов со слизистой
оболочкой может удлиняться. Злоупотребление
алкоголем провоцирует развитие и утяжеляет
течение гастроэзофагеальной рефлюксной бо�
лезни (ГЭРБ) [14].

У здоровых лиц эпизоды приема алкоголя вы�
зывают преходящее снижение тонуса нижнего

пищеводного сфинктера (НПС) и торможение
перистальтики дистальных отделов пищевода
[32, 37, 41]. Эти эффекты отчасти объясняются
нарушениями функционирования автономной
нервной системы [41]. Этанол влияет на мото�
рику пищевода местно и системно. Показано,
что внутривенное введение этанола также нару�
шает нормальную моторику пищевода. В экспе�
рименте на кошках продемонстрировано, что
этанол оказывает прямой эффект на гладкие
мышцы НПС [24]. Снижение тонуса НПС и на�
рушение перистальтики дистальных отделов
пищевода, вызванные этанолом, приводят к по�
вышению частоты гастроэзофагеальных реф�
люксов на 90 %, а также к удлинению времени
рефлюкса, результатом чего является снижение
пищеводного клиренса (таблица) [31, 39]. Эти
эффекты дозозависимы и развиваются при при�
еме 45—60 г этанола или при его концентрации
в крови 70—90 мг/дл [47].

Хроническое употребление этанола часто ас�
социируется с вторичными нарушениями мото�
рики дистальной части пищевода. Характерны
удлинение сокращений с патологически увели�
ченной амплитудой и двойные (сокращения с
двумя пиками), параллельные сокращения не�
скольких участков. Влияние этанола на НПС
может быть противоположным в зависимости
от того, идет ли речь об однократном или дли�
тельном приеме алкоголя (см. таблицу). У алко�
голиков, принимающих ежедневно до 300 г эта�
нола в течение многих лет без признаков нейро�
патии, развиваются следующие нарушения мо�
торики пищевода: значительное повышение
давления НПС с его нормальной релаксацией
после глотания, снижение пищеводного кли�
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ренса [31, 40, 59, 62]. У пациентов с алкогольной
периферической нейропатией тонус НПС не
повышается [23].

Прием алкоголя часто сопровождается изжо�
гой. Это представляется логически связанным с
описанными выше механизмами, которые спо�
собствуют или усиливают гастроэзофагеальный
рефлюкс. Опубликованы только 3 исследования,
в которых изучалась связь между приемом алко�
голя и ГЭРБ с эзофагитом. В первом исследова�
нии выявлена высокая частота эзофагита у алко�
голиков [72]. В другом исследовании показано,
что 8 из 10 больных с пищеводом Барретта при�
нимали этанол в дозе не менее 80 г ежедневно в
течение многих лет [46]. В третьем исследовании
(мультицентровое типа случай—контроль) уста�
новлено, что злоупотребление алкоголем являет�
ся фактором риска развития эзофагита и/или
пищевода Барретта [36].

Кроме того, что алкоголь провоцирует ГЭРБ, он
может самостоятельно повреждать слизистую
оболочку пищевода [37]. Например, R.S.K. Chung
и соавт. [21] в эксперименте на кроликах показа�
ли, что перфузия этанола достоверно влияет на
клиренс ионов Н+ из просвета пищевода, причем
эти изменения усугублялись при наличии соля�
ной кислоты. Гистологически перфузия этанола
вызывает отек и подслизистую вазодилатацию.
При комбинации этанола с ионами Н+ гистоло�
гические изменения слизистой оболочки пище�
вода усиливались: больше был выражен подсли�
зистый отек, появлялись геморрагии, полиморф�
нонуклеарная инфильтрация, диффузное язво�
образование [21]. У людей не установлена пря�
мая корреляция между приемом алкоголя и рис�
ком развития ГЭРБ с эрозивным эзофагитом
[53—55]. Дополнительным фактором, усилива�
ющим токсическое действие этанола на слизис�
тую оболочку пищевода, является снижение сек�
реции слюнных желез и изменение состава слю�
ны при длительном злоупотреблении алкоголем.

В то же время известно, что нормальная слюна
обладает защитными свойствами по отношению
к слизистой оболочке пищевода [8].

В докладе Генвальской рабочей группы (1997),
выработавшей современные направления диаг�
ностики и лечения ГЭРБ, подчеркнута необхо�
димость отказа от алкоголя для уменьшения
симптомов ГЭРБ, хотя не указывается возмож�
ность уменьшения эзофагита при этом [8, 33].

Еще в 1962 г. было показано, что злоупотребле�
ние алкоголем вызывает повышение частоты ра�
ка пищевода у мужчин [12]. Уточненные данные
были получены в исследованиях типа случай—
контроль и в когортных исследованиях, в кото�
рых изучали два фактора риска — злоупотребле�
ние алкоголем и курение [20, 42, 45, 57, 68, 69,
71]. В дальнейшем тщательный анализ факторов
риска рака пищевода подтвердил ассоциацию
между этим заболеванием и злоупотреблением
алкоголем [22, 49]. 50—75 % случаев рака пище�
вода как у мужчин, так и у женщин ассоциирует�
ся со злоупотреблением алкоголем. Метаанализ
продемонстрировал повышенный на 30 % риск
рака пищевода при ежедневном приеме 10 г эта�
нола. Несмотря на некоторые различия в зависи�
мости от вида алкогольного напитка, существует
значительная тесная дозозависимая связь между
ежедневным употреблением алкоголя и риском
рака пищевода в разных географических зонах
[19, 29, 48, 58, 70]. Важно, что нет минимального
уровня употребления алкоголя, ниже которого
можно говорить об отсутствии повышения риска
рака пищевода.

В 5 центрах Центральной и Восточной Евро�
пы проведено исследование влияния алкоголя
и курения на риск развития новообразований
пищевода. Установлено, что при курении риск
плоскоклеточного рака пищевода увеличива�
ется в 7 раз, а при злоупотреблении алкоголем
— в 3 раза. Увеличение риска развития адено�
карциномы пищевода под воздействием этих

Таблица. Влияние эпизодического и хронического приема этанола на моторику пищевода [14]

Показатель Однократный прием (здоровые лица) Хронический прием (алкоголики)

Тонус НПС Снижается Повышается, нормализуется при абстиненции

Сегментарные 
сокращения

Уменьшение амплитуды и протяженности
Учащение двойных и параллельных 
сокращений нескольких участков

Увеличение амплитуды, повторные сокращения
Учащение параллельных сокращений 
нескольких участков
Удлинение сокращения
Отсутствует нормализация при абстиненции

Пищеводный клиренс Снижается Снижается, нормализуется при абстиненции

Количество рефлюксов Увеличивается Нет данных
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факторов было менее выражено [30]. Алкоголь
повышает риск развития как плоскоклеточного
рака пищевода, так и аденокарциномы пищево�
да, в большей степени — плоскоклеточного рака
[56, 61, 66].

Результаты нескольких исследований свиде�
тельствуют о более высоком риске рака при
употреблении дистиллированных спиртов по
сравнению с употреблением такого же количес�
тва алкоголя в составе других напитков [25, 43].
Комбинация приема алкоголя и табакокурения
в несколько раз повышает риск развития рака
пищевода [38]. Например, относительный риск
рака пищевода у лиц, употребляющих 80 г эта�
нола в сутки, повышается с 18,0 до 44,4 при
ежедневном курении 20 г табака (рис. 1) [67].
Алкоголь как таковой более значительно повы�
шает риск рака, чем курение (52 и 40 % соответ�
ственно) [34]. Синергический эффект приема
алкоголя и курение важен, так как более 75 %
лиц, длительно употребляющих алкоголь, явля�
ются также курильщиками. Употребление
овощей и фруктов несколько снижает риск рака
пищевода [15, 44].

Точные механизмы формирования рака пище�
вода при употреблении алкогольных напитков
подробно не изучены. Этанол как таковой не вы�
зывает рак, но может играть роль разрешающего
фактора. Показано, что компоненты и метаболи�
ты алкогольных напитков, такие как нитрозами�

ны, полициклические гидрокарбонаты, ацеталь�
дегид, растворители, могут нарушать метабо�
лизм нутриентов, детоксикацию, активировать
специфические ферменты, влиять на гормональ�
ный статус и текучесть мембран, интенсифици�
ровать перекисное окисление липидов, подав�
лять иммунитет, увеличивать клеточную проли�
ферацию [13, 18, 60]. На рис. 2 представлены воз�
можные механизмы развития рака пищевода у
алкоголиков.

Рис. 1. Риск развития рака пищевода 
при сочетании приема алкоголя и курения 
(по A.J. Tuyns и соавт., 1977 [67])

Рис. 2. Возможные механизмы развития рака пищевода у алкоголиков. Этанол в сочетании 
с гастроэзофагеальным рефлюксом приводит к хроническому воспалению. Слизистая становится более 
чувствительной к канцерогенам, таким как полициклические ароматические углеводороды и нитрозамин. 
Эти вещества содержатся в алкогольных напитках или образуются из проканцерогенов в печени. 
Из�за влияния алкоголя на печень деградация проканцерогенов снижена. Кроме того, этанол метаболизируется
бактериями в ротовой полости до ацетальдегида 
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Редким, но опасным проявлением патогенного
действия алкоголя на пищевод является возмож�
ность появления линейных разрывов слизистой
оболочки пищевода в области пищеводно�желу�
дочного соединения (синдром Мэллори—Вейс�
са) вследствие выраженной рвоты в ответ на ал�
когольную интоксикацию, особенно на фоне ал�
когольного эзофагита [6, 8, 32].

Злоупотребление алкоголем также является
одной из причин еще одного редкого (0,20—
0,28 % эзофагоскопий), но опасного поражения
пищевода — острого некротического эзофагита
(острого пищеводного некроза) [8—11]. При
этой патологии гистологически выявляется
некроз слизистой и подслизистой оболочек. Эн�
доскопическое исследование выявляет черную
некротическую слизистую оболочку пищевода,
преимущественно — в его дистальных отделах
(из�за черной окраски поражения эта патология
имеет еще одно название — «черный пищевод»)
[8, 10].

На фармацевтическом рынке Украины по�
явился препарат «Эманера» (эзомепразол) ком�
пании KRKA. Препарат биоэквивалентен ори�
гинальному эзомепразолу. Известно, что
именно эзомепразол является одним из лучших
ингибиторов протонной помпы (ИПП), кото�
рый показал высокую эффективность в лечении
эзофагитов, особенно тяжелых (степень C, D по
Лос�Анджелесской классификации), которые
характерны для алкогольного поражения пище�
вода [7].

В 2001 г. лауреатами Нобелевской премии по
химии стали три ученых — Вильям Ноулз, Бей�
ли Шарплес, Риоджи Нойори. Так высоко был
оценен их вклад в создание новых технологий
разделения оптических изомеров. Задача заклю�
чалась в разработке асимметричного синтеза, для
которого были предложены специальные ката�
лизаторы. Нобелевские лауреаты положили на�
чало новому направлению науки, благодаря ко�
торому стал возможен синтез молекул с принци�
пиально новыми свойствами. Примером внедре�
ния этих разработок является эзомепразол [3].

Эзомепразол — это энантиомер (оптический
изомер) омепразола, то есть левовращающий
изомер омепразола (S�изомер). Показано, что 
S�изомеры ИПП имеют значительные преиму�
щества в фармакокинетике перед R�изомерами
и смесями R� и S�изомеров [2, 64, 65]. ИПП, ко�
торые используют в настоящее время на прак�
тике, являются именно такими смесями. Но
только для омепразола удалось создать опти�
чески устойчивый S�изомер — эзомепразол.
Последний устойчив в виде любой лекарствен�
ной формы — как для приема per os, так и для

внутривенного введения [2, 50]. В исследова�
нии T. Andersson и соавт. (2000) [16] на 12 здо�
ровых добровольцах было показано, что прием
эзомепразола по 20 мг ежедневно в течение
5 дней обеспечивал на 70 % большую площадь
под кривой зависимости «концентрация�вре�
мя», чем прием омепразола в той же дозе за тот
же период времени. В другом двойном слепом
исследовании T. Lind и соавт. (2000) [28] на
36 пациентах также продемонстрировали, что
средние значения площади под кривой «кон�
центрация�время» на 5�й день приема эзомепра�
зола в суточной дозе 40 и 20 мг были соответ�
ственно в 5 и 2 раза выше, чем для аналогичного
приема омепразола 20 мг/сут. Это объясняют
тем, что эзомепразол меньше, чем омепразол
подвергается гидроксилированию с участием
цитохрома Р450 (CYP2C19) в печени и имеет
меньший клиренс, чем R�изомер омепразола [2,
17]. Этим же объясняют большую площадь под
кривой зависимости пиковой концентрации в
крови (ПКК) эзомепразола от принятой дозы
препарата по сравнению с площадью под анало�
гичной кривой омепразола (рис. 3) [4].

Свойство эзомепразола меньше подвергаться
метаболизму системой цитохрома P450 принци�
пиально отличает препарат от других ИПП. В

Рис. 3. Кривые зависимости концентрации от
времени выше у эзомепразола, чем у омепразола,
на каждый миллиграм вещества, ПКК возрастает
более значительно по отношению к дозе 
(по Л. Лунделл, 2004 [4])
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популяции существует полиморфизм гена
CYP2C19. Среди представителей европеоидной
расы только 2—5 % лиц имеют структуру гена и
цитохрома  Р450, благоприятную для метаболиз�
ма ИПП, а остальные метаболизируют эти сред�
ства в разной степени быстро. Все это не позво�
ляет с большой точностью предсказывать эф�
фективность применения ИПП и объясняет на�
личие пациентов, резистентных к этим препара�
там. Только создание эзомепразола позволило
преодолеть упомянутый недостаток [2]. Преиму�
щества метаболизма эзомепразола по сравнению
с омепразолом представлены на рис. 4. Так, био�
доступность рабепразола после повторного при�
ема составляет 52 %, омепразола — до 60 %, эзо�
мепразола — 90 % [52].

Фармакокинетика эзомепразола позволяет не
корректировать дозу препарата у пожилых лю�
дей, при легком и умеренном нарушении функ�
ции печени [2, 51, 63]. Эзомепразол имеет такой
же профиль взаимодействия с другими препара�
тами, как и омепразол, а с отдельными группами
препаратов даже лучше [2].

Эзомепразол имеет преимущества перед оме�
празолом и в отношении фармакодинамики. Ан�
тисекреторное действие эзомепразола является
дозозависимым. Эзомепразол в дозе 20 и 40 мг
ежедневно в течение 5 дней поддерживал внут�
рижелудочное значение рН > 4,0 достоверно бо�
лее длительный период времени, чем омепразол
в дозе 20 мг ежедневно, что было продемонстри�

ровано в двойном слепом перекрестном исследо�
вании на 36 больных с ГЭРБ. Так, время с внут�
рижелудочным рН > 4,0 при приеме эзомепра�
зола в дозе 40 мг составляло 70 % в течение су�
ток, эзомепразола в дозе 20 мг — 53 %, омепра�
зола в дозе 20 мг — 44 % [2, 28]. В другом иссле�
довании на 115 пациентах с ГЭРБ было показа�
но, что ежедневный прием эзомепразола в дозе
40 мг поддерживает внутрижелудочное значение
рН > 4,0 в течение более длительного периода су�
ток, чем прием омепразола в дозе 40 мг. Процент
времени суток с рН > 4,0 в первый день приема
составлял 48,6 и 40,6 % (p < 0,001) для эзомепра�
зола и омепразола соответственно, на 5�й день
приема — 68,4 и 62,0 %. На 5�й день приема у
88,0 % пациентов, принимавших эзомепразол, и
у 77,0 %, принимавших омепразол, внутрижелу�
дочное значение рН > 4,0 сохранялось более 12 ч.
В связи с этим лечебной суточной дозой эзоме�
празола выбрана доза 40 мг [2].

P. Miner и соавт. (2006) [52] продемонстриро�
вали, что эзомепразол обеспечивает уровень
внутрижелудочной рН > 4,0 в течение 15,3 ч, ра�
бепразол — 13,3 ч, омепразол — 12,9 ч, лансопра�
зол — 12,7 ч (рис. 5).

Антисекреторный эффект эзомепразола выше
не только по сравнению с омепразолом, но и со
стандартными суточными дозами других ИПП
(лансопразола, рабепразола). Эзомепразол бо�
лее эффективен относительно контроля желу�
дочной секреции по сравнению с другими ИПП

Рис. 4. Эзомепразол имеет преимущества метаболизма, в результате большее количество препарата
доставляется к протонным помпам желудка и ингибирует их  (по Л. Лунделл, 2004 [4])
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при использовании не только стандартных, но и
поддерживающих доз препаратов (рис. 6).

Благодаря преимуществам фармакокинетики
и фармакодинамики эзомепразол имеет и высо�
кую клиническую эффективность:

· эффективность эрадикации Helicobacter
pylori при использовании схем тройной терапии
на основе эзомепразола — 91,7 % (метаанализ
5 двойных слепых рандомизированных контро�
лируемых исследований) [1];

· при лечении эзомепразолом в дозе 40 мг/сут
достигается рубцевание 90,0 % дуоденальных язв
в течение 4 нед [5];

· заживление эзофагита при лечении эзоме�
празолом в дозе 40 мг/сут через 4 нед происхо�
дит у 78 % больных, через 8 нед — у 93 % [26].

Как известно, лечение эрозивного эзофагита
сопряжено со значительными трудностями на
практике. I.M. Gralnek и соавт. (2008) [7] провели
метаанализ 10 клинических исследований, в ко�
торые вошли 15 316 пациентов с эрозивным эзо�
фагитом. К 8�й неделе лечения эзомепразолом
выявлено относительное увеличение вероятнос�
ти заживления эрозивного эзофагита на 5 %
(ОР — 1,05, 95 % доверительный интервал —
1,02—1,08), что эквивалентно снижению абсо�
лютного риска на 4 % и числу больных, которых
необходимо лечить таким методом в течение оп�
ределенного времени, чтобы добиться ожидае�
мого исхода еще у одного больного (ЧБНЛ), рав�

ному 25. Расчетные значения ЧБНЛ для эрозив�
ного эзофагита степени А, В, С и D по Лос�Ан�
джелесской классификации составили 50; 33; 1 и
8 соответственно. Кроме того, при лечении эзо�
мепразолом к 4�й неделе выявлено (ОР — 1,08, 95 %
доверительный интервал — 1,05—1,11) относи�
тельное увеличение вероятности уменьшения
симптомов ГЭРБ на 8 %. Авторы сделали вывод,
что по сравнению с другими ИПП эзомепразол
вызывал статистически значимое улучшение.
Клиническая эффективность эзомепразола более
выражена при тяжелых эзофагитах.

Очень рациональной является форма выпуска
«Эманеры». Препарат выпускают по 20 и 40 мг в
капсулах, содержащих пеллеты с кишечнорас�
творимой оболочкой. При необходимости мож�
но открыть капсулу и принять пеллеты без нее.
Это важно для детей, которые не могут глотать
капсулы (пеллеты можно размешать в негазиро�
ванной воде и выпить), и у больных, которым
пеллеты можно вводить через зонд.

Таким образом, врачам следует иметь в виду
возможность поражения пищевода при злоупот�
реблении алкоголем. Препаратом выбора в этих
клинических ситуациях является «Эманера».

Рис. 5. Длительность поддержания 
внутрижелудочной рН > 4,0 при однократном
приеме разных ИПП (по P. Miner и соавт., 2006 [52]) Рис. 6. Сравнение длительности эффективного

антисекреторного действия (pH > 4,0) 
при ежедневном приеме эзомепразола 
с омепразолом, лансопразолом, пантопразолом
и рабепразолом [2, 28, 35] и длительность 
эффективного антисекреторного действия 
поддерживающих доз разных ИПП [27]
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Алкогольні ураження стравоходу
Висвітлено патогенез і варіанти ураження стравоходу при зловживанні алкоголем. Особливу увагу при�
ділено лікуванню алкогольного езофагіту, препаратом вибору є езомепразол. Описано його фармакоди�
намічні і клінічні переваги.

Ключові слова: алкоголь, алкогольний езофагіт, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, езомепразол,
«Еманера».
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Alcohol�induced esophageal damage
The article elucidates the pathogenesis and variants of esophageal damage due to alcohol abuse. A special atten�
tion is given to the treatment of alcohol�induced esophagitis, in this condition esomeprazole is the preparation
of choice. The pharmacodynamics and clinical benefits of this agent has been described.

Key words: alcohol, alcohol�induced esophagitis, gastroesophageal reflux disease, esomeprazole, Emanera.
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