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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: 
типичные проблемы терапии и пути их преодоления
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Цель обзора: рассмотрение основных патогенетических механизмов и подходов к терапии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРб).
Основные положения. В основе патогенеза ГЭРб лежит гастроэзофагеальный рефлюкс, источником которого является «кислотный 
карман». Рассмотрены механизмы воздействия различных групп фармакопрепаратов при ГЭРб. Отмечено, что наиболее эффективными 
являются ингибиторы протонной помпы, устраняющие рефлюкс путем уменьшения объема и снижения повреждающего потенциала 
«кислотного кармана». Особое внимание уделено проблеме терапии «рефрактерной» ГЭРб. показаны преимущества эзомепразола для 
достижения и поддержания ремиссии при тяжелых рефлюкс-эзофагитах.
Заключение. Существуют различные причины неэффективности терапии ГЭРб. Среди них неполное устранение рефлюкса ингибитором 
протонной помпы и нерефлюксные механизмы формирования симптомов, требующие выявления и коррекции.
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Objective of the Review: to discuss the main pathogenic mechanisms underlying gastroesophageal reflux disease (geRd) and approaches 
to treating this condition.
Key Points: geRd results from gastroesophageal reflux that originates from the acid pocket. this paper outlines the action mechanisms 
of different pharmaceuticals used to treat geRd. the most effective treatments, the authors emphasize, are proton-pump inhibitors, which 
reduce the size and the damaging effects of the acid pocket. they specifically focus on treating refractory geRd. this paper describes the 
advantages of esomeprazole in achieving and maintaining remission in severe reflux esophagitis.
Conclusion: in geRd, poor response to therapy can be explained in several ways: these include incomplete reflux control by a proton-pump 
inhibitor and non-reflux mechanisms, which need to be identified and corrected, that lead to the development of symptoms.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, pathogenesis, proton-pump inhibitors, esomeprazole.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРб) явля-
ется одним из наиболее изучаемых заболеваний пище-
варительного тракта, что связано с ее высокой распро-

страненностью, рецидивирующим течением и проблемами 
лечения.

ГЭРб — это состояние, которое развивается, когда реф-
люкс содержимого желудка вызывает появление беспо-
коящих пациента симптомов и/или развитие осложнений. 
болезнь проявляется широким спектром пищеводных сим-
птомов (прежде всего изжогой и регургитацией) и внепище-
водных синдромов (к которым относятся ассоциированные 
с рефлюксом бронхиальная астма, кашель, ларингит и др.). 
Осложнениями ГЭРб являются рефлюкс-эзофагит, стриктуры 
пищевода, пищевод барретта, аденокарцинома пищевода 
(табл. 1) [33].

Распространенность ГЭРб в странах Западной Европы, 
Северной и Южной Америки составляет 10–20% [11];  
в Москве она достигает 23,6%, в городах России, по данным 
исследования МЭГРЕ, — 13,3% [6].

ПАТОГЕНЕЗ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ  
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ
В основе патогенеза ГЭРб лежит заброс в пищевод содер-
жимого желудка (чаще всего кислого) — гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс (ГЭР). Его возникновению способствует гра- 
диент давления, направленный из желудка в пищевод, так 
как внутрибрюшное давление превышает внутригрудное. 
противостоит ему антирефлюксный барьер, поддерживающий 
зону высокого давления между желудком и пищеводом [32].

Несостоятельность антирефлюксного барьера связыва-
ют со снижением давления покоя нижнего пищеводного 
сфинктера (НпС), увеличением частоты и продолжитель-
ности эпизодов его транзиторных расслаблений (ТР НпС), 
формированием грыжи пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГпОД). Тонус НпС может резко снижаться под действием 
ряда стимулов, таких как курение, употребление алкоголя, 
жиров, прием ряда лекарственных средств (нитраты, анта-
гонисты кальция, спазмолитики, бензодиазепины, эстрогены 
и др.). Снижение тонуса НпС прогрессирует с возрастом.  
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ТР НпС необходимы для выпускания проглоченного с пищей 
воздуха, они возникают при растяжении верхней части 
желудка воздухом или пищей. у больных ГЭРб наблюдается 
больше эпизодов ТР НпС, чем у здоровых, и увеличивается их 
доля, ассоциированная с ГЭР [30].

при наличии ГпОД НпС перемещается из зоны высокого 
внутрибрюшного в зону низкого внутригрудного давления, 
происходит разобщение внутреннего (сфинктер) и наруж-
ного (ножки диафрагмы) компонентов антирефлюксного 
барьера, что нарушает его нормальное функционирование. 
Кроме того, при ГпОД страдает пищеводный клиренс и уве-
личивается частота ТР НпС [22].

Существенным фактором патогенеза ГЭРб является повы-
шение внутрибрюшного или внутрижелудочного давления, 
которое может обусловливаться беременностью, а также 
такими патологическими состояниями, как абдоминаль-
ное ожирение, запор, метеоризм, нарушение опорожнения 
желудка (желудочный или дуоденальный стаз функцио-
нальной или органической природы). большинство из этих 
состояний устранимо, их выявление и коррекция повышают 
эффективность лечения.

Источником ГЭР является слой небуферизованной кис-
лоты, образуемый на поверхности содержимого желудка 
в зоне гастроэзофагеального соединения после приема  
пищи, — «кислотный карман». при наличии ГпОД «кислот-
ный карман» располагается выше, что способствует увеличе-
нию выраженности кислотного рефлюкса [1, 16].

Результат воздействия ГЭР на слизистую оболочку пище-
вода определяется составом (соляная кислота, пепсин, ком-
поненты дуоденального содержимого), длительностью воз-
действия (определяемой адекватностью пищеводного кли-
ренса) и резистентностью слизистой оболочки пищевода.

ЛЕЧЕНИЕ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ
целями терапии ГЭРб являются купирование или значитель-
ное снижение частоты и выраженности симптомов забо-
левания, лечение и профилактика осложнений, улучшение 
самочувствия и качества жизни больных.

Лечение ГЭРб предусматривает изменение образа жизни, 
соблюдение диеты и фармакотерапию (антисекреторные пре-
параты, прокинетики, антациды, альгинаты); при неэффектив-
ности этих мер рекомендуется хирургическое вмешательство.

Среди рекомендаций по изменению образа жизни  
у больных ГЭРб наиболее эффективны: подъем изголовья 
кровати; снижение массы тела, если имеется ее избыток 
(ИМТ > 25 кг/м2); отказ от поздних (менее чем за 2–3 часа 
до сна) приемов пищи, особенно жирной. Ограничение в 
рационе продуктов, содержащих кофеин (кофе, крепкий 

чай, кола), цитрусовых, томатов и т. д. рекомендуется только  
у больных, отмечающих явную связь симптомов с их употреб- 
лением [23]. у больных с запором и синдромом избыточного 
бактериального роста показана их коррекция.

Основной мишенью используемых в настоящее время 
фармакологических препаратов является «кислотный кар-
ман». Так, ингибиторы протонной помпы (Ипп) снижают 
объем и повышают рН «кислотного кармана» путем воздей-
ствия на кислотопродукцию желудка [28]. прокинетики спо-
собны перемещать «кислотный карман» от пищеводно-желу-
дочного перехода. Альгинаты физически препятствуют ГЭР 
путем образования гелевого барьера (рафта) на поверхно-
сти «кислотного кармана».

Вероятность устранения изжоги возрастает по мере угне-
тения секреции соляной кислоты, поэтому для контроля 
симптомов ГЭРб наиболее эффективны Ипп [34]. первый 
прием Ипп полностью купирует изжогу лишь у 30% больных, 
у большинства пациентов в течение первых двух дней лече-
ния изжога не уменьшается [26]. Скорость и эффективность 
устранения изжоги рассматриваются как факторы, оказыва-
ющие важнейшее влияние на удовлетворенность больного 
лечением и на его приверженность к лечению (комплаенс) 
[10]. поэтому в первые дни применения Ипп рекомендуется 
их комбинация с антацидами или альгинатами [25].

Для заживления эрозий, поддержания эндоскопиче-
ской ремиссии и контроля симптомов при ГЭРб с реф-
люкс-эзофагитом также наиболее эффективны Ипп [12]. 
четырехнедельный прием Ипп обеспечивает заживление 
рефлюкс-эзофагита у 90% больных [19].

продолжительность антисекреторного эффекта Ипп кор-
релирует с площадью под фармакокинетической кривой 
«концентрация — время» (auC), которая отражает количе-
ство препарата, достигшего протонной помпы [3]. после пер-
вого приема Ипп наибольшее значение auC отмечено у пан-
топразола (табл. 2). у эзомепразола после первого приема 
величина auC ниже, но по мере увеличения длительности 
лечения она нарастает и к 7-му дню терапии является наи-
большей среди Ипп предыдущих поколений. Эзомепразол 
(Нексиум) представляет собой первый препарат, действу- 
ющим веществом которого является чистый оптический 
левовращающий изомер Ипп — s-стереоизомер омепразо-
ла. благодаря этому достигнуто улучшение его фармакологи-
ческого профиля. Абсолютная биодоступность эзомепразола 
после приема первой дозы 40 мг составляет 64% и к 7-му 
дню терапии возрастает до 89%. Особенности фармакокине-
тики эзомепразола обеспечивают более длительные, чем при 
использовании Ипп предыдущих поколений, сроки подав- 
ления секреции соляной кислоты париетальными клетками 
желудка и поддержания рН в теле желудка более 4 [29].

Таблица 1
Монреальское определение и классификация гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) [33]

Пищеводные синдромы Внепищеводные синдромы

Синдромы, проявляющиеся 
исключительно симптомами

Синдромы с повреждением 
пищевода (осложнения ГЭРб)

Синдромы, связь которых  
с ГЭРб установлена

Синдромы, связь которых 
с ГЭРб предполагается

1. Классический  
рефлюксный синдром. 
2. Синдром боли в грудной 
клетке

1. Рефлюкс-эзофагит. 
2. Стриктуры пищевода. 
3. пищевод барретта. 
4. Аденокарцинома пищевода

1. Кашель рефлюксной природы. 
2. Ларингит рефлюксной природы. 
3. бронхиальная астма рефлюкс-
ной природы. 
4. Эрозии зубной эмали рефлюкс-
ной природы

1. Фарингит. 
2. Синуситы. 
3. Идиопатический 
фиброз легких. 
4. Рецидивирующий 
средний отит



GASTROENTEROLOGY

16 |                       |   Gastroenterology No. 1 (118) / 2016

при метаанализе рандомизированных клинических 
исследований (10 исследований, 15 316 больных) показано 
преимущество эзомепразола перед другими Ипп в заживле-
нии рефлюкс-эзофагита. через 4 недели его эффективность 
была выше на 10% (ОР = 1,1; 95%-й ДИ: 1,05–1,15), через  
8 недель терапии — на 5% (ОР = 1,05; 95%-й ДИ: 1,02–1,08). 
Наибольшее преимущество эзомепразола отмечено у боль-
ных с тяжелым рефлюкс-эзофагитом: показатель nnt (коли-
чество больных, которых необходимо пролечить для дости-
жения одного хорошего результата) составил 50 при степе- 
ни a по Лос-Анджелесской классификации, 33 при степени B,  
14 при степени C и 8 при степени d [17].

Течение ГЭРб, как правило, непрерывно рецидивиру- 
ющее, у большинства больных при отмене антисекреторной 
терапии симптомы и/или рефлюкс-эзофагит быстро воз-
вращаются. поэтому после стойкого устранения симптомов  
и рефлюкс-эзофагита при эрозивной форме ГЭРб назначает-
ся непрерывная поддерживающая терапия Ипп в минималь-
ной, но эффективной дозе. при эндоскопически негативной 
форме ГЭРб после завершения основного курса назначается 
лечение «по требованию».

ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ
НЕЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ
«Рефрактерная» ГЭРб становится все более распростра-
ненной проблемой в клинической практике. по дан-
ным R. Fass и соавт., у 10–40% больных ГЭРб не уда-
ется полностью купировать симптомы или уменьшить 
их выраженность при назначении стандартной дозы  
Ипп [15].

причины сохранения симптомов у больного ГЭРб при 
лечении Ипп [14]:

• сохранение патологического кислотного рефлюкса 
(снижение биодоступности и ускоренный метаболизм 
Ипп, низкий комплаенс больного, неправильное приме-
нение Ипп по отношению к приему пищи);

• повышенная чувствительность пищевода (гиперсенси-
тивный пищевод), вследствие которой «нормальный» 
кислый рефлюкс вызывает симптомы;

• некислотный рефлюкс (дуоденогастральный рефлюкс, 
желчный рефлюкс).

при неэффективности полной дозы Ипп для купиро-
вания симптомов требуется уточнение диагноза, так как 
аналогичную симптоматику может обусловливать другая  
патология [9]:

• функциональная изжога;
• моторные нарушения пищевода (ахалазия, эзофаго-

спазм, склеродермия);
• эозинофильный, лекарственный, инфекционный  

эзофагит;

• заболевания соседних органов (желчнокаменная бо- 
лезнь, онкопатология, болезни сердечно-сосудистой 
системы, нейромышечные заболевания и др.).

поскольку эффект Ипп наступает не сразу, а нередко и  
через несколько дней приема, больной должен быть преду-
прежден об этом и располагать средствами «скорой помощи»  
при изжоге (альгинатами или антацидами). В противном слу-
чае он может расценить назначенное лечение как неэффек-
тивное и отказаться от него. Возможна и обратная ситуация: 
испытав облегчение симптомов, пациент может преждевре-
менно прекратить прием Ипп. показано, что к концу 1 и 6 ме- 
сяцев после назначения Ипп лишь 55% и 30% больных ГЭРб 
продолжают принимать назначенное лекарство [13].

Оптимален прием Ипп за 30 минут до завтрака, что 
позволяет обеспечить его максимальную концентрацию в 
крови в период наибольшей стимуляции кислотопродукции 
принятой пищей [27]. Такой режим приема Ипп соблюдают 
лишь 46% больных, среди остальных значительная часть 
принимает лекарство более чем за час до еды (39%), после 
еды (30%), перед сном (28%) или по необходимости (3%), 
что снижает эффективность лечения [18].

ЭГДС и морфологическое исследование позволяют вы- 
явить эзофагит нерефлюксной природы, в частности эози-
нофильный. уточнение других возможных причин неэф-
фективности лечения требует применения соответствующих 
диагностических тестов, прежде всего проведения суточного 
рН или импеданс-рН-мониторинга, манометрии пищевода.

К возможным причинам сохранения симптомов на фоне 
лечения относятся особенности метаболизма Ипп. у боль-
ных с ускоренным метаболизмом (быстрых метаболайзе-
ров) концентрация препарата может не достигать значений, 
достаточных для обеспечения адекватного антисекреторного 
эффекта [24]. Эзомепразол (Нексиум) в меньшей степени 
метаболизируется системой цитохромов Р450 печени по 
сравнению с R-изомером омепразола, что снижает вариа-
бельность его клинических эффектов [20].

при обследовании 154 больных ГЭРб, получавших Ипп 
в стандартной суточной дозе, лечение было неэффективно 
в 13,6% случаев [5]. причинами сохранения изжоги у 4,5% 
больных явились индивидуальные особенности фармако-
кинетики препарата, у 9,1% — нерефлюксные механизмы 
формирования симптомов на фоне психической дезадапта-
ции [5]. На фоне последней может формироваться гиперчув-
ствительность пищевода, при которой больной болезненно 
реагирует даже на малоинтенсивные воздействия как реф-
люксной, так и нерефлюксной природы [2].

Если причинами сохранения симптомов являются недо-
статочное подавление кислотопродукции и сохранение кис-
лотного рефлюкса, следует увеличить дозу или заменить 
Ипп [7]. показано, что на терапию стандартными дозами 
Ипп отвечают 80–90% больных ГЭРб с рефлюкс-эзофа-

Таблица 2
Фармакокинетика ингибиторов протонной помпы [8, 31]

Параметры Омепразол, 
20 мг

Эзомепразол, 
40 мг

Лансопразол, 
30 мг

Пантопразол, 
40 мг

Рабепразол, 
20 мг

биодоступность, % 30–65 64–89 80–85 77 52

auC, мкмоль/л/ч 1,11–2,23 4,32–11,21 5,01 9,93 2,12

Т ½, ч 0,5–1,2 1,2 1,3–3,0 1,0–1,9 1,0–2,0

t max, ч 0,5–3,5 1–2 1,7 1,1–3,1 2,0–5,0

Примечание. AUC — площадь под фармакокинетической кривой «концентрация — время».
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гитом стадий А и В по Лос-Анджелесской классификации, 
а на удвоенные дозы — такое же количество больных со 
стадиями С и d. Среди больных эндоскопически негативной 
формой заболевания стандартные дозы Ипп эффективны  
у 50–60%, из оставшихся на удвоенные дозы Ипп отвечают 
60–70%. Таким образом, остаются примерно 10% больных, 
которые требуют либо другого лечения, либо пересмотра 
диагноза [4].

В 2008 г. было опубликовано многоцентровое исследова-
ние, включавшее 99 больных ГЭРб, у которых, несмотря на 
прием стандартной дозы Ипп в течение 8 недель, сохраня-
лись симптомы. при замене Ипп на эзомепразол (Нексиум) 
в дозе 40 мг было получено статистически значимое умень-
шение частоты возникновения и выраженности изжоги, 
регургитации и боли в эпигастрии. Так, средняя частота 
возникновения изжоги уменьшилась с 4,4 дня в неделю  
до 1 дня в неделю, т. е. на 78% (p < 0,0001) [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, существуют различные причины неэффек-
тивности терапии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРб). Среди них неполное устранение рефлюкса ингибитором 
протонной помпы (Ипп) и нерефлюксные механизмы форми-
рования симптомов, требующие выявления и коррекции.

Для контроля симптомов и лечения осложнений ГЭРб 
наиболее эффективны Ипп, назначаемые 1–2 раза в сутки 
за 20–30 минут до приема пищи. Эффективность всех Ипп 
при длительном лечении ГЭРб сходна. Вместе с тем эзоме-
празол (Нексиум) имеет преимущества в ситуациях, требу-
ющих более выраженного подавления кислотопродукции: 
при неэффективности контроля симптомов с применением 
стандартных доз других Ипп, а также для достижения  
и поддержания эндоскопической ремиссии заболевания  
у больных с тяжелыми рефлюкс-эзофагитами (стадий С и d  
по Лос-Анджелесской классификации).
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