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Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь и пищевод Барретта:  

как улучшить терапию?
По материалам VI научной сессии Института гастроэнтерологии  

НАМН Украины «Новейшие технологии в теоретической и клинической 
гастроэнтерологии» (14-15 июня 2018 года, г. Днепр)

Пищевод Барретта (ПБ) занимает первое место среди предраковых заболеваний пищевода. 
Частота выявления заболевания в популяции составляет в среднем 2,4-4%. О том, какую роль 
играет медикаментозная терапия в лечении пациентов с ПБ, в своем докладе рассказал 
заведующий кафедрой внутренней медицины № 1 Харьковского национального медицинского 
университета, доктор медицинских наук, профессор Олег Яковлевич Бабак.

Согласно современным представлениям ПБ –  это забо-
левание, характеризующееся высоким риском развития 
аденокарциномы пищевода. Вероятность злокачественной 
трансформации составляет 0,5-2,1% случаев в год (т.е. не ме-
нее чем у 1 из 200 больных с ПБ). Заболевание редко выяв-
ляют на начальной стадии из-за позднего появления основ-
ных симптомов –  дисфагии и загрудинной боли. Как пра-
вило, на момент установления диагноза аденокарциномы 
пищевода оперативное лечение может быть проведено ме-
нее чем у половины пациентов, а 5-летняя выживаемость 
таких больных крайне низкая и составляет 11-15%.

В индукции злокачественной трансформации эпителия 
пищевода ведущую роль играет рефлюкс желудочного со-
держимого. Наличие рефлюкс-эзофагита служит основой 
для дальнейшей цилиндроклеточной кишечной метапла-
зии эпителия, а также дисплазии низкой или высокой 
степени. Тем не менее причины и факторы, запускающие 
процессы метаплазии и дисплазии эпителия пищевода, 
до сих пор в достаточной мере не изучены.

Основные факторы риска развития 
кислотной метаплазии пищевода:
–  длительный (>13 лет) анамнез 

симптомов гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни;

– возраст старше 50 лет;
– мужской пол;
– европеоидная раса;
–  высокая секреция соляной кислоты 

и высокая концентрация желчных кислот 
в рефлюксате;

– диафрагмальная грыжа;
– абдоминальное ожирение;
– курение.

Почти у половины пациентов с ПБ (до 45%) клиниче-
ские симптомы заболевания отсутствуют. Часть пациентов 
предъявляют жалобы на изжогу, регургитацию пищи, за-
грудинную боль (меньшей интенсивности, чем при реф-
люкс-эзофагите). Стойкие и выраженные клинические 
симптомы ГЭРБ, как правило, наблюдаются у пациентов 
с ПБ на фоне эрозивно-язвенного эзофагита. Поэтому для 
определения группы пациентов с повышенным риском 
развития ПБ и аденокарциномы пищевода следует ориен-
тироваться на анамнез и характер течения заболевания.

Для раннего выявления и своевременного лечения боль-
ных с ПБ скрининг необходимо проводить всем пациентам 
с частой изжогой и/или анамнезом ГЭРБ более 5 лет. 
Группу повышенного риска составляют мужчины старше 
50 лет, с ожирением и анамнезом ГЭРБ >10 лет или изжо-
гой на протяжении >5 лет.

Ожирение является фактором, отягощающим течение 
ГЭРБ. Ожирение приводит к изменению функционирова-
ния верхних отделов пищеварительного тракта, способ-
ствуя развитию рефлюкса и связанных с ним осложне-
ний –  ПБ и аденокарциномы пищевода (J. Sales, 2012; 
H. Hampel, 2015). Степень выраженности клинической 
симптоматики ГЭРБ зависит от массы тела. Так, риск раз-
вития заболевания у пациентов с индексом массы тела 
(ИМТ) 25-30 кг/м2 в 1,43 раза выше, а у пациентов с ИМТ 
>30 кг/м2 – в 1,94 раза выше, чем у лиц с нормальной мас-
сой тела. Риск развития аденокарциномы пищевода у лиц 
с избыточной массой тела и ожирением соответственно 
в 1,52 и 2,78 раза выше, чем у лиц с нормальной массой 
тела (H. Hampel, 2015).

Основным инструментом скрининга ПБ является эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС). В случае обнаружения 
участков слизистой оболочки пищевода, подозрительных 
на ПБ, обязательно проводится их биопсия. Перед взятием 

биопсийного материала следует провести курс антисекре-
торной терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП) 
для уменьшения степени воспалительных изменений 
в слизистой оболочке пищевода, затрудняющих диагно-
стику дисплазии эпителия.

Медикаментозное лечение ПБ должно быть направ-
лено на:

• снижение повреждающего воздействия рефлюксата;
•  установление контроля секреции соляной кислоты 

в желудке;
• купирование симптомов заболевания;
•  эпителизацию поврежденной слизистой оболочки 

и предотвращение формирования дисплазии эпите-
лия и аденокарциномы пищевода.

Оптимально подобранная терапия в конечном итоге 
способствует улучшению качества жизни пациента.

Всем пациентам с ПБ рекомендована постоянная анти-
секреторная терапия ИПП. У больных с коморбидной па-
тологией более целесообразно использовать молекулу пан-
топразола, которая обладает высокой селективностью, 
низким уровнем лекарственного взаимодействия и мини-
мальным количеством побочных эффектов. Антисекре-
торные препараты назначают в стандартных дозировках 
курсом длительностью не менее 8-12 мес. Критериями 
эффективности терапии являются купирование симпто-
мов ПБ и нормализация эндоскопической и морфологиче-
ской картины пищевода. При наличии положительного 
ответа на лечение после завершения курса пациенту может 
быть назначена поддерживающая терапия. Однако ис-
пользование высоких доз ИПП, практически полностью 
элиминирующих воздействие кислоты на пищевод, как 
правило, не приводит к полному обратному развитию ПБ.

Наряду с желудочным содержимым дополнительное по-
вреждающее действие на слизистую оболочку пищевода 
оказывает дуоденальное содержимое при дуоденогастраль-
ном рефлюксе. Под желчным, или щелочным, рефлюксом 
понимают ретроградное попадание желчи из двенадцати-
перстной кишки в анатомически выше расположенные 
органы –  желудок, пищевод и даже ротовую полость. 
Соответственно, желчный рефлюкс может быть: дуодено-
гастральным, дуоденогастроэзофагеальным и дуоденога-
строэзофагооральным. Дуоденогастральный рефлюкс наи-
более часто обусловлен недостаточностью замыкательной 
функции привратника, хроническим дуоденостазом и свя-
занной с ним гипертензией в двенадцатиперстной кишке. 
Дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс ассоциирован 
с дополнительным нарушением тонуса и сократительной 
способности нижнего пищеводного сфинктера. В послед-
ние годы появляется все больше данных, которые свиде-
тельствуют о патогенетической роли дуоденального реф-
люксата в развитии ПБ. Повреждение слизистой оболочки 
пищевода желчными кислотами, панкреатическми энзи-
мами, лизолецитином приводит к кишечной метаплазии 
(последняя особенно выражена при инфицировании 
Helicobacter pylori). Вслед за метаплазией развиваются атро-
фические изменения, формируется ПБ, индуцируется кан-
церогенез (G.M. Sobana, 2013; M.F. Dixon, 2011).

Для лечения пациентов с дуоденогастральным рефлюк-
сом используют несколько классов препаратов. Про-
кинетики способствуют быстрому опорожнению желудка 
и пищевода, повышают тонус нижнего пищеводного 
сфинктера. Однако прием этих препаратов нередко сопро-
вождается побочными эффектами, а из-за незначительной 
длительности курсов терапии симптомы рефлюкса снова 
появляются. Антациды эффективно купируют симптомы 
заболевания, но только в дневное время. К тому же они 
не подходят для длительных курсов терапии. 
Цитопротективные средства (сукральфат) оказывают по-
ложительное влияние на состояние слизистой оболочки 

пищевода, но не уменьшают выраженность симптомов за-
болевания. Очевидно, что указанные выше классы препа-
ратов хоть и обладают определенными преимуществами, 
все же недостаточно эффективны для устранения желчно-
го рефлюкса.

Для того чтобы улучшить терапию при ГЭРБ и ПБ, ко-
торый сопровождается желчным рефлюксом, в схему лече-
ния следует включать препараты урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК). УДХК была выявлена в желчи бурого медве-
дя около ста лет назад. Уже в 1954 г. был описан метод 
синтеза УДХК, а в 1975 г. –  действие УДХК на желчь (деса-
турация желчи, растворение мелких холестериновых кам-
ней). С тех пор показания для применения УДХК расши-
ряются с каждым годом. В настоящее время молекула 
УДХК включена в список основных препаратов Управ ле-
ния по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов (FDA) США, а также некоторых кли-
нических руководств Европейской ассоциации по изуче-
нию печени (EASL) и Американской ассоциации по изу-
чению заболеваний печени (AASLD).

Под действием УДХК токсичные желчные кислоты пре-
образуются в нетоксичные. При лечении дуоденогастраль-
ного рефлюкса с применением УДХК желчные кислоты, 
содержащиеся в рефлюксате, переходят в водораствори-
мую форму, которая в меньшей степени раздражает слизи-
стую оболочку желудка и пищевода. Под действием УДХК 
в большинстве случаев полностью исчезают или становят-
ся менее интенсивными такие симптомы, как отрыжка 
горьким, дискомфорт в животе, рвота желчью. Молекула 
УДХК обладает доказанными противовоспалительными 
и иммуномодулирующими свойствами, что способствует 
уменьшению воспалительных явлений в слизистых обо-
лочках желудка и пищевода. В связи с этим УДХК при 
желчном рефлюксе следует рассматривать как препарат 
патогенетической направленности. 

В Украине УДХК производится фармацевтической ком-
панией «Дарница» под торговым названием Урсохол®. 
Урсохол® –  это отечественный препарат, который изготав-
ливается из высококачественного европейского сырья, при 
этом его цена доступна для украинских пациентов. Спектр 
терапевтического применения препарата Урсохол® доста-
точно обширен: его используют для лечения гастрита с реф-
люксом желчи, дискинезии желчевыводящих путей, жел-
чнокаменной болезни, острого и хронического активного 
гепатита с холестатическим синдромом, первичного били-
арного цирроза печени. Такой широкий спектр показаний 
к применению обусловлен патогенетическими эффектами 
препарата Урсохол®. Молекула УДХК в составе препарата 
снижает активность воспалительных цитокинов, печеноч-
ных трансаминаз и гаммаглутамилтранспептидазы, а также-
процессов перекисного окисления липидов, нормализует 
уровень билирубина, усиливает антиоксидантную защиту.

Оптимальная доза УДХК при желчном рефлюксе со-
ставляет 500 мг в день (по 250 мг в два приема). 
Минимальное количество противопоказаний и низкий 
риск побочных эффектов позволяют применять препарат 
длительно. Курс лечения при желчном рефлюксе должен 
составлять не менее 2 месяцев.

Таким образом, ПБ необходимо исключить у всех паци-
ентов с длительным течением ГЭРБ. ПБ является основ-
ным фактором риска развития аденокарциномы пищево-
да. Желчь и дуоденальное содержимое, содержащиеся 
в рефлюксате, при контакте со слизистыми оболочками 
желудка и пищевода вызывают дополнительные измене-
ния в поверхностном эпителии. Смешанный кислый 
и желчный рефлюкс – основной фактор формирования 
ПБ. Всем пациентам с ПБ рекомендованы постоянная ан-
тисекреторная терапия и прием УДХК (Урсохол®). При 
выявлении дисплазии эпителия высокой степени или аде-
нокарциномы на фоне ПБ пациента следует направить 
в специализированное онкологическое учреждение.

Подготовила Мария Марчук

О.Я. Бабак
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Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Незначну кількість урсодезоксихолевої кислоти знайдено у жовчі людини. Після перорального застосування урсодезоксихолева кислота знижує насиченість жовчі холестерином, 
пригнічуючи його поглинання у кишечнику і знижуючи секрецію холестерину в жовч. Можливо, завдяки дисперсії холестерину та утворенню рідких кристалів відбувається поступове розчинення жовчних каменів. Згідно з сучасними 
данними вважають, що ефект урсодезоксихолевої кислоти при захворюваннях печінки та холестазі обумовлений відносною заміною ліпофільних, подібних до детергентів токсичних жовчних кислот гідрофільною цитопротекторною 
нетоксичною урсодезоксихолевою кислотою, покращенням секреторної здатності гепатоцитів та імунорегуляторними процесами. Побічні реакції: пастоподібні випорожнення або діарея, при лікуванні первинного біліарного цирозу – 
можливий абдомінальний біль з локалізацією у правому підребер’ї, кальцифікація жовчних каменів, при терапії розвинених стадій первинного біліарного цирозу – декомпенсація печінкового цирозу, яка частково регресувала після 
припинення лікування, реакції гіперчутливості, у тому числі: висипання, свербіж, кропив’янка. Умови зберігання. Зберігати у недоступному для дітей місці в оригінальній упаковці при температурі не вище 25 °С. Категорія відпуску. За 
рецептом. Реєстраційне посвідчення МОЗ України № UA/9018/01/01. Інформація приведена в скороченні. Більш детальна інформація викладена в інструкції для медичного застосування препарату.
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ВІЛЬНИЙ 
РУХ ЖОВЧІ!

ЗНИЖУЄ НАСИЧЕНІСТЬ 
ЖОВЧІ ХОЛЕСТЕРИНОМ1

ПОКРАЩУЄ СЕКРЕТОРНУ 
ЗДАТНІСТЬ ГЕПАТОЦИТІВ1

EФЕКТИВНИЙ ПРИ 
ЗАХВОРЮВАННЯХ 
ПЕЧІНКИ ТА ХОЛЕСТАЗІ1

ІНФОРМАЦІЯ ПРИЗНАЧЕНА ВИКЛЮЧНО ДЛЯ РОЗМІЩЕННЯ В СПЕЦІАЛІЗОВАНИХ ВИДАННЯХ, ПРИЗНАЧЕНИХ
ДЛЯ МЕДИЧНИХ УСТАНОВ ТА ЛІКАРІВ, А ТАКОЖ РОЗПОВСЮДЖУЄТЬСЯ ВИКЛЮЧНО НА СЕМІНАРАХ, КОНФЕРЕНЦІЯХ,
СИМПОЗІУМАХ З МЕДИЧНОЇ ТЕМАТИКИ.

УРСОХОЛ®. Склад: діюча речовина: ursodeoxycholic acid; 1 капсула містить 
урсодеоксихолієвої кислоти 250 мг. Лікарська форма. Капсули. 
Фармакотерапевтична група. Засоби, що застосовуються при біліарній 
патології. Код АТС А05А А02. Засоби, що застосовуються при захворюваннях 
печінки, ліпотропні речовини. Код АТС А05В. Показання: Розчинення 
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Открытие PD-1 и его значение в лечении 
больных раком

В 1992 году, за несколько лет до открытия J.P. Allison, 
T. Honjo обнаружил PD-1 –  еще один белок, который 
экспрессируется на поверхности Т-лимфоцитов. 
Ученый задался целью исследовать роль этого белка, 
он тщательно изучил PD-1 в серии экспериментов, 
которые проводились в течение многих лет в его ла-
боратории Университета Киото. Результаты показа-
ли, что PD-1, подобно CTLA-4, связан с негативной 
регуляцией Т-лимфоцитов, но работает по другому 
механизму (рис.). В экспериментах на животных 
было продемонстрировано, что блокада PD-1 являет-
ся многообещающей стратегией в борьбе с раком, 
о чем свидетельствуют результаты работы Т. Honjo 
и других ученых. Это отрыло дорогу для использова-
ния PD-1 в качестве терапевтической мишени у па-
циентов онкологического профиля. За этим откры-
тием последовали клинические исследования, 
и в 2012 году ключевое исследо вание продемонстри-
ровало явную  эффективность лечения пациентов 
с разными типами рака. Результаты были впечатляю-
щими: лечение способствовало достижению длитель-
ной ремиссии и даже достоверному излечению у не-
скольких пациентов с метастатическим раком, кото-
рый ранее считался практически неизлечимым.

Иммунотерапия при раке сегодня и в будущем
После ранних исследований, которые показали 

эффективность блокирования CTLA-4 и PD-1, 
 последовало значительное клиническое развитие 
этого метода. Теперь мы знаем, что иммуноте-
рапия коренным образом изменила исход для опре-
деленных групп пациентов с распространенным ра-
ком. Как и в случае применения других методов 
 лечения у больных раком наблюдаются неблагопри-
ятные побочные эффекты, которые могут быть се-
рьезными и даже опасными для жизни. Они вызваны 

сверхактивным иммунным ответом, вызывающим 
аутоиммунные реакции, однако побочные эффекты 
обычно управляемы.

Из двух стратегий лечения терапия ингибиторами 
контрольных точек, направленная против PD-1, ока-
залась более эффективной, а положительные резуль-
таты наблюдаются при нескольких типах рака, вклю-
чая рак легкого, почки, лимфому и меланому. Новые 
клинические исследования показывают, что комби-
нированная терапия, нацеленная как на CTLA-4, так 
и на PD-1, может быть еще более эффективной, что 
было продемонстрировано у пациентов с меланомой.

Таким образом, J.P. Allison и T. Honjo вдохновили 
ученых объединить различные стратегии для замедле-
ния негативной иммунной регуляции с целью более 
эффективного удаления опухолевых клеток. В насто-
ящее время проводится большое количество исследо-
ваний в области терапии ингибиторами контрольных 
точек у пациентов с различными видами онкологиче-
ских заболеваний, а новые контрольные точки тести-
руются в качестве целей.

Более 100 лет ученые пытались вовлечь иммун-
ную систему в борьбу с раком. До открытий, сделан-
ных J.P. Allison и T. Honjo, прогресс в этой области 
был скромным. В настоящее время терапия ингиби-
торами контрольных точек совершила революцию 
в лечении больных раком и коренным образом изме-
нила представление о том, как можно справиться 
с этой проблемой.
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T – T-лимфоцит, AПК – антигенпрезентирующая клетка;  ОК – опухолевая клетка.
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Рис. Упрощенная иллюстрация функций белков CTLA-4 и PD-1.
А – активация Т-лимфоцита требует, чтобы рецептор Т-лимфоцита связывался со структурами на других иммунных клетках, 

распознаваемых как чужие. Для активации Т-лимфоцитов необходим белок, отвечающий за позитивную регуляцию. CTLA-4 отвечает за 
негативную регуляцию и блокирует активацию Т-лимфоцитов.

Б – антитела (зеленого цвета) блокируют CTLA-4, что приводит к активации Т-лимфоцитов, которые начинают атаковать опухолевые клетки.
В – PD-1 – белок негативной регуляции, который подавляет активацию Т-лимфоцитов.

Г – антитела к PD-1 позволяют активировать Т-лимфоциты и эффективно атаковать опухолевые клетки.
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