
50 № 17 (222) • Вересень 2009 р. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ • ОГЛЯД

Характеризуючи епідеміологічну ситуацію, можна

зазначити, що ГЕРХ – одне з найпоширеніших захво!

рювань людини. Результати численних епідеміологічних

досліджень поширеності ГЕРХ у великих популяціях на!

селення свідчать про щорічний приріст захворюваності

на 2% у країнах Європи [3] і деякі розбіжності цього по!

казника у різних регіонах світу [4!6]. 

Іншою глобальною проблемою охорони здоров’я в

Європейському регіоні визначено ожиріння, велике ме!

дико!соціальне значення якого було підкреслено ВООЗ

на конференції, присвяченій боротьбі з ожирінням

(м. Стамбул, Туреччина, 2006). Актуальність проблеми

для сучасної медицини обумовлена не лише високою

поширеністю, а й серйозними ендокринними та метабо!

лічними наслідками ожиріння, оскільки це захворюван!

ня є важливим фактором ризику для багатьох хронічних

хвороб [7, 8], серед яких особливо значущою є ГЕРХ

[9,10] та її ускладнення [11]. На думку S.T. Mayne,

S.A. Navarro (2002), поєднання ожиріння та ГЕРХ є

одним із найвагоміших факторів ризику виникнення

аденокарциноми стравоходу [12]. У результаті метаана!

лізу епідеміологічних досліджень H. Hampel зі співавт.

дійшли висновку, що збіг епідемій ожиріння і ГЕРХ по!

винен мати причинну асоціацію між цими хворобами і

потенційними механізмами, які її пояснюють [13]. 

Значна увага до проблеми ГЕРХ пов’язана не тільки

з чіткою тенденцією до зростання її поширеності в різ!

них регіонах світу, а й нерідко з рефрактерністю до ліку!

вання [14, 15]. За останніми даними F. Baldi (2007), час!

ткова або повна рефрактерність до терапії інгібіторами

протонної помпи (ІПП) спостерігається у 10!40% хво!

рих [16]. В іншому дослідженні (B.B. Dean et al., 2004)

була встановлена відсутність відповіді на лікування ІПП

у 63,3% пацієнтів із неерозивною ГЕРХ та у 45,5% –

з ерозивним езофагітом [17]. Серед низки патогенетич!

них факторів рефрактерної ГЕРХ виділяють некислотні

гастроезофагеальні рефлюкси [16]. 

Дуоденогастральний рефлюкс (ДГР) розглядають як

феномен ретроградного надходження дуоденального

вмісту в просвіт шлунка, стравоходу, а іноді й ротову по!

рожнину. На сучасному етапі проводиться чимало до!

сліджень, присвячених вивченню ДГР, оскільки на сьо!

годні він вважається одним із факторів ризику карцино!

ми шлунка [18, 19]. Мутагенний ефект жовчі визначений

недавно M. Fein зі співавт. також щодо стравоходу [20]. 

Метою роботи стало вивчення складу рефлюксату та

оцінка ефективності урсодезоксихолевої кислоти

(УДХК) в лікуванні пацієнтів з рефрактерною ГЕРХ та

ожирінням. 

Матеріали та методи
Обстежено 147 пацієнтів з рефрактерною ГЕРХ. За!

лежно від антропометричних характеристик із подаль!

шим розрахунком індексу маси тіла (ІМТ) хворих розпо!

ділили на 2 групи. До 1!ї групи увійшли 93 пацієнти

з ожирінням (ІМТ – 34,8±0,3 кг/м2), до 2!ї – 54 хворих

із нормальними показниками  (ІМТ – 20,5±0,3 кг/м2).

Серед обстежених було 30,2% чоловіків та 69,8% жінок

віком 45,4±1,4 року. Як у жінок, так і у чоловіків 1!ї гру!

пи переважав абдомінальний тип ожиріння (у 63,2 та

60% відповідно).

Ендоскопічні дослідження (езофагогастродуодено!

скопія) проводилися за загальноприйнятою методикою

з використанням фіброгастродуоденоскопу. Головними

завданнями ендоскопічного дослідження були прове!

дення детальної оцінки стану слизової оболонки страво!

ходу і шлунка за допомогою напівкількісного аналізу,

отримання біопсійного матеріалу для гістологічного

дослідження, аспірація шлункового вмісту для його біо!

хімічного дослідження.

Для диференційної оцінки стану слизової оболонки

шлунка розраховували індекс біліарного рефлюксу (ІБР)

за формулою: 

ІБР=(7×Н)+(3×КМ)+(4×ХЗ)!(6×Нр),

де Н – ступінь набряку, КМ – кишкова метаплазія, ХЗ –

хронічне запалення, Нр – наявність Helicobacter pylori. ІБР

розцінювали як патологічний при його значенні ≥14 [21].

Для дослідження кислотоутворювальної функції

шлунка проводили добову рН!метрію з розміщенням

дистального кінця електрода на рівні антрального відді!

лу. Оцінку результатів здійснювали за методикою

В.М. Чорнобрового [22]. Окрім того, методика прове!

дення добового рН!моніторингу дає можливість визна!

чити загальну кількість лужних закидів за період моніто!

рування (КЛЗ), оцінити кількість тривалих закидів, ви!

значивши кількість хвиль тривалістю понад 5 хв (КЛТЗ).

На підставі отриманих даних також розраховували за!

гальний відсоток часу залужнювання.

Концентрацію жовчних кислот у шлунковому вмісті

визначали методом Reinhold, Wilson [23]. Ступінь ДГР

оцінювали за допомогою ранжування концентрації жов!

чних кислот за Г.Г. Івановим (1978): I ступінь рефлюксу

– 0,01!0,2 ммоль/л, II ступінь – 0,2!0,4 ммоль/л,

III ступінь (важкий) – >0,4 ммоль/л (С.А. Касумьян,

Р.А. Алібегов, 1997) [24]. Для якісного виявлення

жовчних кислот і їх кількісної оцінки використовували

метод тонкошарової хроматографії, що дає можливість

визначити гліко! і таурокон’югати холевої, триоксихо!

ланових і діоксихоланових кислот [25]. Таке досліджен!

ня проводили у випадку, якщо концентрація жовчних

кислот перевищувала 0,1 ммоль/л.

Результати
Загальна кількість лужних закидів за добу в пацієнтів

1!ї групи була в 1,9 разу вищою, ніж у хворих 2!ї групи

(р<0,01) (табл. 1). Аналогічна закономірність спостері!

галася і щодо кількості лужних тривалих закидів, яка

у хворих 1!ї групи була в 1,7 разу більшою, ніж у хворих

2!ї групи (р<0,05).

Розподіл жовчних кислот за концентрацією дозволив

визначити ступені ДГР. Аналіз за χ2!тестом достовірних

відмінностей між пацієнтами обох груп не виявив, але

концентрація жовчних кислот у пацієнтів 1!ї групи із

ДГР ІІІ ступеня була вищою на 22,9% (р<0,001), ІV сту!

пеня – на 11,1% (р<0,001) порівняно з показниками па!

цієнтів 2!ї групи (табл. 2). Концентрація жовчних кис!

лот корелювала з частотою візуальної реєстрації ДГР під

час проведення ендоскопії (r=0,492; p<0,001). 

Кількість пацієнтів, у яких концентрація жовчних

кислот перевищувала 0,1 ммоль/л, в 1!й групі становила

86%, а в 2!й – 70,4% (р<0,05). 

Під час визначення складу жовчних кислот встанов!

лена наявність лише їх глікокон’югованих фракцій. Тауро!

кон’юговані фракції виявлялися в слідових концентра!

ціях, що не давало змоги надати їх кількісну оцінку.

Вміст вторинних глікоді! та триоксихоланових кислот

у пацієнтів обох груп достовірно не відрізнявся, але кон!

центрація глікохолевої кислоти у пацієнтів 1!ї групи була на

30,4% вищою, ніж у пацієнтів 2!ї групи (р<0,01) (табл. 3). 

Під час оцінки біоптатів слизової оболонки шлунка

в усіх обстежених пацієнтів зареєстровані запальні зміни

в антральному відділі та майже у всіх – у тілі шлунка.

Клітинна щільність запального інфільтрату в слизовій

оболонці тіла шлунка хворих із нормальною масою тіла

відповідала I та II ступеню, тоді як у переважної частини

пацієнтів 1!ї групи вона була в межах II та III ступеня,

що і обумовило підвищення середнього балу на 15%

(p<0,05). За ступенем вираженості запального інфіль!

трату в антральному відділі шлунка хворі обох груп сут!

тєво не відрізнялися, однак у 1!й групі запалення

III ступеня виявляли в 2,9 разу частіше (p<0,05). Актив!

не запалення слизової оболонки тіла шлунка в пацієнтів

1!ї групи спостерігалося в 1,4 разу частіше, ніж у хворих

2!ї групи (p<0,05). 

Частота наявності атрофічних змін в антральному від!

ділі шлунка була характерною для більшості пацієнтів

обох груп. Щодо таких змін в тілі шлунка, то ця тенден!

ція зберігалася лише в 1!й групі, тоді як у 2!й групі атро!

фічні зміни слизової оболонки реєструвалася в 1,8 разу

рідше (p<0,001). За ступенем вираженості атрофії також

виявлені особливості: якщо у пацієнтів 1!ї групи вона

була майже однаковою як у тілі, так і в антральному від!

ділі шлунка, то у хворих 2!ї групи тяжкість атрофічних

змін переважала у тілі шлунка порівняно з антральним

відділом (p<0,001). Причому наявність атрофії в слизо!

вій оболонці тіла шлунка асоціювалася з показниками

лужного закиду: загальним відсотком часу із рівнем

рН >5 (r=0,383; р=0,009), за денний період дослідження

(r=0,383; р=0,007), кількістю лужних закидів за день

(r=0,351; р=0,017). 

Під час порівняльного аналізу атрофічних змін в ант!

ральному відділі шлунка виявлено, що у хворих 1!ї гру!

пи вони були вираженішими порівняно з пацієнтами 2!ї

групи (зокрема, зміни II ступеня реєструвався в 4,5 разу

частіше; p<0,001). 

Незважаючи на досягнуті останнім часом

успіхи в діагностиці й лікуванні

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби

(ГЕРХ), спостерігається стійка тенденція до

збільшення захворюваності на цю патологію.

Так, якщо в 1992 р. її симптоми відзначалися 

у 20+40% населення, а рефлюкс+езофагіт при

цьому виявлявся лише у 2% [1], то в 2001 р., 

за даними P.O. Katz, симптоми захворювання

спостерігалися вже у 50% населення,

а рефлюкс+езофагіт підтверджувався 

у 7+10% [2]. 

Т.М. Мосейчук, д.м.н., професор, завідувач відділення захворювань шлунка та дванадцятипалої кишки, Т.В.  Майкова, д.м.н., професор, завідувач діагностичного відділення, 
І.В. Кушніренко, к.м.н., Н.О. Домашнєва, к.біол.н., завідувач лабораторії біохімічних досліджень, ДУ «Інститут гастроентерології АМН України», м. Дніпропетровськ

Застосування УДХК у комплексному лікуванні
пацієнтів із рефрактерною ГЕРХ та ожирінням 

Таблиця 1. Показники добового рН+моніторингу, 
що характеризують лужні закиди 

Показник 1 група (n=93) 2 група (n=54)

КЛЗ 154,5±20,0** 81,2±12,3

КЛТЗ 4,8±0,6* 2,8±0,5

% часу з рН >5 26,6±5,2 26,0±5,4

* р<0,05, **р<0,01 – достовірність відмінностей між показниками 
хворих 1'ї та 2'ї груп.

Таблиця 2. Характеристика вмісту жовчних кислот 
у шлунковому соку

Ступінь ДГР
1 група (n=93) 2 група (n=54)

M±m,
ммоль/л

%
M±m,

ммоль/л
%

Норма 0,004±0,002 9,7 0,004±0,003 11,1

І ступінь 0,115±0,004 76,3 0,106±0,006 66,7

ІІ ступінь 0,258±0,005* 10,7 0,210±0,009 14,8

ІІІ ступінь 0,510±0,009* 3,2 0,459±0,010 7,4

* р<0,001 – достовірність відмінностей 
між показниками хворих 1'ї та 2'ї груп.

Таблиця 3. Вміст жовчних кислот у шлунковому соку

Жовчна кисла
1 група (n=80) 2 група (n=38)

M±m M±m

Глікохолева кислота,
ммоль/л

0,090±0,005* 0,069±0,006

Глікодіоксихолева
кислота, ммоль/л

0,188±0,007 0,188±0,008

* р<0,01– достовірність відмінностей 
між показниками хворих 1'ї та 2'ї груп.

Таблиця 4. Вміст жовчних кислот у шлунковому соку
до і після лікування

Ступінь ДГР

До лікування (n=42) Після лікування (n=42)

M±m,
ммоль/л

%
M±m,

ммоль/л
%

Норма 0 0 0,0065±0,010 35,7*

І ступінь 0,115±0,004 83,3 0,106±0,006 64,3

ІІ ступінь 0,258±0,005 11,9 0 0

ІІІ ступінь 0,510±0,010 4,8 0 0

* р<0,001 – достовірність відмінностей між показниками хворих до та після
лікування
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Враховуючи, що однією з причин атрофічних змін є

склерозування слизової оболонки, було проведено ана!

ліз цього показника, який дозволив встановити підви!

щення частоти склерозу власної пластинки слизової

антрального відділу шлунка порівняно зі слизовою у тілі

шлунка в 1,4 разу у хворих 1!ї групи (p<0,05) та в 2 рази –

у пацієнтів 2!ї групи (p<0,05). Водночас за середнім

показником ступеня вираженості склеротичні зміни

суттєво не відрізнялися: у тілі шлунка пацієнтів обох

груп вони відповідали I та II ступеню, в антральному

відділі в 1!й групі II ступінь спостерігався в 2,1 разу час!

тіше, ніж у 2!й (p<0,05).

Отже, майже у всіх обстежених хворих був виявлений

хронічний гастрит. Враховуючи, що одним з основних

механізмів розвитку хронічного гастриту, особливо атро!

фічного, є порушення фізіологічної регенерації слизової

оболонки, під час аналізу її стану звертали особливу

увагу на ознаки, які характеризують дисрегенераторні

процеси. Ступінь вираженості гіперплазії у пацієнтів

1!ї групи порівняно з хворими 2!ї був вищим як у тілі

шлунка (p<0,001), так і в антральному відділі (p<0,05).

Частота виявлення гіперплазії слизової антрального від!

ділу пацієнтів 1!ї групи прямо корелювала з ІМТ

(r=0,261; p=0,028). Виявлений прямий кореляційний

зв’язок між наявністю гіперплазії і кількістю лужних за!

кидів за нічний період моніторування: у слизовій

оболонці тіла шлунка (r=0,802; р=0,002) та в слизовій

антрального відділу шлунка (r=0,686; р=0,003).

Цікавою є також пряма кореляція між виявленням

кишкової метаплазії у слизовій оболонці шлунка і по!

казниками лужого закиду: загальною кількістю закидів

та кількістю тривалих закидів за весь період (r=0,313;

p=0,029 та r=0,320; p=0,025 відповідно), загальним від!

сотком часу залужнювання (r=0,352; p=0,014).

Частота виявлення дисплазії слизової оболонки в тілі

шлунка також виявляє залежність від лужного рефлюксу

і корелює із загальним часом з рівнем рН >5 (r=0,348;

p=0,016) і денним часом з рівнем рН >5 (r=0,409;

p=0,003). 

Розрахований ІБР для тіла шлунка достовірної різни!

ці між групами не мав, а для антрального відділу шлунка

в 1!й групі перевищував такий у 2!й групі на 14%

(р<0,01). Кореляційний аналіз виявив прямий зв’язок

ІБР для тіла шлунка з наявністю атрофії (r=0,565;

p<0,001), склерозу власної пластинки слизової оболон!

ки (r=0,370; p=0,007) та гіперплазії (r=0,370; p=0,007).

Для антрального відділу простежувалися аналогічні вза!

ємозв’язки між показником ІБР та атрофією слизової

оболонки (r=0,467; p<0,001). 

Таким чином, у пацієнтів з рефрактерною ГЕРХ, по!

єднаною з ожирінням, спостерігається збільшення епі!

зодів ДГР порівняно з пацієнтами з нормальною масою

тіла. Збільшення концентрації глікокон’югованих фрак!

цій первинних жовчних кислот, а саме глікохолевої

у пацієнтів з ожирінням, поглиблює негативно дію ДГР

на структуру слизової оболонки, що проявляється біль!

шою частотою виявлення атрофічних, гіперпластичних

змін. 

Отримані результати дослідження стали підставою

для оптимізації лікувальних заходів, спрямованих на ко!

рекцію виявлених порушень і усунення основних фак!

торів, які сприяють формуванню рефрактерності ГЕРХ.

Оскільки однією з причин розвитку рефрактерної ГЕРХ

у хворих з ожирінням є наявність у рефлюксаті жовчних

кислот, а саме їх глікокон’югованих фракцій, тому для

зміщення пулу жовчних кислот і усунення їх токсич!

ності до лікувальних заходів введений препарат УДХК

Урсосан (PRO.MED.CS.Praha a.s.) у дозі 10 мг/кг маси

тіла на добу протягом 6 міс. 

УДХК не має детергентних властивостей і здатна за!

хищати клітинні мембрани. Дозування здійснювалося

на підставі даних A.F. Hofmann та T. Pusl, U. Beuers, згід!

но з якими у жовчі людини частка УДХК в загальній

кількості жовчних кислот становить близько 1%, а в ра!

зі її перорального прийому в дозі 10 мг/кг щоденно її

вміст зростає до 30!60% за одночасного зменшення

вмісту первинних жовчних кислот [26, 27]. 

Для покращення стану моторно!евакуаторної функції

шлунка у пацієнтів з ожирінням нами було включено

в лікувальний комплекс прокінетик домперидон, що

відновлює антродуоденальну координацію та забезпечує

нормальну шлункову евакуацію. Препарат призначали

по 10 мг тричі на добу за 30 хв до їди протягом 3 тиж. До

лікувального комплексу включали колоїдний субцитрат

вісмуту, враховуючи його властивості захищати поверх!

ню слизової оболонки від впливу шлункового соку, по!

силювати синтез простагландинів, стимулювати утво!

рення слизу й секрецію бікарбонат!іонів, знижувати ак!

тивність пепсину. Препарат призначали по 1 таблетці

4 рази на добу за 30 хв до їди протягом 4 тиж.

Вплив комплексної терапії оцінювали через 6!8 міс

після проведеної терапії у 42 хворих з рефрактерною

ГЕРХ, поєднаною з ожирінням, у яких вдалося досягти

високого комплаєнсу.

Ретроградний закид рідини з дванадцятипалої кишки

фіксували в 3,7 разу рідше, ніж до лікування (p<0,001)

(рис. 1). 

Зменшення ступеня ДГР підтвердилося також резуль!

татами дослідження вмісту жовчних кислот у шлунково!

му секреті (табл. 4). Незважаючи на те що в понад поло!

вини пацієнтів у шлунковому аспіраті жовчні кислоти

були виявлені, однак більш ніж у третини з них їх кон!

центрація знизилася до допустимих значень (р<0,001),

а у решти хворих не перевищувала І ступеня.

Після лікування, за гістологічними даними, частота

запальних змін у слизовій оболонці тіла шлунка змен!

шилася в 2,1 разу (р<0,001). Хронічний гастрит у стадії

загострення спостерігався в 4,3 рази рідше (р<0,001) та,

як правило, відповідав І ступеню вираженості. В ант!

ральному відділі шлунка вираженість запальних змін

після лікування зменшилася в 1,7 разу (р<0,001). Кіль!

кість хворих з активним запаленням зменшилася в 2 ра!

зи (р<0,001), а за його наявності вираженість у переваж!

ної частини пацієнтів відповідала І ступеню. 

Проведене лікування дало можливість досягти досто!

вірного зниження негативного впливу жовчі на слизову

оболонку шлунка, що підтверджується зменшенням по!

казника ІБР. Так, якщо до лікування його значення пе!

ревищували норму в тілі шлунка у 47,6% хворих, то піс!

ля лікування – у 33,3% пацієнтів. При цьому відбулося

зменшення середнього балу з 21,6±0,6 до 19,0±0,3, що

становило 12% (р<0,001). Також була проаналізована

динаміка показника ІБР для антрального відділу шлун!

ка: відбулося істотне зниження середнього балу, який

зменшився зі значення 20,5±0,6 до 18,1±0,3, що стано!

вило 11,7% (р<0,001) (рис. 2). 

Висновки 
• Застосування препарату УДХК Урсосану у комплекс!

ному лікуванні пацієнтів із рефрактерною ГЕРХ, поєд!

наною з ожирінням, завдяки відсутності детергентних

властивостей, здатності знижувати вміст первинних

жовчних кислот у біліарному рефлюксаті дає можливість

зменшити патологічний вплив дуоденогастрального

рефлюксу на стан слизової оболонки шлунка і форму!

вання гіпер! та метапластичних змін слизової оболонки

шлунка. 

• Позитивний результат лікування, що підтверджу!

вався достовірним зменшенням індексу біліарного

рефлюксу для тіла та антрального відділу шлунка, спос!

терігався в разі застосуванні Урсосану в дозі 10 мг/кг ма!

си тіла щоденно. 
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*р<0,001 – достовірність відмінностей між показниками хворих до 
та після лікування

Рис. 1. Динаміка виявлення ДГР 
за даними ультразвукового дослідження

*р<0,001 – достовірність різниці показників до та після лікування 

Рис. 2. Індекс біліарного рефлюксу до та після лікування
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