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Резюме
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются базисными лекарственными средствами при индукции и поддержании ремиссии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Применение ИПП в большинстве случаев оказывается высокоэффективным 
в заживлении эрозивных повреждений слизистой пищевода, а также в купировании симптоматики заболевания. Однако по дан-
ным литературы частота случаев клинической неэффективности ИПП, выражающейся частичным или полным сохранением 
имеющихся симптомов на фоне приема стандартных доз ИПП, составляет от 10 до 40%. Оптимизация терапии ГЭРБ у пациентов, 
рефрактерных к терапии ИПП, является трудной задачей. В большинстве случаев экспертами предлагаются увеличение дозы/
кратности приема ИПП, переход на прием CYP2C19-независимых ИПП (рабепразол, эзомепразол, декслансопразол), добавление 
эзофагопротектора или прокинетика к терапии. Вместе с тем у ряда пациентов эти рекомендации имеют ограниченный эффект, 
что открывает перспективы поиска новых решений, связанных с оптимизацией терапии ГЭРБ. На настоящий момент появляется 
все больше данных о релевантности роли нарушения цитопротективных и барьерных свойств слизистой оболочки пищевода 
в генезе ГЭРБ и формировании рефрактерности. Межклеточные контакты обеспечивают целостность барьерной функции слизис
той оболочки пищевода в целях ее протекции от различных экзогенных внутрипросветных веществ, обладающих детергентными 
свойствами. Кислотно-пептическая атака у пациентов с ГЭРБ приводит к альтерации экспрессии ряда белков плотных контактов 
эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода. Последнее приводит к повышению проницаемости слизистой, что способствует 
проникновению ионов водорода и других веществ в подслизистый слой, где они стимулируют терминали нервных волокон, играя 
роль в  индукции и  персистировании симптоматики заболевания. Вышеперечисленные данные актуализировали изучение 
эффективности цитопротективных препаратов, тропных к ЖКТ, в рамках комплексной терапии ГЭРБ. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс, лечение, фармакотерапия, рефрактерность, инги-
биторы протонной помпы, прокинетики, ребамипид
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are baseline drugs for induction and maintenance of remission in gastroesophageal reflux 
disease (GERD). PPIs have proven to be highly effective in healing esophageal mucosal lesions and relieving the symptoms 
of the disease in most cases. However, according to the literature data, the incidence rate of clinical ineffectiveness of PPIs 
in the form of partial or complete persistence of current symptoms during administration of standard doses of PPIs ranges 
from 10 to 40%. Optimization of GERD therapy in PPI refractory patients is a significant challenge. In most cases, experts 
advise to increase a dose / dosage frequency of PPIs, switch to CYP2C19-independent PPIs (rabeprazole, esomeprazole, dex-
lansoprazole), add an esophagoprotective or promotility agents to therapy. At the same time, these recommendations have a 
limited effect in some patients, which opens up opportunities for looking for new solutions related to the optimization of 
GERD therapy. Today there is growing evidence of the relevance of the role of disruption of the cytoprotective and barrier 
properties of the esophageal mucosa in the genesis of GERD and the formation of refractoriness. Intercellular contacts ensure 
the integrity of the barrier function of the esophageal mucosa to protect it from various exogenous intraluminal substances 
with detergent properties. Acid-peptic attack in patients with GERD leads to alteration of the expression of some tight junc-
tion proteins in epithelial cells of the esophageal mucosa. The latter leads to increased mucosal permeability, which facili-
tates the penetration of hydrogen ions and other substances into the submucosal layer, where they stimulate the terminals 
of nerve fibers playing a role in the induction and persistence of the symptoms of the disease. The above evidence brought 

doi: 10.21518/2079-701X-2021-5-30-37

© Андреев Д.Н., Заборовский А.В., Лобанова Е.Г., 2021

http://orcid.org/0000-0002-4007-7112
mailto:dna-mit8@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-7923-9916
mailto:azabor@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-5815-2942
mailto:e.g.lobanova@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37
http://orcid.org/0000-0002-4007-7112
mailto:dna-mit8@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-7923-9916
mailto:azabor@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-5815-2942
mailto:e.g.lobanova@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37


31MEDITSINSKIY SOVET2021;(5):30–37

D
is

ea
se

s 
of

 t
he

 e
so

ph
ag

us
 a

nd
 s

to
m

ac
h

ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) является одной из самых распространенных 
причин обращения за  медицинской помощью на  уровне 
первичного звена здравоохранения во многих странах [1–3]. 
Согласно современному определению, ГЭРБ – это хрониче-
ское рецидивирующее заболевание, обусловленное нару-
шением моторно-эвакуаторной функции органов гастроэзо-
фагеальной зоны и характеризующееся регулярно повторяю
щимся забросом в пищевод желудочного и в ряде случаев 
дуоденального содержимого, повреждающего слизистую 
оболочку дистального отдела пищевода, а также индуцирую-
щего клиническую симптоматику заболевания  (изжога 
и регургитация) [4, 5]. Сегодня выделяют два основных фено-
типа ГЭРБ: эрозивный рефлюкс-эзофагит, выявляемый при-
мерно у  30% пациентов, и  неэрозивную рефлюксную 
болезнь, частота которой составляет около 70% случаев [6]. 
ГЭРБ может проявляться внепищеводными симптомами 
и  симптомокомплексами  (табл.  1), а  также провоцировать 
обострения или ухудшать клиническое течение ряда других 
заболеваний, включая бронхиальную астму, хроническую 
обструктивную болезнь легких, а также синдром обструктив-
ного апноэ сна [7–10]. Выраженная полиморфность клини-
ческих проявлений ГЭРБ, а также характерное хроническое 
течение оказывают негативное влияние на качество жизни 
больных [11, 12]. Важно отметить, что ГЭРБ является доказан-
ным фактором риска пищевода Барретта  (предраковое 
состояние) и аденокарциномы пищевода  [13, 14]. Согласно 
недавнему метаанализу L.H. Eusebi et al. (2021), обобщивше-
му результаты 44  исследований, частота гистологически 
верифицированного пищевода Барретта у пациентов с ГЭРБ 
составляет 7,2% (95% ДИ: 5,4–9,3) [14].

Текущие эпидемиологические данные свидетельству-
ют, что распространенность ГЭРБ варьирует 
от  8,8  до  33,1%, а  заболеваемость имеет неуклонную 

тенденцию к  росту во  всех регионах мира  [15, 16]. 
Согласно последнему метаанализу J.S. Nirwan et al. (2020), 
обобщившему результаты 102 исследований, глобальная 
распространенность ГЭРБ составляет 13,98%  (95% ДИ: 
12,47–15,56)  [17]. Таким образом, около 1,03  млрд чел. 
во всем мире страдают от этого заболевания (рис. 1). При 
этом наиболее высокая частота ГЭРБ отмечается в стра-
нах Северной Америки – 19,55% (95% ДИ: 15,60– 3,83), 
а  низкая  – в  странах Азии  – 12,92% (95% ДИ: 10,51–
15,53) [17]. Избыточная масса тела и ожирение являются 
ведущими независимыми факторами риска развития 
ГЭРБ, повышающими внутрибрюшное давление и  спо-
собствующими развитию грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы  [1]. Самая низкая распространенность ГЭРБ 
выявлена у  лиц с  ИМТ  <  18,5  кг/м2  – 6,64% (95%  ДИ: 
3,40–110,82), тогда как самая высокая распространен-
ность регистрировалась у  лиц с  ИМТ ≥ 30,0  кг/ м2  – 
22,63%  (95% ДИ: 17,33–128,41)  [17]. На  популяционном 
уровне частота ГЭРБ выше у женщин (ОШ 1,18, 95% ДИ: 
1,15–1,20), лиц в возрасте от 35 до 59 лет (ОШ 1,17, 95% 
ДИ: 1,11–1,24), городских жителей  (ОШ 2,227, 95% ДИ: 
2,04–2,43), а также у лиц, регулярно принимающих несте-
роидные противовоспалительные препараты / ацетилса-
лициловую кислоту (ОШ 1,46, 95% ДИ: 1,33–1,60), газиро-
ванные напитки  (ОШ 1,29, 95% ДИ: 1,14–1,46) 
и кофе (ОШ 1,47, 95% ДИ: 1,36–1,59) [17]. В России рас-
пространенность ГЭРБ варьирует от 11,3 до 23,6% и имеет 
факторы риска, аналогичные с присущими мировой попу-
ляции [18, 19].

ЗНАЧЕНИЕ АНТИСЕКРЕТОРНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 

На  сегодняшний день антисекреторная терапия 
с  использованием ингибиторов протонной помпы  (ИПП) 

up to date the effectiveness study of the cytoprotective drugs with tropism to the gastrointestinal tract, as part of the com-
bination therapy of GERD.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, reflux, treatment, pharmacotherapy, refractoriness, proton pump inhibitors, 
prokinetics, rebamipide
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 Таблица 1. Клинические синдромы, ассоциированные с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (Монреаль, 2005) [7]
 Table 1. Clinical syndromes associated with gastroesophageal reflux disease (Montreal, 2005) [7]

Пищеводные (эзофагеальные) синдромы Внепищеводные (экстраэзофагеальные) синдромы

Проявляющиеся исключительно 
симптомами

С повреждением пищевода 
(осложнения ГЭРБ) Установлена связь с ГЭРБ Предполагается связь с ГЭРБ

1. Классический рефлюксный 
синдром.

2. Синдром боли в грудной клетке

1. Рефлюкс-эзофагит.
2. Стриктуры пищевода.

3. Пищевод Баррета.
4. Аденокарцинома пищевода

Рефлюксной природы:
1. Кашель. 

2. Ларингит. 
3. Бронхиальная астма. 
4. Эрозии зубной эмали 

1. Фарингит.
2. Синуситы.

3. Идиопатический фиброз легких.
4. Рецидивирующий средний отит
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является золотым стандартом фармакотерапии ГЭРБ, что 
отражено в  ряде последних согласительных документов 
и рекомендаций (Американская коллегия гастроэнтероло-
гов, 2013; Японское общество гастроэнтерологов, 2015; 
Всемирная организация гастроэнтерологов, 2017; 
Российская гастроэнтерологическая ассоциация, 2020) 
[4, 20–22]. Применение ИПП в большинстве случаев ока-
зывается высокоэффективным в  заживлении эрозивных 
повреждений пищевода, а также купировании симптома-
тики заболевания [1, 4, 23, 24]. При этом главным успехом 
внедрения ИПП в клиническую практику в рамках лечения 
ГЭРБ стала достоверная возможность редукции кумулятив-
ного риска развития неопластических изменений у паци-
ентов на стадии пищевода Барретта при длительном при-
менении этих препаратов  [24, 25]. Недавний метаанализ 
Y. Chen et al. (2021), обобщивший результаты 12 исследова-
ний (155 769 пациентов), продемонстрировал, что приме-
нение ИПП ассоциировано со  значительным снижением 
риска прогрессирования пищевода Барретта до  диспла-
зии высокой степени / аденокарциномы пищево-
да (ОШ 0,47, 95% ДИ: 0,32–0,71) [26]. 

Одной из  важных проблем фармакотерапии ГЭРБ 
на современном этапе развития медицины остается кли-
ническая и/или эндоскопическая рефрактерность к ИПП 
[27, 28]. Согласно определению Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации  (2020), термин «рефрактерная 
ГЭРБ» используется в случае неполного заживления сли-
зистой оболочки пищевода и/или сохранения типичных 
симптомов ГЭРБ после проведения полного курса лече-
ния (4–8 нед.) стандартной дозой ИПП (1 р/ сут) [4]. В лите-
ратуре общая частота случаев клинической неэффектив-
ности лечения больных ГЭРБ, выражающейся частичным 
или полным сохранением имеющихся симптомов на фоне 
приема стандартных доз ИПП, варьируется и  составляет 

от 10 до 40% [27, 28]. В систематическом обзоре H. El- Serag 
et  al.  (2010) было показано, что в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях  (РКИ) в  среднем 
у  28–32% пациентов остаются клинические признаки 
ГЭРБ, несмотря на проведенную терапию [29]. Более того, 
при анализе данных наблюдательных исследований этот 
показатель возрастает до 45% [29]. Достаточно убедитель-
ными являются результаты одного из метаанализов, обоб-
щившего результаты 17  РКИ, в  котором было показано, 
что применение ИПП приводило к разрешению симпто-
матики неэрозивной формы ГЭРБ лишь у 51,4% пациен-
тов  (95% ДИ: 0,433–0,595, p  =  0,0001)  [30]. Согласно 
современным литературным данным, причины рефрак-
терности ГЭРБ к  ИПП крайне гетерогенны и  включают 
в себя [28, 31, 32]:

	■ низкий комплаенс пациента;
	■ учащение спонтанных релаксаций НПС;
	■ недостаточный антисекреторный эффект ИПП (быстрый 
метаболизм препаратов, обусловленный полиморфиз-
мом CYP2C19);

	■ грыжу пищеводного отверстия диафрагмы;
	■ гипотензию нижнего пищеводного сфинктера;
	■ нарушения эзофагеальной моторики;
	■ нарушение барьерной функции слизистой оболочки пи-
щевода.
Таким образом, определение причины рефрактерности 

требует комплексного обследования пациента  [28,  33]. 
На  сегодняшний день основными инструментальными 
методами верификации рефрактерной ГЭРБ являются 
эндоскопия с  проведением биопсии, 24-часовая 
рН-импедансометрия, а  также манометрия пищевода 
высокого разрешения [28, 33–35]. 

Оптимизация фармакотерапии ГЭРБ у пациентов, реф-
рактерных к  терапии ИПП, является трудной задачей 

 Рисунок 1. Глобальная распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, % [17]
 Figure 1. Global prevalence of gastroesophageal reflux disease, % [17]
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в рутинной клинической практике. В большинстве случаев 
экспертами предлагаются увеличение дозы/кратности 
приема ИПП, переход на  CYP2C19-независимые ИПП 
(рабепразол, эзомепразол, декслансопразол), добавление 
эзофагопротектора или прокинетика к  терапии  [36–40]. 
Недавний метаанализ L.  Xi et  al.  (2021), обобщивший 
результаты 14 исследований (1 437 пациентов), продемон-
стрировал, что добавление прокинетика к  ИПП способ-
ствует более выраженному регрессу симптоматики забо-
левания в  сравнении с  монотерапией ИПП  (ОШ 1,185, 
95% ДИ: 1,042–1,348, р = 0,010) [41]. Вместе с тем у ряда 
пациентов эти рекомендации имеют ограниченный эффект, 
что открывает перспективы поиска новых решений, свя-
занных с оптимизацией терапии ГЭРБ.

ПОВЫШЕННАЯ ПРОНИЦАЕМОСТЬ СЛИЗИСТОЙ 
В ГЕНЕЗЕ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 

На настоящий момент появляется все больше данных 
о  релевантности роли нарушения цитопротективных 
и  барьерных свойств слизистой оболочки пищевода 
в  генезе ГЭРБ и  формировании рефрактерности  [37, 42]. 
Межклеточные контакты обеспечивают целостность 
барьерной функции слизистой оболочки пищевода в целях 
ее протекции от различных экзогенных внутрипросветных 
веществ, обладающих детергентными свойствами [43, 44]. 
Метаанализ полногеномных ассоциативных исследований, 
опубликованный в  2017  г., идентифицировал 30  локусов 
предрасположенности к  ГЭРБ, большинство из  которых 
ответственны за  транслокацию ионов и  эпителиальную 
проницаемость, связанную с  межклеточными контакта-
ми  [45]. Кислотно-пептическая атака у  пациентов с  ГЭРБ 
приводит к  альтерации экспрессии ряда белков плотных 
контактов эпителиоцитов слизистой оболочки пищево-
да [46–48]. Последнее приводит к повышению проницае-

мости слизистой, что способствует проникновению ионов 
водорода и  других веществ  (включая пепсин и  другие 
компоненты желчи при дуоденогастроэзофагеальном реф-
люксе) в подслизистый слой пищевода, где они стимулиру-
ют терминали нервных волокон, играя роль в  индукции 
и  персистировании симптоматики заболевания  [37, 42]. 
Действительно, повышенная эпителиальная проницае-
мость при ГЭРБ была выявлена в ряде работ, опубликован-
ных к настоящему времени (табл. 2) [46, 47, 49–52]. 

ЗНАЧЕНИЕ ЦИТОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

Вышеперечисленные данные актуализировали изуче-
ние эффективности цитопротективных препаратов, троп-
ных к ЖКТ, в рамках комплексной терапии ГЭРБ, включая 
ребамипид [53, 54]. Основным механизмом действия реба-
мипида являются регуляция синтеза эндогенных проста-
гландинов и опосредованное увеличение скорости зажив-
ления эрозивно-язвенных дефектов слизистой  [55–57]. 
Помимо этого, препарат обеспечивает нейтрализацию 
перекисного окисления липидов, нормализует уровень 
медиаторов воспаления, способствует улучшению крово
снабжения слизистой, поддерживает эпителиальный барьер 
путем репарации плотных контактов клеток [55, 57].

В  сравнительном экспериментальном исследовании 
с  применением ребамипида на  модельных животных 
с ГЭРБ было продемонстрировано его синергическое дей-
ствие с ИПП в рамках восстановления защитного баланса 
слизистой оболочки пищевода, что выражалось в увеличе-
нии экспрессии белков клаудина-3 и клаудина-4 в группе 
животных, получавших комбинацию ИПП с  ребамипи-
дом [58]. Клинические исследования эффективности реба-
мипида в рамках комплексной терапии ГЭРБ в настоящее 
время немногочисленны, однако демонстрируют положи-

 Таблица 2. Повышенная эпителиальная проницаемость при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
 Table 2. Increased epithelial permeability in gastroesophageal reflux disease

Исследование, год Методика изучения биопсий 
слизистой Результат

N.A. Tobey et al., 1996 [49] Трансмиссионная электронная 
микроскопия

Диаметр межклеточных пространств был значительно больше в образцах 
от пациентов ГЭРБ в сравнении с группой контроля

R. Caviglia et al., 2007 [50] Трансмиссионная электронная 
микроскопия

У всех пациентов с НЭРБ средний диаметр межклеточных пространств 
в дистальном и проксимальном отделе пищевода был 2–3 раза больше 

по сравнению с контрольной группой

B. Jovov et al., 2011 [51] Вестерн-блот 
и иммуногистохимический анализ

У пациентов с ГЭРБ отмечается повышенная парацеллюлярная 
проницаемость эпителия, связанная с деградацией Е-кадгерина

K. Mönkemüller et al., 2012 [46]
Гистопатологическое исследование; 

анализ экспрессии генов белков 
плотных контактов 

У пациентов с подтвержденной ГЭРБ наблюдались достоверные изменения 
в виде расширения межклеточных промежутков слизистой оболочки 

пищевода по сравнению с контрольной группой

E.V. Björkman et al., 2013 [52] Вестерн-блот 
и иммуногистохимический анализ

У пациентов с ГЭРБ были значительно снижены уровни 
клаудина-1 и клаудина-4

P.W. Weijenborg et al., 2014 [47]
Исследование трансэпителиального 

сопротивления и трансэпителиальной 
проницаемости

Целостность слизистой оболочки была значительно нарушена у пациентов 
с эзофагитом, что демонстрировалось более высокой трансэпителиальной 

проницаемостью и более низким внеклеточный импедансом

2021;(5):30–37
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тельное влияние включения данного препарата в  ком-
плексную терапию пациентов с ГЭРБ  [53, 54]. В проспек-
тивном рандомизированном исследовании 
N.  Yoshida  et  al.  (2010) было показано, что совместное 
применение лансопразола и ребамипида способствовало 
более выраженному снижению частоты рецидивов ГЭРБ 
в течение 12-месячного периода наблюдения в сравнении 
с монотерапией лансопразолом [59]. Так, у 52,4% пациен-
тов, принимавших лансопразол, наблюдались рецидивы 
симптомов ГЭРБ, тогда как в  группе комбинированной 
терапии этот показатель составил 20%  (p  <  0,05)  [59]. 
В  крупном мультицентровом исследовании S.J. Hong 
et al. (2016) с участием 501 пациента с ГЭРБ было проде-
монстрировано, что комбинация эзомепразола и ребами-
пида оказалась более эффективной при купировании 
симптоматики заболевания, нежели монотерапия эзоме-
празолом по  данным специальных опросников  [60]. 
Среднее уменьшение общего количества симптомов через 
4 нед. лечения составило –18,1 ± 13,8 балла в группе ком-
бинированной терапии и  –15,1  ± 11,9  балла в  группе 
монотерапии (p = 0,011). По сравнению с исходным уров-
нем отмечался более выраженный регресс симптоматики 
ГЭРБ в  группе комбинированной терапии по  сравнению 
с пациентами, получавшими монотерапию (–8,4 ± 6,6 про-
тив –6,8 ± 5,9, p = 0,009) [60].

В  мультидисциплинарном национальном консенсусе, 
посвященном синдрому повышенной эпителиальной про-
ницаемости в клинической практике (2021), подчеркивает-
ся, что расширение клеточных пространств эпителия 
пищевода и  повышение его проницаемости являются 
одним из важных звеньев патогенеза ГЭРБ. В то же время 
использование ребамипида в  терапии ГЭРБ открывает 
новые перспективы в  лечении этого заболевания ввиду 

наличия у данного препарата уникального механизма дей-
ствия, направленного на  устранение основных звеньев 
патогенеза заболевания, включая синдром повышенной 
эпителиальной проницаемости  [61]. Ребамипид включен 
в  последние клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по  диагностике 
и лечению ГЭРБ (2020), где указывается возможность ком-
бинированной терапии (ИПП и ребамипид) [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на  настоящий момент появляется все 
больше данных о  релевантности роли нарушения цито-
протективных и  барьерных свойств слизистой оболочки 
пищевода в генезе ГЭРБ и формировании рефрактерности. 
Межклеточные контакты обеспечивают целостность 
барьерной функции слизистой оболочки пищевода в целях 
ее протекции от различных экзогенных внутрипросветных 
веществ, обладающих детергентными свойствами. 
Кислотно-пептическая атака у пациентов с ГЭРБ приводит 
к альтерации экспрессии ряда белков плотных контактов 
эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода. Последнее 
приводит к  повышению проницаемости слизистой, что 
способствует проникновению ионов водорода и  других 
веществ в подслизистый слой, где они стимулируют терми-
нали нервных волокон, играя роль в индукции и персисти-
ровании симптоматики заболевания. Вышеперечисленные 
данные актуализировали изучение эффективности цито-
протективных препаратов, тропных к ЖКТ, в рамках ком-
плексной терапии ГЭРБ, включая ребамипид.�
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