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Резюме
Введение. Причиной неэффективности ингибиторов протонной помпы (ИПП) у пациентов с симптомами гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) могут являться функциональные заболевания пищевода, диагностика которых требует 
рН-импедансометрии. 
Цель. Оценить клиническую эффективность терапии у пациентов с симптомами ГЭРБ после фенотипирования на основании 
суточной рН-импедансометрии.
Материалы и методы. В рамках проспективного исследования наблюдался 61 пациент с симптомами ГЭРБ. На основании 
Лионского консенсуса 2.0 и Римских критериев IV пациенты были разделены на фенотипы: неэрозивная рефлюксная 
болезнь (НЭРБ), гиперчувствительный пищевод (ГП), функциональная изжога (ФИ). Выраженность симптомов оценивалась 
по 5-балльной шкале Лайкерта. Пациентам с НЭРБ назначался ИПП (омепразол 20 мг 2 р/сут), с ГП – ИПП (омепразол 20 мг 
2 р/сут) и селективный ингибитор обратного захвата серотонина (СИОЗС) (циталопрам 20 мг/сут), с ФИ – трициклический 
антидепрессант (ТЦА) (¼ таблетки амитриптилина на ночь). Длительность терапии во всех группах составляла 4 нед. 
Результаты. Выраженность изжоги у пациентов с НЭРБ, ГП и ФИ до лечения в среднем составила 3,23 (95% ДИ 3,02–3,43) 
балла по шкале Лайкерта (сильная). На фоне проводимой терапии в группе пациентов с НЭРБ средний балл снизился 
с 3,48 (95% ДИ 3,23–3,74) до 0,77 (95% ДИ 0,53–1,01), в группе ГП с 2,92 (95% ДИ 2,41–3,42) до 0,83 (95% ДИ 0,30–1,36), 
а в группе ФИ с 2,86 (95% ДИ 2,41–3,30) до 0,86 (95% ДИ 0,41–1,30). У пациентов с НЭРБ терапия была эффективна 
в 85% случаев. Назначение ИПП + СИОЗС и ТЦА у пациентов с ГП и ФИ было эффективным в 83 и 79% соответственно.
Заключение. Дифференцированный подход к лечению у пациентов с симптомом изжоги на основании фенотипирования 
по данным суточной рН-импедансометрии позволяет оптимизировать терапию и повысить ее эффективность.

Ключевые слова: функциональные заболевания пищевода, неэрозивная рефлюксная болезнь, гиперчувствительный 
пищевод, функциональная изжога, лечение
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Abstract 
Introduction. The inefficiency of proton pump inhibitors (PPIs) in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) may be caused by functional esophageal diseases, which should be diagnosed by using pH-impedance monitoring. 
Aim. To evaluate the clinical efficacy of therapies in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease after pheno-
typing based on 24-h pH-impedance monitoring.
Materials and methods. A total of 61 patients with GERD symptoms were observed in a prospective study. The patients were 
categorized into 3 phenotypes based on the Lyon Consensus 2.0 and Rome criteria IV: nonerosive reflux disease (NERD), 
hypersensitive esophagus (HSE), functional heartburn (FH). The 5-point Likert scale was used to measure the severity of symp-
toms. NERD patients received PPI (omeprazole 20 mg twice daily), HSE patients received PPI (omeprazole 20 mg twice daily) 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на широкое применение ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) в лечении пациентов с симптомами 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в клини-
ческой практике увеличивается число рефрактерных случа-
ев, когда стандартная антисекреторная терапия оказывает-
ся неэффективной [1–4]. Вместе с тем достоверно известно, 
что общая популяция пациентов с симптомами ГЭРБ состав-
ляет гетерогенную группу с различными патофизиологиче-
скими механизмами возникновения изжоги, в связи с чем 
ИПП в ряде случаев могут не иметь точек приложения [5, 6]. 
Действительно, у 20–42% пациентов с изжогой отмечается 
неэффективность антисекреторной терапии, что может быть 
обусловлено в том числе наличием гиперчувствительного 
пищевода (ГП) и функциональной изжоги (ФИ) [7].

Пациенты с  симптомами ГЭРБ в  настоящее время 
рассматриваются как неоднородная популяция, которая 
включает в себя следующий спектр заболеваний (фено-
типов): эрозивный эзофагит (ЭЭ) и неэрозивная рефлюкс-
ная болезнь (НЭРБ), ГП, ФИ или перекрест этих состояний. 

Принадлежность пациента с симптомами ГЭРБ к тому или 
иному фенотипу определяется на основании данных эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС) и суточной рН-импедан-
сометрии [8–10]. 

Согласно современным консенсусным документам, 
подходы к терапии пациентов с симптомами ГЭРБ разли-
чаются в зависимости от фенотипа и в ряде случаев тре-
буют помимо ИПП назначения психотропных препаратов 
(рис. 1) [2, 5, 7, 11–13].

В российской популяции частота встречаемости фено-
типов пациентов с симптомами ГЭРБ не известна. Нами 
было принято решение определить частоту НЭРБ, ГП и ФИ 
среди пациентов с симптомами ГЭРБ в смешанной по-
пуляции Москвы и Московской области до назначения 
традиционных схем лечения. Наряду с этим предпринята 
попытка оптимизировать терапию на основании принад-
лежности пациентов к тому или иному фенотипу с после-
дующей оценкой эффективности такого подхода. 

Цель – оценить клиническую эффективность терапии 
у пациентов с симптомами ГЭРБ после фенотипирования 
на основании суточной рН-импедансометрии.

and a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) (citalopram 20 mg daily), FH patients received tricyclic antidepressant (TCA) 
(amitriptyline ¼ tablet at the bedtime). The entire length of treatment in all groups was 4 weeks. 
Results. The severity of heartburn in patients with NERD, HSE and FH before treatment averaged 3.23 (95% CI 3.02–3.43) points 
on the Likert scale (strong). Due to therapy, the average score in the NERD group decreased from 3.48 (95% CI 3.23–3.74) to 
0.77 (95% CI 0.53–1.01), in the HSE group from 2.92 (95% CI 2.41–3.42) to 0.83 (95% CI 0.30–1.36), and in the FH group from 
2.86 (95% CI 2.41–3.30) to 0.86 (95% CI 0.41–1.30). The efficacy of therapy in NERD patients was 85%. The efficacy of PPI + 
SSRI and TCA in patients with HSE and FH was 83% and 79%, respectively.
Conclusion. A differentiated approach to the treatment of patients with heartburn symptoms based on phenotyping using 24-h 
impedance-pH findings can help optimize the therapy and improve its efficiency.

For citation: Maev IV, Ovsepian MA, Andreev DN, Barkalova EV, Shaburov RI, Tararina LA. Evaluating the clinical efficacy of 
therapies in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease after phenotyping based on 24-h pH-impedance 
monitoring. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(15):22–29. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-406. 

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

 Рисунок 1. Алгоритм лечения пациентов с рефрактерной изжогой [3]
 Figure 1. Algorithm for the treatment of patients with refractory heartburn [3]

Эзофагит или остаточный рефлюкс Гиперчувствительный пищевод

•	Оптимизация антисекреторной терапии
•	Редукция ПРНПС
•	Рассмотреть антирефлюксную хирургию
•	Эндоскопическое лечение
•	Прокинетики
•	Антациды / альгинаты

•	Оптимизация антисекреторной терапии
•	Редукция ПРНПС
•	Нейромодуляторы (ТЦА / СИОЗС)
•	Антирефлюксная хирургия (?)

•	Нейромодуляторы (ТЦА / СИОЗС)

Рефрактерная изжога

Функциональная изжога

•	Эзофагогастродуоденоскопия
•	Суточная рН-импедансометрия с отменой ИПП за 7 дней до исследования*
•	Манометрия пищевода высокого разрешения

Примечание. ИПП – ингибитор протонной помпы; ПРНПС – преходящее расслабление нижнего пищеводного сфинктера; ТЦА – трициклический антидепрессант; СИОЗС – селективный 
ингибитор обратного захвата серотонина. 
* У пациентов с документально подтвержденной ГЭРБ в анамнезе (эрозивный эзофагит класса B, C, D по Лос-Анджелесской классификации, пептическая стриктура, пищевод Барретта или 
экспозиция кислоты в пищеводе >6% по данным суточной рН-импедансометрии) рН-импедансометрия должна быть выполнена на фоне приема ИПП.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  лаборатории функциональных методов исследо-
вания в гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «Российский уни-
верситет медицины» Минздрава России на базе ЧУЗ ЦКБ 
«РЖД-Медицина» в рамках проспективного наблюдатель-
ного исследования был обследован и находился под на-
блюдением 61 пациент с симптомами ГЭРБ. 

Фенотипирование пациентов с симптомами ГЭРБ осу-
ществлялось на основании данных ЭГДС, а также суточ-
ного рН-импеданс-мониторинга в соответствии с Лион-
ским консенсусом 2.0 2023 г. и Римскими критериями IV 
пересмотра 2016 г. [8, 14]. Так, при ЭГДС у всех пациен-
тов, включенных в исследование, отсутствовали измене-
ния слизистой оболочки пищевода или определялся ЭЭ 
класс А по Лос-Анджелесской классификации. По данным 
суточной рН-импедансометрии критериями принадлеж-
ности пациентов с симптомами ГЭРБ к НЭРБ, ГП и ФИ яв-
ляются экспозиции кислоты в пищеводе за сутки и связь 
симптомов с рефлюксами [8]. Экспозиция кислоты в пище-
воде более 6% свидетельствует о наличии НЭРБ [8]. На-
против, при физиологических значениях экспозиции кис-
лоты в пищеводе (менее 4%) можно говорить о наличии 
ГП и ФИ. При этом ГП характеризуется положительной 
связью симптомов с рефлюксами, в то время как при ФИ 
связь симптомов с рефлюксами отсутствует [8]. Наконец, 
диагноз ГП и ФИ считается убедительным при появлении 
симптомов не менее чем за 6 мес. до постановки диагно-
за с частотой не менее 2 раз в нед. последние 3 мес. [14]. 

Оценка выраженности симптомов проводилась до 
и после лечения. Для определения степени выраженно-
сти изжоги использовалась шкала Лайкерта (табл. 1). 

Со всеми пациентами были проведены образователь-
ные беседы с объяснением механизмов возникновения 
изжоги в зависимости от фенотипа и даны рекоменда-
ции по оптимизации образа жизни. Выбор фармакотера-
пии определялся принадлежностью к тому или иному фе-
нотипу. Пациентам с НЭРБ назначались ИПП (омепразол 
20 мг 2 раза в сут. за 30 мин. до еды) [15]. Согласно со-
временным рекомендациям, подходы к терапии пациен-
тов с ГП и ФИ предусматривают назначение психотропных 

препаратов [2, 5, 7, 11–13]. В связи с этим ведение пациен-
тов данных подгрупп осуществлялось как гастроэнтероло-
гом, так и психотерапевтом. Консультация психотерапевта 
проводилась на основании письменного согласия пациен-
та. После консультации психиатра у пациентов с ГП и ФИ 
была диагностирована соматоформная дисфункция веге-
тативной нервной системы и рекомендовано скорректи-
ровать терапию с добавлением ТЦА или СИОЗС. Согласно 
литературным данным среди нейромодуляторов у пациен-
тов с ГП наиболее эффективны СИОЗС [16, 17]. У пациен-
тов с ФИ применяются как ТЦА, так и СИОЗС [18, 19]. Ре-
шение о том, какой нейромодулятор лучше использовать, 
зависит от сопутствующих заболеваний пациента и дан-
ных анамнеза. Среди СИОЗС наиболее селективным дей-
ствием обладает циталопрам. Препарат характеризуется 
хорошей переносимостью, минимальным количеством по-
бочных эффектов, самым низким риском лекарственных 
взаимодействий и отсутствием синдрома отмены [20]. Кро-
ме того, это единственный препарат, действие которого из-
учалось у пациентов с ГП [21]. Наряду с этим известно, что 
среди ТЦА амитриптилин в малых дозах оказывает седа-
тивное и противотревожное действие, что особенно важ-
но для пациентов с ФИ, которых зачастую беспокоят бес-
сонница и тревога, что оказывает существенное влияние на 
восприятие симптомов [13]. Таким образом, по результатам 
междисциплинарного консилиума гастроэнтеролога и пси-
хиатра пациентам с ГП был рекомендован прием 20 мг ци-
талопрама в сут. в сочетании с омепразолом 20 мг 2 раза 
в сут. за 30 мин. до еды. Назначение ИПП в подгруппе ГП 
было обусловлено положительной связью симптомов с фи-
зиологическими кислыми рефлюксами, что подтверждалось 
данными суточной рН-импедансометрии. В подгруппе ФИ 
пациентам назначалась ¼ таблетки амитриптилина на ночь. 
Длительность терапии во всех группах составляла 4 нед.

Соответствие принципам этики. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом №11-21 
от 16.12.2021. Одобрение и процедуру проведения про-
токола получали по принципам Хельсинкской конвенции. 
Все препараты назначались в соответствии с официаль-
ной инструкцией по медицинскому применению.

Статистическая обработка проводилась с  помощью 
специализированного программного обеспечения MedCalc 
22.021 (Бельгия) для 64-битных систем в среде Microsoft 
Windows 11 (США). Данные представлены в виде средней, 
медианы и 95% доверительного интервала (ДИ). Проверка 
статистических гипотез осуществлялась с помощью U-кри-
терия Манна – Уитни и критерия Вилкоксона. Полученные 
результаты расценивались как достоверные при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста всех обследованных лиц состави-
ла 45,0 года (95% ДИ 41,0–51,6) (табл. 2). Группы паци-
ентов с симптомами ГЭРБ достоверно не различались по 
полу (p = 1,0000). 

Частота встречаемости фенотипов пациентов с сим-
птомами ГЭРБ составила: НЭРБ – 57%, ГП – 20%, ФИ – 
23%. Согласно полученным данным выраженность изжоги 

 Таблица 1. Шкала оценки выраженности симптомов 
(по Лайкерту)

 Тable 1. The symptom severity scale (Likert)

Баллы Выраженность 
симптомов Описание симптома

0  Отсутствует Отсутствует 

1  Слабая Если не акцентировать внимание, то изжогу 
могу не замечать

2  Умеренная Изжогу замечаю, но она не нарушает 
повседневную активность и сон

3  Сильная Изжога значительно нарушает повседневную 
активность и сон

4  Очень сильная Невозможность осуществлять привычную 
деятельность. Сон полностью нарушен
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среди общего пула пациентов с НЭРБ, ГП и ФИ до нача-
ла лечения в среднем составила 3,23 (95% ДИ 3,02–3,43) 
балла по шкале Лайкерта (сильная). На фоне проводи-
мой терапии во всех группах пациентов было отмече-
но достоверное снижение выраженности симптомов до 
0–1  (отсутствует / слабая) (рис. 2). В  группе пациентов 
с НЭРБ средний балл снизился с 3,48 (95% ДИ 3,23–3,74) 
до 0,77 (95% ДИ 0,53–1,01), в группе ГП – с 2,92 (95% ДИ 
2,41–3,42) до 0,83 (95% ДИ 0,30–1,36), а в группе ФИ – 
с 2,86 (95% ДИ 2,41–3,30) до 0,86 (95% ДИ 0,41–1,30).

Нами проводилась клиническая оценка степени ку-
пирования изжоги на фоне лечения. Терапия считалась 
эффективной в случае полного купирования изжоги или 
снижения ее выраженности на 50% и более от исход-
ного уровня по шкале Лайкерта. По результатам иссле-
дования у пациентов с НЭРБ терапия была эффективна 
в 85% случаев. Назначение ИПП + СИОЗС и ТЦА у паци-
ентов с ГП и ФИ было эффективным в 83 и 79% соответ-
ственно (рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным данным среди 61  пациента 
с симптомами ГЭРБ рефлюксная болезнь была причиной 
изжоги у 35 пациентов. ГЭРБ не имели 26 пациентов, что 
подтверждалось данными суточной рН-импедансометрии. 

Из них у 12 пациентов был диагностирован ГП, а у 14 – ФИ. 
Таким образом, 57% пациентов с симптомами ГЭРБ име-
ли прямое показание к назначению ИПП, в то время как 
43% требовали более тщательного подхода к терапии. 
Это согласуется с Римским консенсусом IV пересмотра, 
согласно которому клинический ответ на антисекретор-
ную терапию не является достоверным критерием нали-
чия рефлюкса, поскольку возникновение изжоги могут об-
уславливать другие механизмы, в том числе висцеральная 
гиперчувствительность [14]. 

В зависимости от фенотипа подходы к терапии паци-
ентов с симптомами ГЭРБ различаются [2, 5, 7, 11–13]. 

У большинства пациентов с нетяжелой ГЭРБ состо-
яние обычно улучшается за счет оптимизации обра-
за жизни (уменьшение стресса и снижение потребления 
продуктов-триггеров, диафрагмальное дыхание, отказ от 
курения и поздних приемов пищи, сон с возвышенным 
головным концом кровати при наличии ночных симпто-
мов, снижение массы тела), терапии ИПП и использова-
ния дополнительных препаратов в случае необходимо-
сти [12, 15, 22, 23]. Согласно нашей работе, оптимизация 
образа жизни и стандартная терапия антисекреторными 
препаратами была эффективна более чем у 80% пациен-
тов с НЭРБ, что согласуется с вышеуказанными данными. 

Важным аспектом лечения любого функциональ-
ного желудочно-кишечного расстройства является 

 Таблица 2. Распределение пациентов по возрасту и полу в группах
 Тable 2. Age-gender distribution of patients in the groups

Группа Абсолютное число, n Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст (медиана, 95% ДИ), лет

НЭРБ 35 14 (40) 21 (60) 53,0 (45,5–58,0)

ГП 12 8 (67) 4 (33) 36,5 (31,1–41,8)

ФИ 14 7 (50) 7 (50) 37,0 (31,9–44,0)

Примечание. НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь; ГП – гиперчувствительный пищевод; ФИ – функциональная изжога; n – количество пациентов.

 Рисунок 2. Выраженность изжоги у пациентов с неэрозив-
ной рефлюксной болезнью, гиперчувствительным пищево-
дом и функциональной изжогой до и после лечения

 Figure 2. Heartburn severity in patients with non-erosive 
reflux disease, hypersensitive esophagus and functional 
heartburn before and after treatment
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 Рисунок 3. Степень купирования изжоги на фоне проводи-
мой терапии у пациентов с неэрозивной рефлюксной 
болезнью, гиперчувствительным пищеводом и функцио-
нальной изжогой 

 Рисунок 3. Degrees of heartburn relief during therapy in 
patients with non-erosive reflux disease, hypersensitive 
esophagus and functional heartburn
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объяснение пациенту взаимосвязей между головным моз-
гом и желудочно-кишечным трактом, а также потенциаль-
ных механизмов нарушения их регуляции, что зачастую 
требует междисциплинарного подхода к ведению таких 
пациентов с привлечением врача-психотерапевта. Обуче-
ние пациента вместе с оценкой симптомов должно быть 
частью каждого визита к врачу, особенно перед обсуж-
дением вариантов лечения [24]. Наряду с этим при под-
тверждении функционального расстройства необходимо 
акцентировать внимание пациента на доброкачественном 
течении данного заболевания. 

Поскольку у пациентов с ГП симптом изжоги зачастую 
обусловлен физиологическими кислыми рефлюксами, 
терапия первой линии включает все те же принципы, 
которые используются для лечения ГЭРБ. При этом роль 
коррекции диеты и  образа жизни у  пациентов с  ГП 
остается неизвестной. Наряду с этим показана высокая 
эффективность Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов 
и ИПП в купировании изжоги у таких пациентов [25]. 

У пациентов с ФИ антисекреторные препараты не на-
ходят точек приложения. Однако показано косвенное 
влияние на чувствительность пищевода при применении 
Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов, которые мо-
гут служить висцеральными анальгетиками, модулируя 
пороги восприятия боли и, таким образом, способствуют 
уменьшению симптомов при ФИ [26]. 

В случае положительной связи симптомов пациента 
со стойкими некислыми или кислыми рефлюксами, а так-
же при отсутствии эффекта от антисекреторной терапии 
у пациентов с  ГП возможно рассмотрение хирургиче-
ских методов антирефлюксного лечения [27, 28]. Одна-
ко согласно современным рекомендациям при ГП необ-
ходимо избегать рутинного применения хирургического 
лечения. Решение о фундопликации должно быть взве-
шенным, и рассматривать такой подход необходимо толь-
ко у небольшого числа тщательно отобранных пациентов 
с ГП [25]. Это обусловлено небольшим количеством ра-
бот по оценке эффективности антирефлюксной хирур-
гии у этой группы пациентов, что требует дополнительных 
исследований. В свою очередь у пациентов с ФИ хирур-
гическое лечение не должно рассматриваться вообще, 
поскольку не имеет точек приложения и не оказывает 
влияния на купирование симптомов [29]. 

Основой терапии ГП и ФИ являются нейромодуля-
торы: ТЦА и СИОЗС, что обусловлено необходимостью 
снижения гиперчувствительности пищевода и коррек-
ции сопутствующих психологических нарушений, та-
ких как депрессия, тревога, эмоциональная лабиль-
ность [13, 19, 30]. Важно отметить, что СИОЗС обладают 
только 5-гидрокситриптаминовой активностью и, следо-
вательно, имеют меньше побочных эффектов по сравне-
нию с ТЦА. Кроме того, отмечается лучшая переносимость 
этого класса препаратов по сравнению с ТЦА. Началь-
ная и  максимальная доза СИОЗС при функциональ-
ных расстройствах пищевода различается в зависимо-
сти от препарата: флуоксетин 10–80 мг/день, пароксетин 
10–60 мг/день, циталопрам 10–40 мг/день и сертралин 
25–200 мг/сут соответственно [25]. 

Необходимо отметить, что работ, оценивающих эф-
фективность нейромодуляторов у пациентов с ГП, прак-
тически нет. Единственным препаратом, который был 
исследован у пациентов с ГП, является циталопрам, пред-
ставитель группы СИОЗС. Так, в  рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-
нии 75 пациентов с ГП проводилась оценка циталопра-
ма в дозе 20 мг по сравнению плацебо в купировании 
симптома изжоги. В конце периода наблюдения, кото-
рый длился 6  мес., сохранение симптома изжоги от-
мечалось у 38,5% пациентов, получавших циталопрам, 
и у 66,7% пациентов, получавших плацебо (р = 0,021). Та-
ким образом была показана эффективность циталопра-
ма у пациентов с ГП [21].

Решение о том, какой нейромодулятор лучше исполь-
зовать при ФИ, зависит от сопутствующих заболеваний 
пациента и данных анамнеза [19]. В связи с этим экспер-
ты ряда консенсусных документов рекомендуют эмпири-
чески применять любой доступный препарат из вышеу-
казанных групп в стандартной дозировке [2, 13]. В нашей 
работе у пациентов с подтвержденным диагнозом ГП или 
ФИ терапия ТЦА и СИОЗС была эффективна в 80% слу-
чаев, что подтверждает обоснованность такого подхода. 

Полученные данные свидетельствуют о необходимо-
сти дифференцированного подхода к пациентам с изжо-
гой. Назначение антисекреторных препаратов показано 
преимущественно пациентам с НЭРБ и части пациентам 
с ГП при наличии связи симптомов с физиологическими 
кислыми рефлюксами. Антисекреторные препараты при 
ФИ не имеют точек приложения. Без проведения полного 
спектра диагностики пациенты с ФИ зачастую попадают 
в категорию рефрактерной ГЭРБ и длительно могут полу-
чать неэффективную терапию, в связи с чем следует избе-
гать рутинного назначения ИПП пациентам с изжогой без 
предварительного тщательного обследования.

Вместе с  тем даже такое таргетирование терапии 
в зависимости от фенотипизации не обладает потенциа-
лом к абсолютному купированию симптомов у каждой ка-
тегории пациентов. На настоящий момент появляется все 
больше данных о релевантности роли нарушения цито-
протективных и барьерных свойств слизистой оболочки 
пищевода в генезе НЭРБ и формировании рефрактерно-
сти [31]. Межклеточные контакты обеспечивают целост-
ность барьерной функции слизистой оболочки пищевода 
в целях ее протекции от различных экзогенных внутри-
просветных веществ, обладающих детергентными свой
ствами. Кислотно-пептическая атака у пациентов с ГЭРБ 
приводит к альтерации экспрессии ряда белков плотных 
контактов эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода. 
Последнее приводит к повышению проницаемости сли-
зистой, что способствует проникновению ионов водорода 
и других веществ в подслизистый слой, где они стимули-
руют терминали нервных волокон, играя роль в индукции 
и персистировании симптоматики заболевания. Вышепе-
речисленные данные актуализировали изучение эффек-
тивности цитопротективных препаратов, тропных к ЖКТ, 
в рамках комплексной терапии ГЭРБ, включая ребами-
пид (Ребагит) [31].
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Основными механизмами действия ребамипида яв-
ляются регуляция синтеза эндогенных простагланди-
нов и опосредованное увеличение скорости заживле-
ния эрозивно-язвенных дефектов слизистой [31]. Помимо 
этого, препарат обеспечивает нейтрализацию перекис-
ного окисления липидов, нормализует уровень медиа-
торов воспаления, способствует улучшению кровоснаб-
жения слизистой, поддерживает эпителиальный барьер 
путем репарации плотных контактов клеток [31]. В срав-
нительном экспериментальном исследовании с примене-
нием ребамипида на модельных животных с ГЭРБ было 
продемонстрировано его синергическое действие с ИПП 
в рамках восстановления защитного баланса слизистой 
оболочки пищевода, что выражалось в увеличении экс-
прессии белков клаудина-3 и клаудина-4 в группе живот-
ных, получавших комбинацию ИПП с ребамипидом [32]. 
Клинические исследования эффективности ребамипида 
в рамках комплексной терапии ГЭРБ в настоящее время 
немногочисленны, однако демонстрируют положитель-
ное влияние включения данного препарата в комплекс-
ную терапию пациентов с ГЭРБ [9]. В проспективном ран-
домизированном исследовании N. Yoshida et al. в 2010 г. 
было показано, что совместное применение лансопра-
зола и ребамипида способствовало более выраженному 
снижению частоты рецидивов ГЭРБ в течение 12-месяч-
ного периода наблюдения в сравнении с монотерапи-
ей лансопразолом. Так, у 52,4% пациентов, принимавших 
лансопразол, наблюдались рецидивы симптомов ГЭРБ, 
тогда как в группе комбинированной терапии этот пока-
затель составил 20% (p < 0,05) [33]. В крупном мультицен-
тровом исследовании S.J. Hong et al. в 2016 г. с участи-
ем 501 пациента с ГЭРБ было продемонстрировано, что 

комбинация эзомепразола и ребамипида оказалась бо-
лее эффективной при купировании симптоматики забо-
левания, нежели монотерапия эзомепразолом по данным 
специальных опросников. Среднее уменьшение общего 
количества симптомов через 4 нед. лечения составило 
-18,1 ± 13,8 балла в группе комбинированной терапии 
и -15,1 ± 11,9 балла в группе монотерапии (p = 0,011). 
По сравнению с исходным уровнем отмечался более вы-
раженный регресс симптоматики ГЭРБ в группе комби-
нированной терапии по сравнению с пациентами, по-
лучавшими монотерапию (-8,4 ± 6,6 против -6,8 ± 5,9, 
p = 0,009) [34]. Исходя из вышеперечисленных результа-
тов, вполне обоснованно назначать пациентам с истинной 
НЭРБ комбинированную терапию ИПП + ребамипид для 
потенцирования клинического эффекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно отечественным и зарубежным клиническим 
рекомендациям, суточная рН-импедансометрия рассма-
тривается как неотъемлемая часть диагностического алго-
ритма пациентов с симптомами ГЭРБ, поскольку является 
единственным методом, который позволяет дифференци-
ровать пациентов на НЭРБ, ГП и ФИ. Это обуславливает 
необходимость более широкого внедрения данной мето-
дики в рутинной клинической практике, поскольку более 
точная диагностика пациентов с симптомами ГЭРБ спо-
собствует таргетному назначению препаратов и повыша-
ет эффективность терапии. �
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