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Целью исследования явилось определение роли молекул PCNA, Bcl-2, NF-Kb и тахикининов в 
патогенезе гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) у пациентов, получающих 
полихимиотерапию (ПХТ). Обследованы 60 пациентов с ГЭРБ, получающих полихимиотерапию 
по поводу гемобластозов в стандартной дозе, в течение не менее года. У пациентов, получающих 
ПХТ, формирование ГЭРБ ассоциируется со снижением экспрессии PCNA, нейрокинина А, 
высокой степенью экспрессии Bcl-2 и фактора Nf-Kb, что объясняет частое выявление 
атрофических и метапластических изменений слизистой оболочки пищевода. Показано, что 
назначение урсодеоксихолевой кислоты в комплексной терапии ГЭРБ позволяет преодолеть 
резистентность к ингибиторам протонной помпы и улучшить показатели клеточного обновления 
эпителиальных клеток слизистой оболочки пищевода.
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The aim of the study was to determine the role of molecules PCNA, Bcl-2, NF-Kb and tachykinins in the 
pathogenesis of gastroesophageal reflux disease (GERD) in patients receiving combination chemother-
apy (PCT). The study involved 60 patients with GERD receiving combination chemotherapy Leukemia 
over standard dose for at least one year. Patients receiving PCT, the formation of GERD is associated 
with reduced expression of PCNA, neurokinin A high degree of expression of Bcl-2 and factor Nf-Kb, 
which explains the frequent detection of atrophic and metaplastic changes in the esophageal mucosa.  
It has been shown that administration of ursodeoxycholic acid in the complex therapy of GERD can over-
come resistance to proton pump inhibitors and improve the performance of cell renewal of epithelial cells 
of the esophageal mucosa.
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Введение 
Распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни (ГЭРБ) в странах Северной Америки, Европы и в 
Российской Федерации составляет 10–20%, тогда как в 
странах Азии – около 5% [1, 2, 3]. Отдельную проблему 
представляет течение и терапия ГЭРБ у пациентов, страда-
ющих гемобластозами и получающих терапию цитотокси-
ческими и цитостатическими препаратами. При назначе-
нии такой терапии чаще возникают эрозивные формы 
ГЭРБ, осложнения пептического эзофагита, нередко фор-

мируется ГЭРБ, рефрактерная к назначению ингибиторов 
протонной помпы (ИПП). Имеются существенные трудно-
сти в проведении дифференциального диагноза у пациен-
тов с ГЭРБ, получающих полихимиотерапию (ПХТ) с эзо-
фагитами различной природы. Считается, что назначение 
ПХТ является фактором риска возникновения ГЭРБ. 
Показано, что в среднесрочной перспективе на фоне при-
ема эрибулина, иматиниба, ипилимумаба, понатиниба, 
регорафениба и ряда других химиотерапевтических 
средств нередко формируется ГЭРБ [4]. Считается, что 
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формирование ГЭРБ в данной группе пациентов ассоции-
руется с побочным действием препаратов в виде тошноты 
и рвоты, служащих причиной расслабления нижнего 
пищеводного сфинктера и, соответственно, заброса содер-
жимого желудка в пищевод. Поражение слизистой обо-
лочки дистального отдела пищевода кислым содержимым 
желудка и/или желчью сопровождается нарушением экс-
прессии различных молекул, регулирующих клеточный 
гомеостаз, таких как p53 [5], PCNA [6], Nf-Kb [7], Bcl-2 [8], 
ряда нейромедиаторов, индуцирующих развитие воспа-
лительной реакции и нарушение моторики пищевода 
(тахикинины) [9, 10, 11]. Их роль в развитии и прогрессиро-
вании различных форм ГЭРБ на фоне применения ПХТ до 
сегодняшнего дня не исследовалась. В свою очередь, 
определение новых механизмов развития данного заболе-
вания позволит повысить качество его прогнозирования, а 
в будущем и лечения. 

Цель исследования: верифицировать прогностическую 
значимость экспрессии молекул Bcl-2, PCNA, NF-Kb и тахи-
кининов (субстанция Р, нейрокинин А) у пациентов, стра-
дающих различными формами ГЭРБ и получающих ПХТ. 

Материал и методы 
Обследованы 60 пациентов с ГЭРБ, которые были раз-

делены на две равные группы, получающие ПХТ по поводу 
гемобластозов. В первую группу вошли 30 человек с неэро-
зивной эндоскопически позитивной формой ГЭРБ, полу-
чающие ПХТ (НЭГЭРБпхт); во вторую – 30 человек с эро-
зивной формой ГЭРБ, получающие ПХТ (ЭФГЭРБпхт). 
Группы сравнения составили 30 пациентов с НЭГЭРБ и  
30 пациентов с ЭФГЭРБ. Группу контроля составили 30 
практически здоровых лиц. В группы пациентов с ЭФГЭРБ 
вошли больные с A и B степенями эзофагита в соответ-
ствии с Лос-Анджелесской классификацией (1994). 

Критериями включения в исследуемые группы служили: 
ГЭРБ у пациентов с гемобластозами, находящихся в пери-
оде полной клинико-гематологической ремиссии заболе-
вания, проведение ПХТ в стандартном режиме на протя-
жении не менее года. Возраст пациентов старше 18 лет и 
моложе 60 лет. Достижение полной клинико- 
эндоскопической ремиссии ГЭРБ. 

Критериями исключения явились наличие кандидозного 
эзофагита, герпетического, цитомегаловирусного и поли-
микробного эзофагита.

В соответствии с существующими рекомендациями всем 
пациентам с ГЭРБ назначался омепразол в дозе 20 мг  
2 раза в сутки в течение 4 недель. При отсутствии эффек-
тивности купирования симптомов заболевания в течение  
7 дней назначалась двойная доза омепразола по 40 мг  
2 раза в сутки, а при отсутствии достаточного клинического 
эффекта через 7 дней после назначения двойной дозы 
омепразола диагностировалась рефрактерная форма 
заболевания и назначалась урсодеоксихолевая кислота в 
дозе 250 мг перед завтраком и обедом [3]. 

Основой для постановки диагноза ГЭРБ служили реко-
мендации Монреальского консенсуса [12]. Оценка тяжести 
симптомов ГЭРБ в динамике заболевания осуществлялась 
с помощью 5-балльной количественной шкалы Likert.  
В соответствии с Монреальскими соглашениями (2006) по 
шкале Likert оценивались наиболее существенные симпто-
мы ГЭРБ: изжога, синдром рефлюксной боли в проекции 

грудины (связанный с приемом пищи и не связанный с 
приемом пища), отрыжка (кислая и воздухом). 
Максимальная сумма по шкале Likert – 15 баллов. 
Клиническая симптоматика заболевания оценивалась 
еженедельно. Всем пациентам с ГЭРБ проводилась фибро-
гастродуоденоскопия (ФГДС), дополненная хромоэндо-
скопией с метиленовым синим. 

Морфологические и иммуногистохимические иссле-
дования проводились в НИИ акушерства и гинекологии 
им. Д.О. Отта в лаборатории патоморфологии под руко-
водством з. д. н. РФ профессора И.М. Кветного. Биоптаты 
забирались из дистального отдела пищевода. 
Биопсийный материал фиксировали в 10%-м нейтраль-
ном забуференном формалине (рН 7,2), последующую 
обработку проводили с помощью автоматической стан-
ции проводки материала Leica TP1020 по стандартной 
методике с изготовлением парафиновых блоков. Для 
морфологического изучения срезы окрашивали гематок-
силином-эозином по стандартной методике. Для имму-
ногистохимического исследования использовали пер-
вичные антитела: Rabbit polyclonal Anti-NF-kB p65 antibody 
«Abcam» (разведение 1:100, время инкубации 1 час при 
комнатной температуре); Rabbit monoclonal Anti-
Substance P antibody «Abcam» (разведение 1:50, время 
инкубации 1 час при комнатной температуре); Rabbit 
polyclonal Anti-Neurokinin A antibody «Abcam» (разведе-
ние 1:200, время инкубации 1 час при комнатной темпе-
ратуре); Monoclonal Mouse Anti-Proliferating Cell Nuclear 
Antigen (PCNA) «DACO» (разведение 1:200, время инку-
бации 30 минут при комнатной температуре); Monoclonal 
Mouse Anti-Human BCL2 Oncoprotein «DACO» (разведе-
ние 1:100, время инкубации 1 час при комнатной темпера-
туре). Для идентификации мелатонина в нейроэндо-
кринных клетках пищевода использовали поликлональ-
ную кроличью антисыворотку против мелатонина фирмы 
CID Research Inc (титр 1:250).

В качестве негативного контроля производилась имму-
ногистохимическая реакция без использования первичных 
антител. Специфичность антител подтверждали в кон-
трольных экспериментах. 

Исследования проводились на депарафинизированных 
и дегидратированных срезах с использованием авидин-
биотинового иммунопероксидазного метода. 
Температурная демаскировка антигенов проводилась с 
использованием 0,01 М цитратного буфера рН=6,0 под 
давлением. С целью блокады эндогенной пероксидазы 
стекла помещали в 3%-й раствор перекиси водорода на  
10 минут. Для промывки использовался трис-NaCl-буфер 
рН 7,6. В качестве вторичных антител использовали анти-
тела конъюгированные с полимером, маркированным 
пероксидазой (универсальный набор DAKO EnVisionTM+ 
System). Визуализацию окрасок проводили с применени-
ем комплекса DAB+ и субстратного буфера.

Для оценки результатов иммуногистохимического окра-
шивания проводили морфометрическое исследование с 
использованием системы компьютерного анализа микро-
скопических изображений, состоящей из микроскопа 
Nikon Eclipse E400, цифровой камеры Nikon DXM1200, 
персонального компьютера на базе Intel Pentium 4 и про-
граммного обеспечения «Vidеotest Morphology 5.2».  
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В каждом случае анализировали 5 полей зрения при уве-
личении х200 и х400. 

Проводилось измерение двух параметров – оптической 
плотности и площади экспрессии. Оптическая плотность 
выражалась в условных единицах (у.е.). Площадь экспрес-
сии рассчитывалась как отношение площади, занимаемой 
иммунопозитивными клетками, к общей площади клеток в 
поле зрения, выраженной в процентах. ФГДС, морфологи-
ческие и иммуногистохимические исследования выполня-
лись перед началом лечения и далее после достижения 
клинико-эндоскопической ремиссии заболевания. 

Результаты и их обсуждение 
Изжога, определяющаяся не менее 2 раз в неделю, вери-

фицировалась у всех обследованных пациентов с ГЭРБ и 
служила поводом для выполнения ФГДС. При сопоставле-
нии интенсивности основных клинических проявлений по 
шкале Likert у пациентов с ГЭРБ определялось отсутствие 
достоверных отличий в выраженности изжоги, отрыжки и 
боли в проекции пищевода у пациентов во всех группах, 
как среди пациентов, получающих ПХТ, так и среди боль-
ных групп сравнения. При обследовании больных в дина-
мике заболевания через 7 дней от начала терапии омепра-
золом в группах, получающих ПХТ, определялось более 
частое сохранение клинических симптомов заболевания, 
что служило поводом для назначения двойных доз препа-
рата. При этом купирование клинических симптомов 
достигалось у 19 (63,3%) больных с НЭГЭРБ, у 16 (53,3%) –  
с ЭФГЭРБ. В свою очередь, стандартные дозы омепразола 
были недостаточно эффективными у 20 (66,6%) пациен-
тов с ЭФГЭРБпхт и у 18 (60%) с НЭГЭРБпхт. При оценке 
клинических симптомов по шкале Likert через 7 дней от 
начала терапии у пациентов, получающих ПХТ, определял-
ся достоверно более высокий балл по шкале Likert по всем 
анализируемым признакам. Верификация клинических 
признаков еще через 7 дней свидетельствовала о том, что 
в группе пациентов НЭГЭРБпхт симптомы заболевания 
сохранялись у 10 (33,3%) человек, а у больных с ЭФГЭРБпхт –  
у 14 (46,7%) человек. Купирование клинической симпто-
матики через 4 недели и через 2 недели после назначения 
урсодеоксихолевой кислоты верифицировалось у  
27 (90%) пациентов с НЭГЭРБпхт и у 24 (80%) пациентов с 
ЭФГЭРБпхт. При этом у пациентов с НЭГЭРБ, составивших 
группу сравнения, клиническая симптоматика через 7 дней 
после назначения двойной дозы омепразола сохранялась 
у 4 (13,3%) человек и у больных с ЭФГЭРБ – у 6 (20%) 
человек. Полное нивелирование клинической симптома-
тики заболевания верифицировалось через 6 недель у 
всех пациентов с ГЭРБ, получающих ПХТ, и через 4 недели 
у пациентов в группах сравнения (таблица 1). 

При морфологическом исследовании биоптатов у паци-
ентов НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ определялись в различных про-
порциях такие гистологические признаки заболевания, как 
отек, инфильтрация мононуклеарами, нейтрофильными и 
эозинофильными лейкоцитами, гиперплазия базального 
и поверхностного слоев эпителия, удлинение сосочков, 
паракератоз, акантоз, дистрофия эпителия, наличие под-
слизистых кровоизлияний, склероз базальной мембраны 
и, в части случаев, метаплазия и дисплазия эпителия СОП. 
У пациентов с ГЭРБ, получающих ПХТ, достоверно чаще 
(р0,05), чем в группах сравнения, определялись такие 

дисрегенераторные изменения СОП, как атрофия, параке-
ратоз, акантоз и метаплазия. Наши данные подтверждают 
тот факт, что длительная цитостатическая терапия сопро-
вождается высоким риском развития пищевода Барретта 
[15]. Достоверно чаще у пациентов с ГЭРБ, получающих 
ПХТ, обнаруживался склероз базальной мембраны эпите-
лия. При этом выраженность воспалительных изменений 
была выше у больных групп сравнения. Так, значительно 
чаще (р0,05) обнаруживались нейтрофильная инфиль-
трация, определяющая активность воспалительного про-
цесса, и выраженная мононуклеарная инфильтрация СОП 
(таблица 2).

Необходимо отметить, что после достижения эндоско-
пической ремиссии заболевания у 18 (60%) пациентов с 
НЭГЭРБпхт и у 22 (73,3%) больных с ЭФГЭРБпхт при мор-
фологическом исследовании верифицировалась незначи-
тельной степени выраженности мононуклеарная инфиль-
трация СОП, что трактовалось как микроскопический эзо-
фагит. Дисрегенераторные изменения в виде атрофии, 
метаплазии, акантоза, паракератоза и дисплазии конста-
тировались в том же проценте случаев, что и до назначе-
ния лечения. При этом у пациентов с НЭГЭРБ в группе 
сравнения микроскопические признаки воспаления опре-
делялись у 4 (13,3%), а в группе с ЭФГЭРБ у 6 (20%) лиц. 
Дисрегенераторные изменения верифицировались в том 
же проценте случаев, что и до проведения лечения. Наши 

ТАБЛИЦА 1.
Клинические проявления различных форм ГЭРБ в динамике 
заболевания 

Примечание: знаком «*» помечены достоверные различия (р0,05)
между исследуемой группой (пациенты с ГЭРБ, получающие 
полихимиотерапию) и соответствующей группой сравнения. 

Клинический
признак по 

шкале Likert

Время 
от начала 

терапии, дни

НЭГЭРБ
n=30 

(100%)

НЭГЭРБпхт
n=30 

(100%)

ЭФГЭРБ
n=30 

(100%)

ЭФГЭРБпхт
n=30

(100%)

Изжога, 
n=30 (100%)

До лечения 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%)

7 дней 11 (36,7%) 18 (60%)* 14 (46,7%) 20 (66,7%)*

14 дней 4 (13,3%) 10 (33,3%)* 6 (20%) 14 (46,7%)*

28 дней -(-%) 3 (10%) -(-%) 6 (20%)*

Отрыжка, 
n=30 (100%)

До лечения 22 (73,3%) 24 (80%) 25 (83,3%) 28 (93,3%)

7 дней 7 (23,3%) 12 (40%)* 10 (33,3%) 14 (46,7%)*

14 дней 2 (6,7%) 7 (23,3%)* 4 (13,3%) 9 (30%)*

28 дней -(-%) 2 (6,7%) -(-%) 4 (13,3%)*

Синдром
рефлюксной
боли, n=30 
(100%)

До лечения 15 (50%) 17 (56,7%) 16 (53,3%) 17 (56,7%)

7 дней 6 (20%) 8 (26,7%) 8 (26,7%) 11 (36,7%)

14 дней 1 (3,3%) 5 (16,7%)* 3 (10%) 7 (23,3%)*

28 дней -(-%) 1 (3,3%) -(-%) 2 (6,7%)

Выраженность симптомов по шкале Likert, баллы

Изжога

До лечения 2,93±0,29 3,23±0,25 3,3±0,26 3,27±0,25

7 дней 1,47±0,25 1,93±0,32* 1,67±0,3 2,33±0,4*

14 дней 1,13±0,13 1,37±0,21 1,2±0,15 1,57±0,25*

28 дней 1,0±0,0 1,1±0,1 1,0±0,0 1,2±0,15*

Отрыжка

До лечения 2,37±0,42 2,67±0,46 2,9±0,42 3,33±0,36

7 дней 1,27±0,19 1,63±0,32* 1,5±0,29 1,73±0,32

14 дней 1,07±0,09 1,23±0,16 1,2±0,15 1,33±0,2

28 дней 1,0±0,0 1,07±0,09 1,0±0,0 1,17±0,17

Синдром
рефлюксной
боли в груд-
ной клетке

До лечения 2,2±0,47 2,43±0,53 2,27±0,48 2,57±0,55

7 дней 1,23±0,18 1,4±0,27 1,33±0,23 1,47±0,25

14 дней 1,03±0,07 1,17±0,14* 1,1±0,12 1,3±0,22

28 дней 1,0±0,0 1,03±0,07 1,0±0,0 1,07±0,09
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данные свидетельствуют о том, что наличие клинической 
симптоматики ГЭРБ, ее эндоскопические и морфологичес-
кие проявления могут не полностью соответствовать друг 
другу. При этом наличие клинико-эндоскопической ремис-
сии заболевания может сопровождаться персистенцией 
микроскопического эзофагита [13]. 

У пациентов с НЭГЭРБ определялось значительное уве-
личение как оптической плотности, так и площади экспрес-
сии PCNA. При этом у больных, получающих ПХТ, нарас-
тание площади экспрессии PCNA обнаружено не было.  
У больных с ЭФГЭРБ также определялось достоверное 
увеличение площади экспрессии PCNA, в меньшей степе-
ни выраженное у лиц, принимающих цитостатическую 
терапию. При НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ верифицировалось досто-
верное увеличение площади экспрессии Bcl-2. При этом у 
лиц, получающих ПХТ, определялись значительно более 
высокие цифры экспрессии данной молекулы по сравне-
нию с соответствующим показателем у лиц, страдающих 
НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ и не использующих цитостатическую 
терапию. У пациентов с обеими формами ГЭРБ в отличие 
от группы практически здоровых лиц определялась экс-
прессия субстанции Р в СОП. При этом у лиц, принимаю-

щих ПХТ, также обнаруживалась экспрессии субстанции Р, 
достоверно не отличающаяся от групп сравнения. На фоне 
повышения экспрессии субстанции Р у пациентов с ГЭРБ 
определялось достоверное снижение показателей экс-
прессии нейрокинина А. При этом показатели экспрессии 
нейрокинина А в группах пациентов, получающих ПХТ, 
были значительно выше. Также у больных всех групп 
наблюдалось значительное увеличение показателей экс-
прессии фактора NF-kB. Достоверно большая степень экс-
прессии NF-kB верифицировалась в группах пациентов с 
ГЭРБ, получающих ПХТ (рис. 1-2). В периоде клинико-
эндоскопической ремиссии ГЭРБ определялось достовер-
ное улучшение по большинству анализируемых показате-
лей, как в исследуемых, так и в группах сравнения. 
Необходимо отметить, что для пациентов, получающих 
ПХТ, в периоде клинико-эндоскопической ремиссии ГЭРБ 
характерным являлось наличие достоверно более низкого 
уровня пролиферативной активности эпителия СОП, свя-
занного с экспрессией молекулы PCNA, по сравнению с 
больными, не принимающими цитостатическую терапию. 
Также у больных, получающих ПХТ, наблюдались более 
высокие показатели экспрессии молекул Bcl-2 и фактора 
NF-kB и нейрокинина А (таблица 3). 

Наши данные свидетельствуют о том, что в основе 
замедленной эволюции клинико-эндоскопической кар-
тины ГЭРБ и формирования рефрактерности к лечению 
стандартными схемами терапии ИПП у пациентов, при-
нимающих цитостатическую терапию, лежат сниженные 
показатели пролиферативной активности эпителия СОП, 

ТАБЛИЦА 2.
Морфологические проявления различных форм ГЭРБ

Примечание: знаком «*» помечены достоверные различия (р0,05) 
между исследуемой группой (пациенты с ГЭРБ, получающие  
полихимиотерапию) и соответствующей группой сравнения.

Морфологические 
изменения 

СОП при ГЭРБ

НЭГЭРБ
n=30 

(100%)

НЭГЭРБпхт
n=30 

(100%)

ЭФГЭРБ
n=30 

(100%)

ЭФГЭРБпхт
n=30 

(100%)

Отек 15 (50%) 12 (40%) 17 (56,7%) 16 (53,3%)

Инфильтрация 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%)

мононуклеарами 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%)

нейтрофилами 17 (56,7%) 8 (26,7%)* 23 (76,7%) 11 (36,7%)*

эозинофилами 1 (3,3%) - (-%) 3 (10%) - (-%)

Степень инфильтрации:

незначительная 12 (40%) 16 (53,3%)* 7 (23,3%) 16 (53,3%)*

умеренная 12 (40%) 14 (46,7%) 15 (50%) 14 (46,7%)

выраженная 6 (20%) - (-)%* 8 (26,7%) - (-%)*

Активность воспаления: 17 (56,7%) 8 (26,7%)* 23 (76,7%) 11 (36,7%)*

незначительная 8 (26,7%) 6 (20%) 7 (23,3%) 8 (26,7%)

умеренная 7 (23,3%) 2 (6,7%)* 8 (26,7%) 3 (10%)*

выраженная 2 (6,7%) - (-%) 7 (23,3%) - (-%)*

Гиперплазия:

базального слоя эпителия 7 (23,3%) 10 (33,3%) 20 (66,7%) 25 (83,3%)*

поверхностного слоя эпителия 16 (53,3%) 18 (60%) 21 (70%) 23 (76,7%)

Паракератоз 13 (43,3%) 19 (63,3%)* 15 (50%) 22 (73,3%)*

Акантоз 11 (36,7%) 17 (56,7%)* 14 (46,7%) 19 (63,3%)*

Удлинение сосочков 13 (46,7%) 15 (50%) 18 (60%) 21 (70%)

Дистрофия эпителия 13 (46,7%) 19 (63,3%)* 16 (53,3%) 24 (80%)*

Подслизистые кровоизлияния 2 (6,7%) - (-) 3 (10%) - (-%)

Атрофия эпителия 3 (10%) 8 (26,7%)* 2 (6,7%) 6 (20%)*

Склероз базальной мембраны 8 (26,7%) 13 (43,3%)* 6 (20%) 10 (33,3%)*

Метаплазия: 8 (26,7%) 15 (50%)* 5 (16,7%) 14 (46,7%)*

Метаплазия желудочная 6 (20%) 9 (30%) 4 (13,3%) 8 (26,7%)*

Метаплазия кишечная 2 (6,7%) 6 (20%)* 1 (3,3%) 6 (20%)*

Дисплазия:

легкой степени 1 (3,3%) 2 (6,7%) - (-%) 2 (6,7%)

умеренной степени - (-%) 2 (6,7%) -(-%) 1(3,3%)

ТАБЛИЦА 3.
Иммуногистохимические показатели различных форм ГЭРБ 
в динамике заболевания

Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия (р0,05) 
между группой практически здоровых и пациентами с НЭГЭРБ; знаком 
«**» показаны достоверные различия (р0,05) между исследуемой 
группой и соответствующей группой сравнения; знаком «***» пока-
заны достоверные различия (р0,05) между периодом, предшествую-
щим назначению лечению и периодом клинико-эндоскопической ремис-
сии заболевания; знаком «****» показаны достоверные различия 
(р0,05) между группами с НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ до назначения терапии.

Показатель
Практически 

здоровые,
n=30 

НЭГЭРБ,
n=30 

НЭГЭРБпхт
n=30 

ЭФГЭРБ,
n=30

ЭФГЭРБпхт
n=30 

PCNA

O.P. 0,093±0,006
0,248±0,011*

0,146±0,011***
0,124±0,011**

0,107±0,066
0,183±0,013****
0,154±0,013***

0,129±0,015**
0,114±0,009

% 11,33±0,53
15,7±0,68*

13,16±0,29***
11,93±0,81**

10,76±0,41***
21,1±1,17****
14,56±0,34***

16,2±0,7**
11,24±0,51***

Bcl-2

O.P. 0,073±0,006
0,082±0,005
0,079±0,008

0,102±0,006**
0,094±0,009

0,094±0,007****
0,088±0,009

0,12±0,011**
0,104±0,01

% 2,4±0,17
2,9±0,2*

2,67±0,18
4,1±0,21**

3,78±0,13***
3,11±0,22
2,93±0,24

4,34±0,24**
3,8±0,18***

Нейро-
кинин A

O.P. 0,103±0,005
0,100±0,006
0,103±0,006

0,102±0,006
0,101±0,008

0,113±0,009
0,107±0,009

0,103±0,01
0,105±0,011

% 33,8±1,2
30,82±1,48*
31,17±0,84

23,8±1,19**
28,59±0,86***

32,42±1,13
31,4±1,12

24,2±1,12**
28,94±1,67***

Субстанция 
Р

O.P. -
0,093±0,007*

0,052±0,013***
0,102±0,009

0,064±0,015***
0,083±0,009

0,048±0,015***
0,093±0,01

0,053±0,013***

% -
1,13±0,13*

0,76±0,21***
1,31±0,14

0,92±0,19***
1,52±0,12****
1,18±0,21***

1,63±0,13
1,08±0,19***

Фактор 
NF-kB

O.P. 0,073±0,009
0,103±0,009*

0,082±0,011***
0,094±0,01
0,083±0,11

0,082±0,01****
0,087±0,012

0,104±0,1**
0,091±0,11

% 1,64±0,13
3,25±0,15*

2,58±0,17***
4,42±0,2**

3,23±0,22***
3,45±0,21

2,98±0,24*** 
4,95±0,22**

3,62±0,21***
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ассоциированной с низкой степенью экспрессии PCNA. 
При этом у больных с ГЭРБ, получающих ПХТ, определя-
ются более низкие показатели экспрессии нейрокинина 
А, являющегося важным маркером воспалительной реак-
ции, а при морфологическом исследовании СОП вери-
фицируются меньшая степень и активность воспалитель-
ного процесса. С другой стороны, у больных с ГЭРБ, полу-
чающих ПХТ, определяются высокие показатели экспрес-
сии Bcl-2 и фактора NF-kB, служащих предиктором 
быстрого прогрессирования нарушения процессов кле-
точного гомеостаза в сторону атрофии и метаплазии эпи-
телия, затрудняющих восстановление СОП на фоне лече-
ния ИПП. Терапия больных с ГЭРБ, получающих ПХТ, 
свидетельствует о замедленной эволюции как клинико-
эндоскопических, так и морфологических и иммуногис-
тохимических показателей. При этом, назначение урсоде-
оксихолевой кислоты больным с ГЭРБ, получающим ПХТ, 
позволило добиться клинико-эндоскопической ремиссии 
у 10 (33,3%) пациентов с катаральным эзофагитом и у 14 
(46,7%) с эрозивным эзофагитом, что объяснялось цито-
протективным эффектом препарата [14]. В периоде кли-

нико-эндоскопической ремиссии у пациентов с НЭГЭРБ и 
ЭФГЭРБ экспрессия молекулы PCNA остается повышен-
ной, а у больных с ГЭРБ, получающих ПХТ, – нормализу-
ется. Также экспрессия нейрокинина А остается снижен-
ной, в большей степени, в группах пациентов, получаю-
щих ПХТ. У пациентов c ГЭРБ, получающих ПХТ, остается 
на высоком уровне экспрессия молекул Bcl-2 и фактора 
NF-kB, ассоциирующихся с высокой частотой обнаруже-
ния дисрегенераторных изменений в СОП, и подтвержда-
ет точку зрения о том, что цитостатическая терапия спо-
собна достаточно в короткий срок привести к возникно-
вению пищевода Барретта [15]. Механизм же формиро-
вания такого осложнения ГЭРБ, как пищевод Барретта, у 
пациентов, получающих ПХТ, объясняется повреждаю-
щим действием цитостатиков на генетический аппарат 
эпителиальных клеток, что сопровождается значитель-
ным увеличением экспрессии Bcl-2 и ядерного фактора 
«каппа-би» (NF-B) – наиболее важных молекул, ответ-
ственных за процесс торможения апоптоза. Высокий уро-
вень экспрессии Bcl-2 и NF-B сопровождается накопле-
нием дефектных эпителиоцитов в СОП и постепенным 
формированием пищевода Барретта и дисплазии эпите-
лия, служащих фоном для возможного формирования 
рака пищевода. 

Заключение 
Прием ПХТ у пациентов с ГЭРБ ассоциируется с развити-

ем резистентности к ИПП (у 33,3% пациентов с НЭГЭРБ и у 
46,7% – с ЭФГЭРБ), атрофическими (у 26,7% пациентов с 
НЭГЭРБ и у 20% – с ЭФГЭРБ) и метапластическими изме-
нениями СОП (у 50% лиц с НЭГЭРБ и у 46,7% – с ЭФГЭРБ), 
нарушением экспрессии молекул (Bcl-2, фактора Nf-kB, 
PCNA), регулирующих процесс клеточного обновления. 
При этом определяются относительно низкие показатели 
активности воспаления и экспрессии нейрокинина А в сли-
зистой нижней трети пищевода. Назначение урсодеокси-
холевой кислоты в группах пациентов с ГЭРБ позволяет 
преодолеть резистентность заболевания к ИПП и улучшить 
показатели клеточного гомеостаза в СОП, что определяет 
необходимость назначения цитопротективных средств в 
схеме терапии ГЭРБ у лиц, принимающих цитотоксические 
и цитостатические препараты. 
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