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 Резюме
Цель исследования — определить патогенетическую значимость экспрессии молекул PCNA, Bcl-2, NF-Kb 
и тахикининов (субстанция Р, нейрокинин А) у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), 
получающих полихимиотерапию (ПХТ).

Материалы и методы. Всего обследовано 60 пациентов с ГЭРБ, разделенных на 2 равные группы, получающих 
ПХТпо поводу гемобластозов в стандартной дозе, в течение не менее года. Первую группу составили 30 человек 
с неэрозивной ГЭРБ (НЭГЭРБ), получающие ПХТ. Вторую группу составили 30 человек с эрозивной формой 
ГЭРБ (ЭФГЭРБ), получающие ПХТ. Проводилось эндоскопическое, морфологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование слизистой оболочки пищевода с определением экспрессии молекул PCNA, Bcl-2, нейроки-
нина А, субстанции Р и фактора Nf-Kb. У пациентов с рефрактерной формой ГЭРБ к терапии ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), дополнительно назначалась урсодеоксихолевая кислота.

Результаты. У пациентов с НЭГЭРБ, получающих ПХТ в 33,3 % случаев формируется рефрактерная к ИПП форма забо-
левания, при ЭФГЭРБ рефрактерность развивается у 46,7 % больных, что ассоциируется с замедлением пролиферации 
эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода (СОП), обусловленной пониженной экспрессией PCNA. Сниженная экс-
прессия нейрокинина А у больных, получающих ПХТ ассоциируется с меньшей степенью активности и интенсивности 
воспаления СОП. На фоне ПХТ наблюдается высокая степень экспрессии Bcl-2 и фактора Nf-Kb, что может объяснять 
частое выявление атрофических и метапластических изменений СОП. Назначение урсодеоксихолевой кислоты в ком-
плексной терапии ГЭРБ позволяет преодолеть резистентность к ИПП и улучшить показатели клеточного обновления.

Ключевые слова: Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, полихимиотерапия, Bcl-2, PCNA, нейрокинин А, 
Nf-kB, субстанция Р.
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Summary
Th e purpose of the study. Determine the pathogenetic signifi cance of express molecules PCNA, Bcl-2, NF-Kb and 
tachykinins (substance P, neurokinin A) in patients with gastroesophageal refl ux disease (GERD), receiving polychemo-
therapy (PCT).

Materials and methods. In total 60 patients were examined with GERD time-divided into 2 equal groups on the receiv-
ing PCT Leukemia over standard dose for at least one year. Th e fi rst group consisted of 30 subjects with non-erosive 
GERD (NEGERD) endoscopically positive form receiving PCT. Th e second group consisted of 30 subjects with erosive 
form of GERD (EFGERD) receiving PCT. Patients underwent endoscopy, morphological and immunohistochemical 
examination of the esophageal mucosa to the defi nition expression of molecules PCNA, Bcl-2, neurokinin A, substance 
P and factor Nf-Kb. In patients with refractory form of GERD to proton pump inhibitors therapy (PPIs), additionally 
imposed ursodeoxycholic acid.

Th e results. Patients with NEGERD receiving PCT in 33.3 % of cases formed refractory to PPIs form of the disease, when 
EFGERD refractoriness occurs in 46.7 % of patients, which is associated with slowing the proliferation of epithelial cells 
of the esophagus due to decreased expression of PCNA. Reduced expression of neurokinin A in patients receiving PCT 
is associated with less activity and intensity of infl ammation of esophageal mucosa. Against the background of a high 
degree of PCT expression of Bcl-2 and factor Nf-Kb, which may explain the frequent detection of atrophic and meta-
plastic changes in the esophageal mucosa. Appointment of ursodeoxycholic acid in the complex therapy of GERD can 
overcome resistance to PPIs and improve the performance of cell renewal.

Conclusion. Due to the frequent development of GERD refractory to PPIs in patients suff ering from diseases requiring 
the appointment of long-term courses of PCT requires the appointment of cytoprotective therapy, as that can be used 
ursodeoxycholic acid.

Keywords. Gastroesophageal refl ux disease, chemotherapy, Bcl-2, PCNA, neurokinin A, Nf-kB, substance P.
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Введение
Считается, что распространенность гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в странах 
Северной Америки и Европы составляет 10–20 %, 
тогда как в странах Азии около 5 % [1]. В России 
заболеваемость ГЭРБ соответствует европейской 
[2,3].Особую проблему представляет течение 
и терапия ГЭРБ у пациентов, получающих те-
рапию цитотоксическими и цитостатическими 
препаратами. Это связано с тем, что в этой группе 
больных чаще возникают эрозивные формы ГЭРБ, 
осложнения пептического эзофагита, нередко 
формируется ГЭРБ, рефрактерная к назначению 
ингибиторов протонной помпы (ИПП), имеются 
трудности в проведении дифференциального ди-
агноза между эзофагитами различной природы. 
Не оставляет сомнения тот факт, что назначение 
полихимиотерапии (ПХТ) является фактором 
риска развития ГЭРБ. Показано, что в средне-
срочной перспективе применения ПХТ ГЭРБ 
часто формируется у пациентов, принимающих 
эрибулин, иматиниб, ипилимумаб, понатиниб, 
регорафениб и ряд других химиотерапевтиче-
ских средств [4]. Существует мнение о том, что 

возникновение ГЭРБ в данной группе пациентов 
связано с побочным действием препаратов в виде 
тошноты и, возможно, рвоты, служащих причи-
ной расслабления нижнего пищеводного сфинкте-
ра и заброса содержимого желудка в пищевод. 
Повреждение слизистой оболочки дистального 
отдела пищевода кислым содержимым желудка 
и/или желчью сопровождается изменением экс-
прессии различных молекул, ответственных за 
клеточный гомеостаз, таких какPCNA [5], p53 [6], 
Bcl-2 [7], Nf-Kb [8], нейромедиаторов, индуциру-
ющих воспаление и нарушение перистальтики 
пищевода (тахикинины) [9,10] и ряда других био-
логически активных веществ [11].Их роль в разви-
тии и прогрессировании различных форм ГЭРБ на 
фоне применения ПХТ не исследовалась. В свою 
очередь, определение новых механизмов развития 
данного заболевания позволит повысить качество 
его прогнозирования.

Цель исследования: определить прогностиче-
скую значимость экспрессии молекул PCNA, Bcl-2, 
NF-Kb и тахикининов (субстанция Р, нейрокинин 
А) у пациентов с ГЭРБ, получающих ПХТ.

Материал и методы исследования
Всего обследовано 60 пациентов с ГЭРБ, разде-
ленных на 2 равные группы, получающих ПХТ по 
поводу гемобластозов в стандартной дозе, в тече-
ние не менее года. Первую группу составили 30 

человек с неэрозивной эндоскопически позитив-
ной формой ГЭРБ, получающие ПХТ (НЭГЭРБпхт). 
Вторую группу составили 30 человек с эрозив-
ной формой ГЭРБ, получающие ПХТ (ЭФГЭРБпхт). 
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Исследуемые группы составили больные с гемоб-
ластозами, находящиеся в периоде полной кли-
нико-гематологической ремиссии заболевания. 
Группы сравнения составили 30 пациентов с НЭ-
ГЭРБ и 30 пациентов с ЭФГЭРБ. Группу контроля 
составили 30 практически здоровых лиц.В группы 
пациентов с ЭФГЭРБ вошлибольные с A и B сте-
пенями эзофагита в соответствии с Лос-Андже-
лесской классификацией (1994).

В группы обследуемых включались пациенты, 
у которых удавалось достичь клинико-эндоскопи-
ческую ремиссию ГЭРБ.

У пациентов, получающих ПХТ, исключали кан-
дидозный эзофагит, герпетический, цитомегалови-
русный и полимикробный эзофагит [12].

В соответствии с существующими рекомендаци-
ями всем пациентам с ГЭРБ назначался омепразол 
в дозе 20 мг 2 раза в сутки в течение 4 недель. При 
отсутствии эффективности купирования сим-
птомов заболевания в течение 7 дней назначалась 
двойная доза омепразола по 40 мг 2 раза в сутки, 
а при отсутствии достаточного клинического эф-
фекта через 7 дней после назначения двойной дозы 
омепразола диагностировалась рефрактерная фор-
ма заболевания и назначалась урсодеоксихолевая 
кислота в дозе 250 мг перед завтраком и обедом [3].

Диагноз ГЭРБ ставился на основании рекомен-
даций Монреальского консенсуса [13]. Оценка 
тяжести симптомов ГЭРБ в динамике заболе-
вания осуществлялась с помощью 5-балльной 
количественной шкалы Likert. В соответствии 
с Монреальскими соглашениями (2006), по шкале 
Likert оценивались наиболее существенные сим-
птомы ГЭРБ: изжога, синдром рефлюксной боли 
в проекции грудины (связанный с приемом пищи 
и не связанный с приемом пища), отрыжка (кис-
лая и воздухом). Максимальная сумма по шкале 
Likert 15 баллов [13].Клиническая симптомати-
ка заболевания оценивалась еженедельно. Всем 
пациентам с ГЭРБ проводилась фиброгастроду-
оденоскопия (ФГДС), дополненная хромоэндо-
скопией с метиленовым синим.

Морфологические и иммуногистохимические 
исследования проводились в НИИ акушерства 
и гинекологии им. Д. О. Отта в лаборатории па-
томорфологии под руководством З.Д.Н. РФ, про-
фессора Кветного И. М. Биоптаты забирались 
издистального отдела пищевода.Биопсийный 
материал фиксировали в 10 %-ном нейтральном 
забуференном формалине (рН 7.2), последующую 
обработку проводили с помощью автоматической 
станции проводки материала Leica TP1020 по стан-
дартной методике с изготовлением парафиновых 
блоков. Для морфологического изучения срезы 
окрашивали гематоксилином-эозином по стан-
дартной методике.Для иммуногистохимического 
исследования использовали первичные 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 темпера-
туре); Rabbit polyclonal Anti-Neurokinin A antibody 
«Abcam» (разведение 1:200, время инкубации 1 час 
при комнатной температуре); Monoclonal Mouse 
Anti-Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) 
«DACO» (разведение 1:200, время инкубации 30 
минут при комнатной температуре); Monoclonal 
Mouse Anti-Human BCL2 Oncoprotein «DACO» 
(разведение 1:100, время инкубации 1 час при 
комнатной температуре). Для идентификации 
мелатонина в нейроэндокринных клетках пи-
щевода использовали поликлональную кроли-
чью антисыворотку против мелатонина фирмы 
CIDResearchInc (титр 1:250).

В качестве негативного контроля производилась 
иммуногистохимическая реакция без использова-
ния первичных антител. Специфичность антител 
подтверждали в контрольных экспериментах.

Исследования проводились на депарафинизиро-
ванных и дегидратированных срезах с использова-
нием авидин-биотинового иммунопероксидазного 
метода. Температурная демаскировка антигенов 
проводилась с использованием 0,01М цитратного 
буфера рН=6,0 под давлением. С целью блокады эн-
догенной пероксидазы стекла помещали в 3 % рас-
твор перекиси водорода на 10 минут. Для промывки 
использовался трис-NaCl-буфер рН 7,6. В качестве 
вторичных антител использовали антитела конъю-
гированные с полимером, маркированным перок-
сидазой (универсальный набор DAKOEnVisionTM+ 
System). Визуализацию окрасок проводили с при-
менением комплекса DAB+ и субстратного буфера.

Для оценки результатов иммуногистохимиче-
ского окрашивания проводили морфометрическое 
исследование с использованием системы компью-
терного анализа микроскопических изображе-
ний, состоящей из микроскопа Nikon Eclipse E400, 
цифровой камеры Nikon DXM1200, персонального 
компьютера на базе Intel Pentium 4 и программного 
обеспечения «Vidеotest Morphology 5.2». В каждом 
случае анализировали 5 полей зрения при увели-
чении 200х и 400х.

Проводилось измерение двух параметров — оп-
тической плотности и площади экспрессии. Опти-
ческая плотность выражалась в условных единицах 
(у. е.). Площадь экспрессии рассчитывалась как 
отношение площади, занимаемой иммунопозитив-
ными клетками, к общей площади клеток в поле 
зрения, выраженной в процентах. ФГДС, морфоло-
гические и иммуногистохимические исследования 
выполнялись перед началом лечения и далее после 
достижения клинико-эндоскопической ремиссии 
заболевания.

Результаты исследования
Изжога, не менее 2 раз в неделю определялась 
у всех обследованных пациентов с ГЭРБ и слу-
жила поводом для выполнения ФГДС. При со-
поставлении интенсивности основных клини-
ческих проявлений по шкале Likertу 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 больных групп сравнения. При 
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Клинический 
признак 

по шкале Likert

Время от начала 
терапии, дни

НЭГЭРБ
N=30 (100%)

НЭГЭРБ
пхт

N=30 (100%)
ЭФГЭРБ

N=30 (100%)

ЭФГЭРБ
пхт

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 реф-
люксной 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 реф-
люксной боли 
в грудной 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

Таблица 1.
Клинические симптомы 
различных форм ГЭРБ в 
динамике заболевания.

Примечание.
Знаком «*» помечены досто-
верные различия (р<0,05) 
между исследуемой группой 
(пациенты с ГЭРБ, получа-
ющие полихимиотерапию) 
и соответствующей группой 
сравнения. 

Морфологические изменения 
СОП при ГЭРБ

НЭГЭРБ
N=30 (100%)

НЭГЭРБ
пхт

N=30 (100%)
ЭФГЭРБ

N=30 (100%)
ЭФГЭРБ

пхт

N=30 (100%)

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

Инфильтрация
мононуклеарами
нейтрофилами
эозинофилами

30 (100%)
30 (100%)
17 (56,7%)

1 (3,3%)

30 (100%)
30 (100%)
8 (26,7%)*

- (-%)

30 (100%)
30 (100%)
23 (76,7%)

3 (10%)

30 (100%)
30 (100%)
11 (36,7%)*

- (-%)

Степень инфильтрации
незначительная
умеренная
выраженная

12 (40%)
12 (40%)
6 (20%)

16 (53,3%)*
14 (46,7%)

- (-)%*

7 (23,3%)
15 (50%)
8 (26,7%)

16 (53,3%)*
14 (46,7%)

- (-%)*

Активность воспаления
незначительная
умеренная
выраженная

17 (56,7%)
8 (26,7%)
7 (23,3%)
2 (6,7%)

8 (26,7%)*
6 (20%)
2 (6,7%)*
- (-%)

23 (76,7%)
7 (23,3%)
8 (26,7%)
7 (23,3%)

11 (36,7%)*
8 (26,7%)
3 (10%)*
- (-%)*

Гиперплазия:
базального слоя эпителия
поверхностного слоя эпителия

7 (23,3%)
16 (53,3%)

10 (33,3%)
18 (60%)

20 (66,7%)
21 (70%)

25 (83,3%)*
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
Метаплазия желудочная
Метаплазия кишечная

8 (26,7%)
6 (20%)
2 (6,7%)

15 (50%)*
9 (30%)
6 (20%)*

5 (16,7%)
4 (13,3%)
1 (3,3%)

14 (46,7%)*
8 (26,7%)*
6 (20%)*

Дисплазия легкой степени
умеренной степени

1 (3,3%)
- (-%)

2 (6,7%)
2 (6,7%)

- (-%)
-(-%)

2 (6,7%)
1(3,3%)

Таблица 2.
Характер и частота выявля-
емости морфологических 
изменений в слизистой обо-
лочки пищевода у больных с 
различными формами ГЭРБ.

Примечание.
Знаком «*» помечены досто-
верные различия (р<0,05) 
между исследуемой группой 
(пациенты с ГЭРБ, получа-
ющие полихимиотерапию) 
и соответствующей группой 
сравнения.
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обследованиибольных в динамике заболевания 
через 7 дней от начала терапии омепразолом 
в группах, получающих ПХТ, определялась бо-
лее частое сохранение клинических симптомов 
заболевания, что служило поводом для назна-
чения двойных доз препарата. При этом купи-
рование 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 %) пациентов с ЭФГЭРБпхт и 18 (60 %) 

–с НЭГЭРБпхт. При оценке клинических симптомов 
по шкале Likertчерез 7 дней от начала терапии 
у пациентов, получающих ПХТ, определялся до-
стоверно более высокий балл по шкале Likert по 
всем анализируемым признакам. Верификация 
клинических признаков еще через 7 дней, сви-
детельствовало о том, что в группе пациентов 
НЭГЭРБпхт симптомы заболевания сохранялись 
у 10 (33,3 %) чел., а у больных с ЭФГЭРБпхт — у 14 
(46,7 %) чел. Купирование клинической симпто-
матики через 4 недели и через 2 недели после 
назначения урсодеоксихолевой кислоты вери-
фицировалось у 27 (90 %) пациентов с НЭГЭРБпхт 
и у 24 (80 %) пациентов с ЭФГЭРБпхт. При этом 
у пациентов с НЭГЭРБ, составивших группу срав-
нения, клиническая симптоматика через 7 дней 
после назначения двойной дозы омепразола со-
хранялась у 4 (13,3 %) и у больных с ЭФГЭРБ у 6 
(20 %) чел. Полное нивелирование клинической 
симптоматики заболевания верифицировалось 
через 6 недель у всех пациентов с ГЭРБ, получаю-
щих ПХТ и через 4 недели у пациентов в группах 
сравнения (таблица 1).

При морфологическом исследовании биопта-
тов у пациентов НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ определялись 
в различных пропорциях различные гистологи-
ческие признаки заболевания, такие отек, ин-
фильтрация мононуклеарами, нейтрофильными 
и эозинофильными лейкоцитами, гиперплазияба-
зального и поверхностного слоев эпителия, удли-
нение сосочков, паракератоз, акантоз, дистрофия 
эпителия, наличие подслизистых кровоизлияний, 
склероз базальной мембраны и, в части случаев, 
метаплазия и дисплазия эпителия СОП. У па-
циентов с ГЭРБ, получающих ПХТ, достоверно 
чаще (р<0,05), чем в группах сравнения опреде-
лялись такие дисрегенераторные изменения СОП, 
как атрофия, паракератоз, акантоз и метаплазия. 
Наши данные подтверждают тот факт, что дли-
тельная цитостатическая терапия сопровождает-
ся высоким риском развития пищевода Барретта 
[16]. Достоверно чаще у пациентов с ГЭРБ, полу-
чающих ПХТ обнаруживался склероз базальной 
мембраны эпителия. При этом выраженность 
воспалительных изменений была выше у больных 
групп сравнения. Так, значительно чаще (р<0,05) 
обнаруживались нейтрофильная инфильтрация, 
определяющая активность воспалительного про-
цесса и выраженная мононуклеарная инфильтра-
ция СОП (таблица 2).

Необходимо отметить, что после достижения 
эндоскопической ремиссии заболевания у 18 (60 %) 
пациентов с НЭГЭРБпхт и у 22 (73,3 %) больных 
с ЭФГЭРБпхт при морфологическом исследовании 

верифицировалась незначительной степени 
выраженности мононуклеарная инфильтрация 
СОП, что трактовалось как микроскопический 
эзофагит. Дисрегенераторные изменения в виде 
атрофии, метаплазии, акантоза, паракератоза 
и дисплазии констатировались в том же проценте 
случаев, что и до назначения лечения. При этом 
у пациентов с НЭГЭРБ в группе сравнения микро-
скопические признаки воспаления определялись 
у 4 (13,3 %), а в группе с ЭФГЭРБ у 6 (20 %) лиц. Ди-
срегенераторные изменения верифицировались 
в том же проценте случаев, что и до проведения 
лечения. Наши данные свидетельствуют о том, 
что наличие клинической симптоматики ГЭРБ, ее 
эндоскопические и морфологические проявления 
могут не полностью соответствовать друг другу. 
При этом наличие клинико-эндоскопической ре-
миссии заболевания может сопровождаться пер-
систенцией микроскопического эзофагита [14].

У пациентов с  НЭГЭРБ определялось зна-
чительное увеличение, как оптической плот-
ности, так и площади экспрессии PCNA. При 
этом у больных, получающих ПХТ, нарастание 
площади экспрессии PCNAобнаружено не было. 
У больных с ЭФГЭРБ также определялось досто-
верное, увеличение площади экспрессии PCNA, 
в меньшей степени выраженное у лиц, принима-
ющих цитостатическую терапию. При НЭГЭРБ 
и ЭФГЭРБ верифицировалось достоверное увели-
чение площади экспрессии Bcl-2. При этом у лиц, 
получающих ПХТ, определялись значительно 
более высокие цифры экспрессии данной моле-
кулы, по сравнению с соответствующим пока-
зателем у лиц, страдающих НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ 
и не использующих цитостатическую терапию. 
У пациентов с обеими формами ГЭРБ в отличие 
от группы практически здоровых лиц определя-
лась экспрессия субстанции Р в СОП. При этом 
у лиц, принимающих ПХТ также обнаруживалась 
экспрессии субстанции Р, достоверно не отлича-
ющаяся от групп сравнения. На фоне повышения 
экспрессии субстанции Р у пациентов с ГЭРБ 
определялось достоверное снижение показателей 
экспрессии нейрокинина А. При этом, показатели 
экспрессии нейрокинина А в группах пациентов, 
получающих ПХТ была значительно выше. Также 
у больных всех групп наблюдалось значитель-
ное увеличение показателей экспрессии фактора 
NF-kB. Достоверно большая степень экспрессии 
NF-kB верифицировалась в группах пациентов 
с ГЭРБ, получающих ПХТ (рис. 1–2). В периоде 
клинико-эндоскопической ремиссии ГЭРБ опре-
делялось достоверное улучшение по большинству 
анализируемых показателей, как в исследуемых, 
так и в группах сравнения. Необходимо отметить, 
что для пациентов, получающих ПХТ, в периоде 
клинико-эндоскопической ремиссии ГЭРБ ха-
рактерным являлось наличие достоверно более 
низкого уровня пролиферативной активности 
эпителия СОП, связанного с экспрессией моле-
кулы PCNA, по сравнению с больными, не при-
нимающими цитостатическую терапию. Также 
у больных, получающих ПХТ наблюдалось более 
высокие показатели экспрессии молекул Bcl-2 
и фактора NF-kB и нейрокинина А (таблица 3).
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Показатель
Практически 

здоровые
N=30 

НЭГЭРБ
N=30 

НЭГЭРБ
пхт

N=30 
ЭФГЭРБ

N=30
ЭФГЭРБ

пхт

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***

Нейроки-
нин 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***

Таблица 3.
Иммуногистохимические 
показатели пациентов с 
различными формами ГЭРБ 
в динамике заболевания.

Примечание.
Знаком «*» показаны досто-
верные различия (р<0,05) 
между группой практически 
здоровых и пациентами с 
НЭГЭРБ; знаком «**» пока-
заны достоверные различия 
(р<0,05) между исследуемой 
группой и соответствующей 
группой сравнения; знаком 
«***» показаны достоверные 
различия (р<0,05) между 
периодом, предшествующим 
назначению лечению и пери-
одом клинико-эндоскопиче-
ской ремиссии заболевания; 
знаком «****» показаны до-
стоверные различия (р<0,05) 
между группами с НЭГЭРБ 
и ЭФГЭРБ до назначения 
терапии.

Обсуждение полученных результатов
Наши данные свидетельствуют о том, что в основе 
замедленной эволюции клинико-эндоскопической 
картины ГЭРБ и формировании рефрактерности 
к лечению стандартными схемами терапии ИПП 
у пациентов, принимающих цитостатическую те-
рапию, лежит сниженные показатели пролифера-
тивной активности эпителия СОП, ассоциирован-
ной с низкой степенью экспрессии PCNA. При этом 
у больных с ГЭРБ, получающих ПХТ определяются 
более низкие показатели экспрессии нейрокинина 
А, являющегося важным маркером воспалительной 
реакции, а при морфологическом исследовании СОП 
верифицируются меньшая степень и активность вос-
палительного процесса. С другой стороны, у больных 
с ГЭРБ, получающих ПХТ определяются высокие 
показатели экспрессии Bcl-2 и фактора NF-kB, служа-
щих предиктором быстрого прогрессирования на-
рушения процессов клеточного гомеостаза в сторону 
атрофии и метаплазии эпителия, затрудняющих 
восстановление СОП на фоне лечения ИПП. Терапия 
больных с ГЭРБ, получающих ПХТ, свидетельствует 
о замедленной эволюции, как клинико-эндоскопиче-
ских, так и морфологических и иммуногистохими-
ческих показателей. При этом, назначение урсоде-
оксихолевой кислоты больных с ГЭРБ, получающих 
ПХТ, позволило добиться клинико-эндоскопической 
ремиссии у 10 (33,3 %) пациентов с катаральным эзо-
фагитом и у 14 (46,7 %) с эрозивным эзофагитом, 
что объяснялось цитопротективным эффектом 

препарата [15]. В периоде клинико-эндоскопиче-
ской ремиссии у пациентов с НЭГЭРБ и ЭФГЭРБ 
экспрессия молекулы PCNAостается повышенной, 
а у больных с ГЭРБ, получающих ПХТ — нормали-
зуется. Также у пациентовcГЭРБ, получающих ПХТ, 
остается на высоком уровне экспрессия молекул 
Bcl-2 и фактора NF-kB, ассоциирующихся с высокой 
частотой обнаружения дисрегенераторных измене-
ний в СОП и подтверждает точку зрения о том, что 
цитостатическая терапия способна достаточно в ко-
роткий срок привести к возникновению пищевода 
Барретта [16]. При этом экспрессия нейрокинина 
А остается сниженной, в большей степени, в группах 
пациентов, получающих ПХТ.

У пациентов с ГЭРБ, получающих ПХТ, часто раз-
вивается резистентность к ИПП (у 33,3 %пациентов 
с НЭГЭРБ и у 46,7 % — с ЭФГЭРБ), атрофические 
(у 26,7 % пациентов с НЭГЭРБ и у 20 % — с ЭФГЭРБ) 
и метапластические изменения СОП (у 50 % лиц 
с НЭГЭРБ и у 46,7 % — с ЭФГЭРБ), ассоциирующиеся 
с нарушением экспрессии молекул (Bcl-2, факто-
раNf-kB, PCNA), регулирующих клеточный гомеос-
таз. Назначение урсодеоксихолевой кислоты в этих 
группах пациентов позволяет преодолеть резистент-
ность заболевания к ИПП и улучшить показатели 
клеточного обновления эпителиоцитов СОП, что 
диктует необходимость применения цитопротек-
тивных препаратов в схеме терапии ГЭРБ у лиц, по-
лучающих ПХТ.
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Рисунок 1.
Катаральный эзофагит, 
экспрессиия NF-kB, имму-
ногистохимический метод. 
Увеличение ×400

Рисунок 2.
Увеличение экспрессии NF-
kB у пациента с катаральным 
эзофагитом, получающим 
полихимиотерапию. Имму-
ногистохимический метод. 
Увеличение ×400
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Рисунок 3.
Больной К. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием диареи. Соматостатин 
в клетках СОТК. Иммуногистохимический метод. ×200.

Рисунок 4.
Больная С. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с доминированием запоров. Мотилин 
в клетках СОТК. Иммуногистохимический метод. ×200.

Рисунок 1.
Больной К. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием диареи. Мотилин 
в клетках слизистой оболочке сигмовидной кишки. Иммуно-
гистохимический метод. ×200.

Рисунок 2.
Больной П. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием диареи. ВИП в клетках 
слизистой оболочки сигмовидной кишки. Иммуногистохи-
мический метод. ×200.


