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Резюме.

Цель исследования – определить прогностическое значение диагностики желудочной метаплазии слизи-
стой оболоч ки пищевода в формировании эрозивной формы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ).
Материал и методы. Проведено проспективное, сравнительное исследование. В исследование было вклю-
чено 102 пациента с ГЭРБ. Средний возраст составил 55 (40; 63) лет. Мужчин было 63 (61,7%), женщин – 39 
(38,3%). Длительность наблюдения составила в среднем 1,7 (1,4; 2,5) лет. Пациентам выполнена видеоэзо-
фагогастродуоденоскопия с прицельной биопсией слизистой оболочки нижней трети пищевода. Анализ 
частоты появления эрозий проводили с заполнением таблицы 2х2 (для обработки использовался критерий 
χ2). Для численной оценки факторов риска развития эрозивного эзофагита (мужской пол, грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы, желудочная метаплазии) использовалась логистическая регрессия.
Результаты. Изучены прогностически неблагоприятные признаки, достоверно влияющие на появление 
эрозивной формы ГЭРБ: мужской пол, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы и желудочная метапла-
зия слизистой оболочки пищевода. Установлены высокие показатели прогностического фактора (нали-
чие желудочной метаплазии слизистой оболочки пищевода) для прогноза появления эрозий у пациентов с 
ГЭРБ: чувствительность прогноза – 80,7% (95% ДИ: 73,6-94,4%); специфичность прогноза – 84,0% (95% ДИ: 
69,8-91,7%); доля правильных прогнозов – 82,4% (95% ДИ: 74,8-89,9%); относительный риск прогнозируе-
мого исхода – 4,3; относительный риск иного исхода - 0,2 (95% ДИ: 0,1-0,39%); отношение шансов – 22,05 
(95% ДИ: 7,7-62,6%).
Заключение. Желудочная метаплазия слизистой оболочки пищевода является достоверным фактором ри-
ска появления эрозивной формы ГЭРБ без учета дополнительных факторов (мужской пол, грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы).
Ключевые слова: пищевод, ГЭРБ, желудочная метаплазия, эрозивный эзофагит.

Abstract.

Objectives. To assess the prognostic value of diagnosing gastric metaplasia of the esophageal mucous membrane in 
the development of erosive form of the gastroesophageal reflux disease (GERD).
Material and methods. Prospective, comparative study of 102 patients with GERD (the mean age 55 (40; 63) years, 
63 men (61,7%) and 39 women (38,3%)) was conducted. The term of monitoring averaged 1,7 (1,4; 2,5) years. All 
included patients underwent endoscopy for the diagnosis of erosive esophagitis and biopsies were obtained from the 
esophagus in order to determine the metaplastic changes. Frequency analysis of the development of erosions was 
conducted filling in the table 2x2 (χ2 criterion was used for the processing). To estimate the risk factors for the erosive 
esophagitis development (male gender, hiatus hernia and gastric metaplasia) the logistic regression was used.
Results. Prognostic risk factors reliably influencing the erosive esophagitis development (male gender, hiatus 
hernia and gastric metaplasia of the esophageal mucous membrane) were studied. High rates of the prognostic 
factor (the presence of gastric metaplasia) were determined for the prognosis of erosive esophagitis development in 
patients with GERD: sensitivity – 80,7% (95% CI: 73,6-94,4%); specificity – 84,0% (95% CI: 69,8-91,7%); predictive 
accuracy – 82,4% (95% CI: 74,8-89,9%); positive relative risk – 4,3, negative relative risk - 0,2 (95% CI: 0,1-0,39%); 
odds ratio – 22,05 (95% CI: 7,7-62,6%).
Conclusions. Gastric metaplasia of the esophageal mucous membrane is a reliable risk factor for the development 
of erosive esophagitis disregarding other factors (male gender and hiatus hernia). 
Key words: esophagus, GERD, gastric metaplasia, erosive esophagitis. 
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Гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (ГЭРБ) является одним из наиболее 
распространенных гастроэнтерологических 
заболеваний. Согласно Монреальскому согла-
шению (2006 г.) ГЭРБ - это состояние, развива-
ющееся, когда рефлюкс содержимого желудка 
вызывает появление беспокоящих пациента 
симптомов и/или развитие осложнений [1].

Частота встречаемости ГЭРБ составля-
ет 10-20% в западных странах, в то время как 
в странах Азии – около 5% [1-8]. По данным 
проведенных исследований эрозивная форма 
ГЭРБ встречается у 19-45% пациентов [1, 9, 10]. 

Метаплазия слизистой оболочки пище-
вода является результатом патологической 
регенерации эпителия пищевода в ответ на 
повреждение [11]. Наличие метаплазии сли-
зистой оболочки пищевода предполагается 
эндоскопически (во время проведения эзофа-
гогастродуоденоскопии - ЭГДС), когда имеет 
место подъем цилиндрического эпителия в пи-
щевод выше зоны кардиоэзофагельного пере-
хода (КЭП). Ориентиром КЭП большинство 
исследователей считают проксимальный край 
желудочных складок [10]. 

При гистологическом исследовании ме-
таплазированного эпителия слизистой обо-
лочки пищевода может быть обнаружен эпи-
телий трех типов – кардиальный, фундальный 
и кишечный тип. Установлено, что у людей, 
имеющих кишечный тип метаплазии, риск 
возникновения аденокарциномы пищевода 
(АКП) в 30-40 раз больше, чем в общей попу-
ляции [10, 12]. 

Однако имеются данные, что наличие в 
пищеводе эпителия желудочного типа также 
является патологическим состоянием, которое 
может быть связано с длительно существую-
щей ГЭРБ [12-15]. 

Известно, что хроническое воспаление 
может способствовать развитию рака пищево-
да. Lassen и соавторы [16] сообщили, что сре-
ди пациентов с эрозивным эзофагитом риск 
развития АКП в 5 раз выше, и большинство 
аденокарцином возникли на фоне метаплазии 
слизистой оболочки пищевода (СОП). Кроме 
того, в некоторых исследованиях отмечается 
связь степени тяжести эрозивного эзофагита и 
частоты возникновения АКП [17, 18]. 

Учеными подчеркивается необходи-
мость изучения клинического значения сосу-
ществования эрозивного эзофагита и метапла-

зии СОП, поскольку метаплазия СОП может 
оказывать негативное влияние на заживление 
эрозивного эзофагита при наличии ГЭРБ [19].

Возможно, обнаружение желудочной 
метаплазии СОП при ЭГДС может служить 
признаком, предполагающим повышенный 
риск возникновения эрозивной формы ГЭРБ в 
дальнейшем, наряду с другими факторами ри-
ска (мужской пол, грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы – ГПОД, длительный анамнез 
курения и чрезмерного употребления алкого-
ля, повышенный индекс массы тела).

Цель исследования заключалась в опре-
делении прогностического значения диагно-
стики желудочной метаплазии слизистой обо-
лочки пищевода в формировании эрозивной 
формы гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни (ГЭРБ).

Методы

Проведено проспективное, сравнитель-
ное исследование. Отбор пациентов прово-
дился рандомизированным методом. Пациен-
ты включались в исследование при отсутствии 
эрозий пищевода по данным анамнеза, эндо-
скопического и морфологического методов 
обследования. Длительность наблюдения со-
ставила в среднем 1,7 (1,4; 2,5) лет.

Диагноз ГЭРБ устанавливался согласно 
рекомендациям Монреальского консенсуса 
(2006 г.) – легкие симптомы изжоги и/или ре-
гургитации, «беспокоящие» пациента 2 и бо-
лее дня в неделю, а также симптомы средней 
тяжести и тяжелые, возникающие чаще 1 дня 
в неделю [1].

Под «изжогой» подразумевалось нали-
чие чувства жжения различной интенсивно-
сти, возникающее за грудиной (в нижней трети 
пищевода) и/или в эпигастральной области [9]. 
Согласно Монреальскому определению под 
термином «регургитация» понималось попа-
дание содержимого желудка вследствие реф-
люкса в ротовую полость или нижнюю часть 
глотки [1].

Появление эрозивного эзофагита уста-
навливалось на основе данных эндоскопиче-
ского исследования пищевода. ЭГДС выпол-
нялась видеоэзофагогастродуоденоскопом 
фирмы «Олимпус». Эрозивный рефлюкс-эзо-
фагит определялся при наличии видимых де-
фектов слизистой оболочки дистального отде-
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ла пищевода. Все пациенты дали добровольное 
информированное согласие на участие в ис-
следовании. Во время эндоскопического ис-
следования всем пациентам проводилась при-
цельная биопсия слизистой оболочки нижней 
трети пищевода. 

Полученные биоптаты после проводки 
материала окрашивали: гематоксилином – эо-
зином, азур-эозином, для выявления главных 
клеток фундальных желёз; реактивом Шиф-
фа, для выявления слизеобразующих клеток; 
альциановым синим при pН 2,5 выявляли 
сиаломуцины и при pН 1,0 – сульфомуцины 
для дифференцировки полной и неполной (с 
явлениями дисплазии) кишечной метаплазии. 
Неинформативные биоптаты не учитывались. 
Также в исследование не включались пациен-
ты, имеющие кишечную метаплазию. 

В исследование было включено 102 па-
циента. Медиана возраста пациентов соста-
вила 55 (40; 63) лет. Мужчин было 63 (61,7%), 
женщин – 39 (38,3%). 

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью пакета программ 
Statistica 6.0. Данные, имеющие распределе-
ние, отличное от нормального, представляли в 
виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей 
(Р25 и Р75).

Для численной оценки факторов риска 
развития эрозивного эзофагита (мужской пол, 
ГПОД, желудочная метаплазии) нами была 
применена логистическая регрессия (выполне-
на с помощью программы Med Calc Statistics 
10.2.00). Перечисленные факторы являются 
бинарными, принимающими значение 1, если 
фактор присутствует и 0, если фактор отсут-
ствует. В качестве зависимой переменной был 
определен также бинарный признак – 1 - по-
явление эрозий СОП и 0 – отсутствие эрозий. 

Качество построенных моделей проверяли с 
помощью ROC-анализа, интерпретируя по-
казатель площади под кривой (AUC). Также 
анализ частоты появления эрозивной формы 
ГЭРБ проводили с заполнением всех четырех 
полей (a, b,c,d) таблицы 2х2 (табл. 1). 

Для обработки таблицы размерности 
2х2 использовался критерий χ2. Для относи-
тельных частот определялся 95% доверитель-
ный интервал. 

При оценке прогноза появления эро-
зивной формы ГЭРБ учитывались следующие 
характеристики прогностического фактора: 
чувствительность, специфичность, доля пра-
вильных прогнозов, абсолютный риск про-
гнозируемого исхода в опытной и контроль-
ной группе, изменение абсолютного риска, 
относительный риск прогнозируемого исхода 
в группе фактор-положительных пациентов, 
изменение относительного риска и относи-
тельный риск иного исхода в группе фактор-
положительных пациентов, коэффициент 
асимметрии (отношение шансов). 

Результаты и обсуждение

При ЭГДС через 1,7 (1,4; 2,5) лет наблю-
дения эрозивный эзофагит был выявлен у 50 
человек (49,1%, 95% ДИ: 39,2-58,5%) из 102 
пациентов с ГЭРБ. Желудочная метаплазия 
была диагностирована у 50 пациентов (49,1%, 
95% ДИ: 39,2-58,5%), у остальных 52 пациен-
тов (50,9%, 95% ДИ%: 41,2-60,7%) морфологи-
ческое исследование не выявило наличия мета-
плазии СОП. 

Среди пациентов с эрозивной формой 
ГЭРБ было 39 мужчин (75%, 95% ДИ: 63,1-
86,8%), а среди пациентов с ГЭРБ без эрозив-
ного эзофагита – 24 мужчины (48%, 95% ДИ: 

Таблица 1 – Стандартная таблица для определения операционных характеристик прогно-
стического фактора

Исход заболевания
Прогноз (на основании значения некоторого фактора)

Всего
неблагоприятный благоприятный

Неблагоприятный a c a+c

Благоприятный b d b+d

Всего a+b c+d a+b+c+d

Примечание: a – число истинно положительных прогнозов (ИП); b - число ложноположительных 
прогнозов (ЛП); c – число ложноотрицательных прогнозов (ЛО); d – число истинно отрицательных про-
гнозов (ИО).
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34,1-61,9%). Кроме того у пациентов с эрозив-
ным эзофагитом ГПОД была выявлена у 27 
человек (51,9%, 95% ДИ: 38,2-65,6%), а у паци-
ентов без эрозивного эзофагита ГПОД встре-
чалась у 8 человек (16,0%, 95% ДИ: 5,7-26,2%).

На первом этапе регрессионного анали-
за прогнозирования развития эрозивной фор-
мы ГЭРБ использовали мужской пол в каче-
стве единственной независимой переменной. В 
целом данная модель имеет среднее качество 
по экспертной шкале (AUC = 0,65), невысокие 
показатели чувствительности (76,9%) и спец-
ифичности (54%). ROC-кривая прогнозирова-
ния для данной модели представлена на рисун-
ке 1. 

На следующем этапе анализа в модель 
была включена ГПОД. Данная модель име-
ет хорошее качество по экспертной шкале 
(AUC=0,74), а также более высокий показа-
тель чувствительности (87,7%) по сравнению 
с предыдущей моделью, но обладает меньшей 
специфичностью (36,8%). ROC-кривая прогно-
зирования развития эрозивного эзофагита на 
основании принадлежности к мужскому полу 
и наличия ГПОД представлена на рисунке 2.

На третьем этапе регрессионного анали-
за в модель была включена желудочная мета-
плазия СОП. Данная модель демонстрирует 
очень хорошее качество по экспертной шкале 
(AUC=0,89), что свидетельствует о положи-

Таблица 2 – Определение операционных характеристик прогностического фактора (желу-
дочная метаплазия) для прогноза развития эрозивной формы ГЭРБ (n=102)

Примечание: ЖМ+ – наличие желудочной метаплазии; ЖМ- – отсутствие желудочной метаплазии; 
ИП – число истинно положительных прогнозов; ЛП – число ложноположительных прогнозов; ЛО – число 
ложноотрицательных прогнозов; ИО – число истинно отрицательных прогнозов.
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Рисунок 1 – ROC-кривая прогнозирования 
развития эрозивного эзофагита на основании 

принадлежности к мужскому полу.

Рисунок 2 – ROC-кривая прогнозирования 
развития эрозивного эзофагита на основании 
принадлежности к мужскому полу и наличия 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы.

Появление эрозий

Прогноз 

(диагностика желудочной метаплазии слизистой оболочки пищевода) Всего

неблагоприятный (ЖМ+) Благоприятный (ЖМ-)

Эрозии СОП 

имеются

42

ИП

10

ЛО
52

Эрозии СОП 

отсутствуют

ЛП

8

ИО

42
50

Всего 50 52 102
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тельном влиянии переменной «желудочная ме-
таплазия». Также модель имеет более высокий 
показатель чувствительности (90,4%) и специ-
фичности (82,0%) по сравнению с предыдущи-
ми моделями. ROC-кривая прогнозирования 
развития эрозивного эзофагита на основании 
принадлежности к мужскому полу, наличия 
ГПОД и желудочной метаплазии представле-
на на рисунке 3.

При рассмотрении желудочной мета-
плазии в качестве неблагоприятного прогно-
стического фактора для прогноза появления 
эрозивной формы ГЭРБ за 1,7 (1,4; 2,5) лет 
наблюдения, оказалось, что число истинно 
положительных прогнозов (ИП) составило 42 
случая, ложноположительных прогнозов (ЛП) 
- 8, ложноотрицательных прогнозов (ЛО) - 10, 
истинно отрицательных прогнозов (ИО) – 42 

Рисунок 3 – ROC-кривая прогнозирования 
развития эрозивного эзофагита на основании при-

надлежности к мужскому полу, наличия 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы 

и желудочной метаплазии.

Рисунок 4 – ROC-кривая прогнозирования 
развития эрозивного эзофагита по результатам 

одновариантной (желудочная метаплазия) 
логистической регрессии.

Таблица 3 – Основные характеристики прогностического фактора (желудочная метапла-
зия) для прогноза развития эрозивной формы ГЭРБ (n=102)

Характеристики прогностического фактора ЖМ СОП 95% ДИ

Чувствительность 80,7% 73,6-94,4%

Специфичность 84,0% 69,8-91,7%

Доля правильных прогнозов 82,4% 74,8-89,9%

Абсолютный риск прогнозируемого исхода в группе 

фактор-положительных пациентов
84% 74,0-94,0%

Абсолютный риск прогнозируемого исхода в группе 

фактор-отрицательных пациентов
19,2% 8,1-30,3%

Повышенный абсолютный риск прогнозируемого исхода в 

группе фактор-положительных пациентов
64,7% 54,9-74,5%

Относительный риск прогнозируемого исхода в группе 

фактор-положительных пациентов
4,3 2,7-6,5

Относительный риск иного исхода в группе фактор-

положительных пациентов
0,2 0,19-0,38

Отношение шансов 22,05 7,7-62,6

Примечание: ЖМ – желудочная метаплазия, СОП – слизистая оболочка пищевода, ДИ – доверитель-
ный интервал.
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случая. Результаты анализа прогностическо-
го фактора (наличие желудочной метаплазии) 
для прогноза появления эрозивной формы 
ГЭРБ (n=102) представлены в таблице 3. 

Как видно из представленной таблицы, 
желудочная метаплазия СОП достоверно вли-
яла на прогноз появления эрозивной формы 
ГЭРБ. 

Повышенный относительный риск по-
явления эрозивной формы ГЭРБ при наличии 
желудочной метаплазии СОП оказался рав-
ным 3,3.

Нами была построена модель, которая 
включала только желудочную метаплазию 
как единственную независимую переменную. 
Модель, включающая один фактор (желудоч-
ную метаплазию СОП), демонстрирует очень 
хорошее качество по экспертной шкале (AUC 
= 0,82), как и при включении трех факторов 
(мужской пол, ГПОД, желудочная метапла-
зия). ROC-кривая прогнозирования развития 
эрозивного эзофагита по результатам однова-
риантной (желудочная метаплазия) логистиче-
ской регрессии представлена на рисунке 4.

Также данная модель характеризуется 
хорошими показателями чувствительности 
(80,7%) и специфичности (84%), что позволяет 
использовать желудочную метаплазию СОП в 
качестве достоверного фактора риска появле-
ния эрозивной формы ГЭРБ без учета допол-
нительных факторов (мужской пол, ГПОД). 

Заключение

1. Желудочная метаплазия слизистой 
оболочки пищевода как прогностический 
фактор развития эрозивной формы ГЭРБ об-
ладает высокими показателями эффективно-
сти (чувствительность – 80,7%, специфичность 
– 84%, доля правильных прогнозов – 82,4%, 
отношение шансов – 22,05). 

2. В исследовании установлен повышен-
ный абсолютный риск (84%; 95% ДИ: 74,0-
94,0%) и повышенный относительный риск 
(4,3; 95% ДИ: 2,7-6,5) развития эрозивной фор-
мы ГЭРБ у пациентов, имеющих желудочную 
метаплазию СОП

3. Желудочная метаплазия слизистой 
оболочки пищевода может рассматриваться 
в качестве достоверного фактора риска появ-
ления эрозивной формы гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни без учета дополнитель-

ных факторов (мужской пол, грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы).
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