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РЕЗЮМЕ
Статья представляет собой обзор литературных данных, посвященных патогенетическим аспектам 
развития рефлюкс-эзофагита, метаплазии, дисплазии, опухоли пищевода после гастрэктомии и ча-
стичной резекции желудка в эксперименте и клинической практике.
Ключевые слова: постгастрорезекционные синдромы; рефлюкс-эзофагит; гастрэктомия; резекция 
желудка.

SUMMARY
The article is a an overview of the literature data on pathogenetic aspects of the development of refl ux 
esophagitis, metaplasia, dysplasia, cancer of the esophagus after gastrectomy and partial gastrectomy in the 
experiment and clinical practice. 
Keywords: postgastroresection syndrome; refl ux esophagitis; gastrectomy; gastric resection.

Стабильно высокая заболеваемость раком же-
лудка привела к широкому применению хи-

рургического способа лечения как наиболее эффек-
тивного [1]. При этом онкологическим принципам 
соответствуют объемные операции,  расширенные 
резекции — гастрэктомия и субтотальная резек-
ция желудка. Рефлюкс-эзофагит,  возникающий 
после гастрэктомии и резекции кардии, по своей 
этиологии относится к пептическим послеопера-
ционным эзофагитам, которым страдают более 
трети больных после операции [1 – 9]. Считается, 
что реконструктивные операции типа Ру (с нало-
жением Y-образного анастомоза) более благопри-
ятны в плане профилактики послеоперационного 
рефлюкс-эзофагита, однако существуют сведения, 
что и после такой модификации операции рефлюкс-
эзофагит и жалобы на изжогу выявляются столь же 
часто [10; 11; 12; 13; 14].

В основе развития рефлюкс-эзофагита после 
гастрэктомии  лежит разрушение функциональных 
запирательных механизмов (острый угол перехода 
пищевода в желудок, газовый пузырь в дне желудка, 
нижний пищеводный сфинктер — при дистальной 

резекции пищевода), формирование вертикально 
расположенного эзофагоеюноанастомоза (между 
пищеводом и тонкой кишкой, как правило, форми-
руется угол 1800). Воздуху, поступающему с пищей, 
негде накапливаться, образовав газовый пузырь, 
препятствующий регургитации кишечного содер-
жимого [15]. 

Немаловажная роль в возникновении двига-
тельных нарушений пищевода и желудка, лежащих 
в основе развития рефлюкс-эзофагита, отводится 
дисбалансу парасимпатического и симпатического 
звеньев нервной регуляции органов ЖКТ и как 
следствие его — нарушению перистальтической 
активности [16]. Дискоординация работы пара-
симпатической и симпатической нервной системы 
является следствием стволовой ваготомии после 
гастрэктомии и резекции желудка. В эксперименте 
доказано, что после двусторонней ваготомии исче-
зает перистальтика пищевода и снижается его тонус, 
а односторонняя  ваготомия приводит к снижению 
амплитуды сокращений в теле пищевода. Причем 
показано, что чем ниже выполняется ваготомия, 
тем менее выражены двигательные расстройства 
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пищевода [17; 18]. Жалобы на дисфагию у больных 
после резекции желудка и гастрэктомии — распро-
страненное явление и в подавляющем большинстве 
случаев связаны не с механическими препятствиями, 
а именно с двигательными нарушениями пищевода. 
При рентгенологическом исследовании у большин-
ства больных с дисфагией никаких патологических 
изменений в пищеводе не обнаруживается [20]. 
Однако, по данным манометрии, после резекции 
желудка и гастрэктомии отмечаются нарушения 
моторики пищевода — регистрируются показатели,  
характерные для эзофагоспазма (одномоментные, 
многопиковые сокращения преимущественно в 
дистальном отделе пищевода), а у больных с со-
храненным НПС значительно снижается давле-
ние в области НПС [20]. Другие же исследователи 
считают, что после резекции желудка отмечается 
снижение амплитуды сокращений в теле пищевода, 
а в остальном моторика пищевода существенно не 
изменяется [21].

После гастрэктомии рефлюктат представлен 
содержимым тонкой кишки (компоненты, повреж-
дающие слизистую оболочку — желчные кислоты, 
лизолецитин и трипсин), а после резекции желуд-
ка — кишечным содержимым и секретом культи 
желудка [22; 23]. Известно, что патологическое дей-
ствие на слизистую оболочку желудка и пищевода 
рН-зависимо: конъюгированные желчные кислоты 
и лизолецитин активны при низких значениях рН, 
а неконъюгированные желчные кислоты и трипсин 
более токсичны при нейтральных и слабощелочных 
значениях рН [24 – 27]. Максимальное повреждение 
слизистой оболочки желчными кислотами в диапа-
зоне рН 2–6 [28; 29]. Также существует мнение, что 
таурин-конъюгированные желчные кислоты  спо-
собствуют развитию метаплазии и дисплазии сли-
зистой пищевода [30]. В литературе неоднократно 
описывались случаи развития пищевода Барретта 
с появлением бокаловидных клеток у больных по-
сле гастрэктомии [10; 13; 14; 31 – 39]. Некоторые 
исследователи, на основании клинических наблю-
дений, предполагают роль билиарного рефлюкса 
в развитии рака гортани у больных, перенесших 
гастрэктомию [40].  Желчные кислоты могут вызы-
вать апоптоз (особенно в высокой физиологической  
концентрации) неизмененных клеток эпителия 
пищевода [41; 42].

Хроническое воспаление, индуцирующее биоло-
гические, химические и физичес кие факторы, свя-
зано с повышенным риском возникно вения рака у 
человека в разных органах, в том чис ле и в пищеводе 
[43 – 46]. К факторам риска относят воспалительную 
реакцию, которая длится от нескольких недель до 
нескольких лет. В течение этого периода активное 
воспаление, повреждение тканей и процессы за-
живления протекают одновременно. Сообщается, 
что около 25% всех случаев рака возникает из-за 
хронического воспаления [47]. Существуют мно-
гочисленные работы, подтверждающие, что лей-
коциты, макрофаги и другие клетки воспаления, 

продуцируя активные формы кислорода и азота, 
могут индуцировать в эпителиоцитах  повреждение 
ДНК и РНК, генные мута ции,  посттрансляционные 
изменения ключевых белков, связанных с канцеро-
генезом [47 – 51].

Дезоксихолевая и хенодезоксихолевая желч-
ные кислоты индуцируют экспрессию фермента 
ЦОГ-2, принимающего участие в канцерогенезе 
[52]. Дезоксихолевая кислота приводит к активации 
NF-κB, который позволяет клеткам с поврежденной 
ДНК противостоять апоптозу [53; 54].

Считается, что у больных с наличием в анамне-
зе выраженного гастроэзофагеального рефлюкса 
выше риск развития аденокарциномы пищевода, 
чем плоскоклеточного рака (соотношение веро-
ятностей 43,5 к 1,1 соответственно) [55]. Однако 
последние экспериментальные и клинические ис-
следования показали, что рефлюкс дуоденального 
содержимого в пищевод вызывает рак пищевода, 
при этом гистологический спектр рака включает и 
плоскоклеточный рак пищевода и аденокарциному 
пищевода [56 – 59].

В настоящее время наиболее популярными 
являются модели аденокарциномы пищевода у 
крыс [60 – 62]. Несколько  штаммов  крыс,  напри-
мер, Sprague-Dawley, F344,  Вистар, были исполь-
зованы для создания аденокарциномы пищевода. 
Полученного результата добивались, применяя 
разные хирургические методики — наложение 
эзофаго-еюноанастомоза, эз офаго-дуоденоана-
стомоза и другие [63; 64]. В 1989 году Пера и со-
авт.  получили рефлюкс-индуцированную аде-
нокарциному пищевода у крыс Sprague-Dawley  
после эзофагоеюностомии с сохранением желудка 
на фоне введения стимулятора канцерогенеза 
(2,  6-dime thylnitrosomorpholine) [65; 66]. Позже 
были предложены и другие модели  получения 
рефлюкс-индуцированного рака пищевода (эзо-
фагодуоденоанастомоз, эзофагоеюноанастомоз и 
т.п.) также с применением канцерогенов [59; 62]. 
Интересной находкой являлась модель дуодено-
эзофагеального рефлюкса у крыс после гастрэкто-
мии без применения канцерогенов. В результате 
было показано, что даже при отсутствии кан-
церогенов рак пищевода развился у половины 
оперированных животных [63].

В сводной табл. 1 приведены результаты экс-
периментальной модели поражения пищевода 
рефлюктатом, по данным разных исследователей, 
на фоне канцерогенов и без них. Из приведенных 
результатов следует, что рефлюкс дуоденально-
го содержимого приводит не только к тяжелым 
эрозивно-язвенным поражениям пищевода, но и 
провоцирует канцерогенез в слизистой пищевода 
[62; 68; 69].

Лечение постгастрорезекционных поражений 
пищевода сводится в основном к поиску новых 
способов реконструктивных хирургических опе-
раций [70 – 72]. Однако, судя по распространен-
ности эрозивно-язвенного рефлюкс-эзофагита, 
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после резекции желудка оптимального способа 
хирургического лечения в профилактике этого 
осложнения пока нет. Классическая антирефлюкс-
ная терапия у таких больных малоэффективна. 
Применение прокинетиков не решило проблему. 
Определенные надежды возлагались на тримебу-
тин. Тримебутин в отличие от других известных 
прокинетиков является агонистом перифериче-
ских опиатных рецепторов и способствует  вы-
свобождению некоторых гастроинтестинальных 
пептидов (мотилин, вазоинтестинальный поли-
пептид, гастрин и глюкагон) [73]. Этот факт осо-
бенно важен, если учесть, что у больных после 
резекции желудка с выключенной из пищеварения 
двенадцатиперстной кишкой нарушено выделе-
ние гастроинтестинальных полипептидов, что 
приводит к моторным и секреторным функциям 
органов желудочно-кишечного тракта. В экспе-
риментальной работе Nogi K. и соавт. (2001) было 
продемонстрировано уменьшение частоты и выра-
женности дуодено-гастрального рефлюкса у собак, 
получавших тримебутин, после холецистэктомии 
[74]. Результаты антродуоденальной манометрии 
на участке Ру-сегмента тонкой кишки свидетель-
ствуют о нарушении распространенности III фазы 
мигрирующего моторного комплекса, при этом 
введение тримебутина вызывало нормальную фазу 
III мигрирующего моторного комплекса [75]. 

Одним из возможных вариантов лечения может 
являться изменение не количества рефлюксов, а 

качественного состава рефлюктата, например 
за счет увеличения содержание дезоксилиро-
ванных холевых кислот. Урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК) — третичная желчная кислота, 
составляющая 1–5% пула желчных кислот орга-
низма человека и имеющая стероидную структуру,  
принципиально сходную с другими желчными 
кислотами. УДХК не стимулирует ЦОГ-2 или CDХ2 
экспрессии м-РНК в отличие от дезоксихолевой 
кислоты в эксперименте в эпителии Барретта [76]. 
При систематическом приеме УДХК становится 
основной желчной кислотой в сыворотке крови 
и составляет около 48% общего количества желч-
ных кислот в крови. Обладая высокими поляр-
ными свойствами, УДХК образует нетоксичные 
смешанные мицеллы с аполярными (токсичными) 
желчными кислотами, что снижает способность 
желудочного рефлюктата повреждать клеточные 
мембраны слизистой пищевода [77]. Вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Однако, учитывая нарушения нормальной анато-
мии после резекции желудка и отсутствие эффекта 
антирефлюксных оперативных вмешательств у ряда 
больных, выбор оптимальной медикаментозной 
терапии по-прежнему остается трудной задачей. 
Проблема постгастрорезекционных поражений 
пищевода не теряет своей актуальности в современ-
ной гастроэнтерологической практике и является 
предпосылкой к поиску новых патогенетически 
обоснованных подходов к терапии. 

Таблица 1

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ РЕФЛЮКСНОГО ПОРАЖЕНИЯ ПИЩЕВОДА

Модели операций Плоско-
клеточный рак

Аденокарцинома 
пищевода

Дисплазия 
Метаплазия 

другое
Рефлюкс-
эзофагит Авторы

Арефлюксная 0 0 0

Attwood S.E. 
et al. [63]

Арефлюксная + канцероген (3) 25% 0 (3) 25%

Кислый рефлюкс 0 0 0

Кислый рефлюкс + канце-
роген (2) 20% 0 (3) 30%

Дуоденальный рефлюкс 0 (1) 7% (7) 50%

Дуоденальный рефлюкс + 
канцероген (9) 45% (7) 35% (13) 65%

Смешанный рефлюкс + 
канцероген (10/12)  83%

Takashi F.  
et al. [69]Дуоденальный рефлюкс + 

канцероген (10/13) 77%

Арефлюксная  + канцероген (0/11)

Смешанный рефлюкс (12) 55% (20) 91% (17) 77%
Martin  F.  
et al. [70]Дуоденальный рефлюкс (11) 42% (21) 81% (22) 85%

Арефлюксная (4) 16% (6) 24% 0
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