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ЭФФектиВноСть инГибитороВ 
ПротонноЙ ПоМПЫ В тераПии 
ГаСтроЭЗоФаГеаЛьноЙ 
реФЛЮкСноЙ боЛеЗни

резюме
Авторы приводят собственный клинический опыт лечения больных с ГЭРБ с использованием двух протоколов 12недельной терапии ИПП: 

режим стандартных доз и высокодозная терапия омепразолом и пантопразолом. В проспективном 76недельном наблюдении оценивалась 

частота рецидива заболевания как интегрального показателя эффективности базисной терапии. 
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Abstract
Authors provide results of their own clinical experience of treatment patients with gastroesophageal reflux disease. Authors use two types of treatment 

(both for 12 weeks) with inhibitors of proton pomp: in standard and high doses of omeprazole and pantoprazole. Design of trail was prospective, 76weeks 

of follow up. End points: frequency of relapses as an integral indication of effectiveness of basic treatment

Key words: gastro-esophageal reflux disease, peptic esophagitis, inhibitor of proton pomp, pantoprazole.

ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ИПП — ингибиторы протонной помпы, РЭ — рефлюкс-эзофагит, НПС — ниж-
ний пищеводный сфинктер, СО — слизистая оболочка, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.

ГЭРБ остаётся одной из приоритетных проблем 
не только для гастроэнтерологии, но и для кли-
нической медицины в целом. Это определяется её 
распространённостью, возможностью существо-
вания внепищеводных проявлений заболевания, 
серьёзными осложнениями, а также недостаточ-
ной эффективностью существующих методов ле-
чения [1, 2, 4, 5, 9]. 

Известно, что проблему ГЭРБ в последние годы ха-
рактеризует переход от ограниченного представ-
ления о заболевании как о дистальном РЭ к вос-
приятию как заболевания целостного организма. 
По современным представлениям ГЭРБ — забо-
левание с первичным нарушением моторики пи-
щевода и желудка. Ведущее место в его патогенезе 
занимает нарушение функции антирефлюксного 
барьера, которое может возникать вследствие пер-
вичного снижения тонуса НПС, его структурных 
изменений, увеличения числа спонтанных рассла-
блений [2, 7, 9]. Важную роль в развитии заболева-
ния играет снижение химического и объёмного 
эзофагеального клиренса. Другими патогенетиче-
скими факторами ГЭРБ являются повреждающие 
свойства рефлюксата, нарушение опорожнения 
желудка, повышение внутрибрюшного давления, 

а также снижение резистентности СО пищевода, 
которая обусловлена предэпителиальными, эпи-
телиальными и постэпителиальными уровнями 
[2, 5, 6, 9]. 

Несмотря на достигнутые успехи, до настоящего 
времени у 5–10% больных ГЭРБ терапия оказыва-
ется неэффективной: не купируются клинические 
проявления, не удаётся достичь эпителизации 
эрозий, отмечается рецидивирование симптома-
тики, развиваются осложнения. С учётом широ-
кого распространения ГЭРБ в популяции это соз-
даёт серьёзную проблему для здравоохранения.  
При этом тактические цели терапии больных 
ГЭРБ состоят в уменьшении выраженности 
клинических симптомов и улучшении качест-
ва жизни больных. К стратегическим целям 
долгосрочного лечения относят предупреж-
дение эрозивного повреждения СО пищевода и 
его прогрессирования, развития осложнений [1, 
3, 6, 7, 11]. Оптимальным объективным крите-
рием результата терапии является отсутствие 
изжоги в течение недели [3, 8, 9, 10, 11]. Неудов -
летворенность результатами лечения обусло-
вило поиск новых подходов к терапии пациентов  
ГЭРБ.
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Цель исследования: изучение клинико-пато-
генетических особенностей разных форм ГЭРБ и 
оценка влияния протокола высокодозной терапии 
ИПП на течение заболевания после достижения 
клинической ремиссии с выбором оптимальной 
стратегии лечения заболевания.

материа лы и метоДы

Проведено открытое сравнительное исследова-
ние, в котором приняли участие 162 больных с 
ГЭРБ. На основании классификационных кри-
териев ГЭРБ больные были разделены на четыре 
группы, сопоставимые по основным клинико-
функциональным показателям. Группа контроля 
состояла из 16 добровольцев (6 женщин и 10 муж-
чин) в возрасте 18–40 лет (средний возраст 24,7 ± 
6,4 года), при комплексном обследовании которых 
патологии внутренних органов не выявлено.

Все больные прошли всестороннее клиническое 
обследование. Видеоэндоскопическое исследова-
ние верхнего отдела пищеварительного тракта 
проводилось по общепринятой методике с ис-
пользованием видеоэндоскопа GIF тип 180 EX-
ERA II Olympus. В процессе выполнения исследо-
вания оценивалось функциональное состояние 
верхнего отдела ЖКТ и СО пищевода, желудка и 
двенадцатиперстной кишки. Для оценки степени 
выраженности структурных изменений CO пище-
вода использовалась общепринятая классифика-
ция ГЭРБ (Лос-Анджелес, 1994). Дополнительно 
к визуальной оценке СО дистального отдела пи-
щевода проводилась видеоэзофагохромоскопия с 
использованием методики прицельного локаль-
ного распыления на СО пищевода витальных 
красителей (2% водный раствор Люголя, 0,5% 
водный раствор метиленового синего) и осмотр  
в режиме NBI.

Для статистической обработки данных исполь-
зовался пакет Access, Exсel программы Microsoft 
Office ХP. Данные, полученные с использовани-
ем встроенных математических модулей Access 
Mic rosoft Office 2007, были подвергнуты полному 
статистическому анализу с использованием про-
грамм Биостат 4.03 и Statistica release 6.0 for Win-
dows (StatSoft, USA).

реЗультаты и обсужДение

Среди обследованных больных ГЭРБ преобладали 
мужчины 115 (71%), женщины соответственно — 
47 (29%), в соотношении 2,4:1. Средний возраст 
больных в целом по группе 41,5 ± 9,48 года, 70,3% 
составили больные в возрасте до 40 лет. Превали-
ровали больные с коротким анамнезом ГЭРБ: до 
года — 65 (40,1%), 1–5 лет — 37 (22,8%) случаев, 

впервые обратились за медицинской помощью 29 
(17,9%) пациентов. 126 (77,8%) больных имели отя-
гощённый по заболеваниям ЖКТ наследственный 
характер, который чаще прослеживался у боль-
ных с РЭ градации В — 63 (87,8%) и С — 32 (82,1%). 
Анамнестически установлено, что предшествую-
щее лечение (самостоятельно / по назначению те-
рапевта) получала большая часть больных — 137 
(84,6%), при этом препаратами первого ряда были 
представители ИПП. 

Основной клинический признак заболевания — 
изжога — зарегистрирован у 113 (69,7%) пациен-
тов. Максимально выраженным симптом был при 
градации РЭ С — 9 (23,1%) и D — 3 (23%) пациента 
соответственно. При этом ежедневно изжогу от-
мечали 111 (68,5%) больных. Из типичных симпто-
мов ГЭРБ у пациентов наиболее часто отмечались: 
отрыжка и регургитация — 72 (44,4%), неприят-
ный постоянный вкус во рту — 62 (38,2%), рвота 
— 26 (16%), икота и дисфагия — 16 (9,8%), одино-
фагия — 14 (8,6%) больных соответственно. 

Не менее значимым, чем частота выявления симп-
томов, является их выраженность (полуколиче-
ственная характеристика). Так, естественно, наи-
более выраженным явился основной симптом 
заболевания — изжога, составив по группе от  
2,1 ± 0,07 балла при РЭ А до 2,8 ± 0,08 балла при 
РЭ D. Степень выраженности регургитации пре-
обладала у пациентов с РЭ В 2,1 ± 0,06 и РЭ D  
2,7 ± 0,06 балла соответственно. Дисфагия была 
выше у больных с РЭ D, достигнув 2,6 ± 0,02 балла, 
а боль за грудиной максимальна в группах РЭ В и 
РЭ D — 2,0 ± 0,3 и 2,1 ± 0,12 балла соответственно. 
При анализе степени тяжести основных симпто-
мов у больных ГЭРБ установлено, что при РЭ А,  
РЭ В и РЭ D преобладают изжога и регургитация, 
РЭ С — изжога и боль за грудиной. 

24-часовое интрапищеводное рН мониторирова-
ние позволило дать характеристику ГЭР по пока-
зателям ИТР и индекса De Meester (табл. 1). Так, 
ИТР преобладал в группе больных с РЭ С и D и 
суммарно составил 3,4 ± 0,1 и 3,1 ± 0,3 соответ-
ственно с максимальными изменениями в гори-
зонтальном положении: 2,5 ± 0,06 и 2,6 ± 0,03 (p < 
0,05). 

В группе больных с РЭ В ИТР в горизонтальном 
и вертикальном положениях составил 3,2 ± 0,5 и 
3,95 ± 0,8 соответственно, что превышало допу-
стимые значения на 18 и 12%, однако изменения 
его были статистически не достоверны. 

У больных с высокими градациями ГЭРБ зарегист-
рировано статистически значимое увеличение 
суммарного индекса De Meester, составившее для 
РЭ В, С и D 25,3 ± 1,4, 29,7 ± 1,1 и 26,53 ± 1,2 соот-
ветственно (табл. 2). Для пациентов с РЭ А увели-
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чение индекса De Meester было умеренным — 23,1 
± 1,3, что 1,3 раза превышало значение контроль-
ной группы (p > 0,05). При анализе степени сопря-
женности показателей рН и клинических прояв-
лений заболевания установлена высокая прямая 
корреляция между интенсивностью изжоги и ИТР 
(0,8723, р = 0,023), а также индексом De Meester 
(0,8512, р = 0,032). 

В соответствие с протоколом исследования больные 
ГЭРБ получали два варианта лечения. 135 пациен-
тов (38 больных — РЭ А1, 72 — В1, 19 — С1, 6 — D1) 
омепразол 20 мг 2 раза в сутки в течение 12 недель; 
27 пациентов с ГЭРБ (С2, D2) высокодозную тера-
пию пантопразолом (Контролок, «Такеда», Япония) 
(ВДТП): 40 мг 2 раза в сутки в течение 12 недель [6, 
8]. Эффективность терапии определялась по регрес-
су клинической симптоматики и эндоскопических 
проявлений эрозивного поражения пищевода [1, 6, 
8]. Анализ результатов использования вышеуказан-
ных схем обнаружил различия в эффективности 
проводимой терапии в зависимости от варианта 
лечения. Так, ведущий симптом, изжога, в группе 
РЭ С2 и D2 была купирована раньше, чем в груп-
пах больных, получавших стандартные дозы оме-
празола (РЭ С1 и D1), в среднем на 5,4 и 6,2 дня со-
ответственно (p < 0,05). Следует отметить, что к 15 
дню наблюдения изжога у пациентов первой груп-
пы была купирована в 16 (80%) случаях, в то время 
как у больных, получавших ВДТП, зарегистрирован 
аналогичный эффект лишь в 11 (57,9%) случаях. Об-
щее количество пациентов, окончивших первич-
ный 12-недельный курс лечения с улучшением, т.е. 
с клинической ремиссией заболевания, составило 
142 (87,6%). Максимальный эффект от проводимой 

терапии, превышающий 85% барьер, был зареги-
стрирован в четырех группах больных с ГЭРБ: РЭ А1, 
В1, С2, D2 и составил 35 (92%), 64 (88,9%), 18 (90%) 
и 6 (85,7%) больных соответственно. В целом про-
водимое лечение характеризовалось наибольшей 
эффективностью у больных с ГЭРБ, получавших  
ВДТП. 

На следующем этапе исследования оценивали  
частоту рецидива РЭ в проспективном 76-недель-
ном наблюдении. В группе больных с РЭ А реци-
див заболевания к 12 месяцу наблюдения зареги-
стрирован у 21 (55,3%), РЭ В — 44 (61,1%) больных. 
При варианте терапии РЭ С1 общее количество 
больных с рецидивом ГЭРБ составило 14 (73,7%), 
при РЭ С2 — 8 (40%) (ХИ2, р = 0,018). В группе РЭ D 
количество рецидивов за весь период наблюдения 
составило D1 — 5 (83,3%), D2 — 3 (42,8%) случая 
(ХИ2, р = 0,011). 

Для оценки эффективности различных схем тера-
пии ГЭРБ был также использован анализ времени 
наступления рецидива: метод построения кривых 
Каплана–Мейера и сравнения показателей с ис-
пользованием логрангового критерия (рис. 1, 2). 

При сравнении схем лечения РЭ С установле-
но статистически достоверное снижение часто-
ты рецидивов в группе, получавшей ВДТП (С2)  
(z = -1,741, р = 0,03) (рис. 1). Также высокодостовер-
ное подтверждение снижения рецидивирования 
было получено в группе больных РЭ D, получав-
ших аналогичную терапию (D2) в сравнении с ис-
пользованием стандартных доз омепразола (D1) (z 
= -1,42 , р = 0,04) (рис. 2).

Таблица 2. Суммарный индекс De Meester у больных ГЭРБ (M ± SD)

Показатель

Средние значения у больных в группах

Группа 
контроля

РЭ А
n = 19

РЭ В
n = 29

РЭ С
n = 23

РЭ D
n = 5

Индекс  De Meester 17,96 ± 0,2 23,1 ± 1,3 25,3 ± 1,4** 29,7 ± 1,1*,** 26,53 ± 1,2*

Примечание:  * — значимость различий (p < 0,05) при сравнении с показателями в группе РЭ А, ** — в группе контроля

Таблица 1. Индекс тяжести рефлюкса у больных с ГЭРБ (M ± SD)

Индекс тяжести рефлюкса

Среднее значение у больных в группах

РЭ А
n = 19

РЭ В
n = 29

РЭ С
n = 23

РЭ D
n = 5

Суммарный за сутки 4,45 ±  0,5 4,7 ±  1,1 3,4 ± 0,1* 3,1 ± 0,3*

В горизонтальном положении 4,8 ± 0,4 3,2 ±  0,5 2,5 ± 0,06* 2,6 ± 0,03*

В вертикальном положении 4,1 ±  0,45 3,95 ± 0,8 2,9 ± 0,08* 2,85 ± 0,16*

Примечание:  *— значимость различий (p < 0,05) при сравнении с показателями в группе контроля.
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Рисунок 1. Клиническая эффективность проводимой тера-
пии у больных с РЭ С (сравнение кривых Каплана–Мейе-
ра свободы от рецидива — лонгранговый критерий)
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Рисунок 2. Клиническая эффективность проводимой 
терапии у больных с РЭ D (сравнение кривых Каплана–
Мейера свободы от рецидива – лонгранговый критерий)

вывоДы

1. При высоких градациях РЭ использование про-
токола высокодозной 12-недельной терапии панто-
празолом (Контролок, «Такеда», Япония) сопрово-
ждается высокой клинической эффективностью и 
достоверным снижением частоты рецидивов ГЭРБ 
в проспективном 76-недельном наблюдении. 

2. При низких градациях эрозивного эзофагита 
эффективно использование стандартного про-
токола 12-недельной терапии ИПП (омепразол) и 
может быть рекомендован аналогичный по про-
должительности протокол высокодозной терапии 
пантопразолом (Контролок) 80 мг в сутки. 
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