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Бронхиальная астма (БА) является гетероген-
ным клиническим синдромом, характеризу-
ющимся неспецифической бронхиальной ги-

перреактивностью и воспалением [1]. Это широко 
распространенное заболевание, которым во всем 
мире страдает около 300 млн человек [2]. Триггеры 
и провоцирующие факторы при БА многочисленны 
и включают в себя вирусы, аллергены, гормоны, ме-
дикаменты, физические упражнения, стресс, куре-
ние, профессиональные вредные факторы, а также 
сопутствующие состояния, такие как гастроэзофа-
геальный рефлюкс (ГЭР), риносинуситы и ожире-
ние. Роль этих триггеров и провоцирующих факто-
ров у разных индивидуумов существенно отлича-
ется. ГЭР является триггером и/или коморбидным 
расстройством примерно у 75% больных с БА [3].

Взаимосвязь между бронхоспазмом и гастроэзо-
фагеальным рефлюксом известна давно: она описа-
на еще в 1892 г., когда известный врач У.Ослер впер-
вые зафиксировал приступ удушья после приема 
пищи. Первый случай сочетанного течения гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и БА 
был описан в начале ХХ века, тогда он был описан в 

разделе «Редкий случай в клинической практике». 
В 1946 г. Мендельсон описал случай бронхоспазма, 
вызванного аспирацией желудочного содержимого 
в бронхи. В настоящее время в Монреальском кон-
сенсусе (2006), руководстве GINA (2009) и иссле-
довании CICADA (2010) констатирована высокая 
распространенность сочетанной патологии, в част-
ности, 32-84% больных БА страдают ГЭРБ [2]. Со-
гласно результатам крупного популяционного ис-
следования, проведенного в Тайване и охватившего 
124 тысячи человек, комбинация БА и ГЭРБ отмеча-
ется в 2 раза чаще, чем изолированное течение БА 
[4]. Максимальный риск формирования ГЭРБ имеют 
больные БА в возрасте 18-44 года, минимальный – 
больные в возрасте старше 65 лет [4].

Проведенный систематический обзор показал, 
что у взрослых больных с БА рефлюксные симпто-
мы наблюдаются в среднем в 59% случаев, избы-
точное кислотное воздействие на пищевод и грыжи 
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пищеводного отверстия диафрагмы – в 51% случа-
ев, рефлюкс-эзофагиты – у 37% больных [5]. При-
мерно у 41% больных симптоматика БА ассоцииро-
вана с ГЭР [6]. Даже при отсутствии у больных БА 
рефлюксных симптомов, в 61% случаев имеет место 
патологическая кислотная пищеводная экспозиция 
и ставится диагноз ГЭРБ [7].

Роль ГЭР как важного триггерного факторы при 
БА определена достаточно четко. Согласно обзору 
Европейского респираторного общества, при на-
блюдении за больными БА в течение 5-10 лет ноч-
ные рефлюксные симптомы были независимыми 
факторами риска дебюта БА у 16191 человека [8]. 
ГЭР рассматривается как значительный фактор 
риска для провоцирования обострений БА, а также 
как ключевой фактор при трудно контролируемой 
БА [3,9]. В то время как у многих пациентов с БА 
явную причину ее возникновения выявить не уда-
ется, больные c рефлюкс-ассоциированой БА, отве-
чающие на антирефлюксную кислотоснижающую 
терапию, представляют собой отдельный фенотип 
БА, хотя в настоящее время и не существует надеж-
ного теста или биомаркера, идентифицирующего 
таких пациентов. Более того, у многих пациентов 
ГЭР может присутствовать, но не являться тригге-
ром или фактором, обостряющим течения БА [4]. 
Современная антирефлюксная терапия в первую 
очередь направлена на снижение продукции кисло-
ты, но не на сам ГЭР, который чаще всего при этом 
сохраняется [10]. Хотя исследователи и отмечают, 
что определенный фенотип БА или пищеводных из-
менений могут предопределять ответ пациентов с 
БА на антирефлюксную кислотоснижающую тера-
пию, в этом направлении нужны дополнительные 
исследования [11,12].

Для дальнейшего понимания такого фенотипа 
БА необходимо рассмотреть факторы, предрас-
полагающие к развитию ГЭР у больных БА. Здесь 
возникает несколько вопросов, требующих более 
детального рассмотрения, в частности: 1) Каковы 
потенциальные механизмы взаимодействия между 
пищеводом и легкими? 2) Могут ли эти механизмы 
инициировать воспаление дыхательных путей?; 3) 
Каковы особенности сочетанного клинического те-
чения ГЭРБ и БА; 4) Улучшает ли антирефлюксная 
кислотоснижающая терапия симптоматику и исхо-
ды БА?

Предрасполагающие факторы для 
развития ГЭР у больных БА

Существует много факторов, предрасполагающих 
возникновению ГЭР у больных БА. У пациентов с БА 
обычно имеется автономная дисрегуляция с повы-
шением тонуса блуждающего нерва [13]. Во время 
обострений БА или эпизодов усиленного дыхания 
вследствие отрицательного внутригрудного дав-
ления может расслабляться нижний пищеводный 
сфинктер (НПС), являющийся основным барьером 
для ГЭР [14]. Ожирение и диафрагмальные грыжи, 

являясь факторами риска ГЭРБ, преобладают также 
и у больных БА [15].

Кроме того, провоцировать ГЭР сами по себе мо-
гут и aнтиастматические препараты. Так, внутри-
венное введение теофиллина или аминофиллина 
повышает желудочную секрецию и снижаeт давле-
ние НПС [16]. Пероральный медленно высвобож-
дающийся теофиллин увеличивает рефлюксные 
симптомы в среднем на 170%, a пищеводную экс-
позицию кислоты на 24%. Этот эффект более вы-
ражен у астматиков с терапевтическим уровнем 
теофиллина в крови [17]. Ингаляционные агонисты 
β2-адренорецепторов вызывают дозозависимое 
снижение давления НПС и уменьшают амплитуду 
сокращений пищевода [18]. Таким образом, ингаля-
ционные β2-адреностимуляторы, особенно при по-
следовательном повторном применении вo время 
обострений БА, повреждают моторную функцию 
пищевода и способствуют развитию ГЭР [18]. В от-
ношении подобного эффекта у пролонгированных 
β2-агонистов на сегодняшний день данных нет. Пе-
роральные кортикостероиды (преднизолон 60 мг 
в течение 7 дней) повышает как дистальную, так 
и проксимальную патологическую пищеводную 
кислотную экспозицию у больных БА с минималь-
ными рефлюксными симптомами [19]. Длительное 
когортное исследование 9712 больных с БА, про-
веденное в Великобритании, показало, что прием 
пероральных кортикостероидов в течение 3 нед. и 
более повышал риск развития ГЭРБ в 4,5 раза [20].

Кроме того, установлено, что бронхиальная об-
струкция сама по себе индуцирует преходящую ре-
лаксацию НПС, являющуюся принципиальным ме-
ханизмом возникновения отдельных рефлюксных 
эпизодов [21]. Большое значение также имеют и 
факторы стиля жизни [22]. Так, при исследовании 
261 больного с БА и 218 лиц контрольной группы 
было установлено, что 50% астматиков имели реф-
люксные симптомы, которые пробуждали их ото 
сна, при этом у 33% из них отмечались также и аст-
матические симптомы. Около 60% этих больных 
принимали пищу непосредственно перед сном, что 
как раз и могло провоцировать развитие ночного 
ГЭР [23]. Все эти предраспологающие факторы мо-
гут иметь более важное значение как во время обо-
стрений БА, так и у больных с трудно контролируе-
мой БА.

Потенциальные механизмы 
взаимодействий между пищеводом и 
легкими

Существует много потенциальных механизмов 
взаимодействий между пищеводом и легкими, 
включая разделение общей эмбриональной кишеч-
ной трубки и вагальную иннервацию [24]. В экс-
перименте показано, что НПС может быть струк-
турой респираторного происхождения, зависящей 
от фактора транскрипции [24]. Ножки диафрагмы, 
окружающие НПС, являющийся основным антиреф-



58	 КТЖ	2013,	№2

Кримський терапевтичний журнал

люксным барьером, имеют сенсорную и моторную 
иннервацию от блуждающего нерва [25]. Поэтому 
расслабление ножек диафрагмы и релаксация НПС, 
тесно связанные с тонусом блуждающего нерва, 
происходят одновременно.

В эксперименте и клинических исследованиях 
показано, что у астматиков и в контроле инфузия 
кислоты в пищевод (тест Бернштейна) снижала 
уровень пиковой скорости выдоха (ПСВ) и увели-
чивала бронхиальную обструкцию, а предваритель-
ное введение атропина частично устраняло бронхо-
констрикцию [26,27]. Кроме того, у 136 пациентов, 
которым проводился пищеводный рН-мониторинг, 
тест Бернштейна снижал частоту сердечных со-
кращений, объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) и сатурацию кислорода [28]. 
Rosztoґczy et al. исследовали наличие эзофагоброн-
хиального рефлекса (ЭБР) у 43 сопоставимых боль-
ных с БА и 20 пациентов с хроническим кашлем без 
астмы [29]. Наличие и выраженность ЭБР оценива-
лось при введении кислоты в пищевод и при про-
ведении метахолинового теста. Оказалось, что у па-
циентов с положительным ЭБР значительно чаще 
был положительным тест Бернштейна и более вы-
раженным кислотный рефлюкс в положении лежа 
на спине. Тем не менее, пока нет окончательного от-
вета на вопрос, может ли наличие ЭБР служить био-
маркером, идентифицирующим фенотип БА, отве-
чающий на антирефлюксную кислотоснижающую 
терапию.

Установлено, что у больных БА существенное вли-
яние на вагальные рефлексы оказывает централь-
ная сенситизация. Эти рефлексы активируются при 
введении кислоты в пищевод или при растяжении 
пищевода [30]. Вагальный рефлекс активируется 
при бронхоконстрикции, вызванной даже микроа-
спирацией, а ваготомия устраняет этот эффект [31]. 
Как уже было отмечено, больные с бронхиальной 
астмой имеют автономную дисрегуляцию с повы-
шением тонуса блуждающего нерва [13].

Локальные аксональные рефлексы при БА также 
активированы, а аксоны нейронов миоэнтериче-
ского пищеводного сплетения, содержащие оксид 
азота, прилежат непосредственно к трахее [32]. На 
животных моделях установлено, что наличие кис-
лоты в пищеводе индуцирует высвобождение та-
хикининов и субстанции Р, что способствует отеку 
слизистой оболочки трахеобронхиального дерева 
[33,34]. В воздухоносных путях находится много 
нейрокиновых рецепторов, а у больных с БА экс-
прессия этих рецепторов значительно повышена 
[35]. Стимуляция этих рецепторов приводит к брон-
хоконстрикции, а также к другим сосудистым и про-
воспалительным эффектам [36]. У больных БА в со-
четании с ГЭР имеется положительная корреляция 
между патологическим пищеводным кислотным 
воздействием и уровнем нейрокина А и субстанции 
Р в отделяемой мокроте [37].

Гиперреактивность бронхиального дерева также 
играет важную роль при рефлюкс-индуцированной 

астме. В частности, у 105 больных БА была обна-
ружена корреляция между провокационной дозой 
метахолина, вызывающей снижение ОФВ1 на 25% 
и числом эпизодов ГЭР (r = 0.56; P = 0.05). Эти взаи-
моотношения были более выражены у больных БА 
в сочетании с ГЭРБ (r = 0.98, P = 0.001) [38]. Повы-
шение реактивности бронхов вследствие эпизодов 
ГЭР отмечается также во время сна. Так, монито-
ринг эзофагеального рН и бронхиальной проходи-
мости во время сна показал, что наличие рефлюкс-
ных эпизодов ассоциировалось с более высокой 
степенью нарушения бронхиальной проходимости. 
Кроме того, отмечалась корреляция между степе-
нью нарушения бронхиальной проходимости и про-
должительностью ГЭР [39]. Наличие кислоты в дис-
тальном пищеводе также потенцирует бронхокон-
стриктивный эффект метахолина и произвольную 
изокапническую гипервентиляцию сухого воздуха. 
Этот эффект не наблюдается, если предварительно 
вводится атропин [40]. Таким образом, микроаспи-
рация кислоты вызывает бронхоконстрикцию и 
усиливает нарушение бронхиальной проходимости 
[31,41]. Более того, на моделях астмы у мышей по-
казано, что микроаспирация кислоты усиливает Th-
2-опосредованный иммунный ответ [42].

Индукция трахеобронхиального 
воспаления пищеводным 
рефлюксатом

Установлена, что ГЭР может индуцировать вос-
паление воздухоносных путей. Бронхоконстрикция, 
индуцированная раздражением блуждающего не-
рва, ассоциируется с эозинофилией, которая блоки-
руется предшествующим введением атропина [43]. 
У людей отмечена корреляция между временем па-
тологической пищеводной кислотной экспозиции 
и нейтрофильной инфильтрацией бронхиального 
дерева [44]. У больных БА в сочетании с ГЭР выше 
уровень выдыхаемого конденсата 8-изопроста-
на, а применение ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) этот уровень существенно снижает [45]. На 
животных моделях показано, что повышенная кис-
лотность желудка сопровождается повышением 
уровней IL-5, IL-6 и IL-8, а также повышением чис-
ла нейтрофилов в бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости [46,47]. Эти данные поддерживают гипо-
тезу о том, что закисление пищевода может влиять 
на тонус бронхов и их воспаление.

Таким образом, в настоящее время существует 
несколько противоречивых теорий, объясняющих 
одновременное наличие ГЭРБ и БА. Одни исследо-
ватели считают, что патологический ГЭР может 
провоцировать приступы БА (теория кислого реф-
люкса) в результате микроаспирации желудочного 
содержимого в проксимальные дыхательные пути, 
что индуцирует бронхоконстрикцию. Другие уче-
ные придерживаются рефлекторной теории, со-
гласно которой имеется временная связь между 
появлением ГЭРБ и развитием БА: закисление дис-
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тального пищевода приводит к стимуляции блуж-
дающего нерва, что провоцирует бронхоконстрик-
цию независимо от микроаспирации желудочного 
содержимого в дыхательные пути.

Особенности клинического течения 
при сочетании ГЭРБ и БА

Сочетание двух нозологий отрицательно сказы-
вается на течении каждого заболевания в отдель-
ности. Наличие ГЭРБ у больных БА приводит к ухуд-
шению контроля за течением БА (р=0,022), сниже-
нию качества жизни по всем шкалам SF-36 (р<0,01), 
развитию депрессии (р<0,001). Наличие изжоги 
у больного БА сопровождается повышением по-
требления ингаляционных бронходилататоров на 
13,8%. Кроме того, наличие ГЭРБ у больных БА от-
рицательно сказывается на функции легких. Так, по 
данным М.Maher, у пациентов БА с сопутствующими 
рефлюкс-эзофагитами по сравнению с пациентами, 
имеющими неэрозивную ГЭРБ (НЭРБ), имеются до-
стоверные различия в значениях ОФВ1, форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), индек-
са Генслара (ОФВ1/ФЖЕЛ) (соответственно, р<0,02, 
р<0,05, р<0,05) [48]. Существенным фактором, нега-
тивно влияющим на сочетанное течение БА и ГЭРБ, 
является ожирение. По данным S. Pakhale и соавт., 
при сочетании ГЭРБ и БА у больных с ожирением от-
мечаются самые низкие показатели ОФВ1 по срав-
нению с лицами, имеющими нормальный индекс 
массы тела [49].

Течение ГЭРБ у больных БА имеет некоторые 
особенности. Клинические проявления ГЭРБ могут 
варьировать от наличия эзофагеальных (изжога, 
кислая регургитация) и/или экстраэзофагеальных 
(хронический кашель, одышка) симптомов до пол-
ного отсутствия какой-либо рефлюксной симптома-
тики. Среди больных с трудно контролируемой БА, 
резистентной к медикаментозному лечению, ГЭРБ 
чаще протекает латентно, без типичных рефлюкс-
ных симптомов.

Клинически заподозрить и предположить диа-
гноз ГЭРБ у больного БА можно при наличии следу-
ющих признаков: 1) одновременное появление у па-
циента чувства изжоги, кислого привкуса во рту, бо-
лей в грудной клетке, одышки и кашля; 2) развитие 
приступов кашля или удушья после потребления 
напитков, продуктов с кислым вкусом, кофе, шоко-
лада, алкоголя; 3) развитие приступов бронхоспаз-
ма после приема пищи, в положении лежа на спине, 
в ночные или ранние утренние часы; 4) дебют БА 
во взрослом возрасте при условии отсутствия ал-
лергических реакций; 5) невозможность адекватно 
контролировать течение БА, несмотря на проведе-
ние современной стандартной терапии, стероидо-
резистентность [5].

В эндоскопическом спектре ГЭРБ у больных БА 
доминирует НЭРБ (75% случаев), а среди у боль-
ных с эрозивной ГЭРБ – рефлюкс-эзофагиты низких 
градаций (рефлюкс-эзофагит А – 75% случаев, реф-

люкс-эзофагит В – 12,5%) [50]. Достоверных разли-
чий в результатах функциональных легочных те-
стов среди больных с эрозивной ГЭРБ и НЭРБ в этом 
исследовании отмечено не было.

Влияние антирефлюксной 
кислотоснижающей терапии на 
течение БА

Антирефлюксная кислотоснижающая терапия 
у отдельных пациентов улучшает течение БА. Так, 
Littner et al. в мультицентрическом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании на 207 больных со среднетяжелой и 
тяжелой БА показал, что применение ланзопразола 
по 30 мг 2 раза в день в течение 24 недель улучша-
ло качество жизни пациентов, хотя улучшения со 
стороны симптоматики БА и не отмечалось [51]. 
Kiljander et al. у 767 больных со среднетяжелой и тя-
желой формой БА показал, что применение эзоме-
празола по 40 мг 2 раза в день в течение 16 недель 
улучшало показатели ПСВ у больных с сопутствую-
щими рефлюксными симптомами и ночными сим-
птомами БА, а также снижало количество прини-
маемых β2-агонистов [52]. При этом у больных БА 
без рефлюксных симптомов какого-либо улучше-
ния на фоне приема ИПП не наблюдалось вообще. 
Впоследствии эти данные были верифицированы 
в плацебо-контролируемом рандомизированном 
исследовании 412 больных БА без рефлюксных 
симптомов, проведенном Центром клинических 
исследований Американской легочной ассоциации 
[53]. Было показано, что даже при наличии патоло-
гической кислотной пищеводной экспозиции при-
менение эзомепразола 40 мг 2 раза в день в течение 
24 недель не приводило к улучшению контроля за 
БА, улучшению легочной функции и бронхиальной 
проходимости, а также повышению качества жизни 
[53]. Таким образом, у больных БА без рефлюксных 
симптомов, даже несмотря на рН-метрическое под-
тверждение наличия ГЭРБ, отмечается более небла-
гоприятное течение астмы и ухудшение качества 
жизни [54]. Сравнительно недавно Kiljander et al. со-
общили о результатах исследования 828 больных со 
среднетяжелой и тяжелой формами БА и наличием 
рефлюксных симптомов, получавших плацебо, эзо-
мепразол 40 мг 1раз в день или эзомепразол 40 мг 2 
раза в день в течение 26 недель [55]. Оба медикамен-
тозных режима улучшали ОФВ1 и качество жизни 
по сравнению с плацебо, хотя это улучшение и было 
минимальным. В Кокрановском обзоре отмечается, 
что среди всех больных БА имеется подгруппа па-
циентов, которая может иметь ряд преимуществ от 
проведения антирефлюксной кислотоснижающей 
терапии [56].

Тщательно спланированных контролированных 
исследований по изучению влияния хирургической 
фундопликации на течение БА пока недостаточно. 
В обзоре 24 исследований, включивших 417 боль-
ных БА, фундопликация улучшала симптоматику 
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БА у 79% больных, снижала частоту применения 
антиастматических препаратов у 88% больных и 
улучшала легочную функцию в 27% случаев [57]. 
В контролируемом исследовании 62 больных БА в 
сочетании с ГЭРБ при наблюдении в течение 2 лет 
шкала симптомов астмы улучшилась у 43% боль-
ных, которым была проведена фундопликация, по 
сравнению с менее 10% больных, получавших ме-
дикаментозное лечение (ранитидин 150 мг 3 раза в 
день) или плацебо (P = 0.0009) [58].

С учетом результатов проведенных клинических 
исследований в руководство по ведению больных 
БА было введено положение о необходимости ис-
ключения ГЭРБ у пациентов с плохо контролиру-
емой БА и больных с ночными приступами астмы. 
Кроме того, был внесен тезис о целесообразности 
включения ИПП в схемы медикаментозного лече-
ния БА при наличии сопутствующей ГЭРБ (R. Dal 
Negro, 2007). Эти положения были сохранены в 
обновленном руководстве по лечению БА (GINA, 
2009). Тем не мене, несмотря на действующие ре-
комендации, проблемы улучшения функции легких 
у больных БА, принимающих ИПП, а также целесо-
образность назначения кислотоснижающей тера-
пии для лечения экстраэзофагеальных проявлений 
ГЭРБ у больных БА продолжают оставаться предме-
том дискуссий.

Заключение

В заключение следует отметить, что ГЭР может 
нарушать легочную функцию и способствовать вос-
палению трахеобронхиального дерева. Кислотосни-
жающее антирефлюксное лечение может улучшать 
течение БА у отдельных групп пациентов. Проведен-
ные исследования позволили идентифицировать 
группу больных, которые могут иметь преимуще-
ства от проведения антирефлюксной терапии. В эту 
группу входят пациенты с кислой регургитацией, 
возникающей чаще, чем 1 раз в неделю, патологи-
ческой кислотной экспозицией в дистальном пище-
воде, трудно контролируемой БА, неаллергической 
БА и наличием ночных симптомов астмы [4,59]. В 
настоящее время таких данных для больных с нали-
чием рефлюкс-ассоциированных симптомов астмы, 
пациентов с положительным тестом Бернштейна, 
наличием повышенного эзофагобронхиального 
рефлекса и высоким уровнем выдыхаемого конден-
сата 8-изопростана недостаточно. Перспективными 
маркерами, требующими дальнейшего изучения, 
следует считать определение маркеров ГЭР, вклю-
чая пепсин и желчные кислоты, в слюне, мокроте 
и бронхоальвеолярной жидкости. Важную роль мо-
жет также играть изучение цитокинового профиля 
и нейровоспалительных биомаркеров в указанных 
секретах. Необходимы дальнейшие исследования 
по сравнительному изучению фенотипических ха-
рактеристик и биообразцов больных БА, которые 
отвечают и не отвечают на антирефлюксную кисло-
тоснижающую терапию. По-видимому, пациенты с 

БА, отвечающие на антирефлюксную терапию, мо-
гут представлять собой отдельный фенотип астмы. 
Для идентификации этого фенотипа необходимы 
дальнейшие исследования.
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Патогенетическая роль и клиническое значение 
гастроэзофагеального рефлюкса при бронхиальной астме
И.Л. Кляритская, А.П. Балабанцева, М.Г. Шкадова, Г. Шахбазиди

Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным клиническим синдромом, 
характеризующимся неспецифической бронхиальной гиперреактивностью и 
воспалением. Это широко распространенное заболевание, которым во всем мире 
страдает около 300 млн человек. Триггеры и провоцирующие факторы при БА 
многочисленны и включают в себя вирусы, аллергены, гормоны, медикаменты, 
физические упражнения, стресс, курение, профессиональные вредные факторы, а 
также сопутствующие состояния, такие как гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР), 
риносинуситы и ожирение. Роль этих триггеров и провоцирующих факторов у 
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разных индивидуумов существенно отличается. ГЭР является триггером и/или 
коморбидным расстройством примерно у 75% больных с БА.
Роль ГЭР как важного триггерного факторы при БА определена достаточно 
четко. Согласно обзору Европейского респираторного общества, при 
наблюдении за больными БА в течение 5-10 лет ночные рефлюксные симптомы 
были независимыми факторами риска дебюта БА у 16191 человека [8]. ГЭР 
рассматривается как значительный фактор риска для провоцирования 
обострений БА, а также как ключевой фактор при трудно контролируемой БА.
Клинически заподозрить и предположить диагноз ГЭРБ у больного БА можно при 
наличии следующих признаков: 1) одновременное появление у пациента чувства 
изжоги, кислого привкуса во рту, болей в грудной клетке, одышки и кашля; 2) 
развитие приступов кашля или удушья после потребления напитков, продуктов 
с кислым вкусом, кофе, шоколада, алкоголя; 3) развитие приступов бронхоспазма 
после приема пищи, в положении лежа на спине, в ночные или ранние утренние 
часы; 4) дебют БА во взрослом возрасте при условии отсутствия аллергических 
реакций; 5) невозможность адекватно контролировать течение БА, несмотря на 
проведение современной стандартной терапии, стероидорезистентность.
В заключение следует отметить, что ГЭР может нарушать легочную функцию и 
способствовать воспалению трахеобронхиального дерева. Кислотоснижающее 
антирефлюксное лечение может улучшать течение БА у отдельных групп 
пациентов. Проведенные исследования позволили идентифицировать группу 
больных, которые могут иметь преимущества от проведения антирефлюксной 
терапии. В эту группу входят пациенты с кислой регургитацией, возникающей 
чаще, чем 1 раз в неделю, патологической кислотной экспозицией в дистальном 
пищеводе, трудно контролируемой БА, неаллергической БА и наличием ночных 
симптомов астмы. В настоящее время таких данных для больных с наличием 
рефлюкс-ассоциированных симптомов астмы, пациентов с положительным 
тестом Бернштейна, наличием повышенного эзофагобронхиального рефлекса 
и высоким уровнем выдыхаемого конденсата 8-изопростана недостаточно. 
Перспективными маркерами, требующими дальнейшего изучения, следует 
считать определение маркеров ГЭР, включая пепсин и желчные кислоты, в 
слюне, мокроте и бронхоальвеолярной жидкости. Важную роль может также 
играть изучение цитокинового профиля и нейровоспалительных биомаркеров в 
указанных секретах. Необходимы дальнейшие исследования по сравнительному 
изучению фенотипических характеристик и биообразцов больных БА, которые 
отвечают и не отвечают на антирефлюксную кислотоснижающую терапию.

Патогенетична роль і клінічне значення 
гастроезофагеального рефлюксу при бронхіальній астмі
І.Л. Кляритська, А.П. Балабанцева, М.Г. Шкадова, Г. Шахбазіді

Бронхіальна астма (БА) є гетерогенним клінічним синдромом, що 
характеризується неспецифічної бронхіальної гіперреактивністю і запаленням. Це 
широко поширене захворювання, яким у всьому світі страждає близько 300 млн 
чоловік. Тригери і провокуючі фактори при БА численні і включають в себе віруси, 
алергени, гормони, медикаменти, фізичні вправи, стрес, куріння, професійні 
шкідливі фактори, а також супутні стани, такі як гастроезофагеальний рефлюкс 
(ГЕР), ріносінусити і ожиріння. Роль цих тригерів і провокуючих факторів у різних 
індивідуумів істотно відрізняється. ГЕР є тригером і / або коморбідних розладів 
приблизно у 75% хворих з БА.
Роль ГЕР як важливого тригерного фактори при БА визначена досить 
чітко. Відповідно до огляду Європейського респіраторного товариства, при 
спостереженні за хворими БА протягом 5-10 років нічні рефлюксна симптоми 
були незалежними факторами ризику дебюту БА у 16191 людини [ 8]. ГЕР 
розглядається як значний фактор ризику для провокування загострень БА, а 
також як ключовий фактор при важко контрольованою БА.
Клінічно запідозрити і припустити діагноз ГЕРХ у хворого БА можна за наявності 
таких ознак: 1) одночасна поява у пацієнта почуття печії, кислого присмаку в роті, 
болю в грудній клітці, задишки і кашлю, 2) розвиток нападів кашлю або задухи 
після споживання напоїв, продуктів з кислим смаком, кави, шоколаду, алкоголю, 3) 
розвиток нападів бронхоспазму після прийому їжі, в положенні лежачи на спині, в 
нічні або ранні ранкові години; 4) дебют БА в дорослому віці за умови відсутності 
алергічних реакцій; 5) неможливість адекватно контролювати протягом БА, 
незважаючи на проведення сучасної стандартної терапії, стероідорезістентность.
На закінчення слід зазначити, що ГЕР може порушувати легеневу функцію 
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і сприяти запаленню трахеобронхіального дерева. Кислотознижуюче 
антирефлюксне лікування може покращувати перебіг БА в окремих груп 
пацієнтів. Проведені дослідження дозволили ідентифікувати групу хворих, які 
можуть мати переваги від проведення антирефлюксной терапії. У цю групу 
входять пацієнти з кислою регургітацією, що виникає частіше, ніж 1 раз на 
тиждень, патологічної кислотної експозицією в дистальному стравоході, важко 
контрольованою БА, неалергічної БА і наявністю нічних симптомів астми. В 
даний час таких даних для хворих з наявністю рефлюкс- асоційованих симптомів 
астми, пацієнтів з позитивним тестом Бернштейна, наявністю підвищеного 
езофагобронхіального рефлексу і високим рівнем видихається конденсату 8- 
ізопростана недостатньо. Перспективними маркерами, які вимагають подальшого 
вивчення, слід вважати визначення маркерів ГЕР, включаючи пепсин і жовчні 
кислоти, в слині, мокротинні та бронхоальвеолярної рідини. Важливу роль може 
також грати вивчення цитокінового профілю та нейровоспалітельних біомаркерів 
у зазначених секретах. Необхідні подальші дослідження з порівняльного вивчення 
фенотипових характеристик і біозразків хворих БА, які відповідають і не 
відповідають на антирефлюксну кислотознижуючу терапію.

The pathogenetic role and clinical significance of gastroesopha-
geal reflux in bronchial asthma
I.L. Klyaritskaya, A.P. Balabantseva, M.G. Shkadova, G. Shahbazidi

Bronchial asthma (BA) is a heterogeneous clinical syndrome characterized by non-
specific bronchial hyperactivity and inflammation. It is a widely-spread disease; approxi-
mately 300 million people in the world suffer from it. Triggers and provocative factors 
in BA are multiple and include viruses, allergens, hormones, drugs, physicial exercises, 
stress, smoking, occupational harmful factors, as well as accompanying conditions such 
as gastroesophageal reflux (GER), rhinosinusitis and obesity. The role of these triggers 
and provocative factors diverge considerably in different individuals. GER is a trigger 
and/or comorbid disorder in about 75% of patients with BA.
The role of GER as an important trigger factor in BA has been determined rather clearly. 
According to the survey of the European Respiratory Society, while observing patients 
with BA for 5-10 years, reflux symptoms at night were independent factors of the risk of 
BA debut in 16191 people [8]. GER is considered as a significant risk factor to provoke 
BA complications, as well as a key factor in difficult-to-control BA.
It is possible to clinically suspect and suggest the diagnosis of GERD in patients with BA 
in presence of the following signs: 1) simultaneous development of the feeling of heart-
burn, sour taste in the mouth, pain in the chest, dyspnoea and cough; 2) development 
of attacks of cough or dyspnoea after consumption of drinks and food with sour taste, 
coffee, chocolate, alcohol; 3) development of bronchospasms after meals, in the supine 
position, at night or in the early morning hours; 4) adult-onset BA in case of no allergic 
reactions; 5) impossibility to control BA properly in spite of modern standard therapy, 
steroid resistance.
In conclusion, it should be mentioned that GER may impair the pulmonary function and 
contribute to inflammation of the tracheobronchial tree. Acid-lowering anti-reflux ther-
apy may improve the BA course in certain groups of patients. The conducted research 
allowed identifying a group of patients who may get advantages of anti-reflux therapy. 
This groups includes the patients with acidic regurgitation developing more often than 
once a week, pathological distal esophageal acid exposure, difficult-to-control asthma, 
non-allergic BA and in presence of symptoms of nocturnal asthma. At present, there are 
not enough such data for patients with acid reflux asthma symptoms, with the positive 
Bernstein test, with increased oesophagobronchial reflex and the high level of 8-isopros-
tan expired breath condensate. Determination of GER markers including pepsin and bile 
acids in the saliva, sputum and bronchoalveolar fluid should be considered prospective 
markers to be studied further. Investigation of the cytokine profile and neuroinflamma-
tory biomarkers in the mentioned secrets may be of importance, too. Further research 
on the comparative study of phenotypic characteristics and biosamples of patients with 
BA which are and are not responsible for anti-reflux acid-lowering therapy is necessary.


