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мо от формы ГЭРБ превосходил омепразол, лансопро-
зол, пантопразол, рабепразол в сроках и полноте купи-
рования изжоги и заживления эзофагита [6,14,42,48]. В 
недавнем Европейском исследовании EXPO ведущим 
фактором исчезновения изжоги у больных ЭРБ на 4 
неделе явилась терапия эзомепразолом (OШ 1,31; ДИ: 
1,12-1,54) [40]. По данным систематического обзора S.J. 
Edwards и соавт. (2009) эффективность стандартной и 
двойной доз эзомепразола в заживлении тяжелых эзо-
фагитов была выше в сравнении с приемом 30 мг лан-
сопразола, 20 мг омепразола, 40 мг пантопразолa, 20 мг 
рабепразолa на 4 (OШ 1,84; ДИ: 1,50-2,22) и 8 неделях 
лечения (ОШ 1,91; ДИ: 1,13-2,88). Заслуживают внима-
ния результаты, полученные в исследовании T.R. Jones и 
соавт. (2008). Эзомепразол в дозе 40 мг/сутки у больных 
с симптомами, неконтролируемыми на фоне приема 30 
мг лансопразола (26,6%), 40 мг омепразола (71,3%) и 20 
мг рабепразола (2,1%), оказался способным уменьшить 
в конце 8-недельного периода лечения среднюю часто-
ту изжоги с 4,4 дней до 1 раза в неделю в 78% случаев 
(р<0,0001). В другом многоцентровом исследовании 
4929 больных ГЭРБ, не удовлетворенных последствиями 
терапии омепразолом, пантопразолом, рабепразолом и 
лансопразолом, были переведены на прием эзомепразо-
ла. Через 28 дней только 26,9% по-прежнему испытыва-
ли симптомы заболевания [32]. Представленные данные 
с одной стороны демонстрируют преимущества эзоме-
празола, с другой свидетельствуют о резистентности к 
терапии ИПП около трети случаев ГЭРБ. Аналогичные 
выводы сделали M. Bajbouj и соавт. (2009). При приеме 
40 мг эзомепразола в сутки у 32,6% больных по резуль-
татам импеданс- и рН-метрии сохранялся патологиче-
ский ГЭР. Экскалация лечения путем увеличение дозы и 
кратности приема эзомепразола до 40 мг 2 раза в сутки 
привела к его нормализации из них еще у 71,1% боль-
ных, но отсутствию заметного влияния на сокращение 
рефлюксных событий, в том числе, при дополнительном 
назначении баклофена – у 29,9%.

Проблема рефрактерности к лечению ИПП особен-
но актуальна для неэрозивной формы заболевания. В 
систематическом обзоре на основании 7 включенных 
исследований B.B. Dean и соавт. (2004) резюмировали, 
что после 4 недель терапии ИПП клинический ответ был 
получен в среднем у 55,5% больных ЭРБ и только 36,7% 
– НЭРБ. Похожие результаты были воспроизведены и 
в более поздних исследованиях [46,50]. Одной из при-
чин этого явления считают более высокую частоту при 
НЭРБ слабокислых и некислотных рефлюксов [34,57].

Особые трудности представляет наличие у больного 
рефлюкса дуоденального содержимого (ДГР) в пищевод. 
ИПП способны преимущественно за счет кислотной со-
ставляющей контролировать лишь 35-50% ДГР [39,56]. 
Более того, прием ИПП может интенсифицировать по-
следние [24,26]. В свою очередь, ДГР могут приводить 
к частичному высвобождению кислотонеустойчивых 
ИПП в желудке со снижением их биодоступности и 
продолжительности основного фармакодинамическо-
го эффекта [4]. В такой клинической ситуации моно-
терапия ИПП считается недопустимой. Связыванию 
агрессивных компонентов дуоденального рефлюксата и 
препятствию его контакту со слизистой пищевода мо-
гут способствовать антациды, альгинаты и препараты. 
УДХК. Однако из-за краткости воздействия и наличия 
побочных эффектов антациды не могут быть назначены 
для регулярного длительного использования. В связи с 
чем, временные рамки их приема должны быть ограни-
чены этапом курсовой терапии. Назначение альгинатов 
и препаратов УДХК возможно в период как курсового, 
так и поддерживающего лечения. Альгинаты, не вса-
сываясь в системный кровоток, создают механическое 
препятствие для рефлюкса желудочного и дуоденально-
го содержимого в пищевод, но продолжительность их 
действия не превышает 3-4 часов. Тогда как комбинация 
ИПП с однократным приемом в сутки УДХК путем мо-
дификации структуры пула и нейтрализации эффектов 

вторичных желчных кислот способствует эффектив-
ному купированию симптомов заболевания и зажив-
лению эрозивного эзофагита, сопровождаясь высоким 
уровнем безопасности и комплаенса больных [3,5].

Разные группы антисекреторных препаратов, изме-
няя химический состав и объем рефлюксата, не устра-
няют саму вероятность рефлюкса [10]. Их контроль, 
снижая частоту кратковременных релаксаций нижнего 
пищеводного сфинктера, могут осуществлять агонисты 
GABA (B)-рецепторов. В то же время, результаты кли-
нических испытаний с участием препарата этой фарма-
кологической группы – баклофена неоднозначны [7,28]. 
Определенная часть нарушений патофизиологических 
механизмов при ГЭРБ может быть ликвидирована при-
менением прокинетиков, последние поколения которых 
способствуют усилению сократительной способности 
нижнего пищеводного сфинктера, нормализации про-
пульсивной функции пищевода и желудка, ликвидации 
дискоординации пилородуоденальной зоны, но полно-
стью не устраненные побочные эффекты, и в этой груп-
пе медикаментов обуславливают нежелательность их 
длительного назначения [25,37].

ГЭРБ является хроническим заболеванием с на-
клонностью к рецидивирующему течению, что детер-
минирует важную роль поддерживающей терапии [61]. 
Помимо сохранения ремиссии для повышения качества 
жизни больного, ее значение предопределяется уста-
новленной связью длительности и частоты персистиро-
вания ряда клинических проявлений с развитием нео-
пластических осложнений ГЭРБ. Так, изжога чаще 3 раз 
в неделю и длительностью более 10-20 лет увеличивает 
риск аденокарциномы пищевода (АКП) до 16 и 20 раз, 
соответственно [62]. В недавнем Кохрейновском обзо-
ре для долгосрочного предотвращения клинических и 
эндоскопических рецидивов ГЭРБ использование ИПП 
признано более эффективными, чем все другие виды ле-
чения. При этом отмечено, что существуют ограничен-
ные данные по НЭРБ [17]. Выбор ИПП, режима и дозы 
его применения для поддерживающей терапии подобно 
таковым на инициальном этапе не отличается однознач-
ностью. Есть данные об эффективности и безопасности 
длительной многолетней поддерживающей терапии ра-
бепразолом. 497 больных ГЭРБ были рандомизированы 
на получение 10 или 20 мг рабепразола или плацебо. 
После 5 лет частота рецидивов в обеих группах рабепра-
зола были значительно ниже по сравнению с плацебо 
(11%, 23% и 63% соответственно). Обе дозы рабепразо-
ла значительно превосходили плацебо в предотвраще-
нии рецидивов изжоги и частоты улучшения качества 
жизни больных [13]. Однако данную точку зрения не 
разделяют J. Labenz и соавт. (2009). Сохранение клини-
ческой ремиссии в «maintenance phase» вышеупомяну-
того исследования EXPO было связано с терапией эзо-
мепразолом (OШ 2,08; р<0,0001). Субъективное мнение 
больных по выбору ИПП для поддерживающей терапии 
оценили H.H. Tsai и соавт. (2004). После 6 месяцев лече-
ния значительно большее число больных были готовы 
продолжать принимать эзомепразол в дозе 20 мг по тре-
бованию, чем 15 мг лансопразола в режиме непрерыв-
ной терапии (93% против 88%; р<0,02). В тоже время, 
следует подчеркнуть, что режим ежедневного приема 20 
мг эзомепразола независимо от градации ЭРБ обеспе-
чивает большую частоту сохранения ремиссии (81%) по 
сравнению с режимом «по требованию» (58%, р<0,0001) 
[58]. Тогда как, у больных НЭРБ приемлемым и более 
экономически выгодным является последний вариант. 
F. Pace и соавт. (2007) в систематическом обзоре на осно-
ве анализа 17 исследований заключили, что в режиме 
«по требованию» прием ИПП является эффективным в 
долгосрочном ведении больных с НЭРБ и мягкой ЭРБ, 
но не у больных с тяжелыми эрозивным эзофагитом.

Медикаментозное лечение ПБ – сложная и неодно-
значная проблема. К её основным задачам относят: ре-
дукцию ГЭР и снижение агрессивных свойств рефлюк-
сата; регрессию метапластических изменений и предот-
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вращение дальнейшей неопластической эволюции ме-
таплазии. Основу терапии ПБ в их решении составляет 
использование ИПП. Протяженность кишечной мета-
плазии (КМ) при ПБ, предопределяющая его злокаче-
ственный потенциал, прямо пропорциональна времени 
в пищеводе с рН менее 4 [44]. Предшествующее приме-
нение ИПП или ИПП плюс Н

2
-гистаминоблокаторов по 

данным H.B. El-Serag и соавт. (2004) явилось независи-
мым предиктором более короткой длины ПБ. В свою 
очередь, у больных с уже имеющимся ПБ те же авторы 
регистрировали падение интенсивности пролифера-
тивных процессов и индукцию дифференцировки по-
сле 6 месяцев поддержания ИПП рН в пищеводе более 
4 в течение 24 часов в сутки [21]. В другом исследова-
нии F.T. Peters и соавт. (1999) на фоне приема ИПП об-
наружили снижение маркеров пролиферации и, в ряде 
случаев, частичную регрессию ограниченного участка 
кишечной метаплазии (КМ). По данным B.T. Cooper и 
соавт., (2006) терапия ИПП от 1 до 13 лет не укорачива-
ла сегмент ПБ, но приводила к появлению очагов сква-
мозного эпителия у многих больных. Сокращение по-
верхности или полная регрессия КМ ведет к снижению 
или устранению риска злокачественности. Имеет значе-
ние даже частичная регрессия, поскольку уменьшается 
число клеток, предрасположенных к молекулярным и 
генетическим изменениям, приводящим к дисплазии 
и АКП. В недавнем исследовании L.C. Hillman и соавт. 
(2008) выявили, что вероятность появления последних 
была в 3,4; ДИ:1,98-5,85 раза выше у тех больных ПБ, ко-
торые не получали ИПП.

Идет активный поиск других путей канцеропревен-
ции. Пищеводный канцерогенез все больше ассоцииру-
ют с повышенной экспрессией фермента циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ-2) [22,54]. В экспериментальной модели 
ПБ показано, что ингибирование ЦОГ-2 нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами (НПВП) 
уменьшает риск развития метаплазии, дисплазии и 
аденокарциномы путем нормализации апоптоза [52]. 
Опубликованы первые немногочисленные, но противо-
речивые клинические материалы. В когорте из 11823 
больных ПБ использование ИПП и НПВП/аспирина 
снижало риск развития АКП (OШ 0,64; ДИ: 0,42-0,97) 
[49]. Между тем, P.A. Gatenby и соавт. (2009) по итогам 
мультицентрового когортного исследования пришли к 
выводу, что аспирин не является средством хемопро-
текции ПБ. Нуждаются в дополнительном изучении и 
механизмы действия НПВП. Так, в четырехвариантном, 
рандомизированном, перекрестном исследовании ком-
бинированная терапия эзомепразолом по 40 мг дважды 
в день и аспирином по 325 мг значительно уменьшала 
содержание простагландина Е

2
 в слизистой оболочке 

пищевода; комбинации эзомепразола с аспирином или 
рофекоксибом и прием только эзомепразола статисти-
чески значимо снижали экспрессию ядерных антигенов 
пролиферирующими клетками у больных с ПБ, что, дей-
ствительно, может быть эффективной основой протек-
тивной стратегии и подтверждает возможности ИПП, 
но в то же время все варианты терапии (в том числе 
использование двух НПВП) статистически значимо не 
влияли на экспрессию ЦОГ-2 [59].

Учитывая, значение желчных кислот в патогенезе 
ПБ [9,18], в качестве нового терапевтического агента, 
способного оказывать противовоспалительное и анти-
канцерогенное действие в пищеводе, с недавних пор 
рассматривают урсодеоксихолевую кислоту (УДХК). 
В последние годы появились первые эксперименталь-
ные исследования по ее применению при ПБ. УДХК в 
отличие от деоксихолиевой кислоты не увеличивала 
экспрессию СDX-2- транскрипционного фактора и со-
судистого фактора роста in vitro в клетках слизистой 
Барретта [12]. 10-минутная экспозиция УДХК на клетки 
ПБ без дисплазии в кислой среде снижала DNA повреж-
дение, цитотоксичность и продукцию АФК, оказывая 
цитопротективный и антиоксидантный эффект [30]. 
Однако, клинические материалы дискутабельны. Так, 
назначение препарата УДХК на фоне высокодозовой те-
рапии ИПП 9 больным ПБ со средней длиной КМ 7 см, в 
том числе трем с дисплазией легкой степени, через 6 ме-
сяцев не привело к значительным изменениям в показа-
телях пролиферации, дифференцировки и воспаления 
[11]. Между тем, пятилетний прием комбинации ИПП 
с препаратом УДХК в условиях отсутствия диспласти-
ческих изменений и наличия короткого сегмента КМ 
в пищеводе способствовал сохранению клинической 
и эндоскопической ремиссии у пожилых больных ПБ. 
Более того, были зарегистрированы случаи регрессии 
метапластических изменений. Прогрессирования мета-
плазии в группе комбинированного лечения в отличие 
от группы монотерапии ИПП авторы не наблюдали [3]. 
Наряду с ИПП, НПВП и УДХК предпринимаются по-
пытки по использованию для хемопревенции ПБ стати-
нов и полиненасыщенных жирных кислот [45,51].

В медикаментозном лечении ГЭРБ  в целом суще-
ствуют и другие нерешенные проблемы, например ги-
перчувствительность рецепторного аппарата и возмож-
ность увеличения резистентности слизистой пищевода. 
Много вопросов в терапии внепищеводных синдро-
мов. «Врачи и пациенты с нетерпением ждут внедре-
ния в клиническую практику новых классов и поко-
лений лекарств … включая: GABA(B) receptor agonists 
(lesogaberan and arbaclofen placarbil), mGluR5 receptor 
antagonists, P-CABs, cholecystokinin(2) antagonists, 
mosapride and rikkunshito» [35].
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ПАХОВЫЕ И БРЫЖЕЕЧНЫЕ ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ В УСЛОВИЯХ РОСТА 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ ПРЯМОЙ КИШКИ
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Резюме. С помощью гистологических методов проведено исследование структурной организации тазовых и 
подвздошных лимфатических узлов в условиях роста экспериментальной злокачественной опухоли прямой киш-
ки. Спустя 11 месяцев после инстилляции канцерогена мы получили более чем у 90% животных диморфный рак. 
В исследуемых лимфатических узлах не выявлено изменений размеров зоны, ответственной за гуморальное зве-
но иммунитета, но преобразования цитологического состава указывают на наличие активных гиперпластических 
процессов. Отмечается увеличение относительной площади зоны, ответственной за клеточное звено иммунитета. 
Паракортикальная гиперплазия сопровождалась увеличением относительного количества низкодифференциро-
ванных форм лимфоидных клеток, ретикулярных клеток и макрофагов.

Ключевые слова: лимфатические узлы, опухоль прямой кишки.

INGUINAL AND MESENTERIC LYMPH NODES IN CONDITIONS OF GROWTH OF 
EXPERIMENTAL MALIGNANT TUMOR IN THE RECTUM

N.B. Isakova 1,2, V.V. Astashov1, P.M. Larionov1, I.V. Kachesov2

(1Novosibirsk Research Institute of Clinical and Experimental Limfology of RAMS; 
2Novosibirsk Regional Oncological Center)

Summary. $ere has been conducted the research of inguinal and mesenteric lymph nodes in the conditions of growth 
of experimental malignant tumor of rectum, carried out by means of histological methods. A?er 11 months of instillation 
of carcinogene we have obtained a dimorphous cancer in more than 90% of animals. In general, in studied lymph nodes the 
size of the area, responsible for humoral chain of immunity in conditions of growth of malignant tumors was not changed, 
but changes in the cytological composition indicate the presence of active hyperplastic processes in the area. In conditions 
of growth of malignant tumors of the rectum in the inguinal and mesenteric lymph nodes, the increase in the relative area 
of zone responsible for cellular immunity is increased. Paracortical hyperplasia was accompanied by increase in the relative 
number of poorly di'erentiated forms of lymphoid cells, reticular cells and macrophages.

Key words: lymph nodes, tumor of the rectum.


