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Пищевод Барретта (ПБ) – состояние, основным

признаком которого является частичная замена в об%

ласти гастроэзофагеального перехода и дистального

отдела пищевода многослойного плоского эпителия на

метаплазированный цилиндрический. Несмотря на до%

статочно хорошую в большинстве случаев распознава%

емость с помощью современных уточняющих техноло%

гий (хромоэндоскопии, узкоспектральной, увеличи%

тельной эндоскопии и др.), верификация диагноза ПБ

возможна только после гистологического исследова%

ния, причем обязательно с указанием типа цилиндри%

ческого эпителия и его протяженности. Выделяют три

варианта цилиндрической метаплазии эпителия: кар%

диальный желудочный, фундальный желудочный и спе%

циализированный кишечный с бокаловидными клет%

ками. Последний обладает наибольшим злокачествен%

ным потенциалом, а его протяженность более 3 см при%

знана самым важным идентифицированным фактором

риска аденокарциномы пищевода (АКП) [18,31,61].

ПБ и АКП рассматриваются в качестве осложнений

ГЭРБ. Трансформация эпителия пищевода проходит

через ряд последовательных этапов, включающих реф%

люкс%эзофагит, цилиндрическую метаплазию эпителия,

дисплазию низкой (ДНС) и высокой (ДВС) степеней.

Схематично последовательность эволюции эпителия

можно представить следующим образом. Воздействие

рефлюксата приводит к развитию эзофагита, активация

ряда факторов роста стимулируют процессы пролифе%

рации и апоптоза, сменяющиеся нарушением диффе%

ренцировки и формированием более устойчивого к по%

вреждающим факторам цилиндрического эпителия,

затем блокируется апоптоз, появляется нестабильность

хромосомного аппарата, что создает условия для малиг%

низации эпителия с исходом в АКП [1,2,6,8,28,32,35,

43,61].

Распространенность ГЭРБ в общей популяции Рос%

сии составляет 5%6%, частота возникновения тяжелого

эзофагита – 5 случаев на 100000 населения в год [4].

Наличие тяжелого эзофагита ассоциировано с более

высокой вероятностью его прогрессирования до ПБ

[12,40]. ПБ выявляют у 5%10% больных ГЭРБ, а АКП –

у 0,5% больных ПБ в год при ДНС и 6% в год – при

ДВС [15,44,51,52,57]. В исследовании [39] ДНС была

зарегистрирована в 4,7% случаев ПБ, ДВС – в 2,5%. По

данным [14] – еще чаще: у 34% и 5%, соответственно.

Интервал прогрессии от ДНС до ДВС: 1,5%4 года, от

ДВС до АКП: 5%21 месяцев. В крупной мультицентро%

вой когорте [53] частота ДНС составила 4,3% за год, ее

прогрессия в ДВС или АКП – в 13% случаев. [56] уста%

новили, что ПБ повышает риск развития аденокарци%

номы пищевода в 30 раз по сравнению с общей попу%

ляцией (ОР 29,8 (ДИ 9,6%106), против 4,5 (ДИ 1,04%19,6)

при ГЭРБ). В последние десятилетия наблюдается за%

метный рост заболеваемости ПБ и АКП. Так, [62] заре%

гистрировали двукратный прирост частоты ПБ за пе%

риод 1996%2003 гг. Ежегодно на 100 тысяч населения

выявляют до 8 новых случаев АКП [7]. Пятилетняя вы%

живаемость при АКП не превышает 11%15% [6]. Истин%

ные цифры распространенности ГЭРБ, ПБ и АКП зна%

чительно выше, о чем свидетельствуют материалы

аутопсии и эндоскопии у больных без симптомов ГЭРБ

[21,51].

Факторы риска развития ПБ и АКП те же, что и

ГЭРБ (наиболее значимы: мужской пол, возраст стар%

ше 50 лет, избыточная масса тела, курение, частая ра%

бота в наклонном положении после 20 лет, редкое ис%

пользование ингибиторов протонной помпы ИПП)

[22,33,58]. Вероятность появления метаплазии Баррет%

та тем выше, чем больше длительность ГЭРБ. Тесная

связь между продолжительностью персистирования и

частотой изжоги – кардинального признака ГЭРБ – и

АКП отражена в положениях Монреальского консен%

суса (изжога чаще 3 раз в неделю и длительностью бо%

лее 10%20 лет увеличивает риск АКП до 16,4 и 20, соот%

ветственно) [61]. Прямая зависимость риска развития

АКП от частоты изжоги продемонстрирована и в ис%

следовании [38]. По данным [14] изжога или кислотная

регургитация 1 раз в неделю увеличивает риск АКП в 8

раз, ночные симптомы – в 11 раз, длительность симп%

томов ГЭРБ более 20 лет – в 43 раза. Большая продол%

жительность боли в груди (существенной составляющей

пищеводного синдрома при ГЭРБ [61]) коррелирует с

более длинным сегментом ПБ [23]. При этом важней%

шим патогенетическим фактором развития ПБ и АКП
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выступает длительность экспозиции желудочного и/

или дуоденального содержимого на слизистую оболоч%

ку пищевода. Больные с пищеводом Барретта подвер%

жены более интенсивному воздействию «кислоты» по

сравнению с другими больными ГЭРБ [50,64]. Число

гастроэзофагеальных рефлюксов, их продолжитель%

ность и процент времени закисления пищевода в сутки

прогрессивно нарастают в цепочке НЭРБ, ЭРБ, ПБ,

АКП [5,19].

Исходя из того, что ПБ является следствием дли%

тельного и выраженного рефлюкса, лечебные мероп%

риятия должны быть направлены на его редукцию в

целях купирования симптомов и предупреждения про%

грессирования в АКП [13]. Начинать их следует как

можно раньше с момента верификации диагноза ГЭРБ,

так как устранение ее проявлений предотвращает воз%

можность развития ПБ, а в случае его наличия – даль%

нейшего увеличения длины сегмента метаплазии и на%

растания степени дисплазии. Патогенетической осно%

вой терапевтического ведения больных ПБ является

проведение антисекреторной терапии, т.к. протяжен%

ность метаплазии прямо пропорциональна времени, в

течение которого рН в пищеводе менее 4 [12]. El%Serag

H.B. и соавт. [26] проанализировали протяженность

впервые диагностированного ПБ при использовании

ранее кислотосупрессивной терапии и ее отсутствии.

Проведенный множественный линейный регрессион%

ный анализ показал, что предшествующее применение

ИПП или ИПП плюс Н
2
%гистаминоблокаторов явилось

независимым предиктором более короткой длины ПБ.

Из всех групп антисекреторных препаратов для консер%

вативного ведения больных ПБ наилучшую доказатель%

ную базу на данный момент имеют ИПП [34]. Именно

ИПП способны поддерживать рН в пищеводе более 4 в

течение 16%22 часов в сутки, создавая условия для пре%

дотвращения злокачественной трансформации эпите%

лия. Падение интенсивности пролиферативных про%

цессов и индукцию дифференцировки после 6 месяцев

поддержания ИПП рН в пищеводе более 4 в течение 24

часов в сутки у больных ПБ зарегистрировали [25]. В

исследованиях [27,45,47] отмечены снижение маркеров

пролиферации и в ряде случаев частичная регрессия

ограниченного участка кишечной метаплазии на фоне

приема ИПП при ПБ. Однако, по данным [14], регрес%

сия метаплазии наблюдается только при коротком сег%

менте ПБ и не встречается – при длинном, даже при

больших дозах препаратов. При неадекватной кислот%

ной супрессии, например, у больных, принимавших Н
2
%

гистаминоблокаторы, активность пролиферации и раз%

витие дисплазии продолжают нарастать [17].

ИПП при ПБ назначают в стандартных или удвоен%

ных дозах в режиме непрерывного пожизненного при%

ема [4,15,16,27,50,55,64]: омепразол – 40%80 мг/сут., эзо%

мепразол – 40%80 мг/сут., рабепразол – 20 мг/сут. и т.д.

По мнению [50,64] достижение контроля над симпто%

мами у больных ПБ обуславливает необходимость вы%

сокодозовой кислотосупрессивной терапия. Перед на%

чалом длительного лечения ИПП, согласно положени%

ям Маастрихтского соглашения III (2005), из%за веро%

ятности прогрессирования хеликобактерного гастрита,

следует провести эрадикацию Н. pylori. Эрадикация Н.

pylori не влияет на исходы применения ИПП при ГЭРБ

и не провоцирует это заболевание [9,10].

Наряду с «кислотой» важную роль в развитии и про%

грессировании пищевода Барретта играет пищеводная

экспозиция билирубина и желчных кислот [20,24,49].

Если у больных ГЭРБ, смешанный (кислотно%желч%

ный) и чистый желчный рефлюксы встречаются в 42,9%

и 19,8% случаев, соответственно [3, N. Gad El%Hak 2005,

цит по (16)], то при ПБ билиарный вариант рефлюкса

достигает 80% [42,60]. Двойной рефлюкс возможен и в

ходе начала терапии ИПП, поскольку ряд из них уве%

личивают частоту и продолжительность транзиторных

расслаблений пилорического сфинктера. Для преодо%

ления этого негативного эффекта назначают ИПП пос%

ледних поколений (например, рабепразол, у которого

отсутствует отрицательное действие на моторику ЖКТ).

Восстановлению пилородуоденальной координации

способствует прием прокинетиков (ганатон 50 мг х3 р/

сут.). Нейтрализуют желчные кислоты антациды (маа%

локс 15 мл х4 р/сут) и препараты УДХК (урсосан 250%

500 мг/сут.). Действие антацидных препаратов кратков%

ременно. Цитопротективный и антиапоптотический

эффекты УДХК [11] обуславливают патогенетически

обоснованное применение этой группы препаратов при

ПБ Их назначение для предотвращения и/или замед%

ления трансформации эпителия даже на этапе ГЭРБ

представляется весьма перспективным, поскольку при

кислотной супрессии в условиях формирования щелоч%

ной среды злокачественный потенциал желчных кис%

лот существенно нарастает.

В последние годы появились работы по замедлению

развития неоплазии в пищеводе путем воздействия на

циклооксигеназу%2 (ЦОГ%2). ПБ и АКП ассоциирова%

ны с повышенной экспрессией фермента [12,14,36,

41,54]. В экспериментальной модели ПБ показано, что

ингибирование ЦОГ%2 нестероидными противовоспа%

лительными препаратами (НПВП) уменьшает риск раз%

вития цилиндрической метаплазии, дисплазии и аде%

нокарциномы путем нормализации апоптоза [46].

Опубликованы первые клинические материалы по воз%

можностям хемопрофилактики аспирином ПБ

[34,63]. Однако получаемые данные нуждаются в допол%

нительном изучении механизмов действия НПВП. Так,

в четырехвариантном, рандомизированном, перекрес%

тном исследовании [59] комбинированная терапия эзо%

мепразолом по 40 мг дважды в день и аспирином по 325

мг значительно уменьшала содержание простагланди%

на Е
2
 в слизистой оболочке пищевода; комбинации эзо%

мепразола с аспирином или рофекоксибом и прием

только эзомепразола достоверно снижали экспрессию

ядерных антигенов пролиферирующими клетками у

больных с ПБ, что, действительно, может быть эффек%

тивной основой протективной стратегии и подтверж%

дает возможности ИПП, но в то же время все варианты

терапии (в том числе использование двух НПВП) ста%

тистически значимо не влияли на экспрессию ЦОГ%2.

Что касается ряда немедикаментозных мероприя%

тий, то в отличие от ГЭРБ при ПБ не выявлено влия%

ния модификации диеты и образа жизни в течение 36

месяцев на клеточную пролиферацию, длину сегмента

ПБ и потребность в лекарственных препаратах для ин%

гибирования развития дисплазии [37].

В отсутствие дисплазии при коротком сегменте ПБ

проведение повторного эндоскопического исследова%

ния с последующей биопсией рекомендуется через 24
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месяца. У больных с длинным сегментом без диспла%

зии – ежегодный контроль. Выявление ДНС обуслав%

ливает необходимость сокращения срока до 6 месяцев.

При ДВС%оценка результатов гистологического иссле%

дования и последующие решение вопроса об эндоско%

пическом и хирургическом лечении через 3 месяца

[12,15]. Выбор тактики ведения больных с ДВС вызы%

вают наиболее дискутабелен. По данным одних авто%

ров, настаивающих на недопустимости консервативно%

го ведения, у 43% больных, оперированных по поводу

ДВС, выявлена АКП. В тоже время длительное эндос%

копическое наблюдение в сочетании с биопсиями про%

демонстрировало, что при ДВС в 84% случаев АКП не

развивалась [14]. Низкий уровень развития АКП

(0,37%) по сравнению с большинством публикаций от%

мечен и у 195 больных с кишечной метаплазией за 17%

летний период эндоскопических наблюдений в иссле%

довании [30].

При улучшении гистологических показателей эн%

доскопия проводится до тех пор пока два последних

исследования, проведенных, по крайней мере, двумя

патоморфологами, не будут негативными.

Таким образом, основной принцип терапевтическо%

го ведения ПБ – назначение больших доз ИПП после%

дних поколений на длительное время. При наличии

ДЭГР целесообразна комбинация ИПП с прокинети%

ками и препаратами УДХК. В случае неэффективности

консервативной тактики – использование эндоскопи%

ческих и хирургических методов лечения. Обнадежи%

вающие данные о возможности частичной регрессии

метаплазированного эпителия дают право называть та%

кое лечение – эффективной хемопрофилактикой рака

пищевода [28,48].
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Резюме. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ведущей причиной смертности и инвалидизации населения. В
развитии ИБС значительное место принадлежит инсулинорезистентности (ИР), в основе которой лежат как физи#
ологические, так и патологические факторы: генетические дефекты, избыточная масса тела (ИМТ), артериальная
гипертензия (АГ), дислипидемия. ИР способствует развитию гиперинсулинемии (ГИ), приводящей к эндотелиальной
дисфункции с последующим повышением артериального давления, прогрессированием атеросклеротических изменений
сосудов, нарушением гемостаза. ИР нуждается в своевременной диагностике.
Ключевые слова: инсулинорезистентность, факторы, сердечно#сосудистые заболевания.
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