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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является одной из наиболее 

распространенных болезней органов пищеварения. Эпидемиологические данные 

свидетельствуют о том, глобальная распространенность ЖКБ достигает 20% среди 

взрослого населения и продолжает расти, кроме того особое внимание привлекает 

тенденция к «омоложению» ЖКБ, ранние признаки которой встречаются в 

молодом и даже детском возрасте [36,29]. Говоря о социально-экономическом 

бремени ЖКБ следует отметить, что среди заболеваний желудочно-кишечного 

тракта ЖКБ занимает лидирующие позиции по затратам для системы 

здравоохранения и по количеству госпитализаций [25]. Одновременно с ростом 

заболеваемости увеличивается и количество выполняемых холецистэктомий.  

Нарушения моторики дуоденальной зоны, возникающие после 

холецистэктомии, обуславливают высокий риск возникновения патологических 

дуоденогастральных и дуоденогастроэзофагеальных рефлюксов: было выявлено, 

что у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и 

холецистэктомией в анамнезе достоверно чаще происходит заброс дуоденального 

содержимого в просвет пищевода, чем у пациентов с ГЭРБ без перенесенной 

холецистэктомии, а также что у пациентов с холецистэктомией в анамнезе имеется 

повышенный риск развития аденокарциномы пищевода по сравнению с 

пациентами без холецистэктомии [53,113]. Тем не менее, данных о количестве 

кислых, слабокислых и слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов до 

операции и после холецистэктомии в отдаленном послеоперационном периоде 

недостаточно. Это обстоятельство предопределяет трудность выбора 

дифференцированной терапии заболевания, поскольку традиционное назначение 

антисекреторных препаратов в этих условиях может не иметь точки приложения и 

свидетельствовать о мнимой рефрактерности к проводимым лечебным 

манипуляциям. 
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Комплексное изучение всех вышеуказанных обстоятельств и их анализ с 

получением практически важных выводов на содержательном уровне определяет 

своевременность и актуальность настоящего исследования. 

 

Степень разработанности темы исследования 

  

Хорошо известны основные факторы патогенеза ГЭРБ: недостаточность 

нижнего пищеводного сфинктера, преходящие расслабления нижнего 

пищеводного сфинктера и грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. В свою 

очередь, ГЭРБ и пищевод Барретта являются основными доказанными факторами 

риска аденокарциномы пищевода, при этом эпидемиологические данные 

свидетельствуют о том, что за последние 40 лет произошел значительный рост 

заболеваемости аденокарциномой пищевода, в то время как пятилетняя 

выживаемость пациентов с данным заболеванием не превышает 18% [1]. Вместе с 

тем, данные литературы, посвященной роли дуоденогастроэзофагеального 

рефлюкса в патогенезе ГЭРБ и пищевода Барретта у пациентов с желчнокаменной 

болезнью, в особенности у перенесших холецистэктомию, довольно 

противоречивы. Кроме того, в последнее время уделяется большое внимание роли 

дуоденогастроэзофагеального рефлюкса в патогенезе ГЭРБ и пищевода Барретта. 

Предполагается, что недифференцированные мультипотентные стволовые клетки 

в базальном слое эпителия пищевода, либо зрелые клетки путем 

трансдифференциации, могут специализироваться в цилиндрический эпителий под 

воздействием дуоденогастроэзофагеального рефлюкса, основными компонентами 

которого являются соляная кислота, пепсин, желчь и ферменты поджелудочной 

железы, при этом наиболее важная роль отводится желчным кислотам, как 

изолированно, так и в сочетании с соляной кислотой [35,167,154]. 
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Цели и задачи 

 

Изучить клинико-морфологические особенности поражения пищевода у 

пациентов, перенесших холецистэктомию по поводу ЖКБ. 

Задачи исследования: 

1. Оценить особенности клинических проявлений, показатели качества жизни и 

состояние психоэмоциональной сферы у пациентов с сочетанным течением 

ЖКБ и ГЭРБ и с изолированным течением ЖКБ до и после холецистэктомии; 

2. Провести анализ данных лабораторно-инструментального обследования у 

пациентов, перенесших холецистэктомию, включая результаты 

фиброгастродуоденоскопии и pH-импедансометрии в рамках проспективного 

исследования; 

3. Определить особенности морфологической и иммуногистохимической 

трансформации слизистой оболочки пищевода и кардиоэзофагеального 

перехода у пациентов с ГЭРБ, перенесших холецистэктомию по поводу ЖКБ; 

4. Определить влияние медикаментозной терапии на морфологические 

особенности поражения пищевода и на возможности достижения клинико-

эндоскопической ремиссии ГЭРБ у пациентов, перенесших холецистэктомию. 

 

Научная новизна 

 

Впервые проведена оценка взаимосвязи между клиническими проявлениями 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и данными суточной pH-

импедансометрии, эндоскопического обследования верхних отделов желудочно-

кишечного тракта, морфологической картиной слизистой оболочки пищевода у 

пациентов с сочетанным течением желчнокаменной болезни и 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 

Впервые изучены показатели суточной рН-импедансометрии до 

холецистэктомии, через 3 и через 12 месяцев после холецистэктомии у пациентов 

https://gastroscan.ru/physician/impedance/
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с изолированной желчнокаменной болезнью и у пациентов с сочетанным течением 

желчнокаменной болезни и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 

Впервые изучены данные морфологического исследования слизистой 

оболочки пищевода и кардиоэзофагеального перехода, а также данные 

иммуногистохимического исследования экспрессии Ki-67, CDX2, CD95, CD34 и 

VEGF до и через 12 месяцев после холецистэктомии у пациентов с сочетанным 

течением желчнокаменной болезни и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 

Впервые выявлено влияние комбинированной медикаментозной терапии на 

клиническую, эндоскопическую и морфологическую картину гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни у пациентов, перенесших холецистэктомию. 

 

Личный вклад 

 

Автором лично были сформулированы цели и задачи исследования, 

основные положения, выводы и практические рекомендации. Автор 

самостоятельно провел анализ отечественной и международной литературы по 

теме диссертационного исследования, осуществил набор пациентов в 

исследование, проанализировал клинические и анамнестические данные, 

результаты психологического тестирования, результаты оценки качества жизни, 

степень выраженности гастроэнтерологической симптоматики, уровень тревоги и 

депрессии, а также результаты лабораторного и инструментального обследования. 

Автор лично проводил суточный рН-импедансмониторинг, включая установку 

зонда, инструктаж пациентов и последующий анализ полученных данных. 

Полученный гистологический материал был отсканирован автором с помощью 

автоматического цифрового сканирующего микроскопа. Автор лично участвовал в 

патоморфологической диагностике гистологических препаратов слизистой 

оболочки пищевода и кардиоэзофагеального перехода с применением 

гистологического, морфометрического и иммунногистохимического методов 

исследования, самостоятельно анализировал и обобщал полученные данные. 

https://gastroscan.ru/gastroscan/-iam/zph/
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Статистическая обработка полученных результатов была проведена автором 

лично.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы  

  

Теоретическая значимость работы обусловлена тем, что впервые были 

всесторонне рассмотрены клинические характеристики гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни, которая протекает на фоне проведения холецистэктомии по 

поводу желчнокаменной болезни; также были уточнены причинно-следственные 

отношения между этими патологическими состояниями.  

Практическая значимость определяется включением в программу 

обследования пациентов с сочетанным течением гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни и желчнокаменной болезни после перенесенной холецистэктомии 

расширенного обследования с применением импеданс-pH-мониторинга. При 

лечении пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью с перенесенной 

холецистэктомией по поводу желчнокаменной болезни, исходя из результатов 

детального обследования, предлагается персонализированный подход к выбору 

медикаментозного лечения. 

 

Методология и методы исследования 

  

На проведение исследования было получено положительное решение 

Локального Этического комитета при Санкт-Петербургском государственном 

педиатрическом медицинском университете, протокол №07 /05 от 16.12.2021.  

Работа включает в себя две части: ретроспективное и проспективное 

аналитическое исследование. В ретроспективном исследовании анализ выполнялся 

на основании медицинской документации (истории болезни) пациентов с ЖКБ, 

которым была выполнена лапароскопическая холецистэктомия в период с 2019 по 

2020 год в СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы 

Елизаветы». 
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В проспективной части исследования наблюдались пациенты, которым была 

выполнена плановая лапароскопическая холецистэктомия по поводу ЖКБ. На 

основании от наличия диагностических критериев ГЭРБ полученных на основании 

данных комплексного обследования были сформированы две группы: «ЖКБ и 

ГЭРБ» и «ЖКБ». После визита 2 группа «ЖКБ и ГЭРБ» была случайным образом 

разделена на две подгруппы – подгруппа 1 «Ингибитор протонной помпы» и 

подгруппа 2 «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор». При выписке на 

амбулаторное лечение пациенты получали соответствующие диетические 

рекомендации. 

Пациенты проходили детальное обследование до плановой 

лапароскопической холецистэктомии, а также спустя 3 и 12 месяцев после 

операции. Этот процесс включал в себя: 

• Анкетирование  при  помощи  специально  разработанного 

оригинального опросника, сбор жалоб, данных анамнеза жизни и анамнеза 

заболевания.   

• Психологическое обследование пациентов с помощью госпитальной шкалы 

тревоги и депрессии Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).  

• Исследование качества жизни с помощью следующих опросников: опросник 

для определения выраженности клинических симптомов заболеваний желудочно-

кишечного тракта Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), опросник 36-Item 

Short Form Survey (SF-36), опросник для оценки симптомов гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни (Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, GerdQ). 

• Объективное обследование.  

• Лабораторные исследования крови: клинический анализ крови; 

биохимический анализ крови: аспартатаминотрансфераза, 

аланинаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглутамилтранспептидаза, 

амилаза, глюкоза; липидограмма: общий холестерин, липопротеиды низкой 

плотности, липопротеиды очень низкой плотности, липопротеиды высокой 

плотности, триглицериды, коэффициент атерогенности.  

• Копрограмма.  

https://gastroscan.ru/handbook/117/11758
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• Инструментальные методы: рентгенография органов брюшной полости, 

ультразвуковое исследование органов брюшной полости, суточная pH-

импедансометрия, фиброгастродуоденоскопия с забором биоптатов слизистой 

оболочки пищевода и кардиоэзофагеального перехода, комплексное исследование 

биоптатов слизистой оболочки пищевода с применением гистологического 

(исследование материала при помощи световой микроскопии), морфометрического 

и иммунногистохимического методов исследования. При иммуногистохимическом 

исследовании выполнялась оценка экспрессии маркера пролиферации Ki-67, 

транскрипционного фактора CDX2, сосудистого эндотелиального фактора роста 

VEGF, маркера CD34 и CD95. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. У пациентов с сочетанным течением ЖКБ и ГЭРБ холецистэктомия 

приводит к усилению выраженности пищеводной клинической симптоматики, а 

также к увеличению числа слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов и к 

уменьшению среднего значения ночного базального импеданса. 

2. У пациентов с ГЭРБ после холецистэктомии воздействие 

слабощелочных рефлюксов согласно косвенным доказательным данным анализа 

импеданc-pH-метрии приводит к усугублению синдрома повышенной 

эпителиальной проницаемости, вероятно, за счет увеличения пула желчных кислот 

в составе рефлюксата. 

3. Эмпирическая монотерапия ингибиторами протонной помпы у 

пациентов с ГЭРБ после холецистэктомии сопровождается уменьшением общего 

числа гастроэзофагеальных рефлюксов, числа кислых и слабощелочных 

гастроэзофагеальных рефлюксов, тем не менее в слизистой оболочке пищевода 

отмечается увеличение экспрессии маркеров клеточной пролиферации и 

неоангиогенеза, что определяет увеличение потенциальных рисков развития рака 

пищевода. 
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4. Оптимальным подходом к ведению пациентов с ГЭРБ после 

холецистэктомии является применение комбинированной терапии с назначением 

ингибитора протонной помпы и ребамипида, что приводит к нормализации 

эпителиальной проницаемости эпителия пищевода и к уменьшению риска 

повышенной экспрессии маркеров клеточной пролиферации и неоангиогенеза. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертация  соответствует  паспорту  научной  специальности 3.1.30. 

Гастроэнтерология и диетология, а именно: 

п.8 - Заболевания пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки; 

п.11 - Заболевания печени и билиарной системы. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Результаты исследования получены на основе обширных клинических и 

лабораторных данных с использованием современных диагностических и 

статистических методов, валидизированных опросников и шкал, что обеспечивает 

высокую достоверность. Выводы и рекомендации, сделанные в диссертационной 

работе, отражают полученные результаты и отвечают поставленным целям и 

задачам исследования, и опубликованы в нескольких рецензируемых научных 

изданиях. Основные положения работы были представлены в форме докладов на 

научно-практических конференциях: 

• Устное выступление на IV Российском гастроэнтерологическом конгрессе 

с международным участием «Гастроэнтерология России от рождения до старости». 

Тема: «Клинико-морфологические особенности патологии пищевода у пациентов 

с перенесенной холецистэктомией». 29/10/ 2021 (Санкт-Петербург). 

• Устное выступление на XI Российском конгрессе «Метаболический 

синдром: междисциплинарные аспекты и связь с инфекцией COVID-19». Тема: 
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«Дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс и канцеропревенция». 10/12/2021(Санкт-

Петербург).  

• Устное выступление на VI Российском конгрессе «Функциональные 

заболевания в терапевтической и педиатрической практике». Тема: 

«Морфологические изменения пищевода при постхолецистэктомическом 

синдроме». 17/05/2022 (Санкт-Петербург). 

• Устное выступление на VI Национальном конгрессе с международным 

участием «Здоровые дети — будущее страны!». Тема: «Клинико-морфологические 

особенности патологии пищевода у пациентов с перенесенной холецистэктомией». 

2/06/2022 (Санкт-Петербург).  

• Устное выступление на V Российском гастроэнтерологическом конгрессе с 

международным участием «Гастроэнтерология России от рождения до старости». 

Тема: «Методы морфофункциональной диагностики патологии пищевода у 

больных с перенесенной холецистэктомией». 28/10/2022 (Санкт-Петербург). 

• Устное выступление на XII Российском конгрессе «Метаболический 

синдром: междисциплинарные аспекты и связь с инфекцией COVID-19». Тема: 

«Желчнокаменная болезнь и состояние пищевода». 9/12/2022 (Санкт-Петербург). 

• Устное выступление на VII Российском конгрессе «Функциональные 

заболевания в терапевтической и педиатрической практике». Тема: 

«Морфологические изменения пищевода у пациентов после выполненной 

холецистэктомии: отдаленные последствия». 16/05/2023 (Санкт-Петербург). 

• Устное выступление на конференции «Актуальные вопросы 

гастроэнтерологии. Междисциплинарный подход». Тема: «Современные аспекты 

лечения ГЭРБ». 19/05/2023 (Вологда). 

• Устное выступление на научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы клинической гастроэнтерологии». Тема: «Современные аспекты лечения 

ГЭРБ». 26/05/2023 (Калининград). 

• Устное выступление на VI Российском конгрессе «Гастроэнтерология 

России от рождения до старости». Тема: «Морфологические изменения пищевода 

при ЖКБ». 27/10/2023 (Санкт-Петербург). 
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• Устное выступление на XIII Российском конгрессе «Метаболический 

синдром: междисциплинарные аспекты». Тема: «Клинико-морфологические 

особенности ГЭРБ у пациентов с перенесенной холецистэктомией по поводу ЖКБ: 

эффективность комбинированной терапии». 7/12/2023 (Санкт-Петербург). 

Основные положения диссертационного исследования внедрены в 

практическую работу гастроэнтерологического отделения СПб ГБУЗ «Городская 

больница Cвятой преподобномученицы Елизаветы» и терапевтического отделения 

СПБ ГБУЗ «Городская Мариинская больница», используются в учебном процессе 

при обучении студентов лечебного и педиатрического факультетов, лекционном 

материале кафедры факультетской терапии имени профессора В.А. Вальдмана 

ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ. 

 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По результатам исследования опубликовано 14 научных работ, среди 

которых 3 научные статьи опубликованы в журналах, включенных в Перечень 

рецензируемых научных изданий Сеченовского Университета / Перечень ВАК при 

Минобрнауки России, 3 статьи – иные публикации по результатам исследования, 8 

публикаций – в сборниках материалов всероссийских научных конференций. 

 

Cтруктура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 163 страницах машинописного текста научно-

исследовательской работы, иллюстрирована 60 таблицами и 32 рисунками. 

Диссертация включает следующие разделы: введение, обзор литературы, 

материалы и методы, полученные результаты и их обсуждение, заключение, 

выводы, практические рекомендации, список сокращений и условных 

обозначений, а также список литературы, состоящий из 184 литературных 

источников, из них 46 отечественных, 138 зарубежных. 



 15 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Общие сведения о патогенезе дуоденогастроэзофагеального рефлюкса у 

пациентов, перенесших холецистэктомию 

 

Холецистэктомия является основным методом хирургического лечения 

желчнокаменной болезни, протекающей с клинической симптоматикой [31]. 

Вместе с тем, несмотря на усовершенствование методов лечения желчнокаменной 

болезни, у существенной части пациентов после оперативного лечения сохраняется 

или вновь появляется клиническая симптоматика [27]. 

Согласно оценкам Всемирного союза хирургов, ежегодно в мире проводится 

примерно 1,5 миллиона холецистэктомий. В большинстве случаев операция 

выполняется с использованием лапароскопического доступа или из «мини-

доступа». При этом, согласно данным отечественных исследований, из более чем 

4000 пациентов 15–18% после своевременно выполненной холецистэктомии 

повторно обращаются к оперировавшему их хирургу в связи с возобновлением 

прежних симптомов или в связи с появлением новой клинической симптоматики, 

что обуславливает необходимость диспансерного наблюдения и направленного 

терапевтического воздействия в этой группе пациентов [20]. 

В 1950 г. В. Pribram предложил использовать термин 

«постхолецистэктомический синдром». Этот термин включал в себя различные 

состояния, сопровождающиеся клинической симптоматикой, как органического 

генеза (резидуальный и рецидивный холедохолитиаз, рубцовый стеноз большого 

дуоденального сосочка и дистального отдела общего желчного протока, рубцовая 

стриктура холедоха и патологически измененная культя пузырного протока), так и 

функционального (билиарный и панкреатический типы дисфункции сфинктера 

Одди) [42]. Таким образом, симптомокомплекс, который развивается у пациентов, 

перенесших холецистэктомию в послеоперационном периоде, определяется 

наличием органической патологии билиарного тракта, изменением динамики 

накопления и выделения желчи и нарушением нейрогуморальной регуляции. В 
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нормальных условиях желчь накапливается в желчном пузыре в период между 

приемами пищи. После приема пищи происходит сокращение желчного пузыря в 

ответ на повышение уровня холецистокинина и желчь поступает в 

двенадцатиперстную кишку. После холецистэктомии способность к накоплению 

желчи утрачивается, и желчь постоянно выделяется в двенадцатиперстную кишку, 

что создает условия для повышения частоты дуоденогастральных рефлюксов. 

Значительно более высокая концентрация желчных кислот в желудке у пациентов 

с желчнокаменной болезнью была подтверждена в ряде исследований, кроме того, 

концентрация желчных кислот в желудке еще больше увеличивается у пациентов, 

перенесших холецистэктомию [6,62,67,162,165]. 

Дуоденогастральный рефлюкс представляет собой нормальное 

физиологическое явление и происходит чаще всего ночью, натощак и после приема 

пищи, что было показано в исследовании G. Koek и соавт. [125]. Однако, вместе с 

увеличением частоты дуоденогастральных рефлюксов и увеличением времени 

экспозиции дуоденального содержимого в желудке также повышаются риски 

развития гастрита, язвенной болезни желудка и злокачественных новообразований 

желудка [27,60,141,149]. В свою очередь, к важным факторам риска увеличения 

частоты дуоденогастрального рефлюкса относятся стойкие нарушения моторики 

верхних отделов желудочно-кишечного тракта, которые могут наблюдаться на 

фоне патологии желчевыводящих путей, желчнокаменной болезни, в том числе в 

период после холецистэктомии, паразитарных инвазий, а также могут быть 

ассоциированы с метаболическими заболеваниями (сахарный диабет, ожирение) 

[13,82]. 

После холецистэктомии также происходит повышение уровня 

холецистокинина в сыворотке крови. Холецистокинин представляет собой 

нейропептидный гормон, который был описан A.C. Ivy и E. Oldberg в 1928 году 

[116]. Энтероэндокринные I-клетки, секретирующие холецистокинин 

расположены в слизистой оболочке двенадцатиперстной и тощей кишки. Их 

апикальная мембрана непосредственно контактирует с просветом кишки, а 

базальная часть клетки расположена близко к капиллярам, в которые 
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высвобождаются секреторные гранулы, содержащие холецистокинин. Важнейшим 

стимулом, в ответ на который происходит секреция холецистокинина, является 

прием пищи, особенно пищи, богатой белками и жирами [148]. Было обнаружено, 

что уровень холецистокинина в сыворотке крови повышается у пациентов, 

перенесших холецистэктомию, что обусловлено утратой механизма отрицательной 

обратной связи, который обычно ингибирует секрецию холецистокинина 

поступлением желчи в двенадцатиперстную кишку после приема пищи. 

Повышенный уровень холецистокинина приводит к снижению тонуса нижнего 

пищеводного сфинктера и увеличивает частоту эпизодов транзиторных 

расслаблений этого сфинктера, что способствует возникновению 

дуоденогастроэзофагеального рефлюкса (ДГЭР) [27,101]. 

ДГЭР представляет собой патологический феномен, при котором происходит 

регургитация содержимого двенадцатиперстной кишки в желудок с последующим 

забросом в пищевод. ДГЭР может играть важную роль в патогенезе 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и пищевода Барретта, что становится 

еще более значимым на фоне растущего числа случаев аденокарциномы пищевода 

[1,20,120]. ДГЭР также характеризуется забросом множества элементов 

желудочного и кишечного содержимого, таких как соляная кислота, пепсин, 

желчные кислоты и панкреатические ферменты, способных наносить ущерб 

эпителию пищевода и стимулировать дифференциацию мультипотентных 

стволовых клеток, расположенных в базальном слое эпителия. Этот процесс может 

привести к формированию специализированного цилиндрического эпителия, 

аналогичного эпителию кишечника. Из всех компонентов рефлюкса желчные 

кислоты оказывают наибольшее воздействие на трансформацию эпителия, как в 

отдельности, так и в сочетании с соляной кислотой [27,131,154]. 

 

1.2. Роль желчных кислот в организме 

 

Желчные кислоты представляют собой большое семейство стероидных 

соединений, представляющих собой амфифильные молекулы с гидрофобными 

https://gastroscan.ru/handbook/206/
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метильными группами и гидрофильными гидроксильными группами и, благодаря 

этому, играющих решающую роль в образовании мицелл, эмульгировании жиров 

и солюбилизации липидов в кишечнике. Желчные кислоты образуются в печени из 

холестерина и выделяются в желчь, где они помогают эмульгировать жиры и 

усиливают действие липаз. Желчные кислоты также играют роль в сигнальных 

путях, связанных с энергетическим метаболизмом и обменом глюкозы, а также в 

модуляции микробиоты кишечника. Кроме того, желчные кислоты 

рассматриваются в качестве энтероэндокринных гормоноподобных сигнальных 

молекул, регулирующих различные биологические процессы через воздействие на 

ряд рецепторов, таких как фарнезоидный X-рецептор (FXR) и рецептор 1 желчных 

кислот, связанный с G-белком (GPBAR1, также известный как TGR5) [35,55]. 

Желчные кислоты, являющиеся ключевым элементом органической 

составляющей желчи, образуются в результате метаболизма холестерина в 

гепатоцитах. Холевая и хенодезоксихолевая кислоты относятся к первичным 

желчным кислотам, которые синтезируются в гепатоцитах. Эти желчные кислоты 

выделяются в просвет желчного капилляра в форме конъюгатов с таурином и 

глицином. Этот процесс конъюгации усиливает ионизацию и растворимость 

желчных кислот в просвете тонкой кишки при pH 6–7, а также увеличивает их 

устойчивость к осаждению под воздействием ионов Ca2+ [35,39].  

Большая часть желчных кислот реабсорбируется в дистальном отделе тонкой 

кишки и с портальным кровотоком транспортируется обратно в печень 

(энтерогепатическая циркуляция), однако небольшое количество желчных кислот 

поступает в толстую кишку, где частично деконъюгируются и дегидроксилируются 

ферментами анаэробной микрофлоры с образованием вторичных желчных кислот 

– литохолевая, деоксихолевая, урсодезоксихолевая кислоты. Желчные кислоты 

подразделяются на гидрофобные (холевая, деоксихолевая и литохолевая) и 

гидрофильные (урсодезоксихолевая и хенодезоксихолевая) [10,18,39].  

Желчные кислоты играют важную роль в множестве функций в человеческом 

организме, включая участие в обмене липидов и глюкозы, контроль за собственным 
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синтезом в гепатоцитах по механизму отрицательной обратной связи, а также 

поддержание и регуляция кишечного микробиома (Таблица 1) [14,39]. 

 

Таблица 1 - Функции желчных кислот на различных уровнях в организме 

человека (по [35,39,106] с дополнениями) 

Организм Выведение холестерина 

Печень 

 

Гепатоцит 

• Встраивание в мембрану гепатоцита транспортеров 

для желчных кислот и фосфолипидов 

• Индукция оттока желчи за счет осмотического 

действия и абсорбция липидов в желчных путях 

• Стимуляция митоза во время регенерации печени 

• Регулирование экспрессии генов путем активации 

FXR – желчные кислоты являются эндогенными 

лигандами для данного рецептора, его активация приводит 

к снижению уровня холестерин-7-альфагидроксилазы 

(CYP7A1), фермента, являющегося лимитирующим 

звеном в синтезе желчных кислот из холестерина 

• Стимуляция синтеза и секреции FGF-15/19 (Фактор 

роста фибробластов) 

 Эндотелиальные клетки 

• Регулирование кровотока в печени посредством 

активации TGR5 (рецептор, связанный с G-белком, 

присутствующий на синусоидальных эндотелиальных 

клетках) 

Желчные 

пути 

 

Просвет желчных протоков 

• Солюбилизация и транспорт холестерина и 

органических анионов, катионов тяжелых металлов 

 Холангиоциты 

• Стимуляция секреции бикарбоната  

• Стимуляция пролиферации при обструкции 

желчных протоков 

 Эпителий желчного пузыря 

• Модуляция цАМФ-опосредованной секреции 

бикарбонатов и жидкости эпителием желчного пузыря 

• Стимуляция секреции муцина 

 

 

 



 20 

Продолжение Таблицы 1 

 

Тонкая 

кишка 

 

Просвет тонкой кишки 

• Мицеллярная солюбилизация липидов 

• Активация липазы 

• Антимикробное действие 

• Денатурация белка, способствующая более 

быстрому протеолизу протеазами поджелудочной железы. 

 Энтероцит  

• Регулирование экспрессии генов через ядерные 

рецепторы (активация FXR в энтероцитах подвздошной 

кишки после активного захвата ими желчных кислот 

приводит к продукции фактора роста фибробластов FGF-

15/19, FGF 15/19 поступает в печень по воротной вене и 

снижает интенсивность синтеза желчных кислот, подавляя 

активность холестерин-7-альфагидроксилазы (CYP7A1)) 

• Стимуляция секреции антимикробных факторов 

энтероцитами 

Толстая 

кишка 

 

Мышечный слой 

• Стимуляция моторики 

 Энтероцит толстой кишки 

• Повышают секрецию жидкости и электролитов за 

счет осмотического действия 

Бурая 

жировая ткань 
• Влияние на термогенез через TGR5 

 

1.3. Общие сведения о строении пищевода и о характерных паттернах 

воспалительного ответа пищеводного эпителия 

 

Пищевод представляет собой часть пищеварительной трубки и соединяет 

глотку с желудком. На раннем этапе развития пищевод и трахея развиваются из 

общего зачатка – переднего отдела первичной кишки. К концу 4-й недели 

первичная кишка разделяется продольной перегородкой на переднюю 

(дыхательную) и заднюю (пищеводную) трубку. На этом раннем этапе пищевод 

представляет собой псевдомногослойный эпителий, который затем созревает в 

полностью многослойный эпителий. Пищевод относительно простой орган, 



 21 

выполняющий функцию транспортировки пищи и жидкостей через грудную 

полость в желудок. Это единственная часть желудочно-кишечного тракта, у 

которой отсутствуют метаболические, пищеварительные или всасывающие 

функции. При этом пищевод имеет схожую структуру с другими частями 

желудочно-кишечного тракта, но также имеет свои особенности,  к которым 

относятся: подслизистые железы, которые выполняют специфическую защитную 

функцию, многослойный плоский неороговевающий эпителий, особое строение 

подслизистого нервного сплетения, участки гетеротопии слизистой оболочки 

желудка в пищеводе, так называемые «входные участки», «inlet patches» в 

проксимальной трети пищевода, и сфинктерный механизм дистальной части 

пищевода [1,23,44,93]. 

Нормальная слизистая оболочка пищевода выстлана многослойным плоским 

неороговевающим эпителием. Собственная пластинка состоит из рыхлой 

соединительной ткани, в дистальной части которой имеются слизистые железы. 

Мышечная пластинка слизистой оболочки состоит из продольно расположенных 

гладких мышц. Подслизистая основа состоит из соединительной ткани 

неправильной формы, содержащей крупные сосудистые и лимфатические сосуды, 

нервные волокна и слизистые железы, протоки которых открываются в просвет 

пищевода. Мышечная оболочка состоит из исчерченных мышечных волокон в 

верхней части, гладких мышц в нижней трети, а средняя треть состоит как из 

гладких мышц, так и из исчерченных мышечных волокон. Межмышечное 

сплетение (Ауэрбахово сплетение) расположено между мышечными слоями. В 

пищеводе отсутствует серозный слой, за исключением его самой дистальной части. 

Толстый многослойный плоский неороговевающий эпителий слизистой оболочки 

пищевода необходим для обеспечения прохождения по нему пищи, чему 

способствует секрет подслизистых желез [23,175].  

Пищевод покрыт неороговевающим многослойным плоским эпителием, 

который состоит из разных типов клеток, расположенных в определенном порядке. 

Самый поверхностный слой эпителия называется роговым слоем и содержит 4–5 

рядов клеток, которые защищают пищевод от воздействия различных 

https://gastroscan.ru/handbook/117/279
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повреждающих веществ. Под ним находится шиповатый слой, который 

характеризуется наличием десмосом - специальных структур, которые связывают 

клетки друг с другом и обеспечивают перенос молекул между ними. Наиболее 

глубокий слой эпителия - базальный слой - состоит из 2–3 рядов клеток, которые 

активно делятся и обновляют более поверхностные слои в случае их повреждения. 

В многослойном неороговевающем плоском эпителии также присутствуют 

меланоциты и клетки Меркеля, которые расположены главным образом в 

базальном слое [23,93,156].  

В ответ на воздействие повреждающего агента неороговевающий 

многослойный плоский эпителий проходит через ряд изменений. Данные 

изменения можно классифицировать на несколько типичных паттернов, каждый из 

которых отражает разные этапы адаптации и реакции ткани на повреждение: 

воспалительный ответ, слабовоспалительный ответ, цитологические изменения, а 

также пролиферативные и регенеративные изменения [130].  

При воспалительном ответе происходит мобилизация множества 

регуляторных факторов, которые управляют активацией, миграцией и функциями 

иммунных клеток. Начальным этапом воспалительного ответа часто является 

привлечение воспалительных клеток, которые могут синтезировать цитокины, 

хемокины и другие медиаторы, усиливающие воспаление. В большинстве случаев 

определенные типы стимулов приводят к инфильтрации нейтрофилами, 

эозинофилами или лимфоцитами. Так, эрозивная гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь, инфекции (особенно Candida spp. и вирус простого герпеса) и 

лекарственно-индуцированный эзофагит связаны с выраженным нейтрофильным 

повреждением эпителия, образованием эрозий и язв. Эозинофильный эзофагит, 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, паразитарные инфекции, болезнь Крона, 

гиперчувствительность к лекарственным средствам, гиперэозинофильный 

синдром, целиакия, васкулиты и коллагенозы обычно характеризуются 

увеличением количества интраэпителиальных эозинофилов. При болезни Крона, 

при ахалазии и нарушениях моторики, при аутоиммунных заболеваниях, 

кандидозе, иммунодефиците и целиакии, а также при хроническом течении ГЭРБ 
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может наблюдаться лимфоцитоз, который в некоторых случаях может 

доминировать в воспалительном инфильтрате. При рефлюкс-эзофагите 

окислительный стресс, связанный с воздействием рефлюкса, приводит к 

повышению уровней провоспалительных эпителиальных цитокинов, таких как 

интерлейкин-8, фактор некроза опухоли-альфа и интерферон-гамма. Эти цитокины 

активируют воспалительные каскады, которые приводят к повреждению слизистой 

оболочки пищевода и способствуют развитию эрозий и язв. Кроме того, 

окислительный стресс может нарушать функцию нижнего пищеводного 

сфинктера, усугубляя рефлюкс, а также способствует ранней интраэпителиальной 

лимфоцитарной инфильтрации, которая не разрешается спустя длительное время 

после назначения кислотосупрессивной терапии или проведения хирургического 

лечения [23,27,132,137]. 

В некоторых обстоятельствах, например, при воздействии кислот, щелочей 

или высоких температур, эпителий пищевода быстро некротизируется и 

комплексный воспалительный ответ не успевает сформироваться, и в таком случае 

реализуется сценарий слабовоспалительного ответа. Этот тип реакции также может 

возникнуть при прямом контакте слизистой оболочки с определенными 

лекарственными препаратами (бисфосфонаты, НПВП), горячими напитками и 

химическими реагентами. Также, слабовоспалительный ответ в виде дискератоза 

или апоптоза может развиваться при иммуноопосредованном повреждении 

эпителиоцитов пищевода на фоне реакции «трансплантат против хозяина» или у 

пациентов с синдромом общевариабельной иммунной недостаточности [23]. 

Еще одним паттерном воспалительного ответа на повреждение эпителия 

пищевода являются цитологические изменения. К ним относится спонгиоз или 

расширение межклеточных пространств, патологическое состояние, часто 

сопровождающее различные заболевания пищевода. Так, спонгиоз может 

наблюдаться при эрозивной или неэрозивной рефлюксной болезни, или может 

быть ассоциирован с дуоденогастроэзофагеальным рефлюксом. Расширение 

межклеточных пространств может приводить к уменьшению защитных свойств 

слизистой оболочки пищевода и повышению ее чувствительности к различным 

https://gastroscan.ru/handbook/121/2794
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раздражителям. Более редким изменением является формирование баллонных 

клеток в эпителии пищевода. Повреждение эпителия может приводить к 

увеличению проницаемости микрососудистого русла, вследствие чего может 

происходить вакуолизация цитоплазмы эпителиальных клеток за счет накопления 

белков плазмы [27,35]. 

Базальноклеточная гиперплазия и регенеративные изменения эпителия 

являются частыми признаками повреждения слизистой оболочки пищевода. В 

норме базальная зона не превышает 15% от всей толщины эпителия, но при 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни она увеличивается за счет усиленного 

деления клеток. Базальноклеточная гиперплазия плохо коррелирует с симптомами 

рефлюкса при отсутствии макроскопических признаков эрозивного эзофагита при 

эндоскопическом исследовании. Тем не менее, базальноклеточная гиперплазия 

считается одним из морфологических признаков рефлюкс-эзофагита. Также 

базальноклеточная гиперплазия характеризуется удлинением папиллярной высоты 

и повышенной митотической активностью, что придает гиперхромный вид 

эпителию пищевода. В ряде случаев повреждение эпителия приводит к 

папилломатозу, гиперкератозу и паракератозу [157].  

Исходя из современного понимания механизмов повреждения и 

воспалительного ответа эпителия пищевода, можно предположить, что различные 

стимулы, вызывающие активацию и рекрутинг воспалительных клеток, следуют 

общему пути, опосредованному цитокинами. Повреждение эпителия пищевода 

кислотой, желчными кислотами или ферментами поджелудочной железы, контакт 

с аллергенами или повреждение, возникающее в результате иммунного ответа, 

приводящего к активации лимфоцитов, во всех вышеперечисленных вариантах 

происходит нарушение целостности слизистой оболочки, увеличение 

проницаемости эпителия, расширение межклеточных пространств и формирование 

базальноклеточной гиперплазии. Тот факт, что стандартный паттерн 

воспалительного ответа формируется после воздействия различных 

повреждающих факторов, указывает на наличие единого пути воспалительного 

процесса [13] 
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1.4. Современные представления о роли дуоденогастроэзофагеального 

рефлюкса в повреждении эпителия 

 

Появление ингибиторов протонной помпы (ИПП) стало существенным 

достижением в лечение кислотозависимых заболеваний, но у значительной части 

пациентов несмотря на адекватную терапию ИПП достигнуть контроля над 

клинической симптоматикой не удается. Клинические проявления ГЭРБ могут 

наблюдаться при отсутствии значимого количества кислых рефлюксов, 

выявляемых при 24-часовом мониторинге pH. Более того, поражения пищевода 

могут развиваться в условиях отсутствия экспозиции соляной кислоты, например, 

при ахлоргидрии или после гастрэктомии, что противоречит постулату о том, что 

соляная кислота является единственным этиологическим фактором повреждения 

пищевода при ГЭРБ. В этом контексте следует учитывать влияние других 

повреждающих компонентов, таких как желчные кислоты. Повреждающее 

действие желчных кислот в отношении эпителиальных клеток обусловлено их 

детергентными свойствами, способностью солюбилизировать липидные 

мембраны, а также проникать через эпителиальный барьер, дезорганизуя структуру 

мембран эпителиальных клеток и нарушая клеточные функции. Исследования in 

vivo показывают, что накопление желчных кислот в эпителиальных клетках 

обусловлено градиентом pH между кислым просветом и нейтральным цитозолем. 

Внутриклеточная концентрация желчных кислот может достигать уровней, в 

восемь раз превышающих концентрацию в просвете, что приводит к увеличению 

проницаемости мембран и к гибели клеток. Цитотоксический эффект желчного 

рефлюкса также зависит от pH, так как преципитация неконъюгированных 

желчных кислот происходит при pH ниже 3–4, а конъюгированные желчные 

кислоты преципитируют только при pH ниже 1,5. Таким образом, 

конъюгированные желчные кислоты обладают наиболее выраженным 

повреждающим действием при pH 2 и неконъюгированные желчные кислоты при 

pH 7 [164,182].  

https://gastroscan.ru/handbook/121/2666
https://gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/
https://gastroscan.ru/handbook/117/2846
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В исследованиях In vitro ⁄ Ex vivo было показано, что в плоскоклеточном 

эпителии пищевода (эксплантаты и клеточные линии), воздействие 

неконъюгированных желчных кислот при нейтральном pH увеличивает 

экспрессию провоспалительных медиаторов (интерлейкин-8, циклооксигеназа-2, 

простагландин E2) [143,52]. По результатам исследования R. Zhang было 

продемонстрировано, что смеси гликохенодезоксихолевой, гликодезоксихолевой, 

таурохолевой, таурохенодезоксихолевой, тауродезоксихолевой кислот могут 

ингибировать рост и индуцировать апоптоз культивируемых нормальных 

эпителиальных клеток слизистой оболочки пищевода человека в дозо– и время–

зависимой манере. При этом гликохолевая кислота не оказывала цитотоксических 

эффектов на эпителиальные клетки [63]. Также, в ряде исследований было 

показано, что желчные кислоты увеличивают экспрессию гомеобоксного 

транскрипционного фактора CDX2  клетках эпителия пищевода, а в линиях клеток 

аденокарциномы пищевода воздействие желчных кислот приводит к 

ингибированию сигнального пути Notch и сопровождается увеличением 

экспрессии транскрипционных факторов Hath1 и CDX2, факторов, вовлеченных в 

развитие кишечной метаплазии  [135,146]. Исследования подтвердили, что 

желчные кислоты способны индуцировать окислительный стресс и повреждать 

ДНК в эпителиальных клетках пищевода. Воздействие желчных кислот на клетки 

эпителия пищевода может формировать определенные паттерны экспрессии генов, 

соответствующих кишечному эпителию. Так, желчные кислоты увеличивают 

экспрессию CDX2, BMP4 (член семейства трансформирующих ростовых факторов 

бета) и MUC2 (муцин, обычно встречающийся в бокаловидных клетках 

кишечника), при этом уровень экспрессии белка p63 (маркер базальных клеток 

эпителия пищевода) снижается под воздействием желчных кислот [166]. В ходе 

исследования, которое проводили K. Dvorak и его коллеги, было выявлено, что в 

биоптатах слизистой оболочки от пациентов с пищеводом Барретта, в частности в 

образцах без дисплазии и с низкой степенью дисплазии, присутствует экспрессия 

транспортеров желчных кислот. При этом в ходе дальнейшей трансформации в 

аденокарциному пищевода экспрессия транспортеров желчных кислот 
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утрачивается, что может подтверждать гипотезу о том, что кишечная метаплазия 

является адаптивной реакцией на воздействие желчных кислот вследствие ДГЭР 

[27,97]. 

Формирование дуоденоэзофагоанастамоза с тотальной гастрэктомией у 

экспериментальных животных (30 половозрелых крысах-самцах линии Wistar) 

приводило к формированию ГЭРБ, кишечной метаплазии, тяжелой дисплазии, 

плоскоклеточной карциномы и аденокарциномы пищевода [105]. Кроме того, в 

хирургических моделях на крысах было показано, что изолированное воздействие 

желчных кислот оказывает более выраженное влияние на формирование эзофагита 

и кишечной метаплазии, по сравнению с кислотным рефлюксом [56]. 

В ретроспективном исследовании, выполненном на основе медицинской 

документации 918 пациентов, было выявлено, что у 125 пациентов, перенесших 

холецистэктомию, чаще встречались эрозивный эзофагит и дуоденогастральный 

рефлюкс по сравнению с 793 пациентами контрольной группы без 

холецистэктомии в анамнезе [27,107].  

S. Jazrawi et al. провели неконтролируемое проспективное исследование, в 

которое были включены 37 пациентов, перенесших холецистэктомию, с 

использованием опросников симптомов, pH-метрии и манометрии пищевода до и 

после операции. У тринадцати пациентов (35%) до холецистэктомии были 

аномальные профили pH-метрии пищевода, а после холецистэктомии их число 

увеличилось до 27 (73%) (P <0,002). Средний балл по DeMeester увеличился с 15,2 

до 34,2 (P <0,001) после операции, а число пациентов с эзофагитом увеличилось с 

8 до 19 [27,68].  

В работе D. McNamara et al. проводилось сравнение клинической 

симптоматики 212 пациентов после лапароскопической холецистэктомии с 

контрольной группой без ЖКБ (n = 62) с помощью опросников. Частая изжога 

наблюдалась у 19,3% пациентов после лапароскопической холецистэктомии по 

сравнению с 3,2% пациентов контрольной группы (р = 0,004). Кроме того, 11,3% 

пациентов после холецистэктомии жаловались на дисфагию по сравнению с 6,4% 

в контрольной группе (р = 0,08). Таким образом, было продемонстрировано, что 
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пациенты после лапароскопической холецистэктомии чаще испытывают изжогу, 

по сравнению с здоровыми добровольцами, что подтверждает связь между 

холецистэктомией и дисфункцией нижнего пищеводного сфинктера пищевода 

[13,163]. 

D. Manifold и его коллеги провели исследование, в котором приняли участие 

17 пациентов, нуждающихся в холецистэктомии по поводу ЖКБ и 11 пациентов 

контрольной группы. У всех пациентов был проведен амбулаторный мониторинг 

pH и концентрации билирубина в просвете пищевода и желудка с помощью 24-

часовой pH-метрии и фиброоптической спектрофотометрии билирубина до и после 

операции. У трех пациентов после холецистэктомии сохранялись прежние 

симптомы либо появились новые. При этом значимых различий в экспозиции 

кислоты в пищеводе и концентрации билирубина в желудке до и после операции 

обнаружено не было [27,123].  

О. Lin et al. в своем проспективном контролируемом исследовании, в которое 

были включены 302 пациента, с показаниями к проведению плановой 

холецистэктомии или герниопластики (контрольная группа). Пациенты заполняли 

опросники для оценки симптомов рефлюкса (RSS) и для оценки симптомов 

заболеваний органов ЖКТ (GSRS) за 1–15 дней до и через 4–12 недель после 

операции. По результатам исследования усиления симптомов рефлюкса 

обнаружено не было, а показатели боли по шкале GSRS снизились в группе 

холецистэктомии, но не в контрольной группе [170]. 

В исследование G. Zaninotto и соавт. были включены 17 пациентов с длинным 

сегментом пищевода Барретта, 8 с коротким, 9 с ультракоротким сегментом 

пищевода Барретта, 32 пациента с ГЭРБ и 12 здоровых добровольцев. Пациентам 

проводилась пищеводная манометрия, 24-часовой мониторинг pH и желчи в 

просвете пищевода. Было показано, что экспозиция кислоты в дистальном отделе 

пищевода, вероятно, является этиологическим фактором формирования кишечной 

метаплазии, но для развития длинного сегмента пищевода Барретта также важную 

роль играет содержание желчи в рефлюксате [151]. 
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L. Xiong et al. в исследовании с участием 82 пациентов с неэрозивной 

рефлюксной болезнью по данным суточной pH-метрии и фиброоптической 

спектрофотометрии билирубина выявил наличие ДГЭР у 43 (52,4%) пациентов. 

При этом значимых различий в отношении распространенности симптомов со 

стороны верхних отделов желудочно-кишечного тракта у пациентов с наличием 

ДГЭР отмечено не было [158]. 

В исследовании, проведенном M. Vaezi и его коллегами, был использован 24-

часовой мониторинг pH и фиброоптическая спектрофотометрия билирубина для 

изучения распространенности ДГЭР у пациентов с гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью и у пациентов с пищеводом Барретта. Исследование 

показало, что наиболее часто встречается комбинация кислотного рефлюкса и 

ДГЭР. У пациентов с осложненным пищеводом Барретта это сочетание 

наблюдалось в 100% случаев, у пациентов с неосложненным пищеводом Барретта 

- в 89% случаев, у пациентов с рефлюкс-эзофагитом - в 79% случаев, и у пациентов 

с неэрозивной рефлюксной болезнью - в 50% случаев [181].  

В исследовании, проведенном D. Nehra с соавт., десяти здоровым 

добровольцам и 30 пациентам с симптомами гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни (10 пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью, 10 пациентов с 

эрозивным эзофагитам 2 или 3 степени по классификации Савари-Миллера, и 10 

пациентов с пищеводом Барретта) была проведена 15-часовая непрерывная 

аспирация просвета пищевода с одновременной pH-метрией. Анализ содержания 

желчных кислот в образцах пищевода проводился с использованием жидкостной 

хроматографии. По результатам исследования были выявлены значительно более 

высокие концентрации конъюгированных первичных желчных кислот, 

преимущественно тауро- и гликохолевой кислоты, но также значительно более 

высокие доли вторичных конъюгированных желчных кислот, тауро- и 

гликодезоксихолевой кислоты у пациентов с рефлюкс-эзофагитом (средняя 

концентрация желчных кислот 124 мкмоль/л) и пищеводом Барретта (181 

мкмоль/л), чем у пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью (14 мкмоль/л) и 

в контрольной группе (0 мкмоль/л). Также у пациентов с рефлюкс-эзофагитом и 
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пищеводом Барретта было выявлено наличие неконъюгированных желчных кислот 

в рефлюксате, что может быть объяснено деконъюгацией желчных кислот 

ферментами микрофлоры желудка и тонкой кишки за счет наличия у данных 

пациентов синдрома избыточного бактериального роста на фоне длительного 

приема антисекреторной терапии [178]. 

В исследовании L. Monaco, в рамках которого были обследованы 65 

пациентов (40 мужчин, 25 женщин; средний возраст 50±7,8 лет) продолжающих 

сообщать о симптомах после 8 недель терапии высокими дозами ИПП, 

выполнялось эндоскопическое исследование, манометрия пищевода, а также 

комбинированная рН-метрия и билиметрия. Общая распространенность желчного 

рефлюкса у данных пациентов составила 68,7%. Таким образом, было установлено, 

что неэффективность терапии ингибиторами протонного насоса может быть 

обусловлена недостаточным контролем дуоденогастроэзофагеального рефлюкса. 

[140]. 

В исследовании, проведенном S. Kunsch и его коллегами, приняли участие 

132 пациента с типичными симптомами ГЭРБ, из которых 107 пациентам была 

выполнена холецистэктомия, а остальные 25 пациентов вошли в контрольную 

группу. Пациентам выполнялось 24-часовая pH-метрия и фиброоптическая 

спектрофотометрия билирубина. Значительных различий в симптоматике ГЭРБ 

между группами выявлено не было, также не было значительных различий по 

частоте кислых рефлюксов, по степени эзофагита и по частоте выявления пищевода 

Барретта. Однако процент пациентов с патологическим ДГЭР был значительно 

выше в группе, прошедшей холецистэктомию, по сравнению с контролем (76% и 

55% соответственно) [113].  

В популяционном ретроспективном когортном исследовании, в которое были 

включены пациенты с холецистэктомией в анамнезе, проведенное J. Freedman с 

коллегами в Швеции в период с 1965 по 1997 год, было выявлено, что у пациентов, 

подвергшихся холецистэктомии, наблюдался повышенный риск развития 

аденокарциномы пищевода (стандартизированный показатель заболеваемости 

(SIR) составил 1,3; 95%ДИ 1,0–1,8). При этом подобной связи для 
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плоскоклеточного рака пищевода с холецистэктомией обнаружено не было (SIR 

0,9; 95% ДИ 0,7–1,1). У пациентов с ЖКБ без холецистэктомии повышенного риска 

развития аденокарциномы или плоскоклеточного рака пищевода не было. Был 

сделан вывод о том, что холецистэктомия связана с умеренно повышенным риском 

развития аденокарциномы пищевода, возможно, за счет токсического воздействия 

ДГЭР на слизистую оболочку пищевода. Тем не менее, было замечено, что эта 

ассоциация не может объяснить растущую заболеваемость аденокарциномой 

пищевода, поскольку не наблюдается пропорционального роста частоты 

холецистэктомий, несмотря на эпидемиологические данные, указывающие на 

устойчивое увеличение заболеваемости ЖКБ во всем мире [38,53]. 

J. Lagergren с коллегами провели популяционное когортное исследование для 

сравнения числа случаев аденокарциномы пищевода у пациентов, перенесших 

холецистэктомию, в Швеции в период 1965–2008 гг., с ожидаемым числом, 

рассчитанным на основе всей шведской популяции соответствующего возраста и 

пола. В когорту пациентов с холецистэктомией в анамнезе были включены 345 251 

пациент, которые находились под наблюдением в среднем 15 лет, при этом 

суммарное время наблюдения составило 4 854 969 человеко-лет. Общее количество 

новых случаев аденокарциномы пищевода составило 126 эпизодов, что превысило 

ожидаемое число (SIR 1,29; 95%ДИ 1,07–1,53). Также не было выявлено связи 

между холецистэктомией и плоскоклеточным раком пищевода (SIR 0,93; 95%ДИ 

0,81–1,08). В когорте из 192 960 пациентов с ЖКБ, но без холецистэктомии в 

анамнезе не было выявлено повышенного риска аденокарциномы пищевода (SIR 

0,99; 95%ДИ 0,71–1,35) [121]. 

 

1.5. Роль иммунногистохимических маркеров в диагностике патологии 

пищевода 

 

Основным фактором, определяющим развитие пищевода Барретта, является 

длительный анамнез рефлюкс-эзофагита, обусловленного хроническим 

воздействием компонентов рефлюксата на эпителий пищевода, включая желчные 
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кислоты, соляную кислоту, пепсин, слизь, слюну, трипсин и ферменты 

поджелудочной железы, вследствие чего стволовые эпителиальные клетки могут 

специализироваться в более устойчивый к воздействию кислоты и желчных кислот 

цилиндрический эпителий [16]. Такая трансдифференцировка эпителия 

запускается за счет снижения экспрессии транскрипционных факторов и маркеров 

дифференцировки плоскоклеточного эпителия (например, P63, SOX2, CK1, CK4) и 

активации экспрессии кишечных факторов транскрипции и маркеров 

дифференцировки (CDX2, CDX1, MUC2, TFF3) в результате воздействия 

гастроэзофагеального рефлюкса на нормальный эпителий пищевода [99]. Кроме 

того, желчные кислоты были идентифицированы как независимый фактор риска 

кишечной метаплазии в пищеводно-желудочном переходе. Однако точные 

механизмы влияния желчных кислот на развитие кишечной метаплазии до сих пор 

неясны [59,96]. 

Роль желчных кислот вышла далеко за рамки эмульгаторов жиров после 

открытия ядерных фарнезоидных Х-рецепторов (FXR), лигандами которых 

являются желчные кислоты. В дальнейшем было установлено, что желчные 

кислоты, связываясь с FXR, играют роль в контроле уровня жиров и глюкозы, а 

также регулируют энергетический метаболизм через модуляцию генной 

экспрессии. Уровень FXR значительно повышается при пищеводе Барретта по 

сравнению с пищеводом в норме, рефлюкс-эзофагитом и аденокарциномой 

пищевода. Также, FXR играет важную роль в регуляции апоптоза в клеточных 

линиях, полученных из эпителия пищевода Барретта [58]. 

В 2002 году был открыт рецептор, сопряженный с G-белком, который 

активировался желчными кислотами и получил название мембранного рецептора 

желчных кислот M-BAR или TGR5. Было показано, что TGR5 играет важную роль 

в поддержании связанного с желчными кислотами энергетического и 

метаболического баланса [12,129,169]. В исследовании J. Hong и соавторов было 

показано, что уровень экспрессии TGR5 в тканях пищевода в норме и при пищеводе 

Барретта был значительно ниже, чем при плоскоклеточном раке пищевода [150].  
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Каудально-связанный гомеобоксный транскрипционный фактор (CDX 2) 

участвует в развитии и поддержании состояния слизистой оболочки кишечника, и 

его экспрессия у взрослых обычно ограничивается эпителием кишечника. Вместе с 

тем развитие интестинальной метаплазии в пищеводе, вероятно, связано с 

аберрантной экспрессией ключевых факторов транскрипции. В исследованиях с 

использованием моделей трансгенных мышей предполагают, что CDX2 важен для 

нормального развития кишечника, а также является одним из ключевых факторов 

транскрипции в индукции интестинальной метаплазии. Клинические данные 

показывают, что CDX2 в норме не экспрессируется в многослойном плоском 

эпителии пищевода, но присутствует в биоптатах пациентов с эзофагитом, 

пищеводом Барретта, пищеводом Барретта с дисплазией и с пищеводом Барретта с 

аденокарциномой. При иммуногистохимическом исследовании пищевода Барретта 

характерна диффузная ядерная экспрессия CDX2, кроме того, мелкозернистое 

цитоплазматическое окрашивание также наблюдается в цитоплазме эпителия 

Барретта, а также в воспаленной слизистой оболочке пищевода [48]. CDX2 может 

также предшествовать экспрессии других кишечных маркеров в воспаленном 

пищеводном эпителии. Таким образом, экспрессия CDX2 может предшествовать 

развитию пищевода Барретта. Дальнейшие исследования показали, что экспрессия 

CDX2 индуцируется непосредственно компонентами рефлюксата, такими как 

кислота, желчь и пепсин. В частности, в исследовании H. Kazumori и соавт. на 

животной модели было продемонстрировано, что холевая кислота стимулирует 

выработку белка CDX2 в кератиноцитах пищевода с последующей продукцией 

муцина кишечного типа [57]. Кроме того, в исследовании T. Yuan и соавт. было 

показано, что желчные кислоты могут индуцировать активацию специфичных для 

кишечника транскрипционных факторов Krüppel-подобного фактора 4 (KLF4), 

ядерного фактора гепатоцитов 4-альфа (HNF4α) и кадгерина 17 в клетках желудка 

путем активации CDX2, также аналогичные механизмы были описаны в 

отношении развития пищевода Барретта. Несмотря на это, до конца неизвестно, 

является ли CDX2 ключевым фактором транскрипции в патогенезе пищевода 

Барретта [54,155]. 
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Обработка клеток HET1A (иммортализованная линия клеток эпителия 

пищевода человека) раствором соляной кислоты, желчными кислотами или 

одновременно и тем, и другим приводила к повышению экспрессии CDX2 [147]. 

В работе Y. Fang и соавторов было продемонстрировано, что 

сверхэкспрессия CDX2 в сочетании с дефицитом P63 в эпителии пищевода мышей 

приводит к метаплазии, подобной пищеводу Барретта in vivo [100]. 

H. Zhang с соавт. в своей работе показали, что экспрессия CDX2 была выше 

в эпителии пищевода Барретта, чем в нормальном эпителии и выше чем в тканях 

аденокарциномы пищевода, что согласуется с результатами аналогичного 

исследования Q. Liu и соавт., в котором экспрессия CDX2 прогрессивно 

повышалась при кишечной метаплазии слизистой оболочки желудка, дисплазии и 

раке желудка, из чего авторы работы сделали вывод, что прогрессирование 

аденокарциномы пищевода и рака желудка может иметь сходный молекулярный 

путь в котором важную роль играет аномальная экспрессия CDX2 [66,96].  

Антиген Ki-67 представляет собой белок из 3256 аминокислот, который был 

идентифицирован в 1983 г. J. Gerdes и соавторами с помощью антител, полученных 

путем иммунизации мышей ядрами клеточной линии лимфомы Ходжкина L428 

[65,142]. Клонирование и секвенирование ДНК Ki-67 показало, что 

аминокислотная последовательность имеет мало сходства с другими известными 

белками, поэтому белок был назван в честь антитела, которое его 

идентифицировало: Ki в честь города Киль (Германия), где были разработаны 

антитела, 67 — это номер лунки 96-луночного планшета [174]. Долгое время 

функция этого белка оставалась неясной, даже после того, как антитела к Ki-67 

начали использоваться в диагностике злокачественных новообразований [119]. 

Ядерный антиген Ki-67 представляет собой ядерный белок, который используется 

в качестве маркера клеточной пролиферации во многих тканях, поскольку 

экспрессируется во всех фазах митотического цикла, кроме фазы G0 (что 

соответствует покоящимся клеткам, вышедшим из митоза) [43]. Когда клетки 

вступают в митоз, хромосомы претерпевают серию структурных преобразований, 

известных как конденсация хромосом. При этом на внешней поверхности 
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отдельных хромосом формируется белковая оболочка, называемая 

перихромосомным слоем. Ki-67 является одним из белков, связанных с этой 

структурой, и остается на ней до телофазы [159].  

Антиген Ki-67 стал одним из наиболее распространенных маркеров для 

оценки пролиферативной активности в связи с его точностью, 

воспроизводимостью и легкостью интерпретации по сравнению с другими 

методами. Индекс пролиферативной активности Ki-67 представляет собой 

процентное соотношение меченых клеток к общему количеству клеток. Согласно 

данным литературы, индекс клеточной пролиферации Ki-67 коррелирует с 

прогрессированием воспалительных изменений эпителия пищевода у пациентов с 

ГЭРБ. Так, в исследовании M. Binato и соавторов у пациентов с ГЭРБ степеней А/В 

и С/D была выявлена повышенная экспрессия р53 и индекса Ki-67 по сравнению с 

пациентами с нормальной слизистой оболочкой пищевода. Среднее значение 

индекса Ki-67 у пациентов с нормальным эпителием составило 21,4%. У больных 

с эзофагитом легкой, средней и тяжелой степени индекс Ki-67 составил 30,8%, 

47,1% и 48,3% соответственно. Экспрессия белка p53 была повышена в 7% 

образцов нормальной плоскоклеточной слизистой оболочки, в 21,4% образцов с 

легким эзофагитом, в 52,2% с умеренным эзофагитом и в 60% с тяжелым 

эзофагитом. По мнению авторов, данные указывали на связь между повышенной 

пролиферацией и молекулярными повреждениями, что требует эндоскопического 

наблюдения за больными для ранней диагностики осложнений заболевания 

[34,108]. 

В другой работе M. Binato и соавт. индекс пролиферации Ki-67 повышался 

вместе с увеличением степени тяжести гистологических изменений. Сравнение 

ядерной экспрессии Ki-67 показало значительную разницу (P <0,01) между 

нормальной плоскоклеточной слизистой оболочкой пищевода, слизистой 

оболочкой на фоне эзофагита и цилиндрическим эпителием с кишечной 

метаплазией. Также отмечалась положительная корреляция уровня протеина p53 с 

гистологической тяжестью поражения пищевода [134]. 
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В метаанализе биомаркеров, предсказывающих риск злокачественного 

прогрессирования пищевода Барретта Ki-67 показал хорошие результаты в 

качестве прогностического маркера с чувствительностью 82%, что позволило 

авторам предложить панель биомаркеров, включающую p53, Ki-67 и анеуплоидию 

для идентификации пациентов с высоким риском прогрессирования заболевания 

[128].  

В работе H. Yousaf и соавт. была продемонстрирована значительная 

экспрессия маркеров клеточного цикла (Ki-67, CyD1), межклеточного 

взаимодействия (CD44) и старения (γ-H2AX) при пищеводе Барретта с дисплазией 

и без нее. Основные различия были выявлены в экспрессии маркеров в 

поверхностном отделе метапластической слизистой оболочки, что подтверждает 

гистологические критерии, требующие вовлечения поверхностного эпителия для 

диагностики дисплазии, при этом среди протестированных маркеров наиболее 

точной диагностической способностью обладал Ki-67. Любая экспрессия Ki-67 в 

поверхностных слоях эпителия пищевода Барретта связана с высоким риском 

прогрессирования и, следовательно, должна рассматриваться как аномальная [161]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста VEGF представляет собой фактор 

роста с мощным регулирующим действием в отношении ангиогенеза, VEGF 

стимулирует пролиферацию, миграцию, дифференцировку и выживание клеток, 

необходимых для образования новых сосудов. Таким образом, выявляемая при 

иммуногистохимическом исследовании экспрессия VEGF считается непрямым 

маркером ангиогенеза. Также экспрессия VEGF повышается при воспалительных 

изменениях в нижних отделах пищевода, что приводит к стимуляции ангиогенеза 

и способствует процессам заживления, в связи с чем предполагается его ключевая 

роль в процессах репарации. Кроме того, VEGF является фактором, повышающим 

проницаемость сосудов, что позволяет циркулирующим иммунным клеткам 

мигрировать из кровотока в ткани. Увеличение количества и размера 

интрапапиллярных капиллярных петель, видимых при эндоскопии с увеличением 

у пациентов с ГЭРБ, может отражать повышенную плотность микрососудистого 

русла, что обычно наблюдается в пролиферативную фазу заживления и также 
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может быть связано с воздействием VEGF. Предполагается, что VEGF играет роль 

в формировании минимальных эндоскопических и гистопатологических 

изменений при ГЭРБ [98].  

В работе E. Zampeli и соавт., в которой выполнялась иммуногистохимическая 

оценка VEGF, ЦОГ-2 и Ki-67 в образцах эпителия пищевода Барретта, во всех 

образцах была выявлена повышенная экспрессия VEGF. Авторы исследования 

сделали вывод о том, что экспрессия этого фактора роста, по-видимому, является 

стабильной и надежной находкой на ранних стадиях пищевода Барретта. 

Экспрессия ЦОГ-2 и Ki-67 также была повышена в большинстве образцов [114]. 

В исследовании J. Luo с соавт., в котором изучалась экспрессия мРНК ЦОГ-

1, ЦОГ -2, EGF, HGF, bFGF, VEGF, KGF, HGFR (c-Met), KGFR, и EGFR у 40 

пациентов с эрозивным эзофагитом, были выялены более высокие уровни мРНК 

VEGF, HGF, HGFR (c-Met), EGF, VEGF и ЦОГ-2 в слизистой оболочке у пациентов 

с эрозивным эзофагитом по сравнению с нормальной слизистой оболочкой взятой 

на 5 см выше Z-линии [104].  

A. Taddei с соавт. исследовали экспрессию ЦОГ-2, базальные уровни 

простагландина Е2, пролиферативную активность, экспрессию VEGF в биоптатах 

пищевода в четырех группах пациентов: контрольная группа без эзофагита, с 

неэрозивным эзофагитом, с эрозивным эзофагитом и с пищеводом Барретта. Было 

показано, что экспрессия VEGF в слизистой оболочке пищевода прогрессивно 

увеличивалась от контроля к неэрозивному эзофагиту, эрозивному эзофагиту и 

достигала максимальных значений в группе пищевода Барретта [79]. 

J. Wasielica-Berger с соавт. в своей работе обнаружили значительно более 

высокую экспрессию VEGF в слизистой оболочке пищевода пациентов с 

эрозивным эзофагитом по сравнению с пациентами с неэрозивным эзофагитом или 

контрольной группой. Разница между экспрессией VEGF в слизистой оболочке 

пищевода пациентов с эрозивным эзофагитом и с болезнью Барретта была 

незначительной. Также был сделан вывод о том, что поскольку экспрессия VEGF у 

пациентов с неэрозивным эзофагитом не выше, чем у пациентов с эрозивным 
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эзофагитом, VEGF не отвечает за предотвращение эрозий, а высвобождается в 

ответ на повреждение [98]. 

Рецептор Fas (FasR), или кластер дифференцировки 95 (CD95), или член 

суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли 6 (TNFRSF6), является 

членом подсемейства рецепторов TNF-R, локализованных на поверхности 

различных клеток и запускающих программу апоптоза. Апоптоз, также 

называемый запрограммированной гибелью клеток, представляет собой 

фундаментальный процесс, необходимый для морфогенетического гомеостаза на 

ранних стадиях развития и в патофизиологических условиях на любом этапе жизни 

человека. Обычно апоптоз необходим во время эмбрионального развития и 

старения как гомеостатический механизм для контроля клеточной популяции. 

Кроме того, апоптоз также играет ключевую роль в качестве защитного механизма 

от иммунных реакций и устранения поврежденных клеток после окончания 

заболевания. Существуют различные условия или стимулы, которые могут 

запускать апоптоз в разных клетках. Например, облучение и химиотерапия 

повреждают ДНК и индуцируют апоптоз р53-зависимым образом. 

Помимо Fas-рецепторов, рецепторы смерти включают в себя рецепторы 

DR4/DR5, рецепторы фактора некроза опухоли (TNF-R) и лиганд семейства TNF, 

индуцирующий апоптоз (TRAIL-R). В зависимости от механизма запуска 

апоптотического каскада выделяют два сигнальных пути: внешний (рецепторный) 

и внутренний (митохондриальный или Bcl-2-регулируемый). Внешний путь 

запускается рецепторами клеточной смерти, перечисленными выше. Внутренний 

или митохондриальный путь опосредуется сигналами клеточного стресса или 

другими сигналами через белки семейства Bcl-2, которые вызывают 

пермеабилизацию внешней мембраны митохондрий, что приводит к 

высвобождению белков межмембранного пространства и к активации каспаз [103].  

Нарушение регуляции экспрессии FasL/FasR наблюдается у пациентов с 

различными типами злокачественных новообразований, включая рак легких, 

молочной железы, яичников, предстательной железы, толстой кишки и желудка. 

Кроме того, у пациентов с карциномой пищевода экспрессия CD95 (FasR) 
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коррелировала с глубиной инвазии (p = 0,0308), гистологической 

дифференцировкой (p = 0,0347) и метастазированием в лимфатические узлы (p = 

0,0129), в связи с чем предлагалось их использование в качестве независимого 

прогностического фактора [118]. 

CD34 представляет собой трансмембранный фосфогликопротеин, впервые 

идентифицированный на гемопоэтических стволовых клетках и клетках-

предшественниках. Выраженность экспрессии CD34 снижается по мере 

повышения дифференцировки клеток. Также было показано, что CD34 

экспрессируется мультипотентными мезенхимальными стромальными клетками и 

множеством других типов негематопоэтических клеток, включая миосателлитные 

клетки, кератоциты роговицы, интерстициальные клетки и предшественники 

эндотелиальных клеток. Клетки CD34+ составляют небольшую долю от общей 

клеточной популяции и указывают на подгруппу клеток с повышенной 

активностью прогениторных клеток [74].  

В ряде исследований показано, что более высокая экспрессия маркера CD34 

в опухолевой ткани коррелирует с неблагоприятным прогнозом при разных типах 

опухолей. Также экспрессия CD34 обычно связана с экспрессией фактора роста 

эндотелия сосудов VEGF, который отрицательно коррелирует с ответом на 

неоадъювантную терапию при злокачественных образованиях пищевода. В 

метаанализе исследований, посвященных изучению маркера CD34 у пациентов с 

плоскоклеточным раком, была обнаружена связь между высокой экспрессией 

CD34 в опухолевой ткани и худшим прогнозом у пациентов с раком пищевода (ОР 

2,10; 95% ДИ 1,41–3,14; р = 0,0003) [144]. 

 

1.6. Диагностика дуоденогастроэзофагеального рефлюкса 

 

На сегодняшний день хорошо известны методы для диагностики кислотного 

гастроэзофагеального рефлюкса, но при этом общепризнанного “золотого 

стандарта” для диагностики ДГЭР нет. В настоящее время применяются четыре 

метода диагностики ДГЭР, каждый из которых имеет свои сильные и слабые 



 40 

стороны: холесцинтиграфия, фиброоптическая спектрофотометрия билирубина, 

фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) с аспирацией гастроэзофагеального 

содержимого и суточная импеданс-pH-метрия. 

Динамическая сцинтиграфия гепатобилиарной системы, или 

холесцинтиграфия – метод, который позволяет оценить функциональное состояние 

билиарной системы. Радиофармпрепарат, меченый технецием-99m, вводится 

внутривенно, затем абсорбируется гепатоцитами и выделяется с желчью. Это 

позволяет визуализировать процесс выведения желчи через желчные протоки в 

двенадцатиперстную кишку, а также дуоденогастральный и 

дуоденогастроэзофагеальный рефлюксы. Чтобы улучшить диагностическую 

ценность этого метода, можно использовать желчегонные завтраки или 

фармакологические агенты, такие как холецистокинин. Холесцинтиграфия — это 

неинвазивное исследование, которое более чувствительно к обнаружению ДГЭР по 

сравнению с аспирацией содержимого пищевода при фиброгастродуоденоскопии. 

Однако интерпретация результатов холесцинтиграфии может быть сложной 

из-за наложения анатомических структур на двухмерном изображении. Например, 

диагностика ДГЭР небольшого объема может быть особенно сложной из-за 

близости антрального отдела желудка к левой доле печени и двенадцатиперстной 

кишке. Кроме того, холесцинтиграфия не предоставляет точной количественной 

оценки объема, концентрации или состава рефлюксата. Кроме того, периодическая 

природа ДГЭР, в сочетании с отсутствием возможности долгосрочного 

мониторинга при этом типе исследования, ограничивает его диагностическую 

ценность. Также, по результатам данного исследования более чем у половины 

пациентов с патологией билиарного тракта, включая ЖКБ, отмечается нарушение 

эвакуаторной, абсорбционной и концентрационной функции желчного пузыря, 

также метод может применяться для диагностики широкого спектра патологии 

желчевыводящих путей, включая острый холецистит и функциональную 

патологию билиарного тракта [32,47,71]. 

Фиброоптическая спектрофотометрия билирубина (Bilitec 2000), 

разработанная П. Бечи и его коллегами в 1993 году, использует принцип 
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поглощения света билирубином определенной длины волны. В цилиндрической 

головке зонда Bilitec (9,5 мм × 4 мм) находятся два светодиода: синий (излучает 

свет длиной волны 470 нм, что близко к пику поглощения билирубина 450 нм) и 

эталонный зеленый диод (565 нм). Излучаемый свет проходит через щель в 2 мм в 

головке зонда, отражается от белого колпачка из поливинилхлорида и 

возвращается на фотодиод в проксимальной части головки зонда. Когда билирубин 

присутствует в рефлюксате, он попадает в щель между излучающим и 

поглощающим светодиодами и поглощает синий свет. Измерение разницы в 

поглощении между двумя длинами волн позволяет определить концентрацию 

билирубина в рефлюксате. Зонд вводится через нос в дистальную часть пищевода 

(на 5 см выше уровня нижнего пищеводного сфинктера) на пустой желудок, и 

исследование проводится в течение 24 часов. Пациенту рекомендуется продолжать 

обычную повседневную жизнь, придерживаясь строгой “белой” диеты, чтобы 

избежать влияния окрашенной пищи или напитков на показатели поглощения при 

спектрофотометрии. Хотя спектрофотометрия билирубина может использоваться 

как самостоятельный инструмент, в клинической практике его часто сочетают с 

pH-метрией для оценки как гастроэзофагеального рефлюкса, так и ДГЭР 

[46,138,180]. 

Исследования показали статистически значимую корреляцию между 

концентрациями билирубина и желчных кислот, что указывает на то, что 

билирубин является подходящим маркером желчного рефлюкса. Таким образом, 

это исследование позволяет определить наличие ДГЭР, продолжительность 

экспозиции и концентрацию билирубина. Однако клиническое использование 

системы фиброоптической спектрофотометрии ограничено из-за влияния pH 

рефлюксата на результаты и необходимости строгого соблюдения диеты 

пациентом во время исследования. Кроме того, при валидации метода in vivo 

полученные результаты указывали на то, что общая точность спектрофотометрии 

билирубина, вероятно, достаточна для клинического использования, но метод 

недостаточно надежен, чтобы считаться золотым стандартом для диагностики 

ДГЭР [81]. 
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ФГДС позволяет провести визуальную оценку состояния слизистой 

оболочки, выполнить забор биоптатов, а также аспирацию жидкого содержимого 

из просвета пищевода и желудка. Эндоскопические индикаторы 

дуоденогастрального рефлюкса включают присутствие желчи в желудке, эритему 

слизистой оболочки желудка, утолщение его складок и наличие эрозий. 

Гистологический анализ слизистой оболочки желудка может обнаружить 

фовеолярную гипертрофию, кишечную метаплазию, а также острое или 

хроническое воспаление. Из-за неспецифичности этих признаков, может 

потребоваться дополнительное исследование, включающее аспирацию 

содержимого из пищевода и желудка и последующий биохимический анализ на 

наличие желчных кислот. Диагностическая ценность этого метода в определении 

желчного рефлюкса ограничена его периодическим характером. Также было 

проведено исследование Ex Vivo по использованию узкоспектральной эндоскопии 

для оценки концентрации желчи, которое показало положительные результаты 

[35,92]. 

Суточная импеданс-pH-метрия является одним из ключевых методов 

диагностики ДГЭР. Многоканальный зонд импеданс-pH-метра оснащен 6–8 

электродами, что позволяет определить агрегатное состояние болюса (газ, 

жидкость или их смесь) и направление его движения, измеряя степень 

сопротивления прохождению электрического тока между соседними электродами. 

pH-датчики на зонде определяют pH рефлюксата, что дает возможность 

регистрировать эпизоды кислого, слабокислого и некислого рефлюкса. Зонд, 

предварительно откалиброванный, вводится через нос в желудок натощак. 

Исследование проводится амбулаторно, пациент продолжает вести обычный образ 

жизни, фиксируя ключевые события, включая прием пищи, появление симптомов 

и периоды положения лежа. Суточная импеданс-pH-метрия чувствительна к 

любым типам рефлюкса и предоставляет информацию о количестве, высоте 

распространения и характере эпизодов рефлюкса, а также позволяет связать эти 

показатели с симптомами пациента. Несмотря на то, что импеданс-pH-метрия не 

позволяет напрямую определить наличие желчи или желчных кислот в просвете 

https://gastroscan.ru/physician/impedance/
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пищевода, она использует комбинацию данных о pH и импедансе болюса для 

косвенного определения химического состава рефлюксата 

[50,80,83,102,111,133,167, 184]. В исследовании Ф. Паче и его коллег, посвященном 

оценке результатов одновременного проведения суточной импеданс-pH-метрии и 

фиброоптической спектрофотометрии у пациентов с рефрактерной формой ГЭРБ и 

у пациентов с атипичной симптоматикой ГЭРБ, был сделан вывод, что некислый 

рефлюкс, обнаруживаемый при импеданс-pH-метрии, и ДГЭР могут быть двумя 

разными явлениями [64]. 

Одним из основных доказательств патологического рефлюкса по результатам 

pH-метрии согласно Лионскому консенсусу является процент времени за сутки с 

рН менее 4 в пищеводе. Данный параметр считается достоверно нормальным при 

значении <4% и достоверно свидетельствует о наличии патологического рефлюкса 

при значении >6% [40]. 

В последние годы внимание исследователей привлекает изучение среднего 

ночного базального импеданса при различной патологии пищевода. По данным 

литературы этот показатель косвенно отражает воспалительные процессы в 

слизистой оболочке пищевода и считается маркером, отражающим целостность и 

проницаемость слизистой оболочки, а также степень тяжести повреждения 

слизистой оболочки пищевода. В ряде исследований было показано, что средний 

ночной базальный импеданс хорошо коррелирует с такими гистопатологическими 

изменениями эпителия пищевода, как расширение межклеточных пространств и 

повреждение плотных соединений, возникающими после воздействия соляной 

кислоты или желчных кислот [49,84,94,153]. В исследовании N. de Bortoli были 

обследованы 42 пациента с неэрозивной рефлюксной болезнью, из которых у 21 

пациента были зарегистрированы ДГЭР. Жалобы на изжогу на фоне приема ИПП 

были более выражены в группе А (7,2 ± 2,1 против 5,8 ± 0,9 по ВАШ; p = 0,002), но 

время экспозиции соляной кислоты, количество эпизодов рефлюкса (кислого и 

слабокислого) не различались между группами. При этом индекс PSPW (post-reflux 

swallow-induced peristaltic wave; индекс пострефлюксной глоток-индуцированной 

перистальтической волны) и средний ночной базальный импеданс были ниже в 
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группе А (P <0,001). Была обнаружена сильная обратная корреляция между 

билиарным рефлюксом и средним ночным базальным импедансом (R = -0,714; P 

<0,001), а также между билиарным рефлюксом и индексом PSPW (R = -0,722; P 

<0,001) [61]. 

Кроме того, средний ночной базальный импеданс может использоваться для 

дифференциальной диагностики функциональной изжоги, гиперчувствительности 

пищевода к рефлюксу и ГЭРБ [70,72,85,110,139,152,160]. Средний ночной 

базальный импеданс является дополнительным критерием диагностики ГЭРБ при 

неубедительных или пограничных данных о наличии патологического рефлюкса 

(AET 4–6%, от 40 до 80 эпизодов рефлюкса или рефлюкс-эзофагит степени A) 

[124,183].  В частности, в работе И.В. Маева с соавт. наблюдалось снижение 

среднего ночного базального импеданса у пациентов с неэрозивной рефлюксной 

болезнью относительно группы контроля и еще более выраженное снижение в 

группах с эрозивной рефлюксной болезнью и пищеводом Барретта [28]. В другой 

работе И.В. Маева с соавт. отмечается, что резистентность слизистой оболочки 

пищевода необходимо рассматривать как один из важных факторов развития и 

прогрессирования рефлюкс-эзофагита, оценить который возможно в том числе с 

помощью комплексного гистологического метода исследования [95]. 

 

1.7. Лечение гастроэзофагеальной рефлюксной болезни с патологическим 

дуоденогастроэзофагеальным рефлюксом 

 

На сегодняшний день в основе лечения ГЭРБ согласно Генвальскому 

консенсусу лежит применение ингибиторов протонной помпы. Исследования, 

проведенные с использованием фиброоптической спектрофотометрии, 

демонстрируют, что применение ингибиторов протонной помпы способствует 

существенному снижению числа как кислых рефлюксов, так и ДГЭР. Кроме того, 

было обнаружено, что применение фамотидина у пациентов в тяжелом состоянии 

также приводит к значительному снижению числа кислотных и желчных 

рефлюксов. Вероятно, это достигается за счет уменьшения объема болюса, 
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вызванного снижением продукции соляной кислоты. При этом, несмотря на 

терапию ингибиторами протонной помпы, в 60% случаев наблюдается сохранение 

патологической экспозиции дуоденального содержимого в просвете пищевода, а у 

88% пациентов с рефрактерной к ИПП ГЭРБ наблюдаются признаки ДГЭР по 

сравнению с 27% пациентов, ответивших на ИПП. Также, длительное 

использование препаратов этой группы может создать условия для избыточного 

роста микрофлоры желудка и тонкой кишки, что впоследствии приводит к 

ферментативной деконъюгации желчных кислот. Это подчеркивает важность 

выбора адекватной терапии для контроля симптомов и предотвращения возможных 

негативных последствий [27,75,109,115,127,136,145,167,172,177,179]. 

Другим подходом может быть режим комбинированной терапии 

ингибиторами протонной помпы и прокинетиками. Цизаприд, агонист 

серотониновых (5-НТ4) рецепторов, способствует высвобождению ацетилхолина 

из холинергических нейронов мезентериального нервного сплетения и ускоряет 

пищеводный клиренс [171]. В работах A. Smythe были получены противоречивые 

данные об эффективности цизаприда в отношении терапии ДГЭР, однако в 

дальнейшем этот препарат был запрещен к применению из-за возможного 

удлинения интервала QT [27,88,171]. 

Агонист ГАМКБ-рецепторов баклофен способен уменьшать частоту 

транзиторных расслаблений нижнего пищеводного сфинктера, которые лежат в 

основе патогенеза как кислого рефлюкса, так и ДГЭР. В нескольких исследованиях 

было показано, что баклофен уменьшает количество эпизодов транзиторных 

расслаблений нижнего пищеводного сфинктера примерно на 40% и увеличивает 

постпрандиальное давление нижнего пищеводного сфинктера на животных 

моделях, у здоровых добровольцев и у пациентов с ГЭРБ [76,173]. Было показано, 

что прием баклофена снижает частоту ДГЭР и уменьшает клиническую 

симптоматику у пациентов с ГЭРБ не отвечающих на терапию ингибиторами 

протонной помпы [86]. Более того, баклофен повышает постпрандиальное 

давление нижнего пищеводного сфинктера у здоровых людей и пациентов с ГЭРБ. 
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Однако, клиническое применение баклофена ограничено в связи с плохой 

переносимостью [27,78,89]. 

Лезогаберан является новым агонистом ГАМКБ -рецепторов, который 

действует в основном через периферическую часть рецепторов. В плацебо-

контролируемом исследовании в параллельных группах в дозе 65 мг два раза в день 

лезогаберан повышал постпрандиальное давление нижнего пищеводного 

сфинктера и снижал частоту рефлюксов и транзиторных расслаблений нижнего 

пищеводного сфинктера. В другом исследовании назначение лезогаберана 

приводило к дозозависимому уменьшению среднего количества эпизодов кислого 

рефлюкса (кроме дозы 30 мг) и эпизодов слабокислого рефлюкса (все дозы) по 

сравнению с плацебо. Независимо от дозы лезогаберан снижал процент времени с 

рН < 4 в просвете пищевода (среднее снижение: 68,5% – 30 мг; 54,2% – 90 мг; 65,9% 

– 120 мг; 72,1% – 240 мг; p < 0,05, за исключением дозы 90 мг). Переносимость 

лезогаберана в клинических исследованиях была хорошей [87,90,91]. 

Итоприд, являющийся антагонистом дофаминовых рецепторов D2 и 

ингибитором ацетилхолинэстеразы, применяется для лечения функциональной 

диспепсии. У здоровых исследуемых итоприд в дозе 50 мг три раза в день снижал 

частоту рефлюксов и транзиторных расслаблений нижнего пищеводного 

сфинктера. Римонабант, селективный антагонист каннабиноидных рецепторов 1 

типа, воздействуя на эндоканнабиноидный тонус в кишечнике и / или центральной 

нервной системе, снижал частоту рефлюксов и транзиторных расслаблений 

нижнего пищеводного сфинктера у здоровых добровольцев [122]. 

Препараты урсодезоксихолевой кислоты при назначении в суточной дозе 13–

15 мг/кг/день замещают пул цитотоксичных гидрофобных желчных кислот на 

гидрофильные желчные кислоты, обладающие цитопротективным эффектом. 

Исследования химиопрофилактической роли урсодезоксихолевой кислоты в 

отношении пищевода Барретта противоречивы. Так, было показано, что 8-

недельное пероральное лечение урсодезоксихолевой кислотой предотвращало 

повреждение ДНК и активацию NF-κB, вызванную перфузией дезоксихолевой 

кислоты, за счет увеличения экспрессии антиоксидантов [112]. Вместе с тем, в 

https://gastroscan.ru/handbook/144/3209
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другом исследовании назначение данных препаратов пациентам с пищеводом 

Барретта не повлияло на уровни маркеров окислительного повреждения ДНК, 

клеточной пролиферации и апоптоза в метаплазированном эпителии пищевода 

Барретта [69]. 

Назначение цитопротектора ребамипида, оптически активного производного 

α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона, способствует восстановлению барьерной 

функции слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта за счет улучшения 

кровотока в слизистой оболочке пищевода, регуляции синтеза простагландинов 

через ЦОГ-2 опосредованные механизмы, снижения концентрации свободных 

радикалов при оксидативном стрессе, а также повышения экспрессии структурных 

компонентов плотных контактов эпителиоцитов  [13,15,26]. Исследования, 

посвященные эффективности ребамипида в качестве компонента 

комбинированной терапии ГЭРБ демонстрируют положительное влияние данного 

препарата [2]. В клинических рекомендациях Российской гастроэнтерологической 

ассоциации по диагностике и лечению ГЭРБ (2020 г.) одной из опций лечения 

дуоденогастроэзофагеального рефлюкса является комбинированная терапия с 

применением ингибиторов протонной помпы и ребамипида [20]. 

В многоцентровом рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании с участием 134 пациентов с рефрактерной формой ГЭРБ добавление 

альгината в качестве дополнительной терапии к терапии ингибиторами протонной 

помпы снизило тяжесть и частоту изжоги, и количество дней с ночной 

симптоматикой [73]. Данный эффект, вероятно, обусловлен формированием 

механического барьера-«плота» на поверхности желудочного содержимого 

[37,51,176]. 

В неконтролируемом исследовании у нескольких пациентов с желчным 

рефлюкс-гастритом назначение холестирамина имело положительный эффект, 

однако данное наблюдение не было подтверждено в более позднем 

рандомизированном двойном слепом исследовании или в других крупных 

клинических исследованиях. Исследования с применением холестирамина у 

пациентов с ДГЭР не проводились [149]. 
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M. Vaezi с коллегами выполнили рандомизированное исследование 

препарата IW-3718, представляющего собой лекарственную форму секвестранта 

желчных кислот колесевелама. В исследование были включены 280 пациентов с 

рефрактерной формой ГЭРБ. Пациенты были стратифицированы по степени 

эзофагита и случайным образом распределены (1:1:1:1) в группы, получавшие 

плацебо или IW-3718 (500, 1000 или 1500 мг) в дополнение к стандартной дозе 

ингибиторов протонной помпы. Назначение IW-3718 приводило к значительному 

уменьшению изжоги и регургитации по сравнению с плацебо [117]. 

 

1.8. Резюме 

 

По данным литературы распространенность ЖКБ составляет 15–20% 

популяции развитых стран, что подчеркивает актуальность данного 

метаболически-ассоциированного заболевания. Кроме того, в последние 

десятилетия отмечается глобальная тенденция к «омоложению» ЖКБ, что может 

быть связано с увеличением распространенности ожирения, гиподинамии и 

сахарного диабета. 

Лапароскопическая холецистэктомия является основным хирургическим 

методом лечения ЖКБ, а также одной из самых часто выполняемых операций 

в мире и в России среди плановых хирургических вмешательств. При этом, 

несмотря на непрерывный процесс усовершенствования хирургических методик у 

ряда пациентов после хирургического вмешательства остаются или вновь 

появляются жалобы. Наличие симптомов после хирургического лечения 

обозначают с помощью термина постхолецистэктомический синдром, 

представляющего собой комплекс функциональных или органических изменений 

билиарного тракта, возникающих после холецистэктомии [45]. В 

фундаментальных работах А.А. Ильченко представлена точка зрения согласно 

которой можно выделить четыре группы причин ПХЭС: диагностические ошибки 

на дооперационном этапе во время обследования больного; погрешности или 

ошибки при проведении операции; функциональные нарушения, связанные с 
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удалением ЖП, а также обострение или прогрессирование существовавших до 

операции заболеваний гепатопанкреатобилиарной зоны [19,21]. Кроме того, 

изменение динамики накопления и выделения желчи и нарушение 

нейрогуморальной регуляции после холецистэктомии создают условия для 

возникновения дуоденогастроэзофагеального рефлюкса, что будет оказывать 

негативное влияние на течение ГЭРБ. В условиях сочетанного воздействия 

желчных кислот, соляной кислоты, пепсина, трипсина и ферментов поджелудочной 

железы на эпителий пищевода могут запускаться процессы дифференцировки 

стволовых эпителиальных клеток в более устойчивый к воздействию кислоты и 

желчных кислот цилиндрический эпителий за счет снижения экспрессии 

транскрипционных факторов и маркеров дифференцировки плоскоклеточного 

эпителия (например, P63, SOX2, CK1, CK4) и активации экспрессии кишечных 

факторов транскрипции и маркеров дифференцировки (CDX2, CDX1, MUC2, 

TFF3). Кроме того, желчные кислоты были идентифицированы как независимый 

фактор риска кишечной метаплазии в пищеводно-желудочном переходе. Однако 

точные механизмы влияния желчных кислот на развитие кишечной метаплазии до 

сих пор неясны.  

В работах Президента Российской гастроэнтерологической ассоциации, 

академика РАН В.Т. Ивашкина и его коллег также подчеркивается, что среди 

наиболее часто используемых препаратов для лечения ГЭРБ нет средств, 

влияющих на защитные механизмы слизистой оболочки пищевода [17]. В этом 

контексте представляется актуальным изучение клинико-морфологических 

особенностей поражения пищевода у пациентов с ЖКБ до и после 

холецистэктомии с оценкой эффективности комбинированной терапии ГЭРБ, 

включающей в себя ИПП и Ребамипид. Ожидается, что данный вариант 

медикаментозной терапии будет способствовать как уменьшению количества 

рефлюксов и объема рефлюксата, так и восстановлению барьерной функции 

слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. 
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ГЛАВА 2. МAТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика пациентов и объем проведенного обследования 

 

За период с 2021г. по 2023г. в СПбГБУЗ «Городская больница Святой 

преподобномученицы Елизаветы», являющейся клинической базой кафедры 

факультетской терапии имени проф. В.А. Вальдмана Санкт-Петербургского 

государственного педиатрического медицинского университета, был осуществлен 

набор пациентов. Проведение исследования было одобрено решением Локального 

Этического комитета при Санкт-Петербургском государственном педиатрическом 

медицинском университете, протокол №07 /05 от 16.12.2021.  

Включение пациентов в исследование проводилось после подписания 

информированного согласия. Пациенты были обследованы в рамках 

госпитализации для проведения плановой лапароскопической холецистэктомии в 

хирургическом отделении №3 многопрофильного стационара СПбГБУЗ 

«Городская больница Святой преподобномученицы Елизаветы». 

Общие критерии включения в исследование: возраст от 18 до 45 лет; наличие 

лично подписанной формы информированного согласия свидетельствующей о том, 

что пациент был проинформирован обо всех соответствующих аспектах 

исследования; наличие желчнокаменной болезни и показаний к плановой 

холецистэктомии. 

Общие критерии исключения: онкологические заболевания в настоящее 

время или в анамнезе; осложненные формы ГЭРБ (стенозы и стриктуры пищевода, 

пищевод Барретта); другие заболевания пищевода (ахалазия, диффузный 

эзофагоспазм,  эозинофильный эзофагит, дивертикулы пищевода, синдром 

Мэллори-Вейсса,  CREST-синдром, ожоги пищевода); прием сопутствующих 

лекарственных препаратов, которые могут влиять на тонус нижнего пищеводного 

сфинктера: нитраты, α- и β-адреноблокаторы, блокаторы медленных кальциевых 

каналов, теофиллин, транквилизаторы, барбитураты, холинолитики; хроническая 

сердечная недостаточность; острое заболевание инфекционной, неинфекционной 
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природы; вирусные гепатиты в настоящее время или в анамнезе; выраженные 

интеллектуально-мнестические нарушения; наличие любых заболеваний, 

затрудняющих оценку и обследование пациента; наличие зависимости (алкоголь, 

фармакологические препараты, наркотические средства); психическое 

заболевание; невозможность следовать процедурам исследования, отзыв 

информированного согласия. 

Обследование включало в себя:  

- Клинический метод оценки состояния здоровья пациента (сбор анамнезов 

жизни, заболевания, соматического анамнеза); 

- Полное объективное обследование; 

- Лабораторные данные (оценка показателей клинического и биохимического 

анализов крови);  

- Инструментальный метод: электрокардиография, суточная pH 

импедансометрия (импедансоацидомонитор «Гастроскан-ИАМ»), 

фиброгастродуоденоскопия, УЗИ органов брюшной полости, комплексное 

исследование биоптатов слизистой оболочки пищевода с применением 

гистологического (исследование материала при помощи световой микроскопии), 

морфометрического и иммунногистохимического методов исследования. При 

иммуногистохимическом исследовании выполнялась оценка экспрессии маркера 

пролиферации Ki-67, транскрипционного фактора CDX2, сосудистого 

эндотелиального фактора роста VEGF, маркера CD34 и CD95; 

- Психологическое обследование пациентов с помощью госпитальной шкалы 

тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS); 

- Исследование качества жизни с помощью следующих опросников: опросник 

для определения выраженности клинических симптомов заболеваний желудочно-

кишечного тракта Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), опросник 36-Item 

Short Form Survey (SF-36), опросник для оценки симптомов гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни (Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, GerdQ). 

 

 

https://gastroscan.ru/gastroscan/-iam/
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2.2. Дизайн исследования 

 

В связи с тем, что СПбГБУЗ «Городская больница Святой 

преподобномученицы Елизаветы» является клинической базой кафедры 

факультетской терапии имени профессора В.А. Вальдмана ФГБОУ ВО СПбГПМУ 

МЗ РФ, под руководством главного внештатного специалиста гастроэнтеролога 

Комитета по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга Ю.П. Успенского 

в рамках научного направления университета и научной работы кафедры было 

запущено ретроспективное исследование - были проанализированы истории 

болезни 65 пациентов, которым за период 2018–2020 гг.  выполнялась плановая 

лапароскопическая холецистэктомия по поводу ЖКБ. Проведение исследования 

было одобрено решением Локального Этического комитета при СПбГБУЗ 

«Городская больница Святой преподобномученицы Елизаветы» на заседании № 

126 от 26.11.2020. Были проанализированы возраст и пол больных, жалобы при 

поступлении, данные лабораторных исследований (клинический анализ крови, 

биохимические показатели крови), данные инструментальных исследований (УЗИ 

органов брюшной полости, фиброэзофагогастродуоденоскопия). Медиана возраста 

составила 52,0 (45,7; 66,3) лет, 63% (41 пациент) женского пола, 37% (24 пациента) 

мужского пола. Из 65 у 17 пациентов (26%) при анализе анамнеза жизни, данных 

эндоскопического исследования был выявлен сопутствующий диагноз ГЭРБ. 

С целью включения в проспективную часть исследования было 

проанкетировано 138 пациентов, из которых 5 пациентов не были включены в 

исследование в связи с наличием критериев исключения: 2 пациента не были 

включены в связи с наличием хронического вирусного гепатита (критерий 

исключения 7), 1 пациент в связи с наличием хронической сердечной 

недостаточности (критерий исключения 5), еще 2 пациента отказались от участия 

в исследовании. Таким образом, в проспективное исследование было включено 133 

пациента. В дальнейшем, еще 7 пациентов выбыли из исследования в связи с 

неявкой на повторные визиты через 3 и 12 месяцев. Таким образом, 126 пациентов 

полностью завершили свое участие в исследовании. 
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В зависимости от наличия диагностических критериев ГЭРБ пациенты были 

разделены на 2 группы: группа «ЖКБ и ГЭРБ» – 48 человек; и группа «ЖКБ» – 78 

человек. После визита 2 группа «ЖКБ и ГЭРБ» была разделена на две подгруппы – 

подгруппа 1 «Ингибитор протонной помпы» и подгруппа 2 «Ингибитор протонной 

помпы и Цитопротектор». В подгруппе «Ингибитор протонной помпы» пациенты 

получали Омепразол в дозе 20 мг 2 раза в день, а в подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» пациенты получали комбинированную 

терапию, включающую в себя Омепразол в дозе 20 мг 2 раза в день и Ребамипид в 

дозе 100 мг 3 раза в день. Общая продолжительность терапии составила 12 недель 

(курс лечения 6 недель, перерыв 2 недели, повторный курс 6 недель), группы были 

сопоставимы по гендерному и возрастному составу - Рисунок 1. 

Рисунок 1 – Группы и подгруппы, сформированные в исследовании 
 

 

Обследование проводилось у всех пациентов перед плановой 

лапароскопической холецистэктомией, а также спустя 3 и 12 месяцев после 

операции. После выписки на амбулаторное лечение каждому пациенту были даны 

диетические рекомендации.  
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2.3. Методы исследования 

  

2.3.1. Клинические методы исследования 

 

 Обследование пациентов включало в себя сбор жалоб, анамнеза заболевания 

и анамнеза жизни, анкетирование при помощи специально разработанного 

оригинального опросника.  

В процессе полного объективного обследования также проводилось 

измерение роста и веса пациентов с помощью электронных медицинских весов 

ВЭМ-150-«Масса-К» и медицинского ростомера РМ-1-«Диакомс». Окружность 

живота измерялась с использованием мерной ленты на уровне пупка в период 

между вдохом и выдохом. 

 

2.3.2. Лабораторные методы исследования 

  

Лабораторное исследование было проведено в клинико-диагностической 

лаборатории СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы 

Елизаветы» с использованием прибора «Спектрум» («Abbot», США) и аппарата 

«Technicon» по установленным стандартам. 

В рамках исследования у всех пациентов исходно и в динамике оценивались 

следующие лабораторные показатели: число эритроцитов, лейкоцитов, 

нейтрофилов, лимфоцитов, тромбоцитов, концентрация гемоглобина, общего и 

конъюгированного билирубина, общего белка, уровни аспартатаминотрансферазы, 

аланинаминотрансферазы, гаммаглутамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы, 

амилазы, глюкозы и общего холестерина. 

 

2.3.3. Инструментальные методы исследования 

 

Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) выполнялась в условиях 

эндоскопического отделения СПбГБУЗ «Городская больница Святой 
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преподобномученицы Елизаветы» с применением эндоскопов фирмы Olympus 

(Olympus Medical Systems Corp., Япония). Также в процессе исследования 

выполнялся забор биоптатов слизистой оболочки пищевода и 

кардиоэзофагеального перехода. 

Выполнялась гистологическая оценка биоптатов слизистой оболочки 

пищевода с иммунногистохимической оценкой экспрессии маркера пролиферации 

Ki-67, транскрипционного фактора CDX2, сосудистого эндотелиального фактора 

роста VEGF, маркера CD34 и CD95. 

 

 

Полученные биоптаты фиксировали в 10% нейтральном забуференном 

формалине и заливали в парафин согласно стандартной процедуре. Из полученного 

блока на микротоме готовили гистологические срезы, из которых удаляли парафин 

с помощью ксилола. После депарафинизации и последующей дегидратации в 

этиловом спирте с возрастающей концентрацией, срезы окрашивали 

гематоксилином и эозином, по Ван Гизону (для определения степени фиброза 

стромы собственной пластинки), альциановым синим (для окрашивания 

Рисунок 2 - Многослойный неороговевающий плоский эпителий пищевода. 

Спонгиоз. Баллонные клетки. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение 200 
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сульфатированных и карбоксилированных мукополисахаридов и сиаломуцинов), 

по Романовскому-Гимзе, ШИК-реакция (для окрашивания нейтральных и кислых 

мукополисахаридов) - Рисунок 3-7.  

 

 

 

Микропрепараты изучались под световым бинокулярным микроскопом 

(микроскоп DP-2 BSW OLIMPUS, Tokyo, Japan).  

Рисунок 3 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий пищевода, 

окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 
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Морфометрическое изучение исследуемых образцов проводилась на 

отсканированном гистологическом материале, полученном с помощью 

автоматического цифрового сканирующего микроскопа «3DHISTECH 

Рисунок 5 – Кардиоэзофагеальный переход, ШИК-реакция, увеличение 120 
 

Рисунок 4 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий пищевода, 

окраска альциановым синим, увеличение 200 
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PANNORAMIC Midi». Морфометрическая оценка проводилась в 20 полях зрения в 

каждом препарате при рабочем увеличении микроскопа х400. Полученные данные 

были обработаны в программе SlideViewer 2.5. Оценивалось состояние слизистой 

оболочки: степень выраженности полнокровия сосудов микроциркуляторного 

русла, отека, а также наличие или отсутствие кровоизлияний, степень 

выраженности фиброза, лимфоплазмоцитарной, нейтрофильной, эозинофильной 

инфильтрации [41].  

Для иммуногистохимического исследования также использовались срезы с 

парафиновых блоков, подготовленные по стандартной методике - толщиной 3 мкм, 

приготовленные на микротоме (Microm HM-325-2, Германия), срезы 

обрабатывались ксилолом (3 цикла по 5 минут каждый) и спиртом (также 3 цикла 

по 5 минут), после чего их промывали в дистиллированной воде в течение 5 минут. 

 

 

Срезы помещали в раствор цитрата натрия и кипятили в течение 30 минут. 

Затем срезы промывали в дистиллированной воде в течение 5 минут, далее 

наносили на срезы 1–2 капель раствора, блокирующего эндогенную пероксидазу, 

после чего срезы помещали в раствор официнального трис-буфера на десять минут 

(Tris-Buffered Saline – DakoCytomation) [32].  

Рисунок 6 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий пищевода, 

окрашивание по Ван Гизону, увеличение 200 
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Для визуализации применялись моноклональные антитела, время экспозиции 

и рабочие разведения которых определялись в соответствии с рекомендациями 

производителя, и полимерная система детекции EnVision компании DAKO. Для 

отрицательного контроля выполнялось окрашивание срезов без использования 

первичных антител. Для положительного контроля выполнялось окрашивание 

срезов миндалины (для Ki-67), почки (CD34), толстой кишки (CDX2), 

ангиосаркомы (VEGF), гепатоцеллюлярной карциномы (CD95). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 - Кардиоэзофагеальный переход, окрашивание по Романовскому-

Гимзе, увеличение 120 
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Оценка ИГХ проводилась с помощью подсчета количества 

иммунопозитивных объектов, и вычисления процентного соотношения с общим 

количеством объектов. Также проводилась визуализация микрососудистого русла 

с помощью моноклональных антител к эндотелиальному фактору CD34 и VEGF, 

при этом окрашивание до 33,3% сосудов соответствовало 1 степени, от 33,3% до 

66,6% - 2 степени, и при окрашивании более 66,6% - 3 степени. 

Рисунок 9 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий пищевода, 

экспрессия CD34 (стрелками обозначены сосуды), увеличение 400 

Рисунок 8 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий пищевода, 

экспрессия Ki67, увеличение 400 
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Рисунок 10 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий 

пищевода, экспрессия VEGF (стрелками обозначены сосуды), 

увеличение 400 

Рисунок 11 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий 

пищевода, экспрессия CD95, увеличение 400 

Рисунок 12 - Многослойный плоский неороговевающий эпителий 

пищевода, отсутствие экспрессии CDX2, увеличение 400 
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Суточная рН-импедансметрия осуществлялась с помощью 

комбинированного внутрипросветного многоканального 

импедансоацидомонитора «Гастроскан-ИАМ» (ЗАО НПП «Исток-система», 

Россия). Зонд, используемый для импедансометрии, был изготовлен из 

полимерного материала, не проводящего электричество. В дизайне зонда 

предусмотрено наличие трех pH-датчиков для измерения уровня кислотности: 

одного для определения pH в желудке и двух датчиков в пищеводе – на расстоянии 

5 и 15 см от НПС. Для измерения импеданса (сопротивления) зонд оборудован 

семью парами металлических электродов, расположенных на расстоянии 2 см друг 

от друга. В качестве показателей патологического кислотного ГЭР использовались 

индекс DeMeester (нормальное значение - менее 14,72) и процент времени, когда 

рН в пищеводе был ниже 4 (данный параметр, согласно Лионскому консенсусу, 

считается достоверно нормальным при значении <4% и достоверно 

свидетельствует о наличии патологического рефлюкса при значении >6%). 

Изменения импеданса в просвете пищевода позволяли регистрировать эпизод 

рефлюкса, а рН-датчики предоставляли данные о химической характеристике 

рефлюксата по значениям рН (кислый, слабокислый, слабощелочной, щелочной). 

При значениях pH<4 выявлялись кислые, при pH от 4 до 7 - слабокислые рефлюксы, 

а при pH>7 – слабощелочные рефлюксы. Также производилась оценка количества 

рефлюксов: суточное количество рефлюксов > 80 в соответствии с Лионским 

консенсусом трактовалось как достоверно повышенное, а суточное количество < 

40 за сутки как нормальное. Также определялся средний ночной базальный 

импеданс (СНБИ) - среднее значение импеданса в течение трех десятиминутных 

периодов с интервалом в 1 час в ночное время на уровне 3 и 5 см от верхнего края 

нижнего пищеводного сфинктера и индекс PSPW (post-reflux swallow-induced 

peristaltic wave; индекс пострефлюксной глоток-индуцированной 

перистальтической волны) отражающий очистку пищевода от рефлюксата с 

помощью вторичной перистальтики, вызванной глотками, возникающими под 

воздействием рефлюкса. Зонд вводился пациенту через нос. Для контроля точного 

положения датчиков относительно нижнего пищеводного сфинктера 

https://gastroscan.ru/gastroscan/-iam/
https://gastroscan.ru/company/
https://gastroscan.ru/gastroscan/-iam/zph/
https://gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/demeester/
https://gastroscan.ru/physician/impedance/base-impedance/
https://gastroscan.ru/physician/impedance/base-impedance/
https://gastroscan.ru/physician/impedance/indeks-pspv/
https://gastroscan.ru/physician/impedance/indeks-pspv/
https://gastroscan.ru/physician/impedance/indeks-pspv/
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использовалось рентгеновское исследование. Во время процедуры пациент на 

приборе фиксировал наличие боли, изжоги, тошноты, чувства голода, положение 

тела (стоя, лежа, сон), а также моменты приема пищи, лекарств и курения. Вся 

собранная информация записывалась на карту памяти и затем переносилась на 

персональный компьютер с установленным специализированным программным 

обеспечением, позволяющим обработать и визуализировать результаты - Рисунок 

13 [5,11].  

 

 

 

Всем пациентам для исключения сердечно-сосудистой патологии после пяти 

минут отдыха в лежачем положении проводилась электрокардиография в 12 

отведениях.  

УЗИ органов брюшной полости выполнялось всем пациентам в условиях 

отделения функциональной диагностики СПбГБУЗ «Городская больница Святой 

преподобномученицы Елизаветы» с помощью аппарата General Electric Logic S7 по 

стандартной методике. 

 

Рисунок 13 - Результаты суточного рН-импедансмониторинга 

(импедансоацидомонитор «Гастроскан-ИАМ», ЗАО НПП «Исток-

система», Россия) 
 

https://gastroscan.ru/gastroscan/-iam/
https://gastroscan.ru/company/
https://gastroscan.ru/company/
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2.3.4. Методы оценки психологического статуса и качества жизни 

  

Психологическое обследование пациентов проводилось с помощью 

госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, 

HADS). HADS включает в себя 2 подшкалы (HADS-A для оценки тревоги и HADS-

D для оценки депрессии), каждая из которых состоит из 7 вопросов с 4 вариантами 

ответов, оцениваемыми от 0 до 3 баллов. 

Интерпретация результатов проводилась отдельно по разделам тревога и 

депрессия: 0—7 баллов — норма; 8—10 баллов — субклиническая выраженность 

симптомов, рекомендуется повторное заполнение шкалы через 2—4 недели; 11 и 

более баллов — клинически значимый уровень тревоги/депрессии, рекомендуется 

проведение консультации психиатра [4].  

Оценка качества жизни проводилась с использованием специализированного 

опросника для анализа гастроэнтерологических симптомов Gastrointestinal 

Symptom Rating Scale (GSRS), опросника 36-Item Short Form Survey (SF-36) и 

опросника для изучения симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

(Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, GerdQ). 

Опросник GSRS включает 15 вопросов, с вариантами ответов от 1 до 7, где 

более высокие значения соответствуют более выраженной симптоматике. Ответы 

на поставленные вопросы позволяют выявить следующие синдромы: синдром 

абдоминальной боли, рефлюксный синдром, диспептический синдром, диарейный 

синдром, констипационный синдром, а также суммарный балл опроса [3]. 

Опросник состоит из 36 пунктов, которые объединены в восемь шкал: 1. 

Физическое функционирование, 2. Ролевое функционирование, связанное с 

физическим состоянием, 3. Интенсивность боли, 4. Общее состояние здоровья, 5. 

Жизненная активность, 6. Социальное функционирование, 7. Ролевое 

функционирование, связанное с эмоциональным состоянием, 8. Психическое 

здоровье. Эти шкалы объединяются в два компонента: «Физическое 

функционирование» (PF – Physical Functioning) и «Психическое здоровье» (MH – 
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Mental Health). Каждому ответу на вопрос присваивается определенное количество 

баллов, которые затем суммируются по каждой из 8 шкал. Для всех шкал при 

полном отсутствии ограничений или нарушений здоровья человека максимальное 

значение количества баллов равно 100. Чем выше показатель баллов по каждой 

шкале, тем выше качество жизни человека [22].  

 

2.4. Методы статистической обработки данных 

 

Составление базы данных пациентов осуществлялось с помощью программы 

MS Excel. Статистическая обработка проводилась с использованием пакета 

прикладных программ SPSS Statistics 23.0. Для порядковых и номинальных данных 

рассчитывались абсолютное значение и относительную частоту (в процентах). При 

сравнении групп по качественным признакам использовали критерий χ2 Пирсона с 

поправкой Йейтса на непрерывность и точный критерий Фишера в соответствии с 

условиями их применения. Показатели в исследуемых группах сравнивались с 

помощью непараметрического критерия Манна-Уитни и критерия Уилкоксона при 

сравнении показателей в динамике. В целях корреляционного анализа 

рассчитывался непараметрический коэффициент ранговой корреляции Спирмена 

(ρ), его положительные значения свидетельствовали о наличии между двумя 

переменными прямой, а отрицательные – обратной связи. Характеристика силы 

корреляций определялась по шкале Чеддока: ρ=0,0-0,3 расценивалось как 

отсутствие или показатель слабой тесноты связи; ρ=0,4-0,7 – как умеренная; ρ>0,70 

– как сильная связь. Расчет отношения рисков – Risk Ratio (RR) с 95% 

доверительным интервалом (ДИ) осуществлен с использованием пакетов 

прикладных программ Epi info 7.0. Для определения уровня статистической 

значимости использован критерий χ2 Пирсона [7,8,9,24]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Описание статистических данных в сформированных группах 

«Желчнокаменная болезнь» и «Желчнокаменная болезнь и 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь» 

 

3.1.1. Характеристика пациентов и анамнестические данные 

 

По результатам обследования сформированы 2 группы пациентов: «ЖКБ и 

ГЭРБ» – 48 человек; и «ЖКБ» – 78 человек. Сформированные группы были 

сопоставимы по половому и возрастному составу (таблицы 2 и 3).  

 

Таблица 2 - Возраст пациентов в сформированных группах 

 

 

Таблица 3 - Половой состав в сформированных группах 

 

 

Количество женщин превышало количество мужчин в каждой группе, что 

отражает влияние пола как фактора риска развития ЖКБ. Данные анамнеза жизни 

(образование, характер трудовой деятельности, употребление алкоголя, курение в 

настоящий момент, физическая активность, наличие ЖКБ у родителей, наличие 

 Группа    
Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 
«ЖКБ»  

N=78 

Me (Q1:Q3)  

Возраст, 

лет  

39,0  

(35,3; 44,0)  

40,0  

(35,0; 43,0)  

0,291  
  

 Группа    
Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 
«ЖКБ»  

N=78  

N(%)  

Женский пол 

Мужской пол    

27 (56,3%) 

21 (43,8%)  

52 (66,7%) 

26 (33,3%) 

0,240  
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избыточной массы тела у родителей, время преимущественного приема пищи, 

преобладание углеводов в рационе, возраст на момент постановки диагноза, 

длительность анамнеза избыточной массы тела и ожирения, число приемов пищи в 

день, стаж работы) не различались в сформированных группах и подгруппах, что 

соответствует данным литературы (таблицы 4 и 5). 

 

Таблица 4 - Данные анамнеза жизни (качественные переменные) 

 

  

Признак  

  

Группа    

Уровень  

p  

  

«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78 

N (%)  

 

Образование среднее 

Среднее специальное 

Высшее  

  

14 (29,2%)  

10 (20,8%)  

24 (42,1%)  

  

30 (38,5%)  

15 (19,2%)  

33 (42,3%)  

  

  

0,559  

Характер трудовой 

деятельности: 

Физический 

Умственный 

 

 

17 (35,4%)  

31 (39,7%) 

 

 

31 (39,7%)  

47 (60,3%) 

 

 

0,707 

Употребление алкоголя  17 (43,6%) 22 (28,2%)  0,431  

Курение в настоящий 

момент  

6 (12,5%) 17 (21,8%)  0,239  

Физическая 

активность:  

Низкая  

Средняя  

Высокая  

  

 

14 (29,2%)  

24 (50,0%)  

10 (20,8%) 

  

 

25 (32,1%)  

39 (50,0%)  

14 (17,9%)  

  

  

0,900  

ЖКБ у родителей  14 (29,2%)  18 (23,1%)  0,528 

Избыточная масса тела 

у родителей  

24 (50,0%) 37 (47,4%) 0,834 

Регулярный прием 

пищи  

35 (72,9%)  61 (78,2%)  0,524  
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Продолжение Таблицы 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 5- Данные анамнеза жизни (количественные переменные) 

 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3)  

Возраст на момент 

постановки диагноза, 

лет 

35,0 

(30,0;38,8) 

36,5 

(31,8; 42,0)  

0,09 

Анамнез избыточной 

массы тела и ожирения, 

лет  

10 (7;15) 10 (7; 15)  0,294  

Число приемов пищи в 

день, раз  
3 (3; 4) 3 (3; 4)  0,742  

Стаж работы, лет  14 (11; 19)  15 (11; 19) 0,639 

 

3.1.2. Клинические данные и данные объективного обследования перед 

оперативным вмешательством 

 

Пациенты перед плановым оперативным вмешательством предъявляли 

жалобы на болевой синдром в верхних отделах живота различной интенсивности. 

Статистически значимых различий по интенсивности болевого синдрома в 

сформированных группах выявлено не было (p=0,261) – Рисунок 14. 

Преимущественный 

прием пищи: 

Утром 

Днем 

Вечером 

 

 

8 (16,7%)  

27 (56,3%)  

13 (27,1%) 

 

 

9 (11,5%)  

48 (61,5%)  

21 (26,9%) 

 

 

0,698 

Прием пищи перед 

сном 

12 (25,0%) 21 (26,9%)  0,838 

Преобладание 

углеводов в рационе 

18 (37,5%)  41 (52,6%)  0,141  
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Рисунок 14 – Интенсивность абдоминального болевого синдрома 

 

В группе «ЖКБ и ГЭРБ», включающих в себя пациентов с сочетанным 

течением ГЭРБ и ЖКБ изжога, отрыжка кислым, горьким наблюдалась ожидаемо 

чаще по сравнению с группой «ЖКБ» (p=0,005, p=0,031 и p=0,016 соответственно). 

При этом интенсивность изжоги в группе «ЖКБ и ГЭРБ» также была статистически 

значимо выше (p=0,031) – Рисунок 15. 

Подробная клиническая характеристика пациентов в сформированных 

группах представлена в Таблица 6. 
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Таблица 6 - Клиническая характеристика пациентов в сформированных группах 

 

 

  

Симптомы  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ» 

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

N (%) 

Локализация болевого 

синдрома: 

правое подреберье 

околопупочная область 

левое подреберье 

эпигастральная область 

опоясывающие боли 

  

 

31 (64,6%)  

3 (6,3%)  

13 (27,1%) 

17 (35,4%) 

12 (25,0%) 

  

 

55 (70,5%)  

11 (14,1%)  

19 (24,4%) 

25 (32,1%)  

20 (25,6%)   

 

 

0,556 

0,246 

0,834 

0,702 

0,936 

Связь болей с 

погрешностями в диете 

30 (62,5%) 42 (53,8%) 0,361  

Тошнота 21 (43,8%) 36 (46,2%) 0,855  

Рвота 

Рвота желчью 

15 (31,3%) 

6 (12,5%) 

34 (43,6%) 

16 (20,5%) 

0,191 

0,335 

Изжога 28 (58,3%) 25 (32,1%) **0,005  

Отрыжка воздухом 13 (27,1%) 34 (43,6%) 0,165 

Отрыжка кислым 11 (22,9%) 7 (9,0%) *0,031 

Отрыжка горьким 11 (22,9%) 6 (7,7%) *0,016 

Боли при глотании 2 (4,2%) 1 (1,3%) 0,557 

Затрудненное глотание 1 (2,1%) 2 (2,6%) 0,864 

Икота 3 (6,3%) 5 (6,4%) 0,971 

*– p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 

значимости 
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Также в группе «ЖКБ и ГЭРБ» наблюдались более высокие значения по 

шкале опросника GerdQ по сравнению с группой «ЖКБ» (p<0,0001) – Таблица 7. 

 

Таблица 7 - Шкала опросника GerdQ 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3)  

GerdQ, балл  9,0  

(6,3;14,0)  

5,0 

(3,0; 6,25)  

**<0,0001 

** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

Рисунок 15 - Интенсивность изжоги в сформированных 

группах 
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Также 23 (47,9%) пациента из группы «ЖКБ и ГЭРБ» и 27 (34,6%) из группы 

«ЖКБ» предъявляли жалобы на горечь во рту (p=0,189). По интенсивности горечи 

во рту статистически значимых различий в сформированных группах не 

наблюдалось (p=0,593) – Рисунок 16. 

 

 

 

 

Были изучены характеристики стула в исследуемых группах. 6 (12,5%) 

пациентов из группы «ЖКБ и ГЭРБ» и 13 (16,7%) из группы «ЖКБ» предъявляли 

жалобы на неустойчивый стул (p=0,613).   

 

Рисунок 16 - Интенсивность горечи во рту 

Рисунок 17 - Тип стула по Бристольской шкале 
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Стул 1 и 2 типа по Бристольской шкале отмечался у 13 (27,1%) пациентов 

группы «ЖКБ и ГЭРБ» и 23 (29,5%) из группы «ЖКБ». Стул 3 и 4 типа по 

Бристольской шкале отмечался у 26 (54,2%) пациентов из группы «ЖКБ и ГЭРБ» 

и 44 (56,4%) из группы «ЖКБ». Стул 5,6 и 7 типа отмечался у 9 (18,8%) пациентов 

из группы «ЖКБ и ГЭРБ» и 11 (14,1%) из группы «ЖКБ» (p=0,616) – Рисунок 17.  

При объективном обследовании в сформированных группах вес, ИМТ 

(индекс массы тела), окружность живота, цифры артериального давления 

статистически значимо не отличались – Таблица 8, Рисунок 18. 

 

Таблица 8 - Результаты объективного обследования 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

ИМТ, кг/м2 28,70  

(23,2;30,7)  

27,95 

(23,7;30,5)  

0,872  

Вес, кг 79,5 

(65,8;91,8)  

79  

(65,75;89,3)  

0,608 

Окружность живота, см 88,0  

(79,3;98,8)  

88,0  

(80,0;96,3)  

0,932  

Систолическое 

артериальное давление, 

мм рт. ст. 

130  

(120;138)  

130  

(120;132) 

0,359 

Диастолическое 

артериальное давление, 

мм рт. ст. 

80  

(78;85)  

80  

(80;85) 

0,590 

 

 

https://gastroscan.ru/handbook/327/5640
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3.1.3. Психологический статус и качество жизни пациентов в 

сформированных группах 

 

В сформированных группах и подгруппах по результатам опросника HADS 

различий между группами по оценке уровня тревоги, уровня депрессии, по 

количеству пациентов с субклинически или клинически выраженной депрессией и 

тревоги не наблюдалось – Таблица 9, Таблица 10. 

 

Рисунок 18 - ИМТ в исследуемых группах 

https://gastroscan.ru/handbook/349/6688
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Таблица 9 – Уровни тревоги и депрессии по Госпитальной Шкале Тревоги и 

Депрессии (HADS) 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

HADS, оценка 

уровня тревоги, 

баллы 

 

4 (2,0;5,0) 

 

 

4 (2,75;6,0) 

 

0,478 

HADS, оценка 

уровня депрессии, 

баллы 

 

4,0 (2,0;6,0) 

 

4(1,0;6,0) 

 

0,224 

 

Таблица 10 - Уровни тревоги и депрессии по Госпитальной Шкале Тревоги и 

Депрессии (HADS) 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

N (%) 

HADS, субклинически 

выраженная тревога 

4 (8,3%) 5 (6,4%) 0,730 

HADS, субклинически 

выраженная депрессия 

7 (14,6%) 6 (7,7%) 0,240 

HADS, клинически 

выраженная тревога 

0 (0,0%) 1 (1,3%) 0,431 

HADS, клинически 

выраженная депрессия 

0 (0,0%) 1 (1,3%) 0,431 

 

Всем пациентам была проведена оценка гастроэнтерологических симптомов 

с помощью опросника GSRS. Более выраженная симптоматика со стороны 

синдрома гастроэзофагеального рефлюкса ожидаемо наблюдалась в группе «ЖКБ 

и ГЭРБ» по сравнению с группой «ЖКБ» (p<0,0001). По остальным шкалам 

опросника различий не наблюдалось – Таблица 11, Рисунок 19. 
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Таблица 11 - Оценка гастроэнтерологических симптомов с помощью опросника 

GSRS 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

GSRS, 

абдоминальная боль 

 

6,0 (4,0;8,8) 

 

6,0 (4,0;8,0) 

 

0,552 

GSRS, синдром 

гастроэзофагеальног

о рефлюкса 

 

8,0 (6,0;10,0) 

 

5,0 (4,0;8,0) 

 

**<0,0001 

GSRS, 

диспепсический 

синдром 

 

10,0 (6,3;14,0) 

 

11,0 (7,0;15,0) 

 

0,564 

GSRS, диарейный 

синдром 

 

5,0 (4,0;7,0) 

 

5,0 (4,0;7,0) 

 

0,448 

GSRS, синдром 

запора 

 

7,0 (5,0;8,8) 

 

6,0 (4,0;8,0) 

 

0,519 

GSRS, общий балл 35,0 (29,5;42,0) 37,0 (32,0;42,0) 0,627 

** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

 

 

Рисунок 19 - Оценка гастроэнтерологических симптомов с 

помощью опросника GSRS 
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Все пациенты перед оперативным вмешательством заполняли опросник 

SF36, на основании которого оценивался физический компонент здоровья и 

психологический компонент здоровья. В сформированных группах отмечалось 

снижение показателя «физического компонента здоровья» и снижение 

«психологического компонента здоровья» без статистически значимых различий 

между группами – Таблица 12. 

 

Таблица 12 - Результаты оценки качества жизни с помощью опросника SF36 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

PH, физический 

компонент здоровья 

 

45,68 

(38,13; 50,91) 

 

44,05 

(36,65; 50,95) 

 

0,778 

MH, 

психологический 

компонент здоровья 

 

47,28 

(34,46; 56,74) 

 

44,03 

(37,17; 54,06) 

 

0,419 

 

3.1.4. Лабораторные и инструментальные данные обследования пациентов до 

холецистэктомии 

 

Перед плановым оперативным вмешательством пациенты прошли 

стандартное лабораторное обследование. Результаты клинического анализа крови, 

биохимического анализа крови у пациентов в сформированных группах 

статистически значимо не различались (Таблица 13, Таблица 14). 
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Таблица 13 - Результаты клинического анализа крови 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

Гемоглобин, г/л  142,5 

(137;153) 

139,5 

(130;146,3)  

0,053 

Эритроциты,1012/л  4,82 

(4,51;5,02)  

4,71 

(4,48;4,89) 

0,062 

Лейкоциты,109/л  5,95 

(5,3;7,1)  

6,45 

(5,28;7,6) 

0,375 

Тромбоциты,109/л  270,5 

(223,8;302) 

272 

(220;305) 

0,972 

Скорость оседания 

эритроцитов, мм/ч  

10 

(6,3;18,0) 

15  

(8,0;21,3) 

0,061 

 

Таблица 14 - Результаты биохимического анализа крови 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

Аспартатаминотрансфераза

, Ед/л 

24,5 

(21,0;31,8)  

21 

(19;27)  

0,061 

Аланинаминотрансфераза, 

Ед/л 

22,0 

(17,3;31,8) 

20,5 

(15;31) 

0,338 

Общий билирубин, 

мкмоль/л  

12,0 

(10,0;15,8)  

11 

(8;16) 

0,234 

с билирубин, мкмоль/л 2,6  

(1,7;3,8)  

2,8  

(1,6;3,8) 

0,591 

Гамма-

глутамилтранспептидаза, 

Ед/л 

27,0  

(19,3;42,8)  

25,5  

(19,8;34) 

0,397 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 72,5  

(61,3;78,0)  

70,5  

(58;83) 

0,631 

Амилаза, Ед/л 46,0  

(37,0;64,0)  

49  

(37;64) 

0,620 
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Продолжение Таблицы 14 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

5,5  

(4,5;6,9)  

5,73  

(4,61;7,0) 

0,378 

Глюкоза в плазме, ммоль/л 5,04 

(4,65;5,77) 

5,11 

(4,63;5,76) 

0,695 

 

В рамках предоперационного обследования также была выполнена 

копрограмма. Статистически значимых различий между исследуемыми группами 

получено не было, яйца и личинки гельминтов, простейшие и их цисты не 

обнаружены, клинически значимых отклонений также обнаружено не было – 

Таблица 15.  

 

Таблица 15 - Результаты копрограммы 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

Мышечные волокна: 

неизмененные  

измененные 

 

0(0;0) 

1(0;1) 

 

0(0;0) 

1(0;1) 

 

0,972 

0,162 

Растительная клетчатка: 

перевариваемая 

неперевариваемая 

 

0(0;0) 

1(1;2) 

 

0(0;0) 

0,75(1;1,25) 

 

0,476 

0,287 

Крахмал внутриклеточный 0(0;0) 0(0;0) 0,540 

Крахмал внеклеточный 0(0;0) 0(0;0) 0,842 

Жирные кислоты 0(0;0) 0(0;0) 0,304 

Мыла 0(0;0) 0(0;0) 0,124 

Нейтральный жир 0(0;0) 0(0;0) 0,631 

Слизь 0(0;0) 0(0;0) 0,124 
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По результатам ультразвукового исследования органов брюшной полости у 

всех пациентов в исследуемых группах была подтверждена желчнокаменная 

болезнь, кроме того, у 32 (66,7%) из группы «ЖКБ и ГЭРБ» и 50 (64,1%) из группы 

«ЖКБ» были выявлены УЗ-признаки стеатоза печени (p=0,848) – Рисунок 20, 

Таблица 16.   

 

Таблица 16 - Результаты ультразвукового исследования органов брюшной 

полости 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

N (%) 

Гепатомегалия 19 (39,6%) 27 (34,6%) 0,575  

Диффузные изменения 

печени 

26 (54,2%) 45 (57,7%) 0,715 

УЗ-признаки стеатоза 

печени 

32 (66,7%) 50 (64,1%) 0,848  

Увеличение в размерах 

желчного пузыря 

1 (2,1%) 0 (0%) 0,381 

Сморщивание 

желчного пузыря 

0 (0%) 4 (5,1%) 0,297 

Билиарный сладж 22 (45,8%) 32 (41,0%) 0,711 

Поджелудочная железа: 

повышенная 

эхогенность 

неровность контуров 

липоматоз 

 

14 (29,2%) 

 

0 (0%) 

29 (60,4%) 

 

14 (17,9%) 

 

1 (1,3%) 

46 (59,0%) 

 

0,186 

 

0,431 

0,873 
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Также перед оперативным вмешательством всем пациентам выполнялась 

фиброгастродуоденоскопия. По результатам исследования у 15 (31,3%) пациентов 

из группы «ЖКБ и ГЭРБ» и у 2 (2,6%) из группы «ЖКБ» были выявлены признаки 

неэрозивного рефлюкс-эзофагита (p<0,0001) – Рисунок 21. У 13 (27,1%) пациентов 

из группы «ЖКБ и ГЭРБ» и у 7 (9,0%) из группы «ЖКБ» была выявлена грыжа 

пищеводного отверстия диафрагмы (p=0,011).  В остальном по результатам 

фиброгастродуоденоскопии статистически значимых различий между 

исследуемыми группами получено не было – Таблица 17.  

 

Таблица 17 - Результаты фиброгастродуоденоскопии 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

N (%) 

Неэрозивный 

рефлюкс-эзофагит 

15 (31,3%) 2 (2,6%) **<0,0001 

 

Рисунок 20 - Наличие УЗ-признаков стеатоза печени в 

сформированных группах 
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Продолжение Таблицы 17 

Эрозивный рефлюкс-

эзофагит 

0 (0%) 0 (0%) 0,842 

Грыжа пищеводного 

отверстия диафрагмы 

13 (27,1%) 7 (9,0%) *0,011 

Содержимое желудка: 

желчь 

слизь 

 

14 (29,2%) 

35 (72,9%) 

 

24 (30,8%) 

59 (75,6%) 

 

0,849 

0,834 

Гиперемия слизистой 

оболочки желудка 

23 (47,9%) 29 (37,2%) 0,266 

Гиперемия слизистой 

оболочки 

двенадцатиперстной 

кишки 

7 (14,6%) 7 (9,0%) 0,387 

*– p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

 

 

Рисунок 21 - Частота неэрозивного рефлюкс-эзофагита в 

сформированных группах 
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3.1.5. Данные суточной pH-импедансометрии перед оперативным 

вмешательством 

 

Всем пациентам в рамках предоперационного обследования выполнялась 

суточная pH-импедансометрия. По результатам исследования в группе «ЖКБ и 

ГЭРБ» по сравнению с группой «ЖКБ» были выявлены более высокие значения 

общего количества рефлюксов (p<0,0001), количества кислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов (p<0,0001), слабокислых рефлюксов (p<0,0001), 

более значительный процент времени с рН в диапазоне от 0,8 до 4,0 в просвете 

пищевода (p<0,0001), а также более низкие значения среднего ночного базального 

импеданса (p<0,0001) и индекса PSPW (p<0,0001) – Таблица 18, рисунки 22-26. 

 

Таблица 18 - Результаты суточной pH-импедансометрии 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«ЖКБ и ГЭРБ»  

N=48 

«ЖКБ»  

N=78  

Me (Q1:Q3) 

Общее число 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 

66,5 (49,0;87,0) 

 

26,0 (19,0;32,0) 

 

**<0,0001 

Число кислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 

48,5 (34,0);68,0) 

 

19,5 (13,0;26,5) 

 

**<0,0001 

Число слабокислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 

8,5 (6,0;21,5) 

 

2,0 (1,0;4,0) 

 

**<0,0001 

Число слабощелочных 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

4,5 (0,0;9,0) 2,0 (0,0;6,0) **<0,0001 

Процент времени с рН 

в диапазоне от 0,8 до 

4,0 

5,50 (3,80;6,30) 2,10 (1,60;2,80) **<0,0001 

 

https://gastroscan.ru/physician/impedance/
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Продолжение Таблицы 18 

 

Средний ночной 

базальный импеданс 

(среднее, кОм) 

1,41 (1,35;1,45) 2,28 (2,10;2,49) **<0,0001 

Индекс PSPW (%) 27,5 (20,3;37,0) 65,5 (55,0;73,0) **<0,0001 

** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

Рисунок 22 - Общее число гастроэзофагеальных рефлюксов 
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Рисунок 23 - Число кислых гастроэзофагеальных рефлюксов 
 

 

Рисунок 24 - Число слабокислых гастроэзофагеальных рефлюксов 
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Рисунок 25 - Число слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов 
 

 

Рисунок 26 - Средний ночной базальный импеданс 
 

 



 87 

3.2. Описание статистических данных в подгруппах «Ингибитор протонной 

помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 

 

 

3.2.1. Характеристика пациентов и анамнестические данные 

 

После визита 2 через 3 месяца после холецистэктомии группа «ЖКБ и ГЭРБ» 

была разделена на две подгруппы – подгруппа 1 «Ингибитор протонной помпы» и 

подгруппа 2 «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор». Сформированные 

группы были сопоставимы по половому и возрастному составу (Таблицы 19 и 20).  

 

Таблица 19 - Возраст пациентов в сформированных группах и подгруппах 

 

 

 

Таблица 20 - Половой состав в сформированных группах и подгруппах 

 

 

Данные анамнеза жизни (образование, характер трудовой деятельности, 

употребление алкоголя, курение в настоящий момент, физическая активность, 

наличие ЖКБ у родителей, наличие избыточной массы тела у родителей, время 

 Группа    
Уровень  

p  
«Ингибитор протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор протонной 

помпы и Цитопротектор» 

N=25 
  

Me (Q1:Q3)  

Возраст, 

лет  

39,0  

(33,0; 44,0)  

40,0  

(36,0; 44,0)  
0,495  
  

 Группа    
Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25  

N(%)  

Женский пол 

Мужской пол    

13 (56,5%) 

10 (43,5%)  

14 (56,0%) 

11 (44,0%) 

0,971  
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преимущественного приема пищи, преобладание углеводов в рационе, возраст на 

момент постановки диагноза, длительность анамнеза избыточной массы тела и 

ожирения, число приемов пищи в день, стаж работы) в сформированных 

подгруппах не различались - Таблица 21,Таблица 22. 

 

Таблица 21 - Данные анамнеза жизни (качественные переменные) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Признак  

  

Группа    

Уровень  

p  

  

«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23 

«Ингибитор протонной 

помпы и Цитопротектор» 

N=25 

N (%)  

 

Образование среднее 

Среднее специальное 

Высшее  

  

5 (21,7%)  

5 (21,7%)  

13 (56,5%)  

 

9 (36,0%)  

5 (20,0%)  

11 (44,0%) 

  

  

0,541  

Характер трудовой 

деятельности: 

Физический 

Умственный 

 

 

5 (21,7%)  

18 (78,3%)  

 

 

12 (48,0%)  

13 (52,0%) 

 

 

0,075 

Употребление алкоголя  8 (34,8%)  9 (36,0%) 0,930 

Курение в настоящий 

момент  

3 (13,0%)  3 (12,0%) 0,913 

Физическая 

активность:  

Низкая  

Средняя  

Высокая  

  

 

10 (43,5%)  

9 (39,1%)  

4 (17,4%)  

 

 

4 (16,0%)  

15 (60,0%)  

6 (24,0%) 

  

  

0,111  

ЖКБ у родителей  8 (34,8%)  6 (24,0%) 0,529 

Избыточная масса тела у 

родителей  

5 (21,7%) 8 (32,0%) 0,523  

Регулярный прием пищи  17 (73,9%)  18 (72,0%) 0,882  

Преимущественный 

прием пищи: 

Утром 

Днем 

Вечером 

 

 

5 (21,7%)  

12 (52,2%)  

6 (26,1%) 

 

 

3 (12,0%)  

15 (60,0%)  

7 (28,0%) 

 

 

0,661 
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Продолжение Таблицы 21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 22- Данные анамнеза жизни (количественные переменные) 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25  

Me (Q1:Q3)  

Возраст на момент 

постановки диагноза  

34,0 (29,0;38,0)  36,0 

(30,5;39,0)  

0,408 

Анамнез избыточной 

массы тела и ожирения, 

лет  

10 (12;15)  10 (5;15) 0,065  

Число приемов пищи в 

день, раз  
3 (2; 5)  3 (3; 3,5) 0,196 

Стаж работы, лет  14 (11; 18)  15 (11; 19,5)  0,507 

 

3.2.2. Клинические данные и данные объективного обследования в 

подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы 

и Цитопротектор» перед оперативным вмешательством 

 

Пациенты в подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» перед плановым оперативным 

вмешательством предъявляли жалобы на болевой синдром в верхних отделах 

Курение в настоящий 

момент  

3 (13,0%)  3 (12,0%) 0,913 

Физическая 

активность:  

Низкая  

Средняя  

Высокая  

  

 

10 (43,5%)  

9 (39,1%)  

4 (17,4%)  

 

 

4 (16,0%)  

15 (60,0%)  

6 (24,0%) 

  

  

0,111  

Прием пищи перед 

сном 

4 (17,4%)  8 (32,0%) 0,868  

Преобладание 

углеводов в рационе 

6 (26,1%)  12 (48,0%) 0,145  
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живота различной интенсивности, на изжогу. Статистически значимых различий 

по клиническим данным и данным объективного обследования в сформированных 

подгруппах выявлено не было - Таблица 23. 

 

Таблица 23 - Клиническая характеристика пациентов в сформированных 

подгруппах 
 

 

  

Симптомы  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25  

N (%) 

Локализация болевого 

синдрома: 

правое подреберье 

околопупочная область 

левое подреберье 

эпигастральная область 

опоясывающие боли 

  

 

13 (56,5%)  

2 (14,3%)  

7 (30,4%) 

5 (21,7%) 

5 (21,7%) 

 

 

18 (72,0%)  

1 (4,0%)  

6 (24,0%) 

12 (48,0%) 

7 (28,0%) 

 

 

0,367 

0,601 

0,748 

0,075 

0,743 

Связь болей с 

погрешностями в диете 

17 (73,9%) 13 (52,0%) 0,145  

Тошнота 10 (43,5%) 11 (44,0%) 0,971  

Рвота 

Рвота желчью 

7 (30,4%) 

2 (8,7%) 

8 (32,0%) 

4 (16,0%) 

0,907 

0,668 

Изжога 15 (65,2%) 13 (52,0%) 0,394 

Отрыжка воздухом 8 (34,8%) 5 (20,0%) 0,335 

Отрыжка кислым 5 (21,7%) 6 (24,0%) 0,610 

Отрыжка горьким 5 (21,7%) 6 (24,0%) 0,931 

Боли при глотании 1 (4,3%) 1 (4,0%) 0,952 

Затрудненное глотание 0 (0,0%) 1 (4,0%) 0,332 

Икота 1 (4,3%) 2 (8,0%) 0,602 
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Результаты опросника GerdQ в подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и 

«Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» статистически значимо не 

различались (p=0,656). Жалобы на горечь во рту, интенсивность этих жалоб также 

статистически значимо не различались. Характеристики стула по Бристольской 

шкале в исследуемых группах статистически значимо не различались. 

При объективном обследовании в сформированных подгруппах вес, ИМТ, 

окружность живота, цифры артериального давления статистически значимо не 

отличались – Таблица 24. 

 

Таблица 24 - Результаты объективного обследования в подгруппах «Ингибитор 

протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

ИМТ, кг/м2 28,70 (22,5;30,8)  28,8 (23,2;30,8) 0,959  

Вес, кг 79,0 (65,0;89,0)  80,0 (66,5;92,0) 0,901 

Окружность живота, см 92,0 (80,0;100,0)  88,0 (78,5;98,5) 0,764  

Систолическое 

артериальное давление, 

мм рт. ст. 

130 (120;138)  130 (120;139)  0,958 

Диастолическое 

артериальное давление, 

мм рт. ст. 

80 (70;86)  80 (78;85)  0,850 
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3.2.3. Психологический статус и качество жизни пациентов в подгруппах 

«Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и 

Цитопротектор» 

 

В сформированных подгруппах по результатам опросника HADS различий 

между группами по оценке уровня тревоги, уровня депрессии, по количеству 

пациентов с субклинически или клинически выраженной депрессией и тревоги не 

наблюдалось – Таблица 25, Таблица 26. 

 

Таблица 25 – Уровни тревоги и депрессии по Госпитальной Шкале Тревоги и 

Депрессии (HADS) 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

HADS, оценка 

уровня тревоги, 

баллы 

 

4 (3,0;5,0) 

 

4 (1,0;6,0) 

 

0,538 

HADS, оценка 

уровня депрессии, 

баллы 

 

5 (3,0;6,0) 

 

4 (2,0;5,5) 

 

0,333 

 

Таблица 26 - Уровни тревоги и депрессии по Госпитальной Шкале Тревоги и 

Депрессии (HADS) 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23 

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

N (%) 

HADS, субклинически 

выраженная тревога 

2 (8,7%) 2 (8,0%) 0,931 

HADS, субклинически 

выраженная депрессия 

4 (17,4%) 3 (12,0%) 0,696 
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Продолжение Таблицы 26 
 

HADS, клинически 

выраженная тревога 

0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,733 

HADS, клинически 

выраженная депрессия 

0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,733 

 

 

Всем пациентам в подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» была проведена оценка 

гастроэнтерологических симптомов с помощью опросника GSRS, статистически 

значимых различий обнаружено не было - Таблица 27. 

 

Таблица 27 - Оценка гастроэнтерологических симптомов с помощью опросника 

GSRS 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

  GSRS, 

абдоминальная боль 

 

7 (5,0;9,0) 

 

5 (3,5;8,0) 

 

0,132 

GSRS, синдром 

гастроэзофагеального 

рефлюкса 

 

8 (6,0;10,0) 

 

7 (6,0;10,0) 

 

0,684 

GSRS, 

диспепсический 

синдром 

 

10 (5,0;16,0) 

 

10 (7,5;13,5) 

 

0,679 

GSRS, диарейный 

синдром 

 

5 (4,0;6,0) 

 

5 (4,0;7,0) 

 

0,850 

GSRS, синдром 

запора 

 

7 (5,0;8,0) 

 

7 (3,0;9,0) 

 

0,950 

GSRS, общий балл 37 (33,0;44,0) 32 (26,0;42,0) 0,109 

 

 

По результатам опросника SF36 в подгруппах «Ингибитор протонной 

помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» статистически 

значимых различий обнаружено не было - Таблица 28. 
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Таблица 28 - Результаты оценки качества жизни с помощью опросника SF36 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

PH, физический 

компонент 

здоровья 

 

39,68 

(34,65; 48,12) 

 

49,97 

(38,22; 53,30) 

 

0,073 

MH, 

психологический 

компонент 

здоровья 

 

50,26 

(36,20; 56,48) 

 

45,09 

(32,17; 58,40) 

 

0,885 

 

3.2.4. Лабораторные и инструментальные данные обследования пациентов в 

подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы 

и Цитопротектор» до холецистэктомии 

 

Результаты клинического анализа крови, биохимического анализа крови у 

пациентов в подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор протонной 

помпы и Цитопротектор» статистически значимо не различались - Таблица 29, 

Таблица 30. 

 

Таблица 29 - Результаты клинического анализа крови 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

 

Me (Q1:Q3) 

Гемоглобин, г/л  142 (137;153)  147 (135;155,5) 0,620 

Эритроциты,1012/л  4,73 (4,31;4,95)  4,84 (4,67;5,05) 0,056 
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Продолжение Таблицы 29 

Лейкоциты,109/л  6,0 

(5,3;7,2)  

5,9 

(5,3;7,0) 

0,627  

Тромбоциты,109/л  292 (227;305)  238 (217;297)  0,129 

Скорость оседания 

эритроцитов, мм/ч  

8  

(6;19)  

10  

(7;17,5) 

0,917 

 

Таблица 30 - Результаты биохимического анализа крови 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы 

и Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

Аспартатаминотрансфераза

, Ед/л 

22 

(20;30)  

29 (22;32,5) 0,218 

Аланинаминотрансфераза, 

Ед/л 

21 

(20;25)  

28 

(20;32,5) 

0,07 

Общий билирубин, 

мкмоль/л  

11 

(10;14)  

14 

(10;17) 

0,213 

Конъюгированный 

билирубин, мкмоль/л 

2,1  

(1,5;3,8)  

2,8  

(1,8;3,8) 

0,534 

Гамма-

глутамилтранспептидаза, 

Ед/л 

24  

(16;35)  

31  

(21;43) 

0,176 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 73  

(60;89)  

72  

(62;78) 

0,402 

Амилаза, Ед/л 46  

(37;64)  

46  

(37;63) 

0,926 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

5,5  

(4,65;6,4)  

5,44  

(4,26;7,2) 

0,765 

Глюкоза в плазме, ммоль/л 5,14 

(4,54;6,06) 

4,90 

(4,67;5,63) 

0,584 

 

По результатам копрограммы статистически значимых различий между 

исследуемыми подгруппами получено не было, яйца и личинки гельминтов, 

простейшие и их цисты не обнаружены, клинически значимых отклонений также 

обнаружено не было - Таблица 31. 
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Таблица 31 - Результаты копрограммы 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы 

и Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

Мышечные волокна: 

неизмененные  

измененные 

 

0(0;0) 

1(0;1) 

 

0(0;0) 

1(0,5;1) 

 

0,506 

0,533 

Растительная клетчатка: 

перевариваемая 

неперевариваемая 

 

0(0;0) 

1(1;2) 

 

0(0;0) 

1(1;1) 

 

0,354 

0,660 

Крахмал внутриклеточный 0(0;0) 0(0;0) 0,623 

Крахмал внеклеточный 0(0;0) 0(0;0) 0,942 

Жирные кислоты 0(0;0) 0(0;0) 0,952 

Мыла 0(0;0) 0(0;0) 0,605 

Нейтральный жир 0(0;0) 0(0;0) 0,952 

Слизь 0(0;0) 0(0;0) 0,506 

 

Каких-либо статистически значимых различий по результатам 

ультразвукового исследования органов брюшной полости выявлено не было – 

Таблица 32. 

 

Таблица 32 - Результаты ультразвукового исследования органов брюшной 

полости 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

N (%) 
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Продолжение Таблицы 32 

Гепатомегалия 9 (39,1%) 10 (40,0%) 0,951 

Диффузные изменения 

печени 

10 (43,5%) 16 (64,0%) 0,246 

УЗ-признаки стеатоза 

печени 

15 (65,2%) 17 (68,0%) 0,838  

Увеличение в размерах 

желчного пузыря 

1 (4,3%) 0 (0%) 0,479 

Сморщивание 

желчного пузыря 

0 (0%) 0 (0%) 0,981 

Билиарный сладж 10 (43,5%) 12 (48,0%) 0,780 

Поджелудочная железа: 

повышенная 

эхогенность 

неровность контуров 

липоматоз 

 

5 (21,7%) 

 

0 (0%) 

12 (52,2%) 

 

9 (36,0%) 

 

0 (0%) 

17 (68,0%) 

 

0,349 

 

0,678 

0,377 

 

По результатам фиброгастродуоденоскопии также не было выявлено 

статистически значимых различий между подгруппами «Ингибитор протонной 

помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» - Таблица 33. 

 

Таблица 33 - Результаты фиброгастродуоденоскопии 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

N (%) 

Неэрозивный 

рефлюкс-эзофагит 

7 (30,4%) 8 (32,0%) 0,908 

Грыжа пищеводного 

отверстия диафрагмы 

7 (30,4%) 6 (24,0%) 0,620 

Содержимое желудка: 

желчь 

слизь 

 

6 (26,1%) 

17 (73,9%) 

 

8 (32,0%) 

18 (72,0%) 

 

0,656 

0,883 

Гиперемия слизистой 

оболочки желудка 

12 (52,2%) 11 (44,0%) 0,575 
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Продолжение Таблицы 33 

Гиперемия слизистой 

оболочки 

двенадцатиперстной 

кишки 

2 (8,7%) 5 (20,0%) 0,090 

 

3.2.5. Данные суточной pH-импедансометрии в подгруппах «Ингибитор 

протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» до 

холецистэктомии 

 

По результатам суточной pH-импедансометрии в подгруппах «Ингибитор 

протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» до 

холецистэктомии статистически значимых различий не выявлено – Таблица 34. 

 

Таблица 34 - Результаты суточной pH-импедансометрии 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

  

Me (Q1:Q3) 

Общее число 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 

66 (48;87) 

 

67 (50;87) 

 

0,590 

Число кислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 

48 (34;68) 

 

50 (33;69,5) 

 

0,984 

Число слабокислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 

6 (4;15) 

 

9 (6;22,5) 

 

0,233 

Число 

слабощелочных 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

5 (0;9) 4 (0;9) 0,925 

Процент времени с рН 

в диапазоне от 0,8 до 

4,0 

4,81 (3,20;6,10) 5,9 (3,80;6,30) 0,463 
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Продолжение Таблицы 34 

Средний ночной 

базальный импеданс 

(среднее, кОм) 

1,38 (1,34;1,44) 1,43 (1,40;1,48) 0,084 

Индекс PSPW (%) 29  

(25;39) 

30 

(16,5;37) 

0,508 

 

3.2.6. Данные морфологического исследования слизистой оболочки пищевода 

перед оперативным вмешательством 

 

Пациентам в подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» во время фиброгастродуоденоскопии 

выполнялся четырехквадрантный забор биоптатов слизистой оболочки пищевода и 

Z-линии. По результатам морфологического исследования наблюдались 

слабовыраженные воспалительные изменения. При сравнении подгрупп между 

собой статистически значимых различий по уровню нейтрофильной инфильтрации 

(p=0,499), лимфоцитарной инфильтрации (p=0,719), эозинофильной инфильтрации 

(p=0,338), расширению межклеточных пространств (p=0,743), наличию балонных 

клеток (p=0,601), базальноклеточной гиперплазии (p=0,719) обнаружено не было – 

Таблица 35. 

 

Таблица 35 - Результаты морфологического исследования биоптатов 
 

 

  

Показатель  

Группа  

 

  

Уровень  

p  «Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной 

помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

 

N (%) 

Слизистая оболочка пищевода: 

Нейтрофильная инфильтрация 

Лимфоцитарная инфильтрация 

Эозинофильная инфильтрация 

 

4 (17,4%) 

5 (21,7%) 

3 (13,0%) 

 

7 (28,0%) 

4 (16,0%) 

1 (4,0%) 

 

0,499 

0,719 

0,338 
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Продолжение Таблицы 35 

 

Расширение межклеточных 

пространств 

Баллонные клетки 

 

5 (21,7%) 

2 (8,7%) 

 

7 (28,0%) 

1 (4,0%) 

 

0,743 

0,601 

Базальноклеточная гиперплазия 5 (21,7%) 4 (16,0%) 0,719 

 

 

По результатам иммунногистохимического исследования с определением 

экспрессии маркеров CD 95, Ki67, CDX2, CD34 и VEGF статистически значимые 

различия также не наблюдались – Таблица 36, Таблица 37. 

 

Таблица 36 - Результаты иммунногистохимического исследования 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23 

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

CD 95 пищевод 30 (20;40) 25 (20;30) 0,355 

CD 95 Z-линия 20 (15;30) 20 (15;30) 0,833 

Ki67 пищевод 5 (0;5) 0 (0;5) 0,225 

Ki67 Z-линия 0 (0;5) 0 (0;5) 0,611 

CDX2 пищевод 0 (0;0) 0 (0;0) 0,819 

CDX2 Z-линия 0 (0;0) 0 (0;0) 0,601 

 

Таблица 37 - Результаты иммунногистохимического исследования 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной 

помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

  

N (%) 

Экспрессия CD34 пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

15 (65,2%) 

6 (26,1%) 

2 (8,7%) 

 

19 (76,0%) 

2 (8,0%) 

4 (16,0%) 

 

0,217 
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Продолжение Таблицы 37 

Экспрессия CD34 Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

17 (73,9%) 

3 (13,0%) 

3 (13,0%) 

 

18 (72,0%) 

6 (24,0%) 

1 (4,0%) 

 

0,377 

Экспрессия VEGF пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

18 (78,3%) 

4 (17,4%) 

1 (4,3%) 

 

18 (72,0%) 

6 (24,0%) 

1 (4,0%) 

 

0,853 

 

Экспрессия VEGF Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

15 (65,2%) 

7 (30,4%) 

1 (4,3%) 

 

20 (80,0%) 

4 (16,0%) 

1 (4,0%) 

 

0,484 

 

3.3. Анализ данных проспективного наблюдения 

 

3.3.1. Клиническая картина заболевания и данные объективного 

обследования после холецистэктомии 

 

Лапароскопическая холецистэктомия была успешно выполнена всем 

пациентам в сформированных группах и подгруппах. В дальнейшем соответствии 

с дизайном проспективного исследования пациенты проходили повторное 

обследование спустя 3 и 12 месяцев после операции. 

При изучении интенсивности болевого синдрома через 3 и 12 месяцев так же, 

как и при изучении данных до оперативного вмешательства статистически 

значимых различий между группами и подгруппами обнаружено не было. Через 3 

месяца после операции отмечалось существенное уменьшение абдоминального 

болевого синдрома, которое сохранялось и через 12 месяцев после операции 

(p<0,0001) - Рисунок 27. 
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Рисунок 27 - Интенсивность абдоминального болевого синдрома перед операцией, 

через 3 и 12 месяцев 
 

 

В группе «ЖКБ и ГЭРБ», включающей в себя пациентов с сочетанным 

течением ГЭРБ и ЖКБ, наблюдалось статистически значимое увеличение числа 

пациентов с жалобами на изжогу и на отрыжку горьким через 3 месяца после 

оперативного вмешательства - Таблица 38, Рисунок 28. Между подгруппами 

«Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 

значимых различий по жалобам через 3 месяца после холецистэктомии не 

наблюдалось. Через 12 месяцев после холецистэктомии в подгруппах «Ингибитор 

протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» по 

сравнению с данными, полученными на визите 3 месяца отмечалось статистически 

значимое уменьшение числа пациентов с жалобами на изжогу (p=0,014 и p=0,001 

соответственно) - Таблица 39. 
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Также через 3 и 12 месяцев после операции в исследуемых подгруппах 

«Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 

сохранялись более высокие значения по шкале опросника GerdQ по сравнению с 

группой «ЖКБ». 

 

Таблица 38 - Жалобы на изжогу, отрыжку в группе «ЖКБ и ГЭРБ» 
 

  

  

Симптомы  

Группа «ЖКБ и ГЭРБ»    

Уровень  

p  

До 

холецистэктомии 

Через 3 месяца 

после 

холецистэктомии 

N (%) 

Изжога 28 (58,3%) 45 (93,8%) **<0,0001 

Отрыжка воздухом 13 (27,1%) 12 (25,0%) 0,317 

Отрыжка кислым 11 (22,9%) 8 (16,7%) 0,366 

Отрыжка горьким 11 (22,9%) 20 (41,7%) *0,039 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 
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Таблица 39 - Жалобы на изжогу, отрыжку в исследуемых подгруппах 
 

Симптомы 

Через 3 месяца 

после 

холецистэктомии 

Через 12 месяцев 

после 

холецистэктомии Уровень  

p 

N (%) 

Подгруппа «Ингибитор протонной помпы» 

Изжога 22 (95,7%) 16 (69,6%) *0,014 

Отрыжка воздухом 7 (30,4%) 8 (34,8%) 0,317 

Отрыжка кислым 4 (17,4%) 2 (8,7%) 0,157 

Отрыжка горьким 11 (47,8%) 12 (52,2%) 0,831 

Подгруппа «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 

 

Рисунок 28 - Жалобы на изжогу в сформированных группах 
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Продолжение Таблицы 39 

Изжога 23 (92,0%) 12 (48,0%) **0,001 

Отрыжка воздухом 5 (20,0%) 4 (16,0%) 0,317 

Отрыжка кислым 4 (16,0%) 2 (8,0%) 0,157 

Отрыжка горьким 9 (36,0%) 4 (16,0%) 0,564 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Через 3 месяца и через 12 месяцев после оперативного вмешательства 

статистически значимых изменений в жалобах боли при глотании, затрудненное 

глотание, икоту, тошноту, рвоту не наблюдалось. 

Горечь во рту через 3 месяца отмечалась статистически значимо чаще по 

сравнению с исходными показателями в группе «ЖКБ и ГЭРБ» (p=0,046), в группе 

«ЖКБ» статистически значимых изменений не было (p=0,317), при этом спустя 12 

месяцев статистически значимых различий с исходными данными не наблюдалось 

ни в одной из групп. Данные изменения отражают важную роль 

гастроэзофагеального рефлюкса в патогенезе жалоб на горечь во рту у пациентов с 

билиарной патологией, при этом как стандартная, так и комбинированная терапия 

ГЭРБ эффективно купируют подобную симптоматику. 

Также через 3 месяца после оперативного вмешательства отмечалось 

статистически значимое уменьшение количества пациентов со стулом 1 и 2 типа по 

Бристольской шкале (p<0,0001) и статистически значимое увеличение количества 

пациентов со стулом 5,6 и 7 типа по Бристольской шкале (p=0,0002). Через 12 

месяцев после операции данные изменения сохранялись и статистически значимых 

отличий от данных полученных через 3 месяца не отмечалось. 

Статистически значимых различий при сравнении веса, индекса массы тела, 

уровней систолического и диастолического артериального давления между 

группами и подгруппами до операции, через 3 и через 12 месяцев не наблюдалось. 
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3.3.2. Лабораторные и инструментальные данные обследования пациентов 

после оперативного вмешательства 

 

При лабораторном обследовании через 3 и 12 месяцев в исследуемых группах 

статистически значимых изменений в клиническом, биохимическом анализах 

крови, копрограмме не наблюдалось. 

По данным УЗИ органов брюшной полости через 3 и 12 месяцев 

статистически значимых изменений не отмечалось. 

По данным фиброгастродуоденоскопии через 12 месяцев в группе «ЖКБ» 

статистически значимых изменений не отмечалось. В подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» появились 

пациенты с эрозивным эзофагитом – 5 пациентов в подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы» (p=0,025) и 2 пациента в подгруппе «Ингибитор протонной 

помпы и Цитопротектор» (p=0,157). В остальном по результатам 

фиброгастродуоденоскопии через 12 месяцев статистически значимых различий 

между исследуемыми подгруппами выявлено не было - Таблица 40.  

 

Таблица 40 - Результаты ФГДС до и через 12 месяцев после операции 
 

 До 

холецистэктомии  

Через 12 месяцев 

после 

холецистэктомии  

 

N (%) 

Подгруппа «Ингибитор протонной помпы» 

Неэрозивный 

рефлюкс-эзофагит 

7 (30,0%) 13 (56,5%) 

  

0,083 

Эрозивный рефлюкс-

эзофагит 

0 (0%) 5 (21,7%) *0,025 

Грыжа пищеводного 

отверстия диафрагмы 

7 (30,4%) 7 (30,4%) 

  

1,0 

Содержимое желудка: 

желчь 

слизь 

  

6 (26,1%) 

17 (73,9%) 

  

11 (47,8%) 

12 (52,2%) 

  

0,059 

*0,025 
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Продолжение Таблицы 40 

 

Подгруппа «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 

Неэрозивный 

рефлюкс-эзофагит 

8 (32,0%) 4 (16,0%) 

  

0,157 

Эрозивный рефлюкс-

эзофагит 

0 (0%) 2 (8,0%) 0,157 

Грыжа пищеводного 

отверстия диафрагмы 

6 (24,0%) 6 (24,0%) 

  

0,317 

Содержимое желудка: 

желчь 

слизь 

  

8 (32,0%) 

18 (72,0%) 

  

12 (48,0%) 

20 (80,0%) 

  

0,157 

0,102 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

 

Результаты ультразвукового исследования органов брюшной полости через 3 

и 12 месяце после холецистэктомии статистически значимо не отличались от 

исходных показателей в сформированных группах и подгруппах. 

 

3.3.3. Данные суточной pH-импедансометрии через 3 и 12 месяцев после 

оперативного вмешательства 

 

При анализе данных суточной pH-импедансометрии в группе «ЖКБ и ГЭРБ» 

через 3 месяца после операции по сравнению с исходными данными отмечалось 

статистически значимое увеличение числа слабощелочных гастроэзофагеальных 

рефлюксов (p=0,0002), а также уменьшение среднего значения ночного базального 

импеданса (p<0,0001). 

Увеличение числа слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов может 

отражать возросшую роль ДГЭР в патогенезе ГЭРБ в новых анатомических 

условиях после холецистэктомии. В то же время, воздействие желчных кислот в 

составе смешанного рефлюксата может приводить к солюбилизации мембран 

эпителиальных клеток, к потенциированию повреждающего действия соляной 

кислоты и к увеличению эпителиальной проницаемости, что находит отражение в 
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виде уменьшения среднего значения ночного базального импеданса. Другие 

показатели не обнаружили статистически значимых различий - Таблица 41. 

Данные суточной pH-импедансометрии в подгруппах «Ингибитор протонной 

помпы» и ««Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» через 3 месяца после 

операции были сопоставимы. 

 

Таблица 41 - Данные суточной pH-импедансометрии до холецистэктомии и через 

3 месяца после оперативного вмешательства в группе «ЖКБ и ГЭРБ» 
 

 До 

холецистэкт

омии 

Через 3 

месяца 

после 

холецистэкт

омии 

Уровень  

p 

Me (Q1:Q3) 

Общее число гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

  
66,5 

(49,0;87,0) 

  
72 (50;87,3) 

  
0,384 

Число кислых гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

  
48,5 

(34,0);68,0) 

  
46 (35;58) 

  
0,378 

Число слабокислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

  
8,5 

(6,0;21,5) 

  
10,5 (4;14,5) 

  
0,388 

Число слабощелочных 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

4,5 (0,0;9,0) 8 (4;16,8) *0,0002 

Процент времени с рН в диапазоне 

от 0,8 до 4,0 

5,50 

(3,80;6,30) 

4,7 (3,6;6,1) 0,730 

Средний ночной базальный 

импеданс (среднее, кОм) 

1,41 

(1,35;1,45) 

1,30 

(1,23;1,36) 

**<0,0001 

Индекс PSPW (%) 27,5 

(20,3;37,0) 

29,5 (20;37) 0,828 

* – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

В подгруппе «Ингибитор протонной помпы» через 12 месяцев по сравнению 

с данными, полученными через 3 месяца после холецистэктомии, было выявлено 

статистически значимое уменьшение общего числа гастроэзофагеальных 

рефлюксов (p=0,0003), уменьшение числа кислых гастроэзофагеальных рефлюксов 
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(p=0,012), уменьшение числа слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов 

(p=0,007) и уменьшение процента времени с рН в диапазоне от 0,8 до 4,0 (p=0,002) 

- Таблица 42. 

 

Таблица 42 - Данные суточной pH-импедансометрии в подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы» через 3 и через 12 месяцев после холецистэктомии 
 

 Через 3 

месяца 

после 

холецистэкт

омии 

Через 12 

месяцев 

после 

холецистэкт

омии 

Уровень  

p 

Me (Q1:Q3) 

Общее число гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

  

78 (48;81) 

  

48 (40;56) 

  

**0,0003 

Число кислых гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

  

42 (35;58) 

  

33 (27;44) 

  

*0,012 

Число слабокислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

  

12 (6;16) 

  

10 (3;15) 

  

0,468 

Число слабощелочных 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

7 (5;9) 5 (1;8) **0,007 

Процент времени с рН в диапазоне 

от 0,8 до 4,0 

4,6 

(3,60;5,80) 

3,8 

(2,50;4,60) 

**0,002 

Средний ночной базальный 

импеданс (среднее, кОм) 

1,28 

(1,23;1,33) 

1,30 

(1,25;1,39) 

0,184 

Индекс PSPW (%) 26 (20;37) 27 (20;36) 0,721 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Через 12 месяцев в подгруппе «Ингибитор протонной помпы и 

Цитопротектор» по сравнению с данными, полученными через 3 месяца после 

холецистэктомии, было выявлено статистически значимое уменьшение общего 

числа гастроэзофагеальных рефлюксов (p=0,002), уменьшение числа кислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов (p=0,012), уменьшение числа слабощелочных 

гастроэзофагеальных рефлюксов (p=0,0004), уменьшение процента времени с рН в 

диапазоне от 0,8 до 4,0 (p=0,0002) и увеличение среднего значения ночного 

базального импеданса (p<0,0001) - Таблица 43. Обращает на себя внимание 
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увеличение среднего значения ночного базального импеданса в данной подгруппе 

до значений, превышающих исходные показатели. Такой результат, по-видимому, 

обусловлен уменьшением повреждающего воздействия компонентов смешанного 

рефлюкса на эпителий пищевода, а также уменьшением эпителиальной 

проницаемости вследствие увеличения экспрессии белков плотных контактов на 

фоне приема ребамипида. 

 

Таблица 43 - Данные суточной pH-импедансометрии в подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» через 3 и через 12 месяцев после 

холецистэктомии 
 

 Через 3 

месяца 

после 

холецистэкт

омии 

Через 12 

месяцев 

после 

холецистэкт

омии 

Уровень  

p 

Me (Q1:Q3) 

Общее число гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

  

72 (55;89,5) 

  

54 (41,5;64) 

  

**0,002 

Число кислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

  

51 (34,5;60) 

  

41 

(32,5;52,5) 

  

*0,012 

Число слабокислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

  

9 (4;14) 

  

8 (2,5;12,0) 

  

0,532 

Число слабощелочных 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

  

12 (1,5;19,5) 

  

0 (0;4,0) 

**0,0004 

Процент времени с рН в диапазоне 

от 0,8 до 4,0 

4,8 

(3,50;6,45) 

2,6 

(2,20;3,5) 

**0,0002 

Средний ночной базальный 

импеданс (среднее, кОм) 

1,31 

(1,23;1,38) 

1,80 

(1,55;1,92) 

***<0,0001 

Индекс PSPW (%) 30 (20,5;36) 27 (21,5;38) 0,909 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

*** – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

В группе «ЖКБ» по результатам суточной pH-импедансометрии через 3 

месяца после операции по сравнению с исходными данными статистически 

значимых изменений не отмечалось. Через 12 месяцев отмечалось увеличение 
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индекса PSPW с 65,5 (55,0;73,0) до 69,5 (60,8;76,0) (p=0,036), в остальном различий 

с исходными значениями не отмечалось. 

 

3.3.4. Данные морфологического исследования слизистой оболочки пищевода 

через 12 месяцев после оперативного вмешательства 

 

Пациентам в подгруппах «Ингибитор протонной помпы» и «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» во время фиброгастродуоденоскопии через 12 

месяцев после холецистэктомии выполнялся четырехквадрантный забор биоптатов 

слизистой оболочки пищевода и Z-линии.  

По результатам морфологического исследования в обеих группах 

сохранялись слабовыраженные воспалительные изменения.  

При сравнении данных морфологического исследования до операции и через 

12 месяцев после в подгруппе «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 

статистически значимых изменений обнаружено не было, а при сравнении данных 

в подгруппе «Ингибитор протонной помпы» было выявлено статистически 

значимое увеличение числа случаев с расширением межклеточных пространств 

(p=0,046). При этом статистически значимых различий по уровню нейтрофильной 

инфильтрации, лимфоцитарной инфильтрации, эозинофильной инфильтрации, 

наличию баллонных клеток, базальноклеточной гиперплазии обнаружено не было 

- Таблица 44. 

 

Таблица 44 - Результаты морфологического исследования биоптатов в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы» до и через 12 месяцев после операции 

 

Морфологические изменения 

Слизистой оболочки пищевода 

До операции 

Через 12 

месяцев после 

операции 
 

N (%) 
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Продолжение Таблицы 44 

Нейтрофильная инфильтрация 

Лимфоцитарная инфильтрация 

Эозинофильная инфильтрация 

4 (17,4%) 

5 (21,7%) 

3 (13,0%) 

5 (21,7%) 

9 (39,1%) 

2 (8,7%) 

0,564 

0,102 

0,317 

Расширение межклеточных 

пространств 

Появление баллонных клеток 

5 (21,7%) 

 

2 (8,7%) 

 

9 (39,1%) 

3 (13,0%) 

 

 

*0,046 

0,317 

Базальноклеточная гиперплазия 5 (21,7%) 6 (26,1%) 0,564 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

 

По результатам иммунногистохимического исследования через 12 месяцев 

после холецистэктомии с определением экспрессии маркеров CD 95, Ki67, CDX2, 

CD34 и VEGF при сравнении подгрупп между собой были обнаружены 

статистически значимые различия между уровнем экспрессии маркера 

пролиферации Ki67 в слизистой оболочке пищевода (p<0,0001) и на уровне Z-

линии (p=0,004), в уровне экспрессии маркера ангиогенеза CD34 в слизистой 

оболочке пищевода (p=0,005) и на уровне Z-линии (p=0,015) - Таблица 45, Таблица 

46. 

 

Таблица 45 - Результаты иммунногистохимического исследования через 12 

месяцев после операции 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной помпы»  

N=23 

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

Me (Q1:Q3) 

CD 95 пищевод 30 (20;50) 25 (15;32,5) 0,058 

CD 95 Z-линия 20 (15;40) 20 (12,5;35) 0,348 

Ki67 пищевод 5 (5;15) 0 (0;0) **<0,0001 

Ki67 Z-линия 0 (0;5) 0 (0;0) *0,004 
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Продолжение Таблицы 45 

 

CDX2 пищевод 0 (0;0) 0 (0;0) 0,711 

CDX2 Z-линия 0 (0;0) 0 (0;0) 0,824 

* – p<0,0001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Таблица 46 - Результаты иммунногистохимического исследования через 12 

месяцев после операции 
 

 

  

Показатель  

Группа    

Уровень  

p  
«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

N=23  

«Ингибитор 

протонной 

помпы и 

Цитопротектор» 

N=25 

 

N (%) 

 

Экспрессия CD34 пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

7 (30,4%) 

10 (43,5%) 

6 (26,1%) 

 

19 (76,0%) 

5 (20,0%) 

1 (4,0%) 

 

**0,005 

Экспрессия CD34 Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

11 (47,8%) 

8 (34,8%) 

4 (17,4%) 

 

21 (84,0%) 

4 (16,0%) 

0 (0,0%) 

 

*0,015 

Экспрессия VEGF пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

15 (65,2%) 

2 (8,7%) 

6 (26,1%) 

 

15 (60,0%) 

8 (32,0%) 

2 (8,0%) 

 

0,063 

 

Экспрессия VEGF Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

16 (69,6%) 

2 (8,7%) 

5 (21,7%) 

 

21 (84,0%) 

1 (4,0%) 

3 (12,0%) 

 

0,490 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

При сравнении результатов иммунногистохимического исследования через 

12 месяцев после холецистэктомии с исходными показателями в подгруппе 
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«Ингибитор протонной помпы» было выявлено статистически значимое 

увеличение экспрессии маркера пролиферации Ki67 в слизистой оболочке 

пищевода (p=0,002), увеличение экспрессии маркера CD34 в слизистой оболочке 

пищевода (p=0,003) и на уровне Z-линии (p=0,02), а также маркера VEGF в 

слизистой оболочке пищевода (p=0,023) - Таблица 47, Таблица 48. Увеличение 

экспрессии этих маркеров связано с повышенной интенсивностью процессов 

пролиферации и ангиогенеза в эпителии пищевода, процессов, отражающих 

выраженность воспалительного ответа. 

 

Таблица 47 - Результаты иммунногистохимического исследования в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы» до операции и через 12 месяцев после 
 

Показатель До операции Через 12 месяцев 

после операции 

 

Уровень  

p 

Me (Q1:Q3) 

CD 95 пищевод 30 (20;40) 30 (20;50) 0,076 

CD 95 Z-линия 20 (15;30) 20 (15;40) 0,722 

Ki67 пищевод 5 (0;5) 5 (5;15) *0,002 

Ki67 Z-линия 0 (0;5) 0 (0;5) 0,189 

CDX2 пищевод 0 (0;0) 0 (0;0) 0,414 

CDX2 Z-линия 0 (0;0) 0 (0;0) 0,380 

* – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Таблица 48 - Результаты иммунногистохимического исследования в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы» до операции и через 12 месяцев после 
 

Показатель До операции Через 12 

месяцев после 

операции 

Уровень  

p 

N (%) 

Экспрессия CD34 пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

15 (65,2%) 

6 (26,1%) 

2 (8,7%) 

 

7 (30,4%) 

10 (43,5%) 

6 (26,1%) 

 

**0,003 

Экспрессия CD34 Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

17 (73,9%) 

3 (13,0%) 

3 (13,0%) 

 

11 (47,8%) 

8 (34,8%) 

4 (17,4%) 

 

*0,020 
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Продолжение Таблицы 48 

 

Экспрессия VEGF пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

18 (78,3%) 

4 (17,4%) 

1 (4,3%) 

 

15 (65,2%) 

2 (8,7%) 

6 (26,1%) 

 

*0,023 

 

Экспрессия VEGF Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

15 (65,2%) 

7 (30,4%) 

1 (4,3%) 

 

16 (69,6%) 

2 (8,7%) 

5 (21,7%) 

 

0,366 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

При сравнении результатов иммунногистохимического исследования через 

12 месяцев после холецистэктомии с исходными показателями в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» было выявлено статистически 

значимое уменьшение экспрессии маркера пролиферации Ki67 в слизистой 

оболочке пищевода (p=0,021) и на уровне Z-линии (p=0,003). Статистически 

значимых изменений в экспрессии маркеров CD95, CDX2, CD34, VEGF в 

подгруппе «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» выявлено не было - 

Таблица 49, Таблица 50, Рисунок 29, Рисунок 30. Таким образом, комбинированная 

терапия ГЭРБ у пациентов, перенесших холецистэктомию способствует 

увеличению резистентности эпителия пищевода к повреждающему воздействию 

компонентов ДГЭР. 

 

Таблица 49 - Результаты иммунногистохимического исследования в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» до операции и через 12 месяцев 

после 
 

Показатель До операции Через 12 месяцев 

после операции 

Уровень  

p 

Me (Q1:Q3) 

CD 95 пищевод 25 (20;30) 25 (15;32,5) 0,705 

CD 95 Z-линия 20 (15;30) 20 (12,5;35) 0,817 

Ki67 пищевод 0 (0;5) 0 (0;0) *0,021 

Ki67 Z-линия 0 (0;5) 0 (0;0) **0,003 
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Продолжение Таблицы 49 

 

CDX2 пищевод 0 (0;0) 0 (0;0) 0,414 

CDX2 Z-линия 0 (0;0) 0 (0;0) 0,157 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Таблица 50 - Результаты иммунногистохимического исследования в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» до операции и через 12 месяцев 

после 
 

Показатель До операции Через 12 

месяцев после 

операции 

Уровень  

p 

N (%) 

Экспрессия CD34 пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

19 (76,0%) 

2 (8,0%) 

4 (16,0%) 

 

19 (76,0%) 

5 (20,0%) 

1 (4,0%) 

 

0,380 

Экспрессия CD34 Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

18 (72,0%) 

6 (24,0%) 

1 (4,0%) 

 

21 (84,0%) 

4 (16,0%) 

0 (0,0%) 

 

0,157 

Экспрессия VEGF пищевод 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

18 (72,0%) 

6 (24,0%) 

1 (4,0%) 

 

15 (60,0%) 

8 (32,0%) 

2 (8,0%) 

 

0,340 

 

Экспрессия VEGF Z-линия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

 

20 (80,0%) 

4 (16,0%) 

1 (4,0%) 

 

21 (84,0%) 

1 (4,0%) 

3 (12,0%) 

 

0,773 



 117 

 

Рисунок 29 - Результаты иммунногистохимического исследования в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы» до операции и через 12 месяцев после 

 

 

 

 

 До операции 12 месяцев 
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Рисунок 30 - Результаты иммунногистохимического исследования в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» до операции и через 12 месяцев 

после 
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3.3.5. Психологический статус и качество жизни пациентов в 

сформированных группах и подгруппах через 3 и 12 месяцев после 

холецистэктомии 

 

Через 3 и 12 месяцев после холецистэктомии была проведена оценка 

гастроэнтерологических симптомов с помощью опросника GSRS. Статистически 

значимые различия между исследуемыми группами и подгруппами были выявлены 

только со стороны синдрома гастроэзофагеального рефлюкса. Согласно исходным 

данным более выраженная симптоматика со стороны синдрома 

гастроэзофагеального рефлюкса наблюдалась в подгруппах «Ингибитор протонной 

помпы» и «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» по сравнению с 

группой «ЖКБ» (p<0,0001). При сравнении результатов через 3 месяца после 

холецистэктомии с исходными показателями в исследуемых группах и подгруппах 

статистически значимых изменений не обнаружено.  

При сравнении данных полученных с помощью опросника GSRS через 12 

месяцев после холецистэктомии с исходными показателями в подгруппе 

«Ингибитор протонной помпы» отмечалось снижение балла по шкале синдрома 

гастроэзофагеального рефлюкса, однако данное изменение было статистически 

незначимо (p=0,053). В подгруппе «Ингибитор протонной помпы и 

Цитопротектор» по сравнению с исходными показателями также отмечалось 

снижение балла по шкале синдрома гастроэзофагеального рефлюкса (p=0,019). В 

группе ЖКБ статистически значимых изменений не было (p=0,068) - Рисунок 31. 

Остальные показатели опросника GSRS оценивались без разделения на 

группы. Через 3 месяца после операции отмечалось уменьшение балла по шкале 

абдоминальная боль (p<0,0001) и уменьшение балла по шкале диспепсии 

(p<0,0001). Выраженность диарейного синдрома, синдрома запоров статистически 

значимо не изменилась (p=0,101 и p=166 соответственно). Через 12 месяцев по 

сравнению с исходными значениями также отмечалось уменьшение балла по шкале 

абдоминальная боль (p<0,0001) и уменьшение балла по шкале диспепсии 

(p<0,0001), диарейный синдром статистически значимо не изменился (p=0,351). 



 120 

Наблюдалось некоторое уменьшение балла по шкале синдрома запоров, однако 

изменения были статистически незначимые (p=0,072). 

 

 

 

До операции, через 3 и 12 месяцев после по результатам опросника HADS 

различий между сформированными группами и подгруппами по оценке уровня 

тревоги, уровня депрессии, по количеству пациентов с субклинически или 

клинически выраженной депрессией и тревоги не наблюдалось, в связи с чем 

сравнение в проспективных точках осуществлялось без разделения на группы. 

Через 3 месяца после операции статистически значимых различий по оценке 

уровня тревоги, уровня депрессии не наблюдалось. Было выявлено снижение 

количества пациентов с субклинически выраженной депрессией и тревогой, но 

различия были статистически не значимыми (p=0,251 и p=0,166 соответственно). 

Пациентов с клинически выраженной депрессией и тревогой на отметках 3 и 12 

месяцев не было. Через 12 месяцев после операции было выявлено статистически 

 

Рисунок 31 - Данные шкалы гастроэзофагеального рефлюкса по опроснику 

GSRS до операции, через 3 и 12 месяцев после 
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значимое снижение количества пациентов с субклинически выраженной 

депрессией (p=0,029), в остальном значимых различий не было – рисунок 32. 

 

 

Все пациенты перед оперативным вмешательством, через 3 и через 12 

месяцев после заполняли опросник SF36, на основании которого оценивался 

физический компонент здоровья и психологический компонент здоровья. Между 

сформированными группами и подгруппами статистически значимых различий во 

всех точках проспекции не отмечалось, в связи с чем сравнение в проспективных 

точках с исходными данными осуществлялось без разделения на группы. Через 3 и 

12 месяцев после операции было зарегистрировано статистически значимое 

увеличение общего показателя как физического (PH, p=0,007), так и психического 

(MH, p=0,0004) компонентов здоровья. 

 

 

 

Рисунок 32 - Уровни субклинически/клинически выраженной тревоги 

и депрессии по Госпитальной Шкале Тревоги и Депрессии (HADS) 
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3.4. Многомерный статистический анализ полученных данных 

 

3.4.1. Анализ корреляционных связей между выделенными целевыми 

переменными и исследуемыми показателями 

 

В ходе проведенного корреляционного анализа изучены связи между 

показателями суточной pH-импедансометрии и особенностями клинической 

картины ГЭРБ. 

 

3.4.1.1. Корреляционные связи между показателями суточной pH-

импедансометрии и особенностями клинической картины 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

 

В группе «ЖКБ и ГЭРБ» перед холецистэктомией были выявлены 

корреляционные связи слабой силы между определенными показателями суточной 

pH-импедансометрии и особенностями клинической картины ГЭРБ. 

Была выявлена прямая корреляционная связь средней силы между общим 

числом гастроэзофагеальных рефлюксов и изжогой. Кроме того, была выявлена 

прямая корреляционная связь средней силы между числом кислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов, изжогой и степенью интенсивности изжоги. При 

этом корреляционные связи между клинической симптоматикой и числом 

слабокислых и слабощелочных рефлюксов выявлены не были, что согласуется с 

данными литературы о слабом влиянии этих типов рефлюкса на клиническую 

картину. 

Была выявлена обратная корреляционная связь средней силы между величиной 

среднего ночного базального импеданса и изжогой, степенью интенсивности 

изжоги, а также чувством горечи во рту. Также была выявлена обратная 

корреляционная связь средней силы между индексом PSPW и изжогой. 

Полученные данные подчеркивают потенциальную роль среднего ночного 

базального импеданса в диагностике ГЭРБ и согласуются с указаниями 
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литературы на возможности диагностики повышенной эпителиальной 

проницаемости слизистой оболочки пищевода с помощью данного показателя -  

Таблица 51. 

 

Таблица 51 - Корреляционные связи между показателями суточной pH-

импедансометрии и особенностями клинической картины ГЭРБ 

 

Показатель Изжога Интенсивность 

изжоги 

Горечь во 

рту 

Общее число 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

ρ=0,384 

*p=0,039 

  

Число кислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов 

ρ=0,345 

**p=0,006 

 

ρ=0,317 

*p=0,015 

 

Средний ночной базальный 

импеданс (среднее, кОм) 

ρ=-0,360 

**p=0,001 

ρ=-0,337 

**p=0,007 

ρ=-0,302 

*p=0,023 

Индекс PSPW (%) ρ=-0,319 

***p=0,0003 

  

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

Также была выявлена прямая корреляционная связь средней силы между 

общим числом гастроэзофагеальных рефлюксов и отрыжкой, а также между общим 

числом гастроэзофагеальных рефлюксов и кислым привкусом во рту, кроме того, 

между числом кислых гастроэзофагеальных рефлюксов и кислым привкусом во 

рту. Была выявлена обратная корреляционная связь средней силы между 

величиной среднего ночного базального импеданса и кислым привкусом во рту, а 

также между индексом PSPW и кислым привкусом во рту - Таблица 52. 
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Таблица 52 - Корреляционные связи между показателями суточной pH 

импедансометрии и особенностями клинической картины ГЭРБ 

 

Показатель Отрыжка Кислый 

привкус 

Общее число гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

ρ=0,368 

**p=0,002 

ρ=0,316 

*p=0,015 

Число кислых гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

 ρ=0,339 

**p=0,007 

Средний ночной базальный импеданс 

(среднее, кОм) 

 ρ=-0,301 

*p=0,024 

Индекс PSPW (%)  ρ=-0,481 

*p=0,042 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

3.4.1.2. Корреляционные связи между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями 

морфологического исследования, показателями суточной pH-

импедансометрии 

 

При изучении корреляционных связей между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями морфологического 

исследования, данными фиброгастродуоденоскопии была выявлена прямая 

корреляционная связь средней силы между экспрессией маркера пролиферации 

Ki67 в эпителии пищевода и наличием нейтрофильной инфильтрации слизистой 

оболочки пищевода, а также прямая корреляционная связь средней силы между 

экспрессией Ki67 в эпителии пищевода и наличием расширения межклеточных 

пространств. Прямая корреляционная связь средней силы также была выявлена 

между экспрессией Ki67 в эпителии кардиоэзофагеального перехода и наличием 

нейтрофильной инфильтрации, а также между экспрессией Ki67 в эпителии 

кардиоэзофагеального перехода и наличием расширения межклеточных 

пространств. 



 125 

Между экспрессией CD34 в эпителии пищевода и наличием катарального 

рефлюкс-эзофагита также была установлена прямая корреляционная связь средней 

силы. 

Экспрессия CD34 в эпителии кардиоэзофагеального перехода коррелировала 

со средней силой с наличием нейтрофильной инфильтрации, с наличием 

расширения межклеточных пространств, с наличием баллонных клеток и с 

наличием катарального рефлюкс-эзофагита - Таблица 53. 

 

Таблица 53 - Корреляционные связи между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями морфологического 

исследования и данными фиброгастродуоденоскопии до операции 
 

Показатель Нейтрофильная 

инфильтрация 

Расширение 

межклеточных 

пространств 

Баллонные 

клетки 

Катаральный 

рефлюкс-

эзофагит 

Ki67 пищевод ρ=0,557 

***p<0,0001 

ρ=0,390 

*p=0,045 

  

Ki67 Z-линия ρ=0,392 

*p=0,044 

ρ=0,339 

**p=0,007 

  

CD34 пищевод    ρ=0,540 

***p<0,0001 

CD34 Z-линия ρ=0,368 

**p=0,002 

ρ=0,316 

*p=0,015 

ρ=0,399 

*p=,039 

ρ=0,382 

**p=0,007 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

Через 12 месяцев после холециcтэктомии в подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы» была выявлена прямая корреляционная связь средней силы 

между экспрессией Ki67 в эпителии кардиоэзофагеального перехода и наличием 

нейтрофильной инфильтрации, между экспрессией Ki67 Z-линии и наличием 

базальноклеточной регенерации, а также между экспрессией Ki67 Z-линии и 

наличием эрозивного рефлюкс-эзофагита по данным фиброгастродуоденоскопии. 
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Экспрессия CD34 в эпителии пищевода коррелировала со средней силой с 

наличием базальноклеточной регенерации, а экспрессия VEGF в эпителии 

пищевода и в эпителии кардиоэзофагеального перехода со средней силой 

коррелировала с наличием эрозивного рефлюкс-эзофагита - Таблица 54. 

 

Таблица 54 - Корреляционные связи между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями морфологического 

исследования и данными фиброгастродуоденоскопии через 12 месяцев после 

операции в группе «Ингибитор протонной помпы» 
 

Показатель Нейтрофильная 

инфильтрация 

Базальноклеточная 

гиперплазия 

Эрозивный рефлюкс-

эзофагит 

Ki67 Z-линия ρ=0,392 

*p=0,044 

ρ=0,339 

**p=0,007 

ρ=0,414 

*p=0,05 

CD34 пищевод  ρ=0,479 

*p=0,021 

 

VEGF пищевод   ρ=0,479 

*p=0,021 

VEGF Z-линия   

 

ρ=0,479 

*p=0,021 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Через 12 месяцев после холециcтэктомии в подгруппе «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» была выявлена прямая корреляционная связь 

средней силы между экспрессией Ki67 в эпителии пищевода и наличием 

эрозивного рефлюкс-эзофагита по данным фиброгастродуоденоскопии. Также была 

выявлена прямая корреляционная связь средней силы между экспрессией Ki67 в 

эпителии кардиоэзофагеального перехода и наличием базальноклеточной 

регенерации, а также сильная прямая корреляционная связь между экспрессией 

Ki67 в эпителии кардиоэзофагеального перехода и наличием эрозивного рефлюкс-

эзофагита. 
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Экспрессия CD34 в эпителии кардиоэзофагеального перехода коррелировала 

со средней силой с наличием эрозивного рефлюкс-эзофагита. Кроме того, была 

обнаружена прямая корреляционная связь средней силы между экспрессией 

экспрессия CDX2 Z-линии и наличием баллонных клеток - Таблица 55. 

 

Таблица 55 - Корреляционные связи между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями морфологического 

исследования и данными фиброгастродуоденоскопии через 12 месяцев после 

операции в группе «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» 
 

Показатель Базальноклеточная 

гиперплазия 

Баллонные 

клетки 

Эрозивный 

рефлюкс-эзофагит 

Ki67 пищевод   ρ=0,577 

**p=0,003 

Ki67 Z-линия ρ=0,457 

*p=0,022 

 ρ=0,692 

***p=0,0001 

CD34 Z-линия   ρ=0,468 

*p=0,018 

CDX2 Z-линия  ρ=0,536 

**p=0,006 

 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

В подгруппе «Ингибитор протонной помпы» через 12 месяцев после 

операции была выявлена прямая корреляционная связь средней силы между 

экспрессией CD95 в эпителии кардиоэзофагеального перехода и числом 

слабокислых гастроэзофагеальных рефлюксов. Кроме того, была выявлена прямая 

корреляционная связь средней силы между экспрессией CDX2 в эпителии 

пищевода и числом кислых гастроэзофагеальных рефлюксов - Таблица 56. 
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Таблица 56 - Корреляционные связи между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями суточной pH-

импедансометрии через 12 месяцев после операции в группе «Ингибитор 

протонной помпы» 
 

Показатель Число слабокислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

Число кислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

CD95 Z-линия ρ=0,427 

*p=0,042 

 

CDX2 пищевод  ρ=0,443 

*p=0,034 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

 

В подгруппе «Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» через 12 

месяцев после операции была выявлена обратная корреляционная связь средней 

силы между экспрессией CD34 в эпителии кардиоэзофагеального перехода и 

значением индекса PSPW, также обнаружена прямая корреляционная связь средней 

силы между экспрессией VEGF в эпителии пищевода и числом слабокислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов - Таблица 57. 

 

Таблица 57 - Корреляционные связи между результатами 

иммунногистохимического исследования и показателями суточной pH-

импедансометрии через 12 месяцев после операции в группе «Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор» 
 

Показатель Число слабокислых 

гастроэзофагеальных 

рефлюксов 

Индекс PSPW 

CD34 Z-линия  ρ=-0,426 

*p=0,034 

VEGF пищевод ρ=0,580 

**p=0,002 

 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 
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3.4.2. Анализ отношения рисков ухудшения морфологической и 

иммуногистохимической картины эпителия пищевода и 

кардиоэзофагеального перехода после холецистэктомии 

 

При анализе отношения рисков ухудшения морфологической и 

иммуногистохимической картины эпителия пищевода и кардиоэзофагеального 

перехода после холецистэктомии было выявлено, что применение 

комбинированной терапии ГЭРБ Омепразолом и Ребамипидом приводит к 

снижению риска увеличения экспрессии маркера пролиферации Ki67 в 3,5 раза 

(95%ДИ 1,3; 9,3) - Таблица 58. 

 

Таблица 58 - Отношение рисков увеличения экспрессии Ki67 в пищеводе 
 

 Увеличение 

экспрессии 

Ki67 в 

пищеводе 

Изменений в 

экспрессии 

Ki67 в 

пищеводе 

нет  

RR (95% ДИ)  Уровень 

р  

Подгруппа 

«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

«Ингибитор 

протонной 

помпы и 

Цитопротектор» 

  

10 (43,5%) 

4 (16,0%)  

  

13 (56,5%)  

21 (84,0%)  

Оценка 

относительного риска 

– в подгруппе 

«Ингибитор протонной 

помпы и 

Цитопротектор» 

относительный риск 

меньше в 3,53 раза 

(95%ДИ 1,34; 9,29) 

  

*0,006  

* – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

Кроме того, применение комбинированной терапии ГЭРБ Омепразолом и 

Ребамипидом приводит к снижению риска увеличения экспрессии маркера 

пролиферации CD34 в эпителии пищевода в 3,6 раз (95%ДИ 1,14; 11,55) - Таблица 

59. 
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Таблица 59 - Отношение рисков увеличения экспрессии CD34 в пищеводе 
 

 Увеличение 

экспрессии 

CD34 в 

пищеводе 

Изменений в 

экспрессии 

CD34 в 

пищеводе нет  

RR (95% ДИ)  Уровень 

р  

Подгруппа 

«Ингибитор 

протонной 

помпы»  

«Ингибитор 

протонной 

помпы и 

Цитопротектор» 

  

10 (43,5%) 

3 (12,0%)  

  

13 (56,5%)  

22 (88,0%)  

Оценка 

относительного 

риска – в подгруппе 

«Ингибитор 

протонной помпы и 

Цитопротектор» 

относительный риск 

меньше в 3,62 раза 

(95%ДИ 1,14; 11,55) 

  

*0,022  

* – p<0,05 – различие статистически значимо  

 

Вместе с тем применение комбинированной терапии ГЭРБ Омепразолом и 

Ребамипидом не повлияло на экспрессию CD95 в эпителии пищевода (p=0,386), на 

экспрессию VEGF (p=0,736), на экспрессию CDX2 (p=0,931). 

Также было обнаружено, что применение комбинированной терапии ГЭРБ 

Омепразолом и Ребамипидом у пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ 

приводит к увеличению риска повышения значений среднего ночного базального 

импеданса в 1,7 раз (95% ДИ 1.0; 2.7) - Таблица 60. 

 

Таблица 60 - Отношение рисков увеличения значений среднего ночного 

базального импеданса 
 

 Увеличение 

значений 

среднего 

ночного 

базального 

импеданса  

Изменений в 

значениях 

среднего 

ночного 

базального 

импеданса нет 

RR 

(95% 

ДИ)  

Уровень р  

Подгруппа 

«Ингибитор протонной 

помпы»  

«Ингибитор протонной 

помпы и Цитопротектор» 

  

11 (47,8%) 

20 (80,0%)  

  

12 (52,2%)  

5 (20,0%)  

  

1.67  

(1.05 - 

2.68)  

  

*0,034 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  
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Таким образом, в ходе многомерного статистического анализа было 

установлено, что применение комбинированной терапии ГЭРБ Омепразолом и 

Ребамипидом приводит к уменьшению риска увеличения экспрессии маркеров 

клеточной пролиферации и неоангиогенеза в эпителии пищевода, процессов, 

отражающих выраженность воспалительных изменений. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В исследование были включены 126 пациентов молодого возраста, 

сформированные группы «ЖКБ» и «ЖКБ и ГЭРБ» были сопоставимы по половому 

и возрастному составу. Данный факт еще раз подчеркивает социальную значимость 

как ЖКБ, так и ГЭРБ в связи с тем, что этим заболеваниям подвержены лица 

молодого, трудоспособного возраста. Кроме того, ЖКБ занимает одну из 

лидирующих позиций по затратам для системы здравоохранения, по количеству 

госпитализаций, по количеству оперативных вмешательств, выполняемых в 

плановом порядке. 

Через 3 месяца после выполнения холецистэктомии пациенты с поражением 

пищевода на фоне ЖКБ были подразделены на 2 группы с дифференцированным 

подходом к терапии. В первой подгруппе пациенты получали стандартную 

антисекреторную терапию ингибиторами протонной помпы, а во второй подгруппе 

применялась комбинированная терапия, включающая в себя ингибитор протонной 

помпы и ребамипид. В динамике осуществлялся pH-импедансмониторинг, 

эндоскопический контроль, проводилось морфологическое исследование 

биоптатов слизистой оболочки пищевода. 

Количество женщин превышало количество мужчин в каждой группе, что 

отражает факторы риска развития ЖКБ. При этом данные анамнеза жизни 

(образование, характер трудовой деятельности, употребление алкоголя, курение в 

настоящий момент, физическая активность, наличие ЖКБ у родителей, наличие 

избыточной массы тела у родителей и др.) не различались в сформированных 

группах и подгруппах, что соответствует литературным данным.  

В клинической картине ЖКБ преобладали жалобы на болевой 

абдоминальный синдром, преимущественно в правом подреберье. Пациенты с 

поражением пищевода на фоне ЖКБ ожидаемо чаще предъявляли жалобы на 

изжогу, при инструментальном предоперационном обследовании в этой группе 

статистически значимо чаще встречались признаки катарального рефлюкс-
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эзофагита, а после выполнения холецистэктомии отмечалось увеличение числа 

пациентов с жалобами на изжогу и на горечь во рту. 

При объективном обследовании обращает на себя внимание высокая 

распространенность избыточной массы тела и ожирения, которая отмечалась во 

всех сформированных группах и подгруппах без статистически значимых 

различий, что отражает универсальность данного важнейшего фактора риска и для 

ГЭРБ, и для ЖКБ. По-видимому, еще одним последствием высокой 

распространенности в исследуемых группах избыточной массы тела и ожирения 

являлась высокая частота наличия стеатоза печени без статистически значимых 

различий между группами и подгруппами по данным ультразвукового 

исследования органов брюшной полости. 

При выполнении суточной pH-импедансометрии перед холецистэктомией у 

пациентов из группы «ЖКБ и ГЭРБ» статистически значимо отличались все 

показатели, которые используются для диагностики ГЭРБ.  

После оперативного лечения во всех группах отмечалось существенное 

уменьшение болевого синдрома и улучшение показателей качества жизни, которое 

сохранялось и через 12 месяцев после операции. Вместе с тем, у пациентов с 

сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ наблюдалось увеличение числа пациентов с 

жалобами на изжогу через 3 месяца после оперативного вмешательства, а через 12 

месяцев на фоне проведенного лечения число пациентов с жалобами на изжогу 

уменьшилось и статистически значимых различий с исходными значениями 

выявлено не было.   

При выполнении суточной pH-импедансометрии через 3 месяца отмечалось 

увеличение числа слабощелочных рефлюксов и снижение величины среднего 

ночного базального импеданса, что может отражать усугубление синдрома 

повышенной эпителиальной проницаемости под воздействием 

дуоденогастроэзофагеального рефлюкса. При этом на фоне проведенного лечения 

наряду с уменьшением общего числа гастроэзофагеальных рефлюксов, 

уменьшением числа кислых и слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов и 

уменьшением процента времени с рН в диапазоне от 0,8 до 4,0, только в подгруппе 
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«Ингибитор протонной помпы и Цитопротектор» отмечалось увеличение значений 

среднего ночного базального импеданса. Данное различие между подгруппами 

может быть объяснено фармакодинамическими свойствами ребамипида, его 

способностью стимулировать экспрессию белков плотных контактов и 

эпидермального фактора роста, что, в свою очередь, может приводить к 

уменьшению эпителиальной проницаемости. 

По результатам исследования было выявлено, что применение 

комбинированной терапии ГЭРБ Омепразолом и Ребамипидом у пациентов, 

перенесших холецистэктомию по поводу желчнокаменной болезни приводит к 

снижению риска увеличения экспрессии маркера пролиферации Ki67 в 3.5 раза и к 

снижению риска увеличения экспрессии маркера пролиферации CD34 в эпителии 

пищевода в 3.6 раз. Таким образом, в ходе многомерного статистического анализа 

было установлено, что применение комбинированной терапии ГЭРБ Омепразолом 

и Ребамипидом приводит к уменьшению риска увеличения экспрессии маркеров 

клеточной пролиферации и неоангиогенеза в эпителии пищевода, процессов, 

отражающих выраженность воспалительных изменений. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

  

Холецистэктомия является основным методом хирургического лечения 

желчнокаменной болезни, протекающей с клинической симптоматикой. Вместе с 

тем, несмотря на усовершенствование методов лечения желчнокаменной болезни, 

у существенной части пациентов после оперативного лечения сохраняется или 

вновь появляется клиническая симптоматика. В нормальных условиях желчь 

накапливается в желчном пузыре в период между приемами пищи. После приема 

пищи происходит сокращение желчного пузыря в ответ на повышение уровня 

холецистокинина и желчь поступает в двенадцатиперстную кишку. После 

холецистэктомии способность к накоплению желчи утрачивается, и желчь 

постоянно выделяется в двенадцатиперстную кишку, что создает условия для 

повышения частоты дуоденогастральных рефлюксов. Значительно более высокая 

концентрация желчных кислот в желудке у пациентов с желчнокаменной болезнью 

была подтверждена в ряде исследований, кроме того, концентрация желчных 

кислот в желудке еще больше увеличивается у пациентов, перенесших 

холецистэктомию. После холецистэктомии также происходит повышение уровня 

холецистокинина в сыворотке крови. Холецистокинин представляет собой 

нейропептидный гормон, секретирующийся энтероэндокринными клетками 

двенадцатиперстной кишки. Секреция холецистокинина ингибируется по 

механизму отрицательной обратной связи поступлением желчи из желчного 

пузыря в двенадцатиперстную кишку, но у пациентов, перенесших 

холецистэктомию этот механизм регуляции утрачен, что приводит к стойкому 

повышению уровня холецистокинина. Увеличение уровня холецистокинина в 

сыворотке крови приводит к снижению тонуса нижнего пищеводного сфинктера и 

увеличивает частоту эпизодов транзиторных расслаблений нижнего пищеводного 

сфинктера, формируя условия для возникновения дуоденогастроэзофагеального 

рефлюкса. 

Уже в ближайшие месяцы после холецистэктомии происходит увеличение 

числа слабощелочных рефлюксов и снижение величины среднего ночного 
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базального импеданса, что сопровождается усилением определенных 

воспалительных процессов в дистальном отделе пищевода, что обусловливает 

необходимость пристального внимания со стороны специалистов 

гастроэнтерологов по отношению к пациентам с сочетанным течением ГЭРБ и 

ЖКБ, перенесшим холецистэктомию. Не менее важным аспектом ведения данной 

категории пациентов является назначение рациональных схем лечения с 

применением комбинированной терапии, способствующей как уменьшению 

клинических проявлений поражения пищевода на фоне ЖКБ, так и уменьшению 

воспалительных изменений слизистой оболочки пищевода. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 137 

ВЫВОДЫ  

 

1. У пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ в клинической картине 

преобладают жалобы на болевой абдоминальный синдром с локализацией болей 

преимущественно в правом подреберье, изжогу и другие клинические 

эквиваленты ГЭРБ (отрыжка кислым и т.д.), тогда как пациенты с 

изолированным течением ЖКБ преимущественно жаловались только на боли и 

дискомфорт в области правого подреберья. Через 3 месяца после 

холецистэктомии у пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ отмечалась 

регрессия проявлений болевого абдоминального синдрома, тогда как   

выраженность пищеводной клинической симптоматики, напротив, усиливалась.  

2. У пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ чаще встречались признаки 

катарального рефлюкс-эзофагита (p<0,05), более высокие значения общего 

количества рефлюксов, количества кислых гастроэзофагеальных рефлюксов, 

слабокислых рефлюксов, более значительный процент времени с рН в диапазоне 

от 0,8 до 4,0 в просвете пищевода, а также более низкие значения среднего 

ночного базального импеданса и индекса PSPW по сравнению с пациентами с 

изолированной ЖКБ. Через 3 месяца после операции отмечалось статистически 

значимое увеличение числа слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов и 

уменьшение среднего значения ночного базального импеданса. Через 12 

месяцев после холецистэктомии по сравнению с данными полученными через 3 

месяца после операции было выявлено статистически значимое (p<0,05) 

уменьшение общего числа гастроэзофагеальных рефлюксов, уменьшение числа 

кислых и слабощелочных рефлюксов и уменьшение процента времени с рН в 

диапазоне от 0,8 до 4,0. В подгруппе «Ингибитор протонной помпы и 

Цитопротектор» также было выявлено статистически значимое (p<0,05) 

увеличение среднего значения ночного базального импеданса.  

3. В подгруппе пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ, которым 

назначался только  ингибитор протонной помпы, через 12 месяцев после 

холецистэктомии по результатам морфологического исследования было 
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выявлено статистически значимое (p<0,05) увеличение числа случаев с 

расширением межклеточных пространств, по результатам 

иммунногистохимического исследования - статистически значимое (p<0,05) 

увеличение экспрессии маркера пролиферации Ki67 и маркера VEGF в 

слизистой оболочке пищевода, увеличение экспрессии маркера CD34 в 

слизистой оболочке пищевода и на уровне Z-линии. 

4. В подгруппе пациентов, получающих комбинированную терапию (Ингибитор 

протонной помпы и Цитопротектор) по результатам морфологического 

исследования статистически значимых изменений выявлено не было, тогда как 

по результатам иммунногистохимического исследования, напротив, было 

выявлено статистически значимое уменьшение экспрессии маркера 

пролиферации Ki67 в слизистой оболочке пищевода и на уровне Z-линии наряду 

с отсутствием статистически значимых изменений в экспрессии маркеров CD95, 

CDX2, CD34, VEGF. Установлено, что применение комбинированной терапии 

ГЭРБ приводит к уменьшению риска увеличения экспрессии маркера 

пролиферации Ki67 в 3,53 раза (95%ДИ 1,34; 9,29), к снижению риска 

увеличения экспрессии маркера пролиферации CD34 в эпителии пищевода в 

3,62 раза (95%ДИ 1,14; 11,55) и к увеличению риска повышения значений 

среднего ночного базального импеданса в 1,67 раз (95%ДИ 1.05; 2.68). По 

результатам эндоскопического исследования через 12 месяцев после 

холецистэктомии в подгруппе пациентов, которым назначался ингибитор 

протонной помпы в режиме монотерапии, отмечалось статистически значимое 

(p<0,05) увеличение числа случаев эрозивных поражений пищевода. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ   

 

1. Пациентам с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ в послеоперационном периоде 

рекомендуется назначение суточной pH-импедансометрии для своевременной 

диагностики изменения химического состава рефлюксата и среднего значения 

ночного базального импеданса. 

2. Пациентам с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ рекомендуется выполнение 

фиброгастродуоденоскопии через 12 месяцев после холецистэктомии для 

оценки состояния эпителия пищевода и зоны кардиоэзофагеального перехода. 

3. Пациентам с сочетанным течением ГЭРБ и ЖКБ после холецистэктомии 

рекомендуется применение комбинированной терапии Омепразолом и 

Ребамипидом (Омепразол в дозе 20 мг 2 раза в день и Ребамипид в дозе 100 мг 

3 раза в день при общей продолжительности терапии 12 недель) для уменьшения 

риска увеличения экспрессии маркеров клеточной пролиферации и 

неоангиогенеза в эпителии пищевода. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВАШ – визуально-аналоговая шкала 

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

ДГЭР – дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖК – желчные кислоты  

ЖКБ – желчнокаменная болезнь 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИМТ – индекс массы тела 

ИПП – ингибиторы протонной помпы 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 

СНБИ –средний ночной базальный импеданс  

ФГДС - фиброгастродуоденоскопия 

CD34 – кластер дифференцировки 34 

CD95 – кластер дифференцировки 95 

CDX 2 – каудально-связанный гомеобоксный транскрипционный фактор 

FXR – ядерные фарнезоидные Х-рецепторы 

GerdQ – Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, опросник для изучения 

симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale, специализированный опросник для 

анализа гастроэнтерологических симптомов 

HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale, госпитальная шкала тревоги и 

депрессии 

Ki-67 – ядерный антиген, маркер клеточной пролиферации 

PSPW – post-reflux swallow-induced peristaltic wave, индекс пострефлюксной 

глоток-индуцированной перистальтической волны 

SF-36 – опросник 36-Item Short Form Survey 

SIR – стандартизированный показатель заболеваемости 

VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста  
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