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Широкая распространенность хронических кислотозависи-
мых заболеваний (КЗЗ) органов пищеварения, недостаточный 
диагностический поиск, частое развитие серьезных осложне-
ний, необходимость крупных финансовых вложений для реа-
лизации лечебных программ обуславливают актуальность дан-
ной проблемы для практического здравоохранения. Безуслов-
но, феноменология данной группы заболеваний в настоящий 
период расширилась до качественно нового уровня, выходя-
щего за рамки собственно гастроэнтерологии, привлекая спе-
циалистов различных направлений: кардиологов, пульмоноло-
гов, отоларингологов, хирургов и даже онкологов.

В настоящее время к КЗЗ относят сравнительно большое 
количество заболеваний пищеварительного тракта, в раз-
витии которых кислотно-пептический фактор имеет суще-
ственное значение. Среди данной группы заболеваний в по-
пуляции распространены: гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ); язвенная болезнь; неязвенная (функцио-
нальная) диспепсия; гастропатия, индуцированная приемом 
нестероидных противовоспалительных препаратов; синдром 
Золлингера-Эллисона.

Согласно общемировой статистике, в последние десятиле-
тия отмечается значимый рост числа больных, страдающих 
ГЭРБ, – наиболее ярким хрестоматийным примером кислото-
зависимой патологии органов пищеварения [1, 2]. Общность 
патогенетических механизмов формирования КЗЗ вытекает 
из положения, выдвинутого известным австрийским ученым 
K. Schwarz (1910), которое гласит: «Без кислоты нет язвы», что 
с современных позиций развития гастроэнтерологии позволя-
ет утверждать: «Без кислоты нет не только язвы, но и других 
кислотозависимых заболеваний органов пищеварения». 

История формирования представлений о ГЭРБ уходит своими 
корнями в античные времена, а упоминание о подобном симпто-
мокомплексе содержится еще в трудах Авиценны. На секционном 
материале язвенный эзофагит впервые был выявлен в 1879 году 
Н. Quincke, описавшим на трех посмертных случаях эрозивно-
язвенные поражения в нижних отделах пищевода как «язвы пи-
щевода, вызванные перевариванием», и указавшим на их связь с 
переваривающим действием желудочного сока [3]. W. Tileston в 
1906 году подтвердил наблюдения Н. Quincke, определив «пепти-
ческую язву пищевода» как самостоятельное заболевание [3]. За 
последние 100 лет терминология данного страдания динамично 
менялась, в известной мере эклектически отражая преобладание 
функционального (сам по себе гастроэзофагеальный рефлюкс 
может являться физиологическим феноменом и встречаться у 
абсолютно здоровых людей) или морфологического подходов к 
оценке природы заболевания: пептический эзофагит, рефлюкс-
ная болезнь, рефлюкс-эзофагит и др.

Впервые современный термин «гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь» был предложен M. Rossetti в 1966 году. В 
октябре 1997 г. на междисциплинарном конгрессе в Генвале 
(Бельгия) было оформлено признание ГЭРБ в качестве само-
стоятельной нозологической единицы и предложено выделять 
две формы заболевания: с эндоскопическими изменениями пи-
щевода (собственно ГЭРБ) и без видимых повреждений слизи-
стой оболочки – эндоскопически негативная форма (НЭРБ), 

т.е. ГЭРБ без эзофагита [4]. А в 1999 году ГЭРБ официально 
вошла в Международную классификацию болезней X пере-
смотра (рубрика К21) и подразделяется на ГЭРБ с эзофагитом 
(К21.0) и ГЭРБ без эзофагита (К21.1). Тогда же было принято 
первое руководство по диагностике и лечению этого заболева-
ния, основанное на принципах доказательной медицины. Наи-
более частым симптомом заболевания была признана изжога, 
наблюдаемая как минимум у 75% пациентов [4]. Важным эта-
пом в истории ГЭРБ стало также выделение одного из ослож-
нений длительно существующего рефлюкс-эзофагита – пище-
вода Барретта, который рассматривается как предраковое в от-
ношении аденокарциномы пищевода заболевание.

Согласно классификации ВОЗ, ГЭРБ – это хроническое 
рецидивирующее заболевание, обусловленное нарушением 
моторно-эвакуаторной функции гастроэзофагеальной зоны и 
характеризующееся спонтанным и/или регулярно повторяю-
щимся забрасыванием в пищевод желудочного или дуоденаль-
ного содержимого, что приводит к повреждению дистального 
отдела пищевода [5, 6].

Распространенность ГЭРБ среди взрослого населения со-
ставляет до 40%. В странах Западной Европы и США широ-
кие эпидемиологические исследования свидетельствуют о том, 
что 40% лиц постоянно (с различной частотой) испытывают 
изжогу – основной симптом ГЭРБ. Ежедневно в промышлен-
но развитых странах симптомы ГЭРБ испытывают 4–10% на-
селения, еженедельно – 30%, ежемесячно – 50% [7]. В США 
и Бельгии только эндоскопически позитивная ГЭРБ выявля-
ется у 21–27% популяции, в Японии – у 16,5%, а в ряде стран 
Азии – приблизительно у 3–6% [1, 8]. По данным выборочных 
исследований в некоторых регионах России изжогу периоди-
чески испытывают до 48,5% мужчин и 51,4% женщин [9, 10]. 
Однако следует признать, что первое в России популяционное 
эпидемиологическое исследование было инициировано прези-
дентом Научного общества гастроэнтерологов России директо-
ром ЦНИИ гастроэнтерологии Л.Б. Лазебником в рамках реа-
лизации программы МЭГРЕ (Многоцентровое исследование 
«Эпидемиология гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в 
России»). В результате были получены поистине поразитель-
ные результаты: оказалось, что распространенность ГЭРБ (на-
личие изжоги и/или кислой отрыжки 1 раз в неделю и чаще в 
течение последних 12 месяцев) составила 23,6% [11].

Исследования последних лет свидетельствуют об устойчи-
вой тенденции к более широкому распространению ГЭРБ как 
в европейских странах, так и странах Азии [2, 5, 12]. Однако 
истинный уровень заболеваемости, по всей видимости, еще 
выше, если учесть, что значительная часть больных длитель-
но наблюдается другими специалистами по поводу внепище-
водных проявлений ГЭРБ [13, 14, 15]. Все это позволило еще 
в 1997 году на VI Объединенной европейской гастронеделе в 
Бирмингеме провозгласить лозунг о том, что XXI век является 
веком ГЭРБ [16]. В 1998 году ГЭРБ была отнесена к 5 состоя-
ниям, которые в наибольшей мере ухудшают качество жизни 
пациентов [17]. В настоящее время ГЭРБ является одним из 
наиболее часто встречающихся заболеваний в амбулаторной 
гастроэнтерологической практике [18].
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Основным терапевтическим направлением лечения ГЭРБ яв-
ляется использование антисекреторной терапии, «золотым стан-
дартом» которой, согласно Генвальскому консенсусу, считаются 
ингибиторы протонной помпы (ИПП). Последние, в свою оче-
редь, занимают стойкие лидирующие позиции в лечении кисло-
тозависимых заболеваний органов пищеварения в целом. Меж-
ду тем известно, что история лечения кислотозависимой пато-
логии с использованием природных кислотонейтрализующих 
соединений начинается с глубокой древности. Однако первые 
полученные путем химического синтеза антисекреторные пре-
параты с доказанным и стандартизированным эффектом поя-
вились только в XX веке, а самые эффективные из них – в его 
второй половине [20]. Так, бурное развитие фармакологии при-
вело к появлению более мощных по сравнению с препаратами 
белладонны антисекреторных средств. Улучшенным преемни-
ком препаратов красавки некоторое время выступал селектив-
ный препарат пирензепин (гастроцепин), блокирующий только 
Ml-холинорецепторы париетальных клеток главных желудочных 
желез. Ключевым же моментом в развитии данного направления 
в фармакотерапии кислотозависимых заболеваний органов пи-
щеварения стала идентификация Н2-рецепторов париетальных 
клеток, что послужило толчком для разработки их фармаколо-
гических блокаторов. За это уникальное открытие James Black в 
1988 г. был удостоен Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины. Препараты данного класса обладали для своего вре-
мени достаточно высокой активностью, однако ряд побочных эф-
фектов (диарея, головные боли и др.) существенно ограничивал 
их применение. Следующей вехой в развитии антисекреторной 
терапии явилось открытие в 1973 году A. Ganser и J. Forte H+/
K+-АТФазы в кислотопродуцирующих клетках лягушки-быка, 
что послужило в дальнейшем созданию в 1979 году первого про-
мышленного ИПП омепразола, а в последующем и других пред-
ставителей данной группы препаратов.

На сегодняшний день ИПП прочно занимают свои позиции 
как базисные средства лечения кислотозависимых заболева-
ний органов пищеварения. Современные препараты обладают 
высокой специфичностью и максимальным уровнем подавле-
ния базальной кислотопродукции (табл. 1).

Развитие фармакотерапии позволило достичь значительных 
успехов в лечении, в первую очередь, язвенной болезни, распро-
страненность, частота рецидивов и осложненных форм которой 
благодаря совершенствованию антисекреторной и эрадикацион-
ной терапии неуклонно из года в год снижается [21, 22]. Вместе с 
тем в отношении ГЭРБ наблюдается тенденция противополож-
ной направленности, проявляющаяся в перманентном росте за-
болеваемости на популяционном уровне, что предопределяет не-
обходимость совершенствования подходов к ее лечению.

В настоящее время принципы лечения ГЭРБ, разработан-
ные и сформулированные в Генвальских рекомендациях 1999 
года и в рекомендациях 2005 года в Монреале, отражают основ-
ные тактические и стратегические направления лечения. При 
этом тактической целью является уменьшение выраженности 
клинических симптомов и улучшение качества жизни паци-
ентов [4, 23]. Стратегические цели долгосрочного лечения – 

Таблица 1.  Эволюция кислотосупрессивной эффективности антисекреторных препаратов

Группа антисекреторных препаратов
Годы появления 

на фармацевтическом рынке
Подавление базальной желудочной 

кислотопродукции (%)

Неселективные холинолитики (препараты красавки) 1930-е 25–30

Селективные холинолитики (гастроцепин) 1960-е 35–45

Н2-гистаминоблокаторы 1972 50–70

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) 1980-е 90–99

предупреждение эрозивного повреждения слизистой оболоч-
ки пищевода, прогрессирования этого повреждения и разви-
тия осложнений, в том числе пищевода Барретта и аденокар-
циномы пищевода [4, 24].

Первой линией лечения во всех случаях ГЭРБ постулирует-
ся назначение адекватных доз современных ИПП, которые по-
степенно снижают до поддерживающих с последующим их на-
значением в режиме «по требованию» – так называемая терапия 
Step-Down (от англ. «шаг вниз» – терапия с понижением интен-
сивности), которая рекомендована в качестве наиболее эффек-
тивной и рентабельной схемы лечения для всех форм рефлюкс-
ной болезни [4]. Для достижения успешности лечения и устой-
чивости ремиссии заболевания этими соглашениями рекомен-
дуется длительный (месяцами, в некоторых случаях – годами) 
прием антисекреторных препаратов в постоянном, интермет-
тирующем режиме или режиме «on demand» (по требованию). 
Многочисленные рекомендации и обзоры, вплоть до настоящего 
времени, свидетельствуют о несомненных, с точки зрения дока-
зательной медицины, успехах антисекреторной терапии паци-
ентов с ГЭРБ в отношении как кратко- так и долгосрочных пер-
спектив [12, 25, 26]. Указанные обстоятельства способствовали 
поистине лавинообразному увеличению объема продаж ИПП 
во всем мире. Так, за последние 5 лет в Великобритании ИПП 
стали принимать почти в 2 раза чаще (рис. 1) [27].

Вместе с тем, согласно данным, полученным исследователя-
ми из Нидерландов, длительность и системность применения 
ИПП во многом определяется социально-экономическим и об-
разовательным уровнем пациентов [28]. Так, лица, имеющие 
низкий образовательный ценз и социальный статус, использу-
ют ИПП чаще и длительней, а наблюдаются у врача реже, тог-
да как пациенты с высоким уровнем образования и социально-
экономическим положением не склонны к постоянному при-
менению данных лекарственных средств.

Более того, несмотря на Генвальские рекомендации, в по-
следние годы все чаще высказываются мнения против назначе-
ния антисекреторной терапии всем категориям больных ГЭРБ 

Рис. 1.  Рост потребления ИПП в Великобритании (% потребления 
по 10 млн исследовательской базе). По оси абсцисс – 
годы исследования; по оси ординат – потребление ИПП 
в процентах.
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[29, 30, 31]. Данное обстоятельство обусловлено рядом причин. 
Во-первых, учитывая различные аспекты как клинического те-
чения, так и диагностического поиска ГЭРБ, Международной 
рабочей группой гастроэнтерологов в 2005 году в Монреале 
было пересмотрено определение заболевания, описание сим-
птомов и классификация ГЭРБ. В качестве оптимизированно-
го было предложено следующее определение: «ГЭРБ – это со-
стояние, развивающееся, когда рефлюкс содержимого желудка 
вызывает появление беспокоящих пациента симптомов и/или 
развитие осложнений. При этом наиболее характерными сим-
птомами ГЭРБ являются изжога и регургитация (срыгивание, 
кислая отрыжка), а наиболее распространенным осложнени-
ем – рефлюкс-эзофагит». Для оценки выраженности симпто-
мов в отличие от Генвальского определения было принято ре-
шение ориентироваться на самочувствие пациента, а не на ка-
чество жизни. Концептуально новый подход Монреальского 
определения ГЭРБ акцентирует особое внимание на эпизоди-
ческой изжоге, которая часто скрывается под зонтиком неэро-
зивной ГЭРБ. При этом различия между неэрозивной ГЭРБ 
и эпизодической изжогой при отсутствии эзофагита опреде-
ляются термином «troublesome» («трудные, хлопотные, бес-
покоящие больного симптомы»).

Во-вторых, результаты лечения ИПП различных клини-
ческих форм ГЭРБ остаются неоднозначными, что в большей 
мере относится к эндоскопически негативной ГЭРБ [18, 30]. 
Так, стратегия эмпирической терапии ИПП ограничена на-
блюдениями, согласно которым она не столь сильна в разре-
шении симптомов ГЭРБ, как в разрешении эзофагита [18]. И 
действительно, при лечении ЭРБ использование ИПП в стан-
дартных терапевтических или, если это необходимо, удвоен-
ных дозах позволяет добиваться заживления эрозий и язв в 
пищеводе практически у всех пациентов в течение 4–8 нед. 
При этом поддерживающая терапия в дальнейшем с ежеднев-
ным приемом стандартной (или половинной) дозы ИПП обе-
спечивает ремиссию более чем у 80% пациентов в течение года 
независимо от исходной тяжести эзофагита [22, 24]. Гораз-
до сложнее обстоит ситуация с эндоскопически негативной 
ГЭРБ, превалирование которой в структуре ГЭРБ по сравне-
нию с ЭРБ достигает 60–70% [6] и которая у определенной ча-
сти пациентов не отвечает должным образом на терапию стан-
дартными или даже удвоенными дозами ИПП [30, 32]. Данное 
обстоятельство зачастую связано с отсутствием кислых реф-
люксов, наличием нормальных показателей закисления дис-
тального отдела пищевода у значительной части пациентов с 
НЭРБ [33, 34]. Важно отметить, что при исследовании кис-
лотности в пищеводе между лицами, ответившими и не отве-
тившими на терапию ИПП, не получено достоверных разли-
чий (p > 0,05) [34, 35].

В этих условиях попытки усилить терапию путем увеличения 
кратности приема антисекреторных препаратов и подключения Н2-
блокаторов к ИПП зачастую не демонстрируют положительного 
влияния на время экспозиции кислоты в пищеводе [18, 36].

Вместе с тем, отмечая недостаточную эффективность ИПП 
и кислотосупрессивной терапии в целом в лечении НЭРБ (на 
10–30% ниже, чем при эрозивной форме заболевания) [32, 33], и 
учитывая, что для повышения эффективности этой терапии по-
рой предлагается еще более длительное (годами) и интенсивное 
(в удвоенных-утроенных дозах) применение препаратов назван-
ных классов, нельзя не задаться вопросом: какова возможная цена 
столь активной и продолжительной кислотосупрессии?

Для ответа на данный вопрос следует обратиться к основ-
ным функциям и физиологическим свойствам соляной кис-
лоты, включающим, как известно, инициацию переваривания 
белков; денатурацию потенциально иммуногенных белков; уча-
стие в абсорбции железа и кальция; участие в абсорбции вита-

мина В12; инактивацию потенциально патогенных микроорга-
низмов, поступивших per os, и многое другое.

В первую очередь, при угнетении кислотопродукции на фоне 
длительного применения антисекреторных средств в резуль-
тате значительного снижения барьерных свойств желудочно-
го сока создаются условия для развития условно патогенной 
флоры как в проксимальных (пищевод, желудок, двенадцати-
перстная кишка), так и в более дистальных отделах желудочно-
кишечного тракта. Этот факт нашел свое отражение во многих 
работах как отечественных, так и зарубежных авторов. В усло-
виях гипо- и анацидности выявлены колонизация слизистой же-
лудка микроорганизмами ротоглотки [37], а также избыточный 
бактериальный рост в проксимальных отделах тонкой кишки 
[21]. Кроме того, увеличивается риск возникновения кишечных 
инфекций [29, 39], в том числе инфекции, вызванной Clostrid-
ium difficile, и так называемого псевдомембранозного колита 
[39, 40]. Choudry M. и соавт [41] сообщили, что из 138 зафик-
сированных авторами в течение 4 месяцев случаев острой кло-
стридиальной инфекции, подтвержденной наличием токсина 
C. difficile в кале, 88 эпизодов (64%) возникли на фоне лече-
ния ИПП. Исследование случай-контроль (122 эпизода острой 
клостридиальной инфекции и 244 – контроль, соответствую-
щий по возрасту, полу и получаемой терапии), представлен-
ное Jaytilaka S. и соавт [42], подтверждает эти данные. Авто-
ры выявили четкую взаимосвязь между развитием C. difficile-
ассоциированной диареи и приемом ИПП – ОР = 2,75 (1,68–
4,25), но не Н2-блокаторов – ОР = 0,95 (0,39–2,34). 

Одной из наиболее крупных работ, демонстрирующих зна-
чение данной проблемы, явилось эпидемиологическое исследо-
вание Akhtar A. и соавт. [43]. За 9-летний период они собрали 
информацию о 640 больных с установленным диагнозом кло-
стридиальной диареи. 576 их этих пациентов (90%) получали 
антибиотики, 35 (5%) – химиотерапию. Сформировав соответ-
ствующую по полу и возрасту контрольную группу из 650 боль-
ных, получавших аналогичную терапию (83% – антибиотики, 
6% – химиотерапию), исследователи выявили явное отличие 
в частоте использования ИПП. Их получали 45% больных с 
клостридиальной диареей и лишь 29% больных контрольной 
группы (ОР = 2,0; 1,6–2,6). Dial S. и соавт. [44], наблюдавшие 
когорту из 1187 больных, получавших антибиотики, выявили 
81 эпизод (6,8%) диареи, вызванной клостридиями. Мультива-
риантный анализ показал, что использование ИПП удваивало 
риск развития этого осложнения – ОР = 2,1 (1,2–5,5). Авто-
ры, проведя в 2005 г. мета-анализ всех доступных источников, 
суммировали риск инфекции C. difficile у получавших ИПП – 
ОР составил 2,9 (2,4–3,4), то есть, по мнению авторов, взаи-
мосвязь абсолютно очевидна: отмечен любопытный факт, что с 
началом эры повсеместного использования ИПП – за послед-
ние 10–15 лет – суммарная частота клостридиальной диареи в 
популяции резко возросла [45]. Так, если в 1994 г. отмечался 1 
эпизод этого опасного осложнения на 100 тысяч жителей, то в 
2004 – 22 на 100 тысяч (!). Очевидно, что ответственность за 
это не может быть возложена на широкое применение антибио-
тиков, которые вошли в повсеместную клиническую практику 
гораздо раньше – еще в 40-50-е годы прошлого века. Тяжелые 
нарушения микробного равновесия в ЖКТ, возникающие на 
фоне приема ИПП, не исчерпываются, разумеется, только ин-
фекцией C. difficile. Показана также взаимосвязь с активацией 
других патогенов – в частности, сальмонеллы и кампилобакте-
ра. Так, Leonardo J. и соавт. [46] провели мета-анализ 12 иссле-
дований (всего 2948 больных), в которых изучалась взаимос-
вязь между приемом ИПП и инфекцией C. difficile, и 6 работ 
(всего 11280 больных), посвященных влиянию антисекретор-
ной терапии на развитие кишечной инфекции иной этиологии, 
в том числе сальмонеллеза и кампилобактериоза.
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Риск развития последних оказался достаточной высок – 
ОР = 3,33 (1,84–6,02), даже выше, чем клостридиальной ди-
ареи – ОР = 1,96 (1,28–3,00). Это также подтверждает более 
позднее масштабное исследование случай-контроль Garsia Ro-
drigez L. и соавт. [47], включавшее 6414 больных с острым бак-
териальным гастроэнтеритом и 50 тысяч лиц в качестве соот-
ветствующего контроля. Было установлено, что ИПП ассоци-
ировались с существенным нарастанием опасности развития 
сальмонеллеза и кампилобактериоза – ОР = 2,9 (2,5–3,5). Еще 
выше был риск при использовании высоких доз ИПП – ОР = 5,0
(2,7–9,3). Интересно, что прием Н2-блокаторов не ассоцииро-
вался с нарастанием частоты гастроэнтерита.

Нельзя не отметить и факт повышенного риска развития 
кандидозной инфекции брюшной полости на фоне длитель-
ного применения ИПП [35].

Кроме того, в условиях медикаментозно индуцированной 
гипо- и ахлоргидрии меняется (расширяется) эволюционно вы-
работанная среда естественного обитания микроорганизма He-
licobacter pylori. Гастроэнтерологам хорошо известна проблема 
миграции H. pylori из антрального отдела в область тела желудка 
с быстрым развитием воспалительных изменений и атрофии на 
фоне длительной терапии ИПП. Даже кратковременный прием 
ИПП, по данным ряда исследователей, сопровождается экспан-
сией микроорганизма за пределы антрального отдела желудка, 
развитием воспалительных изменений тела желудка, сохраня-
ющихся до 2 лет после отмены антисекреторной терапии [48, 
49]. Примером этого является работа Kuipers E. и соавт. [50], 
основанная на многолетнем (в среднем 5 лет) наблюдении за 
когортой из 179 больных ГЭРБ, перенесших фундопликацию 
или непрерывно получавших ИПП. После операции ни у кого 
из инфицированных H. pylori больных не отмечалось нараста-
ние активности и атрофии слизистой фундального отдела. В то 
же время среди получавших ИПП активный гастрит тела же-
лудка с атрофией слизистой был выявлен у 18 из 59 пациентов, 
имевших H. pylori. Через 8 лет Kuipers E. и соавт. представи-
ли данные проспективного исследования, в котором больные 
ГЭРБ (231 человек), исходно инфицированные хеликобакте-
ром, в течение 12 месяцев получали омепразол по 20 мг в сутки. 
При этом в начале исследования 111 больным была проведена 
эрадикация H. pylori, а 120 – нет. Соответственно, в первой под-
группе отмечалось явное снижение выраженности как антраль-
ного гастрита, так и гастрита тела желудка. Напротив, во вто-
рой подгруппе активность гастрита тела желудка явно нараста-
ла (p < 0,01). Следовательно, на фоне длительного (более 7 лет) 
приема ИПП примерно у трети пациентов (35%) формируется 
атрофический гастрит, который, как известно, является первой 
ступенью каскада прогредиентного развития неопластических 
изменений Корреа. Другим вероятным механизмом развития 
онкопатологии может быть выработка канцерогенов микроор-

ганизмами, неинактивированными желудочным соком [37, 38]. 
Благодаря этим данным, многие западные эксперты придержи-
ваются той точки зрения, что все больные ГЭРБ, нуждающиеся 
в длительном приеме ИПП, должны быть обследованы на на-
личие H. pylori и при выявлении этого микроорганизма – прой-
ти курс эрадикационной терапии. Еще одним нежелательным 
эффектом длительной кислотосупрессивной терапии являет-
ся факт более частого возникновения инфекций дыхательной 
системы. При этом крайне неприятным сюрпризом оказалось 
наличие взаимосвязи между приемом ИПП и развитием «улич-
ной» (негоспитальной) пневмонии. Так, у лиц, принимающих 
антисекреторные препараты, пневмония развивается в 4,47 раза 
(4,63 – ИПП; 4,24 – Н2-блокаторы) чаще тех, кто их не прини-
мает (рис. 2) [51]. Кроме того, у пациентов, продолжающих при-
нимать ИПП, риск развития пневмонии в 1,89 раз выше, чем у 
прекративших их прием [38, 51]. В то же время Gulmez S. и со-
авт. [52] провели исследование случай-контроль, изучив при-
ем антисекреторных препаратов у 7642 больных с пневмонией 
и у 34176 лиц без этого заболевания. Риск был значимо повы-
шен для получавших ИПП – ОР = 1,5 (1,3–1,7), но не для тех, 
кто принимал Н2-блокаторы.

Объяснений этому феномену может быть несколько. С одной 
стороны, нарушаются защитные свойства желудочного сока, 
что имеет большое значение для тяжелых больных пожило-
го возраста. С другой стороны, ИПП способны блокировать 
H+/K+-АТФазу нейтрофилов, угнетая их фагоцитарную ак-
тивность, способность к дегрануляции [53].

В ряде исследований показано также, что при длительном 
приеме ИПП возрастает риск переломов, обусловленных осте-
опорозом, который, вероятно, связан с нарушением всасывания 
кальция и торможением остеокластогенеза. Так, прием ИПП 
длительностью более 5 лет ведет к значимому росту риска пере-
ломов шейки бедра, а более 7 лет – сопровождается ростом об-
щего числа переломов. Прием высоких доз ИПП больше года в 
1,9 раза увеличивает риск перелома шейки бедра (рис. 3) [31].

Еще одним нежелательным эффектом, возникающим на фоне 
длительного приема ИПП, является факт снижения интрага-
стральной концентрации витамина С, особенно в биологически 
активной антиоксидантной форме, в результате относительной 
нестабильности витамина при высоком pH. ИПП также могут 
играть роль и в снижении биодоступности витамина С, посту-
пающего с пищей. Этот эффект, согласно данным К. McColl 
[54], наиболее выражен у HP-позитивных пациентов.

Побочные эффекты ИПП, помимо связанных с глубоким 
подавлением кислотообразующей функции желудка, могут 
иметь и совершенно иную природу. Несомненно, что фарма-
кологическая мишень ИПП – H+/K+-АТФаза париетальных 
клеток – является органоспецифическим ферментом. Одна-
ко в цитоплазме многих клеток человеческого организма ло-

Рис. 2.  Риск развития пневмонии у лиц, длительно принимающих 
ИПП, и лиц без антисекреторной терапии. По оси абсцисс – 
группы пациентов (длительно принимающих и не 
принимающих ИПП); по оси ординат – частота пневмонии 
(1000 пациентов/лет).

Рис. 3.  Риск перелома шейки бедренной кости при приеме 
стандартных и высоких доз ИПП более года. По оси 
абсцисс – группы пациентов (принимающие стандартные 
и высокие дозы ИПП более одного года); по оси ординат – 
риск перелома шейки бедренной кости (OR).
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кализуется близкий по биохимическому строению фермент – 
вакуолярная H+-АТФаза, активность которой в той или иной 
степени может быть подавлена при использовании ИПП. Su-
zuki М. и соавт. [53] суммировали возможные побочные эф-
фекты ИПП, определяемые этим механизмом (табл. 2). Как 
видно, могут пострадать такие важнейшие функции, как фа-
гоцитарная активность лейкоцитов, костная резорбция (про-
цесс, необходимый для восстановления нормальной костной 
ткани) и ацидификация мочи. 

Важно подчеркнуть и ревизию представлений о превентив-
ном влиянии ИПП в отношении развития пищевода Барретта 
и рака пищевода, отмеченную в обзоре американской ассоциа-
ции гастроэнтерологов за 2008 год [55].

Таким образом, можно утверждать, что кислотосупрессив-
ная терапия, несмотря на несомненную ее эффективность для 
больных с эрозивной рефлюксной болезнью, способна оказы-
вать значительное негативное воздействие на здоровье чело-
века. При этом следует признать, что она воздействует далеко 
не на все патогенетические механизмы ГЭРБ. Отечественное 
определение заболевания обращает внимание на существова-
ние иных факторов в его формировании и прогрессировании. 
Так, в рамках «первого московского соглашения по терапии 
кислотозависимых заболеваний» было предложено более пол-
ное определение ГЭРБ как «хронического, как правило, посте-
пенно прогрессирующего заболевания, в основе которого ле-
жат различные факторы (нарушение двигательной функции 
пищевода и желудка, продолжительное и периодически возни-
кающее воздействие желудочного и дуоденального содержи-
мого на слизистую оболочку пищевода, нервно-трофические 
и гуморальные нарушения), приводящие к возникновению 
воспалительно-дегенеративных поражений пищевода» [22].

Помимо кислотно-пептического к факторам, привносящим 
свой вклад в развитие ГЭРБ, следует отнести снижение рези-
стентности слизистой оболочки пищевода и изменение тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера (НПС). Резистентность сли-
зистой оболочки пищевода, как известно, обусловливается за-
щитной системой, состоящей из трех основных частей: 1) преэ-
пителиальная защита, включающая муцин, немуциновые про-
теины, бикарбонаты, простагландин Е2, эпидермальный фак-
тор роста; 2) эпителиальная защита – нормальная регенерация 
слизистой оболочки пищевода (клеточные мембраны, межкле-
точные соединительные комплексы, внутриклеточные и вне-
клеточные буферные системы; клеточная пролиферация и диф-
ференцировка); 3) постэпителиальная защита (нормальный 
кровоток и нормальный тканевой кислотно-щелочной баланс). 
При развитии ГЭРБ потенциально возможным является пар-
циальное или сочетанное ослабление всех компонентов рези-
стентности. В свою очередь патофизиологические механизмы 
возникновения спонтанного (или преходящего) расслабления 
нижнего пищеводного сфинктера (НПС) в настоящее время 
активно изучаются [15]. Транзиторные релаксации НПС мо-
гут быть ответом на незаконченное глотание, вздутие живота, 
поэтому рефлюксные эпизоды часто возникают после приема 

Таблица 2.  Виды и распределение H+-АТФазы в организме человека

Вид Н+-АТФазы Париетальная H+/K+-АТФаза Вакуолярная H+-АТФаза

Расположение Желудок (париетальные клетки)

Остеокласты

Лейкоциты

Эпителиальные клетки почек

Физиологическая роль Секреция HCl

Костная резорбция

Фагоцитоз

Ацидификация мочи

пищи. Среди причин, приводящих к учащению эпизодов спон-
танной релаксации (расслабления) НПС, важно отметить: на-
рушение перистальтики пищевода; торопливую, быструю и 
обильную еду, во время которой проглатывается большое ко-
личество воздуха (аэрофагия); метеоризм; язвенную болезнь; 
дуоденостаз любой этиологии; а также избыточное употребле-
ние в пищу жирного мяса, тугоплавких жиров, мучных изде-
лий, острых приправ, жареных блюд, поскольку эти виды пищи 
способствуют длительной задержке пищевых масс в желудке 
и повышению внутрибрюшного давления.

Существенную роль в развитии и прогрессировании ГЭРБ 
играет качественный состав рефлюктата, количество в нем хло-
ристоводородной кислоты, пепсина, желчных кислот, трипси-
на, лизолецитина и других ингредиентов.

В настоящее время установлено, что воспалительно-
деструктивные изменения слизистой оболочки пищевода при 
щелочном (желчном) рефлюксе более выражены, чем при изо-
лированной кислотной агрессии [56]. Кроме того, присутствие 
желчи в рефлюктате повышает риск развития цилиндрокле-
точной метаплазии (пищевода Барретта) и малигнизации в 
пищеводе [57].

Можно отметить ряд других механизмов, способствующих 
формированию ГЭРБ. Выявлено повышение количества тучных 
клеток в слизистой оболочке, в эксперименте выявлена уско-
ренная дегрануляция этих клеток с выделением провоспали-
тельных медиаторов (в первую очередь гистамина) [58]. Неко-
торые ученые обращают внимание на то, что сенсибилизация 
рецепторов слизистой пищевода и формирование симптомов 
заболевания могут быть обусловлены не только воздействем 
соляной кислоты, но выделением именно провоспалительных 
медиаторов [33]. Роль оксидантного стресса в патогенезе ГЭРБ 
также не вызывает сомнений. Достаточно давно установлено, 
что свободные радикалы играют ключевую роль в поврежде-
ниях слизистой при воспалительной реакции [59].

Важную роль в инициации клинических проявлений забо-
левания играет повышенная чувствительность (гиперсенситив-
ность) слизистой оболочки пищевода, характерная для функ-
циональной патологии [4]. И, наверное, отнюдь не случайно в 
работах последних лет регулярно отмечается высокая часто-
та ассоциации ГЭРБ с различной функциональной патологи-
ей органов желудочно-кишечного тракта, преимущественно с 
синдромом раздраженного кишечника [30]. При этом подчер-
кивается, что подобное сочетание характеризуется снижением 
эффективности антисекреторной терапии ГЭРБ.

В этих условиях проблема дисфункции центральной нерв-
ной системы в инициации гастроэзофагеального рефлюкса в 
последние годы приобретает все большую актуальность. Так, 
R. Fass и соавт. [60] отмечают, что стресс, индуцированный 
психологическим воздействием, приводит к снижению поро-
га восприятия и увеличивает интенсивность восприятия ин-
фузии кислоты в пищевод, независимо от степени поврежде-
ния слизистой оболочки. В работе B. Avidan и соавт. [61] по-
казано, что пациенты с психическими расстройствами досто-
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верно чаще, чем в контроле, предъявляли жалобы на изжогу, 
кашель и дисфагию. Отечественными исследователями полу-
чены очень показательные данные о связи функциональных 
эзофагеальных болей в области грудной клетки и моторных 
нарушений пищевода (в том числе и у больных рефлюксной 
болезнью) с различными психическими нарушениями, в чис-
ле которых встречаются депрессивные расстройства (у 52% из 
84 больных), соматизированные нарушения – у 20%, чувство 
страха – у 36% [62]. Важно подчеркнуть, что в этих случаях от-
мечена недостаточная эффективность терапии прокинетиками 
и положительный эффект психотропных препаратов.

В работе Гриневича В.Б., Саблина О.А. [63] также показано, 
что в клиническую картину ГЭРБ (особенно эндоскопически 
негативной ее формы) несомненный вклад вносят компоненты 
психосоматической детерминации. Авторы исследовали двига-
тельную функцию пищевода методом внутриполостной импе-
дансометрии, а также оценивали психологический статус и ка-
чество жизни пациентов: при наличии эндоскопических измене-
ний в пищеводе не отмечено нарушений психологического ста-
туса, тогда как у пациентов с эндоскопически негативной ГЭРБ 
выявлялись повышенные уровни личностной и реактивной тре-
вожности, депрессии, социально-психологической дезадапта-
ции. При оценке качества жизни были выявлены более низкие 
показатели при эндоскопически негативных вариантах ГЭРБ, 
чем при наличии эрозий (в последнем случае у пациентов чаще 
выявлялись изменения моторики пищевода в виде нарушения 
его вторичной перистальтики на фоне удлинения общего вре-
мени внутрипищеводного pH < 4 более 1 часа в сутки).

Исходя из всего вышеизложенного, можно утверждать, что 
ГЭРБ, по взятой с определенным приближением аналогии с 
язвенной болезнью, возникает вследствие дисбаланса между 
агрессивными факторами рефлюктата и факторами защиты, 
развивающегося на фоне нарушения сенсомоторной функции 
верхних отделов пищеварительного тракта.

Существующие проблемы в лечении ГЭРБ, в первую оче-
редь ее эндоскопически негативной формы, стимулируют поиск 
оптимальных подходов к ведению больных. Так, в настоящее 
время появляются принципиально новые препараты, способные 
оказывать комплексное воздействие на различные пути пато-
генеза, прежде всего, неэрозивной формы заболевания. Отме-
тим, что концепция об оптимальности выбора ИПП – а их соз-
дание, безусловно, явилось выдающимся достижением в обла-
сти гастроэнтерологии – для лечения эрозивного эзофагита на 
нынешнем уровне знаний и накопленного клинического опыта 
пересмотру не подлежит. Одним из примеров такого дифферен-
цированного подхода можно считать появившийся относитель-
но недавно на российском фармацевтическом рынке (в Евро-
пе опыт применения составляет около 25 лет) альгинатсодер-
жащий препарат «Гевискон форте», который, с одной стороны, 
подобно антацидам не влияет на механизмы выработки соля-
ной кислоты в желудке, то есть, иными словами, не изменяет 
его нормальную физиологию, а с другой, согласно многочис-
ленным литературным свидетельствам, обладает существенны-
ми временными рамками для поддержания внутрипищеводно-
го pH > 4, что является неотъемлемым условием достижения 
клинико-эндоскопической ремиссии эзофагита [64].

Основные фармакологические и клинические эффекты Геви-
скона форте связаны с наличием альгиновой кислоты, которая 
представлена в препарате в виде альгината натрия (1000 мг/10 мл). 
Кроме того, в составе препарата содержатся гидрокарбонат ка-
лия (200 мг/10 мл) и ряд вспомогательных компонентов, пол-
ностью сбалансированных по своему составу.

Клинические возможности альгинатов в гастроэнтероло-
гии многогранны. Так, их цитопротективные свойства связа-
ны с образованием защитной пленки и созданием условий для 

синтеза простагландинов Е2, что используется для стимуляции 
заживления эрозивно-язвенных дефектов, гемостатические – 
проявляются в способности останавливать местные желудоч-
ные кровотечения. При взаимодействии альгината натрия с 
хлористоводородной кислотой желудочного сока, происхо-
дит образование гелевого барьера-плота, который механиче-
ски предохраняет слизистую оболочку пищевода от дальней-
шего воздействия соляной кислоты и пепсина, что проявляется 
в значительном ослаблении диспепсических и болевых ощу-
щений. Одновременно альгинатам присущи также сорбцион-
ные свойства в отношении желчных кислот и лизолецитина, 
что уменьшает риск развития и прогрессирования антрально-
го рефлюкс-гастрита и обеспечивает протекцию «щелочного» 
рефлюкса желудочного содержимого в пищевод.

Именно в формировании механического барьера-плота, кото-
рый предупреждает заброс содержимого желудка в пищевод, за-
ключается основной механизм действия Гевискона форте (нами 
уже упоминалось, что к основным патогенетическим аспектам 
развития ГЭРБ относится не только кислотно-пептический фак-
тор, но и двигательная дисфункция пищевода, что проявляется 
частыми и длительными гастроэзофагеальными рефлюксами). 
При этом гидрокарбонат калия, являясь источником CO2, при-
дает плоту «плавучесть», тогда как вспомогательное вещество –
карбонат кальция связывает друг с другом длинные молекулы 
альгината для укрепления образовавшегося защитного барье-
ра. Антирефлюксные свойства Гевискона форте можно назвать 
в некотором роде универсальными не только по значимости и 
временному интервалу, но и по качественным характеристи-
кам. Создавая защитный барьер на поверхности желудочно-
го содержимого, Гевискон форте способен значительно и дли-
тельно (более 4,5 ч) уменьшать количество как патологических 
гастроэзофагеальных, так и дуоденогастроэзофагеальных реф-
люксов, создавая тем самым условия физиологического «по-
коя» для слизистой оболочки пищевода.

Важно подчеркнуть отсутствие системного действия Геви-
скона форте, механизм которого имеет физическую природу.

Указанные преимущества Гевискона форте, несомненно, мо-
гут позволить достичь положительных результатов в лечении 
эндоскопически негативного варианта ГЭРБ (НЭРБ), а также 
форм заболевания, рефрактерных к терапии антисекреторны-
ми средствами. При этом, в случае необходимости, возможно 
рассмотрение использования Гевискона форте как в варианте 
монотерапии, так и в комбинации с ИПП (в отношении кате-
гории больных с эрозивным эзофагитом, совместном течении 
ГЭРБ с язвенной болезнью, а также хроническим панкреати-
том) для достижения аддитивного эффекта [65]. Особенно важ-
но подчеркнуть, что одновременный прием Гевискона форте 
и ИПП не влияет на фармакокинетику последних, а также на 
формирование и длительность альгинатного барьера.

Отдельно следует выделить перспективы использования Геви-
скона форте пациентами пожилого возраста, у которых нередко 
встречается атрофия слизистой оболочки желудка и преобладает, 
как правило, некислотный рефлюкс, когда коррозирующее дей-
ствие на слизистую пищевода оказывают щелочные компоненты 
рефлюктата (лизолицетин, желчные кислоты и др.). Принципи-
ально важно, что преимущества Гевискона форте в лечении ГЭРБ 
и отсутствие системного эффекта вполне обоснованно нашли 
применение у беременных и кормящих женщин [66].

Указанные направления лечения ГЭРБ соотносятся также с 
перспективами использования в гастроэнтерологической прак-
тике препаратов комбинированного действия на основе гвай-
азулена (вещества растительного происхождения, оказываю-
щего кислотонейтрализующее, антиоксидантное, противовос-
палительное и иные полезные для лечения КЗЗ действия) и 
диметикона – пеногасителя, эффективно купирующего мете-
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оризм [67]. Гвайазулен-содержащие препараты наряду с аль-
гинатами являются ярким примером терапии, основанной на 
использовании природных соединений, то есть терапии наи-
более физиологической, наиболее безопасной и в то же время 
полностью соответствующей строгим клиническим показани-
ям в лечении больных.

Учитывая вышесказанное, тактика ведения пациентов с 
ГЭРБ и эпизодической изжогой должна базироваться на диф-
ференцированном подходе (рис. 4).

Так, пациентам с эпизодической изжогой (как правило, реже 
1 раза в неделю), не доставляющей беспокойство, возможно 
проведение эмпирической антирефлюксной терапии альгина-
тами (Гевискон форте). Больным с эндоскопически негативной 
формой ГЭРБ также показана антирефлюксная терапия, при 
недостаточной эффективности которой необходима детализа-
ция психосоматического компонента данного страдания с по-
следующим назначением препаратов анксиолитического или 
антидепрессивного действия. При наличии эрозивно-язвенных 
поражений пищевода терапией первой линии являются ИПП. 
Для достижения аддитивного эффекта возможно совместное 
применение ИПП и антирефлюксных препаратов (например, 
ИПП и Гевискона форте, о чем упоминалось выше).

Таким образом, учитывая возможность развития целого 
ряда неблагоприятных эффектов длительной кислотосупрес-
сии и патогенетической неоправданности или недостаточно-
сти назначения ИПП в терапии значительного числа больных 
ГЭРБ, следует признать, что необходим взвешенный и диффе-
ренцированный подход к назначению на длительный период 
мощных подавителей желудочной секреции на основе суммар-
ной оценки потенциальных выгод и рисков данной терапии и 
соблюдения принципа «noli nocere» – не навреди. Требуется 
выработка принципиально новых подходов к лечению ГЭРБ с 
применением препаратов, обладающих высоким профилем без-
опасности (например, альгинаты или гвайазулен-содержащие 
средства), что позволяет существенно повысить эффектив-
ность терапии, а также качество жизни пациентов.
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