
8 Эффективная фармакотерапия. 16/2018

Клиническая эффективность

Патогенетически обоснованное 
лечение гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни: 
доказательная база

Ведущим патогенетическим фактором и необходимым диагностическим 
критерием гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) служит 
гастроэзофагеальный рефлюкс. Источником рефлюкса является «кислотный 
карман» – слой небуферизированной соляной кислоты, образующийся после 
приема пищи. Альгинаты, представляющие собой полимер полисахарида, 
при приеме внутрь после еды нейтрализуют «кислотный карман». Приведены 
данные литературы о клиническом значении «кислотного кармана» 
при ГЭРБ, факторах, влияющих на его размер и расположение. Показана 
эффективность препаратов, используемых для лечения ГЭРБ, с позиции их 
влияния на «кислотный карман».
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В настоящее время гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) является одной из самых 

распространенных в структуре кис-
лотозависимых заболеваний. Распро-
страненность ГЭРБ в разных странах 
неодинакова, но достаточно высока. 
Так, в странах Западной Европы она 
колеблется от 10% в Испании и Вели-
кобритании до 17% в Швеции. В США 
этот показатель достигает 13–29% [1]. 
Распространенность ГЭРБ в Москве 
составляет 23,6%, в городах России, 
по данным исследования МЭГРЕ,  – 
11,3–14,3% [2]. 
Высокая распространенность, тен-
денция к  увеличению заболевае-
мости на всех континентах, хрони-
ческое рецидивирующее течение, 
негативное влияние на качество 
жизни и  психологический статус, 
трудности лечения выделяют ГЭРБ 
среди других заболеваний органов 

пищеварения и  определяют необ-
ходимость разработки новых алго-
ритмов терапии и тактики ведения 
больных. Кроме того, к отдаленным 
негативным последствиям ГЭРБ от-
носится развитие пищевода Барретта 
с возможной дальнейшей трансфор-
мацией в  аденокарциному, частота 
выявления которой в последние годы 
заметно возросла (до 800 случаев на 
100 000 населения в год у пациентов 
с пищеводом Барретта) [3].
В основе патогенеза заболевания 
лежат моторные нарушения, приво-
дящие к дисфункции антирефлюкс-
ных механизмов и  возникновению 
патологического гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса (ГЭР). Развитию ГЭР 
способствует градиент давления, 
направленный из желудка в  пище-
вод и обусловленный тем, что внут-
рибрюшное (внутрижелудочное) 
давление выше внутригрудного. 

Развитию ГЭР препятствует зона 
высокого давления между желудком 
и  пищеводом, представленная дву-
мя компонентами  – сфинктерным 
(внутренним), определяемым тону-
сом нижнего пищеводного сфинк-
тера (НПС), и внесфинктерным (на-
ружным). Последний формируется 
из ножек диафрагмы (диафрагмаль-
но-пищеводной связки), острого угла 
Гиса (угол между стенками пищевода 
и желудка), круговых мышечных во-
локон кардиального отдела желуд-
ка, розетки кардии. Существенную 
роль играют длина абдоминального 
сегмента пищевода и расположение 
НПС в брюшной полости [4]. 
Фактором, способствующим возник-
новению ГЭРБ и отягощающим ее те-
чение, является грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы (ГПОД). При 
формировании ГПОД НПС переме-
щается из зоны высокого внутри-
брюшного давления в  зону низкого 
внутригрудного давления, происхо-
дит разобщение внутреннего и  на-
ружного компонентов антирефлюкс-
ного барьера, что нарушает его нор-
мальное функционирование.
Результат воздействия ГЭР на слизис-
тую оболочку пищевода определяется 
составом, длительностью воздейст-
вия (определяется адекватностью пи-
щеводного клиренса) и собственной 
резистентностью слизистой оболоч-
ки пищевода. Прослеживается четкая 
взаимосвязь между вероятностью 
развития рефлюкс-эзофагита и дли-
тельностью закисления пищевода. 
Кислое содержимое желудка вызыва-
ет менее выраженные воспалительно-
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деструктивные изменения слизистой 
оболочки нижней трети пищевода 
по сравнению с желчным, имеющим 
щелочные значения рН. Присутствие 
в рефлюктате желчи повышает риск 
развития пищевода Барретта и рака 
пищевода [5]. 
Апикальная мембрана многослойно-
го эпителия пищевода кислотоустой-
чива, поэтому принципиальное зна-
чение имеет поступление в просвет 
пищевода активированного соляной 
кислотой пепсина. Клиническую сим-
птоматику и  воспаление могут вы-
зывать компоненты дуоденального 
содержимого. В патогенезе пищевода 
Барретта желчным кислотам отводит-
ся существенная роль [3, 5]. 
Большинство эпизодов кислого реф-
люкса и изжоги наблюдаются после 
приема пищи, что отчасти объясня-
ется стимуляцией кислотопродукции 
желудка. Вместе с тем буферный эф-
фект пищи обеспечивает повышение 
внутрижелудочного pH с 1,0–2,0 до 2,5 
и выше [6]. При превышении порога 
pH 2,5 кислота, поступающая в пи-
щевод, редко вызывает симптомы. 
Следовательно, появление обуслов-
ленных рефлюксом симптомов после 
приема пищи несколько парадоксаль-
но. Этот парадокс побудил J. Fletcher 
и  соавт. провести серию экспери-
ментов. Было показано, что натощак 
среднее внутрижелудочное значение 
рН составляет 1,4, после еды увеличи-
вается до 4,4, но в области, прилега-
ющей к пищеводно-желудочному пе-
реходу (ПЖП), остается равным 1,6. 
Таким образом, после приема пищи 
на поверхности содержимого желудка 
образуется слой небуферизированной 
кислоты, или «кислотный карман» [7]. 
Он и  служит источником кислоты, 
поступающей в дистальный отдел пи-
щевода [8]. 
Формированию «кислотного карма-
на» способствует плохое смешивание 
кислоты и стимулирующей ее секре-
цию пищи в проксимальном отделе 
желудка. Его относительная непод-
вижность необходима для выполне-
ния накопительной функции, в  то 
время как интенсивные перистальти-
ческие сокращения, обеспечивающие 
эффективное перемешивание секрета 
с пищей, наблюдаются ниже, в более 
дистальных отделах желудка [9].
Наличие «кислотного кармана» 
подтверждено результатами много-

численных исследований с  исполь-
зованием разных методов, включая 
измерение уровня рН с  помощью 
перемещения электрода и нескольких 
стационарных электродов, однофо-
тонную эмиссионную компьютерную 
томографию после введения технеция 
пертехнетата и  магнитно-резонанс-
ную томографию [10].
После приема пищи «кислотный кар-
ман» формируется не только у боль-
ных ГЭРБ, но и у здоровых лиц. Одна-
ко источником кислотного рефлюкса 
он становится при определенном по-
ложении относительно ПЖП. Пока-
зано, что при расположении прокси-
мального края «кислотного кармана» 
выше или на одном уровне с диафраг-
мой кислотными были 74–85% всех 
эпизодов ГЭР, в то время как при его 
положении ниже диафрагмы – только 
7–20%. Следовательно, отличитель-
ной чертой ГЭРБ является миграция 
верхней границы «кислотного карма-
на» через ПЖП. При этом «кислотный 
карман» становится двухкомпонент-
ным: дистально от ПЖП расположен 
объемный резервуар, возникающий 
после приема пищи, проксимально – 
зона подкисления слизистой оболоч-
ки пищевода, названная J.E. Pandol� no 
«кислотной пленкой» [11]. 
С феноменом «кислотной пленки» 
связывают высокую распространен-
ность повреждения слизистой обо-
лочки пищевода вблизи ПЖП. При 
проведении рН-мониторинга рН-
электрод в пищеводе располагают на 
5 см проксимальнее верхнего края 
НПС. Именно здесь принято фик-
сировать эпизоды ГЭР. Между тем 
эрозию и метаплазию часто выявля-
ют в непосредственной близости от 
Z-линии (ПЖП). Во многом это объ-
ясняют данные, полученные J. Fletcher 
и соавт. при 24-часовом рН-монито-
ринге пищевода на расстоянии 0,5 
и 5,5 см от НПС. Оказалось, что в пер-
вой точке время с pH < 4, отражающее 
продолжительность воздействия кис-
лоты на пищевод, примерно в шесть 
раз выше, чем во второй (11,7 против 
1,8%; р < 0,001) [12]. Рефлюксы корот-
кого сегмента с меньшей вероятнос-
тью, чем обычные, сопровождаются 
симптомами, но с ними может быть 
связано развитие метаплазии и нео-
плазии в  области ПЖП. Исходя из 
этой концепции можно объяснить, 
почему короткосегментный пищевод 

Барретта регистрируется в несколько 
раз чаще, чем длинносегментный. 
Как уже отмечалось, грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы ухуд-
шает функцию НПС и клиренс пи-
щевода. Помимо этого ГПОД влияет 
на размер и расположение «кислот-
ного кармана». Указанные факторы 
способствуют увеличению времени 
воздействия кислоты на пищевод. 
С помощью многомерного регресси-
онного анализа было показано, что 
наличие ГПОД и расположение «кис-
лотного кармана» над диафрагмой 
являются значительными независи-
мыми факторами риска кислотного 
рефлюкса [13]. Пространственное 
разобщение НПС и ножек диафраг-
мы, вследствие чего изменяется 
положение «кислотного кармана», 
способствует усилению кислотного 
рефлюкса. Этим обусловлена связь 
размера ГПОД с  эпизодами повы-
шенной кислотности и повреждени-
ем пищевода [14]. Уменьшение раз-
мера ГПОД снижает риск развития 
кислотного рефлюкса в 2–4 раза, что 
связано с перемещением «кислотного 
кармана» в дистальном направлении. 
Таким образом, положение «кислот-
ного кармана» и размер ГПОД тесно 
связаны друг с другом и являются ос-
новными факторами риска развития 
кислотного рефлюкса и ГЭРБ. 
В лечении больных ГЭРБ использует-
ся комплексный подход, традиционно 
включающий диету и модификацию 
образа жизни, снижение поврежда-
ющих свойств рефлюктата, улучше-
ние пищеводного клиренса и защиту 
слизистой оболочки пищевода. Ме-
дикаментозная терапия предполагает 
использование лекарственных препа-
ратов, обладающих кислотонейтра-
лизующей или кислотопоглощающей 
способностью либо ингибирующих 
кислотопродукцию в желудке в целях 
повышения pH желудочно-пище-
водного рефлюктата, – ингибиторов 
протонной помпы (ИПП), антацидов 
и альгинатов. 
Метаанализ клинических исследова-
ний, посвященных оценке медика-
ментозного лечения изжоги, показал, 
что вероятность ее устранения воз-
растает по мере угнетения секреции 
кислоты (относительный риск изжо-
ги при назначении прокинетиков  – 
0,86, блокаторов Н2-рецепторов  – 
0,77, ИПП – 0,37) [15].
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При приеме ИПП значительных изме-
нений в расположении «кислотного 
кармана» не происходит. Вместе с тем 
наблюдаются уменьшение его разме-
ров и увеличение рН [16]. Существует 
четкая корреляция между значени-
ями рН «кислотного кармана» и рН 
рефлюктата. Следовательно, эффек-
тивность ИПП в лечении ГЭРБ опре-
деляется выраженностью повышения 
уровня рН «кислотного кармана» 
и степенью уменьшения его объема. 
Производные альгиновой кислоты, 
или альгинаты, при приеме внутрь 
реагируют с кислотой в просвете же-
лудка, в результате чего формируется 
невсасывающийся альгинатный геле-
вый барьер [17]. «Альгинатный плот» 
формируется между пищеводно-же-
лудочным соединением и  твердой 
пищей, то есть там, где располагался 
бы «кислотный карман». «Плавая» на 
поверхности содержимого желудка, 
«альгинатный плот» препятствует 
возникновению ГЭР. 
К дополнительным эффектам комби-
нации альгината и антацида относит-
ся нейтрализация «кислотного карма-
на» и/или его перемещение в дисталь-
ном направлении от ПЖП. 
Логично предположить, что купиро-
вание симптома после приема пре-
парата с антирефлюксным действи-
ем – доказательство связи симптома 
и  ГЭР. Данные проведенных иссле-
дований позволили в качестве скри-
нингового метода диагностики ГЭРБ 
рекомендовать альгинатный тест  – 
оценку эффективности однократно-
го приема 20 мл суспензии Гевискона 
при изжоге [18]. Быстрое устранение 
изжоги дает основание врачу диагно-
стировать ГЭРБ. Сохранение или не-
полное купирование изжоги – повод 
для углубленного инструментального 
обследования. Чувствительность аль-
гинатного теста – 96,7%, специфич-
ность – 87,7% [19].
Исходя из концепции «кислотного 
кармана», одной из причин неэффек-
тивности ИПП является сохранение 
объема его содержимого, достаточ-
ного для заброса в пищевод, то есть 
роль слабо кислого и щелочного (ду-
оденогастрального/желчного) реф-
люксов [8]. Преодолеть неэффектив-
ность лечения ИПП в таких случаях 
можно за счет увеличения дозы пре-
парата или его замены другим ИПП. 
На удвоенные дозы ИПП отвечают 

лишь около 60–70% больных [20]. 
Кроме того, долгосрочная терапия 
и высокие дозы ИПП потенциально 
ассоциированы с  рядом побочных 
эффектов, прежде всего: 

 ✓ мальабсорбцией железа, цинка 
и кальция;

 ✓ изменением абсорбции ряда 
лекарственных средств (препа-
раты железа, дипиридамол, те-
офиллин, L-тироксин, карбонат 
кальция, флуконазол и др.), для 
которых принципиально важно 
поддержание физиологических 
значений pH;

 ✓ повышением риска развития 
инфекций желудочно-кишечно-
го тракта и дыхательной систе-
мы, особенно у пожилых паци-
ентов;

 ✓ заселением желудка микрофло-
рой ротоглотки и кишечника;

 ✓ повышением риска развития 
синдрома избыточного бакте-
риального роста [17, 21].

Сочетанный прием ИПП и альгината 
позволяет повысить эффективность 
терапии без эскалации дозы ИПП.
Результаты проведенного нами иссле-
дования свидетельствуют, что ком-
бинация ИПП и альгината обеспечи-
вает быстрый клинический эффект 
в первые дни приема ИПП. Так, уже 
в первый день лечения изжога была 
купирована у  61% больных группы 
комбинированной терапии и  у 14% 
пациентов, получавших монотерапию 
ИПП (р < 0,001), во второй день – у 63 
и 20% соответственно (р < 0,001). На 
третий день (альгинат в режиме «по 
требованию») изжога отсутствовала 
у 48% пациентов первой группы и у 
44% – второй (р = 0,8). Регургитация 
в первый день терапии не беспокоила 
78% больных первой группы и сохра-
нялась у всех изначально ее испыты-
вавших пациентов второй группы 
(р < 0,001). На второй день терапии эти 
показатели составили 83 и 22% соот-
ветственно (р < 0,001), на третий – 67 
и 22% соответственно (р = 0,01). После 
четвертого дня межгрупповые отли-
чия отсутствовали. К седьмому дню 
лечения в первой группе показатель 
самочувствия по Визуальной анало-
говой шкале увеличился с  57,3 ± 9,7 
до 78,1 ± 11,2 мм (р < 0,001), во второй 
группе – с 54,9 ± 14,9 до 67,0 ± 15,2 мм 
(р < 0,001). Межгрупповая разница по-
казателя на седьмой день была досто-

верной (р < 0,001). К 14-му дню отли-
чий не наблюдалось (78,8 ± 9,7 против 
75,6 ± 12,5 мм; р = 0,1) [22].
Аналогичные данные получили 
P.W. Dettmar и соавт., которые срав-
нивали эффективность комбиниро-
ванной терапии (ИПП и  альгинат) 
и монотерапии ИПП при неэрозив-
ной ГЭРБ. Установлено, что полное 
купирование симптомов и  отсут-
ствие изжоги семь дней подряд и бо-
лее достоверно чаще регистрирова-
лись в  первой группе (56,7 против 
25,7%) [23]. Важен факт отсутствия 
фармакокинетического взаимо-
действия альгинатов и ИПП. 
Как показал метаанализ рандомизи-
рованных плацебоконтролируемых 
исследований, проведенных с 1972 
по 2005 г., по оценке эффективности 
безрецептурных препаратов, при-
меняемых при ГЭРБ, по сравнению 
с эффектом плацебо относительная 
выгода применения Н2-блокаторов 
достигает 41%, комбинаций альги-
ната и антацида – 60%, антацида – 
11% [24]. 
Монотерапия альгинатами рекомен-
дована при эндоскопически нега-
тивной форме ГЭРБ [25]. Результаты 
курсового лечения 148 больных ГЭРБ 
показали, что к седьмому дню изжога 
была стойко купирована в 48,6% слу-
чаев, регургитация – в 64,6% случаев. 
При продолжении приема альгината 
наблюдался прирост эффективнос-
ти: к 14-му дню изжога была стойко 
устранена у 84,2% пациентов, регур-
гитация – у 88,5% больных. Как след-
ствие – существенное улучшение всех 
тестируемых показателей самочувс-
твия и качества жизни больных [26]. 
В опубликованных ранее работах 
значительное облегчение симптомов 
рефлюкса при приеме альгинатов от-
мечалось у 74–81% больных [27]. 
Получены доказательства локального 
защитного эффекта альгината натрия 
в трехмерной модели культивирова-
ния клеток пищевода человека in vitro. 
Протективный эффект альгината на-
трия имел место при воздействии кис-
лых и щелочных рефлюксов на сли-
зистую оболочку в течение часа после 
применения. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что постпрандиальное 
применение альгината теоретически 
способно уменьшить повреждение 
слизистой оболочки, вызванное реф-
люксом [28].





12 Эффективная фармакотерапия. 16/2018

Клиническая эффективность

В 2017 г. были опубликованы сис-
тематический обзор и  метаанализ 
результатов рандомизированных ис-
следований, в  которых сравнивали 
эффективность альгинатов с эффек-
тивностью плацебо, антацидов, анта-
гонистов гистаминовых рецепторов 
2-го типа и  ИПП при неэрозивной 
ГЭРБ (14 исследований, n = 2095) [29]. 
Во всех исследованиях оценивали от-
вет на терапию – полное купирование 
либо значимое уменьшение выражен-
ности типичных симптомов. 
Во всех исследованиях альгинаты 
имели преимущество перед плацебо 
и антацидами. В целом отмечалось ста-
тистически значимое преимущество 
терапии на основе альгинатов с коэф-
фициентом отношения шансов (ОШ) 
4,42 (95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 2,45–7,97). При исключении 
исследований с наибольшим терапев-
тическим эффектом общая оценка 
принципиально не изменилась. Ста-
тистически значимые различия между 
этими исследованиями были умерен-
ными (I2 = 71%; p = 0,001). 
При сравнении альгинатов с  ИПП 
и Н2-блокаторами преимущества пер-
вых не установлены (ОШ 0,58; 95% 
ДИ 0,27–1,22), однако выявлены до-
стоверно значимые отличия (I2 = 82%; 
p < 0,001). Результаты опубликован-
ных за последние пять лет работ про-
демонстрировали меньшую разницу 
между режимами терапии (ОШ 0,88; 
95% ДИ 0,61–1,26) без статистически 
значимых отличий (I2 = 0%; p = 37).
Приведенный систематический об-
зор и  метаанализ клинических ис-

следований подтвердили эффектив-
ность альгинатов при неэрозивной 
ГЭРБ, их преимущество перед пла-
цебо и  антацидами. Это позволяет 
рассматривать альгинаты в  качест-
ве стартовой терапии у  пациентов 
с  умеренными симптомами ГЭРБ, 
для которых стойкое подавление кис-
лотопродукции либо нежелательно, 
либо нецелесообразно. 
В клинических рекомендациях Рос-
сийской гастроэнтерологической 
ассоциации указано, что прием аль-
гинатов является патогенетически 
обоснованным терапевтическим 
способом уменьшения «кислотного 
кармана» и нейтрализации кислоты 
в области ПЖП, а также способствует 
формированию механического барь-
ера-плота, препятствующего забросу 
содержимого желудка в пищевод. Со-
здавая защитный барьер на поверх-
ности желудочного содержимого, эти 
препараты значительно и длительно 
(более 4,5 часа) уменьшают количест-
во как патологических кислых ГЭР, 
так и  слабощелочных дуоденогаст-
роэзофагеальных рефлюксов. Таким 
образом, на фоне применения аль-
гинатов формируются оптимальные 
физиологические условия для слизис-
той оболочки пищевода. Альгинаты 
оказывают цитопротективное и сор-
бционное действие. 
На основании доказанной высокой 
эффективности и  безопасности во 
всех триместрах беременности аль-
гинаты признаны препаратами выбо-
ра для лечения изжоги беременных. 
Поскольку эти препараты почти не 

имеют побочных эффектов, их мож-
но рекомендовать не только беремен-
ным, но также кормящим матерям 
и практически здоровым лицам при 
эпизодическом возникновении из-
жоги [30]. Аналогичные положения 
содержат VI Национальные рекомен-
дации по диагностике и лечению кис-
лотозависимых и  ассоциированных 
с Helicobacter pylori заболеваний (VI 
Московские соглашения) [31].

■ ■ ■
Итак, получены убедительные дока-
зательства патогенетической обосно-
ванности лечения ГЭРБ альгинатами. 
Их прием способствует устранению 
ГЭР, источником которого является 
«кислотный карман».
Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о цитопротективном эф-
фекте альгинатов.
Устранение изжоги с помощью альги-
ната (альгинатный тест) – надежный 
диагностический критерий диагноза 
ГЭРБ.
При эндоскопически негативной фор-
ме ГЭРБ возможна курсовая моноте-
рапия альгинатом.
При рефлюкс-эзофагите комбинация 
ИПП и альгината показана в первые 
дни лечения для быстрого устране-
ния симптомов. При недостаточной 
эффективности терапии стандартной 
дозой ИПП такая комбинация позво-
ляет контролировать симптомы ГЭРБ 
без увеличения дозы ИПП.
Альгинаты являются препаратами 
выбора для лечения изжоги бере-
менных.  
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