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Современные представления  
об этиопатогенезе  
и лечении ахалазии

Ахалазия кардиальной части пищевода – это хроническое заболевание нервно-мышечного аппарата 
пищевода, обусловленное предположительно аутоиммунным воспалительным процессом на фоне 
неуточненной генетической предрасположенности или мутации, а также под влиянием вирусной 
инфекции, проявляющееся различной степенью нарушения расслабления кардиальной части пищевода 
и отсутствием перистальтического сокращения в нем. Патогенетические процессы происходят 
непосредственно в нервно-мышечных ганглиях и проявляются воспалением, эозинофильной 
и лимфоцитарной инфильтрацией и завершаются фиброзом и атрофией нервных окончаний. Золотым 
стандартом диагностики ахалазии признана манометрия высокого разрешения, позволяющая определить 
типы ахалазии по манометрическим критериям. Симптоматическое лечение направлено на избавление от 
дисфагии и восстановление проходимости пищевода. Наиболее эффективными способами хирургического 
лечения являются миотомия по Геллеру и пероральная эндоскопическая миотомия. Им уступает 
пневмодилатация по причине более низкой эффективности, непродолжительности эффекта и частоты 
рецидивов. Рецидив ахалазии после оперативного вмешательства может иметь место и возрастает 
с увеличением срока после хирургического лечения. 

Ключевые слова: ахалазия, этиология, патогенез, манометрия высокого разрешения, лечение, ПОЭМ, 
кардиомиотомия по Геллеру
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Обзор

Введение 
Ахалазия кардиальной части пищевода (АК) – это 
заболевание пищевода с первичным нарушением его 
моторной функции, проявляющееся недостаточным 
расслаблением нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС)и отсутствием пропульсивных перистальти-
ческих сокращений его тела [1, 2]. 
Первичная ахалазия пищевода является довольно 
редким заболеванием с  выявляемостью 1,07–2,2 на 
100 тыс. населения и заболеваемостью от 1,9 до 10–15,7 
на 100 тыс. населения [2, 3]. Стоит отметить, что, по 
данным эпидемиологических исследований, различие 
уровня заболеваемости по половому признаку выяв-
лено не было. По данным американских исследовате-
лей, регистрируется постепенный рост заболеваемости 
с 2,51 на 100 000 в 1996 г. до 26,0 на 100 000 в 2021 г. [4]. 

Но, несмотря на небольшой рост заболеваемости, АК 
имеет высокий риск развития рака пищевода: в  10 
раз больше, чем в обычной популяции, и составляет 
в  среднем 1,36 (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,56–2,51) на 1000 человек. При этом длительный 
анамнез является фактором риска, предположительно 
вследствие длительного воспаления в пищеводе [5].
Цель - обобщение и анализ новых литературных дан-
ных, касающихся этиологии, патогенеза, особенно-
стей клиники и лечения пациентов с разными мано-
метрическими типами ахалазии пищевода. 

Диагностика
Разработка и внедрение нового метода диагности-
ки  – манометрии пищевода высокого разрешения 
внесли весомый вклад в улучшение понимания пато-
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логических процессов, происходящих при ахалазии. 
Современная классификация моторных нарушений 
пищевода, основываясь на результатах исследования, 
характеризует перистальтику пищевода, раскрытие 
кардиальной части в ответ на глоток, мощность и на-
правление сокращения пищевода, взаимодействие 
различных точек пищевода во время глотания [6]. 
Основным методом и золотым стандартом диагности-
ки ахалазий и других нарушений моторики пищево-
да признана манометрия высокого разрешения [1, 2]. 
Разработанная в 2009 г. Чикагская классификация пос-
тоянно совершенствуется и по мере накопления опыта 
меняется с учетом результатов исследований. Все тер-
мины, показатели и нормальные значения были опу-
бликованы ранее [7]. Основными манометрическими 
характеристиками ахалазии являются: а) суммарное 
расслабление НПС выше 15 мм рт. ст.; б) отсутствие 
в теле пищевода перистальтики. В Чикагской класси-
фикации первого – четвертого пересмотров выделены 
три типа ахалазии пищевода (таблица) [6]. 
Первый тип – все сокращения имеют низкий сокра-
тительный интеграл (от 0 до 450, но чаще до 150 мм 
рт. ст. × см × с). Мощность сокращения в теле пище-
вода низкая.
Второй тип  – более 20% сокращений имеют нор-
мальный сократительный интеграл, занимающий 
всю площадь сокращения от верхнего пищеводного 
сфинктера до НПС  – так называемая панэзофаге-
альная прессуризация. Сократительный интеграл – 

выше 450 мм рт. ст. × см × с. 
Третий тип – в 20% сокращений и более есть участки 
повышения тонуса в теле пищевода. Они выглядят 

как преждевременные сокращения, но без перисталь-
тической волны. Сократительный интеграл - выше 
450 мм рт. ст. × см × с. 
В сложных ситуациях рекомендуется проводить ис-
следование в положении сидя, а также тесты с мно-
жественными глотками, тест с  твердым болюсом 
и тест с холецистокинином [6]. 

Клиника
Ахалазия проявляется в основном прогрессирующей 
дисфагией (82–100%), срыгиванием пищи (76–91%) 
и снижением веса (35–91%) [8]. Наличие симптомов 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни: изжоги 
(27–42%) и боли в грудной клетке (25–64%) являются 
причиной ошибочного диагноза и назначения кис-
лотоснижающих препаратов. В результате диагноз 
заболевания устанавливается в более поздние сроки, 
когда возникают осложнения: застойный эрозивно-
язвенный эзофагит, аспирационный синдром, кан-
дидоз пищевода. Так, у 40% пациентов отмечается 
хотя бы один респираторный симптом: из них у 37% 
кашель, у 31% – аспирация, у 21% – осиплость голоса, 
у 12% – боли в горле, у 15% – свистящее дыхание и за-
труднение вдоха [9]. По данным более ранних иссле-
дований, снижение веса было основным симптомом 
заболевания (до 91%), в настоящее время потеря веса 
фиксируется реже (35%), встречаются даже пациен-
ты с избыточным весом [10].
Очевидно, что разделение на типы ахалазии подра-
зумевает наличие определенных фенотипических ха-
рактеристик. Особенности клинических проявлений 
были изучены у 108 пациентов с ахалазией по про-

Обзор

Сравнительная характеристика трех манометрических типов ахалазии по Чикагской классификации

Тип Мощность или 
сократительный 
интеграл

Суммарное 
расслабление 
НПС

Панэзофагеальное 
нагнетание

Спастическое 
сокращение

Вид

Первый Низкая (менее 450 мм 
рт. ст. × см × с более чем 
в 80% сокращений)

Более  
15 мм рт. ст.

Отсутствует Отсутствует

Второй Нормальная (от 450 
и выше, может быть 
более 8000 мм рт. 
ст. × см × с)

Более  
15 мм рт. ст.

Присутствует Отсутствует

Третий Нормальная (от 450 
и выше, может быть 
более 8000 мм  
рт. ст. × см × с)

Более  
15 мм рт. ст.

Присутствует Более чем в 20%
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стому опроснику, включающему наличие и частоту 
присутствия симптомов [11]. Несмотря на отсутст-
вие достоверной разницы наличия тех или иных сим-
птомов у представителей разных типов АК, было вы-
явлено преобладание регургитации, боли в грудной 
клетке, изжоги, рвоты и кашля у пациентов с первым 
типом. Дисфагия твердой и жидкой пищи, тошнота 
чаще встречались у пациентов с третьим типом по 
сравнению с другими. Другие авторы заявляют, что 
боли в грудной клетке достоверно чаще встречаются 
у пациентов с третьим типом, при этом боли, скорее 
всего, обусловлены спастическими сокращениями 
в пищеводе, так как сохраняются даже после прове-
денного лечения [12]. 

Этиология и патогенез
Несмотря на то что болезнь впервые была описана 
300 лет назад, вопросы этиологии до сих пор остают-
ся нераскрытыми, и внимание многих исследователей 
обращено на решение этой задачи. Обсуждаются ге-
нетические предпосылки, аутоиммунные нарушения 
и вирусные инфекции в развитии заболевания, однако 
не исключается взаимодействие нескольких факторов. 
Молекулярно-генетические исследования становятся 
все более доступными и  позволяют уточнить при-
чину возникновения этого заболевания. В одном из 
последних исследований [13] были выявлены два ча-
стых (rs1705003 в гене CUTA и rs1126511 – HLA-DPB1) 
и три редких варианта генов (CREB5: g.28848865G > T; 
ESYT3: g.138183253C > T; и LPIN1: g.11925128A > G), 
ассоциированных с АК и отвечающих за иммунный 
ответ. Несмотря на то что выделить определенный 
ген, ассоциированный исключительно с АК, не уда-
лось, изучается несколько гипотез. Вероятно, суще-
ствует форма ахалазии с  ранним началом, которая 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Это 
предположение подтверждается более ранним иссле-
дованием T. Frieling и соавт. [14], в котором описаны 
четыре семьи с АК и проведен анализ литературы. По 
данным исследователей, встречается примерно в пять 
раз больше случаев заболевания братьев и сестер, чем 
случаев больных родителей и детей. Также описаны 
случаи заболевания близнецов, среди которых есть 
монозиготные пары, а также дизиготные разного пола.
Нельзя не отметить генетически обусловленные за-
болевания, для которых одним из проявлений яв-
ляется АК. К  таким болезням относится Синдром 
ААА (синдром ахалазии  – аддизонизма  – алакри-
мии, или синдром Оллгрова), включает ахалазию, 
надпочечниковую недостаточность первого типа 
и недостаточность слезообразования. Синдром ААА 
ассоциирован с геном AAAS, характеризуется ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, началом 
в раннем детстве, развитием надпочечниковой недо-
статочности к первым десяти годам жизни и являет-
ся прогрессирующим расстройством [15, 16] .
Синдром AAMR (синдром алакримии, ахалазии и за-
держки развития) является аутосомно-рецессивным 
заболеванием, характеризующимся началом при 
рождении или в раннем детском возрасте, ассоци-

ирован с  мутациями в  гене GMPPA. Помимо трех 
симптомов, отражающихся в названии, более вари-
абельные признаки включают гипотонию, аномалии 
походки, анизокорию, а также нарушения зрения или 
слуха. Расстройство проявляет сходство с синдро-
мом ААА, но пациенты с AAMR не имеют надпочеч-
никовой недостаточности [17]. 
Единичные описания сочетания ахалазии и  вро-
жденной глухоты с витилиго или в сочетании с ми-
кроцефалией также предположительно обусловлены 
генетическими нарушениями, для которых на сегод-
няшний день не описано генов. Мутации в гене POLG 
связаны со спектром клинических фенотипов, среди 
которых отек роговицы, эпилепсия, тяжелая нейро-
патия с ахалазией. [18]. В литературе описан случай 
АК у  беременной женщины с  митохондриальным 
заболеванием, успешно пролеченной с помощью эн-
доскопической миотомии: синдром Кернса - Сейра 
(КСС), или митохондриальная нейрокишечная эн-
цефалопатия. Точный диагноз не был подтвержден, 
поскольку после проведения молекулярно-генети-
ческого исследования, в ходе которого были выяв-
лены клинически значимые варианты в генах RNR1 
(MTRNR1) и RNR2 (MTRNR2), наблюдающиеся чаще 
всего у пациентов с КСС, пациентка отказалась от 
дальнейшего генетического тестирования [19].
В пользу аутоиммунной теории ахалазии свидетель-
ствует повышенная частота сочетания с аутоиммун-
ными заболеваниями, такими как витилиго, систем-
ная красная волчанка и другие [20].
Из литературных источников известно, что ген гисто-
совместимости HLA-DQβ1 (rs28688207), отвечающий 
за аутоиммунные состояния, является также факто-
ром риска АК [21]. Исследование J. Becker [22] пока-
зало, что распространенность АК может различаться 
в разных популяциях. В польской выборке (106 па-
циентов и 402 пациента контрольных) (Р = 0,84 × 10-4; 
отношение рисков (ОР) – 3,52) и в шведской когор-
те (171 пациент и 732 пациента контрольной груп-
пы) (P = 7,44 × 10−05; ОР – 2,93) установлена значимая 
связь варианта HLA-DQβ1 с  первичной ахалазией. 
Z. Vackova и соавт. [23] показали, что частота вариан-
та HLA-DQB1(rs28688207) различается среди подтипов 
ахалазии, выявляемых с использованием манометрии 
высокого разрешения. Мутация наиболее распростра-
нена при первом типе, что позволяет предположить, 
что иммуноопосредованные механизмы, запускаемые 
мутацией, могут играть более заметную роль в патоге-
незе этого подтипа. B. Vona и соавт. [24] отмечают, что 
у взрослых пациентов с синдромом CAGSSS (OMIM 
616007) зачастую диагностируется ахалазия пищевода 
второго типа, а при секвенировании экзома у таких 
пациентов были обнаружены варианты c.2625C > T, 
p.Pro909Ser, NM_018060.3 и c.2282A> G, p.His761Arg 
в гене IARS2 [25].
Аутоиммунный механизм напрямую связан с анти-
генами второго класса основного комплекса гисто-
совместимости (MHC), экспрессией молекул MHC 
второго класса в  ганглиозных клетках пищевода, 
индуцированных IFN. Высвобождение активирует 
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аутоиммунный процесс, что, в свою очередь, может 
привести к разрушению ганглиозных клеток пище-
вода при АК. Существует корреляция заболевания 
с HLA второго класса. Например, у пациентов с диаг-
нозом «ахалазия кардиальной части пищевода» выяв-
лены аллели HLA DQA1*0103 и DQBI*0603. Считает-
ся, что белок гена тирозинфосфатазы N22 (PTPN22) 
кодирует лимфоидно-специфическую фосфатазу, 
которая понижает активацию Т-клеток. По данным 
литературы, вариант 1858T гена PTPN22 способству-
ет аутоиммунному ответу, который приводит к хро-
ническому воспалению и ассоциирован с некоторы-
ми аутоиммунными заболеваниями. Почти у  всех 
пациентов с разными типами ахалазии выявляются 
в крови специфические антитела к нервно-мышеч-
ному сплетению [26].
Поскольку в  литературе неоднократно упоминается 
сочетание нескольких аутоиммунных заболеваний 
у одного пациента, которое влияет на более тяжелое те-
чение заболевания, зачастую сопровождающееся вос-
палением, отдельное внимание уделяется вы явлению 
провоцирующих факторов. Одним из триггерных меха-
низмов воспаления у женщин нередко становится бере-
менность, особенно у носительниц гена HLA-DQβ1 [21]. 
Z. Vackova и соавт. [23] изучили частоту встречаемости 
полиморфизма HLADQβ1 среди пациентов с различ-
ными типами ахалазии согласно Чикагской классифи-
кации. В исследовании приняли участие 347 пациен-
тов с подтвержденным диагнозом ахалазии первого 
типа – 26%, второго типа – 60% и третьего типа – 14%. 
Аллель С (вариант rs 28688207 HLA-DQβ1) выявляется 
у 26,9% пациентов с первым типом ахалазии, у 16,67% 
больных - со вторым типом и у 10,24% - с третьим типом 
ахалазии. Этот генотип взаимосвязан с повреждением 
рецептора к вазоинтестинальному пептиду, который 
расположен в межэнтеральных нейронах нижней трети 
пищевода и НПС.
В качестве основной составляющей инфекционной 
гипотезы развития ахалазии рассматривается Herpes 
simplex virus первого типа, так как его ДНК и микро-
РНК обнаруживаются у пациентов с ахалазией [27]. 
Как считают японские ученые, Herpes simplex virus 
запускает воспалительный процесс за счет повыше-
ния экспрессии интерлейкинов (ИЛ), в основном ИЛ 
1β в области НПС. При этом нарушается защитный 
механизм фагоцитоза вирусных частиц, повышается 
активность ИЛ 17, ИЛ1β, хемоаттрактантов, особен-
но в тканях мышечной оболочки в области НПС, что 
приводит к  активации атоиммунного процесса за 
счет фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ 1β, ИЛ 6, 
ИЛ 8, ИЛ 17 и ИЛ 22 [28, 29]. Кроме провоспалитель-
ных агентов, в патологический процесс подключа-
ются противовоспалительные и профибротические 
интерлейкины: ИЛ 4, ИЛ 5, фактор роста опухоли 
и интерфероны. Повышение концентрации интер-
лейкинов было названо «цитокиновым штормом», 
который наблюдается при коронавирусной инфек-
ции [30]. Второй и третий тип ахалазии характеризу-
ется большим повышением цитокинов, таких как ИЛ 
17, ИЛ 22, интерферон. Третий тип отличался высо-

кими показателями апоптоза и воспаления. Уровни 
ИЛ 4 и ИЛ 13 были выше в группе со вторым типом 
АК, а уровень трансформирующего фактора роста – 
в группе с первым и третьим типом АК. Преоблада-
ние провоспалительных и противовоспалительных 
интерлейкинов, а также Т-хелперов, производящих 
эти интерлейкины, в группе со вторым типом ахала-
зии по сравнению с первым типом доказывает, что 
второй тип ахалазии является начальной стадией 
и может прогрессировать в первый тип. Третий же 
тип ахалазии можно считать самой ранней стадией, 
он характеризуется более агрессивным воспалением, 
но имеет более сложный механизм развития и требу-
ет дальнейшего изучения. 
В связи с  развитием малоинвазивных процедур 
и внедрением в практику метода пероральной эндо-
скопической миотомии (ПОЭМ) стало возможным 
получать и  изучать биоматериал на более ранних 
стадиях заболевания. Наряду с гуморальным отве-
том в  воспалении участвует клеточный ответ. Ги-
стологическое исследование биоптатов у пациентов 
с АК, взятых во время миотомии, выявило диффуз-
ную эозинофильную или лимфоцитарную инфиль-
трацию, распространяющуюся от области НПС до 
средней трети пищевода. У пациентов с ахалазией 
в 28,6% случаев выявляется эозинофильная инфиль-
трация слизистой вплоть до собственной пластинки 
и в 85,7% случаев – в наружной мышечной оболочке 
[31], в то время как в более ранних исследованиях эо-
зинофилы обнаруживали в 17,6% случаев [32]. Обна-
ружение эозинофильного катионного белка, который 
высвобождается при дегрануляции эозинофилов, по-
зволяет предположить роль эозинофильной инфиль-
трации в деструкции интрамуральных ганглиев [33].
На данный момент накоплено уже много данных об 
участии эозинофильной инфильтрации в патогенезе 
ахалазии, имеются даже сравнения болезни с эози-
нофильным эзофагитом [34]. Но принципиальные 
различия между этими заболеваниями не позволяют 
их объединить в одну группу. Так, ведущим симпто-
мом обоих заболеваний является дисфагия, но при 
ахалазии она носит постепенный прогрессирующий 
характер, а при ЭЭ – интермиттирующий характер. 
Наблюдаемый при ЭЭ и АК «цитокиновый шторм» 
имеет некоторые особенности: у пациентов с АК пре-
обладают ИЛ, отвечающие за общую воспалитель-
ную и аутоиммунную реакцию, фиброз, такие как ИЛ 
17, ИЛ 22, хемокины; у пациентов с ЭЭ – ИЛ, отвеча-
ющие за аллергическую реакцию, эотаксин, десмо-
глеин, калпаин, филагрин. 
Фиброз при ЭЭ наблюдается в слизистой и подсли-
зистом слое, а при ахалазии он выявляется в обла-
сти нервно-мышечных ганглиев и мышечном слое 
вокруг них. Так, например, у пациентов с ахалазией 
наблюдали плексит, капиллярит, венулит и гипертро-
фию нервных окончаний [29]. 
Атрофические процессы происходят в стенке пище-
вода: наблюдается мышечная атрофия и фиброз, осо-
бенно тяжелый при первом типе ахалазии. Снижение 
числа интерстициальных клеток Кайала, увеличение 
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тучных клеток, снижение nNOS позитивных клеток, 
S-100 позитивных клеток было выявлено китайски-
ми учеными, причем в большей степени у пациен-
тов с первым типом ахалазии в сравнении с третьим 
типом [35]. Сохранные клетки Кайала обнаружива-
ются у большинства пациентов с третьим типом аха-
лазии [36]. 
Гистологическое исследование биоптатов из области 
НПС у 43 пациентов со всеми типами ахалазии вы-
явило воспалительную инфильтрацию в области нерв-
но-мышечных сплетений и  в окружающих тканях, 
представленную лимфоцитами (88%) и эозинофилами 
(13%). На смену воспалению приходит фиброз и атро-
фия нервных окончаний, так называемый аганглиоз, 
который наблюдали почти у всех пациентов с первым 
типом ахалазии и у 13 пациентов со вторым типом. 
В связи с этим можно предположить, что полное от-
сутствие расслабления НПС у пациентов с первым 
типом АК обусловлено аганглиозом нервно-мышеч-
ных сплетений, в то время как частичное сохранение 
нервно-мышечных сплетений проявляется снижени-
ем расслабления НПС в ответ на глоток [37]. 
Моторику пищевода регулирует вегетативная нерв-
ная система. Перистальтику пищевода и расслабле-
ние НПС контролирует часть вегетативной нервной 
системы - энтеральная нервная система, которая 
состоит из сложной сети нервов и сплетений. Суще-
ствует два основных типа нейронов: тормозящие, 
нейротрансмиттерами которых являются оксид 
азота (NO) и  вазоактивный интестинальный пеп-
тид, и возбуждающие, медиатором которых служит 
ацетилхолин. В головном мозге и периферической 
нервной системе NO проявляет многие свойства ней-
ромедиатора; он связан с нейротоксичностью, ассо-
циированной с инсультом и нейродегенеративными 
заболеваниями, нервной регуляцией гладких мышц, 
включая перистальтику [38].
При изучении патогенеза АК ученые обратили вни-
мание на ген NOS1, кодирующий белок, принадле-
жащий семейству синтаз оксида азота (NO), которые 
синтезируют оксид азота из L-аргинина. NO постоян-
но продуцируется эндотелиальной (eNOS или NOS3) 
или нейрональной (nNOS или NOS1) NO-синтазами 
и  в более высоких концентрациях индуцибельной 
формой NO-синтазы (iNOS или NOS2) при стиму-
ляции различных провоспалительных цитокинов. 
Несмотря на свою противоопухолевую и противо-
микробную активность, аберрантная экспрессия 
iNOS может оказывать нейротоксическое действие, 
особенно для нитрергических нейронов. NOS-зави-
симое высвобождение NO генетически детермини-
ровано, и  различные полиморфизмы промоторов 
гена iNOS участвуют в индивидуальных ответах на 
индуцированную инфекцией активацию иммунной 
системы. Высокополиморфный пентануклеотидный 
(CCTTT) n-повтор, расположенный в промоторной 
области гена iNOS, может иметь функциональное 
значение для регуляции транскрипции гена iNOS. 
Распределение аллелей пентануклеотидных микро-
сателлитных (CCTTT) n было изучено в различных 

этнических группах, и оно было связано с предра-
сположенностью к инфекционным и аутоиммунным 
заболеваниям [39]. Кроме того, Штейер и соавт. [40] 
выявили случай заболевания ахалазией и аутизмом 
в  близкородственной (двоюродные брат и  сестра) 
семье арабского происхождения с тремя детьми, двое 
из которых были больны (мальчик двух с половиной 
лет и девочка шести лет). После полного секвениро-
вания экзома у  сестры идентифицирован вариант 
нуклеотидной последовательности в гомозиготной 
форме rs1060499530 (NM_001204218.1: c.3708C>G, 
p.Tyr1236Ter) в  гене NOS1, приводящей к  замене. 
Методом секвенирования по Сэнгеру мутация была 
обнаружена в гомозиготном состоянии у ее больного 
брата и в гетерозиготном состоянии у ее здоровых 
родителей и здорового брата. 
В работе G. Sarnelli и соавт. [41] исследовали взаимо-
связь полиморфизма CCTTT-индуцибельной синта-
зы оксида азота (NOS2) с ахалазией. ДНК-анализ был 
проведен 181 пациентам с ахалазией и 220 пациен-
там группы контроля. Анализ частот аллелей пока-
зал, что пациенты, носители 10-го и 13-го повторов 
CCTTT, соответственно, реже и чаще страдали аха-
лазией (OR (отношение шансов) 0,5; 95%-ный дове-
рительный интервал (95% ДИ) 0,3-0,5 и OR 1,6; 95% 
ДИ 1-2,4; p < 0,05). Длинные повторы также были зна-
чимо связаны с более ранним началом заболевания 
(OR 1,69; 95% ДИ 1,13–2,53; p = 0,01). На основании 
этих результатов резюмировано, что полиморфизм 
(CCTTT) промотора NOS2 связан с ахалазией, веро-
ятно, за счет аллель-специфической модуляции про-
дукции оксида азота. R. Singh и соавт. [42] выявили, 
что полиморфизмы генов eNOS (27 bp VNTR (4b/a)), 
iNOS(rs1060826) и nNOS(rs2682826) являются фак-
торами риска ахалазии. Исследование показало, что 
генотип eNOS (4a4a 27bp VNTR) был более распро-
странен среди пациентов с АК, чем среди здоровых 
людей (20 (10,9%) против 13 (3,6%); p < 0,001; OR 3,72; 
95% ДИ 1,8–7,7), а также пациенты с ахалазией имели 
генотип iNOS22GA чаще, чем здоровые (95 (51,9%) 
против 93 (25,4%); p < 0,001; OR 3,0; 95% ДИ 2,1–4,4). 
Частота генотипов GA + AA была выше у пациентов, 
чем здоровых (97 (53%) против 107 (29,2%); p < 0,001; 
OR 2,7; 95% ДИ 1,8–3,9). Кроме того, вариантный ге-
нотип nNOS29TT в rs2682826 был более распростра-
нен среди больных ахалазией по сравнению со здо-
ровыми (14 (7,7%) против 6 (1,6%); p < 0,001; OR, 5,91; 
95% ДИ 2,2–15,8).
Внимание исследователей неоднократно сосредото-
чивалось на изучении особенностей личности или 
влияния стрессовых факторов на течение ахалазии, 
поскольку полностью нельзя исключить влияние осо-
бенностей функционирования вегетативной нервной 
системы на перистальтику пищевода. Так, в  своей 
диссертации А.С. Трухманов не выявил признаков 
психологической дезадаптации или других проявле-
ний со стороны вегетативной нервной системы. Хотя, 
по данным методики многостороннего исследования 
личности, менее чем у  половины пациентов были 
выявлены признаки нарушения, требовавшие кон-
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сультации психиатра, в т.ч. и повышение личностной 
тревожности, особенно в группе пациентов с гиперки-
нетическим вариантом ахалазии [43]. Проспективное 
исследование пищеводной гиперчувствительности 
и висцеральной тревоги у пациентов с нарушением 
моторики пищевода, в первую очередь ахалазии, по-
казало, что тревожность и гиперчувствительность пи-
щевода могут быть предикторами тяжелой дисфагии 
у пациентов [44]. Однако оценка значимости психоло-
гического и когнитивного факторов представляется 
затруднительной из-за отсутствия психологического 
обследования пациентов до начала заболевания.

Лечение
Лечение АК имеет цель восстановить проходимость 
пищевода и избавить пациента от симптомов забо-
левания. Поэтому как консервативная терапия, так 
и хирургические манипуляции являются симптома-
тическим видом терапии. 
В рекомендации по консервативному лечению па-
циентов с ахалазией входят препараты антагонисты 
кальциевых каналов и  нитраты. По данным мета-
анализа исследований по изучению эффективности 
этих препаратов [45] было установлено, что изо-
сорбид снижает давление покоя НПС на 10,52 мм рт. 
ст. (95% ДИ 7,47–13,57; p < 0,0001), этот эффект длит-
ся от 5 до 60 мин, за счет чего уменьшается дисфа-
гия. Однако достоверной разницы между приемом 
изосорбида и плацебо получено не было. По данным 
того же метаанализа, нифедипин не обладал поло-
жительным действием ни на давление покоя НПС, 
ни на симптоматику. Известно, что эти препараты 
обладают побочными эффектами, которые ограни-
чивают их применение в длительном режиме: в четы-
рех исследованиях 80 (31,60%) пациентов отмечали 
головную боль на фоне приема изосорбида (95% ДИ 
11,65–61,82); в двух других исследованиях 26 (10,48%) 
пациентов отмечали головную боль на фоне нифеди-
пина (95% ДИ 3,04–30,41). 
Международные ассоциации рекомендуют проведе-
ние пневматической дилатации (ПД) на начальных 
стадиях заболевания в качестве метода выбора первой 
линии [1, 2]. Как показано в одном из немногочислен-
ных на эту тему рандомизированном исследовании 
G.E. Boeckxstaens с  соавт., статистической разницы 
между эффективностью пневмодилатации и кардио-
миотомии получено не было. Эффективность пневмо-
дилатации была оценена в сравнении с лапароскопи-
ческой кардиомиотомией по Геллеру и последующей 
фундопликацией по Дору [46]. В обеих группах было 
достигнуто клиническое улучшение (уменьшение 
дисфагии до 3 по шкале Экардта), снижение давле-
ния покоя, уменьшение высоты пищеводного столба 
и улучшение качества жизни. Интересно отметить, что 
гастроэзофагеальные рефлюксы были также выявле-
ны в обеих группах, что ставит под сомнение необ-
ходимость проведения фундопликации. Аналогичное 
исследование было проведено E. Sediqi и соавт. с более 
длительным наблюдением в течение пяти лет. Однако 
авторам удалось доказать преимущества кардиомио-

томии с парциальной фундопликацией перед пневмо-
дилатацией. Было показано, что у пациентов, которым 
проведена пневмодилатация, в 36% случаях рецидив 
может возникнуть в течение пяти лет, а в 57% – в те-
чение десяти лет. Рецидив заболевания в ближайшие 
пять лет после кардиомиотомии может возникнуть 
у 8% пациентов, в течение десяти лет – у 20%. Кроме 
этого, кардиомиотомия в сочетании с фундопликаци-
ей предупреждает возникновение гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса [47]. 
Первый опыт применения ПОЭМ в лечении паци-
ентов с  ахалазией продемонстрировали японские 
ученые во главе с H. Inoue [48]: несмотря на корот-
кий период наблюдения, в результате эндоскопиче-
ской миотомии удалось уменьшить дисфагию с 10 
до 1,3 балла по шкале Экардта и снизить давление 
НПС с 54 до 19,9 мм рт. ст. Десятилетнее наблюде-
ние показало, что эффективность ПОЭМ сохраня-
ется у 93,3% пациентов, несмотря на необходимость 
принимать ингибиторы протонной помпы (в 26,7% 
случаев) [49]. Сравнительный метаанализ эффектив-
ности применения ПОЭМ и кардиомиотомии в опе-
ративном лечении больных с  ахалазией показал, 
что эндоскопический метод позволяет достоверно 
уменьшить дисфагию и другие симптомы [50]. Одна-
ко не удалось получить убедительные объективные 
данные преимущества кардиомиотомии или ПОЭМ. 
В обеих группах был достигнут положительный эф-
фект (более 80%), проявляющийся в снижении дав-
ления покоя НПС или снижении уровня дисфагии 
по шкале Экардта (менее 3). При более длительном 
наблюдении частота положительного ответа посте-
пенно снижалась и достоверно не отличалась от ме-
тода оперативного лечения. ПОЭМ эффективна в ле-
чении не только больных с первичной ахалазией, но 
и у пациентов с болезнью Шагаса [51]. В России метод 
успешно применяется с 2013 г., и постепенно нака-
пливается опыт по его применению [52, 53]. Было 
выявлено, что ПОЭМ может сопровождаться техни-
ческими сложностями из-за фиброза подслизисто-
го слоя, подслизистой гематомы, в связи с несосто-
ятельностью клипс, которые успешно разрешаются 
эндоскопическим способом [53]. 
Результаты длительного наблюдения за пациента-
ми с различными типами ахалазии, которым была 
проведена ПОЭМ или кардиомиотомия, продемон-
стрировали A.J. Podboy и соавт. [54]: в группе боль-
ных с третьим типом ахалазии уровень успеха после 
ПОЭМ оказался выше, чем после КМТ: 53,3 против 
44,4%, р < 0,05. Длительность эффекта сохранялась 
в течение четырех лет. C. Andolfi и соавт. [55] про-
демонстрировали одинаковую высокую эффектив-
ность ПОЭМ и КМ у пациентов со вторым типом аха-
лазии, лучший эффект от КМ был достигнут в группе 
с первым типом (OR 2,97; 95% 1,09–8,03; p = 0,032), 
а ПОЭМ – с третьим типом (OR 3,50; 95% 1,39–8,77; 
p = 0,007). Аналогично худший прогноз имеет третий 
тип АК на фоне кардиомиотомии и пневмодилата-
ции [56]. Метаанализ исследований эффективности 
того или иного метода лечения выявил, что пациенты 
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с третьим типом ахалазии чаще отмечают рецидивы 
дисфагии после ПД и КМТ, что, по данным эзофа-
гографии, сопровождается нарушением эвакуации 
и  высоким стоянием контраста в  пищеводе после 
проведенных оперативных вмешательств. По данным 
манометрии пищевода, у этих пациентов сохраняют-
ся спастические сокращения в теле пищевода, в то 
время как у пациентов со вторым типом ахалазии 
панэзофагеальные сокращения сохраняются в 83% 
[12]. Самый длительный период наблюдения за па-
циентами, перенесшими кардиомиопатию, составил 
17 лет, при этом клинический эффект сохранялся 
у 78,7% больных, а также были выявлены такие забо-
левания, как пищевод Барретта (у 2,5%) и плоскокле-
точный рак пищевода (у 3,7%) [57]. 
Постепенное снижение эффективности оперативно-
го лечения отмечали и другие авторы: с 94,2 до 87,1%. 
Согласно регрессионному анализу, причиной этого 
снижения называют длительность анамнеза заболе-
вания и проведенные ранее эндоскопические мани-
пуляции типа бужирования или пневмодилатации 
[58]. Оценку эффективности проводили с помощью 
опросника и эзофагогастродуоденоскопии: положи-
тельный эффект сохранялся у 93% пациентов через 
один год и у 90% - через два года после кардиомио-
томии [46]. Пятилетнее наблюдение E. Sediqi и соавт. 
[47] показало, что после пневмодилатации возникает 
рецидив у 36% и у 8% - после КМТ. Через десять лет 
процент рецидива увеличивается до 57 и 20% соот-
ветственно.
Интраоперационные осложнения были выявлены 
у 4% во время проведения пневмодилатации (пер-
форация пищевода) и у 12% во время проведения 
кардиомиотомии [50]. Часто регистрировали такие 
осложнения, как рефлюкс-эзофагит, рецидив, боли 
в грудной клетке, дисфагия. Согласно метаанализу 
[12], частота ГЭ рефлюкса колеблется от 7,5 до 47% 

после ПОЭМ и от 5,6 до 43% после кардиомиотомии. 
При более детальном изучении результатов исследо-
ваний выяснилось, что, несмотря на наличие эрозив-
ного эзофагита у 40%, только 12,5% предъявляли жа-
лобы [59]. Дано следующее распределение по степени 
эрозивного эзофагита: 20% с эзофагитом – степень 
А по Лос-Анджелесской классификации, 15% – сте-
пень В, 5% – степень D. Самым объективным мето-
дом подтверждения рефлюкса является суточный 
рН-мониторинг, который продемонстрировал более 
высокий уровень патологического рН через один год 
после лечения у 57,8% пациентов и у 37,5% – через 
два года [60]. 

Заключение
Таким образом, АК остается заболеванием с  неу-
точненной этиологией. Широкое использование 
молекулярно-генетических исследований позволит 
выявить наследственно обусловленные заболевания 
или мутации, ответственные за развитие ахалазии. 
Данных о  том, что рак пищевода развивается на 
фоне ахалазии, не получено, но риск его выше в этой 
группе больных, чем в обычной популяции. В связи 
с этим возникает необходимость ранней диагности-
ки и свое временного лечения пациентов для профи-
лактики онкологических заболеваний. 
Несмотря на внедрение новых методов диагностики, 
систематизацию полученных данных, манометрия 
пищевода высокого разрешения используется пока 
ограниченно. Этиотропной и патогенетической те-
рапии ахалазии не разработано, поэтому возникает 
необходимость изучения возможности применения 
иммуносупрессантов или противовоспалительных 
препаратов. Эффективность хирургического лече-
ния ахалазии неоспорима, но требуется взвешенный 
подход с учетом типов ахалазии и наличия сопутст-
вующих заболеваний у пациента.   
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Modern Views on Ethyopathogenesis and Achalasia Treatment 
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Achalasia is a chronic neuromuscular disorder of esophagus with supposed autoimmunity, genetic disturbancies  
and viral infection. The disease is characterized by poor relaxation of lower esophageal sphincter and absent of body 
peristalsis. The inflammation, eosinophilic and lymphocytic infiltration may play role in loss of inhibitory ganglion  
in the myenteric plexus. High resolution manometry is a gold standard for diagnosis of achalasia, because it distinguish 
three types of disorder. The aim of treatment of achalasia is to reduce symptoms, such as dysphagia. The most effective 
modality of surgical treatment are Heller myotomy and peroral endoscopy myotomy. The pneumodilation is less preferable 
because of short-term effect and high rate of relapse. The relapse after surgical treatment can be present and correlates 
increase with the time after intervention.
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