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За последнее десятилетие врачи существенно продвинулись в изучении 
патогенетических связей между моторными нарушениями верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта и сахарным диабетом 2-го типа. 
В статье подробно освещены вопросы эпидемиологии, механизмы 
развития гастроэзофагеальных и дуоденогастроэзофагеальных 
рефлюксов у больных сахарным диабетом 2-го типа. Представлены 
данные о наиболее информативном методе диагностики и актуальной 
терапевтической тактике этих состояний у коморбидных больных.
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Лекции для врачей

Согласно данным Всемир-
ной организации здра-
воохранения, представ-

ленным в  глобальном докладе 
по диабету, в  настоящее время 
сахарным диабетом (СД) стра-
дает 422 млн человек мировой 
популяции. По предваритель-
ным подсчетам, уже к  2030 г. 
данная патология займет седь-
мую позицию среди причин 
смерти населения земного шара 
[1]. В  Российской Федерации 
насчитывается 5,4% пациентов 
с СД 2-го типа, причем у 54% об-
следованных диабет протекает 
латентно, нередко приобретая 
декомпенсированное течение, 

особенно у  женщин пожилого 
возраста [1]. Прослеживается 
четкая тенденция к  частой ко- 
и полиморбидности, в том числе 
с патологией желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), в частности 
заболеваниями верхних отделов 
органов пищеварения, пищевода 
(гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ)) и  желудка 
(диабетический гастропарез). 
В  западных странах такая ко-
морбидная патология выявля-
ется в  10–20% случаев, в  Корее 
и Японии – в 28 и 31,5% случаев 
соответственно [2, 3]. При этом 
у 28% пациентов ГЭРБ протекает 
атипично [3], в том числе вслед-

ствие частого смешанного реф-
люкса. Так, в  82% случаев у  па-
циентов с ГЭРБ обнаруживается 
дуоденогастроэзофагеальный 
рефлюкс (ДГЭР) [4]. 
Од ной из первых работ по выяв-
лению корреляции СД 2-го типа 
и ГЭРБ считается исследование 
T. Nishida и  соавт. с  участием 
241 пациента с  СД 2-го типа. 
У  25,3% пациентов зарегистри-
рованы симптомы ГЭРБ. Важно, 
что соответствующие симптомы 
чаще других отмечались у паци-
ентов с диабетической полиней-
ропатией [5].
В 2015 г. X.M. Sun и соавт. про-
вели метаанализ девяти исследо-
ваний, посвященных изучению 
ассоциации СД и  ГЭРБ. ГЭРБ 
наблюдалась в  основном у  па-
циентов моложе 50 лет (отноше-
ние шансов 1,7; 95%-ный дове-
рительный интервал 1,22–2,37; 
p = 0,001) [6]. 
Что касается осложненного тече-
ния, в частности развития у дан-
ного контингента пищевода Бар-
ретта, в  исследовании P.G. Iyer 
и соавт., в котором участвовали 
84 000 пациентов с СД 2-го типа, 
данная патология служила фак-
тором риска развития пищевода 
Барретта в 49% случаев [7]. 
Рассматривая норму и  патоло-
гию эзофагогастродуоденальной 
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зоны у больных СД 2-го типа, не-
обходимо отметить роль грели-
на. Грелин, как и многие другие 
регуляторные пептиды, синте-
зируется в двенадцатиперстной 
кишке, поджелудочной железе, 
гипоталамусе и других органах. 
Этот полипептид отвечает за 
пищевое поведение, контроли-
рует массу тела, энергетические 
потребности организма, секре-
цию и сокращение стенок ЖКТ. 
В частности, он усиливает мото-
рику желудка посредством сти-
муляции третьей фазы мигри-
рующих моторных комплексов 
(ММК). В норме уровень грели-
на повышается между приемами 
пищи, стимулируя аппетит и по-
требление пищи, и  снижается 
после еды, сигнализируя о насы-
щении [8]. 
За счет ингибирования Ca2+-за-
висимого пути грелин снижает 
выработку инсулина бета-клет-
ками поджелудочной железы. 
На поверхности этих клеток 
расположены рецепторы, сти-
мулирующие выработку гормо-
на роста и  являющиеся рецеп-
торами грелина, через которые 
грелин влияет на гомеостаз глю-
козы. Отмечено, что мутации 
грелина и  рецептора стимуля-
тора гормона роста ассоцииро-
ваны с развитием СД 2-го типа 
и ожирением. Имеются данные 
о наличии у  грелина антиокси-
дантных свойств, что играет по-
ложительную роль при пораже-
нии бета-клеток у  больных СД 
2-го типа [9]. 
Вместе с тем у пациентов с ожи-
рением уровень грелина снижен, 
что тормозит сократительную 
активность желудка и усиливает 
риск развития патологических 
моторных рефлюксов. В  этой 
связи особый интерес представ-
ляет японское исследование. При 
лечении больных ГЭРБ исследо-
ватели применяли раститель-
ный препарат риккунсито, про-
изводимый из корней растения 
Atractylodes lancea. Данный пре-
парат стимулирует синтез грели-
на клетками тонкого кишечника, 
что способствует улучшению 
гастроэзофагеальной мотори-
ки, и  оказывает протективное 

действие на слизистую оболочку 
пищевода при ГЭРБ [10]. 
Мотилин и холецистокинин так-
же влияют на работу ММК же-
лудка и моторику ЖКТ в целом. 
Так, при изменении их концен-
трации отмечаются изменения 
моторики желудка. Как след-
ствие – нарушение работы ниж-
него пищеводного сфинктера 
(НПС). В частности, при избытке 
мотилина не только замедляется 
перистальтика, но и развивается 
антиперистальтика, что приво-
дит к возникновению патологи-
ческих рефлюксов. Установлено, 
что у  пациентов с  СД нарушен 
адекватный синтез мотилина. 
Его основная функция заключа-
ется в стимуляции третьей фазы 
ММК. Но помимо этого мотилин 
участвует в стимуляции образо-
вания пепсиногена главными 
клетками слизистой оболочки 
желудка, инсулина бета-клетка-
ми островков Лангерганса, пан-
креатического полипептида, со-
матостатина, а  также вызывает 
пролиферацию преадипоцитов 
и участвует в дифференцировке 
адипоцитов [11]. 
В исследовании G. Perdikis и со-
авт. в отличие от пациентов кон-
трольной группы у  пациентов 
с недостаточным уровнем давле-
ния НПС зафиксирован снижен-
ный уровень мотилина [12]. 
Между тем имеются и  другие 
данные, свидетельствующие 
о  повышении уровня мотилина 
у пациентов с СД 2-го типа при 
гастропарезе и диарее [8]. Экзо-
генный мотилин повышает то-
нус НПС, а также способствует 
активной эвакуаторной работе 
желудка; эндогенный, напротив, 
обостряет явления гастропа-
реза. В целом уровни мотилина 
в  плазме у  пациентов с  СД на 
фоне ГЭРБ выше, чем у лиц без 
ГЭРБ [13]. 
Помимо перечисленных пепти-
дов на моторную функцию пи-
щевода влияет оксид азота (NO). 
Он содержится в  NO-высво-
бождающих нервных волокнах, 
которые в  большом количестве 
находятся в  области НПС. NO 
оказывает релаксирующее дейст-
вие на НПС. На тонус НПС влия-

ет и состав пищи. Жирная пища 
уменьшает его давление, белко-
вая, напротив, усиливает. 
Следует отметить, что любые 
изменения работы желудка, две-
надцатиперстной кишки, желч-
ного пузыря приводят к диски-
незии пищевода [14]. 
Существенную роль в моторных 
нарушениях пищевода и желуд-
ка у  больных СД 2-го типа иг-
рает поражение нервных струк-
тур, в  том числе в  автономной 
нервной системе ЖКТ. Как из-
вестно, при длительной гипер-
гликемии развивается целый 
каскад окислительных реакций, 
перекисное окисление липидов 
с  последующим образованием 
свободных радикалов, повреж-
дающих структуру и  функцию 
нервных клеток. Наряду с  ак-
тивацией свободных радикалов 
снижается активность суперок-
сиддисмутазы, что создает бла-
гоприятную почву для повреж-
дения свободными радикалами 
vasa vasorum, микро- и  макро-
ангиопатии. Кроме того, на фо-
не демиелинизации поражается 
нервно-мышечное сплетение 
гладкой мускулатуры, что при-
водит к  снижению длительнос-
ти и скорости распространения 
перистальтической волны, дав-
ления НПС и  возникновению 
патофизиологического желудоч-
но-пищеводного рефлюкса. Од-
новременно запускается такой 
механизм утилизации глюкозы, 
как полиоловый шунт, превра-
щающий глюкозу в сорбит (мно-
гоатомный спирт). Последний, 
накапливаясь в  клетке в  боль-
ших количествах, способствует 
повышению не только осмоти-
ческого давления, вызывая отек, 
но и энергетических затрат, про-
воцируя энергетический дефи-
цит нервной клетки [15]. 
Еще один механизм развития 
полинейропатии лежит в  угне-
тении активности Na+/K+-аде-
нозинтрифосфатазы, гликози-
лировании белков (тубулина), 
которые обусловливают работу 
аксонального транспорта. При 
гипергликемии снижается и про-
дукция NO в  нервном волокне, 
что приводит к дегенеративным 
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изменениям вегетативной нерв-
ной системы, отвечающей за 
сосудистый тонус. Сначала на-
рушается функция, а затем про-
исходит полная окклюзия vasa 
nervorum, что способствует про-
грессированию диабетической 
полинейропатии [8]. 
Если проанализировать все пе-
речисленные механизмы, станет 
понятен процесс асимптомного 
течения ГЭРБ даже при эрозив-
ной форме. При диабетической 
нейропатии повышается боле-
вой порог.
Что касается моторной функ-
ции пищевода у пациентов с СД 
2-го типа, его патология, вы-
являемая с  помощью маномет-
рии, наблюдается в 63% случаев. 
Снижение эффективной перис-
тальтики, скорости и продолжи-
тельности волн перистальтики, 
особенно в  дистальной части 
пищевода, давления в  области 
НПС, увеличение многопиковых 
сокращений – вот перечень па-
тологических моторных наруше-
ний, регистрируемых у больных 
СД 2-го типа [8]. Указанные осо-
бенности приводят к длительно-
му контакту слизистой оболочки 
пищевода с рефлюктатом. 
Как уже отмечалось, гиперглике-
мия деструктивно воздействует 
на нервные сплетения во всех от-
делах ЖКТ. Сказанное касается, 
в частности, пациентов, страда-
ющих СД 2-го типа свыше десяти 
лет, с длительно сохраняющимся 
высоким уровнем гликирован-
ного гемоглобина, наличием на 
этом фоне микро- и макроангио-
патий, развитием диабетичес-
кого гастропареза. Последний 
в свою очередь из-за увеличения 
внутрижелудочного давления 
на фоне нарушения моторно-
эвакуаторной функции желудка 
приводит к ГЭРБ или усугубляет 
ее течение [16]. Значимость гас-
тропареза у данной группы боль-
ных обусловлена и влиянием на 
фармакокинетику и фармакоди-
намику лекарственных средств, 
как гипогликемических, так 
и направленных на лечение мо-
торно-эвакуаторных нарушений 
ЖКТ. Клинически гастропарез 
проявляется чувством тошно-

ты, рвоты, ощущением тяжести 
в  эпигастрии, раннего насыще-
ния, то есть симптомами желу-
дочной диспепсии [17].
Анализируя причины разви-
тия ГЭРБ, нельзя не коснуться 
такого важного фактора риска, 
как абдоминальное ожирение. 
Проблема приобретает особую 
актуальность ввиду неуклонно-
го роста ожирения в ассоциации 
с ГЭРБ и СД 2-го типа в разви-
тых странах [16]. Доказано, что 
увеличение индекса массы те-
ла (ИМТ) на 1 ЕД увеличивает 
интрагастральное давление на 
0,3 мм рт. ст., в результате чего 
увеличивается частота спонтан-
ных расслаблений НПС. При 
ожирении у  пациентов также 
наблюдаются патологические 
изменения других компонентов 
антирефлюксного барьера: уп-
лощение угла Гиса, ослабление 
диафрагмально-реберной связ-
ки, расширение пищеводного от-
верстия диафрагмы за счет более 
полого расположения диафраг-
мы и, как следствие, снижение 
пищеводного клиренса. 
Помимо этого ряд проведенных 
метаанализов и  систематичес-
ких обзоров выявил прямую 
зависимость между ожирением 
и развитием пищевода Барретта, 
аденокарциномы пищевода [18]. 
Вполне закономерно, что у  лиц 
с  метаболическим синдромом 
(МС) и  гипоадипонектинемией 
ГЭРБ развивается чаще [19]. Но 
ГЭРБ и  гастропарез у  больных 
СД 2-го типа обусловлены не 
только перечисленными меха-
низмами. Ученые продолжают 
изучать роль гипогликемических 
препаратов. Показано, что в от-
личие от пациентов, находящих-
ся только на диете, у пациентов 
с  СД 2-го типа, принимающих 
пероральные гипогликемичес-
кие препараты, риск развития 
ГЭРБ в 2,2 раза выше [20]. Дока-
зана роль бигуанидов, аналогов 
глюкагоноподобного пептида 1, 
ингибиторов альфа-гликозидаз 
и ингибиторов дипептидилпеп-
тидазы 4 в  развитии патологи-
ческих рефлюксов за счет сни-
жения эвакуаторной функции 
желудка. В  результате увеличи-

вается внутрижелудочное дав-
ление и происходит заброс реф-
люктата в пищевод [21].
Как уже отмечалось, нередко 
у пациентов с ГЭРБ имеет место 
и ДГЭР. Изначально существова-
ло понятие щелочного рефлюк-
са, но впоследствии было уста-
новлено, что щелочной рефлюкс 
не является синонимом ДГЭР, 
поскольку истинный щелоч-
ной рефлюкс возможен только 
в  случае гастрэктомии. В  иной 
ситуации рефлюктат помимо 
компонентов желчи содержит 
соляную кислоту. Кроме того, 
встречаемые в литературе поня-
тия, такие как некислый и сме-
шанный рефлюкс, можно счи-
тать синонимами ДГЭР. Правда, 
некислый рефлюкс (рН > 4) не 
всегда сопровождается ДГЭР, 
например, после приема пищи, 
при гипоацидности или на фоне 
приема ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). Показано, что 
в 37% случаев ГЭРБ имеет мес-
то некислый рефлюкс. Более то-
го, в 80% случаев сухой кашель 
обусловлен некислым рефлюк-
сом. Согласно другим данным, 
у пациентов с ГЭРБ кислый реф-
люкс регистрируется в 65% слу-
чаев, слабокислый – в 29%, ще-
лочной – в 6% [22]. 
В одном из ранних исследований 
ДГЭР была установлена патоге-
нетическая связь между ДГЭР, 
пищеводом Барретта и  адено-
карциномой пищевода [23]. Важ-
но также помнить, что в  норме 
у здорового человека возможно 
не более 50 гастроэзофагеаль-
ных рефлюксов общей продол-
жительностью не более часа [24]. 
В то же время дуоденогастроэзо-
фагеальные рефлюксы всегда па-
тологические. 
Как правило, в основе ДГЭР ле-
жит дискоординация антродуо-
денальной и дуоденоеюнальной 
пропульсии [25]. 
В состав рефлюктата при ДГЭР 
входят желчные кислоты (хо-
левая, таурохолевая, гликохо-
левая), лизолецитин, трипсин 
и панкреатическая фосфолипа-
за А. Однако наибольшим ци-
тотоксическим действием в от-
ношении слизистой оболочки 
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пищевода обладают желчные 
кислоты. В  присутствии соля-
ной кислоты повреждающее 
действие конъюгированных 
тригидроксильных желчных 
кислот и  лизолецитина воз-
растает. При слабощелочном 
или нейтральном уровне pH 
наибольшую цитотоксичность 
приобретают неконъюгирован-
ные, дигидроксильные желчные 
кислоты и  трипсин. Это под-
тверждает важность определе-
ния наличия ДГЭР и степени его 
выраженности.
Клинически при ГЭРБ на фоне 
СД 2-го типа, особенно с преоб-
ладанием ДГЭР, пациенты реже 
предъявляют жалобы на чувство 
изжоги, их больше беспокоят 
боль в эпигастральной области, 
усиливающаяся после приема 
пищи, рвота желчью, чувство 
тошноты. 
Для диагностики моторных на-
рушений верхних отделов ЖКТ 
в  арсенале врача-гастроэнтеро-
лога имеются методы pH-метрии 
и pH-импедансометрии. Однако 
при ГЭРБ на фоне СД 2-го типа 
предпочтение следует отдавать 
pH-импедансометрии. Как из-
вестно, импедансометрия поз-
воляет оценить перистальтику 
пищевода и  процесс прохож-
дения по нему как газовых, так 
и  жидких компонентов. Мето-
дика основана на измерении со-
противления (импеданса) между 
электродами, расположенными 
на зонде в  интервале 2 см друг 
от друга, установленном транс-
назально. Параллельно с датчи-
ками для измерения импеданса 
расположены три pH-датчика, 
с  помощью которых можно из-
мерить уровень pH. Исследова-
ние считается крайне информа-
тивным. В  ходе исследования 
можно выявить кислые (рН < 4), 
слабокислые (рН 4–7), слабоще-

лочные (рН > 7) и  нейтральные 
(рН около 7) рефлюксы, оценить 
время химического и объемного 
клиренса. 
Лечение больных ГЭРБ, ДГЭР, 
в том числе больных СД 2-го ти-
па, классическое, то есть прово-
дится в соответствии с рекомен-
дациями Российской гастроэнте-
рологической ассоциации 2017 г. 
В  рекомендациях предусмотре-
ны применение антисекретор-
ных препаратов (ИПП), проки-
нетиков, адъювантное использо-
вание антацидов и  альгинатов, 
особенно при наличии ДГЭР, 
в течение восьми недель, что по-
вышает эффективность терапии 
до 95%, с обязательным контро-
лем макроскопической картины 
пищевода [25]. 
В отношении лечения ДГЭР си-
туация сложнее, поскольку на-
значение золотого стандарта 
в  виде прокинетика и  ИПП не 
приводит к купированию данной 
патологии. Однако, основываясь 
на знаниях патогенетического 
процесса, следует сделать вывод 
о  необходимости добавления 
к  золотому стандарту препара-
тов урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) в силу ее холеретическо-
го, холелитического и цитопро-
тективного эффектов. УДХК кон-
курентно замещает токсичные 
гидрофобные желчные кислоты 
на гидрофильную урсодезокси-
холевую, что способствует сни-
жению индуцированного гидро-
фобными желчными кислотами 
апоптоза эпителиоцитов. Кроме 
того, УДХК усиливает выведение 
токсичных желчных кислот в ки-
шечник и, встраиваясь в фосфо-
липидный слой мембран клеток, 
делает их более устойчивыми 
к факторам агрессии. УДХК сни-
жает литогенность желчи и, как 
следствие, нормализует эвакуа-
торную функцию желчного пу-

зыря, способствуя адекватной 
моторной функции антродуоде-
нальной зоны [25]. 
Говоря об особенностях терапии 
ГЭРБ, ДГЭР, диабетического гас-
тропареза в условиях ко- и поли-
морбидности (СД 2-го типа, МС 
и  прочая патология), особенно 
у  лиц пожилого возраста, не-
льзя не сказать о лекарственном 
взаимодействии в том числе ба-
зисных препаратов для лечения 
заболеваний верхних отделов 
ЖКТ  – ИПП и  основных пре-
паратов, назначаемых при СД 
2-го типа и МС. В аспекте кисло-
тосупрессивной терапии у паци-
ентов с СД 2-го типа среди ИПП 
препаратом выбора является 
пантопразол, характеризующий-
ся минимальным лекарственным 
взаимодействием. Кроме того, 
как наиболее селективный ИПП 
пантопразол имеет меньший 
спектр побочных эффектов, что 
важно для полиморбидных, по-
жилых больных. Обратите вни-
мание: пантопразол не влияет на 
метаболизм глибенкламида.
Если говорить о конкретном пре-
парате, то, учитывая показатель 
«цена/качество», следует обра-
тить внимание на такой препа-
рат пантопразола, как Пулореф 
40 мг (одна таблетка в сутки).
В условиях полиморбидной па-
тологии, в  частности у  боль-
ных ГЭРБ, ДГЭР, гастропаре-
зом и гастропатией на фоне СД 
2-го типа, при необходимости 
приема большого количест-
ва лекарственных препаратов 
с наименьшим риском наиболее 
оправданным представляется 
выбор пантопразола (Пулореф). 
Для пациентов, одновременно 
принимающих другие лекарст-
венные средства, пантопразол – 
идеальный антисекреторный 
препарат, защищающий пище-
вод и желудок.  
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