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РЕЗЮМЕ
Проблема коморбидности с высоким риском полипрагмазии актуальна в обширной группе больных с заболеваниями органов пищева-
рения. В настоящее время пристальное внимание специалистов привлекает проблема коморбидности у больных гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (ГЭРБ) вследствие высокой распространенности заболевания и данных, свидетельствующих о ее ассоциации 
с другими заболеваниями органов пищеварения, прежде всего болезнями гепатобилиарной системы. В статье представлены резуль-
таты клинических и экспериментальных исследований, раскрывающих патогенетические связи ГЭРБ и гепатобилиарной патологии, 
сопровождающейся билиарной недостаточностью, факторы, приводящие к нарушению пропульсивной активности двенадцатиперст-
ной кишки. Отмечено, что важнейшими компонентами поражения слизистой оболочки пищевода при дуоденогастроэзофагеальном 
рефлюксе являются желчные кислоты, лизолецитин и панкреатические ферменты. Обоснована целесообразность назначения препа-
ратов, способных влиять на течение патогенетически связанных заболеваний, что может существенно снизить риск полипрагмазии. 
К числу таких препаратов относят урсодезоксихолевую кислоту, которая в условиях ассоциации ГЭРБ и гепатобилиарной патологии 
способствует нормализации функционального состояния печени и желчевыводящих путей, уменьшению билиарной недостаточности, 
выраженности дуоденальной гипертензии, дуоденогастроэзофагеального рефлюкса. Следующим примером универсального препара-
та является цитопротектор ребамипид, оказывающий многостороннее протективное действие в отношении слизистой оболочки же-
лудочно-кишечного тракта, включая пищевод, гастродуоденальную зону, тонкий кишечник, а также печени. Обоснована целесообраз-
ность назначения ребамипида пациентам, рефрактерным к терапии ингибиторами протонной помпы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коморбидность, гепатобилиарная патология, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, урсодезоксихолевая 
кислота, ребамипид, ингибиторы протонной помпы.
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ABSTRACT
The problem of comorbidity with a high risk of polypragmasia is relevant in a large group of patients with diseases in the digestive system. 
Currently, the problem of comorbidity in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) attracts the attention of specialists due to the 
high disease prevalence and data indicating its association with other digestive system diseases, primarily of the hepatobiliary system. The 
article presents the results of clinical and experimental studies revealing the pathogenetic connections of GERD and hepatobiliary pathology 
accompanied by biliary dyskinesia, factors leading to an impairment of the duodenal propulsive activity. It is noted that the most important 
components of the esophageal mucosa lesion in duodenogastroesophageal reflux are bile acids, lysolecithin and pancreatic enzymes. The 
relevance of prescribing drugs that can affect the course of pathogenetically related diseases, which can significantly reduce the risk of 
polypragmasia, is justified. Such drugs include ursodeoxycholic acid, which, in the conditions of the GERD and hepatobiliary pathology 
association, contributes to the functional state normalization of the liver and biliary tract, reduces biliary dyskinesia, the severity of duodenal 
hypertension and duodenogastroesophageal reflux. The next example is the rebamipide cytoprotector, which has a multilateral protective 
effect against the mucous membrane of the GIT, including the esophagus, gastroduodenal zone, small intestine, as well as liver. The expediency 
of prescribing rebamipide to patients who are refractory to therapy with proton pump inhibitors is justified.
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Введение
Современные данные свидетельствуют, что пример-

но у 75% населения (особенно среди лиц старше 40 лет) 
имеется сочетание двух и более одновременно проте-

кающих заболеваний [1, 2], что приводит к искажению 
классической клинической картины, усилению прогрес-
сирования, более частому развитию осложнений, тор-
пидности течения [3].
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Для обозначения данной клинической ситуации в насто-
ящее время используется термин «полиморбидность», под 
которым следует понимать наличие нескольких синхронно 
протекающих заболеваний у одного человека в различных 
стадиях и фазах своего развития. При этом в современной 
литературе часто используется термин «коморбидность», 
под которым понимается сосуществование у одного па-
циента двух и/или более заболеваний, патогенетически 
и генетически взаимосвязанных между собой. В то же вре-
мя термин «мультиморбидность», также используемый для 
обозначения полиморбидности, по сути отражает наличие 
сочетания у одного больного нескольких хронических за-
болеваний различного генеза [1, 2].

Серьезность данной проблемы для клинической меди-
цины определяется, кроме всего прочего, полипрагмазией 
вследствие полиморбидности, которая повышает риск не-
желательных эффектов лекарственных препаратов, что ча-
сто требует назначения еще большего числа лекарственных 
препаратов [3–5]. В то же время необходимо помнить, что 
в условиях коморбидности применение патогенетического 
средства в отношении одного состояния в разной степени 
способно повлиять на течение всех заболеваний перекре-
ста [6, 7], что может существенно уменьшить риск поли-
прагмазии.

Проблема коморбидности с высоким риском полипраг-
мазии актуальна в обширной группе больных с заболева-
ниями органов пищеварения. В частности, пристальное 
внимание привлекает к себе проблема коморбидности 
у больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
(ГЭРБ) вследствие значительной распространенности забо-
левания и данных эпидемиологических исследований, сви-
детельствующих о его существенной ассоциации с другими 
заболеваниями органов пищеварения.

Коморбидность ГЭРБ и гепатобилиарной 
патологии

В последнее время внимание большого числа исследо-
вателей привлекает ассоциация ГЭРБ и заболеваний гепа-
тобилиарной системы [8–22]. Так, показано, что при ука-
занном сочетании нарушается пропульсивная активность 
двенадцатиперстной кишки с развитием гастростаза 
и дискинезии двенадцатиперстной кишки с дискоордина-
цией антродуоденальной и дуоденоеюнальной пропульсии 
и развитием дуоденогастрального рефлюкса и дуоденога-
строэзофагеального рефлюкса (ДГЭР) [9]. Цитотоксиче-
ское действие рефлюктата, в состав которого входят желч-
ные кислоты, лизолецитин и панкреатические ферменты, 
является одним из существенных факторов повреждения 
слизистой оболочки пищевода [8, 9]. Считается, что не-
дифференцированные мультипотентные стволовые клетки 
в базальном слое эпителия пищевода либо зрелые клетки 
путем трансдифференциации могут дифференцировать-
ся в цилиндрический эпителий под воздействием соляной 
кислоты, пепсина, желчи, ферментов поджелудочной желе-
зы за счет ДГЭР, причем наибольшее патогенное значение 
имеют желчные кислоты — как изолированно, так и в со-
четании с соляной кислотой [11, 23, 24]. Имеются данные, 
что суммарная концентрация желчных кислот у пациен-
тов с эрозивным эзофагитом составляет 124 ммоль/л, 
с пищеводом Барретта — более 200 ммоль/л, в то время 
как у здоровых добровольцев этот показатель составляет 
14 ммоль/л [24].

По данным Российской гастроэнтерологической ассо-
циации (РГА), у больных ГЭРБ кислый характер рефлюктата 
выявляется лишь в 50% случаев, кислый с щелочным ком-
понентом — в 39,7% случаев, желчный рефлюкс — в 10,3% 
случаев [10]. Необходимо отметить, что конъюгированные, 
тригидроксильные желчные кислоты и лизолецитин под 
действием соляной кислоты приобретают особые свойства 
с усилением их цитотоксического действия, потенцируя 
агрессивное действие кислоты на слизистую оболочку [8, 
25]. В то же время неконъюгированные и дигидроксиль-
ные желчные кислоты, а также трипсин наиболее токсичны 
при нейтральном и слабощелочном рН. Именно поэтому 
длительная антисекреторная терапия обусловливает повы-
шенное содержание неконъюгированных желчных кислот, 
что может являться фактором развития метаплазии и дис-
плазии эпителия [8, 25, 26].

Существенную роль в ассоциации ГЭРБ и гепатоби-
лиарной патологии играет билиарная недостаточность, 
проявляющаяся в нарушениях внешнесекреторной функ-
ции печени и моторики билиарного тракта вследствие 
изменений энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот, нейрогуморальной регуляции процессов желче-
образования и желчеотделения, функциональных рас-
стройств билиарного тракта, нарушения синтеза желчных 
кислот [27]. Каскад развития ДГЭР за счет билиарной не-
достаточности можно описать следующим образом: изме-
нение химического состава желчи и хаотичное поступление 
ее в двенадцатиперстную кишку — синдром мальдигестии 
и мальабсорбции, нарушение бактерицидности содержи-
мого двенадцатиперстной кишки — синдром избыточно-
го бактериального роста — преждевременная деконъюга-
ция желчных кислот — дуоденит, дуоденальная гипертензия, 
ДГЭР, дуодено-панкреатический рефлюкс, рефлюкс-га-
стрит, нарушения микробиоты ЖКТ и пр. Неслучайно даже 
в научно-медицинской литературе дуоденостаз называют 
«дуоденальным демоном» [28].

Роль ДГЭР в развитии и усугублении проявлений ГЭРБ 
продемонстрирована в ряде экспериментальных работ. 
В исследовании на нормальных клетках эпителия пище-
вода человека, культивируемых с гастродуоденальными 
компонентами, выявлено, что ДГЭР может индуцировать 
экспрессию циклооксигеназы-2 и продукцию простаглан-
дина Е2 в эпителиальных клетках пищевода, а специфиче-
ские ингибиторы циклооксигеназы-2 могут оказывать хи-
миопревентивное действие в отношении аденокарциномы 
пищевода [29]. Другая экспериментальная работа проде-
монстрировала, что соли гликохенодезоксихолевой, глико-
дезоксихолевой, таурохолевой, таурохенодезоксихолевой, 
тауродезоксихолевой кислот и их комбинации могут ин-
гибировать рост и индуцировать апоптоз культивируемых 
нормальных эпителиальных клеток слизистой оболочки 
пищевода человека [30]. Желчные кислоты увеличивают 
экспрессию транскрипционного фактора CDX2 в нормаль-
ных плоскоклеточных клетках пищевода [31] и за счет это-
го могут являться одними из ключевых компонентов про-
цесса формирования пищевода Барретта [14], вызывать 
оксидативный стресс и повреждение ДНК в клетках пище-
водного эпителия [32].

Роль ДГЭР за счет билиарной патологии в развитии и усу-
гублении проявлений нарушений микробиоценоза верхних 
отделов пищеварительного тракта показана в ряде клиниче-
ских исследований. Так, при изучении биоптатов слизистой 
оболочки пищевода у 83 больных ГЭРБ на фоне хрониче-
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ского бескаменного холецистита и желчнокаменной болез-
ни (ЖКБ) чаще выявлялись бактерии родов Streptococcus, 
Staphylococcus и семейства Enterobacteriaceae. Пример-
но у половины были выделены микроорганизмы родов 
Corynebacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Bacteroides. 
В отличие от здоровых лиц у больных ГЭРБ выявля-
лись псевдомонады, клебсиеллы, грибы рода Candida 
и бациллы, представители семейства Bacillus — в 76,8% 
случаев. В слизистой оболочке желудка больных вы-
являлись пептококки, пептострептококки, клебсиеллы, 
вейлонеллы и серрации, не выявлявшиеся в контроль-
ной группе. В слизистой оболочке двенадцатиперстной 
кишки были обнаружены пептококки, пептострептококки, 
вейлонеллы, псевдомонады, нейсерии, эубактерии, микро
организмы родов Pseudomonas, Klebsiella, Acinetobacter, 
Enterobacter, Prevotella [33], которые не обнаруживались 
у здоровых лиц.

Всегда следует иметь в виду и такую причину разви-
тия ДГЭР, как холецистэктомия. При поступлении жиров 
в двенадцатиперстную кишку с пищей энтероэндокрин-
ные клетки двенадцатиперстной кишки секретируют хо-
лецистокинин, который вызывает сокращение желчного 
пузыря и расслабление сфинктера Одди. После холецистэк-
томии часто желчь поступает в двенадцатиперстную кишку 
постоянно, что существенно повышает риск ДГЭР [11]. Так, 
изменения микробиоценоза пищевода отмечены у 80 боль-
ных с постхолецистэктомическим синдромом. По срав-
нению со здоровыми лицами у больных в большем числе 
случаев обнаруживались гемолитические стафилококки 
и стрептококки. Выявлены штаммы с гемолитической ак-
тивностью, РНКазной активностью, отсутствовавшие у здо-
ровых лиц, а также зарегистрирована казеинолитическая 
активность у псевдомонад, стрептококков, стафилококков 
и бактериоидов. Уреазной активностью, помимо H. pylori, 
обладали пептококки, микрококки, стрептококки, стафи-
лококки, псевдомонады и грибы рода Candida [34].

Существенную роль в формировании билиарной не-
достаточности играет неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП). В соответствии с теорией «множествен-
ных параллельных ударов» НАЖБП является результатом 
воздействия на ткань печени разнообразных факторов 
(свободных жирных кислот, цитокинов, адипокинов, ли-
пополисахарида бактерий) на фоне оксидативного стресса 
[35–37]. Кишечная эндотоксемия при синдроме избыточ-
ного бактериального роста и/или дисбактериозе кишечни-
ка играет одну из ведущих ролей в патогенезе и прогресси-
ровании НАЖБП [8, 37–39].

Клинические исследования подтверждают сильную 
ассоциацию ГЭРБ с функциональной и органической 
патологией билиарного тракта. Обследование 115 па-
циентов с подтвержденным диагнозом ГЭРБ с исполь-
зованием ультразвуковой холецистографии выявило су-
щественные функциональные нарушения, выраженность 
которых коррелировала со степенью рефлюкс-эзофагита 
по гистологической классификации F. Ismail-Beigi в мо-
дификации K.L. Heilmann с выделением 0, I и II степеней. 
Так, гипотония желчного пузыря выявлялась в четверти 
случаев с рефлюкс-эзофагитом, при его отсутствии — 
лишь в 16,8% наблюдений. Дисфункция сфинктера Одди 
определялась в 73,9% случаев, гипертонус — в 37,5% слу-
чаев, гипотонус — в 26,1% всех случаев ГЭРБ. Выявлена 
прямая корреляционная связь снижения тонуса нижнего 
пищеводного сфинктера, тонуса сфинктера Одди и вре-

мени максимального сокращения желчного пузыря и об-
ратная — степени рефлюкс-эзофагита и тонуса сфинктера 
Одди [43]. Согласно данным 6-летнего наблюдения 101 
пациента с функциональными нарушениями желчного пу-
зыря с фракцией изгнания желчного пузыря (ФИЖП) 35% 
и менее по данным гепатобилиарной сцинтиграфии ГЭРБ 
имела место у 74 (73,2%) человек, в то время как хрони-
ческий гастрит выявлен только у 59 (58,4%) больных [44].

Также были опубликованы результаты, указывающие, 
что пациенты с пищеводом Барретта характеризуются бо-
лее выраженными функциональными нарушениями били-
арного тракта и отличаются более высоким риском разви-
тия ЖКБ. Так, у пациентов с ГЭРБ и пищеводом Барретта 
по сравнению с больными ГЭРБ без пищевода Барретта были 
достоверно больший объем желчного пузыря натощак 
(26,3±4,4 мл и 22,5±3,2 мл, р<0,05); остаточный объ-
ем желчного пузыря (14,5±5,6 мл и 8,1±3,6 мл, р<0,05); 
более низкие ФИЖП (46,2±16,7% и 64,4±14,1%, р<0,05) 
и скорость изгнания из желчного пузыря (0,81±0,33%/мин 
и 1,22±0,32%/мин, р<0,05) [13]. Другое исследование так-
же подтверждает влияние наличия ГЭРБ и, возможно, инги-
биторов протонной помпы (ИПП) на функцию гладкой му-
скулатуры органов пищеварения и, в частности, желчного 
пузыря. Так, при проведении гепатобилиарного сканирова-
ния с технецием у 19 пациентов с ГЭРБ перед проведением 
фундопликации по Nissen в 58% случаев отмечено сниже-
ние ФИЖП менее 35%, в то время как у здоровых лиц сни-
жение показателя выявлялось в 3% случаев. Причем через 
1 мес. после операции у 87,5% больных с исходным сниже-
нием показателя выявлена его нормализация, т. е. суще-
ственное и достоверное (p=0,032) увеличение его средней 
величины по сравнению с исходным уровнем (17,2±13,6% 
и 47,9±24,3% соответственно) [12].

Существенная роль ДГЭР в развитии и усугублении те-
чения ГЭРБ также подтверждена рядом других клиниче-
ских исследований. Показательными являются результаты 
15-часовой аспирации жидкого содержимого просвета 
пищевода с одновременным мониторингом pH у 10 лиц 
контрольной группы и 30 пациентов с ГЭРБ, в том числе 
у 10 пациентов с пищеводом Барретта. У пациентов с реф-
люкс-эзофагитом и пищеводом Барретта были выявлены 
значительно более высокие концентрации конъюгирован-
ных первичных желчных кислот, преимущественно тау-
ро- и гликохолевой кислоты, значительно более высокое 
содержание вторичных конъюгированных желчных кислот, 
тауро- и гликодезоксихолевой кислот. При этом у пациен-
тов с рефлюкс-эзофагитом и пищеводом Барретта были 
выявлены и неконъюгированные желчные кислоты в реф-
люктате, предположительно за счет наличия у данных па-
циентов синдрома избыточного бактериального роста 
на фоне длительного приема ИПП [45].

Установлено, что ДГЭР во всех случаях провоцирует 
продолжительную изжогу, которая у 86,7% пациентов со-
провождается отрыжкой и устойчивым горьким привку-
сом, что нередко требует повторных приемов антацидов. 
Внепищеводные проявления ГЭРБ отмечаются у 38,6% 
пациентов с ДГЭР: в 62,5% случаев в виде рефлюкс-зави-
симого бронхообструктивного синдрома, в 25% случаев — 
стойкого неприятного запаха изо рта, в 12,5% случаев — 
ощущения жжения в кончике языка. Для всех характерна 
комбинация симптомов желудочной, кишечной и билиар-
ной диспепсии [46]. В наблюдении за 78 пациентами с ГЭРБ 
на фоне ГЭР (1-я группа) и за 46 — с ГЭРБ на фоне ДГЭР 
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(2-я группа) различные хронические заболевания билиар-
ного тракта статистически значимо (p<0,0001) чаще выяв-
лялись у больных 2-й группы (20,5% против 58,7%) [9, 46].

Вклад ДГЭР не только в развитие, но и в неблагоприят-
ное течение ГЭРБ демонстрируют ряд исследований. Так, 
комбинированный 24-часовой мониторинг pH и фиброоп-
тическая спектрофотометрия билирубина у 30 пациентов 
с ГЭРБ и 20 больных с пищеводом Барретта позволили вы-
явить, что у пациентов с осложненным течением пищево-
да Барретта сочетание кислотного рефлюкса и ДГЭР встре-
чалось в 100% случаев, с неосложненным течением — в 89% 
случаев, с рефлюкс-эзофагитом — в 79% случаев, с не
эрозивной рефлюксной болезнью — только в 50% случаев 
[47]. В другом исследовании наблюдались 65 пациентов 
с ГЭРБ, резистентной к лечению ИПП в высоких дозах в те-
чение 8 нед., а также 18 больных с пищеводом Барретта. 
Всем пациентам проведены эзофагогастродуоденоскопия, 
эзофагоманометрия и комбинированная рН-метрия и би-
лиметрия. Частота патологического кислотного рефлюкса 
в группах без эзофагита, с эзофагитом классов А-В и С-D 
составила 45,4, 66,6 и 73,6% соответственно. По результа-
там билиметрической оценки встречаемость патологиче-
ского воздействия билирубина в этих группах составила 
53,3, 75 и 78,9% соответственно. Общая распространен-
ность ДГЭР у пациентов, не реагирующих на лечение, со-
ставила 68,7%. Сочетание патологического кислотного 
и желчного рефлюкса наблюдалось у 22,7% и 58,1% па-
циентов без эзофагита и пациентов с эзофагитом соот-
ветственно. Полученные результаты позволили авторам 
сделать вывод, что резистентность к терапии ИПП у дан-
ных больных может быть результатом неудовлетворитель-
ного контроля ДГЭР [48].

Как было показано выше, холецистэктомия являет-
ся фактором, способствующим развитию дуоденога-
стрального рефлюкса, ДГЭР и, соответственно, ГЭРБ. Так, 
в сравнительном исследовании наблюдались 132 пациента 
с типичными проявлениями ГЭРБ, из которых 25 перенес-
ли холецистэктомию и 107 — нет. Отмечено, что часто-
та патологического дуоденогастрального рефлюкса была 
значительно выше в группе перенесших холецистэкто-
мию по сравнению с группой сравнения (76% против 55%, 
р<0,01) и ДГЭР (15,5±14,1% против 8,6±15,4%; р<0,05) [15]. 
В популяционное ретроспективное когортное исследование, 
проведенное в Швеции, было включено 409 214 лиц с ЖКБ, 
из которых 268 312 перенесли холецистэктомию. Статисти-
ческий анализ показал, что у пациентов, перенесших холе-
цистэктомию, был повышен риск развития аденокарциномы 
пищевода (стандартизированный коэффициент заболевае-
мости [SIR], 1,3; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,0–1,8), 
тогда как у пациентов без хирургического вмешательства 
повышенного риска развития аденокарциномы или плоско-
клеточного рака пищевода не выявлено [49].

НАЖБП в настоящее время все чаще рассматри-
вается как компонент метаболического синдрома, 
а не как заболевание одного органа. В последнее время 
связь НАЖБП с ГЭРБ привлекает значительный научный 
интерес. Более того, ожирение является хорошо уста-
новленным фактором риска как НАЖБП, так и ГЭРБ, 
наряду с ролью билиарной недостаточности, описан-
ной выше. В кросс-секционном исследовании наблюда-
лось 96 больных с НАЖБП и 139 лиц контрольной груп-
пы. Клиническая симптоматика ГЭРБ, в соответствии 
со шкалой частоты симптомов ГЭРБ (FSSG), была более 

выражена в группе НАЖБП (7,4±0,7, 37%), чем в кон-
троле (4,5±0,4, 20%) (р<0,001) вне зависимости от пола, 
возраста и индекса массы тела. Причем симптомы ГЭРБ 
в группе НАЖБП были значительно тяжелее у пациентов 
с более высоким уровнем общего холестерина и тригли-
церидов [16]. В другом кросс-секционном исследовании 
с участием 206 больных с НАЖБП и 183 лиц контроль-
ной группы отмечено существенное преобладание лиц 
с симптомами ГЭРБ в группе с НАЖБП по сравнению 
с контрольной (61,2% и 27,9%, р<0,001). Причем стати-
стически значимо чаще в группе НАЖБП выявлялись па-
циенты с изжогой, регургитацией, отрыжкой, тошнотой 
и рвотой, некоронарогенными болями в грудной клетке, 
эпигастральной болью. Выраженность симптомов ГЭРБ 
коррелировала с величиной индекса массы тела и наличи-
ем метаболического синдрома (отношение шансов (ОШ) 
3,49, 95% ДИ 2,24–5,44, р<0,001) [17].

В когортном исследовании наблюдались 34  063 паци-
ента с рефлюкс-эзофагитом или другими заболеваниями 
верхних отделов ЖКТ, которые прошли медицинское об-
следование в период с января 2003 г. по декабрь 2013 г. 
Исходно частота НАЖБП составила 33,2%. В течение 
153  520,2 человеко-лет наблюдения кумулятивная ча-
стота рефлюкс-эзофагита у лиц без НАЖБП и с НАЖБП 
составила 9,6% и 13,8% соответственно (p<0,001). 
Риск развития рефлюкс-эзофагита с поправкой на возраст 
и пол участников с НАЖБП по сравнению с участника-
ми без НАЖБП составил 1,15 (95% ДИ 1,07–1,23; p<0,001). 
Однако эта ассоциация исчезла после корректировки с уче-
том индекса массы тела и других метаболических факторов 
(отношение рисков (ОР) 1,01, 95% ДИ 0,94–1,09; p=0,79). 
Аналогичным образом в моделях с многомерной корректи-
ровкой не было выявлено значимой связи между тяжестью 
НАЖБП и риском развития рефлюкс-эзофагита [21].

Существенная ассоциация ГЭРБ и НАЖБП продемон-
стрирована в метаанализах, опубликованных в послед-
нее время. Был проведен поиск по базам PubMed, Scopus, 
Embase и Web of Science кросс-секционных, контролиру-
емых и когортных исследований, посвященных изучению 
связи между НАЖБП и ГЭРБ, опубликованных с 1 января 
1975 г. по 15 декабря 2018 г. По результатам 9 наблю-
дательных исследований с участием 185 118 человек 
НАЖБП была достоверно связана с повышенным ри-
ском развития ГЭРБ (ОШ 1,28, 95% ДИ 1,12–1,44, I2=82%). 
Метаанализ кросс-секционных исследований продемон-
стрировал более высокий риск развития ГЭРБ у пациентов 
с НАЖБП (ОШ 1,82, 95% ДИ 1,39–2,24, I2=73,7%). В то же 
время данные 2 когортных исследований не смогли уста-
новить значимую связь между НАЖБП и ГЭРБ (ОШ 1,05, 
95% ДИ 0,99–1,10, I2=47,8%). Выявленную гетерогенность 
данных авторы объясняют небольшим числом когортных 
исследований. Тем не менее полученные данные позволи-
ли авторам утверждать, что НАЖБП связана с повышен-
ным риском развития ГЭРБ [22]. Высокая частота НАЖБП 
среди больных с ГЭРБ продемонстрирована в другом  
метаанализе. Обзор литературы был проведен с исполь-
зованием баз данных MEDLINE и EMBASE за период с мо-
мента создания до ноября 2016 г. В анализ были включены 
4 кросс-секционных исследования, 4 исследования «слу-
чай — контроль» с участием 31  322 лиц. Риск развития 
НАЖБП среди пациентов с ГЭРБ был значительно выше, 
чем у пациентов без ГЭРБ (ОШ 2,07, 95% ДИ 1,54–2,79, 
p<0,00001) [19].



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 5, № *, 2021 / Russian Medical Inquiry. Vol. 5, № *, 2021

Болезни дахетальных путей. Оториноларингология
Disease digitalnih ways. Otorhinolaryngology

5

Оригинальные статьи / Original Research

Полученные данные свидетельствуют о выраженной 
ассоциации ГЭРБ и патологии гепатобилиарной системы, 
причем эта связь обусловлена комплексом механизмов, ра-
ботающих синергично и по типу обратной связи. Этот факт 
имеет существенное значение для отработки тактики меди-
каментозной терапии в условиях коморбидной патологии, 
когда применение патогенетического средства в отноше-
нии одного механизма в разной степени способно повлиять 
на состояние других патологических связей. Соответствен-
но, у больных с данной ассоциацией препаратами выбо-
ра будут являться средства, оказывающие многостороннее 
действие.

Как избежать полипрагмазии в лечении 
пациентов с коморбидной патологией

Как было показано выше, причиной неэффективности 
ИПП может быть наличие слабокислого рефлюкса, а также 
преобладание в рефлюктате содержимого двенадцатипер-
стной кишки с преимущественно щелочной средой [10]. 
Более того, назначение ИПП может привести к превалиро-
ванию неконъюгированных желчных кислот над конъюги-
рованными, что может выступать в роли патогенетического 
фактора метаплазии и дисплазии эпителия [8, 25, 26]. Со-
ответственно, повышение доз ИПП с целью купирования 
симптоматики в таком случае не показано [10]. Рекоменда-
ции РГА в случае ДГЭР считают целесообразным примене-
ние в комбинации с ИПП антацидов, эзофагопротекторов, 
прокинетиков, урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), реба-
мипида. В свою очередь, в рекомендациях по коморбидной 
патологии в случаях НАЖБП с внутрипеченочным холеста-
зом указано применение препаратов УДХК [50].

УДХК — один из универсальных препаратов, оказыва-
ющих воздействие как при ГЭРБ, так и при патологии ге-
патобилиарной системы. Препарат эффективен при 45 но-
зологиях за счет многофакторного влияния на различные 
органы и системы [51–53]. Описаны литолитический, 
противовоспалительный, нормализующий функциональ-
ное состояние гепатоцитов, антиапоптотический, анти-
фибротический, антихолестатический, холеретический, 
цитопротективный, гипохолестеринемический, иммуно-
модулирующий, антиоксидантный, регенерирующий, про-
тивоопухолевый, нормализующий обменные процессы 
эффекты. Соответственно, в условиях ассоциации ГЭРБ 
и гепатобилиарной патологии УДХК способствует норма-
лизации функционального состояния печени и желчевы-
водящих путей, уменьшению билиарной недостаточности, 
выраженности дуоденальной гипертензии, ДГЭР.

Метаанализ 12 рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ), включавших 1160 пациентов с НАЖБП, 
показал, что назначение УДХК приводило к улучшению по-
казателей функции печени в 5 исследованиях, снижению 
выраженности стеатоза и фиброза — в 2 исследованиях. 
В 5 исследованиях, в которых изучалась эффективность 
комбинации УДХК с другими лекарственными средствами, 
отмечено существенное улучшение функциональных по-
казателей печени, причем в 2 — снижение выраженности 
стеатоза и воспаления [54]. В обзоре практических реко-
мендаций из разных стран по ведению пациентов с НАЖБП 
отмечен положительный эффект применения УДХК [55]. 
По данным РКИ [56], УДХК увеличивала утилизацию пече-
ночного холестерина, противодействовала эффектам ли-
потоксичности, нормализовала уровень маркеров цитоли-

за, липидного профиля, токсичных жирных кислот в ткани 
печени и белой жировой ткани.

Метаанализ 8 исследований, включивших 1335 паци-
ентов с ожирением, перенесших бариатрическую опе-
рацию на желудке, показал, что в группах, получавших 
УДХК, по сравнению с контрольными группами выявлен 
существенно меньший риск образования конкрементов 
в желчном пузыре через 6 мес. (ОШ 0,11, 95% ДИ 0,04–
0,26) и через 12 мес. (ОШ 0,18, 95% ДИ 0,12–0,29) после 
операции [57].

В метаанализе рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований, изучавших эффект назначения 
УДХК в отношении печеночных маркеров при различных 
патологиях печени, отмечено значительное снижение уров-
ня АлАТ (средневзвешенная разница (WMD) -15,28 Ед/л,  
95% ДИ -23,42; -7,15, p=0,0002, I2=97%), АсАТ (WMD 
-16,13 Ед/л, 95% ДИ -23,84, -8,42, р<0,0001, I2=97%),  
γ-глутамилтрансферазы (WMD -23,29 Ед/л, 95% ДИ -33,97,  
-12,61, р<0,0001, I2=97%), щелочной фосфатазы (WMD 
-93,80 Ед/л, 95% ДИ -126,36, -61,25, р<0,0001, I2=95%) 
и билирубина (WMD -0,18 Ед/л, 95% ДИ -0,35, -0,01, 
р=0,04, I2=93%) [58].

В условиях импортозамещения альтернативой импорт-
ным препаратам является отечественный препарат УДХК 
Урдокса® (АО «ФП «Оболенское»). По данным государствен-
ного реестра лекарственных средств, Урдокса® производит-
ся из европейской субстанции (Италия, Industria Chimica 
Emiliana), используемой в двух других известных препара-
тах, производимых в Германии и Чехии, и успешно прошел 
все предусмотренные законодательством регистрационные 
процедуры, свидетельствующие о его биоэквивалентности 
данным препаратам [59]. Препарат входит в перечень жиз-
ненно важных лекарственных средств. Терапевтическая эф-
фективность и доступная цена способствуют поддержанию 
высокой комплаентности пациентов [37, 60].

Следующим примером универсального препарата, 
применяемого при сочетании ГЭРБ и гепатобилиарной па-
тологии, является цитопротектор ребамипид, оказываю-
щий многостороннее протективное действие в отношении 
как слизистой оболочки ЖКТ, включая пищевод, гастро-
дуоденальную зону, тонкий кишечник, так и печени [61]. 
Механизмы данных эффектов препарата многообразны: 
улучшение мембранного пищеварения, выведение гидрок-
сильных радикалов, регуляция дифференцировки эпители-
альных клеток, повышение продукции муцина, миграция 
покровного эпителия в область дефекта слизистой оболоч-
ки, повышение продукции простагландина Е2, увеличение 
экспрессии ЦОГ-2, повышение выработки антиапоптиче-
ских белков и снижение продукции проапоптических бел-
ков, ингибирование активации нейтрофилов, ангиогенез, 
уменьшение проницаемости слизистой оболочки ЖКТ [62]. 
Так, в РКИ с участием больных с рефлюкс-эзофагитом сте-
пени А и В при 12-месячном постоянном приеме лансопра-
зола в дозе 15 мг рецидив симптомов наблюдался в 52,4% 
случаев, в то время как среди получавших комбинацию лан-
сопразола в дозе 15 мг и ребамипида в дозе 300 мг — толь-
ко в 20% случаев (р<0,05) [63]. В международном много-
центровом исследовании пациенты с рефлюкс-эзофагитом 
(n=501) были рандомизированы в две группы: получавшие 
40 мг эзомепразола плюс 300 мг ребамипида ежедневно 
или 40 мг эзомепразола ежедневно в течение 4 нед. Сниже-
ние среднего балла общей симптоматики по шкале опрос
ника через 4 нед. составило -18,1±13,8 в группе комби-
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нированной терапии и -15,1±11,9 в группе монотерапии 
(р=0,011). Изменения среднего балла симптомов ГЭРБ 
по сравнению с исходным уровнем через 4 нед. лечения 
составили -8,4±6,6 в группе комбинированной терапии 
и -6,8±5,9 в группе монотерапии (р=0,009) [64].

Потенциально перспективным является применение 
препарата в качестве гепатопротектора. Так, в моделях фи-
броза печени у крыс, вызванного четыреххлористым угле-
родом, одновременное введение ребамипида приводило 
к снижению лабораторных маркеров повреждения печени 
и фиброза, повышало содержание в печени как простаглан-
дина Е2, так и противовоспалительного интерлейкина 10, 
снижало показатели оксидативного стресса, препятство-
вало формированию гистологических изменений в печени 
[65]. В другом эксперименте в модели повреждения печени 
у крыс вследствие циркуляторного шока, обусловленно-
го бактериальным эндотоксином, предварительное вве-
дение ребамипида ингибировало повышение ферментов 
цитолиза, активность миелопероксидазы и рост уровня 
ФНОα [66]. В экспериментальной модели ишемии печени 
с последующей реперфузией у крыс применение ребами-
пида приводило к уменьшению выраженности гистоло-
гических изменений печени, снижению уровня цитолиза, 
повышению уровня АТФ в печени, общей антиоксидантной 
способности. Полученные данные позволили авторам сде-
лать вывод о наличии у ребамипида противовоспалитель-
ного, антиоксидантного и антиапоптотического эффектов 
в отношении гепатоцитов [67].

Соответственно, наиболее целесообразным является 
применение ребамипида у больных, рефрактерных к тера-
пии ИПП, с ДГЭР, особенно на фоне дуоденита, дуоденаль-
ной гипертензии, патологии печени. Практикующим врачам 
следует обратить внимание на то, что в настоящее время 
препарат ребамипид появился на российском фармацевти-
ческом рынке под торговым наименованием Гастростат®. 
Причем, как следует из отчета о результатах клиническо-
го исследования [68] усредненные фармакокинетические 
профили Гастростата и Ребагита в полулогарифмических 
координатах демонстрируют их биоэквивалентность.

Заключение
Данные экспериментальных и клинических исследова-

ний убедительно доказывают связь ГЭРБ и гепатобилиар-
ной патологии. Причинами данной ассоциации являются: 
наличие билиарной недостаточности различной этиоло-
гии, нарушения микробиоты ЖКТ, эндотоксемия, дуоде-
ностаз, ДГЭР. В числе средств лечения данной коморбид-
ной патологии ведущее место занимают препараты УДХК 
и цитопротектор ребамипид. С учетом процесса импор-
тозамещения в РФ актуальным является использование 
отечественных препаратов с доказанной биологической, 
фармакологической и терапевтической эквивалентностью 
известным референтным брендам.
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