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Резистентность слизистой оболочки 
пищевода у больных ГЭРБ:  
диалог клинициста и морфолога

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) наиболее распространена среди всех кислотозависимых 
заболеваний и признана ведущей причиной развития аденокарциномы пищевода. Естественный фактор 
защиты от агрессивных компонентов рефлюктата – целостность слизистой оболочки пищевода, 
выполняющей барьерную функцию при участии ряда механических, химических и иммунологических 
механизмов. Их повреждение при регулярном воздействии кислого или смешанного по составу рефлюкса 
вызывает развитие патологического процесса.
Обзор подготовлен с целью систематизации знаний об основных составляющих мукозального барьера 
пищевода, обеспечивающих резистентность слизистой оболочки в условиях ГЭРБ. Поиск литературы 
проводился в системах Embase, PubMed и Google Scholar по ключевым словам: гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, мукозальная защита, слизистая оболочка эпителия пищевода, белки плотных 
контактов, эпителиальная защита, эзофагопротекция. Акцент сделан на основных структурных
и функциональных компонентах защиты слизистой оболочки пищевода.
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Рост заболеваемости гастро-
эзофагеальной рефлюксной 
болезнью (ГЭРБ), занимаю-

щей одну из лидирующих позиций 
по распространенности среди кис-
лотозависимых заболеваний пище-
варительного тракта, следует при-
знать современной общемировой 
тенденцией [1]. Заболеваемость 
ГЭРБ среди всего взрослого насе-
ления составляет в Северной Аме-
рике 18,1–27,8%, в Южной Амери-
ке 23,0%, в  Европе 8,8–25,9%. По 
данным эпидемиологических ис-
следований, в России распростра-
ненность ГЭРБ во всей взрослой 
популяции оценивается от 11,3 
до 23,6%, среди которых у 45–80% 
больных обнаруживают эзофагит, 
при этом распространенность фак-

торов риска заболевания не отли-
чается от общемировой [2–4].
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь манифестирует пищевод-
ными и внепищеводными симпто-
мами. Важные морфологические 
изменения с развитием рефлюкс-
эзофагита различной степени тя-
жести, формированием пищевода 
Барретта и ассоциированной с ним 
аденокарциномы проявляются 
на уровне мукозального барьера 
пищевода [1, 5]. Важное значение 
в диалоге клинициста и морфоло-
га приобретает понимание моле-
кулярно-клеточных механизмов 
обеспечения резистентности сли-
зистой оболочки пищевода в усло-
виях патологии при воздействии 
факторов риска ГЭРБ. На этой тео-

ретической основе строится под-
бор схем индивидуализированной 
и персонифицированной терапии.
Настоящая публикация подготовле-
на с целью систематизации знаний 
об основных составляющих муко-
зального барьера пищевода, обес-
печивающих резистентность слизи-
стой оболочки в условиях ГЭРБ.

Механизмы резистентности 
слизистой оболочки при ГЭРБ
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь – кислотозависимое забо-
левание, которое возникает и про-
грессирует при первичном нару-
шении моторной функции верхних 
отделов пищеварительного тракта 
[1, 6]. Основными компонентами 
в патогенезе ГЭРБ признаны частота 
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возникновения, а также продолжи-
тельность рефлюкса содержимого 
желудка, когда рефлюктат, вклю-
чающий соляную кислоту, пепсин, 
а  также дополнительно желчные 
кислоты и лизолецитин (в случае со-
путствующего дуоденогастрального 
рефлюкса), забрасывается в выше-
лежащие отделы пищеварительного 
тракта и оказывает повреждающее 
действие на слизистую оболочку 
пищевода [1, 7, 8].
Рассмотрим основные компоненты 
мукозального барьера, обеспечи-
вающие резистентность слизистой 
оболочки пищевода в  условиях 
ГЭРБ. Наиболее поверхностный, 
предэпителиальный уровень защи-
ты образован слоем слизи, который 
нейтрализует поступившую кисло-
ту и  защищает плоскоклеточный 
эпителий пищевода от контакта 
с  агрессивным рефлюктатом [9]. 
Его основными компонентами 
являются муцины, немуциновые 
протеины, бикарбонаты и небикар-
бонатные буферы, простагландин 
Е2, эпидермальный фактор роста, 
трансформирующий фактор роста 
альфа [7]. Предэпителиальный 
слой слизи отвечает за восстанов-
ление рН в просвете пищевода до 
нормальных показателей, что спо-
собствует защите пищевода от по-
ступающего рефлюктата [1].
Основные защитные гликопротеи-
ны – муцины поступают в пищевод 
со слюной и секретируются собст-
венными железами пищевода. Му-
цины присутствуют в секретируе-
мой форме, образующей защитный 
слой над эпителием, и в мембран-
но-связанной форме, которая пред-
ставляет собой часть гликокалик-
са и локализуется на поверхности 
клеток эпителия. Установлено, что 
агрессивные молекулы в  составе 
рефлюктата, прежде всего соля-
ная кислота, стимулируют секре-
цию муцинов MUC3 и  MUC5AC. 
При этом повышение секреции 
муцинов ассоциировано с восста-
новлением протекторных свойств 
слизистой оболочки и, наоборот, 
существенно снижено в условиях 
прогрессирования эзофагита [9]. 
В связи с этим дополнительное по-
вышение защитных характеристик 
предэпителиального барьера, на-
пример при помощи эзофагопро-

тектора, может служить важным 
компонентом в терапии ГЭРБ.
К факторам предэпителиальной за-
щиты также принято относить ре-
зидентную микробиоту, при том что 
ее популяция существенно меньше 
в сравнении с другими отделами пи-
щеварительного тракта [10]. Данные 
о  доминировании стрептококков 
и частом присутствии других так-
сонов, типичных для микробиоты 
ротоглотки, свидетельствуют о том, 
что микробио та пищевода в основ-
ном имеет оральное происхожде-
ние. В составе микрофлоры полости 
рта и глотки обнаруживается высо-
кая распространенность стрепто-
кокков наряду с такими таксономи-
ческими единицами, как Veillonella, 
Fusobacterium, Gemella, Granulicatella 
и Rothia [11, 12]. В то же время не 
все бактерии, ассоциированные со 
слизистой оболочкой полости рта, 
могут колонизировать слизистую 
пищевода. Некоторые члены ми-
кробиоты пищевода отсутствуют 
или представлены в  небольшом 
количестве в  составе типичной 
микрофлоры полости рта. Таким 
образом, микрофлора пищевода су-
ществует как отдельная микробио-
логическая экосистема [10].
Следующей ступенью защиты вы-
ступает собственно слизистая обо-
лочка пищевода, сформированная 
многослойным плоским неорого-
вевающим эпителием. Он образо-
ван тремя слоями: поверхностным 
слоем клеток плоского эпителия, 
шиповатым слоем и слоем базаль-
ных клеток [13]. Базальный слой 
обычно представлен одним – тремя 
слоями клеток и состоит из незрелых 
клеток со сравнительно крупными 
ядрами и относительно небольшим 
объемом цитоплазмы. Эти клетки 
выполняют функцию источника 
обновления эпителиального пласта 
как единственные в  пищеводном 
эпителии способные к  делению 
с последующей миграцией дочерних 
клеток по направлению к его верх-
ним слоям. Во время миграции ядра 
уменьшаются, после чего клетка по-
падает в слой поверхностно распо-
ложенных зрелых клеток [5].
В дополнение к компактному рас-
положению клеток наличие слоя 
межклеточного гликокаликса также 
обеспечивает дополнительную за-

щиту от проникновения компо-
нентов агрессивного рефлюктата. 
Наиболее важный механизм фор-
мирования целостности эпители-
ального пласта включает особый 
молекулярный комплекс, который 
обеспечивает формирование кле-
точных контактов в  поверхност-
ном и шиповатом слоях. Подобная 
структура известна как апикаль-
ный соединительный комплекс. Он 
образует межклеточные контакты 
и регулирует диаметр межклеточ-
ного пространства, включая три ос-
новных компонента: белки плотных 
контактов, белки межклеточной ад-
гезии и десмосомы [5, 9, 14].
В образовании межклеточных ком-
плексов плотных контактов важную 
роль играют такие белки плотных 
контактов, как окклюдин (OCLN), 
зонулин и  клаудины (преимуще-
ственно клаудин 1 (CLDN1), клау-
дин 2 (CLDN2), клаудин 4 (CLDN4)). 
Белки межклеточной адгезии пред-
ставлены в основном Е-кадгерином 
и  обеспечивают структурную це-
лостность ткани. В  многослойном 
плоском эпителии десмосомы не 
только изолируют клетки, но и вы-
полняют белковый и ионный транс-
порт через межклеточные прост-
ранства. Десмосомы представлены 
десмосомными кадгеринами с меж-
клеточными и внеклеточными доме-
нами, которые регулируют скорость 
ионного обмена [9, 15].
Биопсийное исследование назна-
чается нечасто при диагностике 
рефлюкс-эзофагита, но характер-
ные гистологические признаки по-
зволяют лучше понять суть изме-
нений, происходящих в слизистой 
оболочке пищевода.
По данным исследования [16], 
гистологические изменения сли-
зистой оболочки больных ГЭРБ 
связаны не только с повреждением 
ткани агрессивным рефлюктатом, 
но и с формированием в ней воспа-
лительного инфильтрата. С одной 
стороны, повреждение, возникшее 
вследствие контакта слизистой 
оболочки с кислотой, стимулирует 
пролиферацию клеток базального 
слоя с увеличением числа его слоев 
(базальноклеточная гиперплазия). 
С  другой стороны, воздействие 
кислоты и желчных солей стиму-
лирует секрецию эпителиальными 
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клетками провоспалительных ци-
токинов, в частности интерлейки-
нов 1, 6, 8, 10 и  фактора некроза 
опухолей альфа, приводя к появ-
лению Т-лимфоцитов и нейтрофи-
лов в  ткани. Провоспалительные 
цитокины, выделяемые эпителио-
цитами, не только усиливают их 
повреждение, но и активируют ме-
зенхимальные (в том числе фибро-
бласты, миофибробласты, тучные 
клетки) и эндотелиальные клетки. 
При этом стимулируется выработ-
ка еще большего количества меди-
аторов воспаления с привлечением 
иммунных клеток, образуется за-
мкнутый круг [5, 17].
Высвобождаемые иммунными 
клетками активные формы кисло-
рода вступают в реакцию с окру-
жающими белками и  жирными 
кислотами мембран клеток, вызы-
вая перекисное окисление липи-
дов с  развитием окислительного 
стресса. Повреждение апикальных 
соединительных комплексов и свя-
занное с этим процессом снижение 
экспрессии белков плотных кон-
тактов и белков клеточной адгезии 
приводят к расширению межкле-
точных промежутков у  пациен-
тов с ГЭРБ. Этот дополнительный 
фактор снижения протективных 
свойств эпителиального барьера 
позволяет проникать агрессивным 
молекулам рефлюктата в  более 
глубокие слои слизистой оболоч-
ки [5, 18]. Кроме того, в результате 
повреждения ДНК, РНК и  липи-
дов, вероятных специфических 
изменений генов и  аберрантно-
го метилирования промоторных 
участков генов изменяются функ-
ции ферментов и  других белков, 
в том числе могут активироваться 

онкогенные белки и (или) ингиби-
роваться белки-супрессоры опухо-
ли [19]. Высокая пролиферативная 
активность эпителия сопровожда-
ется увеличением частоты ошибок 
репликации и способствует закре-
плению и распространению мута-
ций в клеточной популяции [5, 17].
Таким образом, совокупность вос-
палительных процессов, окисли-
тельного стресса и  повышенной 
пролиферативной активности 
может создавать благоприятный 
фон для прогрессирования диспла-
стических и неопластических изме-
нений в слизистой оболочке, в том 
числе пищевода Барретта и адено-
карциномы (рис. 1) [17, 20].
Согласно действующим клиниче-
ским рекомендациям, пациентам 
с  ГЭРБ, рефрактерной к  лечению 
ингибиторами протонной помпы 
(ИПП), необходимо проведение 
эзофагогастродуоденоскопии с би-
опсией и гистологическим исследо-
ванием биоптатов [1]. Для описа-
ния морфологических изменений 
биоптата, в  том числе качествен-
ной оценки межклеточных рассто-
яний, может быть использована 
световая микроскопия. Надежная 
верификация феномена расширен-
ных межклеточных пространств 
возможна при использовании ме-
тода электронной микроскопии [5]. 
Применение иммуногистохимиче-
ских методов позволяет оценить 
состояние белков межклеточных 
контактов [5].
Постэпителиальный уровень 
защиты обеспечивается крово-
снабжением слизистой оболочки 
и механизмами поддержания кис-
лотно-основного состояния ткани 
[7]. Ионные Н+-транспортеры рас-

полагаются базолатерально в кле-
точных мембранах эпителия пище-
вода и способны удалять избыток 
ионов водорода, повышая клеточ-
ный pH до нормальных значений 
[9]. Кровоток слизистой оболочки 
помимо обеспечения питатель-
ными веществами и  кислородом 
доставляет бикарбонаты в  ткань 
и удаляет побочные продукты ме-
таболизма, в  том числе ионы во-
дорода, молочную кислоту и CO2. 
В  ряде исследований показано 
компенсаторное увеличение кро-
воснабжения слизистой оболочки 
пищевода при воздействии на нее 
соляной кислоты [5, 21].

Современные принципы  
терапии ГЭРБ
Биопсийное исследование прово-
дится в  ограниченном числе слу-
чаев, в связи с чем правомерен во-
прос о необходимости клиницисту 
данных о снижении резистентно-
сти слизистой оболочки при ГЭРБ. 
Если рассматривать в  качестве 
целей терапии не только купиро-
вание симптомов, но и восстанов-
ление целостности слизистой обо-
лочки, профилактику рецидивов 
заболевания, формирования пище-
вода Барретта и ассоциированной 
с ним аденокарциномы, требуется 
соблюдение минимально необхо-
димого по длительности и основ-
ным компонентам курса лечения.
Назначение ИПП в качестве пре-
паратов первой линии в  лечении 
ГЭРБ не вызывает сомнений [1, 22, 
23]. Эти препараты снижают агрес-
сивность желудочного содержи-
мого и уменьшают его объем, что 
способствует контролю симптомов 
заболевания, восстановлению ре-
зистентности слизистой оболочки 
пищевода и профилактике ослож-
нений заболевания [23–25].
Вместе с  тем монотерапия ИПП 
оказывается недостаточно эффек-
тивной у части пациентов, поэтому 
в  схему терапии требуется вклю-
чать дополнительные средства  
[26, 27]. Так, альгинаты необходи-
мы для нейтрализации «кислот-
ного кармана» при грыже пище-
водного отверстия диафрагмы, 
а  прокинетики  – для восстанов-
ления моторики верхних отделов 
пищеварительного тракта [28–30].

Обзор

Рис. 1. Этапы формирования пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода (адаптировано из [20])
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К прорывам в  лечении рефлюкс-
эзофагита следует отнести появле-
ние нового класса средств терапии 
ГЭРБ – эзофагопротектора (Альфа-
зокс). Препарат состоит из смеси 
низкомолекулярной гиалуроновой 
кислоты и  низкомолекулярного 
хондроитина сульфата, которые 
растворены в  биоадгезивном но-
сителе (полоксамере 407) [1, 15, 31]. 
Эзофагопротектор обволакивает 
слизистую оболочку пищевода 
и ограничивает ее контакт с агрес-
сивными молекулами рефлюктата 
[15, 31].
Помимо механической защиты 
компоненты Альфазокса – гиалу-
роновая кислота и  хондроитина 
сульфат, являющиеся многофунк-
циональными гликозаминоглика-
нами, ускоряют репарацию и  ре-
генерацию эпителия слизистой 
оболочки пищевода, участвуя 
в процессах пролиферации, диффе-
ренциации и миграции клеток эпи-
телия [31–33]. Гиалуроновая кис-
лота также обладает ангиогенным 
действием и индуцирует экспрес-
сию белков плотных контактов, 
повышая интенсивность восста-
новления молекулярно-клеточной 
структуры и  барьерной функции 
эпителия пищевода, а хондроитина 
сульфат специфически связывает-
ся с  биоактивными веществами, 
например пепсином, и ингибирует 
их активность [15, 32, 34].
Биоадгезивный носитель полокса-
мер 407 – гидрофильное поверхност-
но активное вещество с адгезивными 
свойствами доставляет действующие 
лекарственные вещества на поверх-
ность слизистой оболочки пищевода 
и обеспечивает их пролонгирован-
ное высвобождение [35].
Клиническая эффективность Аль-
фазокса при эрозивной и неэрозив-
ной формах ГЭРБ была установлена 
в  ряде клинических проспектив-
ных плацебоконтролируемых ис-
следований [36, 37]. В 2017 г. были 
опубликованы результаты муль-
тицентрового двойного слепого 
плацебоконтролируемого исследо-
вания, подтвердившие более высо-
кую эффективность применения 
терапии ИПП в сочетании с эзофа-
гопротектором, чем монотерапии 
ИПП, у пациентов с неэрозивной 
формой ГЭРБ [38].

Клинический опыт
В ходе нашего клинического иссле-
дования получен опыт эффектив-
ной терапии ГЭРБ с применением 
комбинации ИПП и  Альфазокса. 
В  исследовании приняли участие 
60 пациентов с  эрозивным эзо-
фагитом степеней C, D по Лос-Ан-
джелесской классификации. Па-
циентов рандомно распределили 
по двум группам: основная группа 
принимала пантопразол и  Аль-
фазокс в течение четырех недель, 
а группа сравнения – только пан-
топразол в течение того же време-
ни. Анализ морфологии слизистой 
оболочки пищевода (рис. 2) и уров-
ня экспрессии клаудина 1 (рис. 3) 
подтвердил отсутствие различий 
в основной и контрольной группах 
до начала лечения.
На контрольном визите, соглас-
но предварительным данным 
исследования, у  получавших 
Альфазокс пациентов выявлено 

более быстрое купирование кли-
нических симптомов по сравне-
нию с группой сравнения. Кроме 
того, в основной группе значимо 
более часто определялась фик-
сация положительной динами-
ки с  наступлением ремиссии по 
данным эндоскопии и наступала 
гистологическая ремиссия с уве-
личением индекса метки клауди-
на 1 (рис. 4 и 5).
Таким образом, эзофагопротек-
тор Альфазокс как компонент 
комплексной терапии позволяет 
достичь клинической (купиро-
вание симптомов у большинства 
пациентов в первую неделю тера-
пии), эндоскопической и гистоло-
гической ремиссии заболевания 
(на 50% чаще к окончанию четвер-
той недели терапии) у большинст-
ва пациентов с ГЭРБ, способствуя 
более быстрому и полному восста-
новлению мукозального барьера 
пищевода.

Обзор

Рис. 2. Морфология слизистой 
оболочки пищевода у пациентов 
с эрозивным эзофагитом степеней C, 
D по Лос-Анджелесской классификации 
до начала лечения. Окраска 
гематоксилином и эозином. Отмечено 
расстояние между эпителиоцитами

Рис. 3. Экспрессия клаудина 1 
у пациентов с эрозивным эзофагитом 
степеней C, D по Лос-Анджелесской 
классификации до начала лечения 
(А – объединенные индекс-метки). 
Увеличение межклеточных 
пространств

Рис. 4. Экспрессия клаудина 1 
у пациентов в группе Альфазокса 
и пантопразола после лечения 
(А – нормализация индекс-меток 
с повышением экспрессии белка 
клаудина 1 (коричневая метка))

Рис. 5. Экспрессия клаудина 1 
у пациентов в группе пантопразола 
после лечения (А – индекс-метки 
увеличены, но не достигают 
уровня основной группы (Альфазокс 
и пантопразол))
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Накопленный опыт применения 
комбинированной терапии ИПП 
с включением эзофагопротектора 
позволит в  будущем применять 
индивидуальный подход к пациен-
ту и повысить эффективность лече-
ния. Будет реализовываться прин-
цип превенции, способствующий 
снижению рисков формирования 
пищевода Барретта и  ассоцииро-
ванной с ним аденокарциномы [31].

Заключение
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь – распространенное, хорошо 

изученное заболевание. В литературе 
подробно описаны причины возник-
новения и патогенез патологических 
рефлюксов кислого и слабощелочно-
го характера с учетом морфологиче-
ских особенностей строения слизи-
стой оболочки пищевода.
Вместе с тем установлено, что широко 
применяемая при ГЭРБ терапия ИПП 
в ряде случаев оказывается недоста-
точно эффективной. Морфологиче-
ские изменения слизистой оболочки 
пищевода, приводящие к нарушению 
ее барьерной функции, служат одной 
из частых причин рефрактерности 

к терапии ИПП. Повысить эффектив-
ность терапии возможно с примене-
нием эзофагопротектора.  
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Gastroesophageal reflux disease (GERD) is the most common of all acid-related diseases, it is recognized  
as the leading cause of esophageal adenocarcinoma. The natural factor of protection against aggressive 
refluxate components is the integrity of the esophageal mucosa, which performs a barrier function  
with the participation of a number of mechanical, chemical and immunological mechanisms. Their damage 
under the regular influence of acidic or mixed reflux causes the development of the pathological process.
The review was prepared to systematize knowledge of the main components of mucosal barrier of the esophagus 
providing resistance of mucosa under conditions of GERD. The literature was searched in Embase, PubMed, 
and Google Scholar using the keywords: gastroesophageal reflux disease, mucosal protection, esophageal 
mucosa epithelium, dense contact proteins, epithelial protection, esophagoprotection. The main structural  
and functional components of esophageal mucosal protection were emphasized.
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