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Резюме
Выполнен обзор литературы, посвящен-

ный современным представлениям о диагно-
стике и лечении рефрактерной к ингибиторам 
протонной помпы (ИПП) гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). К рефрактерной 
ГЭРБ относят недостаточный ответ на назначе-
ние два раза в сутки ИПП в течение 8 недель 
терапии при наличии патологического гастро-
эзофагеального рефлюкса. У лиц с рефрактер-
ной ГЭРБ часто наблюдается некислый реф-
люкс в пищевод и отсутствие связи симптомов 
с эпизодами рефлюкса. В развитых странах ча-
стота рефрактерной ГЭРБ составляет 30-40% 
от общего количества пациентов, получающих 
ИПП. Для диагностики рефрактерной ГЭРБ 
применяют внимательный анализ симптомов, 
эзофагогастроскопию с морфологическим ис-
следованием и рН-импедансометрию, позво-
ляющую установить связь симптомов с эпизо-
дами рефлюкса. Важным вопросом является 
дифференциальная диагностика функциональ-
ной изжоги, гиперчувствительности пищевода 
к рефлюксу и неэрозивной рефлюксной болез-
ни. По результатам рН-импедансометрии для 
функциональной изжоги характерно нормаль-
ное время с рН ниже 4 в пищеводе и отсутствие 

связи эпизодов рефлюкса с симптомами ГЭРБ. 
Гиперчувствительность пищевода к рефлюксу 
диагностируется при нормальной кислотной 
экспозиции в пищеводе и наличии связи эпи-
зодов рефлюкса с симптомами ГЭРБ. Для ве-
рификации диагноза неэрозивной рефлюксной 
болезни достаточно регистрации патологиче-
ской кислотной экспозиции в пищеводе (общее 
время с рН в пищеводе ниже 4 больше 6%). Ле-
чение включает модификацию диеты и образа 
жизни для снижения веса у больных с ожире-
нием, оптимизацию назначения ИПП, при не-
обходимости применение альгината, проки-
нетиков, баклофена и других препаратов. Хи-
рургические методы лечения при наличии по-
казаний и квалифицированного обследования 
широко применяются и дают хорошие резуль-
таты.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, диагностика, лечение, инги-
биторы протонной помпы.
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Abstract
Here we review current concepts in diagnosis 

and treatment of proton pump inhibitor (PPI)-re-
fractory gastroesophageal reflux disease (PPI-
GERD) which includes an insufficient response 
to daily PPI 8-week therapy in combination with 
pathological gastroesophageal reflux. Patients with 
PPI-GERD frequently suffer from non-acidic and 
asymptomatic gastroesophageal reflux. In devel-
oped countries, PPI-GERD accounts for 30-40% 
of all patients receiving PPIs. Diagnosis of PPI-
GERD is performed by means of clinical anamne-
sis, esophagogastroscopy and impedance-pH mon-
itoring. PPI-GERD needs to be differentiated with 
functional heartburn, reflux hypersensitivity and 
nonerosive reflux disease. Functional heartburn is 
characterised by reference time with a esophageal 
pH < 4 and the absence of a link between reflux 

episodes and GERD symptoms. Reflux hypersen-
sitivity is diagnosed with normal esophageal acid 
exposure and association of reflux episodes with 
symptoms of GERD. Nonerosive reflux disease 
can be diagnosed solely by evaluating pathologi-
cal acid exposure (pH < 4 for > 6% of the time). 
Treatment of PPI-GERD includes diet and life-
style modification to reduce weight in obese pa-
tients, optimization of PPI use, and administration 
of alginate, prokinetics, baclofen and other drugs. 
Surgical treatment is also widely used and provide 
good results.
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) проявляется классическими симптома-
ми в виде изжоги и/или регургитации [1]. Ти-
пичными клиническими формами ГЭРБ явля-
ются эзофагит, неэрозивная рефлюксная бо-
лезнь (НЭРБ) и пищевод Барретта [2]. ГЭРБ ха-
рактеризуется высокой распространенностью, 
которая колеблется в развитых странах от 18% 
до 28% [3], и значительным снижением каче-
ства жизни пациентов [4]. Расходы на лечение 
пациентов с этой патологией в США ежегод-
но составляют 9–10 миллиардов долларов [5]. 
В последние годы установлено, что около 30% 
больных с заболеваниями пищевода не полно-

стью отвечают на терапию ингибиторами про-
тонной помпы (ИПП) [6], которые являются са-
мой эффективной группой препаратов для ле-
чения ГЭРБ [7].

Определение ГЭРБ, рефрактерной к ин-
гибиторам протонной помпы

Рефрактерная к ИПП ГЭРБ определяется на-
личием патологических симптомов, принося-
щих беспокойство пациенту, при назначении 
ИПП 2 раза в сутки в течение 8 недель в случае 
документированного патологического гастро- 
эзофагеального рефлюкса [8]. Следует заме-
тить, что предыдущее определение предусма-
тривало неответ симптомов ГЭРБ на примене-
ние ИПП в течение 12 недель [9]. 
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Распространенность рефрактерной ГЭРБ
Ряд исследований утверждает, что неполный 

ответ на ИПП регистрируется у одной трети па-
циентов с ГЭРБ [10, 11]. По данным наблюде-
ния 71 812 человек установлено, что 30,9% лиц 
имели еженедельные симптомы ГЭРБ. Среди 
3 229 больных, ежедневно принимавших ИПП, 
54,1% лиц отмечали персистирующие симпто-
мы ГЭРБ. С рефрактерной ГЭРБ были ассоции-
рованы женский пол, латиноамериканское про-
исхождение, наличие синдрома раздраженного 
кишечника или болезни Крона [12].

Патофизиология рефрактерной ГЭРБ
Развитие рефрактерной ГЭРБ может быть 

связано с недостаточным комплаенсом и 
ошибками в назначении ИПП, преобладанием 
слабокислого рефлюкса (рН>4,0), персисти-
рующей регургитацией значительных объе-
мов некислого рефлюксата и гиперчувстви-
тельностью пищевода [13]. Дополнитель-
ными факторами, влияющими на развитие 
рефрактерной ГЭРБ, могут быть снижение 
функции нижнего пищеводного сфинктера, 
ухудшение клиренса пищевода, нарушение 
резистентности эпителия в пищеводе, ухуд-
шение моторной функции желудка, образова-
ние «кислотного кармана» в гастро-эзофаге-
альном соединении [14].

Явление кислотного кармана было впер-
вые описано в 2001 г. J. Fletcher et al. В соот-
ветствии с определением этих авторов, кислот-
ный карман является постпрандиальным фено-
меном и заключается в образовании слоя вновь 
секретированной кислоты в верхней части пи-

щевого химуса в непосредственной близости 
от нижнего пищеводного сфинктера [15]. В бо-
лее современных работах было показано, что 
образование кислотного кармана может быть 
ключевым фактором, определяющим границу 
между пациентами с ГЭРБ и здоровыми лица-
ми [16]. Сейчас принято считать, что кислот-
ный карман имеет важное клиническое значе-
ние как резервуар кислоты для гастроэзофаге-
ального рефлюкса, обусловливающего ациди-
фикацию слизистой нижней трети пищевода в 
постпрандиальный период. Персистирование 
кислотного кармана может приводить к недо-
статочной эффективности ИПП [17].

Полиморфизм в системе CYP2C19 может 
влиять на метаболизм ИПП и обусловливать 
снижение их эффективности у быстрых мета-
болизаторов [18]. Следует подчеркнуть, что 
различные клинические варианты ГЭРБ име-
ют значительную амплитуду ответа на лече-
ние. Наибольшая эффективность применения 
ИПП наблюдается у больных эзофагитом. Хо-
роший ответ на кислотосупрессивные препара-
ты отмечают только у 60% пациентов с НЭРБ 
и у 25% лиц с хроническим кашлем (рисунок 
1) [19]. 

Следует учитывать, что патогенез ГЭРБ у 
лиц пожилого возраста имеет выраженные осо-
бенности, заключающиеся в преобладании на-
рушений моторики и в меньшем значении кис-
лотного рефлюкса, что может детерминировать 
рефрактерность патологии пищевода к ИПП 
[7]. Основные причины развития рефрактерной 
ГЭРБ указаны на рисунке 2 [20].

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Эффективность ИПП 
при лечении различ-
ных клинических ва-
риантов ГЭРБ [19].

Figure 1. 

The efficiency of PPIs 
in treatment of differ-
ent clinical GERD vari-
ants [19].
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Диагностика рефрактерной ГЭРБ
Важное значение для диагностики имеет 

анализ симптомов. Определение изжоги явля-
ется достаточно сложным. У многих пациентов 
требуется внимательная дифференциальная ди-
агностика изжоги с эпигастральным жжением, 
болью в горле и ишемической болезнью серд-
ца [21]. Пациенты с регургитацией отвеча-
ют на ИПП значительно реже, чем лица с из-
жогой. Лица с перекрестом ГЭРБ с диспепси-
ей и синдромом раздраженного кишечника яв-
ляются более резистентными к лечению ИПП 
в сравнении с лицами, у которых нет синдро-
ма перекреста [22]. Следует привести опреде-
ление функциональной изжоги, которое содер-
жится в Римских критериях IV: это ощущение 
ретростернального жжения, которое рефрак-
терно к оптимальной антисекреторной терапии 

Рисунок 2. 

Причины рефрак-
терных симптомов 
ГЭРБ [20].

Figure 2. 

Causes of PPI-GERD 
[20].

Рисунок 3. 

Интерпретация ре-
зультатов исследо-
ваний пищевода у 
больных ГЭРБ [26].

Figure 3. 

Examination of the 
esophagus in patients 
with GERD [26].

при отсутствии доказательства патологическо-
го гастроэзофагеального рефлюкса, гистологи-
ческих изменений в слизистой оболочке пище-
вода и значительных нарушений моторики [23]. 
Необходимо учитывать высокую частоту вне-
пищеводных синдромов у пожилых больных 
ГЭРБ. Диагностика этих проявлений описана в 
одной из наших работ [24].

Ведущее значение для определения связи 
симптомов с рефлюксом в настоящее время 
имеет комбинация эндоскопии и рН-импедан-
сометрии [25]. В Лионском консенсусе приво-
дятся данные, позволяющие оценить наличие 
патологического гастроэзофагеального реф-
люкса. К объективным показателям этой па-
тологии относится диагностика выраженного 
эзофагита, длинного сегмента пищевода Бар-
ретта, пептическая стриктура пищевода и об-
щее время рН в пищеводе ниже 4,0 более 6% 
(рисунок 3).

Во время рН-импедансометрии рекомен-
дуется также определять индекс симптомов 
(symptom index – SI), который описывает долю 
симптомов, связанных с эпизодами рефлюкса. 
SI выше 50% обосновывает ассоциацию сим-
птомов и рефлюкса. Другим важным показа-
телем является вероятность ассоциации сим-
птомов (symptom association probability – SAP), 
который обосновывает неслучайность связи 
между симптомом и эпизодами рефлюкса. SAP 
выше 95% указывает на объективность связи 
[26]. Британское общество гастроэнтерологов 

Примечания: MNBI – средний ночной базовый импеданс; 
PSPWI – пострефлюксная перистальтическая волна, 
вызванная глотанием; LA – Лос-Анджелесская классифи-
кация.

MNBI – mean nocturnal baseline impedance; PSPWI – post-
reflux swallow-induced peristaltic wave index; LA – Los 
Angeles Classification.
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в рекомендациях, опубликованных в 2019 г.,  
показало, что рН-импедансометрия необходи-
ма для определения связи рефлюкса с изжо-
гой или регургитацией (раздел 2.9); для реги-
страции ассоциации грудной боли и респира-
торных синдромов с рефлюксом (раздел 2.10) 
у лиц, не отвечающих на прием ИПП 2 раза в 
сутки, или пациентов, готовящихся к антиреф-
люксной хирургии (раздел 2.12) [27]. Следу-
ет обратить особенное внимание на необходи-
мость выполнения этих рекомендаций для оте- 
чественных хирургов, которые в большинстве 
случаев принимают решение об оперативном 
лечении ГЭРБ без применения рН-импедансо-
метрии. Российская гастроэнтерологическая 
ассоциация поддерживает вышеприведенный 
подход, заключающийся в применении изуче-
ния клинической симптоматики, эндоскопии и 
рН-импедансометрии для диагностики рефрак-
терной ГЭРБ [28].

Важным вопросом является дифференци-
альная диагностика функциональной изжоги, 
гиперчувствительности пищевода к рефлюк-
су и НЭРБ. Следует подчеркнуть, что во всех 
случаях пациентов беспокоят симптомы ГЭРБ 
(прежде всего изжога), а на эндоскопическом 
исследовании пищевода с биопсией не опре-
деляются патологические изменения (эрозии, 
язвы, метаплазия, стриктуры). По результатам 
рН-импедансометрии для функциональной из-
жоги характерно нормальное время с рН ниже 
4 в пищеводе и отсутствие связи эпизодов реф-
люкса с симптомами ГЭРБ. Гиперчувствитель-
ность пищевода к рефлюксу диагностируется 
при нормальной кислотной экспозиции в пи-
щеводе и наличии связи эпизодов рефлюкса с 
симптомами ГЭРБ. Для верификации диагноза 
НЭРБ достаточно регистрации патологической 
кислотной экспозиции в пищеводе (общее вре-
мя с рН в пищеводе ниже 4 больше 6%; рису-
нок 4) [23].

Лечение рефрактерной ГЭРБ
Больным с ГЭРБ показаны модификация ди-

еты и образа жизни для снижения веса и подъ-
ем головного конца кровати [29]. Дыхательная 
гимнастика способствует тренировке диафраг-
мы и может улучшать клиническое течение 
ГЭРБ [30]. 

Первой ступенью ведения больных с реф-
рактерной ГЭРБ является оптимизация назна-
чения ИПП, которая включает применение пре-
парата 2 раза в день и подбор эффективного ан-
тисекреторного препарата [31]. Некоторые ис-

Рисунок 4. 

Алгоритм диффе-
ренциальной диа-
гностики функци-
ональной изжоги, 
НЭРБ и гиперчув-
ствительности к 
рефлюксу [23].

Figure 4. 

Algorithm for the dif-
ferential diagnosis of 
functional heartburn, 
nonerosive reflux dis-
ease and reflux hy-
persensitivity [23].

следования показывают, что дополнительные 
назначения альгината совместно с ИПП могут 
улучшать контроль над симптомами у больных 
с рефрактерной ГЭРБ [32]. Прокинетики ра-
ционально применять для лечения рефрактер-
ной ГЭРБ с целью увеличения давления ниж-
него пищеводного сфинктера, повышения кли-
ренса пищевода и стимулирования опорожне-
ния желудка [33]. Высказывается мнение, что 
определенной активностью по уменьшению 
количества релаксаций нижнего пищеводного 
сфинктера у пациентов с рефрактерной ГЭРБ 
обладает баклофен [34]. В пятилетнем проспек-
тивном исследовании мы показали, что комби-
нация ИПП с препаратом урсодезоксихолевой 
кислоты обладает более высокой эффективно-
стью, чем монотерапия ИПП для лечения эзо-
фагита и пищевода Барретта [35]. Предполо-
жительно данный эффект достигается за счет 
протективного действия урсодезоксихолевой 
кислоты на эпителий пищевода от агрессивно-
го действия дуоденогастроэзофагеального реф-
люкса. Для этой же цели возможно применение 
альфазокса, препарата, содержащего гиалуро-
новую кислоту и хондроитина сульфат, эффек-
тивность которого была продемонстрирована 
в плацебо-контролируемых исследованиях у 
больных НЭРБ [36]. Для снижения гиперчув-
ствительности пищевода рационально назна-
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чать нейромодуляторы, среди которых выде-
ляются трициклические антидепрессанты [37]. 
Рекомендации Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации детально описывают этап-
ность диагностических и лечебных процедур у 
больных с ГЭРБ и находятся в контексте выше-
изложенных взглядов [28].

В настоящее время для лечения больных с 
рефрактерной ГЭРБ широко применяются хи-

рургические методы лечения. Нередко позволя-
ет получить более высокие результаты в срав-
нении с терапевтическими методами лапаро-
скопическая фундопликация [38, 39]. В по-
следние годы в США активно применяется для 
лечения ГЭРБ магнитная сфинктерная аугмен-
тация [40]. На рисунке 5 содержится современ-
ный алгоритм ведения пациентов с рефрактер-
ной ГЭРБ [25].

Рисунок 5. 

Подход к ведению 
пациентов с изжо-
гой, резистентной к 
терапии ИПП [25].

Figure 5. 

Management of 
PPI-resistant heart-
burn [25].
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