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Оригинальные исследования

В последние годы отмечается, что у пациентов с гаст�

роэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ)

значительно чаще выявляется хроническая обструк�

тивная болезнь легких (ХОБЛ), при этом у пациен�

тов старше 70 лет частота появления ХОБЛ повыша�

ется. С другой стороны, пациенты с ХОБЛ имеют

значительно больший риск развития ГЭРБ по срав�

нению с пациентами, которые не страдают ХОБЛ.

Между тем механизмы взаимосвязанного возникно�

вения ГЭРБ и ХОБЛ остаются недостаточно изучен�

ными. Среди причин, способствующих сочетанному

поражению пищевода и дыхательной системы, на�

зывают сопутствующий прием лекарственных

средств (антагонисты кальция, холинолитики, тео�

филлин, нитраты, глюкокортикоиды и др.) [1]. В на�

стоящее время большое значение в патогенезе соче�

танного поражения легких [2] и пищевода [3, 4] при�

дается нарушению свободнорадикального окисле�

ния. Однако изучение перекисного окисления липи�

дов (ПОЛ) при сочетанном течении ГЭРБ и ХОБЛ

не проводилось.

Целью работы явилось изучение особенностей

клинической картины ГЭРБ при ХОБЛ и исследова�

нии патогенетических взаимосвязей при их сочетан�

ном течении.

Материалы и методы

Были обследованы 64 пациента с ХОБЛ в возрасте от

31 до 78 лет. Среди них мужчин было 44 (69 %), жен�

щин – 20 (31 %). Диагностика ХОБЛ и оценка степени

ее тяжести основывались на общепринятых критериях,
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Summary

The aim of this work was to study clinical peculiarities of gastro�esophageal reflux disease (GERD) in patients with chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) and pathogenic relationships of this co�morbidity. We examined 64 patients with COPD. Additionally to clinical examination, we

performed esophagogastroduodenoscopy (EGDS), intraesophageal and intragastric pH�metry, investigated oxidation status, blood oxygen satura�

tion using pulse oxymetry and hormonal status of patients. Results showed that the majority of patients (84.3 %) coughed after eating, in supine posi�

tion and at night. Endoscopic examination revealed GERD signs in 53 patients (82.8 %). Gastric hyperacidity was found in 56 patients (87.5 %).

Changes in intraesophageal pH were dependent on severity of COPD. We revealed correlations between malone dialdehyde concentration and oxy�

gen saturation and severity of COPD. Pathogenic relationships found confirmed a role of hormones in co�morbidity of COPD and GERD. Our

study results suggest that changes in lipid peroxidation and hormone status indicate a presence of common pathogenic factors in concomitant course

of GERD and COPD.
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Резюме

Целью работы было изучение особенностей клинической картины гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) при хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и исследование патогенетических взаимосвязей при их сочетанном течении. Были oбследованы

64 пациента с ХОБЛ. При обследовании помимо клинических данных использовались эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), полостная

интраэзофагеальная и интрагастральная рН�метрия. Были исследованы показатели свободнорадикального окисления, сатурации

кислорода и гормонального статуса. Результаты показали, что у большинства (84,3 %) пациентов наблюдается усиление кашля после

еды, в горизонтальном положении и в ночное время. У 53 (82,8 %) больных по результатам ЭГДС обнаружены признаки ГЭРБ.

Повышенное кислотообразование отмечено у 56 (87,5 %) пациентов. Степень изменений внутрипищеводного рН оказалась зависимой

от тяжести течения ХОБЛ. Установлены особенности изменения концентрации малонового диальдегида и сатурации кислорода по

данным пульсоксиметрии в зависимости от степени тяжести ХОБЛ. Выявлены патогенетические закономерности, касающиеся роли

гормонов в сочетанном течении ХОБЛ и ГЭРБ. Проведенные исследования позволяют полагать, что установленные изменения

перекисного окисления липидов и секреции гормонов свидетельствуют о наличии общих патогенетических факторов в сочетанном

течении ГЭРБ и ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, перекисное окисление

липидов, гормоны.
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разработанных экспертами Всемирной организации

здравоохранения [5]. Больные поступали в клинику

в фазе обострения ХОБЛ с длительностью заболева�

ния более 10 лет.

Оценка основных клинических проявлений ГЭРБ

(изжога, болевой синдром, отрыжка) проводились

по сумме показателей частоты и времени возникно�

вения, интенсивности и средней продолжительнос�

ти эпизодов по шкале Ю.В.Васильева и соавт. (2002)

от 0 до 10 баллов (табл. 1).

Всем пациентам выполнялась эзофагогастродуо�

деноскопия (ЭГДС) с последующей оценкой площа�

ди поражения слизистой оболочки пищевода I–IV

стадии по классификации Савари–Миллера (1978 г.)

(табл. 2).

Кислотообразующую функцию желудка исследо�

вали методом полостной интраэзофагеальной и инт�

рагастральной рН�метрии с использованием зонда

оригинальной конструкции с сурьмяным и хлорсе�

ребряным электродами. Для определения сатурации

кислорода использовали пульсоксиметр Fingertip Pulse

Oximeter (Япония). Конечный продукт перекисного

окисления липидов – малоновый диальдегид (МДА) –

определяли с помощью теста с тиобарбитуровой

кислотой. Исследование гастрина, инсулина, корти�

зола сыворотки крови проводили иммунохемилю�

минисцентным методом с использованием реакти�

вов производства Siemens (Великобритания).

Данные лабораторно�инструментальных иссле�

дований сравнивали с показателями контрольной

группы, которую составили 30 практически здоро�

вых лиц (не имеющие ни ХОБЛ, ни ГЭРБ) в возрас�

те от 18 до 62 лет.

После сбора и группировки материала была прове�

дена его статистическая обработка, которая включала

в себя традиционные методики вычисления относи�

тельных (Р) и средних величин (М) с определением их

ошибки (± m). Оценка достоверности различий пока�

зателей и средних величин осуществлялась с исполь�

зованием параметрического t�критерия Стьюдента.

Достоверными считались различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Клинические проявления ГЭРБ обнаружены у всех

пациентов с ХОБЛ. Жалобы на боли в животе отме�

тили 98,4 %, причем чаще они локализовались в эпи�

гастральной области (61,9 %). У 66,7 % пациентов

боль носила ноющий характер, у 15,9 % – жгучий.

Среди диспепсических симптомов чаще выявлялась

изжога, ее средний балл составил 6,83 ± 1,86 по шка�

ле Ю.В.Васильева. У 60,9 % больных появление из�

жоги было связано с погрешностями в диете: у 39 %

– с употреблением газированных напитков, у 51,6 %

– с приемом чая или кофе, у 57,8 % – с нервно�эмо�

циональным напряжением, у 65,6 % – со сменой по�

ложения тела. Наличие отрыжки отметили 93,6 %

пациентов, 78,1 % больных предъявляли жалобы, ха�

рактерные для нарушения моторики верхних отде�

лов желудочно�кишечного тракта (чувство тяжести и

переполнения в желудке после приема пищи, взду�

тие в эпигастральной области, чувство раннего на�

сыщения, тошноту).

По результатам ЭГДС у 37 (67,2 %) пациентов бы�

ла выявлена ГЭРБ I степени, у 14 (25,5 %) – II степе�

ни, у 4 (7,3 %) – III степени тяжести. У 9 (16 %) па�

циентов установлена эндоскопически негативная

форма рефлюксной болезни. Среди пациентов

с ГЭРБ было выявлено эрозивное поражение желуд�

ка у 12 (21 %), дуодено�гастральный рефлюкс –

у 9 (16 %), скользящая грыжа пищеводного отверс�

тия диафрагмы – у 12 (21 %) человек.

Все обследуемые пациенты имели классические

клинические признаки ХОБЛ – кашель и диспноэ.

В случае, когда ХОБЛ сопутствует ГЭРБ, у больных

усугубляется респираторная симптоматика после

приема пищи. В нашем исследовании у 54 (84,3 %)

пациентов было выявлено усиление кашля после

еды, появление кашля и диспноэ в горизонтальном

положении, чаще в ночное время. Развитие воспале�

ния и бронхоспазма на фоне ГЭРБ связывают со

следующими 2 механизмами: 1�й – механизм мик�

роаспирации кислого желудочного содержимого

в трахеобронхиальное дерево [6]; 2�й – рефлектор�

ный – стимуляция вагусных рецепторов дистальной

части пищевода кислым содержимым вызывает

Таблица 1
Шкала оценки клинических симптомов рефлюкса

Параметр Показатель Баллы

Частота симптомов Отсутствуют 0

Эпизодически (< 2 раз в неделю) 1

Часто, но не ежедневно 2

Ежедневно 3

Время возникновения Отсутствуют 0

Только в дневное время 1

Только в ночное время 2

В дневное и ночное время 3

Интенсивность Отсутствуют 0

Легкая (не влияют на ежедневную 1

деятельность или сон)

Средняя (иногда влияют на еже� 2

дневную деятельность или сон)

Тяжелая (всегда влияют на еже� 3

дневную деятельность или сон)

Средняя продолжи� Отсутствуют 0
тельность эпизодов Несколько минут 1

До 30 минут 2

Длительные 3

Таблица 2
Эндоскопическая классификация ГЭРБ 

по Савари–Миллеру

0 степень ГЭРБ без эзофагита (эндоскопически негативная)

I степень Отдельные несливающиеся эрозии и / или эритема 

дистального отдела пищевода

II степень Сливающиеся, но не захватывающие всю поверхность

слизистой эрозивные поражения

III степень Язвенные поражения нижней трети пищевода, сливаю�

щиеся и охватывающие всю поверхность слизистой

IV степень Хроническая язва пищевода, стеноз, пищевод Баррета

(цилиндрическая метаплазия слизистой пищевода)
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бронхоспазм, поскольку пищевод и бронхиальное

дерево имеют общее эмбриональное происхожде�

ние, взаимную согласованность функций и соответ�

ственно общий источник иннервации – блуждаю�

щий нерв [7, 8].

Степень изменений внутрипищеводного рН при

сравнении с контрольной группой (рН = 6,25 ± 1,1)

у больных с сочетанной патологией оказалась зави�

симой от тяжести течения ХОБЛ. Так, у пациентов с

тяжелой степенью ХОБЛ средний показатель рН

составил 3,66 ± 1,2 (р < 0,05), с ХОБЛ средней степе�

ни тяжести – 4,25 ± 1,16 (р > 0,05), с ХОБЛ легкой

степени тяжести – 4,36 ± 1,2 (р > 0,05).

По данным интрагастральной рН�метрии, кисло�

топродуцирующая функция желудка у больных сос�

тавила 1,2 ± 0,03 и достоверно (р < 0,001) превышала

показатели контрольной группы (2,0 ± 0,1). В целом

повышенное кислотообразование отмечено у 56

(87,5 %) больных. Выраженная гиперацидность (рН =

0,9–1,2) определена у 48 (75 %) пациентов, умеренная

гиперацидность (рН = 1,3–1,5) – у 8 (12,5 %), нормо�

ацидность (рН = 1,6–2,0) – у 8 (12,5 %). Полученные

данные согласуются с результатами других авторов,

отметивших повышение уровня секреции соляной

кислоты у 80–95 % пациентов с ГЭРБ [9, 10].

Как показано в табл. 3, сатурация кислорода, по

данным пульсоксиметрии в сравнении с контроль�

ной группой, у больных с сочетанной патологией

снижена и находится в зависимости от тяжести тече�

ния ХОБЛ. При определении конечного продукта

ПОЛ – малонового диальдегида – выявлено досто�

верное увеличение его концентрации по сравнению

с контрольной группой. Важно отметить, что сред�

ний показатель концентрации МДА также оказался

зависимым от тяжести течения ХОБЛ.

Нарушение стационарности свободнорадикаль�

ного окисления рассматривается в настоящее время

как универсальный, неспецифический механизм па�

тогенеза, лежащий в основе различных заболеваний.

Легкие наиболее уязвимы в этом отношении, т. к.

в них повышена вероятность протекания свободно�

радикальных реакций. Это связано с тем, что ткань

легких в избытке содержит ненасыщенные жирные

кислоты, которые являются субстратом ПОЛ. Мик�

роорганизмы и различные поллютанты активиру�

ют фагоцитирующие клетки, которые выделяют ак�

тивные формы кислорода, запускающие процессы

ПОЛ [11]. Вместе с тем доказана активность антиок�

сидантной защиты в поддержании функции нижне�

го пищеводного сфинктера у животных [3]. По дан�

ным клинических наблюдений показано повышение

ПОЛ у пациентов с эзофагитом [4].

У больных с сочетанной патологией по сравне�

нию с контрольной группой был повышен уровень

гастрина (табл. 4). В настоящее время доказана роль

гастрина в нарушении тонуса сфинктера нижнего

пищеводного отверстия [12]. Гастрин, возможно,

участвует и в ремоделировании бронхов, т. к. доказа�

но его пролиферативное действие [13].

Как показано в табл. 2, базальный уровень корти�

зола у больных был достоверно выше, по сравнению

с показателями контрольной группы, что согласует�

ся с имеющимися литературными данными [14]. Из�

быток эндогенных кортикостероидов в организме

оказывает расслабляющее действие на гладкую мус�

кулатуру органов, вызывая снижение их моторики,

амплитуды сокращений, давления в области сфинк�

теров, что способствует развитию ГЭРБ [14, 15].

Важно отметить, что при гиперкортицизме ГЭРБ

приобретает латентное течение, отсутствует болевой

синдром, редко наблюдается дисфагия [14].

У больных отмечено снижение содержания инсу�

лина в крови (табл. 2). Недостаток в организме инсу�

лина усугубляет течение сочетанной патологии, т. к.

инсулин оказывает влияние практически на все ви�

ды обмена веществ. Благодаря широте спектра свое�

го действия инсулин, по�видимому, может прини�

мать участие в регуляции различных патологических

процессов в организме человека, в т. ч. в развитии

системных реакций у пациентов с ХОБЛ.

Результаты исследования гормонов вызывают ин�

терес в свете обсуждаемых в последнее время вопро�

сов, касающихся системных реакций у пациентов

с ХОБЛ. К системным проявлениям относятся гипот�

рофия скелетных мышц и синдром утомления дыха�

тельных мышц, механизмы развития которых связы�

вают с изменениями в эндокринной системе [16].

Заключение

1. При комплексном исследовании у всех больных

ХОБЛ диагностируется ГЭРБ, по данным эзофа�

гогастродуоденоскопии, в 67,2 % случаев – I сте�

пени, в 25,5 % – II, в 7,3 % – III степени тяжести,

Таблица 3
Показатели пульсоксиметрии и МДА в сыворотке крови у пациентов с ГЭРБ 

в зависимости от степени тяжести ХОБЛ

Показатели ПОЛ ХОБЛ легкой степени (n = 21) ХОБЛ средней степени (n = 25) ХОБЛ тяжелой степени (n= 18) Контрольная группа (n = 30)

SрO2, % 97,4 ± 0,21; р < 0,001 96,1 ± 0,64; р < 0,001 94,25 ± 0,4; р < 0,001 99,8 ± 0,08

МДА, мкмоль / л 2,69 ± 0,71; р > 0,05 7,36 ± 1,36; р < 0,001 11,4 ± 0,8; р < 0,001 1,39 ± 0,38

Примечание: ПОЛ – перекисное окисление липидов; р – достоверность различий по сравнению к контрольной группой.
Таблица 4

Данные исследования базального уровня гормонов

Обследуемые группы Гастрин, пг / мл Кортизол, нмоль / л Инсулин, пмоль / л

Больные ГЭРБ и ХОБЛ (n = 64) 71,6 ± 6,8; р < 0,05 751,0 ± 76,06; р < 0,001 47,8 ± 13,9; р < 0,001

Контрольная группа (n = 20) 52,7 ± 3,9 364,8 ± 22,3 118,5 ± 12,5
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в 16 % случаев – эндоскопически негативная

форма.

2. Установленные изменения ПОЛ и секреции гор�

монов (гастрина, кортизола, инсулина) свиде�

тельствуют о наличии общих патогенетических

факторов в сочетанном течении ГЭРБ и ХОБЛ.

3. Исследования с позиции выяснения причинно�

следственных связей при взаимоусугубляющих

заболеваниях, к каковым относятся ГЭРБ и

ХОБЛ, представляются перспективными в плане

поиска эффективных лечебно�профилактичес�

ких мероприятий.
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