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ХЕЛИКОБАКТЕРИОЗ: ИЗМЕНЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ  
ПРИ НАРУШЕНИИ ДВИГАТЕЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ (МОТОРИКИ)  

В ГАСТРОЭЗОФАГАЛЬНОЙ И ДУОДЕНОГАСТРАЛЬНОЙ ЗОНАХ ЖЕЛУДКА

Аннотация. Определяли характер морфологических изменений слизистой оболочки желудка при нарушении 
двигательных функций в гастроэзофагеальной и дуоденогастральной зонах и их связь с инфицированием Helico-
bacter pylori (HP). Обследование 1251 человека с заболеваниями желудочно-кишечного тракта включало гастродуо-
деноскопию, тестирование на НР, гистологические исследования состояния слизистой желудка. Наличие НР  
в биопсийном материале подтверждали гистологическим методом и ПЦР в режиме реального времени. Установлено, 
что в исследуемой группе пациентов с воспалительными заболеваниями верхнего отдела ЖКТ частота выявления H. 
pylori составила 77,9 %. Среди обследованных пациентов доля случаев с дуоденогастральным рефлюксом (ДГР) со-
ставила 23,9 %. Полученные данные указывают на возможную протективную роль ДГР в отношении развития язвы 
двенадцатиперстной кишки (ДПК), что подтверждается снижением риска развития язвы ДПК у пациентов с ДГР  
в 2,5 раза (ОШ = 0,4) по сравнению с пациентами с хроническим гастритом в анамнезе без ДГР. Установлено досто-
верное повышение частоты выявления кишечной метаплазии у пациентов с ДГР и хеликобактерной инфекцией по 
сравнению с группой не инфицированных пациентов с ДГР. Выявлено достоверное увеличение частоты фовеоляр-
ной гиперплазии среди пациентов с ДГР. Частота обнаружения рефлюкс-эзофагита в обследованной группе пациен-
тов составила 8,3 %. Показано, что частота выявления рефлюкс-эзофагита не зависит от наличия или отсутствия  
у пациента НР, таким образом НР-инфицирование скорее всего не влияет на развитие рефлюкс-эзофагита.
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HELICOBACTERIOSIS: CHANGES OF THE MUCOSA IN THE DISORDER OF MOTOR FUNCTIONS 
(MOTORICS) IN THE GASTROESOPHAGAL AND DUODENOGASTRAL ZONES OF THE STOMACH

Abstract. The morphological changes in the gastric mucosa in the presence of duodenogastric reflux and reflux-
esophagitis and their connection with the presence of Helicobacter pylori (HP) infection are studied. The endoscopic and 
histological examination of the stomach antral part was performed in 1251 patients with different gastroduodenal pathologies. 
HP was diagnosed by histological and real-time PCR methods. Among patients with different gastroduodenal pathologies the 
frequency of H. pylori infection was 77.9 %. Duodenogastric reflux was detected in 23.9 % of patients. In the presence of 
duodenogastric reflux, we have found a decrease in the risk of duodenal ulcer by a factor of 2.5, thus duodenogastric reflux 
may protect against the development of duodenal ulcer. In patients with duodenogastric reflux in the presence of H. pylori 
infection, significant differences from the group uninfected of Helicobacter pylori were found in the metaplasia frequency.  
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A significant increase in the frequency of foveolar hyperplasia among patients with duodenogastric reflux was revealed. The 
prevalence of reflux-esophagitis in the study group was 8.3 %. No increased risk in reflux-esophagitis was observed either in 
the HP-positive or HP-negative cases. According to our finding, duodenogastric reflux was characterized by foveolar 
hyperplasia and metaplasia. We suggest that the presence or absence of H. pylori does not affect reflux-esophagitis.
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Введение. Хронические заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) занима-
ют одно из лидирующих мест в структуре общей заболеваемости человека [1]. Воспалительные 
процессы верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) имеют хроническое рецидиви-
рующее течение, а также характеризуются нарушениями двигательных функций в гастроэзофа-
геальной и дуоденогастральной зонах желудка.

Понимание этиологии и молекулярного патогенеза заболеваний желудка и двенадцатиперст-
ной кишки изменилось с установлением Уорреном и Маршаллом (1982 г.) причинно-следствен-
ных связей с обнаружением в слизистой желудка бактерии Helicobacter pylori (НР). При перси-
стировании НР в слизистой оболочке желудка у инфицированных лиц наблюдаются микро-  
и макроповреждения слизистой с развитием воспаления [1]. Прямой эффект микроба на секре-
торный процесс определяется чрезмерным подщелачиванием среды в антральной области же-
лудка продуктами гидролиза мочевины вследствие интенсивной продукции микробом уреазы. 
Результатом избыточного образования щелочи является развитие гипергастринемии и гиперпро-
дукции гидрохлорной кислоты [2]. Воспалительный процесс стимулируется как нарушениями 
механизмов регуляции кислотообразования, так и медиаторами воспаления (цитокинов и эпи-
дермального фактора роста), синтезируемыми в слизистой антральной части желудка. В литера-
туре имеются противоречивые данные о влиянии НР на процессы, регулирующие моторную 
функцию верхних отделов ЖКТ. Как известно, сокращением мышечного волокна желудка 
управляют двигательные нейроны, которые выделяют нейромедиатор ацетилхолин в синапс, где 
происходит поляризация мембраны с последующим распространением потенциала, обеспечивая 
таким образом перистальтику ЖКТ [2].

Цель исследования – определить характер морфологических изменений слизистой оболочки 
желудка при нарушении двигательных функций в гастроэзофагеальной и дуоденогастральной 
зонах и их связь с инфицированием НР.

Материалы и методы исследования. Объектом исследования были 1628 пациентов с забо-
леваниями желудочно-кишечного тракта, проходивших в период 2016–2019 гг. обследование  
в медицинском центре «Нордин». Основным критерием отбора стало отсутствие эрадикацион-
ной терапии в анамнезе. Все участники исследования дали добровольное информированное со-
гласие на проведение первичной диагностики H. pylori. Окончательная группа, соответствую-
щая всем критериям, составила 1251 человека (420 мужчин и 831 женщина, средний возраст – 
45,0 ± 0,4 лет).

Материалом для исследования служили биоптаты слизистой оболочки антрального отдела 
желудка, полученные во время фиброгастродуоденоскопии. 

При эндоскопическом исследовании определяли недостаточность замыкательного аппарата 
кардии, дуоденогастральный рефлюкс.

Для гистологического исследования биоптаты из антрального отдела желудка фиксировали  
в 10 %-ном растворе формалина и заливали в парафин. Далее среды окрашивали гематоксилином 
и эозином по общепринятой методике. 

На основании гистологического исследования основные поражения желудка описывались 
как атрофия желез, кишечная метаплазия (специализированные железы желудка заменяются 
клетками кишечного типа), степень и активность воспалительного процесса в желудке, наличие 
НР, фовеолярная гиперплазия, фолликулярная гиперплазия. Выраженность воспаления гистоло-
гически оценивали по количеству «воспалительных» клеток (мононуклеаров), инфильтрирующих 
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слизистую оболочку желудка (лимфоцитов, плазматических клеток, эозинофилов и др.). Активность 
воспаления слизистой оболочки желудка определяли по степени нейтрофильной инфильтрации 
собственной пластинки и межэпителиальных пространств слизистой. 

Наличие НР в биопсийном материале подтверждали гистологическим методом и ПЦР в ре-
жиме реального времени. Экстракцию ДНК НР из биопсийного материала проводили с исполь-
зованием набора «Нуклеосорб-С» (Праймтех, Беларусь), в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Выявление НР (мишень ген 23S рРНК) осуществляли методом ПЦР в режиме реального 
времени на приборе Rotor Gene 3000 [3].

Для статистического анализа полученных результатов была использована компьютерная 
программа Statistica 8. Данные представлены в виде абсолютных (количество случаев) и относи-
тельных (проценты) показателей частоты.

Для установления статистической достоверности различий между группами исследованных 
пациентов использовались таблицы сопряженности с использованием критерия Хи-квадрат для 
анализа качественных признаков. 

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 представлена общая характеристика обследованной 
группы. 

Т а б л и ц а 1. Характеристика группы пациентов

T a b l e 1. Patient group characteristics

Параметр
Parameter n %

Инфицированность H. pylori
H. pylori + 975 77,9
H. pylori – 276 22,1
Атрофия 566 45,2

Гиперплазия
Фовеолярная 226 18,1
Фолликулярная 49 3,9
Кишечная метаплазия 121 9,7
Рефлюкс-эзофагит 104 8,3
Дуоденогастральный рефлюкс 299 23,9
Недостаточность кардии 937 74,9

По данным гистологического исследования и ПЦР-анализа H. pylori выявлен в 77,9 % случа-
ев у пациентов с воспалительными заболеваниями верхнего отдела ЖКТ (975 чел.). Из 1251 па-
циента, включенного в исследование, 566 (45,2 %) имели атрофию и 121 (9,7 %) кишечную мета-
плазию. Обследованные пациенты разделены на три группы в зависимости от диагноза: пациен-
ты с дуоденогастральным рефлюксом – n = 299, 23,9 %; пациенты рефлюкс-эзофагитом – n = 104, 
8,3 %; пациенты без дуоденогастрального рефлюкса и без рефлюкс-эзофагита – n = 848, 67,8 %.

Дуоденогастральный рефлюкс (ДГР). Дуоденогастральный рефлюкс – это многократно по-
вторяющийся заброс содержимого двенадцатиперстной кишки в желудок, который может ока-
зывать неблагоприятное, а часто и повреждающее действие на слизистую оболочку желудка. 
Результатом повреждения слизистой оболочки желудка кишечным содержимым являются ги-
стологические изменения желудочного эпителия: фовеолярная гиперплазия, отек и пролифера-
ция гладкомышечных клеток в собственной пластинке слизистой оболочки желудка при уме-
ренном воспалении. Среди обследованных пациентов доля ДГР составляет 23,9 % (табл. 1). 
Установлено, что среди женщин частота выявления ДГР достоверно выше, чем у мужчин (28,0 
против 21,8 %, ОШ = 1,4, 1,0–1,8) (табл. 2). Эти данные подтверждаются и другими авторами [4].

Роль ДГР в патогенезе таких заболеваний, как гастрит и язва ДПК до конца не изучена.
По данным одних авторов наличие ДГР у пациентов с хроническим гастродуоденитом явля-

ется защитным механизмом против развития язвы ДПК. Объясняется это тем, что у таких паци-
ентов повышенная кислотность в теле желудка компенсируется ощелачиванием ДГР [5]. 
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Другие авторы считают, что ДГР способствует развитию язвы ДПК [6]. Полученные данные 
указывают на возможную протективную роль ДГР в отношении развития язвы ДПК, что 
подтверждается снижением риска развития язвы ДПК у пациентов с ДГР в 2,5 раза (ОШ = 0,4) по 
сравнению с пациентами с хроническим гастритом без ДГР.

Известно, что фовеолярная гиперплазия является гистологической характеристикой первич-
ного рефлюкс-гастрита. В настоящем исследовании выявлено достоверное увеличение частоты 
фовеолярной гиперплазии среди пациентов с ДГР (р < 0,001, ОШ = 1,8, 0,9–3,3).

Во многих работах указано, что интестинальная метаплазия также является характерным 
признаком рефлюкс-гастрита. В исследовании, проведенном T. Matsuhisa с соавт., показана до-
стоверная связь между наличием кишечной метаплазии и ДГР [7].

Установлено, что желчные кислоты индуцируют экспрессию CDX2 в клетках желудка, что 
является молекулярным триггером развития кишечной метаплазии. CDX2 – это фактор транс-
крипции, необходимый для роста и дифференцировки клеток кишечника, который экспрессиру-
ется в основном в тонком и толстом кишечнике. Этот фактор регулирует дифференцировку кле-
ток путем активации таких кишечных маркеров, как Kruppel-like factor 4 (KLF4), VILLIN (VIL1), 
MUCIN 2 (MUC2) и др. [8]. Также показано, что при хеликобактериозе риск развития интести-
нальной метаплазии у пациентов с ДГР повышается, а при отсутствии ДГР не приводит к дан-
ным морфологическим изменениям [9].

В проведенном исследовании установлено достоверное повышение частоты выявления ки-
шечной метаплазии у пациентов с ДГР и хеликобактерной инфекцией по сравнению с группой 
не инфицированных пациентов с ДГР (8 против 0 %, p < 0,01) (рисунок).

Обследованные пациенты характеризовались наличием воспалительной реакции слизистой 
оболочки желудка различной степени, однако не было выявлено влияния ДГР на активность  
и выраженность воспалительного процесса (p > 0,05). 

В отношении связи частоты выявления ДГР с инфицированием H. pylori имеются различные 
данные. Так, некоторые исследователи указывают, что при наличии H. pylori частота развития 
ДГР увеличивается [10]. В других работах не найдено различий по степени ДГР у H. pylo-
ri-позитивных и негативных пациентов [7]. В обследованной группе пациентов нами не было 
найдено статистически достоверных различий частоты выявления НР у пациентов с и без диа-
гноза ДГР. 

Гастроэзофагеальный рефлюкс. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это со-
стояние, которое развивается из-за частых и длительных обратных забросов в пищевод агрес-

Т а б л и ц а 2. Сравнительная характеристика группы пациентов в зависимости от диагноза ДГР

T a b l e 2. Comparative characteristics of a group of patients depending on the diagnosis of duodenogastric reflux 
(DGR)

Параметр
Parameter

ДГР+ (n = 299)
DGR+ (n = 299)

ДГР– РЭ– (n = 848)
DGR– RЕ– (n = 848)

р, ОШ, ДИ
р, ОR, 95 % CI

Средний возраст 42,5 ± 0,7 44,8 ± 1,2 р > 0,05
Женщины 221/28,0 568/72,0

р < 0,05; 1,4; 1,0–1,8Мужчины 78/21,8 280/78,2
Атрофия 129/30,9 288//69,1 р > 0,05

Гиперплазия
Фолликулярная 15/34,1 29/65,9 р > 0,5
Фовеолярная 85/39,2 132/60,8 p < 0,001; 1,8; 0,9–3,3
Кишечная метаплазия 19/17,0 93/83 p > 0,05
Выраженность воспал. процесса (++/+++) 171/25,8 492/74,2 р > 0,5
Активность воспал. процесса (++/+++) 130/26,5 361/73,5 р > 0,5
Наличие НР+ 223/24,7 677/75,3 р > 0,5

Диагноз
Хронический гастрит 287/27,0 777/73

p < 0,5; 0,4; 0,2–0,9Язва ДПК 12/14,5 71/85,5
Недостаточность кардии 234/27,7 612/72,3 p < 0,05; 1,4; 1,0–1,9
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сивного содержимого желудка. ГЭРБ может проявляться как неэрозивная рефлюксная болезнь, 
когда типичные симптомы ГЭРБ возникают при отсутствии видимого повреждения слизистой 
оболочки и когда у пациентов наблюдаются гистопатологические изменения слизистой оболоч-
ки пищевода. Последнее также называется рефлюкс-эзофагит (РЭ). 

Распространенность РЭ в обследованной группе пациентов составила 8,3 %. Эпидемиоло-
гические исследования показывают, что распространенность РЭ колеблется от 20 до 40 % в за-
падных странах и от 5 до 17 % в азиатских странах (Япония, Корея, Малайзия) [11].

Группа пациентов с РЭ включала 104 человека (62 мужчины и 42 женщины), группа пациен-
тов без РЭ и ДГР составляла 848 человек (280 мужчин и 568 женщин). Средний возраст в основ-
ной и группе сравнения составил 45,1 ± 0,4 и 44,8 ± 1,2 лет соответственно (р > 0,05). РЭ относит-
ся к заболеваниям с многофакторным генезом, в развитии которого принимают участие разно- 
образные экзо- и эндогенные факторы. Важным вопросом является роль инфицирования НР  
в развитии РЭ. Некоторые авторы предполагают, что НР играет защитную роль в патогенезе за-
болевания, другие оценивают наличие инфицирования НР как провоцирующего фактора в раз-
витии РЭ. У сторонников обеих точек зрения есть весомые доводы: защитная роль НР при ГЭРБ 
может быть обусловлена повышением рН желудочного сока при хеликобактер-ассоциированном 
гастрите за счет уреазной активности бактерии, нейтрализующей агрессивное действие соляной 
кислоты. С другой стороны, при хеликобактер-ассоциированном гастрите возникает воспале-
ние, приводящее к снижению тонуса нижнего пищеводного сфинктера. Исследования пациентов 
в западных странах показывают противоречивую связь между ГЭРБ и HP [12]; большинство ис-
следований в Азии показали обратную связь между РЭ и НР [13]. При этом многие работы  
не выявили причинно-следственной связи между НР и развитием РЭ [14].

Анализ частоты рефлюкс-эзофагита между группой HP+ (10 %) и группой HP– (14,5 %) пока-
зал незначительное увеличение частоты выявления РЭ у HP– пациентов, однако разница была 

Т а б л и ц а 3. Сравнительная характеристика группы пациентов в зависимости от диагноза РЭ
T a b l e 3. Comparative characteristics of a group of patients depending on the diagnosis of reflux esophagitis (RE)

Параметр
Parameter

РЭ+ (n = 104)
RE+ (n = 104)

ДГР– РЭ– (n = 848)
DGR– RE– (n = 848) р, ОR, 95 % CI

Средний возраст 45,1 ± 0,4 44,8 ± 1,2 р > 0,05
Мужчины 62/18,1 280/81,9

р < 0,001; 3,0; 1,9–4,5Женщины 42/6,7 568/93,1
Атрофия 49/14,5 288//85,5 р > 0,05
Кишечная метаплазия 9/8,8 93/91,2 р > 0,05
НР+ 75/10 677/90 р > 0,05
Недостаточность кардии 91/12,9 612/87,1 р < 0,001; 3,2; 1,8–5,8

Наличие метаплазии в слизистой оболочке желудка под воздействием ДГР и H. pylori

The presence of metaplasia in the gastric mucosa under the influence of DGR and H. pylori
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не достоверной (р > 0,05). Таким образом, из полученных нами результатов следует, что НР-
инфицирование скорее всего не влияет на развитие рефлюкс-эзофагита (табл. 3).

По данным литературы частота развития РЭ составляет 2 : 1 у мужчин по сравнению с жен-
щинами [15]. В нашем исследовании РЭ данный показатель составляет 1,5 : 1. В [16] среди под-
ростков с ГЭРБ превалировали мальчики. При этом у мальчиков ГЭРБ диагностируется не только 
значительно чаще, чем у девочек, но и протекает, как правило, в более тяжелой форме. Авторами 
установлено, что факторами риска являются патологии, связанные с нарушением функции ниж-
него пищеводного сфинктера: недостаточность кардии, грыжа пищеводного отверстия диафраг-
мы, кардиоэзофагеальный пролапс. В проведенном нами исследовании недостаточность запира-
тельного механизма кардии увеличивает риск развития рефлюкс-эзофагита в 3 раза.

Заключение. Таким образом, проведенное нами исследование показало, что при ДГР имеет 
место развитие изменений в слизистой оболочке желудка, сопровождающихся кишечной мета-
плазией и фовеолярной гиперплазией в антральном отделе желудка. Наличие или отсутствие  
H. рylori не влияет на развитие ДГР, однако отмечается влияние сочетанного действия ДГР и НР 
на развитие кишечной метаплазии. Полученные данные указывают на отсутствие влияния РЭ на 
морфологические изменения в слизистой оболочке желудка. Планируются дальнейшие исследо-
вания для выявления влияния РЭ на развитие и течение воспалительных заболеваний желудка.
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