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Цель исследования. Определить прогностиче-
ское значение диагностики желудочной метапла-
зии слизистой оболочки пищевода в формировании 
эрозий у пациентов с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (ГЭРБ).

Материал и методы. В проспективное сравни-
тельное исследование было включено 100 пациен-
тов с ГЭРБ: мужчин – 57 (57%), женщин – 43 (43%), 
средний возраст 50,2±18,1 года. Длительность 
наблюдения составила от 3 до 10 лет. Пациентам 
выполнена эзофагогастродуоденоскопия с прицель-
ной биопсией слизистой оболочки нижней трети 
пищевода. Анализ частоты появления эрозий про-
водили с заполнением таблицы 2×2 (для обработки 
использовался критерий χ2).

Результаты. Установлена высокая диагности-
ческая значимость наличия желудочной метаплазии 
слизистой пищевода для прогноза появления эро-
зий у пациентов с ГЭРБ: чувствительность – 80,7% 
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Aim of investigation. To determine prognostic 
value of diagnostics of gastric metaplasia of esophageal 
mucosa in development of erosions in patients with 
gastro esophageal reflux disease (GERD).

Material and methods. Overall 100 patients with 
GERD have been enrolled in prospective comparative 
study: men – 57 (57%), women – 43 (43%), mean age 
was 50,2±18,1 years. Duration of follow-up was 3 to 10 
years. Patients underwent esophagogastroduodenos-
copy with guided biopsy of mucosa of the lower third of 
esophagus. Analysis of erosions frequency was carried 
out by 2 by 2 table (for χ2 criterion analysis).

Results. The high diagnostic value of presence of 
gastric metaplasia of esophageal mucosa for prog-
nosis of erosions in patients with GERD was revealed: 
sensitivity – was 80,7% (95% CI: 69,8–91,6%); speci-
ficity – 83,3% (95% CI: 72,6–94,0%); rate of correct 
prognoses – 82% (95% CI: 74,4–89,6%); relative risk of 
prognosticated outcome – 4,2; relative risk of different 
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(95% ДИ: 69,8–91,6%);специфичность – 83,3% (95% 
ДИ: 72,6–94,0%); доля правильных прогнозов – 82% 
(95% ДИ: 74,4–89,6%); относительный риск прогно-
зируемого исхода – 4,2; относительный риск иного 
исхода – 0,2 (95% ДИ: 0,1–0,39%); отношение шан-
сов – 4,5 (95% ДИ: 1,6–12,7%).

Выводы. Впервые установлена достоверная 
(p<0,001) ценность диагностики желудочной мета-
плазии у пациентов с ГЭРБ для прогноза развития 
эрозий слизистой оболочки пищевода в течение 
3–10 лет.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, эзофагит, эрозии, метаплазия.

Гастроэзофагельную рефлюксную болезнь 
(ГЭРБ) по праву называют болезнью 
XXI века. Это связано с тем, что ГЭРБ 

является одним из наиболее распространенных 
гастроэнтерологических заболеваний. Согласно 
Монреальскому соглашению (2006), ГЭРБ – это 
состояние, развивающееся, когда рефлюкс содер-
жимого желудка вызывает появление беспокоя-
щих пациента симптомов и/или развитие ослож-
нений [17].

В Западной Европе и Северной Америке основ-
ные симптомы ГЭРБ (изжога и/или регургитация) 
еженедельно встречаются у 10–20% населения [6, 
17]. По данным популяционного исследования 
МЭГРЕ, проведенного в России, распространен-
ность ГЭРБ составила 13,3% [2]. В странах Азии 
и Ближнего Востока (Китай, Корея, Израиль) этот 
показатель ниже – 2,3–6,2% [5, 8, 9, 18]. Однако 
крупное популяционное исследование, проведенное 
в Японии, продемонстрировало, что частота встре-
чаемости ГЭРБ в этой стране составляет 20% [20].

Кроме того, повышенный интерес к проблеме 
ГЭРБ связан с возможностью развития эрозив-
ного эзофагита (в 30–35% случаев) и различных 
осложнений – пептическая язва и стриктура 
пищевода, пищевод Баррета (ПБ), аденокарци-
нома пищевода (АКП) [1, 15, 17].

В 1950 г. английский хирург Норманн Баррет 
впервые описал цилиндрический эпителий желу-
дочного типа, окружающий язву дистального 
отдела пищевода [3].Сам Баррет был убежден, 
что заболевание, описание которого он публикует, 
является сочетанием грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы с транслокацией проксимально-
го отдела желудка в средостение в виде трубки 
(«тубулированный желудок») с укорочением и 
изъязвлением дистальной трети пищевода.

Лишь спустя 3 года Аллисон и Джонстон 
показали: представленный Н. Барретом тубули-
рованный желудок на самом деле был пищевод 
с цилиндроклеточной метаплазией эпителия и 
образованием пептических язв («язвы Баррета» – 
«Barrett ulcers»). Сам Баррет признал эту концеп-
цию лишь в 1957 г.

В настоящее время наличие ПБ предполага-
ется эндоскопически – во время проведения эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС), когда имеет 
место подъем цилиндрического эпителия в пище-
вод выше зоны кардиоэзофагеального перехода 
(КЭП). Ориентиром КЭП большинство исследо-
вателей считают проксимальный край желудочных 
складок [15].

При проведении морфологического исследо-
вания биоптатов метаплазированного эпителия 
слизистой оболочки пищевода (СОП) может 
быть обнаружен эпителий трех типов – карди-
альный (содержащий слизеобразующие клетки), 
фундальный (кроме слизеобразующих содержит 
также париетальные и главные клетки) и кишеч-
ный (специализированная кишечная метаплазия, 
содержащая бокаловидные клетки). Установлено, 
что кишечный тип метаплазии связан с повышен-
ным риском возникновения АКП (в 30–40 раз 
выше, чем в общей популяции). Именно поэтому 
многими исследователями рекомендуется под тер-
мином «пищевод Баррета» подразумевать только 
кишечную метаплазию СОП [13, 15].

Однако имеются данные, что наличие в пище-
воде эпителия кардиального типа является патоло-
гическим состоянием, которое может быть связано 
с длительно существующей ГЭРБ [4, 14].

Гистохимические и генетические исследова-
ния эпителия кардиального типа обнаружили 
молекулярные дефекты, похожие на те, которые 
встречаются при специализированной кишечной 
метаплазии и могут предрасполагать к развитию 
рака пищевода [12, 14]. Недавно проведенное кли-
ническое исследование с участием 141 пациента, 
которые подверглись эндоскопической резекции 
слизистой пищевода по поводу АКП, в 71% слу-
чаев выявило эпителий кардиального типа, распо-
ложенный рядом с опухолью, а у 57% больных в 
образце резецированной ткани кишечная метапла-
зия не была обнаружена [16].

Известно, что хроническое воспаление может 
способствовать развитию рака. Предрасполагают к 
этому язвенный колит и хронический панкреатит. 
A. Lassen и соавт. сообщили, что среди пациентов 

outcome – 0,2 (95% CI: 0,1–0,39%); odds ratio – 4,5 
(95% CI: 1,6–12,7%).

Conclusions. For the first time significant value of 
gastric metaplasia diagnostics in patients with GERD 
(p<0,001) for the prognosis of erosions of mucosa of 
the esophagus within 3–10 years it was found.

Key words: gastroesophageal reflux disease, 
esophagitis, erosions, metaplasia.
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с эрозивным эзофагитом риск развития АКП в 
5 раз выше, и большинство таких новообразо-
ваний возникли на фоне ПБ [10]. В некоторых 
исследованиях отмечается также связь степени 
тяжести эрозивного эзофагита и частоты возник-
новения АКП [19, 21].

P. Sharma в своей работе указывает, что ПБ 
может оказывать негативное влияние на заживле-
ние эрозивного эзофагита при наличии ГЭРБ [13]. 
Автором подчеркивается также необходимость 
изучения клинического значения сосуществования 
эрозивного эзофагита и ПБ.

Так как наше исследование включало паци-
ентов только с желудочной метаплазией (ЖМ) 
слизистой пищевода, для избегания неправильной 
интерпретации результатов нами не используется 
термин «пищевод Баррета».

Цель исследования. Определить прогностиче-
ское значение желудочной метаплазии слизистой 
оболочки пищевода в формировании эрозий у 
пациентов с ГЭРБ.

Материал и методы исследования

Проведено проспективное сравнительное иссле-
дование. Отбор пациентов осуществляли рандо-
мизированным методом из 574 пациентов с ГЭРБ 
при отсутствии эрозий пищевода по данным 
анамнеза, эндоскопического и морфологического 
исследований. Длительность наблюдения состави-
ла от 3 до 10 лет.

Диагноз ГЭРБ устанавливали в соответствии 
с рекомендациями Монреальского консенсуса 
(2006 г.) – легкие симптомы изжоги и/или регур-
гитации, беспокоящие пациента 2 и более дня в 
неделю, а также симптомы средней степени тяже-
сти и тяжелые, возникающие чаще 1 дня в неделю. 
Под «изжогой» подразумевалось наличие чувства 
жжения различной интенсивности за грудиной (в 
нижней трети пищевода) и/или в эпигастральной 
области [1]. Под термином «регургитация» пони-
малось попадание содержимого желудка вслед-
ствие рефлюкса в ротовую полость или нижнюю 
часть глотки [17].

О появлении эрозий судили на основании 
данных эндоскопического исследования пище-
вода, выполнявшегося видеоэзофагогастродуоде-

носкопом фирмы «Олимпус». Эрозивный реф-
люкс-эзофагит определялся при наличии видимых 
дефектов слизистой дистального отдела пищево-
да. Степень эрозивного эзофагита устанавливали 
согласно Лос-Анджелесской классификации эзо-
фагитов (1994 г.) [1]. Все пациенты дали добро-
вольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

В процессе ЭГДС всем пациентам осуществля-
лась прицельная биопсия СО нижней трети пище-
вода. В случаях, когда эндоскопически предпо-
лагалось наличие метаплазии, выполнялась 4-ква-
дрантная биопсия с взятием образцов каждые 2 см 
сегмента метаплазии. При нормально выглядящей 
слизистой проводился забор не менее 2 биоптатов 
проксимальнее КЭП. Дополнительно брали биоп-
сийный материал из мест макроскопических изме-
нений (полиповидные образования и складки, тре-
угольные выступы, утолщение Z-линии и т. п.).

Полученные биоптаты окрашивали: гематокси-
лином и эозином, азур-эозином – для выявления 
главных клеток фундальных желез; реактивом 
Шиффа – для выявления слизеобразующих кле-
ток; альциановым синим при pН 2,5 выявляли 
сиаломуцины и при pН 1,0 – сульфомуци-
ны для дифференцировки полной и неполной 
(с явлениями дисплазии) кишечной метаплазии. 
Неинформативные биоптаты не учитывались.

Таким образом, в исследование было включе-
но 100 пациентов: мужчин – 57 (57%), женщин 
– 43 (43%), средний возраст 50,2±18,1 года. 
Желудочная метаплазия (кардиальный тип) диа-
гностирована у 50 обследованных, у остальных 
при морфологическом исследовании метаплазии в 
СОП не обнаружено.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с помощью пакета программ Statistica 6.0. Возраст 
пациентов (в годах) был представлен как среднее 
± стандартное отклонение (SD). Анализ частоты 
появления эрозий проводили с заполнением всех 
четырех полей (a, b, c, d) таблицы 2×2 (табл. 1).

Для обработки таблицы размерности 2×2 исполь-
зовался критерий χ2. Для относительных частот 
определялся 95% доверительный интервал (ДИ).

При оценке возможности появления эрозий СОП 
у пациентов с ГЭРБ учитывались нижеперечислен-
ные характеристики прогностического фактора.

Таблица 1
Стандартная таблица для определения операционных характеристик прогностического фактора

Исход заболевания
Прогноз (на основании значения некоторого фактора)

Итого
неблагоприятный благоприятный

Неблагоприятный a c a+c

Благоприятный b d b+d

В с е г о  … a+b c+d a+b+c+d

a – число истинно положительных прогнозов (ИП); b – число ложноположительных прогнозов (ЛП); c – число 
ложно отрицательных прогнозов (ЛО); d – число истинно отрицательных прогнозов (ИО).
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• Чувствительность прогноза (sensitivity; Se =  
a/a+c) – вероятность неблагоприятного исхода 
при наличии прогностического фактора.

• Специфичность прогноза (specificity; Sp =  
d/b+d) – вероятность благоприятного исхода при 
отсутствии прогностического фактора.

• Доля правильных прогнозов (predictiveac-
curacy; PA = a+d/a+b+c+d) – вероятность правиль-
ного прогноза с учетом прогностического фактора.

• Абсолютный риск прогнозируемого исхода в 
опытной (attributablerisk; AR = a/a+b) и контроль-
ной (ARc = c/c+d) группах – относительная частота 
неблагоприятного исхода в определенной группе.

• Изменение абсолютного риска (a/a+b – c/
c+d) – разность относительных частот неблаго-
приятного исхода в двух группах.

• Относительный риск прогнозируемого исхо-
да в группе фактор-положительных пациентов 
(positiverelativerisk, RR+ = a/a+b/c/c+d) – отно-
шение вероятности неблагоприятного исхода при 
наличии прогностического фактора к вероятности 
неблагоприятного исхода при отсутствии прогно-
стического фактора.

• Изменение относительного риска (a/a+b–c/
c+d/c/c+d) – отношение повышения (или сни-

жения) относительного риска к частоте исходов в 
группе контроля.

• Относительный риск иного исхода в 
группе фактор-положительных пациентов 
(negativerelative risk, RR– = b/a+b/d/c+d) – 
отношение вероятности благоприятного исхода 
при наличии прогностического фактора к веро-
ятности благоприятного исхода при отсутствии 
прогностического фактора.

• Коэффициент асимметрии, или отношение 
шансов (oddsratio; OR = a/b/c/d) – отношение 
шансов события в одной группе к шансам этого же 
события в другой группе (определяет степень сопря-
женности таблицы 2×2). Если с вязь полностью 
отсутствует, коэффициент асимметрии равен едини-
це, если имеется – значимо отличается от единицы.

Результаты исследования  
и их обсуждение

При рассмотрении желудочной метаплазии в 
качестве неблагоприятного фактора для прогноза 
появления эрозий СОП у пациентов с ГЭРБ за 
3–10 лет наблюдения оказалось, что число ИП 
составило 42 случая, ЛП – 8, ЛО – 10, ИО – 

Таблица 2
Определение операционных характеристик прогностического фактора (желудочной метаплазии) 
для выявления риска развития эрозий СОП в течение 3–10 лет у пациентов с ГЭРБ (n=100)

Появление эрозий на протяжении 
3–10 лет

Прогноз (диагностика желудочной метаплазии СОП)
Итого

неблагоприятный (ЖМ+) благоприятный (ЖМ–)

Эрозии имеются 42 10 52

a c

b d
Эрозии отсутствуют 8 40 48

В с е г о  … 50 50 100

Таблица 3
Основные характеристики изучавшегося прогностического фактора  

(желудочной метаплазии) у обследованных пациентов с ГЭРБ (n=100)

Характеристики прогностического фактора ЖМ СОП 95% ДИ

Чувствительность, % 80,7 69,8–91,6

Специфичность, % 83,3 72,6–94,0

Доля правильных прогнозов, % 82,0 74,4–89,6

Абсолютный риск прогнозируемого исхода, %:

в группе фактор-положительных пациентов 84 74,0–94,0

в группе фактор-отрицательных пациентов 20 8,6–31,4
Повышенный абсолютный риск прогнозируемого исхода в группе  
фактор-положительных пациентов, % 64,0 48,8–79,2
Относительный риск в группе фактор-положительных пациентов:

прогнозируемого исхода 4,2 2,7–6,5

иного исхода 0,2 0,1–0,4

Коэффициент асимметрии 4,5 1,6–12,7
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40 случаев. Данные для анализа изучавшегося 
прогностического фактора приведены в табл. 2.

Результаты анализа прогностического фактора 
(наличие желудочной метаплазии) для определе-
ния возможного развития эрозий СОП у пациен-
тов с ГЭРБ приведены в табл. 3.

Как видно из представленных в таблице дан-
ных, желудочная метаплазия достоверно влияла 
на прогноз появления эрозий. Диагностика желу-
дочной метаплазии СОП имела высокие показате-
ли эффективности (чувствительность, специфич-
ность, доля правильных прогнозов, повышенный 
абсолютный риск и относительный риск прогнози-
руемого исхода в группе фактор-положительных 
пациентов, коэффициент асимметрии) для про-
гноза появления эрозий СОП в течение 3–10 лет 
наблюдения за пациентами с ГЭРБ. Повышенный 
относительный риск появления эрозий СОП при 
наличии желудочной метаплазии оказался рав-
ным 3,2.

Таким образом, наличие желудочной метапла-
зии СОП представляет собой достоверный фактор 

для прогноза появления эрозий в дистальных 
отделах пищевода у пациентов с ГЭРБ.

Выводы

Впервые установлена достоверная (p<0,001) 
прогностическая ценность диагностики желудочной 
метаплазии в нижней трети пищевода у пациентов 
с ГЭРБ для определения риска развития эрозий 
слизистой оболочки пищевода в течение 3–10 лет.

Установлен повышенный абсолютный риск 
(64,0%; 95% ДИ 48,8–79,2%) и повышенный 
относительный риск (3,2) возникновения эрозий 
слизистой оболочки пищевода в течение 3–10 лет 
наблюдения при наличии желудочной метаплазии 
в указанной области (коэффициент асимметрии – 
4,5; 95% ДИ 1,6–12,7).

На основании полученных данных появляется 
возможность выделения группы высокого риска раз-
вития эрозий слизистой оболочки пищевода у паци-
ентов с ГЭРБ, имеющих желудочную метаплазию, 
с целью коррекции проводимой фармакотерапии.
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