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Гастроезофагеальна	рефлюксна	
хвороба	в	осіб	з	метаболічним	
синдромом:	особливості	перебігу		
та	сучасні	підходи	до	лікування

Наведено дані щодо поширеності гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та стравоходу Барретта 
у пацієнтів з метаболічним синдромом. Розглянуто основні етіопатогенетичні механізми формування 
та сучасні підходи до терапії гастроезофагеального рефлюксу в хворих на метаболічний синдром. 
Висвітлено питання лікарських взаємодій, а також механізми метаболізму фармакологічних препара-
тів за наявності метаболічного синдрому. Обґрунтовано призначення пантопразолу («Золопент») як 
препарату, котрий має мінімум побічних впливів, не взаємодіє з іншими лікарськими засобами та при-
датний для тривалого лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби і стравоходу Барретта 
у пацієнтів з метаболічним синдромом.

Ключові слова: метаболічний синдром, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, стравохід Барретта, 
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Метаболічний синдром (МС) у сучасних 
умовах є актуальною проблемою медичної 

практики, багато аспектів якої не досліджено. 
МС привертає увагу широкого кола фахівців — 
сімейних лікарів, терапевтів, а також спеціаліс
тів вузького профілю — ендокринологів, кардіо
логів, гастроентерологів.

Провідною клінічною ознакою МС є ожирін
ня, поширеність якого в світі набула характеру 
неінфекційної епідемії. За даними ВООЗ, 
у 1,7 млрд осіб є надлишкова маса тіла (індекс 
маси тіла (ІМТ) > 25 кг/м2), а 500 млн стражда
ють на ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2) [19]. За 
останніх 10 років кількість осіб з ожирінням 
у світі збільшилася майже на 75 %.

Ожиріння є важливим чинником ризику ви
никнення серйозних медичних проблем (цукро
вий діабет 2 типу, серцевосудинні захворюван
ня, неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП), м’язовоскелетні розлади, розлади 
сну (синдром апное уві сні), деякі онкологічні 
захворювання). Ожиріння чітко асоціюється 
з підвищенням ризику загальної смертності 
(внаслідок усіх причин) [19].

В Україні поширеність МС становить 25 — 
35 % і більше серед дорослого населення [11], 
у світі — 25 %, за даними Міжнародної діабетич
ної асоціації (IDF), і має тенденцію до збільшен
ня з віком [14].

У консенсусі IDF, прийнятому в квітні 2005 р. 
із доповненнями 2009 р., наведено нові критерії 
для діагностики МС [14]: абдомінальне ожирін
ня (обвід талії: чоловіки > 94 см, жінки > 80 см), 
тригліцериди > 1,7 ммоль/л (150 мг/дл), холе
стерин ліпопротеїнів високої густини (чолові
ки < 1,0 ммоль/л, жінки < 1,2 ммоль/л), артері
альний тиск (АТ) > 130/85 мм рт. ст., глікемія 
> 5,6 ммоль/л або порушення толерантності до 
глюкози.

У науковій літературі МС найчастіше розгля
дають як чинник ризику захворювань серцево
судинної системи. Про стан органів травлення за 
наявності МС клініцистам відомо мало [6].

Результати наукових досліджень свідчать про 
те, що тригерну роль у патогенезі гормонально
метаболічних порушень відіграють органи трав
лення, що призводить до розвитку ожиріння, ін
сулінорезистентності, атерогенної дисліпідемії, 
при цьому вони самі стають органамимішенями 
і кінцевими етапами виявів дисліпідемії [3, 4, 7].
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Надлишкова маса тіла і ожиріння як вияви 
МС є чинниками ризику розвитку захворювань 
органів травлення — «метаболічної тріади» [6]:

 · захворювання стравоходу, зокрема ендоско
пічно негативна гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба з частими позастравохідними виявами, 
недостатність кардії, грижі стравохідного отвору 
діафрагми;

 · захворювання печінки і біліарного тракту 
(неалкогольна жирова хвороба печінки, холесте
роз жовчного міхура, жовчнокам’яна хвороба);

 · захворювання товстої кишки (дивертику
льоз, гіпомоторна дискінезія, поліпоз).

За даними вітчизняних і зарубіжних вчених, 
основні патогенетичні складові розвитку МС 
тісно пов’язані з дисфункцією гормонів харчової 
поведінки, функціональним станом печінки як 
основного органа метаболізму, підшлункової за
лози, мікробною екологією кишечника [5].

Однією з найбільш досліджуваних патологій 
асоціації МС та окремих його компонентів з ор
ганами травлення є гастроезофагеальна рефлюкс
на хвороба (ГЕРХ). Так само, як і ожиріння, вона 
характеризується високою поширеністю і чіткою 
тенденцією до збільшення захворюваності в усіх 
країнах. Крім того, ГЕРХ складно діагностувати, 
лікувати, для неї характерний високий рівень ре
цидивування, суттєвий негативний вплив на 
якість життя пацієнтів [1]. Можливий патогене
тичний зв’язок між МС і ГЕРХ викликає вели
кий інтерес у дослідників щодо пояснення меха
нізмів, які зумовлюють цю асоціацію.

Ризик розвитку ГЕРХ зростає одночасно зі 
збільшенням маси тіла. Встановлено, що збіль
шення ІМТ на 3,5 кг/м2 статистично значуще 
збільшує ризик частих симптомів рефлюксу 
[16]. Поширеність ГЕРХ збільшується у міру 
зростання в популяції частоти ожиріння. Євро
пейське проспективне дослідження раку і харчу
вання (EPIC) виявило, що поширеність ожирін
ня становила 17 % у 2005 р., тоді як у 1998 р. — 
13 %, а поширеність ГЕРХ збільшилася на 15 % 
у 2009 р. порівняно із 2005 р. [30].

Висока поширеність ГЕРХ серед осіб з ожирін
ням не може бути пояснена лише механічними 
причинами [2]. Відомо, що ожиріння спричиняє 
підвищення внутрішньошлункового тиску і ризи
ку формування грижі стравохідного отвору діа
фрагми [8], а також частоти і тривалості спонтан
них релаксацій нижнього стравохідного сфінкте
ра (НСС) як основного патогенетичного чинника 
ГЕРХ навіть за відсутності діафрагмальних гриж 
[2, 9]. Відзначено, що у патогенезі розвитку ГЕРХ 
у осіб з ожирінням важливе значення має пору
шення моторики стравоходу, яке, за результатами 

манометрії, було названо змінами за типом «стра
воходу лускунчика». За даними зарубіжних до
сліджень, зниження тиску в ділянці НСС  також 
є чинником розвитку ГЕРХ за наявності надлиш
кової маси тіла. Автори встановили сильний 
обернено пропорційний зв’язок між ІМТ і тону
сом НСС  [25]. Як можливий механізм розгляда
ють вплив об’єму шлунка, який в огрядних осіб 
є більшим порівняно з таким у осіб з нормальною 
масою тіла, та уповільнення його спорожнення 
під впливом нейрональних і гуморальних меха
нізмів [10]. Певну роль відіграє зниження страво
хідного кліренсу [2], що призводить до збільшен
ня експозиції з кислотою.

Ще один механізм, за допомогою якого ожи
ріння може призвести до ГЕРБ, пов’язаний 
з віс церальним компонентом абдомінального 
ожиріння. Вісцеральний жир є метаболічно ак
тивним [13]. При ожирінні спостерігається зни
ження вмісту сироваткових цитокінів, таких як 
адипонектин і обестатин, підвищення вмісту 
лептину, високий рівень прозапальних цитокі
нів (фактора некрозу пухлин α, інтерлейкіну1 
та інтерлейкіну6).

Установлено, що біологічно активні речовини 
(адипокіни), які продукуються вісцеральною 
жировою тканиною, впливають на харчову пове
дінку [3]. Так, лептин діє на центри голоду і на
сичення в гіпоталамусі, бере участь у мозковій 
регуляції енергетичного гомеостазу та контролі 
маси тіла шляхом зниження синтезу і вивільнен
ня нейропептиду Y [26], безпосередньо впливає 
на смакові рецептори. Участь лептину у форму
ванні ерозивних форм ГЕРХ та стравоходу Бар
ретта може бути пов’язана з його прозапальною 
активністю, підвищенням проліферативного по
тенціалу епітелію стравоходу за рахунок індукції 
епідермального фактора росту, а також з анти
апоптичною дією [23, 27]. Ожиріння обернено 
пропорційно пов’язане з рівнем адипонектину, 
який захищає слизову оболонку стравоходу.

У дослідженні B. Согlеу (2008) було показано, 
що серед хворих з ГЕРБ найбільше підвищення 
рівня прозапальних цитокінів виявили в осіб 
з ерозивним езофагітом і стравоходом Барретта, 
який належить до передракових змін слизової 
оболонки стравоходу [18]. Нещодавні досліджен
ня свідчать про те, що ризик розвитку стравоходу 
Барретта і аденокарциноми стравоходу більшою 
мірою корелює з центральним (абдомінальним) 
ожирінням, ніж із загальною надмірною масою 
тіла. Співвідношення обвід талії/обвід стегон 
сильніше корелює з ризиком розвитку стравохо
ду Барретта, ніж ІМТ. Це може частково поясни
ти більшу частоту стравоходу Барретта і адено
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карциноми стравоходу у чоловіків, оскільки саме 
для них характерним є переважно абдомінальне 
ожиріння [21]. Зростання ризику розвитку стра
воходу Барретта та аденокарциноми стравоходу 
за наявності абдомінального ожиріння не зале
жить від виразності симптомів ГЕРХ, тобто ожи
ріння створює комплекс передумов, що призво
дить до підвищення ризику розвитку стравоходу 
Барретта внаслідок дії інших чинників, незалеж
них від ГЕРХ, таких як порушення метаболічної 
активності та запалення [21, 22].

Видаються цікавими дослідження механізмів 
патогенезу розвитку різних форм ГЕРХ на клі
тинному і молекулярному рівнях. Так, серед за
хисних чинників епітелію стравоходу виділяють 
слизовий шар, багатошаровий плоский епітелій, 
роботу кислотних транспортерів та інші чинни
ки, такі як адекватний кровотік і здатність до ре
генерації. Порушення кожного з цих захисних 
бар’єрів спричиняє посилення симптомів ГЕРХ 
і тяжкості пошкодження слизової оболонки. 
Підтримання захисного бар’єра слизової обо
лонки стравоходу забезпечується продукцією 
слизу, який містить бікарбонати, простагланди
ни, епідермальний і трансформуючий фактори 
росту, а також певний вид муцинів. Доведено, що 
секреція продуктів залоз слизової оболонки зни
жується за наявності ерозивних пошкоджень 
стравоходу, а відновлення їх продукції та утво
рення муцинів у поєднанні зі зміною їх якісного 
складу може запобігти пошкодженню, а також 
злоякісній трансформації.

Характер пошкодження епітелію стравоходу 
при ГЕРХ також залежить від цілісності самого 
епітелію, яку забезпечує щільність міжклітин
них контактів і десмосом, які, маючи позаклітин
ний домен на поверхні епітеліальної клітини, 
відповідають за швидкість перенесення іонів 
крізь вміжклітинні контакти. За наявності ГЕРХ 
в умовах зменшення щільності міжклітинних 
контактів і гіперпродукції соляної кислоти від
бувається надлишкове дифундування іонів вод
ню в глибокі шари епітелію, що спричиняє гли
бокі виразкові ушкодження стравоходу [24].

Таким чином, клінічні вияви і патогенетичні 
механізми патології органів травлення при МС 
є надзвичайно різноманітними. Характерним 
є розвиток перехресних синдромів, зумовлених 
поліорганною патологією [4].

Сучасні діагностичні та терапевтичні підходи 
до курації пацієнтів з ГЕРХ визначені міжнарод
ним консенсусом 2006 р. [30]. Для терапії ГЕРХ 
важливе значення має своєчасна діагностика за
хворювання з урахуванням ступеня езофагіту 
і позастравохідних виявів, а також коморбідних 

чинників. Важливим є вибір немедикаментозно
го і медикаментозного лікування з урахуванням 
індивідуальних особливостей та ефективності, 
а саме швидкого і повного купірування симпто
мів, редукції структурних змін слизової оболон
ки стравоходу та профілактики ускладнень, а та
кож безпечності (низький ризик побічних ефек
тів і лікарських взаємодій). Важливе значення 
серед методів немедикаментозного лікування 
мають зниження маси тіла, модифікація способу 
життя і корекція харчування.

Існують препарати, котрі нормалізують мото
рику стравоходу і шлунка — прокінетики, зни
жують секрецію або нейтралізують соляну кис
лоту і пепсин — інгібітори протонної помпи 
(ІПП), Н2гістаміноблокатори. Патогенетично 
обґрунтованим є призначення прокінетиків. За
стосування Н2гістаміно бло ка то рів на сучасно
му етапі є обмеженим з огляду на їх низьку ефек
тивність і велику кількість побічних ефектів. Зо
лотим стандартом лікування хворих на ГЕРХ 
визнані ІПП, які, зменшуючи швидкість і обсяг 
секреції соляної кислоти та пепсину, сприяють 
відновленню складу слизу та ущільненню між
клітинних контактів. Зменшення об’єму і зміна 
складу рефлюктату дає змогу відновити слизову 
оболонку стравоходу і контролювати симптоми 
захворювання [29].

Результати метааналізу робіт, присвячених 
порівняльній оцінці ефективності використання 
блокаторів шлункової секреції, свідчать, що час
тота загоєння ерозій слизової оболонки страво
ходу протягом 12 тиж лікування становить при 
застосуванні ІПП понад 80 %, а при використан
ні блокаторів Н2рецепторів гістаміну — менше 
50 % [29]. Тривалість лікування залежить від ва
ріанта ГЕРХ.

Прийом ІПП пов’язаний зі зниженням часто
ти формування дис та неоплазії, асоційованої зі 
стравоходом Барретта, а також зі зниженням 
частоти аденокарциноми, пов’язаної зі стравохо
дом Барретта [30].

Незважаючи на спільні механізми і закономір
ності дії, існують відмінності у фармакодинаміці 
та ефективності ІПП, які набувають особливого 
значення, коли йдеться при тривалу кислотозни
жувальну терапію у пацієнтів з ГЕРХ на тлі МС. 
Значною мірою це зумовлено тим, що у більшос
ті хворих з ожирінням розвивається НАЖХП. 
Поширеність НАЖХП серед хворих з надмірною 
масою тіла становить 76 %, а за наявності вираз
ного ожиріння та ІМТ понад 35 кг/ м2 — 91 % [19].

Безперечним здобутком кількох нещодавніх 
досліджень є встановлення зв’язку між наявніс
тю НАЖХП та зміною функціонування печін
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кової системи цитохрому P450. Значну роль 
у цьому відіграє субодиниця CYP3A, що є меді
атором метаболізму понад 50 % препаратів, які 
зазнають окисної біотрансформації в печінці, 
зокрема ІПП [17, 20]. Результати кількох фар
макокінетичних досліджень, метою яких було 
встановити активність ензиму CYP3A у хворих 
з ожирінням, незважаючи на деякі відмінності, 
свідчать про тенденцію до зниження активності 
CYP3A. Дані інших досліджень вказують на те, 
що у пацієнтів зі стеатозом печінки відбувається 
зниження активності печінкового ферменту 
CYP3A. Крім того, встановлено прямий зв’язок 
між тяжкістю стеатозу та зниженням активності 
CYP3A [17]. Цей взаємозв’язок не залежав від 
прийому фармацевтичних препаратів, статі хво
рих та їх генотипу.

З огляду на те, що НАЖХП є найбільш поши
реним ураженням печінки серед дорослих у сві
ті, а печінкова система цитохрому P450 відіграє 
ключову роль у метаболізмі багатьох медичних 
препаратів, гормонів та вітамінів, вивчення цієї 
проблеми є актуальною і важливою.

Оскільки МС за своєю суттю є поліморбідним 
станом з поліорганним ураженням, особливого 
значення набуває питання лікарських взаємодій 
у разі спільного застосування ІПП з іншими пре
паратами. Надзвичайно важливим є врахування 
фармакологічних ефектів та взаємодій різних за
собів у випадках, коли є потреба в тривалому ви
користанні ІПП. Ожиріння і НАЖХП мають 
чіткий зв’язок з розвитком дисліпідемії, артері
альної гіпертензії, інсулінорезистентності та 
цук рового діабету 2 типу. Наявність цих захво
рювань часто потребує лікування з використан
ням препаратів, які також метаболізуються за 
допомогою ферменту CYP3A (пероральні цук
рознижувальні препарати, антигіпертензивні за
соби, статини) [19]. За даними різних дослідни
ків, пацієнти з МС у середньому приймають 3 — 8 
медичних препаратів на добу, як призначені лі
карем, так і застосовувані пацієнтом самостійно 
[12, 19]. Таке навантаження на ферментні систе
ми організму значно підвищує ризик виникнен
ня небажаних лікарських взаємодій та зниження 
ефективності фармакологічних засобів.

Зниження активності ферменту CYP3A у хво
рих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та НАЖХП 
призводить до порушення кислотознижувально
го ефекту ІПП, які метаболізуються за участю 
системи цитохрому Р450 [20]. Значна частина 
хворих мають тривалий час приймати препара
ти, які також метаболізуються в цитохромній 
системі печінки, у зв’язку з наявністю супутньої 
патології. Тому для досягнення оптимального 

кислотознижувального ефекту в хворих на 
ГЕРХ на тлі ожиріння доцільно використовува
ти ІПП, які мають нижчу афінність до печінкової 
системи цитохрому Р450, що не впливає на ак
тивність ІПП і не спричиняє клінічно значущих 
лікарських взаємодій з іншими препаратами. До 
таких препаратів належить пантопразол («Золо
пент» виробництва «Кусум Фарм»), який має 
доведено високу ефективність, сприяє зменшен
ню частоти ускладнень і поліпшенню якості 
життя хворих на ГЕРХ.

Пантопразол є найбільш pHселективним се
ред ІПП і тому вважається найкращим за пере
носністю. Відомо, що навіть легка і середньотяж
ка дисфункція печінки не впливає на фармакокі
нетику пантопразолу, що забезпечує стабільність 
його фармакологічного ефекту, а його фармако
кінетика суттєво не відрізняється у молодих 
і літніх осіб. Крім того, оскільки пантопразол на 
відміну від інших ІПП зв’язується одразу з дво
ма цистеїнами протонної помпи (813 і 822), він 
забезпечує найтриваліший кислотознижуваль
ний ефект [28]. Пантопразол не вступає в конку
рентну взаємодію з кларитроміцином — основ
ним антибіотиком у складі антигелікобактерної 
терапії, який також метаболізується в цитохром
ній системі Р450. Тому коли за наявності страво
ходу Барретта планують тривалу безперервну 
терапію ІПП і рекомендують ерадикацію інфек
ції Нelicobacter рylori, найкращим базисним пре
паратом є пантопразол. Антигелікобактерна те
рапія із застосуванням пантопразолу знижує 
ризик виникнення побічних ефектів і підвищує 
ефективність лікування [12].

Таким чином, МС у сучасних умовах є важли
вою проблемою медичної практики. Ожиріння 
як провідна клінічна ознака МС є самостійним 
чинником ризику і тісно пов’язане з розвитком 
ГЕРХ. Висока поширеність ГЕРХ серед осіб 
з ожирінням зумовлена механічними і гормо
нальними чинниками, останні підвищують ри
зик розвитку не лише ГЕРХ, а і її ускладнень — 
стравоходу Барретта та аденокарциноми. Ліку
вання ГЕРХ у пацієнтів з МС має бути комплекс
ним, із застосуванням медикаментозних та неме
дикаментозних засобів. Золотим стандартом лі
кування хворих на ГЕРХ визнано ІПП. Наяв
ність НАЖХП у хворих з МС може змінювати 
метаболізм лікарських засобів у печінковій сис
темі цитохрому Р450.

Пантопразол («Золопент») характеризується 
високою ефективністю щодо лікування кислото
залежних захворювань, порівнянною з такою ін
ших сучасних ІПП. Безсумнівною перевагою 
пантопразолу є низький потенціал взаємодії 
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з іншими лікарськими речовинами внаслідок 
низької афінності до системи цитохрому Р450, 
що має особливе значення при лікуванні пацієн
тів з МС, які можуть приймати кілька препаратів 
або отримувати препарати з вузьким «терапев
тичним коридором». У хворих, які приймають 
клопідогрель, пантопразол зарекомендував себе 
як засіб, котрий істотно не впливає на дію анти

агреганта. Висока селективність рНопо се ред ко
ваної активації пантопразолу передбачає меншу 
системну дію препарату. Препарат є безпечним 
для осіб похилого віку; не протипоказаний при 
тяжкій патології печінки і нирок, добре перено
ситься навіть при тривалому застосуванні. Це 
дає підставу рекомендувати пантопразол («Зо
лопент») для лікування ГЕРХ у пацієнтів з МС.
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Харьковский национальный медицинский университет

Гастроэзофагеальная	рефлюксная	болезнь		
у	лиц	с	метаболическим	синдромом:		
особенности	течения	и	современные	подходы	к	лечению
Приведены данные о распространенности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и пищевода Бар-
ретта у пациентов с метаболическим синдромом. Рассмотрены основные этиопатогенетические меха-
низмы формирования и современные подходы к терапии гастроэзофагеального рефлюкса у больных 
метаболическим синдромом. Освещены вопросы лекарственных взаимодействий, а также механизмы 
метаболизма фармакологических препаратов при наличии метаболического синдрома. Обосновано 
назначение пантопразола («Золопент») как препарата, имеющего минимум побочных действий, не взаи-
модействующего с другими лекарственными средствами и пригодного для длительного лечения гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни и пищевода Барретта у пациентов с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: метаболический синдром, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод Бар-
ретта, пантопразол.
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Kharkiv National Medical University 

Gastroesophageal	reflux	disease	in	patients	
with	metabolic	syndrome:	the	peculiarities	of	clinical	course	
and	the	modern	approaches	to	treatment
The article presents a data on prevalence of gastroesophageal reflux disease and Barrett’s esophagus in patients 
with metabolic syndrome. The main etiopathogenetic mechanisms of formation and modern approaches to 
therapy of gastroesophageal reflux in patients with metabolic syndrome have been considered. The issues of 
drug interactions, as well as the mechanisms of metabolism of pharmacological agents in patients with meta-
bolic syndrome have been discussed. The substantiation has been given to the administration of pantoprazole 
(Zolopent) as a medication with minimal side effects, without interaction with other medicinal agents and suit-
able for the long-term treatment of the gastroesophageal reflux disease and Barrett’s esophagus in patients with 
metabolic syndrome.
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