
113СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №3 (47), 2013
ISSN 230775112

Î Á Ù À ß  Ì Å Ä È Ö È Í À

У статті проаналізовано результати гістоморфологічного
дослідження слизової оболонки стравоходу у хворих з
ерозивною та неерозивною формами гастроезофагеаль)
ної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) з уточненням впливу
оксиду азоту на перебіг захворювання. Встановлено пе)
реважання у хворих з ерозивною формою ГЕРХ гіпер)
плазії базального шару епітелію, частоти патології
мітозів, набряку епітелію та нейтрофільної інфільтрації,
що корелювала з підвищенням NО нейтрофільних грану)
лоцитів. 
Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба,
морфологічні прояви, оксид азоту, мітотична активність.

У50–70% випадків гастроезофагеальної рефлюксної
хвороби (ГЕРХ) під час ендоскопічного огляду не ви7

являють уражень слизової оболонки (СО) і використову7
ють термін «ендоскопічно негативна» рефлюксна хвороба.
Ця форма може проявлятися вираженою симптоматикою,
хоча рідко переходить в ерозивну рефлюксну хворобу
(ЕРХ) чи ускладнюється [11], а для проведення дифе7
ренціальної діагностики у рефрактерних випадках додат7
ково рекомендоване морфологічне дослідження, бо
ступінь ураження СО не завжди корелює з показниками
рН7моніторингу [9].

Морфологічні зміни при ГЕРХ полягають у виник7
ненні запального процесу дистальних відділів стравоходу
[2, 5]. У легких випадках відзначають помірну гіперемію і
набряк СО, у важких – запальну інфільтрацію не тільки
СО, але й більш глибоких шарів, порушення мікроцирку7
ляції, наявність ерозій і виразок, формування рубцевого
звуження стравоходу чи його вкорочення [8]. 

У дослідженнях Ю.М. Степанова і співавторів (2010)
показано доцільність проведення гістоморфологічного
дослідження СО стравоходу при рефрактерній ГЕРХ,
морфологічними проявами якої рекомендовано вважати
гіперплазію базального шару, нейтрофільну інфільтрацію
та набряк епітелію СО, які зустрічаються достовірно
частіше при ЕРХ порівняно з неерозивною рефлюксною
хворобою (НЕРХ) [7]. 

S.C. Nwokediuko та співавтори (2011) встановили
високу частоту інтраепітеліальної нейтрофільної
інфільтрації та розширення міжклітинних контактів СО
стравоходу у хворих на НЕРХ [10] і припускають на7
явність взаємозв’язку між високою частотою ней7
трофільної інфільтрації та частим розвитком раку стра7
воходу у нігерійців. 

Як засвідчили дані наших досліджень, у військовос7
лужбовців молодого віку із НЕРХ часто мають місце поза7
стравохідні респіраторні й кардіальні прояви [6], що по7
требує диференціальної діагностики для уточнення ступе7

ня їхньої придатності, а основним і об’єктивним кри7
терієм верифікації патології стравоходу є гістоморфо7
логічне дослідження.

Взаємозв’язок метаболізму NO, зниження тиску НСС
і патологічного рефлюксу підтверджує патогенетичне зна7
чення NO в розвитку й прогресуванні хвороби [1]. Проте
не було виявлено досліджень щодо метаболізму NO у хво7
рих з різними варіантами ГЕРХ з урахуванням гістомор7
фологічної картини СО стравоходу.

Мета дослідження: вивчення морфологічної структу7
ри СО стравоходу та мітотичної активності у хворих з
різними формами ГЕРХ з уточненням ролі оксиду азоту в
перебігу захворювання.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 50 хворих на ГЕРХ чоловіків: 26 – із НЕРХ
(І група) і 24 – із ЕРХ (ІІ група), віком від 19 до 32 років
(середній вік 25,6±2,3 року). Групу контролю склали 25
практично здорових осіб, співставних за статтю і віком.
Діагноз ГЕРХ встановлювали на підставі клінічних про7
явів, результатів ФЕГДС і внутрішньостравохідного рН7
моніторування. Рівень NO в нейтрофілах і тромбоцитах
визначали методом електронної парамагнітно7резонанс7
ної спектроскопії. Біоптати СО стравоходу фіксували в
10% розчині нейтрального формаліну, проводили через
серію спиртів висхідної концентрації та заливали в па7
рафінові блоки з подальшим виготовленням гістологічних
зрізів товщиною 4–6 мк. Отримані препарати фарбували
гематоксиліном і еозином та пікрофуксином за Ван7Гізон.
Дослідження мітотичного режиму та стан патологічних
мітозів вивчали згідно з класифікацією І.О. Казанцевої
(1981) [4]. Мітотичні клітини рахували не менше ніж у
100 полях зору мікроскопу, мітотичний індекс виражали у
промілях (‰). Спектр патологічних мітозів досліджували
залежно від фаз нормально перебігаючого мітозу, з по7
дальшим визначенням провідної фази, яку виражали у
відсотковому співвідношенні (%). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як засвідчили результати морфологічного досліджен7
ня, оболонка стравоходу у хворих на НЕРХ мала добре
розвинений слизовий, підслизовий та м’язевий шари. Се7
ред морфологічних змін СО стравоходу превалювали дис7
трофія епітелію у 16 (61,5%) хворих та гіперплазія поверх7
невого шару епітелію – у 14 (53,8%) хворих, проте вони не
відрізнялись за частотою в групах порівняння (табл. 1).

Для гістологічних препаратів групи НЕРХ характер7
ною була дифузна, переважно лімфоплазмоцитарна
інфільтрація у власній пластинці у 8 (30,8%) та в підсли7
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зовому шарі СО стравоходу у 4 (15,4%) хворих, рідше ви7
являли нейтрофільну інфільтрацію – у 4 (15,4%),
гістіоцити – у 3 (11,5%), еозинофіли – у 2 (7,7%) хворих.
Вогнищеві запальні інфільтрати поодиноко формувалися
навколо кістозно змінених вивідних протоків залоз, а в
підслизовій оболонці – периваскулярно. У 1 (3,8%)
пацієнта виявляли лімфоїдні фолікули з реактивними
центрами у фовеолярних ямках субепітеліального шару. 

Характерною особливістю ЕРХ виступало збільшення
кількості сосочків у 18 (75,0%) хворих, що було достовірно
частіше (2=18,11; Р<0,001) порівняно з групою НЕРХ
(11,5%), причому їхня кількість корелювала з тривалістю
захворювання (r=0,402; Р<0,05). Гіперплазію базального
шару, набряк епітелію та нейтрофільну інфільтрацію
відзначали достовірно частіше в групі ЕРХ (Р<0,001)
порівняно з групою НЕРХ (табл. 1), що підтвердило дані
попередніх морфологічних досліджень [7]. 

Фігури мітозу переважали в середній частині епітелію
у 15 (57,7%) пацієнтів групи НЕРХ. Мітотичний режим
епітелію СО стравоходу характеризувався високим індек7
сом та становив 5,25±0,6‰. Кількісний та якісний аналізи

розподілення фаз нормально перебігаючого мітозу вста7
новили переважання метафази (40,8±0,4%) порівняно з
іншими етапами нормального мітотичного поділу клітин
(табл. 2).

Дослідження відхилень від нормально перебігаючого
мітозу в групі НЕРХ виявило поодинокі форми патології
мітозів у 15,3 % (4 із 26) пацієнтів: у 3 (11,5%) хворих спо7
стерігали патологію профази мітозу – так звані містки та
затримку під час розходження хромосом із частотою 0,2%,
у 1 (3,8%) хворого – патологія метафази – К7мітоз із
розсіюванням хромосом із частотою 0,1%, що може
свідчити про фізіологічні компенсаторно7пристосувальні
процеси репарації епітелію СО на тлі переважання лужно7
го рефлюксу. Базальна мембрана епітелію у пацієнтів гру7
пи НЕРХ не змінювалась на всьому протязі гістологічних
препаратів, зберігала свої розміри, рідко виявляли її по7
товщення та незначне склерозування.

Дослідження відхилень від нормально перебігаючого
мітозу у хворих на ЕРХ виявило поодинокі форми пато7
логії мітозів у 29,2% (8 із 24) пацієнтів: у 4 (16,7%) хворих
спостерігали патологію профази мітозу – затримку під час

Òàáëèöÿ 1
Õàðàêòåðèñòèêà ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ÑÎ ñòðàâîõîäó ó õâîðèõ íà ð³çí³ ôîðìè ÃÅÐÕ

Ìàë. 1. Ðîçïîä³ë ïàòîëîã³÷íèõ ì³òîç³â ó õâîðîãî Ñ., 32
ðîêè: (ãðóïà ÅÐÕ):
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Гістологічна ознака
І група, n=26 

(%)

ІІ група, n=24 

(%)

Достовірність 

відмінностей, χ2; Р

Дистрофія епітелію 16 (61,5) 19 (79,2) χ2=0,149; Р>0,05

Набряк епітелію 2 (7,7) 15 (62,5) χ2=14,35; Р<0,001

Гіперплазія поверхневого шару епітелію 14 (53,8) 14 (58,3) χ2=0,138; Р>0,05

Гіперплазія базального шару епітелію 5 (19,2) 17 (70,8) χ2=11,47; Р<0,001

Збільшення кількості сосочків 3 (11,5) 18 (75,0) χ2=18,11; Р<0,001

Паракератоз 13 (50,0) 14 (58,3) χ2=0,094; Р>0,05

Акантоз 11 (42,3) 16 (66,6) χ2=2,081; Р>0,05

Лімфоплазмоцитарна інфільтрація 12 (46,2) 10 (41,7) χ2=0,001; Р>0,05

Нейтрофільна інфільтрація 4 (15,4) 18 (75,0) χ2=17,54; Р<0,001

Еозинофільна інфільтрація 2 (7,7) 3 (12,5) χ2=0,009; Р>0,05
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розходження хромосом із частотою у 3,7%; містки – із ча7
стотою 1,1% та у 3 (12,5%) хворих – патологію метафази –
К7мітоз із розсіюванням хромосом із частотою 4,7%, у 1
(4,2%) хворого – моноцентричний мітоз із частотою 0,4%
(мал. 1).

Разом із гістологічними ознаками ЕРХ у вигляді вищої
частоти гіперплазії базального шару, набряку епітелію та
нейтрофільної інфільтрації у 13 (54,2%) пацієнтів мали
місце дистрофічно7некротичні зміни епітелію з наявністю
гіперемії судин (мал. 2). Дифузні лімфоплазмоцитарні
інфільтрати з домішками полінуклеарних нейтрофілів і по7
одиноких еозинофілів розташовувались як в області со7
сочків, так і в більш глибоких субепітеліальних шарах, із
розшаруванням м’язових волокон.

У випадках довготривалого патологічного процесу у
3 (12,5%) хворих з ЕРХ виявляли судини з елементами
продуктивного васкуліту. Клітинні інфільтрати мали
поліморфний вигляд, в них домінували моноцити, плаз7
матичні клітини, лімфоцити та макрофаги, зрідка
зустрічались клітини фібробластичного ряду. 

Під час проведення кореляційного аналізу встановле7
но вірогідний (Р<0,01) помірний прямий кореляційний
зв’язок між наявністю нейтрофільної інфільтрації та
підвищенням NО нейтрофілів з рівнем rА=+0,532. Крім то7
го, виявляли взаємозв’язок ступеня вираженості акантозу
та ендоскопічної характеристики розповсюдженості пато7
логічного процесу (r=+0,417; Р<0,05). 

У 4 (16,7%) пацієнтів групи ЕРХ у полях зору мікро7
скопа в СО стравоходу переважали специфічні головні,
обкладочні та муцин7продукувальні клітини, що нагаду7
вали фундальний тип будови епітелію шлунку з перева7

жанням у групі фундального типу над кардіальним, що
мав місце у 2 (8,33%) пацієнтів, у 2,0 разу (мал. 3). Цей
факт свідчить про те, що ендоскопічна картина не завжди
відображає глибину змін СО стравоходу у хворих на ЕРХ.

Як видно з мал. 2, зміни епітелію залоз стравоходу та
їхніх вивідних протоків характеризувалися вогнищевою
гіперплазією резервних клітин, проліферацією епітелію
протоків і ацинусів. Власні залози розподілялись
нерівномірно в підслизовому шарі. Топографо7анатомічно
найбільша їхня кількість локалізувалась на передній та
бокових стінках нижнього відділу стравоходу. 

Як показали результати морфологічних та математич7
них досліджень щодо якісного та кількісного вивчення па7
тологічних мітозів на гістологічних препаратах (табл. 3), у
групі ЕРХ переважали функціональні форми патології,
які не пов’язані з грубим ушкодженням мітотичного апа7
рату клітин та хромосом, а також кінетохорів ділення
(мал. 4), проте зустрічалися частіше, ніж у групі НЕРХ. 

При проведенні кореляційного аналізу між рівнем
підвищення NО і кількісними характеристиками пато7
логічних мітозів кореляційних зв’язків не виявляли
(Р>0,05).

ВИСНОВКИ

Для хворих на НЕРХ характерні: дистрофія (у 61,5%),
гіперплазія поверхневого шару епітелію (у 53,8%) та
лімфоплазмоцитарна інфільтрація (у 46,2%), з високим
мітотичним індексом (5,25±2,2‰) та низькою частотою
патології мітозів (0,5%) переважно в середній частині
епітелію. 

У хворих на ЕРХ достовірно частіше (Р<0,001), ніж
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Ìàë. 3. Ôóíäàëüíèé òèï áóäîâè åï³òåë³þ ñòðàâîõîäó 
ó õâîðîãî Ï., 27 ðîê³â (ãðóïà ÅÐÕ): 
1 – åëåìåíòè ïðîäóêòèâíîãî âàñêóë³òó; 
2 – ô³áðîáëàñòè; 
3 – êîëàãåíîâ³ âîëîêíà; 
4 – ôóíäàëüí³ çàëîçè; 
5 – ïëîñêèé íåçðîãîâ³ëèé åï³òåë³é. 
Çàáàðâëåííÿ: ãåìàòîêñèë³í-åîçèí. Çá³ëüøåííÿ: îá'ºêòèâ
10; îêóëÿð 10.

Ìàë. 4. Ì³òîòè÷í³ êë³òèíè ó õâîðîãî Â., 31 ð³ê (ãðóïà
ÅÐÕ): 
1 – ã³ïåðïëàç³ÿ ðåçåðâíèõ êë³òèí àöèíóñ³â; 
2 – ôóíäàëüí³ êë³òèíè; 
3 – ïàòîëîã³ÿ ì³òîçó ó âèãëÿä³ â³äñòàâàííÿ õðîìîñîìè ïðè
ðîçõîäæåíí³; 
4 – ã³ïåðïëàçîâàíèé ïëîñêèé åï³òåë³é. 
Çàáàðâëåííÿ: ãåìàòîêñèë³í-åîçèí. Çá³ëüøåííÿ: îá'ºêòèâ
20; îêóëÿð 10.

Група хворих
Мітотичний 

індекс, ‰

Профаза мітозу, 

%

Метафаза 

мітозу, %

Анафаза мітозу, 

%

Телофаза мітозу, 

%

НЕРХ (І група), 
n=26

5,25+2,2 26,6+7,5 40,8+8,2 9,8+3,1 22,8+3,9

ЕРХ (ІІ група), 
n=24

6,65+2,4* 44,8+8,4*** 40,6+8,8 2,9+1,4*** 11,7+2,8***
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Î Á Ù À ß  Ì Å Ä È Ö È Í À

при НЕРХ, виявляють гіперплазію базального шару, на7
бряк епітелію та нейтрофільну інфільтрацію, що корелю7
вала з підвищенням NО нейтрофілів (rА=+0,53), збільшен7
ня кількості сосочків, що корелювало з тривалістю захво7
рювання (r=+0,40). 

У 16,7% пацієнтів групи ЕРХ у СО стравоходу виявля7
ли елементи фундального типу епітелію шлунку з перева7
жанням у групі фундального типу над кардіальним
(8,33%) у 2,0 разу, з високими мітотичним індексом
(6,65±2,4‰) та частотою патології мітозів (10,6%). 

Гистоморфологические особенности слизис>
той оболочки пищевода у больных с ГЭРБ во>
еннослужащих
Г.В. Оседло, И.И. Сидоренко

В статье проанализированы результаты гистоморфологическо7
го исследования слизистой оболочки пищевода у больных с
эрозивной и неэрозивной формами гастроэзофагеальной реф7
люксной болезни (ГЭРБ) с уточнением влияния оксида азота
на течение заболевания. Показано превалирование у больных с

эрозивной формой ГЭРБ гиперплазии базального слоя эпите7
лия, частоты патологии митозов, отека эпителия и нейтрофиль7
ной инфильтрации, коррелирующей с повышением NО нейтро7
филов. 
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,
морфологические проявления, оксид азота, митотическая ак4
тивность.

Histomorphological features of esophageal
mucous membrane among servicemen with GERD  
G.V. Osyodlo, І.І. Sydorenko

The article analyzes the results of the histomorphological study of
the mucous membrane of the esophagus of the patients, who have
various forms of gastroesophageal reflux disease, and clarifies nitric
oxide influence in the disease course. It is also described in the arti7
cle that the hyperplasia of the basal layer of epithelium, the fre7
quency of pathologic mitosis, the edema of epithelium and neu7
trophill infiltration, that has correlated with NO neutrophill
increase, prevail at the patients with the erosive form of the gas7
troesophageal reflux disease.
Key words: gastroesophageal reflux disease, morphological signs,
mitotic activity, nitric oxide.
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Група 

хворих

Пато-

логічні 

мітози

Відста-

вання 

хромосом

Містки

Розсію-

вання 

хромосом

Тригрупова 

метафаза

Моно-

центричний 

мітоз

Аси-

метричний 

мітоз

Багато 

полюсний 

мітоз

К-Мітоз

НЕРХ (І 
група), 

n=26
0,5 0,2 0,2 - - - - - 0,1

ЕРХ (ІІ 
група), 

n=24
10,6 3,7 1,1 0,3 - 0,4 0,2 0,2 4,7


