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Аннотация
Обзор литературы посвящен современным представлениям о механизмах возникновения висцеральной гиперчувствительности в пищево-
де. Подробно освещены механизмы периферической и центральной сенсибилизации и их связь с возникновением симптома изжоги. Пред-
ставлены критерии и алгоритмы диагностики неэрозивной рефлюксной болезни, функциональной изжоги и гиперчувствительного пищево-
да на основании данных рН-импедансометрии и манометрии пищевода высокого разрешения.
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Abstract

The literature review focuses on the current understanding of visceral hypersensitivity mechanisms in the esophagus. Mechanisms of peripheral 
and central sensitization and their relation to heartburn symptoms are covered in detail. Diagnostic criteria and algorithms for non-erosive reflux 
disease, functional heartburn, and esophagus hypersensitivity based on pH-impedance testing and high-resolution esophageal manometry data are 
presented.
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Введение 
Изжога характеризуется чувством жжения или диском-

форта за грудиной, которое распространяется от подло-
жечной области вверх (по ходу пищевода) и так или иначе 
связано с гастроэзофагеальным рефлюксом, т.е. забросом 
содержимого желудка в пищевод [1]. В настоящее время 
отмечается высокая распространенность данного сим-
птома среди пациентов терапевтического и гастроэнтеро-
логического профиля с тенденцией к неуклонному росту 
(рис. 1) [2, 3]. Среди городских жителей России, обратив-
шихся за первичной медицинской помощью, изжога отме-
чается у 59,5% пациентов, при этом 22,7% испытывают из-
жогу 2 раза в неделю, а у мужчин она возникает в большем 
проценте случаев, чем у женщин [4]. Изложенные эпиде-
миологические тренды диктуют необходимость тщатель-
ного подхода к диагностике таких пациентов. 

Известно, что изжога входит в типичный симптомо-
комплекс гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ) [5]. В настоящее время ГЭРБ рассматривается как 
спектр состояний, который включает в себя различные 
фенотипы заболевания: эрозивный эзофагит, неэрозив-
ную рефлюксную болезнь (НЭРБ), пищевод Барретта (ПБ), 
гиперчувствительный пищевод (ГП), функциональную 
изжогу (ФИ). Начиная с первых исследований в 1974 г. в 
патогенезе рефлюксной болезни кислота играла главную 
роль, однако в соответствии с новыми данными о роли 
гиперчувствительности пищевода старая аксиома «боль-
ше кислоты, больше поражений», все еще правильная для 
эрозивного эзофагита (ЭЭ) и НЭРБ, заменяется более ши-
рокой концепцией роли восприятия, что означает гипер-
чувствительность к меньшему патологическому или фи-
зиологическому количеству рефлюксов из-за активации 
периферической и центральной чувствительности. Так, 
генез симптомов при ЭЭ и НЭРБ преимущественно обу-
словлен патологическим воздействием кислоты, в то время 
как симптомы при ГП и ФИ чаще всего вызваны гиперчув-
ствительностью слизистой оболочки пищевода (рис. 2) [6]. 

В клинической практике пациенты с изжогой повсемест-
но оказываются в категории ГЭРБ, но важно понимать, 
что, хотя большинство пациентов с ГЭРБ действительно 
страдают рефлюксными симптомами, у многих пациен-
тов с этими симптомами ГЭРБ нет [7, 8] и, как следствие, 
доля истинной НЭРБ у пациентов с симптомами ГЭРБ 
оказывается значительно меньше, а последние данные по 
ее распространенности могут быть значительно завыше-
ны, что ввиду отсутствия дифференцированного подхода 
в диагностике к пациентам с изжогой приводит к значи-
тельному снижению качества жизни таких пациентов [9] и 
неверным терапевтическим решениям [8].

Классификация
«Спектр» ГЭРБ
Эрозивный эзофагит 
ЭЭ характеризуется различной степенью тяжести по-

ражения пищевода (A, B, C, D), что определяется при 
 эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) согласно клас-
сификации Лос-Анджелеса. Выявление признаков ЭЭ 
класса  C/D, ПБ (с морфологическим подтверждением), 
пептических стриктур является высоко достоверным сви-
детельством наличия ГЭРБ и чаще всего исключает диа-
гноз ФИ, ГП, кроме случаев перекреста этих состояний и 
ГЭРБ. В 70% случаев эндоскопическая картина демонстри-
рует интактность слизистой пищевода или эзофагит клас-
са А/В по Лос-Анджелесской классификации, что согласно 
Лионскому консенсусу от 2018 г. требует дальнейшей диф-
ференциальной диагностики между НЭРБ, ГП и ФИ [10].

НЭРБ 
НЭРБ диагностируется у 85% пациентов с симптомами 

ГЭРБ [11] и является самой частой формой ГЭРБ в мире [12]. 

Как показывают недавние исследования, у пациентов с 
НЭРБ в отличие от пациентов с ЭЭ успех антисекреторной 
терапии менее предсказуем, облегчение симптомов при 
приеме ингибиторов протонной помпы (ИПП) менее вы-
ражено, а терапевтическая эффективность снижена при-
близительно на 20%, что связано с их патофизиологиче-
ской гетерогенностью [13, 14]. Одной из многочисленных 
причин сохранения изжоги у таких пациентов является 
наличие функциональных заболеваний – ГП ФИ, распро-
страненность которых у пациентов с симптомами ГЭРБ 
составляет 21–39% [15, 16]. 

Функциональная изжога
Термин ФИ введен в литературу в конце 1980 – начале 

1990-х годов с появлением Римских критериев для функ-
циональных расстройств пищевода [17]. Согласно Рим-
ским критериям IV ФИ представляет собой отдельную но-
зологию и определяется как чувство жжения за грудиной 
или боль, рефрактерные к стандартной антисекреторной 
терапии. Диагноз ФИ может быть установлен при усло-
вии исключения ГЭРБ как причины изжоги, отсутствия 
патологических изменений слизистой оболочки пищево-
да (в том числе эозинофильного эзофагита) и значимых 
расстройств пищеводной моторики. Симптомы должны 
наблюдаться как минимум в течение 6 мес с наибольшей 
выраженностью в последние 3 из них, c частотой как ми-
нимум 2 раза в неделю [1].

Истинную распространенность ФИ среди населения 
определить трудно, поскольку без проведения дифферен-
циальных диагностических методик пациенты с ФИ не-
редко могут быть отнесены к группе пациентов с НЭРБ и 
получать без необходимости антисекреторные препара-
ты, не имеющие терапевтической точки приложения [18]. 
При обследовании пациентов с изжогой в объеме как эндо-
скопического исследования, так и суточного мониторинга 
рН частота выявления ФИ колеблется от 10 до 40%  [19]. 
Более 50% пациентов с изжогой, а по некоторым данным – 
75%, имеют нормальную эндоскопическую картину. При-
мерно 1/2 из этих пациентов также имеют нормальные 

<10
10–14,9
15–19,9
20–24,9
≥25
Нет данных

Рис. 1. Распространенность симптомов гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни во всем мире, % [3].
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Рис. 2. Спектр ГЭРБ [6].
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показатели воздействия кислоты на слизистую оболочку 
пищевода согласно суточной рН-импедансометрии. Среди 
этой группы пациентов с нормальной эндоскопией и нор-
мальной ацидификацией пищевода около 40% имеют ГП 
(положительная корреляция между симптомами и собы-
тиями рефлюкса), а 60% имеют ФИ (отрицательная корре-
ляция между симптомами и событиями рефлюкса). Таким 
образом, на долю ФИ приходится 21% всех пациентов с из-
жогой [16, 18].

Гиперчувствительный пищевод
Римские критерии IV рассматривают ГП как отдельную 

нозологическую форму и определяют его как комплекс 
пищеводных симптомов (изжога, боль за грудиной), 
возникающий в ответ на физиологические гастроэзофа-
геальные рефлюксы при нормальной эндоскопической 
картине и отсутствии патологической ацидификации пи-
щевода [1].

Точную распространенность ГП установить сложно.  
Однако в исследовании V. Savarino и соавт. показано, что 
из 329 пациентов с предполагаемой НЭРБ по клиническим 
и эндоскопическим данным после проведения рН-импе-
дансометрии 36% продемонстрировали связь изжоги с 
рефлюксами при нормальных параметрах ацидификации 
пищевода и отнесены к группе с ГП, 24% – к группе с ФИ 
(нормальная ацидификация и отсутствие связи симптомов 
с рефлюксами) и лишь у 40% пациентов достоверно диа-
гностирована НЭРБ [20].

Механизмы развития симптомов 
Исследования, проведенные к настоящему времени, по-

казали, что важную роль в возникновении симптомов при 
НЭРБ, ФИ и ГП играет висцеральная гиперчувствитель-
ность [21].

Интересной является гипотеза R. Souza и соавт., кото-
рые предположили, что кислота при НЭРБ повреждает 
эпителий пищевода не напрямую, а скорее по нейроим-
мунологическому механизму через воспалительные ци-
токины интерлейкин (ИЛ)-8 и ИЛ-1b, секретируемые из 
эпителия слизистой оболочки пищевода [22]. В работах 
T. Kondo и соавт. и H. Sei и соавт. медиатор воспаления 
простагландин Е2 (PGE2) и провоспалительный цитокин 
ИЛ-33 активировались при воздействии кислоты на эпи-
телий пищевода у пациентов с изжогой [23, 24]. Исследо-
вания с использованием модели многослойного плоско-
го эпителия пищевода показали, что воздействие на него 
слабой кислоты приводит к продукции аденозинтрифос-
фата (АТФ), а желчные кислоты и трипсин индуцируют 
продукцию ИЛ-8 в эпителии слизистой оболочки пище-
вода [25]. Учитывая, что уровень простагландина Е2 в 
слизистой оболочке пищевода коррелирует с выражен-
ностью симптома изжоги, предполагается, что, контро-
лируя его уровень, возможно управлять выраженностью 
симптома изжоги, обусловленного воздействием кислого 
рефлюксата [23].

Таким образом, у пациентов с НЭРБ слизистая оболоч-
ка пищевода становится не более проницаемой для кис-
лоты и трипсина, а более восприимчивой к стимуляции 
периферических нервов воспалительными цитокина-
ми ИЛ-8, ИЛ-1b и ИЛ-33 или медиаторами воспаления, 
включая простагландин E2 или АТФ, высвобождаю-
щимися из эпителия пищевода при повторном кислот-
ном воздействии, что в свою очередь приводит к форми-
рованию вялотекущего воспаления в подслизистом слое 
(рис. 3) [22, 26, 27]. 

Слабовыраженное микровоспаление слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) часто наблюдает-
ся и у пациентов с функциональными заболеваниями ЖКТ 
и может объяснять появление и персистирование симпто-
мов у пациентов с ФИ. 

Механизмы развития висцеральной гиперчувствитель-
ности сложны и постоянно изучаются. Среди них боль-
шое внимание уделяют воздействию нейротрансмиттеров 
боли, раздражению кислоточувствительных рецепторов, а 
также влиянию психоэмоциональных факторов и составу 
микробиоты (рис. 4). 

Кислота, трипсин с желчными кислотами/без таковых
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Медиаторы воспаления
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2
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Рис. 3. Механизмы периферической и центральной сенсиби-
лизации в пищеводе [27].
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ответ, нарушение кишечной микробиоты, гипералгезия

Висцеральная гиперчувствительность

Рис. 4. Механизмы развития висцеральной гиперчувствительности [21].
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Нейротрансмиттеры боли
Известно, что субстанция P и кальцитонин-ген-связан-

ный пептид (calcitonin gene-related peptide – CGRP), распо-
лагаясь в различных органах и тканях организма, являют-
ся нейротрансмиттерами боли и играют ключевую роль в 
опосредовании гипералгезии, в том числе и при НЭРБ [28]. 
Так, в пищеводе субстанция Р, локализуясь в основном в 
подслизистом нервном сплетении, может высвобождать-
ся при активации ваниллоидных рецепторов 1-го  типа 
(transient receptor potential vanilloid type 1  – TRPV1) в 
результате воздействия химических и механических  
раздражителей, что повышает чувствительность нервных 
окончаний. Наряду с этим субстанция Р увеличивает про-
ницаемость сосудов слизистой оболочки пищевода, что 
вызывает локальный отек тканей, дополнительно повыша-
ет чувствительность ноцицептивных рецепторов и приво-
дит к высвобождению медиаторов воспаления, факторов 
роста, цитокинов [29]. P. Wang и соавт. [30] обнаружили, 
что уровень субстанции Р в слизистой оболочке пищево-
да у пациентов с НЭРБ значительно повышен (р<0,05), что 
положительно коррелировало с рефлюксными симптома-
ми при НЭРБ.

Кальцитонин-ген-связанный пептид широко распрос- 
транен в центральной и периферической нервной системе, 
включая высокую концентрацию в задних рогах спинного 
мозга, а также в органах ЖКТ. Данный белок может уси-
ливать или пролонгировать действие субстанции Р, что 
оказывает синергетическое действие в отношении висце-
ральной гиперчувствительности. Оба белка могут акти-
вировать тучные клетки, вызывая их дегрануляцию и, как 
следствие, высвобождение медиаторов воспаления и цито-
кинов [31]. Так, в исследовании X. Xu и соавт. [32] обнару-
жено, что экспрессия кальцитонин-ген-связанного пепти-
да в эпителии слизистой оболочки пищевода у пациентов с 
НЭРБ значительно выше, чем у здоровых пациентов.

Кислоточувствительные рецепторы
Помимо нейротрансмиттеров в возникновении вис-

церальной гиперчувствительности при НЭРБ, ФИ и ГП 
играют роль ваниллоидные рецепторы 1-го типа, кислото-
чувствительные ионные каналы и рецепторы, активируе-
мые протеазами (TRPV1; acid-sensitive ion channels – ASIC; 
рrotease-аctivated receptor 2 – PAR2). При воздействии на 
нервные окончания химических, механических и термиче-
ских раздражителей чувствительность этих рецепторов к 
кислоте возрастает, что дополнительно влияет на высвобо-
ждение нейротрансмиттеров и приводит к развитию вос-
паления и гипералгезии (рис. 5) [33, 34]. 

Поступающие потенциалы действия приводят к 
высвобождению различных нейротрансмиттеров и ней-
ромодуляторов, которые действуют через GPCR, про-
стагландины (PG), 5-HT, нейрокининовые рецепторы (суб-
станция-P), тирозинкиназу, BDNF и лиганд-управляемые 
ионные каналы (глутамат). Последующие внутриклеточ-
ные системы обмена сообщениями (преимущественно че-
рез увеличение внутриклеточного кальция и активацию 
протеинкиназ А и С) приводят к NMDA и потенцируют 
чувствительность магния к глутамату, что способству-
ет центральной сенсибилизации в соответствующем 
нейроне и расположенных рядом с ним нейронах (вторич-
ная гипералгезия) [34].

Так, TRPV1 представляет собой неселективный 
 лиганд-управляемый рецептор, который широко распрос- 
транен во внутренних органах и сенсорных нейронах. 
В исследовании R. Silva и соавт. [35] показано, что экспрес-
сия TRPV1 в слизистой оболочке пищевода у пациентов с 
НЭРБ значительно выше, чем у пациентов с ЭЭ. 

В семействе кислоточувствительных ионных каналов 
выделяют два подтипа – ASIC1 и ASIC3, которые играют 
важную роль в возникновении чувствительности ЖКТ 

к кислоте [36]. ASIC3 активно экспрессируется в пери-
ферических ноцицепторах при воздействии кислоты на 
эпителий, что приводит к развитию нейроэлектрофизио-
логических нарушений в слизистой оболочке пищевода и 
болевому ощущению, обусловленному нарушением элек-
трофизиологической стимуляции чувствительных нерв-
ных окончаний [37]. 

В свою очередь PAR2 также играет ключевую роль в воз-
никновении висцеральной гиперчувствительности и пред-
ставляет собой рецептор, активируемый сериновой проте-
азой, который, стимулируя секрецию ИЛ-8, способствует 
развитию нейрогенного воспаления. 

Психоэмоциональные факторы
В настоящее время многочисленные исследования под-

тверждают взаимосвязь между функциональными желу-
дочно-кишечными заболеваниями и психосоциальными 
факторами ввиду существования тесной связи между го-
ловным мозгом и ЖКТ. Известно, что как стресс влияет на 
функцию ЖКТ, способствуя возникновению желудочно- 
кишечных симптомов и заболеваний, так и состояние 
органов ЖКТ может влиять на эмоциональный статус 
человека  [38]. Часто повторяющиеся симптомы НЭРБ, 
ФИ, ГП нарушают не только физическое, но и психичес- 
кое состояние пациентов, вызывая длительную тревогу и 

PKA, PKC

Потенциалы 
действия

Тело клетки

GPCR
Neurokinin receptors
Tyrosine kinase receptors

Центральная 
сенсибилизация

BDNF
PGs
Substance-P
5-HN

Glutamate

Примечание. BDNF – мозговой нейротрофический фактор, 
Substance-P – субстанция Р, 5-НT – 5-гидрокситриптамин, GPCR – рецептор, 
связанный с G-белком, cAMP – циклический аденозинмонофосфат, 
РКА – протеинкиназа А, РКС – протеинкиназа С, АМРА – �-амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота, NMDA – N-метил-
D-аспартат.
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Рис. 5. Молекулярные механизмы центральной сенсибили-
зации в пищеводе.
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Примечание. HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – шкала оценки 
тревоги и депрессии; *p=0,04 по сравнению с НЭРБ,**p=0,011 по сравнению 
с НЭРБ.
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Рис. 6. Распространенность депрессии и тревоги по шкале 
тревоги и депрессии HADS при НЭРБ, ФИ, ГП [40].
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 депрессию или усугубляя симптомы основного заболева-
ния (рис. 6) [39, 40]. 

Психологические факторы могут изменять чувстви-
тельность слизистой оболочки пищевода, воздействуя 
на ось «головной мозг–кишечник», тем самым снижая 
порог чувствительности пищевода и повышая воспри-
имчивость к стимулам низкой интенсивности. Ось «го-
ловной мозг–кишечник» представляет собой двусто-
роннюю петлю, соединяющую нервную систему и ЖКТ. 
В нее вовлечены три нервные системы: центральная 
нервная система, вегетативная нервная система и энте-
ральная нервная система. Любая аномальная активность 
в каждой из них может вызвать нарушение регуляции 
ЖКТ через связь с гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вой системой. Так, C.  Broers и соавт. [41] обнаружили, 
что активируемая гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вая система может прямо или косвенно способствовать 
высвобождению желудочно-кишечных гормонов, ано-
мально повышать чувствительность слизистой оболочки 
пищевода и усугублять симптомы рефлюкса. Более того, 
кортикотропин-рилизинг-гормон играет ключевую роль 
в активации гипоталамо-гипофизарно-адреналовой си-
стемы. T. Yamasaki и соавт. [42] продемонстрировали, что 
чувствительность пищевода в нормальной популяции 
повышалась после внутривенного введения кортикотро-
пин-рилизинг-гормона, что косвенно подчеркивает влия-
ние психологического стресса на развитие висцеральной 
гиперчувствительности пищевода. 

Одним из нейротрансмиттеров, регулирующих дея-
тельность цереброэнтеральной нервной системы, являет-
ся 5-гидрокситриптамин, который играет важную роль в 
регуляции желудочно-кишечной чувствительности. Ис-
следования показали, что снижение его секреции может 
приводить к расслаблению гладкой мускулатуры пищево-
да и повышению чувствительности слизистой оболочки 
пищевода [43]. Достоверное снижение уровня 5-гидрок-
ситриптамина отмечалось в крови у больных с тревогой 
и депрессией. Кроме того, показано, что нарушение сна и 
депрессия обладают синергизмом по отношению друг к 
другу [44]. Исследование W. Lei и соавт. [45] обнаружило, 
что распространенность НЭРБ у пациентов с нарушения-
ми сна выше, чем в контрольной группе. Нарушения сна 
также могут приводить к аномальной секреции лептина, 
мелатонина и гормонов гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой системы, что способствует развитию висцеральной 
гиперчувствительности [46].

Висцеральная гиперчувствительность и микробиота 
Исследования последних лет показали, что изменения 

микробиоты ЖКТ тесно связаны с нарушениями психоло-
гического статуса пациентов и вносят определенный вклад 
в развитие висцеральной гиперчувствительности. ЖКТ 
человека содержит самую сложную микроэкосистему, и ее 
разнообразие и стабильность важны для поддержания ин-
дивидуального здоровья. В недавних научных работах обна-
ружено, что состав бактерий в образцах фекалий пациентов 
с депрессией значительно отличается от такового у людей 
без депрессии и доля кишечных патогенных энтеробактерий 
у пациентов с депрессией значительно выше, чем у лиц без 
депрессии [47]. В то же время изменения кишечной флоры 
могут индуцировать депрессию [48]. По данным S. D'Souza 
и соавт. [49], состав микробиоты у пациентов с НЭРБ от-
личается от состава контрольной группы и пациентов с ЭЭ 
и характеризуется более высоким уровнем сульфатреду-
цирующих протеобактерий (Proteobacteria, Bacteroidetes и 
Dorea spp.) и Bacteroidetes spp. Продукты жизнедеятельности 
бактерий активируют толл-подобные рецепторы, которые 
на эндотелиальных клетках пищевода запускают воспали-
тельный каскад, тем самым воздействуя на ось «головной 
мозг–кишечник», что может быть одним из механизмов 
развития висцеральной гиперчувствительности.

Таким образом, несмотря на схожесть клинических про-
явлений ГЭРБ, ФИ, ГП, вклад воздействия кислоты и влия-
ния гиперчувствительности в возникновение симптома из-
жоги различаются для каждой из этих категорий (см. рис. 2), 
с преобладанием влияния кислоты у пациентов с ГЭРБ и 
висцеральной гиперчувствительности при ФИ и ГП. Одна-
ко, как показано выше, при НЭРБ также имеется тенденция 
к повышению чувствительности пищевода, что в настоящее 
время продолжает изучаться. Понимание взаимосвязи ме-
ханизмов возникновения изжоги при ГЭРБ, ФИ и ГП обес-
печивает более точный подход к терапии таких пациентов. 

Критерии диагностики фенотипов ГЭРБ
Диагностика пациентов с симптомом изжоги включает 

в себя оценку клинических симптомов, выполнение ЭГДС, 
суточной рН-импедансометрии и манометрии пищевода 
высокого разрешения. Кроме того, диагноз ФИ или ГП дол-
жен соответствовать Римским критериям IV (табл. 1) [1].

Клиническая картина
В целом клиническая картина при ФИ и ГП не отлича-

ется от таковой у пациентов с рефлюксной болезнью и 
представлена в первую очередь чувством загрудинного 
жжения. Кроме того, клиническая картина ФИ часто до-
полняется целым рядом других симптомов в рамках пере-
креста ФИ с другими функциональными расстройствами, 
такими как функциональная диспепсия и синдром раздра-
женного кишечника [50]. 

Эндоскопическое исследование. ЭГДС является обязатель-
ным этапом обследования пациентов с изжогой, представ-
ляя собой наиболее чувствительный метод для выявления 
патологических изменений слизистой оболочки пищевода. 
Выявление признаков ЭЭ класса C/D по Лос-Анджелесской 
классификации, ПБ (с морфологическим подтверждени-
ем), пептических стриктур является высоко достоверным 
свидетельством наличия ГЭРБ и чаще всего исключает ди-
агноз ФИ и ГП, кроме случаев перекреста ФИ, ГП и ГЭРБ. 
В 70% случаев эндоскопическая картина демонстрирует 
интактность слизистой пищевода или эзофагит класса А/В 
по Лос-Анджелесской классификации, что согласно Лион-
скому консенсусу 2018 г. требует дальнейшей дифференци-
альной диагностики между НЭРБ, ГП и ФИ [10, 14].

Кроме того, эндоскопическое исследование позволяет вы-
полнить биопсию и путем проведения дальнейшей гистоло-
гической оценки исключить другие заболевания, которые 
также могут протекать с изжогой, такие как эозинофильный 

Таблица 1. Диагностические критерии ФИ и ГП согласно  
Римскому консенсусу IV пересмотра [1]

ФИ ГП

1.  Чувство загрудинного жже-
ния или боль как минимум в 
течение 6 мес с наибольшей 
выраженностью в послед-
ние 3 из них c частотой как 
минимум 2 раза в неделю

2.  Отсутствие клинического 
улучшения, несмотря на 
оптимальную антисекретор-
ную терапию 

3.  Исключение ГЭРБ и эози-
нофильного эзофагита как 
причин наличия симптомов 

4.  Отсутствие серьезных 
моторных нарушений пище-
вода (ахалазия, обструкция 
пищеводно-желудочного 
перехода, дистальный 
эзофагоспазм, гиперкон-
трактильный пищевод, 
отсутствие сократимости)

1.  Чувство загрудинного жжения или 
боль как минимум в течение 6 мес 
с наибольшей выраженностью в 
последние 3 из них c частотой как 
минимум 2 раза в неделю 

2.  Нормальные эндоскопические дан-
ные и исключение эозинофильного 
эзофагита как причины возникнове-
ния симптомов 

3.  Отсутствие серьезных моторных 
нарушений пищевода (ахалазия, 
обструкция пищеводно-желудочно-
го перехода, дистальный эзофа-
госпазм, гиперконтрактильный 
пищевод, отсутствие сократимости) 

4.  Доказанная связь возникновения 
симптомов с физиологическими 
гастроэзофагеальными рефлюксами 
по данным рН/рН-импедансоме-
трии на фоне нормального времени 
экспозиции кислоты в пищеводе
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и лимфоцитарный эзофагиты. Роль гистологического ис-
следования в дифференциальной диагностике НЭРБ и ФИ 
пока ограниченна, поскольку нет достоверных гистологиче-
ских критериев различия, а также интерпретация результа-
тов может иметь высокую вариабельность среди патолого-
анатомов.

РН/рН-импедансометрия. Учитывая, что в большинстве 
случаев эндоскопического исследования недостаточно для 
дифференциальной диагностики ФИ, ГП и НЭРБ, рН/рН- 
импеданс-мониторинг является неотъемлемым компонентом 
обследования пациентов с изжогой и нормальной эндоскопи-
ческой картиной; 24-часовая рН-импедансометрия – «золо-
той стандарт» выявления всех типов реф люксов. 

Одним из основных дифференциальных показателей па-
тологического рефлюкса является процент времени за сут-
ки с рН<4 в пищеводе или время экспозиции кислоты  (%). 
Согласно Лионскому консенсусу [14] данный параметр счи-
тается достоверно нормальным при значении <4% и досто-
верно свидетельствует о наличии патологического рефлюк-
са при значении >6%. Все значения, попадающие в интервал 
4–6%, являются неубедительными и требуют оценки допол-
нительных критериев. Время экспозиции кислоты – один 
из предикторов ответа на лекарственную и хирургическую 
антирефлюксную терапию. Так, показатель >6% будет свиде-
тельствовать в пользу диагноза ГЭРБ и обусловливать луч-
ший ответ на лечение. В том случае, если у пациента с изжо-
гой и нормальной эндоскопией время экспозиции кислоты 
будет находиться в пределах нормальных значений, следует 
предполагать альтернативный ГЭРБ диагноз и проводить 
дальнейшую дифференциальную диагностику между ГП и 
ФИ на основании дополнительных параметров [50].

Крайне важным достоинством метода является возмож-
ность оценки связи симптомов пациента с рефлюксами 
на основании таких показателей, как индекс симптома 
(Symptom index – SI) и вероятность ассоциации симптома 
c рефлюксом (Symptom Association Probability – SAP). SI – это 
процент симптомов одного типа, связанных с рефлюксами, 
по отношению к общему числу симптомов этого типа, за-
фиксированных во время исследования. SI считается по-
ложительным, если его значение составляет не менее 50%. 
SAP – это характеристика, которая устанавливает веро-

ятность взаимосвязи симптомов и рефлюксов. Считается, 
что связь между рефлюксами и симптомами установлена, 
если SAP≥95%. Сочетание позитивного SI и позитивного 
SAP с большей достоверностью говорит о наличии связи 
симптомов с рефлюксами. Оба показателя являются неза-
висимыми от времени экспозиции кислоты предиктора-
ми эффективности антирефлюксного лечения, как лекар-
ственного, так и хирургического [51, 52]. 

Главным образом на основании указанных параметров 
производится дифференциальная диагностика ФИ, НЭРБ 
и ГП (рис. 7). Так, ФИ может быть достоверно диагности-
рована, если время экспозиции кислоты в норме (<4%), а SI 
и SAP отрицательные (симптомы не связаны с рефлюкса-
ми) при условии отсутствия структурных и значимых мо-
торных нарушений со стороны пищевода (рис. 8). 
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При ГП время экспозиции кислоты также в норме (<4%), 
но SI и SAP положительны (симптомы вызваны физиоло-

Изжога
ЭГДС: норма/ЭЭ, класс А/В

Недоказанная ГЭРБ   Доказанная ГЭРБ

pH/pH-импедансометрия без ИПП pH/pH-импедансометрия на ИПП

Время 
экспозиции 

кислоты <4% 
(норма) + нет 
связи изжоги 

с рефлюксами 
(SI-, SAP-)

Время 
экспозиции 

кислоты <4% 
(норма) + 
есть связь 

изжоги с
 рефлюксами 

(SI+, SAP+)

Время 
экспозиции 

кислоты >6% 
+ есть связь 

изжоги с
 рефлюксами 

(SI+, SAP+)

ФИ ГП НЭРБ

Время 
экспозиции 

кислоты 
<4% (норма)

Время 
экспозиции 

кислоты
>6%

ГЭРБ

Нет 
связи 

изжоги 
с рефлюксами 

(SI-, SAP-)

Есть 
связь 

изжоги 
с рефлюксами 

(SI+, SAP+)

Синдром перекреста 
ГЭРБ с ФИ или ГП 

(«overlap-синдром»)

ФИ ГП

Рис. 7. Диагностический алгоритм при НЭРБ, ФИ, ГП и син-
дроме перекреста ГЭРБ с ФИ и ГП («overlap-синдром») [27].

Примечание. Краткие данные рН-импедансометрии: 
время экспозиции кислоты (pH≤4,0) – 0,5% (норма до 6%); 
количество рефлюксов с pH≤4,0 – 6; SI, SAP – отрицательные 
(отсутствие связи симптомов с рефлюксами). Черные стрелки – 
антеградное изменение импедансных кривых (глотки); 
красный овал – момент нажатия пациенткой кнопки «ИЗЖОГА» 
при появлении симптома; 2-минутное оранжевое поле не включает 
в себя рефлюксов, которые обусловливают симптом.

Рис. 8. Суточная рН-импедансометрия (фрагмент). ФИ. 

Примечание. Краткие данные рН-импедансометрии: 
время экспозиции кислоты (pH≤4,0) – 3,7% (норма до 6%); 
количество кислых рефлюксов с pH≤4,0 – 12; количество 
слабокислых рефлюксов – 24; SI=83%, SAP=99% – положительные. 
Черная стрелка – ретроградное изменение импедансных 
кривых (рефлюкс); красный овал – момент нажатия пациенткой 
кнопки «ИЗЖОГА» при появлении симптома; 2-минутное оранжевое 
поле включает в себя слабокислый рефлюкс (черный овал – рН 6,7), 
который обусловливает симптом.

Рис. 9. Суточная рН-импедансометрия (фрагмент). Гиперсен-
ситивный пищевод.
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гическими рефлюксами); рис. 9. При повышенном времени 
экспозиции кислоты >6% и положительных SI и SAP мож-
но убедительно говорить о НЭРБ.
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В случаях, когда процент времени за сутки с рН<4 в пи-
щеводе попадает в зону «серых» значений (4–6%) или име-
ются расхождения между SI и SAP, можно ориентироваться 
на дополнительные показатели рН-импедансометрии –  
количество рефлюксов за сутки, средний ночной базальный 
импеданс (СНБИ) и индекс пострефлюксной перистальти-
ческой волны, индуцированной глотанием (ИПРПВ). 

Согласно Лионскому консенсусу [14] достоверно повы-
шенным является суточное количество рефлюксов >80, а 
в том случае, если их <40 за сутки, это расценивается как 
физиологическое количество. 

СНБИ рассчитывается как среднее значение в течение 
трех 10-минутных периодов с интервалом в час в ночное 
время на уровне 3 и 5 см от верхнего края нижнего пище-
водного сфинктера (НПС). В ряде исследований показано, 
что низкие значения СНБИ (<2292 Ом) характерны для 
пациентов с НЭРБ, у которых есть изменения целостно-
сти слизистой оболочки пищевода на фоне рефлюксов, в 
то время как у пациентов с ФИ этот показатель имеет нор-
мальные значения, как и у здоровых людей (чувствитель-
ность 78% и специфичность 71%). ИПРПВ – это доля эпи-
зодов рефлюкса с последующим глотанием. Нормальный 
ИПРПВ (>0,61) также может помочь отличить пациентов с 
ФИ от пациентов с ГЭРБ, у которых он часто снижен (чув-
ствительность 99–100% и специфичность 92%); рис. 10 [53].

Манометрия пищевода высокого разрешения. В соответ-
ствии с Римскими критериями IV для постановки диагноза 
ФИ необходимо помимо результатов рН-импедансометрии 
иметь также данные об отсутствии значимых моторных 
расстройств пищевода, которые могут сопровождаться из-
жогой [1]. С этой целью выполняется манометрия пищево-
да высокого разрешения, которая является «золотым стан-
дартом» оценки двигательной функции пищевода. Анализ 
данных проводится в соответствии с Чикагской классифи-
кацией первичных двигательных расстройств. Диагноз ФИ 
требует исключения таких моторных нарушений, как аха-
лазия кардии, обструкция пищеводно-желудочного пере-
хода, отсутствие сократимости, дистальный эзофагоспазм 
и гиперконтрактильный пищевод. 

При исследовании моторной функции у пациентов с 
ФИ, ГП, как и у пациентов с НЭРБ, чаще всего определя-
ется нормальная двигательная функция (рис. 11, a). В ряде 
случаев манометрия высокого разрешения выявляет малое 
расстройство перистальтики – неэффективную моторику, 
когда перистальтическая активность пищевода ослабле-
на в 50% и более контрольных глотков воды (рис. 11, b). 

У пациентов с ФИ и ГП неэффективная моторика наблю-
дается очень редко, тогда как у пациентов с ГЭРБ данное 
расстройство встречается чаще, и распространенность 
становится более высокой по мере усугубления формы 
ГЭРБ – от НЭРБ к ЭЭ и ПБ [54]. 
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Важным аспектом взаимосвязи ГЭРБ и функциональных 
расстройств является перекрест этих состояний [55–58]. 
В исследовании J. Abdallah и соавт. показано, что перекрест 
доказанной ГЭРБ с ФИ и ГП отмечался в 62,5 и 12% случаев 
соответственно [59].

Несмотря на то что эксперты Римского консенсуса объ-
единяют ГП и ФИ в группу функциональных расстройств 
пищевода, продолжаются активные исследования с целью 
более точной их дифференциации. E. Savarino и соавт. [60] 

2292

ИПРПВ, %                                                               СНБИ, Ом

67                ФИ                                   3488
61

51                 ГП                                   2274

40                НЭРБ           1789

Рис. 10. Средние значения ИПРПВ и СНБИ для пациентов  
с изжогой и нормальной эндоскопией [53].

a

b

1

1

2

2

ВПС

глоток

глоток

НПС

НПС

ВПС

Примечание. ВПС – верхний пищеводный сфинктер.

Рис. 11. Манометрия пищевода высокого разрешения:  
a – нормальная моторика (1 – суммарное давление расслабле-
ния НПС в ответ на глоток – 14 мм рт. ст., норма до  
28 мм рт. ст. для твердотельного катетера; 2 – суммарная со-
кратимость дистального сегмента – 2315 мм рт. ст./см/с, норма 
450–8000 мм рт. ст./см/с – нормальная перистальтика);  
b – неэффективная моторика (1 – суммарное давление расслабле-
ния НПС в ответ на глоток – 11 мм рт. ст., норма до 28 мм рт. ст.  
для твердотельного катетера; 2 – суммарная сократимость дис-
тального сегмента – 247 мм рт. ст./см/с, норма  
450–8000 мм рт. ст./см/с – ослабленная перистальтика).
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отмечают, что микроскопический эзофагит гораздо чаще 
развивается у пациентов с ГП, чем у пациентов с ФИ. Из-
вестно, что СНБИ сильно коррелирует с серьезностью ми-
кроскопического повреждения слизистой оболочки. Так, у 
пациентов с ГП отмечаются значительно более низкие его 
значения, чем у пациентов с ФИ, у которых вместо этого 
уровни исходного импеданса аналогичны таковым у здо-
ровых добровольцев [61, 62]. Кроме того, у пациентов с ФИ 
не обнаружены какие-либо гистопатологические измене-
ния ни при электронной, ни при световой микроскопии 
биоптатов пищевода [63].

Заключение
Таким образом, появление большого количества обновлен-

ных научных данных по изучению патофизиологии и диа-
гностики рефлюксной болезни подтверждает необходимость 
разделения популяции пациентов с изжогой на подгруппы 
(фенотипы), что имеет важное клиническое значение, так как 
обусловливает терапевтические подходы к таким пациентам.
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